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1. UVOD

1.1. Rak vrata maternice

U vecini visokorazvijenih zemalja ucestalost i smrtnost od malignih bolesti u porastu je.
Maligne bolesti drugi su najvazniji uzrok smrti u zemljama Europske unije (EU), nakon
kardiovaskularnih bolesti. Povecanje ucestalosti i smrtnosti ujedno je pra¢eno pomakom dobno
specificne stope prema mladim dobnim skupinama, tako da maligne bolesti postaju vazan

medicinski i socijalno-ekonomski problem za pojedince, obitelji i drustvenu zajednicu (1).

Prema podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka, u 2004. godini rak vrata maternice
dijagnosticiran je u oko 34 300 Zena (u 27 drzava ¢lanica EU), a oko 16 300 zena umrlo je od
ove bolesti. Uocene su znacajne razlike medu drzavama ¢lanicama s visokom i niskom stopom
smrtnosti, a oko 80% smrti godisnje, od raka vrata maternice, dogada se u zemljama u razvoju.
Smrtnost je najve¢a u Rumunjskoj 1 Litvi (standardizirane stope za svjetsku populaciju od 13.7

1 10.0/100 000 zena godi$nje), a najniza u Finskoj (1.1/100 000 godisnje) (1).

U Republici Hrvatskoj, pet najées¢ih sijela raka u zena su: dojka (26%), kolon (8%), traheja,
bronhi i plu¢a (7%), tijelo maternice (6%) te rektum, rektosigma i anus (5%). U 2013. godini
rak vrata maternice 0smo je po ucestalosti sijelo raka u zena (3%). Medutim, u dobnoj skupini
od 20 do 49 godina, uz dojku i $titnjacu, vrat maternice najéescée je sijelo raka u Zena, uz
ucestalost od 15,3/100 000 i smrtnost od 5,7/100 000 Zzena godiSnje. Za karcinom in situ vrata
maternice stope ucestalosti najvise su u dobnoj skupini od 30. do 34. godine. Odnos izmedu
karcinoma in situ i invazivnog raka vrata maternice u 2013. godini u Hrvatskoj bio je 1:1 (2).
U usporedbi s drugim zemljama, posebno s onima koje ve¢ desetljeCima provode programe
probira, Hrvatska ima lo$ije trendove kretanja smrtnosti raka vrata maternice. Pad ucestalosti
invazivnog raka vrata maternice zabiljeZen je u razdoblju od 1970. do 1991. godine, da bi se
trend nakon toga zaustavio, a posljednjih godina ucestalost ove bolesti u ponovnom je porastu
(3,4).



1.2. Etiopatogeneza

Epidemioloske studije upozorile su na brojne moguce ¢imbenike rizika za nastanak raka vrata
maternice i njegovih preinvazivnih promjena. Dugotrajna infekcija jednim od onkogenih tipova
Humanog Papiloma Virusa (HPV) nuzna je, ali ne i dostatna za razvoj raka vrata maternice.
Infekcija HPV-om prolazi spontano u oko 90-95% Zena, dok zene koje imaju perzistentnu HPV
infekciju (trajni nalaz HPV-DNK tipova visokog rizika u genitalnom epitelu) imaju 30 puta
veéi rizik za nastanak i perzistenciju intraepitelnih lezija visokog stupnja (eng. high-grade
squamosus intraepithelial lesions, HSIL) te 230 puta ve¢i rizik za razvoj invazivnog raka, u

odnosu na zene koje su negativne na HPV-DNK tipa visokog rizika (1,5).

U Zena koje nikada nisu imale spolni odnos, rak vrata maternice pojavljuje se izuzetno rijetko.
Dob je vazan ¢imbenik, a Zene koji su prvi spolni odnos imale u dobi mladoj od 18 godina,
imaju ve¢i rizik od obolijevanja u usporedbi sa Zenama koje su u kasnijoj dobi postale spolno
aktivne. Pretpostavlja se da je aktivni proces metaplazije razlog povecanog rizika u
adolescentica, jer su njihove rezervne stanice posebno podlozne utjecaju onkogenih ¢imbenika
(3). Ucestalo mijenjanje spolnih partnera (promiskuitetno ponasanje) najvazniji je ¢imbenik
rizika. Zene koje su imale spolne odnose s tri do pet partnera imaju osam puta veéi rizik
nastanka karcinoma in situ (CIS) u usporedbi sa zenama koje imaju jednog vjernog spolnog
partnera (3,5). Uporabom oralnih kontraceptiva duze od pet godina raste rizik od nastanka raka
za dva do cetiri puta, medutim mehanizam kojim oralni kontraceptivi utjeCu na nastanak
intraepitelnih lezija jo§ uvijek nije razjasnjen (2). Dokazana je i pozitivna korelacija izmedu
pusenja cigareta i nastanka raka vrata maternice. Utjecaj puSenja objasnjava se mutagenim
djelovanjem nikotina i kotinina, koji su nadeni u cervikalnoj sluzi zena pusaca cigareta, a naden
je 1 smanjen broj Langerhansovih stanica, $to se moze odraziti na efikasnost lokalne imunosti
na HPV (3). Smatra se da bi prethodna infekcija Herpes simplex virusom tipa Il (HSV), kao i
infekcija Chlamydiom trachomatis, mogla biti kofaktor u razvoju intraepitelnih lezija. Nastanak
HPV infekcije te pojava intraepitelnih lezija €eS¢i su u Zena s bilo kojim oblikom

imunosupresije (3,4).



1.2.1. HPV virus

Papilomavirusi heterogena su skupina virusa obitelji Papovaviridae, koji pokazuju izraZeni
epitelni tropizam (3, 4, 5). Humani papiloma virusi inficiraju isklju¢ivo kozu i sluznicu ¢ovjeka.
Virus je ikozaedralne strukture, promjera 55 do 60 nm. Proteinska kapsida sastavljena je od 72
kapsomere. Virus je otporan na eter, 70%-tni etanol, kiseline i toplinu, jer kapsida nema lipida.
Genom ¢ini zatvorena, kruzna, dvolanc¢ana, i superzavijena DNA veli¢ine 7 800 — 7 900 parova
baza. Geni su podijeljeni na rano (eng. Early = E), kasno (eng. Late = L) i regulatorno (eng.
Regulatory = R) podrucje. L podrucje kodira strukturu kapsidnih bjelanc¢evina i to velikog L1 i
malog L2. E podrucje sadrzava zapise bjelancevina odgovornih za: razmnozavanje virusa (E1
za replikaciju, a E2 za transkripciju), vezanje za citokeratin (E4), stani¢nu transformaciju (E5
vezanje na receptore za ¢imbenik rasta) i onkogenezu (E6), a neki su zapisi nepoznate funkcije
(E3) (5,6, 7).

Danas je poznato vise od 200 razliitih tipova virusa, a njih 40-ak povezano je s epitelnim
promjenama spolnog sustava. Razli¢itim tipovima smatraju se izolati koji dijele manje od 90%

nukleotida u konzerviranim regijama genoma L1, E6 i E7 (6).

1.2.1.1. Onkogeni potencijal HPV-a

Humani papiloma virusi dijele se na tipove visokog i niskog rizika. Prema najnovijoj
epidemioloskoj klasifikaciji 15 tipova HPV-a (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 731 82), koji imaju visoki onkogeni potencijal smatraju se kancerogenima (visokorizi¢ni
tipovi), tj. povezuju se s nastankom genitalnih i ekstragenitalnih karcinoma (ukljucujuéi
prekursorske promjene visokog stupnja). Dodatna 3 tipa (HPV 26, 53 i 66) smatraju se
vjerojatno kancerogenima, dok je 12 tipova HPV-a (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81, CP6108) svrstano u viruse s niskim onkogenim potencijalom te uzrokuju dobrocudne
anogenitalne promjene (Siljasti i ravni kondilomi) 1 intraepitelne lezije materni¢nog vrata niskog

stupnja (eng. low-grade squamosus intraepithelial lesions LSIL) (5, 6, 7).



Proteini Papilomavirusa E6 i E7, pridonose onkogenom potencijalu tih virusa. Protein EG6,
visokorizi¢nih tipova HPV-a, vezZe se s produktom tumor-supresorskog gena p53 i promovira
njegovu razgradnju o ubikvitinu-ovisnim sustavom proteaza. Protein p53 ima klju¢nu ulogu u
prijenosu signala koji moduliraju zaustavljanje stanice u fazi G1 stanicnoga ciklusa nakon
oste¢enja DNA. Vezanjem onkoproteina E6 s p53, poremeti se regulacija stani¢nog ciklusa
preko p53. Protein EG6, niskorizi¢nih tipova HPV-a, nema sposobnost razgradnje p53. Osim
interakcije s p53, protein E6 djeluje kao transaktivator/koaktivator i represor transkripcije, veze

se za niz stani¢nih proteina, moduliraju¢i normalne stani¢ne procese (6).

Protein E7, visokorizicnih HPV-a, posjeduje sposobnost uspostave besmrtnosti, veze se s
defosfoliriranim oblikom proteina pRb, kao i s niz drugih stani¢nih proteina. Protein pRb ima
ulogu u regulaciji stani¢nog ciklusa. U ve¢em dijelu faze G1 stani¢nog ciklusa, transkripcijski
faktori iz obitelji E2F vezani su s hipofosfoliriranim oblikom proteina pRb. U kasnoj fazi G1
dolazi do fosforilacije proteina pRb, oslobada se E2F, koji stimulira transkripciju stani¢nih gena
ukljucenih u kontrolu rasta i sinteze DNA. Protein E7 veze se s hipofosfoliriranim oblikom
proteina pRb i dovodi do odvajanja E2F od pRb. Vezanje HPV onkoproteina E7 s pRb ima u
osnovi isti u¢inak kao fosforilacija proteina pRb — nastupa povecana aktivnost transkripcijskog
faktora E2F. Protein E7, visokorizicnih HPV-a, ima puno veéi afinitet vezanja za razliku od
proteina E7 niskorizi¢énih HPV-a (6, 7).

Razlika izmedu HPV-a niskog 1 visokog rizika postoji i na razini fizickog stanja viralnoga
genoma. Genom visokorizi¢nih HPV-a najces¢e se ugraduje u genom stanice domacina, dok
genom niskorizi¢nih HPV-a ostaje u episomalnom obliku. S obzirom na ciljno mjesto u genomu
domacina, ugradnja HPV DNA slucajan je dogadaj, stoga postoji veliki broj razlicitih
kromosomskih promjena koje pridonose kancerogenezi. Ugradnja HPV-a zbiva se obi¢no
unutar gena E1 i E2, ¢ime se remeti aktivnost tih gena. Zbog ugradnje nastaje prekid i
djelomican gubitak gena E2, koji kodira represor transkripcije virusnih onkogena E6 i E7.
Posljedica tih dogadaja nekontrolirano je stvaranje onkoproteina E6 i E7, koji vezu i inaktiviraju
produkte tumor-supresorskih gena p53 i Rb. Gubitak funkcije proteina p53 i Rb dovodi do

kontinuirane replikacije i proliferacije stanica, bez moguénosti popravka DNA ili apoptoze



(programirane stani¢ne smrti), a time i nakupljanja genskih pogresSaka, nastanka i razvoja

karcinoma (8).

1.2.1.2. Zivotni ciklus HPV-a

Iako zivotni ciklus HPV-a jo$ nije u potpunosti istrazen, glavni su dogadaji poznati. Smatra se
da su pocetno mjesto infekcije bazalne stanice i nezrele stanice plocastog epitela, koje, €ini se,
imaju specifi¢ne receptore za HPV. Jedan od mogucih receptora za HPV vjerojatno je
integrinski kompleks sastavljen od alfa6 i betal ili beta2 integrina. Nakon ulaska u bazalne

stanice, virus u njima moze postojati u 2 bioloska oblika (7, 8).

Prvi oblik je neproduktivna infekcija HPV-om, latentna zaraza. U latentnoj zarazi, nakon ulaska
u stanicu, virus se stabilizira u episomalnom stanju, a dinamika replikacije prati diobu bazalnih
i parabazalnih stanica. U ovoj fazi ne stvaraju se kompletni virioni te nema karakteristiénog
citopatskog efekta, a postojanje infekcije HPV-om moze se otkriti samo metodama molekularne
biologije. Drugi oblik infekcije HPV-om produktivna je virusna zaraza. U tom se slucaju
virusna DNA replikacija zbiva neovisno o diobi stanica domacina. Stvara se velika koli¢ina

virusne DNA, kao i ¢itavih viriona (7, 8).

Ugradnja HPV DNA tipova visokoga onkogenog rizika dokazano je klju¢ni ¢imbenik u
malignoj transformaciji plocastih stanica. lako infekcija HPV-om u danasnje vrijeme poprima
epidemijske razmjere, ipak samo mali broj inficiranih Zena obolijeva od invazivnog oblika raka.
Stoga postoji opravdana sumnja da jo$ neki genetski ¢imbenici imaju ulogu u etiologiji ove

bolesti (7, 8).



1.2.1.3. Nacin prijenosa HPV-a

Prijenos virusa ostvaruje se izravnim kontaktom koze spolnih partnera (penis/cerviks,
skrotum/vulva, digitalno/analno, digitalno/vaginalno), neizravno putem kontaminiranih
predmeta (rucnici, spuzve, povrsine), autoinokulacijom iz okolnih podru¢ja koze te prolazom
ploda kroz inficirani porodajni kanal. Virus ulazi kroz oStecene dijelove koze i sluznice.
Perianalno podrucje Cesto je sijelo kontaminacije virusom, a pojava autoprijenosa infekcije u
muskaraca sa skrotuma ukazuje na mogucnost kako je i skrotalno podrucje rezervoar virusa.

HPV virus dokazan je i na prstima i noktima osoba s genitalnim bradavicama (5, 6).

1.3. Nacionalni probir za rak vrata maternice

1.3.1. Osnovni preduvijeti za organizirani probir

Prije provedbe programa ranog otkrivanja, nuzno je definirati osnovne preduvjete temeljem
informacija o oportunistickom probiru. Vazno je provjeriti moguénost povezivanja registra za
rak 1 buduceg registra probira. Kako bismo ocijenili u¢inkovitost programa, nuzno je takoder

izmjeriti ishode u smislu smanjenja incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice (1, 4).

Potrebno je imati administrativnu bazu podataka, koja sadrzi detalje o svim zenama uklju¢enim
u ciljnu populaciju. Podaci koji se prikupljaju trebali bi ukljucivati jedinstveni identifikacijski
broj svake Zene te podatke kao $to su ime, prezime, datum rodenja, vazeci broj zdravstvenog ili

socijalnog osiguranja, izabranog lije¢nika te kontakt adresu (1).

Probir ukljucuje koordinaciju djelatnika razli¢itih struka: specijalista javnog zdravstva,
ginekologije i opstetricije, klini¢kih citologa, patologa, lije¢nika opée medicine, citotehnologa,

administrativnog i informatickog osoblja, patronazne sluzbe. Potrebno je osnovati odbor u



kojem se nalaze predstavnici svih struénjaka, kako bi se moglo provoditi pracenje i revizija
lokalne prakse i politike, s ciljem osiguranja njihovog provodenja sukladno regionalnim ili

nacionalnim smjernicama, tamo gdje one postoje (1).

1.3.2. Organizacija probira

Organizirani probir raka vrata maternice postupak je koji se sastoji od vise koraka koji

ukljucuju:

e ldentifikaciju ciljne populacije

e Obuhvat Zena koje zadovoljavaju kriterije uklju¢ivanja u probir

e Uzimanje briseva za Papa test

e Ocitavanje Papa testa i izdavanje nalaza

e Razgovor sa zenama ¢iji su nalazi normalni i pruzanje informacija 0 vremenu uzimanja
iduceg brisa

e Ponovno pozivanje Zena s nezadovoljavaju¢im/neprikladnim brisevima

e Pracenje Zena €iji su nalazi brisa abnormalni; odnosno dijagnosticki postupci i lijeCenje
ukoliko je potrebno, ukljucujuci sustav za osiguranje provedbe ovih postupaka

¢ Biljezenje, pracenje i evaluaciju Citavog programa (1).

Sukladno multicentri¢noj studiji IARC-a (eng. International Agency for Research on Cancer),
93% ocekivanih slucajeva karcinoma skvamoznih stanica moguce je izbjeci probirom svake
godine, 91% probirom svake tri godine te 84% probirom svakih pet godina. Negativni rezultat
Papa testa povezan je sa snaznim smanjenjem rizika od karcinoma vrata maternice, za period

od najmanje 5 godina (1).

Za uspjesno otkrivanje ginekoloskog raka, uz dobro definirane rizi¢ne i visokorizi¢ne skupine
koje treba podvrgnuti probiru, potrebno je raspolagati jednostavnom, brzom, sigurnom i

pouzdanom, visokoosjetljivom i visokospecificnom metodom skrininga koja je prihvatljiva



stanovnistvu 1 koja neée, uz potrebne daljnje dijagnosticke i terapijske postupke, odvise
opteretiti kadrovske, tehni¢ke i materijalne mogucnosti zdravstvene i drustvene zajednice.

Metode koje su trenutno u uporabi za sprjeavanje raka vrata maternice:

1. Konvencionalni Papa test

2. Tekucinska citologija

3. Automatizirani citoloski probir
4

Detekcija HPV DNA

Dokaz uc¢inkovitosti odabranog testa trebao bi se temeljiti na njegovu potencijalu smanjenja
obolijevanja i smrtnosti od raka, a visoka specificnost potrebna je kako bi se izbjegla
anksioznost, nepotrebno lijeCenje i nuspojave. Konvencionalni Papa test zadovoljava ove

kriterije (1).

1.4.  Konvencionalni PAPA test kao metoda probira

Ranoj dijagnozi intraepitelnih promjena vrata maternice te ranog stadija raka vrata maternice
najvise je pridonio razvoj eksfolijativne citologije i PAPA testa (test po Papanicolaou, PAPA
razmaz, VCE razmaz), budu¢i da je metoda brza, jeftina i omogucuje skrining velike populacije
Zena. Svaka bi spolno aktivna Zena nakon 18. godine Zivota trebala biti ginekoloski pregledana
uz pravilno uzet obrisak rodnice, povrSine vrata maternice te cervikalnog kanala (VCE obrisak),
barem jednom u 3 godine. O citoloskoj dijagnozi ovise daljnji dijagnosticki postupci, klinicko
stupnjevanje i1 odabir lijeCenja, a metoda se primjenjuje i u kontroli uspjeha lijecenja te za
provjeru histoloSkog nalaza. Konvencionalni PAPA test kao priznati standard u borbi protiv
raka vrata maternice ima i svoje nedostatke, medu kojima su najznacajniji lazno negativni
nalazi, najeS¢e sa stopom od 2% do 28%. Citologija kao test probira za intraepitelne i
invazivne skvamozne lezije vrata maternice, neovisno o tezini lezije, ima osjetljivost od 90%,

specificnost 74% 1 dijagnosticku tocnost od 92% (4).



1.4.1. Povijest metode

Otkri¢e malignih stanica u citoloskim razmazima vrata maternice obi¢no se pripisuje Georgeu
Papanicolaou, koji je u sije¢nju 1928. godine na ,,Third Race Batterment Conference“u Battle
Creeku prikazao svoja zapazanja objavljena u Saopcenjima, zatim Aurelu Babesu, s obzirom
na njegov rad u travnju u Presse Medicale te kona¢no Odoricu Viani ¢iji je rad publiciran u
Clinica Ostetrica u studenom iste godine. Medutim, Babes je, kao drugi autor, objavio s
profesorom Costantinom Danielom otkri¢e malignih stanica u citoloskim razmazima u dva
navrata, jo§s 1927. godine u Saopcenjima BukuresStanskog ginekoloskog drustva. Presudnu
ulogu u prihvacanju citodijagnostike kao metode otkrivanja malignih stanica i u
asimptomatskih bolesnica imala je suradnja Papanicolaoua s ginekologom Trautom. Njihov rad
objavljen je 1941. godine, $to je, uz monografiju 1943. godine, oznacilo pocetak nove ere u
citopatologiji s moguc¢no$¢u ranog otkrivanja raka vrata maternice i njegovih predstadija.

Metoda je prihvacena 1948. godine u cijelom svijetu (4).

1.4.2. Uzorkovanje

Ispravno uzimanje uzoraka, uz primjeren pribor, zna¢ajno doprinosi dijagnosti¢koj vrijednosti
Papa testa. Nezadovoljavajuci uzorci vazan su uzrok lazno negativnih i lazno pozitivnih nalaza.
Kontraindikacije citoloskog probira za rak vrata maternice su: totalna histerektomija,
amputacija cerviksa te prisutnost suspektne makroskopski vidljive lezije u podru¢ju vrata
maternice. U ovom posljednjem slu¢aju, zenu valja uputiti na kolposkopski pregled i/ili biopsiju
(3, 4).

Cimbenici koji negativno utje¢u na kvalitetu stani¢nog uzorka:

e menstruacija, krvarenje, probojno krvarenje
e upalarodnice

e spolni odnos unutar 24 sata

e jaka genitalna atrofija (menopauza)

e trudnoca, postpartalno razdoblje i dojenje



e fizicka manipulacija ili kemijska iritacija kao S§to je: prethodno proveden vaginalni
pregled, dezinfekcijska krema ili tekucina, 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).

Od klju¢ne vaznosti je poznavati ove ¢imbenike i svesti njihove uéinke na najmanju mogucu
mjeru. Kvaliteta preparata moze biti losa u trudno¢i i ranom postpartalnom razdoblju uslijed
reaktivnih upalnih promjena, stoga uzimanje brisa kod trudnica ¢ija je anamneza probira
negativna treba odgoditi 6-8 tjedana nakon poroda, osim ukoliko posljednji bris nije uzet prije
vise od 3 godine i/ili ukoliko se procijeni da je pridrzavanje pacijentice o uputama, vezanim uz
ponovni probirni pregled, slabo. Ukoliko je nalaz prethodnog brisa bio abnormalan, a zena u
meduvremenu ostane trudna, bris u okviru pracenja ne bi trebalo odgoditi. Sve klini¢ki vazne

podatke treba zabiljeziti na uputnici (1).

Prije nego li se uopce pristupi uzimanju brisa, okruzenje za uzimanje brisa mora biti prikladno.
Potrebno je osigurati privatnost, toplinu te opustenu atmosferu. Zena se treba osjeéati ugodno i
treba postojati prilagodljivo usmjereno svjetlo kako bi osoba koja uzima bris mogla vizualizirati
vrat maternice prije uzimanja brisa. Obriske dobivene brisanjem sluznice vrata maternice,
vagine te vulve kod nas uzima ginekolog, a drugdje u svijetu i lije¢nik opée medicine,
medicinska sestra ili priu¢ena osoba. Pacijentici treba postaviti pitanja o njenom opéem zdravlju
te je li imala simptome poput nepravilnih krvarenja ili iscjetka. Takoder valja zabiljeziti datum
posljednjeg menstruacijskog ciklusa odnosno nedavne trudnoce. Ukoliko uzorak ne bude
zadovoljavajuce kvalitete, trebalo bi informirati pacijenticu o ¢injenici da je ponekad potrebno
ponoviti pregled u roku od 3 do 6 mjeseci te objasniti pacijentici na koji ¢e nacin saznati

laboratorijski nalaz (1,4).

Oprema potrebna za uzimanje brisa trebala bi biti pripremljena prije pocetka pregleda kako bi

se minimaliziralo vrijeme koje Zena provede u polozaju koji neke smatraju pomalo neugodnim.
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Od opreme, dostupne bi trebale biti rukavice, razliciti spekulumi, sredstva za uzorkovanje,
predmetna stakalca, sredstvo za fiksiranje preparata, olovka i spremnik za transport predmetnih
stakalaca za konvencionalne briseve. Posebice treba paziti da interval izmedu uzimanja brisa i
fiksiranja uzorka bude Sto kraci. Unaprijed treba skinuti poklopac s bocice koja sadrzi sredstvo
za fiksiranje ili bocice s aerosolom te valja provjeriti da bocica s aerosolom ne bi bila blokirana
ili prazna. Kada se pregled zavrsi, takoder ¢e biti potrebni prostor i oprema za zbrinjavanje
otpada i sterilizaciju. Nuzno je pravilno ispuniti uputnicu. Kod konvencionalnih briseva
potrebno je olovkom jasno oznaciti predmetno stakalce na matiranom dijelu identifikacijskim
podacima pacijentice (ukljucujuci najmanje dva parametra kao $to su ime, prezime, broj, datum

rodenja). Druge metode ozna¢avanja mogu se izgubiti tijekom obrade preparata (1).

Prekursori raka vrata maternice uglavnom se javljaju u zoni tranformacije (TZ). Zona
transformacije dio je cerviksa izmedu ektocervikalnog viSeslojnog plocastog epitela i
endocervikalnog cilindri¢nog epitela koji procesom metaplazije prelazi u plocasti epitel. Ovo
je normalan proces koji se dogada kod svake zene. Proces metaplazije stimuliran je Kiselim
vaginalnim pH (10, 11). Neophodno je da stani¢ni materijal bude uzorkovan u ovoj zoni.
Prisutnost metaplasti¢nih ploc¢astih stanica i endocervikalnih stanica uz plocaste stanice ukazuje
da je uzorkovana zona transformacije. Uzorkovanje zone transformacije moze se izvrSiti
koristenjem drvenih ili plasti¢nih $patula razli¢itih tipova. Spatule produljenog vrha, metlice i
Cetkice preporucena su sredstva za uzimanje uzoraka. Razlikujemo dva tipa moguceg vrha
Spatule: Ayre-ova $patula te Spatula produljenog vrha ili Aylesbury vrha. Uporaba Stapica s

vatiranim vrhom nije preporucena (Slika 1).
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Slika 1 . Sredstva za uzimanje VCE obrisaka: $patula, Stapi¢ s vatom, Cetkica, Ayerova

Spatula, metlica. Izvor: Kurjak Asim i suradnici: Ginekologija i perinatologija I, 2003.

Stani¢ni uzorak nakon uzimanja brisa potrebno je ravnomjerno razmazati po predmetnom
stakalcu. Kod VCE obrisaka uzetih $patulom i ¢etkicom, vaginalni uzorak iz straznjeg svoda
razmazuje se okomito na predmetno stakalce do identifikacijskog broja urezanog dijamantnom
iglom ili napisanog olovkom na bruSenom dijelu stakalca. Paralelno do njega stavlja se
egzocervikalni, a zatim endocervikalni uzorak; potonji se na predmetno stakalce prenosi

odvrtanjem Cetkice oko osi (Slika 2) (1).

Slika 2 . 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
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Najbolje sredstvo za fiksiranje uzoraka je 96%-tni etilni alkohol, no mogu se Koristiti i sprej-
fiksativi. Razmaz treba odmah odloziti u spremnik s fiksativom, koji prekriva ¢itavu povrs§inu
preparata, ili ga odmah pospricati fiksacijskim aerosolom. Vrlo brza fiksacija, unutar nekoliko
sekundi, kljucna je kako bismo sprijecili artefakte pri bojenju. Klju¢no je razmaze fiksirati
odmah kako bismo sprijecili djelomi¢no susenje na zraku, koje ¢e izbrisati stani¢ne pojedinosti.
Valja imati na umu da se razmazi Zena koje su u postmenopauzi, i kKrvavi razmazi, suse vrlo

brzo (1).

1.4.3. Interpretacija brisa i izdavanje nalaza

Racunala, koja laboratoriji koriste za izradu nalaza, trebaju imati sustav koji ¢esto i u kratkim
intervalima radi sigurnosnu kopiju podataka. Ukoliko se nalazi ne izraduju putem racunala,
papirnata kopija svakog izdanog nalaza mora se ¢uvati najmanje 10 godina. Zenama nalaze
mozemo priopéiti na razli¢ite nac¢ine. U mnogim slu¢ajevima Zena se vraca uzimatelju brisa ili
telefonski trazi informacije, ponekad se $alje pismo, no naj¢esce ukoliko je rezultat normalan,
zenu se o tome ne informira. U svako doba mora biti jasno ¢ija je odgovornost obavijestiti zene

¢iji je nalaz testa pozitivan. U idealnom slu¢aju Zzenu bi valjalo informirati o nalazu ¢ak i ako je

negativan (1).

Bioloski materijal potrebno je pohraniti. Osnovna uporaba arhiviranih uzoraka od strane
programa ranog otkrivanja u podrucju je osiguranja kvalitete, kao §to su ponovna ocitavanja ili

vanjsko ocjenjivanje (1).

1.5. Ishodi probira i pracenje

Informacije prikupljene na individualnoj razini potrebno je centralizirano prikupiti u svrhu
izvjeStavanja za citav program. Vrlo velike populacije zahtijevaju unificirani i brzi sustav

izvjeStavanja 1 administracije za prijenos podataka iz regionalnih/lokalnih datoteka u
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nacionalnu statistiku; registri na individualnoj razini mogu se voditi na regionalnoj razini i ne
treba ih prenositi u jednu centralnu jedinicu. Minimalni set podataka koje treba zabiljeziti kod
zena pozvanih u probir su osobni identifikacijski broj, vrijeme i mjesto na koje je Zena pozvana
te specifikacija je li ovo poziv u okviru redovnog probirnog intervala ili se radi o pra¢enju.
Takoder, mogu se ukljuciti sociodemografski podaci, kao $to su podaci o tome zadovoljava li

zena kriterije za ukljucivanje u program ranog otkrivanja (1).

Datoteke o pristupanju probiru moraju ukljucivati osobni identifikacijski broj; vezu sa zapisom
pozivanja; odaziv u probir, uklju¢ujuéi vrijeme i mjesto (poziv na probir, oportunisti¢ki probir,
pracenje u okviru probira ili testiranje uslijed pojave simptoma); klini¢cke podatke; vrstu uzorka
(konvencionalna ili tekuéa citologija); kvalitetu uzorka; laboratorij u kojem je analiza
provedena; nalaz probirnog testa te preporuke. Datoteke takoder trebaju ukljucivati podatke o
potvrdnim postupcima, ukljucujuéi kolposkopiju, histologiju i lije¢enje. Vazno je brzo
objavljivanje tablica pracenja, buduci da jedinice za provedbu probira i razli¢iti drugi sudionici
ovog podrucja trebaju informacije kako bi mogli dalje provoditi svoj dio aktivnosti (npr.
konzultacije citologije i histologije, pruzanje povratnih informacija djelatnicima koji uzimaju
briseve, izvjestaj o aktivnostima jedinice ili laboratorija pruzatelju probira). Pohranjivanje i
kontrolu kvalitete podataka valja provoditi kroz centraliziranu registracijsku jedinicu

nacionalnog programa (1).

Ukoliko na odredenom podruc¢ju, na kojem se provodi probir, ne postoji registar za rak, valja
uciniti napore kako bi se prikupili sli¢ni podaci iz podataka patologije ili bolni¢kih podataka.
Informacije registra za rak trebale bi minimalno ukljucivati: osobni identifikacijski broj,
primarno sijelo, datum i mjesto dijagnoze, histoloski nalaz te naznaku stadija. CIN3, kao i
mikroinvazivni karcinomi, trebali bi biti zabiljeZeni zasebno. Preporucuje se da datoteke
registra za rak budu takoder povezane s datotekama uzroka smrti. Ovo unapreduje kvalitetu
podataka u datotekama o incidenciji i uzrocima smrti te omogucuje i izracun vjerodostojnijih
stopa smrtnosti utemeljenih na incidenciji. Provedba programa ranog otkrivanja ne bi se trebala

odgadati zbog nepostojanja registra za rak (1).

14



Svrha probira raka jest smanjenje specificne smrtnosti za tu bolest, stoga je primarni pokazatelj
ucinka opazena smrtnost u usporedbi s o¢ekivanom smrtno$c¢u u odsutnosti probira. Za rak vrata
maternice preinvazivna bolest otkriva se probirom, stoga je smanjenje incidencije invazivnog
raka takoder valjani indikator uc¢inkovitosti te u tom sluc¢aju probirom preveniramo buducu
smrtnost. Stope invazivnog raka takoder se mogu usporediti sa stopama CIN-a visokog stupnja,
posebice CIN3 u istoj populaciji. Pracenje je postupak kontinuirane, trajne evaluacije sa svrhom

utvrdivanja kvalitete tih koraka te utvrdivanja postizanja intermedijarnih ciljeva programa (1).
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2. CILJ RADA

Ciljevi ovog zavr$nog rada su:

1. Utvrditi udio Papa testova iz organiziranog probira u odnosu na ukupan broj analiziranih
Papa testova (oportunistic¢ki probir) od 2013. do 2015. godine, obradenih na Odjelu za
klini¢ku citologiju Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC

Split.

2. Procijeniti adekvatnost uzoraka te udio suboptimalnih i neadekvatnih uzoraka Papa

testova, u odnosu na ukupan broj analiziranih Papa testova iz organiziranog probira.

3. Utvrditi udio abnormalnih nalaza Papa testova.

4. Analizirati udio abnormalnih nalaza Papa testova po Bethesda kategorijama.
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3. ISPITANICE | METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za klini¢ku citologiju Klinickog zavoda za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju, KBC-a Split.

3.1. Ispitanice

U istrazivanje ukljuceno je 4 099 Zzena, ¢iji su uzorci Papa testa uzeti u sklopu Nacionalnog
probira za rak vrata maternice na podru¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije, u razdoblju od
01.01.2013. do 31.12.2015. godine. Zene ¢&iji su uzorci Papa testa uzeti u sklopu oportunisti¢kog

probira, iskljucene su iz ovog istrazivanja.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju (registar nalaza Papa testova analiziranih na Odjelu za
klinicku citologiju KBC Split) dobiveni su podaci o adekvatnosti uzorka i rezultatima analize

Papa testa te raspodjeli abnormalnih nalaza.

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

bojacu, metodom bojenja po Papanicolaou, prema protokolu Odjela:

1. 96% alkohol (fiksacija)

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

4. 50% alkohol: %2 min

5. Destilirana voda: % min
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6. Hematoxylin: 5 min (bojenje jezgre)

7. Destilirana voda: %; min (ispiranje)

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

10. Destilirana voda: %2 min

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

13. 80% alkohol: %> 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: %: min (bistrenje, ¢is¢enje)

20. Xylol: 1 min

21. Canada balzam (uklapanje)

3.2.2. CitomorfoloSka analiza Papa testa

Citoloski nalazi Papa testa kategorizirani su prema Bethesda sustavu klasifikacije (TBS) (12).
Bethesda sustav klasifikacije citoloskih nalaza prvi je put predlozen 1988. kao model za

interpretaciju citologije cerviksa. Cilj je bio ujediniti terminologiju te time unaprijediti obradu
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pacijentica. Nakon nekoliko godina testiranja, sustav je evaluiran 1991. godine tijekom druge
radionice te modificiran nakon medunarodne konferencije 2001. i 2014. godine, ¢ime je

postignut konsenzus, koji ¢ini temelj sustava koji danas koristimo u velikom dijelu svijeta (12).

Primjerenost uzorka definirana je prema TBS kriterijima primjerenosti, koji kao minimalne
kriterije zahtijevaju 8.000 — 12.000 plocastih stanica u konvencionalnom razmazu. U nalazu su
navedene i primjedbe o upalnom eksudatu i uzorkovanju zone transformacije kako bi lijecnici

koji uzimaju uzorke mogli donijeti kona¢nu odluku o potrebi ponavljanja testa (1, 12).

U skladu s Klasifikacijom, citoloski nalaz iskazan je kao:
1. Negativan na intraepitelnu leziju

2. Abnormalan nalaz

Kategorija ,,negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet™ objedinjuje kategorije ,,normalnih
i benignih promjena‘, koje ukljucuju: hormonalne slike (postpartalnu, atrofi¢nu), reparacijske
promjene, mikroglandularnu hiperplaziju, tubarnu metaplaziju, uzorkovanje donjeg uterinog
segmenta, promjene uslijed zracenja ili promjene uslijed upale ili prisutnosti intrauterinog
kontracepcijskog sredstva te benigne Zljezdane stanice, koje se ponekad mogu naci u uzorcima
uzetima nakon histerektomije (13). Prisutnost odredenih mikroorganizama, kao Sto su
Trichomonas vaginalis, Candida, organizmi nalik aktinomicetama te multinukelarne stanice
nastale uslijed citopatskog ucinka virusa Herpesa, navedeni su u nalazu radi potencijalnog

klini¢kog znacenja (1).

Abnormalan citoloski nalaz iskazan je kao:

e Atipija plo€astih stanica
o neodredenog znacenja (ASCUS)
o ne moze se iskljuciti HSIL (ASC-H)
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Skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (LSIL), koja ukljucuje patohistoloski
nalaz CIN1 i koilocitozu (Slika 3)

Skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL), koja ukljuéuje patohistoloski
nalaz CIN2 i CIN3 (Slika 4 15)

Invazivni plocasti karcinom (Slika 6)

Atipicne Zljezdane stanice

Slika 3. LSIL — CIN 1 HPV (koilociti) x 400

Slika 4. HSIL — CIN 11 x 400
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Slika 5. HSIL — CIN 3 x 400

Slika 6. Maligne stanice plocastog epitela u nekrozi x 200

Jedinstveni obrazac modificirane uputnice — nalaza Papa testa po Bethesdi 2014. godine, za

Republiku Hrvatsku, prikazan je na Slici 7.
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PAPA TEST
JEDINSTVENI OBRAZAC CITOLOSKOG NALAZA VRATA MATERNICE ZAGREB 2016.
KLINIEK BOLMIEKI CENTAR SPLIT/ Kiniki 2avod 23 patpiogiu, sudsku meaicing | citologilu / Odjel 22 kinkky citologily
Soiranska 1. tel 557-111

Prezime i ime: Datum rodenia:
Ulica i kuéni broj Gradmjesto: Tel. e-mail;
o’ MBOO:
Jd z jedinica Datum uzimanja uzorka
I Ciklus 2 Pastmenspsuza JUzacak Identif. b Br. lab. drevnika
KONTRACEPCIIA: DHORMONI OULO2AK DODRUGO DBEZ o v
JRANLII DIIAGNOSTICKO-TERAPIISKI POSTUPCI o c
cisclogka dg o
dg. 0 Vulva
[Oruga Drugo
Lijadenjs LINICKA DIJAGNOZA: Ob.o. Ddrugo
[Nataz HPV testa: 0 Kalposkopija
Datum HPV testa
Ustanoa
Meteda: o PNAPOMENE:
Nalaz.
Datum:
Potpis ordinarijusa
INDIKACIJA ZA PAPA-TEST OPROBIR O OBRADADNAGNO STIKA OPRACENJE
TIP UZORKA PAPA-TESTA OKONVENCIONALNI RAZMAZ OTEKUCINSKA CITOLOGIA
PRIMJERENO ST UZORKA Abnormaine Ihnlcﬂ
O Zadovoljava za Interpretaciju o Skvamozne stanice
O Ne zadovoljava za Interpretaciju O Alipiéne skvamozne stanice (ASC)
o Nije analiziran O  Neodredencg znadenja (ASC-US)
o iziran, ali nije prmjeren 2a pracjeny i epitela O Ne moze se iskliviti SIL visokon stupnia (ASC-H) v
O Ne moze se iskljuéiti invazijs
Tumaienje za primjerenost uzarka: O Skvamozna intraepiiaing lezga (SIL)
O Newéna oznaka O Promjene koiocylosis
O Razbijeno stakio O SIL niskog stupaja povezane s NPV
O Stabo fiksiran & slabo céuvan D CIN1 dysplasia levis C
O Oskudan O CIN2 dysplasia media
O Nema endocervikalnih cilindrignd stanica 0 o3 ] Qravis
D Nema slemanata transformacijske zane O SIL visakog stupnja . O carcinama in situ E
O Prekriven leukocitima O Poéetna invazijs ne mole se iskijudit
O Prekriven krvlju O Plus: promjene povezane s HPV-om
O Razvuien u vige razina
D Prisutan strani materijal O Plocass karcinom
O Drugs:
OPCA PODJELA U Glandulame stanize.
o g nalaz ng 1 leziju O Atipiéne glandularne stanice (AGC)
O Abnormaine stanice O Nespecificirane (AGC-NOS) Podrijetio:
D Endocervikaino v
OPISNA DIJAGNOZA
invazivna lezga HEndamatiand
necplastiéne]
- oeobine ' O Adenckarcineen in situ (AIS) D Ekstrautering ¢
O Bacilus vaginalis O Gardnersla vaginalis 0 Adenckarcinom O Neadredeno
O Mijeana flors O Actinomyces E
O Fungi O Promjene povezane s HSV-om O Atipiéne stanice necdredenog znadenjs
O Trichamanas 0 Druga
Drugi ne-neoplasticni nalazi: O Druge maligne neoplazme
o j na i koje su
O s upalom O siuUDom UPUTE
O sa zraenjem O s drugim: _O Bonpili omatragn, D HPV test
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Slika 7. Jedinstveni obrazac uputnice — nalaza PAPA testa za Republiku Hrvatsku.

3.3. Statisticki postupci

Pri statistickoj obradi podataka koriSten je program Microsoft Office Excel 2007.
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4. REZULTATI

U istrazivanje ukljuéeno je 4 099 Zena s podrucja Splitsko — dalmatinske zupanije, ¢iji su uzorci
Papa testa uzeti u sklopu Nacionalnog probira za karcinom vrata maternice, u razdoblju od
01.01.2013. do 31.12.2015. godine. U Tablici 1. prikazan je udio Papa testova uzet u sklopu
Nacionalnog probira, u odnosu na Papa testove uzete u oportunistickom probiru i na ukupan
broj Papa testova obradenih i analiziranih na Odjelu za klini¢ku citologiju Klinickog zavoda za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split. U samo 6,1% zena ove Zupanije Papa test

uzet je u sklopu Nacionalnog probira.

Tablica 1. Prikaz broja (%) Zena ¢iji je Papa test analiziran na Odjelu za

Kklini¢ku citologiju KBC Split, ukupno i u odnosu na tip probira

NPP* Oportunisti¢ki probir Ukupan broj
n(%o) n(%o) Papa testova (n)
2013. 2047 (7,5%) 25209 (92,5%) 27256
2014. 1657 (7,5%) 20407 (92,5%) 22064
2015. 395 (2,2%) 17600 (97,8% ) 17995
UKUPNO 4099 (6,1%) 63216 (93,9%) 67315

* NPP (Nacionalni preventivni probir)

U skupini Zena ¢iji je Papa test uzet u sklopu Nacionalnog probira (NPP), 2 598 uzoraka (64%)
bilo je adekvatno za citomorfolosku analizu. Samo 11 uzoraka nije analizirano zbog izrazite

oskudnosti uzorka ili tehnickih razloga (nepodudaranje identifikacijskog broja) (Slika 8).
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ADEKVATNOST
UZORKA

m ADEKVATNOST UZORKA:
m zadovoljava za interpretaciju
m nezadovoljava za

interpretaciju

M suboptimalni uzorci

nezadovoljava za
interpretaciju; 11;
0%

Slika 8. Prikaz adekvatnosti uzoraka Papa testova za citomorfolos$ku analizu

U skupini zena sa suboptimalnim uzorkom (36%), najce$¢i razlog bio je nedostatak
endocervikalnih ili metaplasti¢nih stanica (stanice transformacijske zone), sto stavlja ove zene
u rizi¢nu skupinu s potencijalno lazno negativnim nalazom Papa testa. U skupini suboptimalnih
uzoraka, na drugom su mjestu uzorci prekriveni upalnim stanicama, §to otezava morfolosku

analizu razmaza (Slika 9).

SUBOPTIMALNI
UZORCI:

KATEGORUE

B SUBOPTIMALNI UZORCI:
KATEGORIJE

M bez endocervikalnih
cilindri¢nih stanica
m oskudan uzorak

® prekriven granulocitima

M prekriven eritrocitima

Slika 9. Udio suboptimalnih uzoraka Papa testa po kategorijama
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Medu analiziranim uzorcima Papa testa, U samo 53 uzorka (1%) nadene su abnormalne stanice
(Slika 10).

nalaz
abnormalnih
stanica; 53;1%

negativan
nalaz; 4016;
99%

Slika 10. Udio abnormalnih nalaza Papa testova uzetih u sklopu Nacionalnog probira

Najbrojniju skupinu abnormalnih nalaza ¢ine atipi¢ne plocaste stanice neodredenog znacenja —
ASCUS (34%). U ovom istrazivanju, medu Papa testovima uzetim u sklopu organiziranog
probira, nije dijagnosticiran niti jedan invazivni karcinomom plocastog ili Zljezdanog epitela.

U 12 Zena dijagnosticirana je intraepitelna lezija visokog gradusa (HSIL i ASC-H) (Slika 11).

DISTRIBUCIJA ABNORMALNIH NALAZA

Karcinom |0

HSIL 9

LSIL 13

ASC-H 3

AGC 10

ASCUS 18

Slika 11. Distribucija abnormalnih nalaza po Bethesda kategorijama
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5. RASPRAVA

Rak vrata maternice, medu svim malignim tumorima, naju¢inkovitije se moze kontrolirati
probirom. Otkrivanjem citoloskih abnormalnosti mikroskopskim pregledom Papa testa te
lijeCenjem zena s prekarcinoznim lezijama, izbjegava se razvoj invazivnog karcinoma. Dobro
organizirani citoloski probir na razini populacije, svakih tri do pet godina, moze smanjiti
ucestalost raka vrata maternice do 80%, ukoliko se pruza u organiziranom okruzenju uz
osiguranje kvalitete. Valjanost konvencionalnog Papa testa za intraepitelne lezije visokog
stupnja iznosi oko 80%. Nakon 3 ili viSe uzastopnih urednih nalaza, test se moze ponoviti u

ve¢im vremenskim razmacima (ne ve¢im od 5 godina) (1).

U industrijaliziranim zemljama, incidencija i smrtnost od raka vrata maternice dramati¢no je
pala, velikim dijelom kao posljedica citolo§kog probira. Medutim, citoloski probir dobro je
organiziran tek u nekolicini drzava, kao §to su nordijske zemlje, Ujedinjeno Kraljevstvo,
Nizozemska, Danska, Slovenija i dijelovi Italije (1, 15, 16). U veéini ostalih zemalja provodi
se oportunisti¢ki probir, ovisno o inicijativi pojedine Zene i njezinog lije¢nika. Takav probir
Cesto je karakteriziran visokim obuhvatom u dijelovima populacije koje se precesto
podvrgavaju probiru, s istovremenim niskim obuhvatom drugih skupina populacije slabijeg
socioekonomskog statusa (1).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, organizirani Nacionalni probir na razini Splitsko —
dalmatinske zupanije u prvom trogodisnjem ciklusu nije zadovoljio osnovne preduvjete pravog
organiziranog probira, jer ¢ini tek 6,1% analiziranih uzoraka u odnosu na oportunisticki probir,
Sto ostavlja veliki prostor za napredovanje u sljede¢em ciklusu, s ciljem da organizirani probir

gotovo u cijelosti zamijeni oportunisticki probir.

Kljucna pretpostavka, za uspjeh programa ranog otkrivanja, je da zene ciljne populacije doista
budu podvrgnute probirnom pregledu, stoga je potrebno uloziti dodatne napore kako bismo

dosli do zena koje nikada nisu bile podvrgnute probiru. Do koje mjere Zene sudjeluju u probiru
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povezano je s dobi, socioekonomskim statusom te bra¢nim statusom. Ovisno o lokalnim
uvjetima, manje je vjerojatno da ¢e Zene koje su same, zene iz manjinskih etnickih skupina te
zene nizeg socioekonomskog statusa biti podvrgnute probiru. Kod njih ¢esto nije napravljen
bris i njihov posljedn;ji kontakt sa zdravstvenom sluzbom nije se dogodio nedavno. Pokazalo se
da osobni pozivi smanjuju razlike medu ovakvim skupinama. Kod osoba koje se ne odazovu

pozivu biljezi se veci rizik ucestalosti i smrtnosti od ove bolesti (1).

Strah od ginekoloskog pregleda, strah od raka, socijalna stigma, zabrinutost oko spola osobe
koja uzima bris, nepovjerenje u metodu, nelagoda zbog ranijih iskustava usluga probira i
sumnja u zdravstveni sustav opéenito, prepreke su koje je teSko ukloniti i koje uvelike ovise o
kulturnoj i socijalnoj pozadini, a mogu biti uzrok loSeg odaziva zena. Alati za uklanjanje
prepreka moraju biti prilagodeni pojedinim zajednicama u koje se Salju pozivi. Isto vrijedi i za
potencijal prepreka koje smanjuju pristupacnost, kao $to je udaljenost do klinike te vrijeme
¢ekanja (1).

Procjena adekvatnosti uzorka prvi je korak u analizi Papa testa. Vjestina uzorkovanja i prijenos
uzorka na predmetno stakalce te adekvatna fiksacija uzoraka dio je predanaliticke faze i u
domeni je specijaliste ginekologa. Njihova kontinuirana edukacija i dobra komunikacija s
citoloSkim laboratorijem kljuc¢an je korak u smanjenju rizika laZzno negativnih Papa testova.
Iako je u ovom istrazivanju zanemariv udio neadekvatnih uzoraka, uocava se visok postotak
suboptimalnih uzoraka, sto ima za posljedicu negativan utjecaj na kvalitetu citoloske analize i

povecava rizik lazno negativnih nalaza.

Abnormalni nalaz Papa testa ukazuje na mogucu prisutnost progresivne neoplasticne lezije,
koja bi se bez lijecenja mogla razviti u rak opasan po zivot. Intraepitelne lezije niskog stupnja
velikim se dijelom spontano povlace, posebice kod mladih zena pa u tom slu¢aju nije potreban
agresivan pristup. CitoloSka sumnja na leziju visokog stupnja nosi znacajan rizik podlijezece
teske displazije, koja ima visoku Sansu progredirati u invazivni rak. Ove zene uvijek treba
uputiti na kolposkopiju i biopsiju. Prikladno lijecenje i/ili pracenje takoder im treba ponuditi na

temelju citoloskih, kolposkopskih i histoloskih nalaza te uzimajuci u obzir pojedine klini¢ke
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situacije (1, 3, 4). U ovom stadiju Nacionalnog probira, zbog informati¢ke neumrezenosti svih
sudionika, nismo u mogucénosti popratiti ove Zene te u najve¢em broju slucajeva nemamo

dostupnih podataka o njihovom daljnjem lije¢enju i kontroli.

U ovom istrazivanju detektirano je 1% abnormalnih nalaza u organiziranom probiru, $to je
znaajno nize od prosjeka. Medutim, ukoliko ovom istrazivanju pridruzimo postotak
abnormalnih nalaza iz oportunistickog probira, koji za analizirano razdoblje iznosi 4,3%, Odjel
za klini¢ku citologiju KBC Split ima o¢ekivani broj abnormalnih nalaza, u odnosu na ukupno
analizirane uzorke. Takoder, razdioba abnormalnih nalaza po kategorijama odgovara
standardima (14), sto govori u prilog dobroj edukaciji citotehnologa i lije¢nika specijalista

klini¢ke citologije Odjela za klini¢ku citologiju KBC Split te adekvatnoj unutrasnjoj kontroli.

Kada je podatke dobivene probirom moguce povezati s registrom za rak, moguce je provesti i
sveobuhvatnu evaluaciju sa sustavnim postupkom revizije cjelokupnog programa ranog
otkrivanja. Svaki slucaj raka potrebno je dodatno istraziti, kod Zena koje su podvrgnute probiru,
tako i kod onih koje u probiru nisu sudjelovale. Kada je god to moguce, valja razlikovati rak
detektiran u sklopu probira od simptomatskog invazivnog raka. Kod raka dijagnosticiranog u
Zena koje nisu podvrgnute probiru, valja provjeriti poslane pozive te odaziv na iste. Sustavna
revizija razlikovat ¢e krivo odaslane pozive te neodaziv na poziv (1). Nazalost, u ovom trenutku

zbog nepovezanosti sustava, u ovom istrazivanju nije bilo moguce provesti ovu analizu.

Revizija negativnih citoloskih preparata, kod naknadno otkrivenih slucajeva raka
ukljucivanjem u set kontrolnih preparata uz slijepu i ciljanu procjenu, omoguéit ¢e razlikovanje
izmedu: pogresaka prilikom citoloske interpretacije (ocite ljudske pogreske ili preparate koji
sadrze vrlo malo abnormalnosti), problema koji se mogu pripisati kvaliteti uzorka te poteskoca
u razvoju dijagnosti¢kih kriterija. Ovakvo ponovno oditavanje treba ukljucivati osnovni i
vanjski (referentni) laboratorij. Sustavne revizije takoder trebaju ukljucivati pregled
kolposkopske obrade, histoloske dijagnoze te prikladnost lijecenja i pracenja prekanceroznih
lezija. Revizije takoder trebaju procijeniti pridrzavanje preporuka za ponavljanje uzimanja brisa

i kolposkopije te trebaju odrediti prikladnost ovakvih preporuka. Slucajeve treba
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multidisciplinarno razmotriti tako da ¢imbenici koji su rezultirali nesprijecenim invazivnim
rakom, mogu biti stavljeni u kontekst s drugim ¢imbenicima, stadijem raka te radi li se o raku
koji je detektiran probirom. Povratne informacije o rezultatima ovakvih sustavnih revizija,
odgovornim zdravstvenim stru¢njacima, od velike su koristi i moraju se davati oprezno, u

skladu s lokalnim propisima (1).

Prepoznavanje snazne uzro¢ne povezanosti izmedu perzistiraju¢e infekcije genitalnog trakta
visokorizi¢nim tipovima Humanog Papiloma Virusa (HPV) i pojave raka vrata maternice,
rezultirala je razvojem brojnih sustava za detekciju HPV DNA ili RNA. Detekcija DNA

visokorizi¢nih tipova HPV-a smatra se potencijalno korisnom u tri klini¢ke primjene:

1. Kao primarni probirni test, samostalno ili u kombinaciji s Papa testom za otkrivanje
prekursora karcinoma

2. Kao test za trijazu kod zena ¢iji nalaz Papa testa pokazuje blaze citoloske promjene, a
koje je potrebno uputiti na daljnju dijagnostiku i lijecenje

3. Kao test pracenja kako bi se predvidjelo izlje¢enje odnosno neuspjeh lije¢enja lokalnom
ablativnom 1ili ekscizijskom terapijom kod Zena s intraepitelnim lezijama visokog

stupnja (1).

Zene s negativnim Papa testom i HPV-testom imaju vrlo malu moguénost razvijanja neoplazija
epitela vrata maternice, medutim Zene s abnormalnim Papa testom i onkogenim HPV-
pozitivnim testom, imaju veci rizik nastanka raka vrata maternice ako nisu lijeCene. Osjetljivost
HPV-testiranja puno je veca od Papa testa u prepoznavanju karcinoma vrata maternice, ali je
specifi¢nost manja. Pozitivna prediktivna vrijednost HPV-testa veca je §to je dob veca (>30
godina), s obzirom na to da sa Zivotnom dobi raste incidencija raka vrata maternice, a u¢estalost
infekcije HPV-om opada. (1, 6) Stoga je HPV DNA testiranje predlozeno kao alternativno
postupanje sa Zenama s manjim citoloskim lezijama ili kotestiranje uz Papa test, omogucavajuéi

klini¢aru da odabere zene kojima je potrebna kolposkopska i histoloska ocjena (1).

Krajnji cilj programa probira za rak vrata maternice smanjenje je ucestalosti i Smrtnosti od raka

vrata maternice s najmanjim optere¢enjem 1 najmanje nezeljenih posljedica za zene te uz
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najmanji ekonomski trosak. Kontinuirani i sveobuhvatni sustav pra¢enja daje rane povratne

informacije kako bi se mogli identificirati problemi i napraviti potrebne promjene (1).
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ZAKLJUCAK

Uzorci iz organiziranog Nacionalnog probira za rak vrata maternice Splitsko-
dalmatinske zupanije ¢ine tek 6,1% svih analiziranih uzoraka Papa testova na Odjelu za
klini¢ku citologiju KBC Split, §to je zanemarivo i ne moze se prikazati kao organizirani
probir. U slijedece cikluse potrebno je uloziti dodatne napore da bi se odaziv Zena, kao

1 udio Zena, obuhvacen probirom, povecao.

Utvrden je prevelik udio suboptimalnih uzoraka analiziranih Papa testova, §to ima za
posljedicu ve¢i rizik lazno negativnih Papa testova. Kontinuirana edukacija ginekologa
i bolja komunikacija ginekologa i djelatnika citoloskih laboratorija, zasigurno ¢e dovesti

do bolje adekvatnosti uzoraka za citolosku analizu.
Udio abnormalnih nalaza Papa testa, u sklopu organiziranog Nacionalnog probira,
prenizak je u odnosu na standard. Ve¢i udio abnormalnih nalaza zabiljezen je u sklopu

oportunisti¢kog probira.

Distribucija abnormalnih nalaza Papa testova na Odjelu za klini¢ku citologiju KBC Split

odgovara definiranim standardima kvalitete.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi udio Papa testova analiziranih u sklopu
organiziranog Nacionalnog probira za rak vrata maternice, procijeniti adekvatnost uzorka te

udio abnormalnih nalaza.

Ispitanice i metode. U istrazivanje ukljuceno je 4 099 Zena s podrucja Splitsko — dalmatinske
Zupanije, ¢iji su uzorci Papa testa uzeti u sklopu Nacionalnog probira za karcinom vrata
maternice, u razdoblju od 01.01.2013. do 31.12.2015.g. Uzorci su bojeni metodom po

Papanicolaou i analizirani prema kriterijima Bethesda sustava.

Rezultati. U samo 6,1% zena Splitsko — dalmatinske Zupanije, Papa test uzet je u sklopu
organiziranog Nacionalnog probira. Adekvatno za citomorfolosku analizu bilo je 64% uzoraka
Papa testa. Samo 11 uzoraka nije analizirano zbog izrazite oskudnosti uzorka ili tehni¢kih
razloga. U skupini Zena sa suboptimalnim uzorkom (36%), najc¢es¢i razlog bio je nedostatak
stanica transformacijske zone, sto stavlja ove zene u riziénu skupinu s potencijalno lazno
negativnim nalazom Papa testa. U skupini suboptimalnih uzoraka, na drugom su mjestu uzorci
prekriveni upalnim stanicama, $to otezava morfolosku analizu razmaza. Medu analiziranim
uzorcima Papa testa, u samo 53 uzorka (1%) nadene su abnormalne stanice. Najbrojniju skupinu
abnormalnih nalaza Cine atipi¢ne plocaste stanice neodredenog znacenja — ASCUS (34%). U
ovom istrazivanju, medu Papa testovima uzetim u sklopu organiziranog probira nije
dijagnosticiran niti jedan invazivni rak plocastog ili Zzljezdanog epitela. U 12 Zena

dijagnosticirana je intraepitelna lezija visokog gradusa (HSIL i ASC-H).

Zakljucak. Probir za rak vrata maternice ima za cilj otkriti pretklinicku bolest relativno jeftinim
testom, kao Sto je Papa test, te smanjiti uCestalost invazivne bolesti i smrtnost. Premali udio
zena ukljucenih u organizirani probir i nemoguénost pracenja, slabe su tocke organiziranog
probira u nasoj zupaniji. Dobra organizacija, definirani nacionalni standardi osiguranja i
kontrole kvalitete probira te pracenje indikatora probira kljucevi su uspjesno organiziranog

Nacionalnog probira.

34



9. SUMMARY

Background. The aim of this study was to determine the proportion of Pap tests analyzed as
the part of the National organized screening program for cervical cancer, assess the adequacy
of the sample and the proportion of abnormal findings.

Methods. The study included 4,099 women from the area of the Split Dalmatian County. Pap
smears were taken as the part of the National screening program for cervical cancer between
01.01.2013. and 31.12.2015. The samples were stained by the Papanicolaou methods and

analyzed according to the criteria of Bethesda classification system.

Results. only 6.1% of Pap smears were taken as the part of the National Organized screening
program for cervical cancer in our County. Adequate for cytomorphologic analysis were 64%
of the analyzed samples. Only eleven samples were not analyzed because of the extreme
scarcity or technical reasons. The lack of the transformation zone cells were the most common
reason of the suboptimal samples (36%), which increses the risk of a potentially false negative
Pap test results. In the suboptimal category were also the samples covered with inflammatory
cells, making the cytomorphological analysis difficult. Among the analysed samples we have
found only 53 abnormal samples (1%). The most common category of the abnormal report were
the Atypical cells of undetermined significance - ASCUS (34%). We have not found any sample
with invasive squamous or glandular carcinoma but we have found twelve high grade
intraepithelial lesions (HSIL and ASC-H).

Conclusion. Screening for cancer consists of the identification of preclinical disease by a
relatively simple test. The reduction in the incidence of the invasive disease and the risk of
death is objective of organized screening. We indicate the low coverage and the lack of adequate
follow-up of normal and abnormal samples as the weak spots in the organized national cervical
cancer screening program in our County. The key for success of National screening programme
IS organisation, existence of national standards for quality assurance and control and constant

monitoring of short- and long term indicators.
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10. ZIVOTOPIS

OPCI PODACI:

IME | PREZIME: Barbara Pelcl

DATUM I MJESTO RODENJA: 4.12.1992., Slavonski Brod

ADRESA STANOVANIJA: Petra Kresimira IV 4, 35 000 Slavonski Brod
MOBITEL.: 091 23 23 252

Email: barbara.pelcl@hotmail.com

OBRAZOVANJE:
1999. -2 007. Osnovna $kola “Hugo Badali¢” , Slavonski Brod
2 007.—2 011. Gimnazija “Matija Mesi¢” , Slavonski Brod

2 012. -2 017. Sveudilisni odjel zdravstvenih studija u Splitu — Medicinsko laboratorijska
dijagnostika

JEZICI:
Engleski jezik: aktivno

Spanjolski jezik: aktivno

RACUNALNE VJESTINE: poznavanje Microsoft office paketa (Word, Excel, Power

Point), sluzenje internetom

OSTALI INTERESI: ples, fitness
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