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1. UVOD

1.1. Rak vrata maternice

Nakon kardiovaskularnih bolesti, maligni tumori drugi su najvazniji uzrok smrti u
Europskoj uniji, odgovorni za svaku ¢etvrtu smrt. Iako su maligni tumori ¢e$¢i u starijih
osoba, karcinom vrata maternice primarno pogada mlade Zene, ve¢inom izmedu 35. i
50. godine zivota, u dobi kad su mnoge zene vrlo aktivne u poslovnoj karijeri ili u brizi
za obitelj. U Europi se godisnje prijavljuje 34 000 novih slucajeva i vise od 16 000 smrti
zbog raka maternice (1). Rak vrata maternice medu ginekoloSkim karcinomima zauzima

drugo mjesto po incidenciji i mortalitetu, poslije raka dojke (2).

PrimijeCene su znatne razlike u smrtnosti medu drzavama ¢lanicama Europske unije.
Smrtnost je najveca u Rumunjskoj i Litvi (standardizirane stope za svjetsku populaciju
od po 13.7 i 10.0/100 000 Zena godisnje), a najniza u Finskoj (1.1/100 000 godisnje)
(1). Rak vrata maternice je bolest koja se moze prevenirati. U razvijenom svijetu Zene
koje umiru od ove bolesti nisu prosle probir ili su se rijetko kontrolirale i nisu imale
odgovarajuce lijecenje uz abnormalnu citologiju. Stoga nije cudno §to se 85% smrtnosti

dogada u slabo razvijenim regijama sa slabim probirom i profilaktickim programom (2).

U Hrvatskoj pet naj¢eséih sijela raka u zena su dojka (26%), dusnik, bronh i pluca (8%),
kolon (8%), tijelo maternice (6%) i §titnjaca (5%). U rasponu od 20 do 50 godina, rak
vrata maternice je u prva tri sijela, a iza 50-te godine tu ulogu preuzima tijelo maternice.
Za karcinom in situ vrata maternice stope incidencije su najvise u dobi od 30 do 34
godine (3). U Hrvatskoj od invazivnog raka vrata maternice obole godi$nje 332 Zene, a

80 umre (4).



1.2. Etiologija

Perzistiraju¢a infekcija jednim od 16 onkogenih tipova Humanog papiloma virusa
(HPV) je nuzna, ali nije dovoljna za razvitak raka vrata maternice. Od vise od 130
razli¢itih tipova HPV-a, HPV 16 ima posebno visok potencijal transformacije

inficiranih stanica vrata maternice, a tipovi 16 1 18 nadeni su u ¢ak 70% slucajeva (1,5).

Glavni put prijenosa HPV- a jest spolni, iako su mogu¢i i drugi nacini. Infekcija je vrlo
Cesta na pocetku spolne aktivnosti i Cesto prode bez ikakvih posljedica. Prevalencija
HPV infekcije povecala se tijekom posljednjih desetljeca i vjerojatno je odgovorna za
povecan rizik nastanka raka vrata maternice primijecen u populaciji zena rodenih nakon
1940-ih u vecini industrijaliziranih zemalja. Mnostvo dokaza koji povezuju HPV
infekciju s rakom vrata maternice pokrenuo je razvoj sustava testiranja za otkrivanje

njegovih nukleinskih kiselina kao i za razvoj cjepiva za profilaksu i lijecenje (1).

Infekcije HPV tipovima visokog rizika su vazan (¢ak 90%), ali ne jedini uzrok raka
vrata maternice. Ostali ¢imbenici rizika su puSenje, uporaba hormonske kontracepcije,
paritet, infekcije drugim spolno prenosivim mikroorganizama, HIV i smanjen imunitet.
Drugi spolno prenosivi mikroorganizami su Trichomonas vaginalis, Clamydia

trachomatis i Herpes simplex tip 2 (6).

1.3.  Terminologija u cervikalnoj citologiji

1988. godine je predloZzen Bethesda sustav klasifikacije kao model za klasifikaciju
citologije vrata matermice kako bi se ujedinila terminologija i unaprijedila obrada
bolesnica. Bethesda sustav je zadnji put modificiran 2014. godine kada je postignut
konsenzus te se sustav danas koristi u velikom dijelu svijeta. Europske smjernice
preporucuju da svi klasifikacijski sustavi budu takvi da se mogu povezati s kategorijama
TBS-a (1).



Spektar prekancerogenih stani¢nih promjena, kao $to su blaga, umjerena i teska
displazija/ karcinom in situ korelira s terminologijom cervikalna intraepitelna neoplazija
(CIN) stupnja 1-3. Citoloski spektar displazija/ CIN-a pojednostavljen je u TBS
klasifikaciji kao skvamozna intraepitelna lezija niskog, odnosno visokog stupnja ( LSIL
I HSIL). Po TBS Kklasifikaciji, koju danas koristi Svjetska zdravstvena organizacija,
LSIL je jednak HPV/ blagoj displaziji/ CIN1, a HSIL umjerenoj i teskoj displaziji,
karcinomu in situ/ CIN2 i CIN3 (1).

Lezija postaje karcinom i time stjeCe sposobnost metastaziranja nakon Sto napadne
epitelnu bazalnu membranu doti¢nog organa. Izraz intraepitelna neoplazija je modeliran

za prekancerogene skvamozne promjene grlica maternice (7).

1.3.1. LSIL, blaga displazija, CIN1

Pojam LSIL obuhvaca promjene nastale infekcijom Humanim papiloma virusom (HPV)
koje se najjasnije izrazavaju pojavom koilocitoze. Na temelju citomorfologije ne moze
se razlikovati LSIL i prolazna HPV infekcija, te se preporuca daljnji nadzor, kako bi se

otkrio manji broj sluc¢ajeva u kojih ¢e se razviti lezija visokog stupnja (7).

LSIL jest morfoloska manifestacija izrazaja programa proizvodnje viriona HPV- a koji
uzrokuje diferencijaciju na skvamoznim stanicama domacina. Odlikuje se
proliferacijom displasti¢nih stanica do 1/3 debljine epitela mjereno od bazalne
membrane. Mitoticka aktivnost ograni¢ena je na donju zonu u vecini LSIL-a, a mitotske
figure su pravilne. U gornje dvije tre¢ine stanice se diferenciraju, ali zbog povecanja
jezgre je omjer jezgre i citoplazme (N/C omjer) poveéan. Jezgre su hiperkromatske,
Cesto imaju nepravilnosti nuklearne membrane uz halo oko jezgre (koilocitoza). Svi
SIL-ovi imaju histocitoloske epitelne abnormalnosti. Razlikovanje LSIL od HSIL lezije
konceptualno se temelji na tome da li je lezija rezultat transformirane infekcije

abnormalnom ekspresijom viralnih gena E6 i E7 ili ne (7).



1.3.2. HSIL, umjerena displazija, CIN2

CIN2 jest srednji stupanj u kojem promjene nisu tolike kako bi se oznacile kao CIN3/
karcinom in situ, a zahvacaju do 2/3 debljine epitela. Promjena odgovara umjerenoj

displaziji ili diskariozi i ukljuéena je u HSIL (7).

Vise od polovice bolesnica s CIN2 u daljnjim pracenju ima CIN3 kao konacnu
dijagnozu, dijelom zbog pogreske u uzorku i varijabilnosti interpretacije. Stoga se za
CIN2 i CIN3 koristi sinonim HSIL. Obiljezje HSIL-a je stani¢na proliferacija. Stanice
imaju abnormalne povecane jezgre s nepravilnim nuklearnim membranama i pove¢anim
N/C omjerom uz mitoti¢ke figure. Prisutna je minimalna ili nikakva citoplazmatska
diferencijacija. Mitotske figure su brojnije nego u LSIL lezijama i ima nepravilnih
mitotskih figura (7).

1.3.3. HSIL, teSka displazija/ karcinom in situ, CIN3

HSIL, koji odgovara CIN3 leziji, citoloski korelira teskoj displaziji i karcinomu in situ.
U ovom tipu CIN-a nezrele displasti¢ne stanice se nalaze u vise od 2/3 debljine epitela.
Mnogobrojne su mitoze, stanice imaju izraZene nuklearne promjene. Znaci sazrijevanja
1 diferencijacije epitela nalaze se tek u gornjoj tre¢ini epitela. Diskarioti¢ne stanice se

nalaze u slojevima superficijalnih, intermedijarnih i parabazalnih stanica (7).

U karcinomu in situ (CIS), grada epitela je u potpunosti nepravilna kao i sazrijevanje

stanica. Diskarioti¢ne stanice i mitoze prisutne su u cijeloj debljini epitela (7).



1.3.4. Atipi¢no/grani¢no promijenjene skvamozne stanice neodredenog znacenja

(ASC- US)

Ovaj nalaz obuhvaca atipi¢ne grani¢ne promjene u kojima nije sigurno radi li se o
reaktivnim ili neoplasticnim promjenama od kojih veéina grani¢i s LSIL/ blagom
displazijom.

ASC- US je naj¢es¢i abnormalan nalaz u Papa testu. MozZe biti znak infekcije HPV- om,
benignog rasta (cista, polip) ili se nade u zZena u menopauzi kao posljedica niske razine

hormona (8).

1.3.5. Atipi¢ne skvamozne stanice- ne moze se iskljuciti lezija visokog stupnja

(ASC-H)

ASC- H je podgrupa atipi¢nih promjena koje su sumnjive na HSIL, a ponekad i na
karcinom. Ova kategorija se koristi kad je u uzorku malo abnormalnih stanica pa je
dijagnoza HSIL lezije nesigurna. Kolposkopski je potvrdeno kako je ASC- H cesto
povezan s CIN-om 21 3 (8).

1.3.6. Abnormalnosti glandularnih stanica (AGC)

Glandularne lezije su rjede nego lezije skvamoznih stanica, ali ¢ine vaznu skupinu jer ih
je teze otkriti citoloSkim probirom i prepoznati kolposkopski.

AGC ukljucuje morfoloske promjene zljezdanih stanica koje su previse naglaSene da bi
bile upalnog ili reaktivnog podrijetla, ali nedovoljne za dijagnosticiranje
adenokarcinoma. Veca je vjerojatnost da ¢e biti neoplasti¢ne uz oskudniju citoplazmu,
nepravilne nuklearne membrane, nuklearnu hiperkromaziju i nukleole (9).

Vazni interferiraju¢i ¢imbenici u prepoznavanju AGC su slozenost lezija, potencijalno
mala veli¢ina lezija, anatomska lokalizacija u endo- i egzocerviksu, endometriju,

jajovodu ili jajniku, a time 1 Sira diferencijalna dijagnoza (10).



1.4. Dijagnosticki postupnik

1.4.1. ASC-US

Priblizno 4% citoloskih razmaza ukazuje na ASC- US, Kkoji je prediktor HSIL promjena
u 5-20% slucajeva. Preporuka je razlikovati adolescentice i1 trudnice od Zena
reprodukcijske i postmenopauzalne dobi. Uz prisustvo upalnih promjena, preporuka je
uz nativni mikroskopski pregled vaginalnog obriska, uciniti obrisak cerviksa na
klamidiju i mikoplazmu/ ureaplazmu i adekvatno lijeciti upalu (11).

Adolescentice

U mladih Zena preporuca se napraviti kontrolni Papa test za 6 mjeseci. HPV- HR
(DNA) testiranje se ne preporuca, a ukoliko je ucinjeno, ne treba utjecati na odluku o
daljnjem lijecenju (11) .

Trudnice

Opcije su kolposkopija ili ponavljanje Paps testa 6 tjedana nakon porodaja, jer je jedina
indikacija za terapiju u trudno¢i sumnja na invazivni karcinom (11).

Reprodukcijska dob

Preporuca se dodatna trijaza i to HPV HR (DNA) testiranje. Ukoliko je test negativan,
najbolja opcija je ponavljanje Papa testa za 12 mjeseci, a ukoliko je test pozitivan, Zenu
treba uputiti na kolposkopiju.

Ukoliko je uz ASC- US prisutna atrofija, preporuca se lokalna primjena estrogena (prije
kolposkopije), te ponavljanje Paps testa za 4-6 mjeseci.

Ako je kolposkopija uredna, preporucuje se ponoviti Papa test za 6 i 12 mjeseci ili HPV
—HR test za 12 mjeseci.

Ako su kolposkopske promjene u ASC- US- a slabog karaktera (G1 kolposkopski engl.
gradus minor changes), preporuca se dijagnosti¢ka biopsija iz podru¢ja najvece
promjene, a ako su grubog karaktera (G2 kolposkopski engl. gradu/ maior changes),
preporuca se ciljanja dijagnosti¢ka ekscizija (“engl. see- colposcopy- treat”), iako je

prihvatljiva i dijagnosticka biopsija (11).



1.4.2. ASC-H

Ucestalost dijagnoze je izmedu 0.13- 0.84% svih Papa testova. U Zena s citoloskim
nalazom ASC- H prevalencija CIN 2/3 dosize 50%, pa je jednak pristup u svim dobnim
skupinama. Kolposkopija je postupak izbora, a rutinsko HPV HR testiranje se ne
preporucuje jer je ucestalost HPV infekcije 1 do 86%.

Preporuka je uciniti diferencijalnu kolposkopiju, a potom dijagnosti¢ku biopsiju u minor
changes, to jest dijagnosticku eksciziju u major changes (11).

Adolescentice

Preporuca se neposredna kolposkopija i histoloska analiza dijagnosticke biopsije iz
podru¢ja najvec¢ih abnormalnosti (punctum maximum). Ne preporuca se elektrokirurSka
ekscizija kolposkopske lezije (LEEP) s obzirom na mogu¢i fertilitet ili kompetenciju
cerviksa u buducoj trudno¢i (11).

Trudnice

Preporucuje se kolposkopija ili ponavljanje Papa test 6 tjedana nakon porodaja (11).

1.4.3. LSIL

Prevalencija je izmedu 2 - 3%, a prevalencija CIN 2 i viSe je u 10- 30% kolposkopskih
pregleda ucinjenih zbog LSIL. Pristup se razlikuje ovisno o dobi zene. HPV-HR
testiranje se ne preporucuje jer je pozitivan kod 83% slucajeva. Jedini izuzetak su
postmenopauzalne bolesnice s atrofijom sluznice (11).

Adolescentice

Preporucuje se ponavljanje Papa testa za 12 mjeseci, a kolposkopija samo ako je u
novom citoloskom obrisku HSIL ili perzistira ASC- US duZze od 24 mjeseca (11).

Osobe mlade od 24 godine

Ako su zene imale prvi spolni odnos unutar 3 godine od pojave LSIL, preporuca se
ponavljanje Papa testa za 6 i 12 mjeseci, odnosno HPV-HR testa za 12 mjeseci.
Kolposkopija se preporuca ako citoloSka abnormalnost perzistira, ili je HPV test

pozitivan (11).



Reprodukcijska dob

Metoda prvog izbora u evaluaciji i lije¢enju je kolposkopija jer je u 28% Zena tijekom
naredne dvije godine dijagnosticiran CIN2/3.

Ako je kolposkopija uredna, preporuca se ponoviti Papa test za 6 i 12 mjeseci ili HPV-
HR (DNA) test za 12 mjeseci.

Kod G1 kolposkopskih lezija ne zahtijeva se dijagnosticka biopsija, osim ako nije
planirana destrukcija TZ. Ako se lezija spusSta u cervikalni kanal, preporuca se

dijagnosticka ekscizija (11).

1.4.4. HSIL

Prevalencija jest svega 0.5%. Histoloska dijagnoza CIN 2/3 postavlja se u 70-75%
slucajeva, a invazija u 1-4%. Postupak izbora je neposredna dijagnosticka ekscizija u
zena koje su zadovoljile majéinstvo ili su nepouzdane za pracenje, a u ostalih
kolposkopija s endocervikalnom kiretazom i dijagnosti¢ka biopsija. Ne preporuca se
HPV- HR testiranje. Kolposkopija s histoloSkom verifikacijom preporucuje se neovisno
o dobi. Endocervikalna kiretaza moze povecati osjetljivost kolposkopskog pregleda
otkrivanjem 2-6% HG lezija.

Ako je Kolposkopski nalaz uredan, preporu¢a se endocervikalna kiretaza ili
dijagnosticka ekscizija TZ uz ECC, te postupiti ovisno o nalazu. U slu¢aju negativnog
patohistoloskog nalaza daljnji postupak je citoloSsko-kolposkopska kontrola za 6 i 12
mjeseci (11).

Adolescentice

Nije prihvatljiva neposredna ekscizija, a ako biopsija ne potvrdi HG leziju nastavljaju se
citoloSko- kolposkopske kontrole za 6 1 12 mjeseci. Dijagnostic¢ka ekscizija se radi ako
kolposkopija nije zadovoljavajuca te ECC pokazuje CIN bilo kojeg stupnja, a terapijska
ekscizija ako HSIL perzistira 24 mjeseca.

Trudnice
Nije prihvatljiva endocervikalna kiretaza i neposredna dijagnosticka ekscizija, a ciljana

biopsija cerviksa je siguran postupak (11).



1.45. AGC

Prevalencija je izmedu 0.13%- 2.1%. Premda su Cesto benigne lezije, mogu ukazivati na
znacajnu skvamoznu ili glandularnu leziju u 17%-59% obrisaka. U evaluaciji
preporucuje se multimodalni pristup, S$to zna¢i HPV-HR(PCR) genotipizacija s
kolposkopijom, dijagnosti¢ka biopsija, ECC 1 uzorak endometrija u Zena od 35 i vise

godina, odnosno u mladih Zena koje imaju ¢imbenike rizika za rak endometrija (11).

HPV-16/18 genotipizacija klini¢ki je opravdana u pocetnoj evaluaciji AGC citologije,
zbog povisenog rizika za HPV-ovisnu cervikalnu displaziju u toj skupini bolesnica s
AGC. U stratifikaciji rizika karcinoma u bolesnica s AGC citologijom znacajnu ulogu
igraju:

e Subklasifikacija AGC (AGC- NOS ili AGC- FN)

e Istodobno prisustvo HPV-ovisnih promjena skvamoznih stanica tipa ASC-

US/SIL
e Dob bolesnice
e HPV status.

Trudnice
Ova skupina predstavlja izuzetak. U slucaju potrebe u obzir dolazi ciljana biopsija

cerviksa, dok je ECC neprihvatljiva (11).



1.5.  Konvencionalna cervikalna citologija- Papa test

1.5.1. Povijest

George Nicholas Papanicolaou bio je pionir u razjasnjavanju fiziologije i citoloskih
karakteristika zenskog reproduktivnog sustava. Njegov tzv. Papa test je revolucionarno

pridonio ranom otkrivanju raka vrata maternice (12).

Papanicolaouovo istrazivanje je zavrsilo na humanoj fiziologiji, a bilo je zapoceto kao
studij sa zamorcima. Godine 1916., dok je proucavao spolne kromosome, zakljucio je
da bi reproduktivni ciklusi u pokusnim Zzivotinjama mogli biti mjereni analizom
razmaza vaginalnih sekreta. Od 1920. godine fokusirao se na citopatologiju humanog
reproduktivnog sustava. Bio je oduSevljen kad je uspio razaznati razlike izmedu
citologije normalnih i malignih stanica maternice na jednostavnom pregledu razmaza na
mikroskopu. Jednostavan postupak, koji je danas poznat kao Papa test, brzo je postao

zlatni standard u probiru za rak vrata maternice (12).

Papanicolaou nije bio prvi koji je pokazao da se maligne stanice mogu identificirati pod
mikroskopom. Britanski lije¢nik Walter Hayle Walsh, je opisao ovaj fenomen u knjizi o
pluénim bolestima prije jednog stoljec¢a. Papanicolaou nije prvi proucavao cervikalnu
citopatologiju u zena. Godine 1927. rumunjski lije¢nik Aurel Babes upotrijebio je
petlju platine za prikupljanje stanica iz zenskog cerviksa kako bi otkrio prisutnost raka.
Iako, povijest medicine istice Papanicolaua kao pokretaca Papa testa, u Cast Babesa, u

Rumunjskoj se taj test naziva metoda po Babes-Papanicolaou (12).
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1.5.2. Uzorkovanje
Ispravno uzorkovanje uz primjeren pribor znacajno doprinosi dijagnosti¢koj vrijednosti
Papa testa. Nezadovoljavajuéi uzorci vazan su uzrok lazno pozitivnih i lazno negativnih

nalaza (1).

Prostor i oprema

Prije uzimanja brisa, okruzenje mora biti prikladno. Potrebno je osigurati privatnost,
toplinu i opustenu atmosferu. Zena se treba osjeéati ugodno i treba postojati
prilagodljivo usmjereno svijetlo, kako bi osoba koja uzima uzorak mogla vizualizirati
vrat maternice.

Oprema potrebna za uzimanje brisa trebala bi biti pripremljena prije pocetka pregleda
da bi se minimaliziralo vrijeme: rukavice, razli¢iti spekulumi, sredstva za uzorkovanje,
predmetna stakalca, sredstvo za fiksiranje preparata, olovka i spremnik za transport
predmetnih stakalaca. Posebice treba paziti da interval izmedu uzimanja brisa i
fiksiranja uzorka bude $to kraci. Unaprijed treba skinuti poklopac s boc¢ice koja sadrzi
sredstvo za fiksiranje ili bocice s aerosolom. Prostor i oprema za zbrinjavanje otpada 1
sterilizaciju takoder su nuzni. Dodatno, Zenama bi trebali biti dostupni letci koji daju
informacije o razli¢itim pitanjima koja ih mogu zanimati. Takoder valja pravilno

ispuniti uputnicu (1).

Kontraindikacije su totalna histerktomija, amputacija cerviksa i prisutnost suspektne

makroskopski vidljive lezije (1).

Cimbenici koji negativno utje¢u na kvalitetu stani¢nog uzorka:
o Menstruacija, krvarenje, probojno krvarenje
o Upala/ infekcija rodnice
o Spolni odnos unutar 24 sata
o Jaka genitalna atrofija ( menopauza)

o Trudnoca, postpartalno razdoblje i dojenje
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o Fizicka manipulacija ili kemijska iritacija: prethodno proveden vaginalni
pregled, dezinfekcijska krema ili tekuc¢ina, lubrikant, vaginalni lijek, vaginalni
tus ili spermicidni gel (manje od 24 sata prije uzimanja brisa), prethodna
kolposkopija uz primjenu octene kiseline (manje od 24 sata prije uzimanja
brisa), prethodni bris (manje od 3 tjedna ranije), kirurski zahvat na cerviksu
(manje od 3 mjeseca prije uzimanja brisa)

o Radioterapija (1)

Priprema za uzorkovanje

Potrebno se informirati o opéem zdravlju, simptomima poput nepravilnog krvarenja ili
iscjetka te datumu posljednjeg menstruacijskog ciklusa ili trudnoce.

Kod konvencionalnih briseva predmetno stakalce se oznafava jasno olovkom na
matiranom dijelu identifikacijskim podacima pacijentice. Treba izbjegavati uzimanje
bakterioloskih briseva prije citoloskih.

Najveci spekulum kojeg je moguce lako umetnuti stavi se duz osi introitusa, na polovici
rodnice zarotira za 90° te otvori kada je potpuno umetnut. Valja zabiljeziti izgled
cerviksa. Osobe koje uzimaju uzorke moraju proc¢i obuku kako prepoznati razlicite

normalne i abnormalne izglede cerviksa i sumnjive simptome (1).

Uzorkovanje zone transformacije

Prekancerozne promjene uglavhom se javljaju u zoni transformacije izmedu
ektocervikalnog viSeslojnog plocastog epitela 1 endocervikalnog cilindri¢nog epitela.
Vazno je da stani¢ni materijal bude uzorkovan u ovoj zoni. Prisutnost metaplasticnih
plocastih stanica i endocervikalnih stanica uz plocaste stanice ukazuje da je uzorkovana

zona transformacije, premda ne moZemo biti sigurni je li uzeta u njenom punom opsegu

().
Sredstva za uzorkovanje

Papa test zahtijeva uzimanje ektocervikalnog i endocervikalnog uzorka primjerenim

sredstvima. MoZe se izvrSiti koriStenjem razli€itih drvenih ili plasti¢nih Spatula.
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Preporucena sredstva za uzimanje uzorka su Spatule produljenog vrha , metlice i ¢etkice.
Postoje dva tipa moguceg vrha Spatule: Ayre Spatula te Spatula produljenog vrha

(Aylesbury vrha). Nije preporuéena uporaba Stapica s vatiranim vrhom (1).

Preporucene su tri metode:
o Cervikalna metlica
o Kombinacija Spatule za ektocervikalni uzorak i1 endocervikalne cetkice za
endocervikalni

o Samostalna uporaba Spatule produljenog vrha

U trudnica i ako cerviks lako krvari najbolje je Koristiti cervikalnu metlicu.
Kombinirana metoda je optimalna ukoliko skvamokolumnarna granica nalazi visoko
(menopauza), nakon kirurskih zahvata na cerviksu ili postoji ektropij cilindricnog

epitela (1).

1.5.3. Priprema konvencionalnog razmaza

Cervikalna metlica
Enocervikalne i ektocervikalne stanice se uzorkuju u isto vrijeme - duge niti kupe
endocervikalne stanice, a kratke ektocervikalne stanice te se sakupljaju pri rotaciji

metlice u smjeru kazaljke na satu.

e Duge niti smjeStene su endocervikalno

e Rotira se metlicu pet puta za 360° uz njezan pritisak u smjeru kazaljke na satu
okrec¢uci drsku izmedu palca 1 kaziprsta

e Povucée se metlicu uzduzno niz predmetno stakalce, okrene i ponovi s druge
strane

e (Odmabh se fiksira.
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Najbolje sredstvo za fiksiranje je 96% etilni alkohol, ali se mogu koristiti drugi fiksativi.

Razmaz treba natopiti fiksacijskim sredstvom odmah ga odlazu¢i u spremnik s

fiksativom koji prekriva Citavu povrSinu preparata ili ga poSpricati s fiksacijskim

areosolom. Preparat treba ostaviti da se fiksira najmanje 10 minuta, potom ukloniti iz

fiksacijskog sredstva i suhog spremiti u spremnik za transport.

Klju¢no je razmaze fiksirati odmah kako bismo izbjegli djelomi¢no suSenje na zraku,

koje Ce izbrisati stani¢ne pojedinosti. Razmazi zena u postmenopauzi i Krvavi razmazi

se vrlo brzo suse (1).

Kombinacija Spatule i endocervikalne Cetkice

Uzorkovanje Spatulom:

Koristi se kraj Spatule koji je najprikladniji za anatomiju porcije.
Izduljeni kraj Spatule valja umetnuti u os cerviksa dok unutarnja zavinuta
povrsina ne dotakne povrSinu cerviksa.

Rotira se Spatula viSe od jednog punog kruga odrzavajuéi ¢vrsti kontakt s
cerviksom. Kada se okrece u smjere kazaljke na satu, zastane se na
polozaju 9 sati ili kada je obrnuto od smjera kazaljke stane se na 3 sata
da ostrugani materijal ostane na gornjoj strani $patule kada se ona nalazi
u horizontalnom polozaju.

Vrh struZze os dok manje izboceni dio struZze povrSinu porcije. Poseban
oprez je potreban kako bi se svamokolumnarna granica §to potpunije
postrugala.

Odlozi se S$patula na stoli¢ i bez odgode nastavi s uzorkovanjem
Cetkicom. Opasnost suSenja neSto je manja ukoliko stani¢ni materijal 1

sluz ostanu na sredstvu za uzorkovanje.

Uzorkovanje endocervikalnom cetkicom:

Umetne se do dvije tre¢ine u endocervikalni kanal tako da su donje niti

jos$ vidljive te se njezno rotira 90 do 180°.
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Prijenos stani¢énog materijala na predmetno stakalce

Treba odmah odvrtiti (ne povlaciti) endocervikalnu cetkicu preko vanjske trecine
predmetnog stakalca u suprotnom smjeru od onog kojim je uziman uzorak okretanjem
¢etkice. Okretanje se izvodi jednim pokretom (ne cik- cak) i bez pritiska, kako bi dobili
tanak i jednoli¢an razmaz. Materijal sa Spatule se nanese Sto prije na srednju trecinu.
Potrebni su ¢vrsti longitudinalni zamasi kako bi se prenio materijal s obje strane.
Razmaz se odmah se fiksira. Endocervikalne stanice osuse se vrlo brzo, pa ¢e kap
fiksacijskog sredstva na preparatu prije nanosenja stani¢nog uzorka pomoci jo§ brzoj

fiksaciji (1).

Slika 1.Prijenos stani¢nog materijala sa sredstva za uzorkovanje na predmetno stakalce.
Izvor: Arbyn M., Anttila A., Jordan J., Ronco G., Schenck U., Segnan N., Wiener H.G.,
Herbert A., Daniel J., von Karsa L.: Prijevod europskih smjernica za osiguranje

kvalitete probira raka vrata maternice

Uzorkovanje koristenjem samo Spatule s produljenim vrhom

Treca je moguénost uzimanje uzorka stanica iz endocerviksa i egzocerviksa koristenjem
samo $patule s produljenim vrhom te nanoSenje uzorkovanog materijala s jedne strane
Spatule preko jedne polovine predmetnog stakalca po duljini, a materijala na drugoj

strani Spatule na drugu polovinu stakalca. (1)
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1.5.4. Zavrsavanje uzorkovanja

Uklanjanje spekuluma iz rodnice

Popunjavanje uputnice

Potrebno je u potpunosti popuniti uputnicu s imenom i prezimenom, datumom rodenja i
drugim identifikacijskim oznakama. Treba zabiljeziti broj stakalca ili tehniku
uzorkovanja, datum posljednjeg menstruacijskog ciklusa ili nedavne trudnoée 1 klinicka

zapazanja kao $to je neredovito krvarenje ili cerviks suspektnog izgleda (1).

1.5.5. Transport u laboratorij

Nakon fiksiranja, preparat se treba potpuno osusiti i premjestiti u kartonski ili plasti¢ni
spremnik kako bi se transportirao u laboratorij. Spremnik je potrebno oznaciti
identifikacijskim oznakama koje odgovaraju oznakama na uputnici. Ako postoje lokalni
propisi ili propisi proizvodaca o tome kako se transportiraju uzorci humanog materijala,

valja slijediti te upute (1).

1.5.6. Povratna informacija o kvaliteti uzorka

Citoloski nalaz treba koristiti standardni sustav izvjeStavanja kompatibilan s Bethesda
klasifikacijom i1 mora ukljucivati prosudbu kvalitete uzorka, po moguénosti ukljucujuci
informaciju o uzorkovanju zone transformacije. Ukoliko je uzorak nezadovoljavajuc,
valja navesti razloge. Svaki zdravstveni djelatnik koji uzima uzorke za citologiju mora
redovito dobivati izvjeSc¢a o kvaliteti uzorka koje je uzeo u smislu otkrivenih citoloskih

abnormalnosti, primjerenosti uzorka te o uzorkovanju zone transformacije (1).
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1.6. Kolposkopija

Ciljevi kolposkopije su:

1.0drediti preciznu lokaciju/ anatomski polozaj transformacijske zone
2. Potvrditi ili pobiti citoloSku sumnju na CIN

3. Prepoznati ili iskljuciti invazivni karcinom

4. Prepoznati ili iskljuciti glandularnu bolest

5. Pomo¢i u lijecenju i pratiti progresiju ili regresiju CIN-a.

Kolposkopija se koristi u tri svrhe:

1. Za ocjenu zena s abnormalnom cervikalnom citologijom

2. Za ocjenu Zena s klini¢ki suspektnim cerviksom

3. Kao osnovni alat probira u vrijeme ginekoloskog pregleda: ovako ga je koristio
Hinselmann i ovako ga i dalje koriste neke drzave u Europi i Latinskoj Americi, obi¢no
u kombinaciji s cervikalnom citologijom. Kolposkopija koriStena na ovaj nadin ima
relativno visoku osjetljivost za detekciju premaligne bolesti, ali je njezina specifi¢nost

preniska da bi se koristila u populacijskom probiru (1).

1.6.1. Kolposkopski pregled

Kolposkop je opticki instrument koji omogucava promatranje cerviksa i vagine pod
optimalnim osvjetljenjem 1 povecanju izmedu 6x 1 40x. U Zena koje joS nisu u
menopauzi, pregled se moze obaviti u bilo kojoj fazi menstrualnog ciklusa, najbolje
tijekom folikularne faze. U bolesnica s atroficnim cervikalnim epitelom, ocjena moze
biti dvojbena te u tom slucaju pregled valja ponoviti nakon §to Zena primi estrogene
parenteralno ili vaginalno. Nakon $to je uzet cervikalni bris bolje je ne provoditi
kolposkopiju budué¢i da struganje cerviksa moze uzrokovati krvarenje te je tada teze

donijeti procjenu epitela (1).

17



Nakon makroskopskog pregleda stidnice, umece se prikladni vaginalni spekulum pazeci
da se pritom ne osteti cerviks. Pregled kre¢e pri niskom povecanju, nakon ispiranja
cerviksa normalnom fizioloSkom otopinom te uklanjanjem viska sluzi. U ovoj fazi
pregleda moze se koristiti zeleni filter kako bi se potpomogla ocjena subepitelnih
kapilara. Cerviks se premazuje 3% ili 5% otopinom octene kiseline. Aceto-bijela
reakcija pojavljuje se kada su skvamozne stanice epitela abnormalne. Octena kiselina
uzrokuje edem tkiva i povrSinsku koagulaciju intracelularnih proteina, smanjujuci tako
transparentnost epitela. Sva podruc¢ja acetobijelog epitela ne ukazuju na prisutnost
premaligne bolesti (nezrela metaplazija- takoder je acetobijela). Sljedeca je tehnika
primjena Schillerovog testa ili Lugolove otopine. Normalni skvamozni epitel bogat je
glikogenom 1 s jodom se oboji tamnosmedom bojom, dok premaligni skvamozni epitel
ima deficit glikogena i ne oboji se. Metoda je dobra za oznafavanja abnormalnih
podruc¢ja na samom cerviksu. Medutim, ne predstavljaju sva podrucja koja se ne boje
premalignu bolest. Potpuni kolposkopski pregled zahtijeva promatranje originalnog
skvamoznog epitela, cjelokupne zone transformacije, skvamo-kolumnarne granice te,
Sto je god moguce vise, kolumnarnog epitela cerviksa. Lokalizacija skvamokolumnarne
granice kljucni je postupak kolposkopske ocjene. Ukoliko skvamokolumnarna granica
nije vidljiva, ili je tek djelomice vidljiva, tj. ukoliko gornja (endocervikalna) granica
normalnog ili atipi¢nog skvamoznog epitela nije potpuno vidljiva, pregled se smatra

nezadovoljavaju¢im (1).
Nakon zavrSetka kolposkopskog pregleda, klju¢no je sva promatranja zabiljeziti na
strukturirani kolposkopski karton. Karton treba prikazivati situaciju skvamokolumnarne

granice i jasno definirati topografiju i prirodu razlicitih lezija, kao i mjesta biopsije (1).

HPV tipa 16 je povezan s najistaknutijim kolposkopskim abnormalnostima, dok lezije

drugih onkogenih HPV tipova mogu biti propustene jer nistu izrazito acetobijele (13).
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1.6.2. Znacajke kolposkopije koje ukazuju na CIN

Kolposkopske karakteristike lezija niskog gradusa su: lezija je neznatno acetobijela,
moguce je da se ne vide subepitelne krvne Zile, ali ukoliko su vidljive, imaju oblik finih
tockica ili mozaika, lezije se ne oboje jodom.

Kolposkopske karakteristike lezija visokog gradusa su: guste acetobijele promjene, ne
boje se jodom, umjerena ili gruba punktuacija ili mozai¢nost, prisutnost atipi¢nih krvnih

zila. Ukoliko su atipi¢ne krvne zile vrlo izrazene 1 nepravilne,moguc¢ je malignitet (1).

1.6.3. Preciznost kolposkopije

Za provedbu kolposkopije potrebno je iskustvo kako bi se postigla stru¢nost
prepoznavanja kolposkopskih slika. Stru¢njak kolposkopi¢ar moze precizno predvidjeti

histolosku dijagnozu, no opcenito korelacija kolposkopije i histologije je umjerena (1).

Neobjektivna ocjena preciznosti testa zahtijeva nezavisnu verifikaciju zlatnim
standardom koja se obi¢no oslanja na patohistologiju, ali, s druge strane odabir mjesta
biopsije ovisi o kolposkopiji. Radi te intrinzi¢ne ovisnosti, procjene osjetljivosti za
kolposkopiju su povecane. Kolposkopski negativni slucajevi vrlo se Cesto smatraju
stvarno negativnima bez histoloske potvrde. Stovise, u slu¢aju glandularnih cervikalnih
lezija ili endocerviklane lokacije skvamokolumnarne granice, kolposkopija mozZe biti

lazno negativna (1).
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2.

CILJ RADA

Ciljevi ovog zavrsnog rada su:

Utvrditi udio abnormalnih nalaza Papa testa u odnosu na ukupan broj
analiziranih Papa testova od O1. sijecnja 2015. do 31. prosinca 2015. godine,
obradenih na Odjelu za klinicku citologiju Klinickog zavoda za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju KBC Split.

Utvrditi raspodjelu abnormalnih nalaza Papa testova s obzirom na dob Zene.

Utvrditi raspodjelu abnormalnih nalaza Papa testa po Bethesda kategorijama.

. Usporediti sukladnost abnormalnih nalaza Papa testa s konacnom

patohistoloSkom dijagnozom.
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3. ISPITANICE | METODE

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za klinicku citologiju Klinickog zavoda za

patologiju, sudsku medicinu i citologiju, KBC-a Split.

3.1. Ispitanice

U istrazivanje je ukljueno 17 995 Zena ¢iji su uzorci Papa testa uzeti u sklopu
oportunistickog 1 organiziranog probira za rak vrata maternice na podrucju Splitsko-

dalmatinske Zupanije u razdoblju od 01.sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2015. godine.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju (Registar nalaza Papa testova analiziranih na
Odjelu za klinic¢ku citologiju KBC Split) dobiveni su podaci o rezultatima analize Papa
testova. Rezultati citomorfoloSke analize usporedeni su s dostupnim rezultatima

konacne patohistoloske analize iz arhive nalaza Odjela za patologiju.

3.2. Metode

3.2.1. Metoda bojenja po Papanicolaou

Svi uzorci Papa testa zaprimljeni na Odjel za citologiju KBC Split obojeni su u

automatskom boja¢u metodom po Papanicolaou, prema protokolu Odjela:

1. 96% alkohol (fiksacija)

2. 80% alkohol: 1 min (rehidracija- uranjanje u sve nize koncentracije alkohola)
3. 70% alkohol: %2 min

4. 50% alkohol: %2 min
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5. Destilirana voda: %2 min

6. Hematoxylin: 5 min (bojenje jezgre)

7. Destilirana voda: %2 min (ispiranje)

8. 0.025% HCI: 1 min (izbjeljivanje ili odstranjenje hematoksilina)
9. Tekuéa voda: 6 min

10. Destilirana voda: % min

11. 50% alkohol: ¥2 min (dehidracija- uranjanje u sve vise koncentracije alkohola)
12. 70% alkohol: %2 min

13. 80% alkohol: ¥2 min

14. 96% alkohol: ¥2 min

15. Orange G 6: %2 min (bojenje citoplazme)

16. 96% alkohol: ¥2 min (ispiranje)

17. EA 31: 2 min (bojenje citoplazme i nukleola)

18. 96% alkohol: ¥2 min (ispiranje)

19. Xylol — alkohol: %2 min (bistrenje, ¢is¢enje)

20. Xylol: 1 min

21. Canada balzam (uklapanje)

3.2.2. Analiza Papa testa

Citoloski nalazi Papa testa kategorizirani su prema Bethesda sustavu klasifikacije (14).

Jedinstveni obrazac modificirane uputnice s nalazom Papa testa po Bethesda

klasifikaciji je oblikovan 2016. godine za cijelu Republiku Hrvatsku (Slika 2).
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PAPA TEST

JEDINSTVENI OBRAZAC CITOLOSKOG NALAZA VRATA MATERNICE ZAGRES 2016."
KUNIEKT BOLMICKI CENTAR SPLIT / Kiiniéki zavod 25 patpiogilu, sudsky meaiciny | citolagiu / Odjel za Kinkku citoiogiy

Sorransa 1. fel 557-111

Prezime i ime:

Datum rodenia:

E

Ulica i kuéni broj Tel. e-mail
o MBOO:
jedinica Datum uzimanja uzorks
Ciklus. [z1 Juzacak Wentif. br. Br. fab. dnevnika
KONTRACEPCIJA: DHORMONI OULOZAK DDRUGO DBEZ o v
[RANIII DIIAGNOSTICKO-TERAPIISKI POSTUPCI o c
[citcloska dg o £
dg. o valva
foruga Drugo
Lijecenie KLINIEKA DIJAGNOZA:  Ob.o. Ddrugo
[Nalaz HPV testa: 0 Kalpeskopija:
Datum HPY testa
Ustanova
Metada o) APOMENE
Nakaz:
Datum:
Potpis ordinariiusa
INDIKACIJA ZA PAPA-TEST OPROBIR 0 OBRADADNAGNO STIKA OPRACENJE
TIP UZORKA PAPA-TESTA OKONVENCIONALNI RAZMAZ OTEKUCINSKA CITOLOGIA

PRIMJERENO ST UZORKA

O Zadovoljava za Interpretaciju

O MNe zadovoljava za Interpretaciju
O Nie analizican

O Analiziran, ali nije primjeren za pracjeny abnarmalnosti episeka

Tumatenje za primjerenost uzarka:
O Netoéna oznaka
O Raztijeno stakio
O Stabo fiksiran # stabo céuvan
O Oskudan
O Nema endacervikalnih cilindrini stanica
D Nema elemenata transformacijske zone
O Prekriven keukocitima
D Prekriven knviju
O Razvuen u vise razing
O Prisutan strani materijal
0 Druge

OPCA PODJELA
O Negativan nalaz na Intraepitelnu Ill Invazivnu leziju

Abnormaine etanice|
o Skvamozne stanice
O Atipiéne skvamozne stanios (ASC)
O Neodredenog znatenja (ASC-US)

O Ne moze se isklijutiti SIL visokog stupni (ASC-H)

O Ne moze se iskijuéiti invazijs

D Skvamozna intraepeina lezga (SIL)

mjene

kodocytosis

O SIL niskog stupnja povezane s HPV
O CIN1 dysplasia levis C
O CiNZ dysplasia media

O SIL visokog stupnja | O CIN3
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Slika 2. Jedinstveni obrazac uputnice — nalaza Papa testa za Republiku Hrvatsku.

U skladu s Bethesda klasifikacijom, citoloSki nalaz iskazan je kao:

1. Negativan na intraepitelnu leziju
2. Abnormalan nalaz



Abnormalan citoloski nalaz, prema definiranim -citomorfoloSkim kriterijima za
intraepitelne lezije ukljucuje kategorije:
% Atipija plocastih stanica

» Neodredenog znacenja (ASC-US) (Slika 3)

» Ne moze se iskljuciti lezija visokog gradusa (ASC-H)

Slika 3. Bethesda kategorija atipi¢ne stanice neodredenog znacenja, ASC-US

% Skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (LSIL), koja ukljucuje patohistoloski
nalaz CIN1 i koilocitozu (Slika 4).

Slika 4. Bethesda kategorija skvamozne intraepitelne lezije niskog gradusa LSIL
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*¢ Skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL), koja ukljucuje

patohistoloski nalaz CIN2 1 CIN3 (Slika 5).

Slika 5. Bethesda kategorija skvamozne intraepitelne lezije visokog gradusa,
HSIL

¢ Abnormalne Zljezdane stanice (AGC) (Slika 6).

Slika 6. Bethesda kategorija abnormalnih glandularnih stanica
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3.3.  Statisti¢ki postupci

Pri statistickoj obradi podataka koristen je program Microsoft Office Excel 2013.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 17 995 Zena s podrucja Splitsko-dalmatinske Zupanije, ¢iji
su uzorci Papa testa uzeti u sklopu oportunistickog i organiziranog probira za karcinom

vrata maternice u razdoblju od 01. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2015. godine.

Abnormalan nalaz Papa testa naden je u 3,6% Zena, u odnosu na ukupan broj
analiziranih uzoraka Papa testa. Intraepitelne lezije Cinile su 98% abnormalnih nalaza,

dok je u 2% uzoraka nadena invazivna lezija (Slika 7).

e Intraepitelne lezije
o 98%

Slika 7. Udio abnormalnih nalaza Papa testa s dijagnozom intraepitelne lezije,

analiziranih na Odjelu za klinic¢ku citologiju KBC Split 2015. godine.

Prosjek zivotne dobi ispitanica je 42 godine (min-max, 18-86 godina). Najveca
zastupljenost abnormalnih citoloskih nalaza Papa testa (165/652, 25,3%) je u dobnoj
skupini 30 do 39 godina (Slika 8). Na drugom mjestu po zastupljenosti abnormalnih
Papa nalaza je dobna skupina 20 do 29 godina (153/652, 23,5%). Samo 3%

abnormalnih nalaza nadeno je u ispitanica mladih od 20 godina.
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Slika 8. Raspodjela po dobi 652 ispitanice s abnormalnim citoloskim nalazom Papa

testa, analiziranom u KBC Split 2015 godine.
Najbrojnije skupine abnormalnih citoloSkih nalaza su atipicne ploCaste stanice
neodredenog znacenja, ASC-US (38%) i LSIL (32%) (Slika 9).
Sumnja na intraepitelnu leziju visokog gradusa, ASC-H, dijagnosticirana je u 6%
ispitanica, dok je 12% uzoraka zadovoljilo citomorfoloske kriterije za intraepitelnu
leziju visokog gradusa, HSIL.

Abnormalne zljezdane stanice nadene su u 11%.

Medu invazivnim lezijama dijagnosticirana su dva karcinoma plocastog epitela 1 8

adenokarcinoma.
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AGC Adenokarcinom
Invazivni plocasti 11% 1%
karcinom, 0%___

ASCUS

HSIL ___ 38%

12%

32% 6%

Slika 9. Raspodjela abnormalnih citoloskih nalaza Papa testa po Bethesda kategorijama,

analiziranih na Odjelu za klini¢ku citologiju KBC Split 2015. godine.

Patohistoloska verifikacija abnormalnog citoloskog nalaza napravljena je nakon

kolposkopije, na Odjelu za patologiju KBC-u Split u 22,1% (144/652) ispitanica (Slika

10).

600

PATOHISTOLOSKA VERIFIKACIJA BEZ PHD

Slika 10. Udio Zena s dostupnom patohistoloskom verifikacijom abnormalnog

citoloSkog nalaza Papa testa.
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Ispitanice koje nisu imale konacan patohistoloski nalaz iskljuc¢ene su iz daljnje analize.

U 20% ispitanica, patohistoloski nalaz bio je negativan nakon pozitivnog citoloskog
nalaza Papa testa. Intraepitelne lezije visokog gradusa dijagnosticirane su u 48%
ispitanica, a intraepitelna lezija niskog gradusa u 15% (Slika 11.) Dijagnoza invazivnog

karcinoma dijagnosticirana je u 9% ispitanica.

PATOHISTOLOSKI NALAZ

. polip metastatski karcinom, 1%
adenokarcinom 8%
\ /0

4% negativan, 20%

invazivni

ploasti__————
karcinom
4%

LSIL
15%

HSIL
48%

Slika 11. Prikaz zastupljenosti patohistoloskih dijagnoza lezija vrata maternice u 144

ispitanice s dostupnim PHD nalazom analiziranih na Odjelu za patologiju KBC Split.

U 55% (81/144) uzoraka patohistoloska analiza potvrdila je citomorfolosku dijagnozu,
dok je u 45% (66/144) uzoraka prisutno neslaganje s patohistoloskom analizom (Slika
12).

Najveci udio citoloskih uzoraka u kategoriji neslaganja s patohistoloSkom analizom ¢ine
citoloski uzorci s dijagnozom intraepitelne lezije koja nije potvrdena patohistoloskim
nalazom (43%). U 32% slucajeva nakon citoloske dijagnoze LSIL, patoloSkom
analizom nadena je intraepitelna lezija visokog gradusa. U 13% slucajeva neslaganja,
kod citoloske dijagnoze intraepitelne lezije visokog gradusa, patohistoloska dijagnoza
odgovarala je leziji niskog gradusa. U 11% slu€ajeva, nakon citoloske dijagnoze lezije

visokog gradusa, kona¢na patohistoloska analiza utvrdila je invazivni karcinom (Slika
13).
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CITOLOSKO-PATOLOSKA KORELACUA

neslaganje
citolokog i
PHD nalaza
45%
potvrden
citolo3ki nalaz
55%

Slika 12. Citolosko — patoloska korelacija nalaza u 144 ispitanice s dostupnim
patohistoloskim uzorkom, analiziranim na Odjelu za patologiju KBC Split, 2015.

godine.

Cit HSIL / PHD invazija ’ 5
11% by Cit AGC / PHD LSIL, 1%

Cit poz / PHD neg

43%

Cit HSIL/ PHD
LSIL, 13%

Cit LSIL / PHD HSII/
32%

Slika 13. Udio pojedinih kategorija neslaganja citoloskog i patohistoloSkog nalaza
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Medu ispitanicama u kojih patohistoloskom analizom nije potvrdena citoloSka
dijagnoza intraepitelne lezije, citoloSka dijagnoza upucivala je na intraepitelnu leziju
niskog gradusa u 37% ispitanica, dok je u 44,4% ispitanica citoloska dijagnoza
upuéivala na intraepitelnu leziju visokog stupnja. U pet ispitanica patohistoloska

dijagnoza je odgovarala kronicnom cervicitisu (Slika 14).

12

10

CITLSIL/ PHD NEG CITHSIL/ PHD NEG CITLSIL/ PHD CERVICITIS
CHR.

Slika 14. Udio citoloskih dijagnoza intraepitelnih lezija niskog i visokog gradusa koje

nisu potvdene patohistoloskom analizom.

Abnormalne Zljezdane stanice dijagnosticirane su u 11% (74/652) ispitanica, ali je u
samo 18 ispitanica napravljen kolposkopski pregled s uzorkovanjem za patohistolosku
analizu u KBC Split (Slika 15).
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ATIPICNE GLANDULARNE STANICE

60

PHD BEZ PHD

Slika 15. Udio ispitanica u kojih je napravljena kolposkopska obrada s uzorkovanjem za

patohistolosku analizu u KBC Split 2015. godine.

U 11% ispitanica, patohistoloSki nalaz bio je negativan nakon citoloSkog nalaza
abnormalnih Zljezdanih stanica. Polip je dijagnosticiran u 39% (7/18) slucajeva,
adenokarcinom in situ - AIS u 11% (2/18), a invazivni adenokarcinom u 17% (3/18)
slucajeva. Plocasta intraepitelna lezija dijagnosticirana je u 17% (3/18) ispitanica (Slika
16).

ATIPICNE GLANDULARNE STANICE

SIL
17%

polip
PHD negativan 39%

11%

Trudnoca
5%

Invazivni
karcinom AlS
17% 11%

Slika 16. Prikaz zastupljenosti patohistoloskih dijagnoza u 18 ispitanica s citolosSkom

dijagnozom abnormalnih glandularnih stanica i dostupnim PHD nalazom.
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5. RASPRAVA

Rak vrata maternice, medu svim malignim tumorima, najucinkovitije je moguce
kontrolirati probirom. Otkrivanjem citoloskih abnormalnosti mikroskopskim pregledom
Papa testa te lijeCenjem Zena s citoloskim abnormalnostima visokog stupnja, sprjecava
se razvoj karcinoma. Dobro organizirani citoloski probir na razini populacije svakih tri

do pet godina, moze smanjiti incidenciju raka vrata maternice do 80% (1).

Citoloski je probir dobro organiziran u nekim drzavama kao S§to su nordijske zemlje,
Ujedinjeno Kraljevstvo, Nizozemska i dijelovi Italije. U vecini ostalih zemalja provodi
se oportunisticki probir, ovisno o inicijativi Zene 1 njenog lije¢nika. Ovakav
oportunisticki probir Cesto je karakteriziran visokim obuhvatom u dijelovima populacije
koje se precesto podvrgavaju probiru, s istovremenim niskim obuhvatom drugih skupina
populacije slabijeg socioekonomskog statusa i heterogene kvalitete, Sto rezultira

ograni¢enom ucinkovito$¢u i slabom ekonomskom isplativoséu (1).

Uvodenjem citologije kao metode probira, tijekom zadnjih 30 godina postignut je pad
incidencije i mortaliteta zbog karcinoma vrata maternice za vise od 50%. Unato¢ tome,
procijenjeno je da u 50% Zzena u kojih je dijagnosticiran karcinom vrata maternice
nikada nije uc¢injen Papa test, dok je u 10% bolesnica zadnji Papa test u€injen unutar 5
godina od postavljanja dijagnoze. Citoloski probir ima visoku specificnost od 98% za
lezije >CIN1, ali je osjetljivost Papa testa do 51-84% cak i1 kad se probir provodi
korektno i sukladno standardima kvalitete. Greske u citologiji tipa lazno negativnog
rezultata povezane su s 30% novih slu¢ajeva karcinoma vrata maternice svake godine, a
nastaju uslijed neadekvatnog uzimanja citoloskog obriska jer neoplasti¢ne stanice ne
budu prenesene na predmetno stakalce (eng. sampling errors) ili kad abnormalne stanice

ne budu prepoznate u citolosSkom laboratoriju (eng. errors of interpretations) (11).
U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, 93% uzoraka Papa testa uzeto je u sklopu

oportunisti¢kog probira koji ovisi o dostupnosti ginekoloske skrbi te volji i edukaciji

zena.
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Abnormalni nalaz Papa testa ukazuje na mogucu prisutnost progresivne neoplasti¢ne
lezije, koja bi se bez lijecenja mogla razviti u invazivni karcinom opasan po zivot. U
naSem istraZzivanju, abnormalan nalaz Papa testa naden je u 3,6% Zena, Sto odgovara
standardima (15). Intraepitelne lezije su Cinile 98% abnormalnih nalaza s najveom
ucestalosti u dobnoj skupini 30 do 39 godina. Prema podacima Registra za rak, za
karcinom in situ vrata maternice stope incidencije su najvise u dobi 30 do 34 godine, a
odnos izmedu karcinoma in situ i invazivnog karcinoma vrata maternice je u 2013.
godini u Hrvatskoj bio 1:1 (3).

Najbrojnije skupine abnormalnih citoloskih nalaza u nasem istrazivanju Cine atipi¢ne
plocaste stanice neodredenog znacenja, ASC-US (38%) i LSIL (32%). Intraepitelne
lezije niskog stupnja velikim se dijelom spontano povlace, posebno u mladih Zena, zbog
Cega agresivan pristup nije potreban u ovoj kategoriji abnormalnih nalaza (1). Sumnja
na intraepitelnu leziju visokog gradusa, ASC-H, dijagnosticirana je u 6% nasih
ispitanica, dok je 12% uzoraka zadovoljilo citomorfoloske kriterije za intraepitelnu
leziju visokog gradusa, HSIL. Te Zene uvijek treba uputiti na kolposkopski pregled uz
biopsiju da bi se potvrdila citoloska dijagnoza. Prikladno lijeCenje i/ili pracenje treba

ponuditi na temelju citoloSkih, kolposkopskih 1 patohistoloSkih nalaza (1).

U naSem istrazivanju, patohistoloSkom analizom bioptata vrata maternice, pozitivan
citoloSki nalaz Papa testa nije potvrden u 20% ispitanica. Intraepitelne lezije visokog
gradusa u bioptickom uzorku su dijagnosticirane u 48%, a intraepitelne lezije niskog

gradusa u 15% ispitanica.

U 45% uzoraka prisutno je neslaganje citoloskog nalaza s nalazom patohistoloske
dijagnozom intraepitelne lezije koja nije potvrdena patohistoloSkim nalazom (43%). U
37% ispitanica citoloSka dijagnoza upucivala je na intraepitelnu leziju niskog gradusa,
dok je u 44,4% ispitanica citoloska dijagnoza upucivala na intraepitelnu leziju visokog
gradusa. U 32% slucajeva nakon citoloSke dijagnoze LSIL, patoloSkom analizom
nadena je intraepitelna lezija visokog gradusa. U 13% sluCajeva neslaganja, kod

citoloSke dijagnoze intraepitelne lezije visokog gradusa, patohistoloska dijagnoza
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odgovarala je leziji niskog gradusa, a u 11% slucajeva, konacna patohistolosSka analiza

utvrdila je invazivni karcinom.

Citolosko-histoloska korelacija ima dvije svrhe: osigurati kriticku 1 pravovremenu
informaciju za daljnji postupak s pacijentom potvrdujuéi ili procjenjujuéi razloge
neslaganja, a ujedno osigurava i vrijedan mehanizam kontrole kvalitete citoloskih i
histoloskih laboratorija te kolposkopskih jedinica. Jednako kao i citologija, biopticki
uzorak nije najbolji ,,zlatni standard®, a kolposkopska detekcija za lezije visokog
gradusa nema dovoljnu osjetljivost. Prema istrazivanju Crothers i sur., najces¢i uzrok
citolosko-histoloskog neslaganja ostaje greska uzorkovanja. 85,2% lazno negativnih i
94,6% lazno pozitivnih Papa nalaza posljedica su loSeg uzorka. Unato¢ poboljSanju
tehnologije obrade citoloSkog uzorka, razvoja tekucinske citologije (LBC), HPV
testiranja, automatiziranog skrininga, greska kod uzorkovanja za citoloske kao i za
biopticke uzorke ostaje konstanta. Citolosko—histoloska korelacija zahtjeva
mikroskopsku reviziju dostupnih stakala u slu¢ajevima neslaganja. U 89% laboratorija,
pod neslaganjem se podrazumjeva negativan Papa test s HSIL biopsijom ili HSIL Papa

test s negativnom biopsijom (16).

U naSem istraZivanju, neslaganje citoloskog HSIL nalaza i negativne biopsije prisutno
je u 44,4% slucajeva. Revizijom LSIL citoloSkih uzoraka koji su patohistoloski rijeSeni
kao HSIL, u viSe od 90% slucajeva radilo se o predebelim, preslojenim uzorcima s
upalnom podlogom ili citolizom $to znafajno ometa citoloSku analizu. U par
preoskudnih uzoraka nadeni su citomorfoloski kriteriji samo za leziju niskog gradusa pa
mozemo govoriti o problemu uzorkovanja. Takoder, u par uzoraka citoloska dijagnoza
je revidirana u smislu mogucéeg jaceg nalaza — ne moze se iskljuciti HSIL, §to zahtjeva
kolposkopiju i patohistolosku verifikaciju. CitoloSko-histoloska korelacija predstavlja
statisticki 1zazov jer ispitanice s negativnim Papa testom ne idu na kolposkopiju i

biopsiju, zbog ¢ega je nemoguce procijeniti korelaciju za negativne Papa testove (16).
Abnormalne zljezdane stanice nadene su u citoloSkom uzorku u 11% ispitanica, ali je u

samo Cetvrtine ispitanica napravljen kolposkopski pregled s uzorkovanjem za

patohistolosku analizu $to nije u skladu sa Smjernicama S3 postupnika iz 2012 (11).
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Premda su benigne lezije Cest podlezeci proces, citoloski nalaz AGC moze ukazivati na
znaajnu skvamoznu ili glandularnu leziju u 17-59% uzoraka. Stoga je u obradi
pacijentica s AGC nalazom preporu¢en multimodalni pristup. Inicijalna obrada
podrazumijeva HPV testiranje s kolposkopijom 1 dijagnostickom biopsijom te
endocervikalnom kiretazom (11). U naSem istrazivanju, polip je kao benigna lezija
dijagnosticiran u 39% slucajeva. Adenokarcinom in situ (AIS) dijagnosticiran je u 11%,
invazivni adenokarcinom u 17%, a plo€asta intraepitelna lezija u 17% bioptickih

uzoraka nakon citoloske AGC dijagnoze.

Buduc¢i da je citoloski laboratorij jedini zajednicki ¢imbenik dijagnostike i pracenja Zena
s abnormalnom citologijom, odgovornost citoloskog laboratorija trebala bi biti
prikupljanje informacija o citoloSko-histoloskoj korelaciji. U slucaju lezija niskog
gradusa, informacija o citoloskoj regresiji bit ¢e dostatna. Medutim, u slucajevima u
kojima je potrebna histoloska procjena i lijeCenje, originalni citoloski nalaz treba
dovesti u korelaciju s konacnim nalazom histologije. Ovo je potrebno organizirati na
takav nafin da Zelja za unaprjedenjem kvalitete ne poveca rizik od Stete
predijagnosticiranjem ili pretjeranim lijeCenjem zena. Korelacija citologije i histologije

vazna je komponenta odrzavanja 1 unapredenja kvalitete citoloskih laboratorija (1).
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ZAKLJUCAK

. Abnormalan nalaz Papa testa naden je u 3,6% Zena, od ukupnog broja
analiziranih uzoraka Papa testa. Intraepitelne lezije ¢inile su 98% abnormalnih
nalaza, a u 2% uzoraka je nadena invazivna lezija.

. Najveca zastupljenost abnormalnih citoloskih nalaza Papa testa je u dobnoj
skupini 30 do 39 godina.

. Najbrojniju skupinu abnormalnih citoloskih nalaza ¢ine ASC-US (38%) i LSIL
(32%). Sumnja na intraepitelnu leziju visokog gradusa, ASC-H, dijagnosticirana
je u 6% ispitanica, dok je 12% uzoraka zadovoljilo citomorfoloske kriterije za
intraepitelnu leziju visokog gradusa, HSIL.

. Negativan patohistoloski nalaz nakon pozitivnog citoloskog nalaza Papa testa
postavljen je u 20% ispitanica. Intraepitelne lezije visokog gradusa u biopti¢kom
uzorku su dijagnosticirane u 48%, a intraepitelna lezija niskog gradusa u 15%
ispitanica.

. U 45% nuzoraka prisutno je neslaganje citoloSkog nalaza s nalazom
citoloSki uzorci s dijagnozom intraepitelne lezije koja nije potvrdena
patohistoloSkim nalazom (43%). U 37% ispitanica citoloSka dijagnoza upucivala
je na intraepitelnu leziju niskog gradusa, dok je u 44,4% ispitanica citoloska
dijagnoza upucivala na intraepitelnu leziju visokog gradusa.

. U 32% slucajeva nakon citoloske dijagnoze LSIL, patoloSkom analizom nadena
je intraepitelna lezija visokog gradusa. U 13% slucajeva neslaganja, kod
citoloSke dijagnoze intraepitelne lezije visokog gradusa, patohistoloska
dijagnoza odgovarala je leziji niskog gradusa, a u 11% slu€ajeva, konacna
patohistoloSka analiza utvrdila je invazivni karcinom.

. Abnormalne Zljezdane stanice nadene su u citoloSkom uzorku u 11% ispitanica,
ali je u samo Cetvrtine ispitanca napravljen kolposkopski pregled s
uzorkovanjem za patohistolosku analizu. NajceS¢a patohistoloska dijagnoza u

ovoj kategoriji je polip.
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8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Utvrditi udio abnormalnih Papa nalaza, njihovu raspodjelu po
dobi zene i Bethesda kategorijama te analizirati sukladnost nalaza citoloske analize s

kona¢nom patohistoloskom dijagnozom.

ISPITANICI | METODE: U istrazivnje su uklju¢ene 652 ispitanice s abnormalnim
nalazom Papa testa. Uzorci su obradeni i citomorfoloski analizirani na Odjelu za
klini¢ku citologiju Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC
Split od 01. sije€nja 2015. do 31. prosinca 2015. godine. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju prikupljeni su klini¢ki podaci o dobi ispitanica, citoloSkoj dijagnozi te

dostupnom patohistoloSkom nalazu.

REZULTATI: Abnormalan nalaz Papa testa naden je u 3,6% uzoraka. Intraepitelne
lezije Cinile su 98% abnormalnih nalaza. Najveca zastupljenost abnormalnih Papa
nalaza je u dobnoj skupini 30 do 39 godina. Najbrojniju skupinu ¢ini ASC-US (38%) i
LSIL (32%). ASC-H je dijagnosticiran u 6% ispitanica, dok je 12% uzoraka zadovoljilo
citomorfoloske kriterije za HSIL. U 55% uzoraka patohistoloSka analiza potvrdila je
citomorfolosku dijagnozu. Negativan patohistoloski nalaz nakon pozitivnog nalaza Papa
testa naden je u 20% ispitanica. U ovoj kategoriji, LSIL je dijagnosticiran u 37%, a
HSIL u 44% slucajeva. Medu patohistoloSkom uzorcima, LSIL je dijagnosticiran u
15%, a HSIL u 48% ispitanica. U 32% slucajeva nakon citoloske dijagnoze LSIL,
patoloskom analizom naden je HSIL. U 13% slucajeva neslaganja, kod citoloske
dijagnoze HSIL-a, patohistoloska dijagnoza odgovarala je LSIL leziji, dok je u 11%
slu¢ajeva, konacna patohistoloska analiza utvrdila invazivni karcinom. Abnormalne
zljezdane stanice nadene su u 11% Papa uzoraka. Najces¢a patohistolosSka dijagnoza u

ovoj kategoriji je polip.

ZAKLJUCAK: Citolosko-histoloska korelacija mora biti ,zlatni standard“ sa
slojevitim pristupom. Rezultati analize ,,dvosmjerne” korelacije, potaknute bilo
rezultatom citoloSke analize Papa testa ili analize bioptickog uzorka moraju se

integrirati s ciljem kontinuiranog poboljSanja kvalitete laboratorija.
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9. SUMMARY

OBJECTIVES: The aim of the study was to analyse the distribution of abnormal Pap
smears according to the age and Bethesda categories, as well as to determine validity of
cytological analysis in relation to final pathohistological diagnosis.

PATIENTS AND METHODS: The study included 652 patients with abnormal Pap
smears. The samples were analysed at the Department of Clinical Cytology Clinical
Hospital Centre Split, from January 1% 2015 till December 31% 2015. Clinical data with
cytological and pathohistological diagnoses were collected from the medical records of

the Department.

RESULTS: Abnormal Pap smears were found in 3,6% samples. Intraepithelial lesions
were found in 98% abnormal smears. The highest incidence were in the age group of
30-39 years. The most common category of the abnormal report were ASC-US (38%)
and LSIL (32%). ASC-H was diagnosed in 6% and HSIL in 12% of Pap samples.
Cytomorphological diagnosis was pathohistologicaly confirmed in 55% cases. Negative
patohistological report was found in 20% of cases with abnormal Pap smears. In this
group, LSIL was reported in 37% and HSIL in 44% cases. LSIL was found in 15 % and
HSIL in 48% of biopsy samples. In 32% of cases following cytological diagnosis of
LSIL, pathological analysis showed HSIL. In 13% of HSIL cases in cytological reports,
pathohistological report was corresponded to LSIL, while in 11% of cases, final
pathohistological report established invasive cancer. AGC was found in 11% of Pap

smears. The most common pathohistological diagnosis in this category was polyp.

CONCLUSION: Cytological- histologic correlation must be the “gold standard* with
multi-layered approach. “Bidirectional* correlation, initiated by either a Pap test result
or a cervical biopsy result, must be integrated and used for continuous quality

improvement.
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