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POPIS SKRACENICA

ASC — atipi¢ne skvamozne (plocCaste) stanice

ASCH — ne moze se iskljucit skvamozna (plocasta) intraepitelna lezija visokog stupnja
ASCUS - atipi¢ne skvamozne (plocaste) stanice neodredenog znacenja

CIN — cervikalna intraepitelna lezija

HPV — humani papiloma virus

HSIL — skvamozna (plocasta) intraepitelna lezija visokog stupnja zlo¢udnosti
LSIL — skvamozna (plocasta) intraepitelna lezija visokog stupnja zlo¢udnosti
NILM — negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet

SIL — skvamozna (plocasta) intaepitelna lezija

TBS — The Bethesda system

VCE - vaginalni — cervikalni — endocervikalni razmaz

AGC — atipi¢ne glandularne stanice

AGC NOS - atipicne glandularne stanice neodredenog porijekla

AIS — endocervikalni adenokarcinom in situ

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija



1. UVOD

1.1. RAK VRATA MATERNICE

1.1.1. Epidemiologija

Rak vrata maternice jedan je od naj¢es¢ih uzroka smrti od raka u Zena. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO), 2018. godine je u svijetu dijagnosticirano 570 000
slucajeva raka vrata maternice, a umrlo je 311 000 Zena. Ovaj podatak ¢ini rak vrata
maternice drugim najée$éim sijelom raka u Zena. Cak 85% slucajeva pojavljuje se u
zemljama u razvoju (dijelovi Afrike, Juzne Amerike 1 Azije). Nakon uvodenja
nacionalnih programa probira Papa testom, posljednjih 30 godina incidencija raka vrata
maternice u razvijenim zemljama smanjena je za oko 50%. U Republici Hrvatskoj
nacionalni program probira zena za rak vrata maternice pokrenut je u studenom 2012.
godine, a trenutno je u fazi revizije. Stopa incidencije raka vrata maternice po zadnjim

dostupnim podacima za 2018. godinu iznosila je 13% (1,2).

1.1.2. Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Postoji bitna poveznica izmedu humanog papiloma virusa (HPV) i nastanka raka vrata
maternice. U vise od 99% slucajeva HPV je prisutan u lezijama vrata maternice. Poznato
je oko 100 podtipova HPV-a, od kojih je 14 visokorizi¢nih, a najveéi rizik za nastanak
raka nosi infekcija virusom HPV16 (2.9%), HPV18 (0.8%), HPV33 (1%), HPV52 (1.7%)
i HPV58 (1.5%). Infekcija HPV-om je vazan, ali ne i jedini uzrok nastanka raka vrata
maternice. Potrebni su drugi etioloski ¢imbenici koji se smatraju kofaktorima rizika: rani
pocetak spolne aktivnosti, ¢esto mijenjanje spolnih partnera, spolno prenosive bolesti,

losi socioekonomski uvjeti zivota, infekcija HIV-om, nezasti¢en spolni odnos i sl. (1).



1.2. PAPA TEST ili VCE RAZMAZ

Klinicka citologija dijagnosticka je grana medicine. Lije¢nik specijalist klinicke citologije
ima zadatak analirati stanice, promjene jezgara i citoplazme, usporediti ih s normalnim
stanicama te na osnovu definiranih kriterija prepoznati abnormalne stanice, postaviti

dijagnozu i uputiti u daljnji postupak.

Papa test standardni je test kod rutinskog ginekoloskog pregleda. Cilj Papa testa je
pravovremeno otkrivanje premalignih i malignih lezija citoloskom analizom stanica vrata
maternice. Ime je dobio po autoru Georgeu Nicholasu Papanicolau (1883. - 1962.) kojeg
se danas smatra zacetnikom ginekoloske citologije. On je prvi put klasificirao citoloske
nalaze tako $to ih je podijelio u pet skupina s pripadaju¢im rimskim brojevima (Papa | —
V). Klasifikacija nije uzimala u obzir vrstu lezije, a zbog nepreciznosti podjele te brojnih
novih otkri¢a i spoznaja, dozivljavala je brojne modifikacije. U literaturi se osim naziva
Papa test moze pronaci naziv VCE razmaz. Taj naziv ozna¢ava mjesta uzimanja uzoraka:
V — vaginalni (indirektni) razmaz iz straznjeg forniksa vagine, C — cervikalni (direktni)
razmaz s egzocerviksa, E — endocervikalni razmaz. Zbog jednostavnosti, bezbolnog
uzorkovanja, prakticnosti 1 visoke osjetljivosti, Papa test ima vrlo vaznu ulogu u

otkrivanju abnormalnih promjena koje upucuju na rak vrata maternice (3).

1.2.1. Uzimanje uzorka za Papa test

Uzorak za Papa test uzima ginekolog. Instrumenti preporuceni za uzimanje brisa vrata
maternice su Spatule (drvene ili plasti¢ne) s izduzenim vrhom, cervikalna metlica i
endocervikalna cetkica. Nakon uzimanja uzorka, stanice se prenose na predmetno
stakalce to¢no odredenim redosljedom gledajuci od identifikacijskog broja: vaginalni,
cervikalni i endocervikalni uzorak. Uz uzorak je potrebno priloziti klini¢ke podatke koji
mogu biti bitni u interpretaciji nalaza. Neki od tih podataka ukljuc¢uju dob, datum zadnje
menstruacije, prethodne abnormalne nalaz te klini¢ki nalaz. Predmetno stakalce se
neposredno nakon uzimanja uranja u 96% alkohol ili se fiksira sprej — fiksativom. Tako

fiksirani uzorak se Salje u laboratorij na daljnju obradu. U laboratoriju se predmetna



stakalca boje ru¢no ili automatski metodom po Papanicolau. Nakon $to se oboje, uzorci
se prekrivaju pokrovnim stakalcem. Nakon obrade i bojenja uzorak se analizira
svjetlosnim mikroskopom od strane posebno educiranih laboratorijskih inZenjera,
citotehnologa ili citoskrinera. Ukoliko se nalaz ocijeni kao negativan, izdaje se uz
supotpis lijeCnika specijaliste. Abnormalne nalaze citotehnolozi ili citoskrineri
prosljeduju lije¢niku specijalistu klinicke citologije za daljnju analizu i kategorizaciju

nalaza. Lije¢nik nakon pregledanog uzorka daje ginekologu uputu za daljnji postupak (3).

1.3. ANATOMIJA VRATA MATERNICE

Maternica je Suplji miSiéni organ oblika kruske, okrenut vrhom prema dolje. Gradena je
od tri anatomski razli¢ita dijela; tijela maternice (lat. corpus uteri), suzenog dijela (lat.

isthmus) i vrata maternice (lat. cervix uteri) (4).

Vrat maternice graden je od dva dijela: supravaginalnog dijela (lat. pars supravaginalis
cervicis) 1 rodni¢kog dijela (lat. portio vaginalis). Kroz ¢itavu duljinu vrata maternice
proteze se cervikalni kanal te on povezuje Supljinu materista s otvorom rodnice. Otvor
vrata maternice omeden je u$¢ima s obje strane. Prema Supljini maternice nalazi se
unutarnje usc¢e (lat. orificium uteri internum), dok se us¢e prema lumenu rodnice naziva
vanjsko usce (lat. orificium uteri externum). U vecine Zena vrat maternice duljine je 2 do
4 cm. Supravaginalni dio dug je oko 2 cm, dok je rodnicki dio dug oko 1 cm. Rodnicki
dio (lat. portio vaginalis cervicis uteri) u vecini se slucajeva naziva samo ,,porcija‘“. Oblik

rodnic¢kog dijela ili ,,porcije* razlikuje se u zena koje su radale i kod nerotkinja (5).

1.4. HISTOLOGIJA VRATA MATERNICE

Histoloski gledano, u gradi maternice mogu se uociti tri razli¢ita dijela: potrbusnica (lat.

perimetrium), mi$iéni sloj (lat. myometrium) i sluznica (lat. endometrium). Potrbusnica



obavija straznji dio vrata maternice, dok je prednji dio vrata maternice nepokriven.
Misiéni sloj u podrucju vrata maternice znatno je tanji u odnosu na podrucje tijela
maternice. Sluznice endocerviksa i egzocerviksa oblozene su razli¢itim tipovima epitela;
epitel endocerviksa jednoslojnim cilindrinim, a epitel egzocerviksa viSeslojnim
plocastim epitelom. Viseslojni plocasti epitel egzocerviksa graden je od Cetiri sloja:
bazalni, parabazalni, intermedijarni, superficijalni. Podrucje prijelaza jednoslojnog
cilindri¢énog epitela endocerviksa u viSeslojni ploc¢asti epitel egzocerviksa naziva se
skvamokolumnarna granica ili transformacijska zona. Polozaj skvamokolumnarne
granice nije stalan, nego je podlozan promjenama ovisno o dobi 1 hormonskom statusu

zene (5).

1.5. HISTOLOSKA PODJELA STANICA VRATA MATERNICE

1.5.1. Stanice viSeslojnog plocastog epitela

Stanice viSeslojnog plocastog epitela oblazu vanjski dio vrata maternice, rodnicu i
stidnicu. Epitel u podruéju rodnice i vanjskog dijela vrata maternice je neoroznjen, dok
je u podrucju stidnice oroznjen. Osnovna uloga epitela je zastita rodnice 1 cerviksa od
raznih vanjskih utjecaja, ukljucujuci fizicke, kemijske i mikrobioloSke utjecaje (3). U
podru¢ju skvamokolumnarne granice viSeslojni plocasti epitel prelazi u endocervikalni
cilindri¢ni epitel. Citoloski 1 morfoloski razlikuju se cetiri tipa stanica: bazalne,

parabazalne, intermedijarne i superficijalne stanice (6)

1.5.1.1. Bazalne stanice
U Papa nalazima, bazalne stanice predstavljaju najmanje stanice plocastog epitela
promjera 8-10um, okruglog ili ovalnog oblika, tamne, okrugle jezgre, cijanofilne
citoplazme te grubo zrnatog kromatina. Fizioloski su prisutne u djetinjstvu i menopauzi
zbog deficita estrogena. Normalno nisu prisutne u reproduktivnoj dobi, osim u slucaju

jake upale, metaplazije i mehanickih o$tecenja kod uzimanja briseva (6).

1.5.1.2. Parabazalne stanice
Parabazalne stanice plocastog epitela su okrugle ili ovalne stanice promjera 15 - 25um,

svjetlije jezgre i cijanofilne citoplazme. U citoloSkim uzorcima mogu se pronaci u



djetinjstvu, postmenopauzi, ali takoder i kod patoloSkih obrambenih mehanizama poput

upale te kod mehanickih ostecenja (6,7).

1.5.1.3. Intermedijarne stanice
Intermedijarne stanice nastaju sazrijevanjem iz parabazalnih stanica. Veli¢ina
intermedijarnih stanica varira u rasponu od 30 — 60um, a oblik im je poligonalan. Stanica
se sastoji od okrugle, vezikularne jezgre i cijanofilne citoplazme. Nalaze se u uzorcima
zena generativne dobi, osobito u drugoj polovici menstrualnog ciklusa, trudnoéi,

postmenopauzi te u slucaju slabog ucinka estrogena (7).

1.5.1.4. Superficijalne stanice
Superficijalne stanice najvece su i najzrelije stanice plocastog epitela promjera 40 - 60pum.
Oblik ovih stanica je poligonalan, jezgra okrugla ili ovalna okruzena obilnom
citoplazmom koja je eozinofilna ili cijanofilna (Slika 1.1). Prisutne su u uzorcima zena

generativne dobi. (7).

Slika 1.1. Superficijalne i intermedijalne stanice plocastog epitela, Papa test (izvor:
Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC
Split)



1.5.2. Stanice cilindri¢nog epitela

Stanice cilindri¢nog epitela oblazu kanal endocerviksa, endometrij, jajovod i povrSinu
jajnika. Dijele se u tri skupine: endocervikalne, endometralne stanice i epitel jajovoda
(6,7).

1.5.2.1. Endocervikalne cilindricne stanice
Endocervikalne cilindri¢ne stanice nastaju kao produkt rezervnih stanica smjeStenih uz
bazalnu membranu. U normalnim fizioloskim uvjetima uocljive su cilindri¢ne stanice
koje su najceS¢e sekretorne, a cilijarne stanice su malobrojne. Veli€ina promjera
endocervikalnih stanica varira od 10 do 60um. Stanica se sastoji od cijalnofilne
citoplazme sa sekretornim vakuolama, jezgra je postavljena ekscentricno, kromatin je

njezan, a nukleoli vidljivi ( Slika 1.2) (7).

1.5.2.2. Endometralne stanice
Endometralne stanice mogu biti epitelnog ili stromalnog podrijetla. 1zgled ovih stanica
ovisi o brojnim ¢imbenicima koji mogu biti ovisni o utjecaju hormona, perspektivi,
metodi uzimanja, pripremi uzorka. Mogu se uociti izolirano ili u nakupinama, a velicinom
su manje nego stanice endocervikalnog epitela. Stanica se sastoji od oskudne, guste

citoplazme i jezgre s gustim kromatinom (6,7).

1.5.2.3. Epitel jajovoda
U epitelu jajovoda uocljive su tri vrste stanica: cilindri¢ne cilijarne, sekretorne 1
interkalarne stanice. Najbrojnije stanice u epitelu jajovoda su cilindri¢ne cilijarne stanice.
Velicinom 1 oblikom cilindricne cilijarne stanice podsjeaju na endocervikalne
cilindri¢ne stanice. Sekretorne stanice nalaze se izmedu cilindri¢nih cilijarnih stanica.
Interkalarne stanice su vrsta sekretornih stanica, ali ne izlucuju sekret. U normalnim

uzorcima Papa testa ne nalaze se stanice epitela jajovoda (6).



: :1. :

Slika 1.2. Stanice cilindricnog epitela, Papa test (izvor: Klinicki zavod za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC Split)

1.6. BETHESDA KLASIFIKACIJA ABNORMALNIH STANICA

1.6.1. Atipi¢ne plocaste stanice (ASC)

AtipiCne plocaste stanice (eng. atipical squamous cells; ASC) ukljucuju razlicite
promjene koje mogu upuéivati na spektar razli¢itih stanja poput plocaste intraepitelne
lezije (eng. squamous intraepithelial lesion; SIL), karcinoma, ali i promjene koje se mogu
povezati sa infekcijom humanim papiloma virusom (HPV). Brojne citoloske promjene
interpretiraju se kao ASC pa stoga ne ¢udi kako je ova kategorija najéesca u interpretaciji

abnormalnih citoloskih nalaza papa testa.

ASC se definira u onim sluc¢ajevima kada promjene u stanicama nisu dovoljno jasne za
dijagnozu SIL-a. Morfoloske promjene stanica koje moraju biti uo¢ljive kako bi se nalaz
interpretira0 kao ASC ukljucuju grudanje kromatina ili njegova nepravilnost,
hiperkromazija, multinukleacija te jasna plocasta diferencijacija s pove¢anim nuklearno

— citoplazmatskim odnosom (7).

ASC nije jedinstvena klasifikacija, nego se svrstava u jos tri podkategorije:



e Atipi¢ne plocCaste stanice neodredenog znacenja; ASC — US (eng. atipical
squamous cells of undetermined significance)
e Ne moze se iskljuciti plocasta intraepitelna lezija visokog stupnja; ASC — H

e Ne moze se iskljuciti invazija (7).

1.6.1.1. ASC — US
ASC — US se odnosi na promjene koje upuéuju na LSIL — ploc¢astu intraepitelnu leziju
niskog stupnja, ali kriteriji za kona¢nu dijagnozu nisu ispunjeni u potpunosti. Jezgre ASC
— US plocastih stanica su do 3 puta vece nego jezgre normalnih plocastih stanica, prisutna
je nepravilna raspodjela kromatina, blaga hiperkromazija i blago nepravilan oblik jezgre.
Ukoliko postoji dvojba treba li se nalaz interpretirati kao NILM (eng. negative for
intraepithelial lesion or malignacy) ili kao ASC — US, u obzir bi se trebala uzeti dob
pacijentice 1 njezini proSli nalazi. Povefanjem dobi pacijentica, smanjuje se broj

novootkrivenih slu¢ajeva atipi¢nih plocastih stanica nedefiniranog znacenja (7).

1.6.1.2. ASC-H
Ova kategorija ¢ini svega 10% svih ASC nalaza. Citoloske promjene u stanicama upucuju

na HSIL (eng. high grade squamous intraepithelial lesion) — plo¢astu intraepitelnu leziju
visokog stupnja, u nekim slucajevima i na karcinom. ASC — H se takoder moze koristiti
ukoliko je dijagnoza nesigurna uslijed premaloga broja atipi¢nih stanica. Obicno atipicne
stanice plocastog epitela kod kojih se sumnja na ASC — H imaju karakteristike kao i
stanice plocaste intraepitelne lezije visokog stupnja. Osim §to se javljaju izolirano ili u
nakupinama do 10 stanica, jezgre atipicnih stanica su oko 2 puta vece od jezgara
normalnih stanica, a nuklearno — citoplazmatski odnos jednak je kao i kod HSIL- a.
Interpretacija ASC — H jako je rijetka, stoga ukoliko su u uzorku pronadene stanice
navedenih karakteristika, one ¢e najce$¢e upucivati na dijagnozu HSIL. Upravo iz toga

razloga treba biti oprezan koriste¢i ovu kategorizaciju atipi¢nih stanica (7).

1.6.1.3. ASC — ne moze se iskljuciti invazija
Kod ove kategorije nalaza nije moguce sa sigurnos¢u odrediti dijagnozu, ali promjene

stanica i/ili pozadina razmaza upucuju na abnormalost (6).



1.6.2 Skvamozne intraepitelne lezije (SIL)

,»The Bethesda System™ (TBS), 1988. godine u klasifikaciju citoloskih nalaza uvodi
pojam skvamozne intraepitelne lezije. Ona podrazumijeva jasan patoloski promijenjen
izgled plocastih stanica. Dijele se na dva stupnja: skvamozna intraepitelna lezija niskog
stupnja (LSIL) 1 skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL). LSIL
podrazumijeva CIN | (eng. cervical intraephitelial neoplasia) i koilocitozu, dok HSIL
podrazumijeva CIN II 1 CIN III. Kod CIN I, promjene zahvacaju donju tre¢inu epitela, a
kod CIN II i CIN III promjene zahvacaju dvije tre¢ine ili cijeli epitel (11). Tezina lezije
odreduje se na temelju toga iz kojeg sloja plocastog epitela potje¢u abnormalne stanice.
Blaga displazija upucuje na promjene na superficijalnim i intermedijarnim stanicama, dok
teSka displazija karcinom in situ (CIS) upucuju na promjene na bazalnim i parabazalnim
stanicama ili na stanicama razli¢itih stupnjeva diferencijacije, najéesce s poremecajima

tijekom sazrijevanja i oroznjavanja (9,12).

1.6.2.1. LSIL (eng. low grade squamous intraepithelial lesion)
Promjene kod ove kategorije intraepitelnih lezija povezane su s infekcijom humanog
papiloma virusa (HPV-a). Prisutnost koilocita u citoloSkom nalazu moze upucivati na
LSIL. U kategoriju LSIL ubrajaju se promjene vezane uz HPV (koilocitoza) te blaga
displazija (dysplasia levis) i cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN 1). Promjenama su
zahvacene intermedijarne i superficijalne stanice. Jezgre abnormalnih stanica vece su vise
od 3 puta u odnosu na jezgre normalnih stanica, a uocava se hiperkromazija i
anizonukleoza (razli¢ita veli¢ina) jezgre. Cesta je binukleacija i multinukleacija, a
nukleoli nisu uocljivi. Kromatin je ravnomjerno rasporeden. Koilocitoza se ocituje jasno
ograni¢enom perinuklearnom zonom i rubom gusto obojene citoplazme te je
karakteristi¢no obiljezje virusne infekcije (Slika 1.3). No za interpretaciju skvamozne
intraepitelne lezije nije nuzna prisutnost koilocita. Stanice se mogu manifestirati
pojaéanom keratinizacijom s gustom, eozinofilnom citoplazmom te s malo ili bez

koilocita (9,10).



Slika 1.3. LSIL - CIN 1 + HPV Papa test (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku
medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC Split)

1.6.2.2. HSIL
Kategorija skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja ukljuc¢uje CIN IT i CIN III. CIN
IT podrazumijeva srednje teSku displaziju (dysplasia media) (Slika 1.4), dok CIN Il
podrazumijeva teSku displaziju (dysplasia gravis) i karcinom in situ (CIS) (Slika 1.5).
Stanice HSIL-a pojavljuju se izolirano ili u nakupinama stanica. Nuklearno -
citoplazmatski odnos je znacajno povecan u korist jezgre. Moze se uociti razli¢iti izgled
citoplazmi. Morfoloski se moze Cciniti ,,nezrelom®, c¢ipkastom, njeZnom, gusto
metaplasticnom, ali ponekad 1 ,,zrelom* 1 gusto keratiniziranom. Kromatin moze biti fini
ili grubo zrnast i ravnomjerno je rasporeden. Nukleoli obi¢no nisu uoc€ljivi, ali mogu biti
prisutni naroc¢ito kada se HSIL proSiri na zlijezde endocerviksa ili ukoliko su prisutne

reparatorne ili reaktivne promjene (10).
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Slika 1.4 Skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL) CIN Il Papa test (izvor:
Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC
Split)

Slika 1.5 Skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL)-CIN 11l Papa test
(izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju,
KBC Split)

1.6.3. Invazivni plo¢asti karcinom
Svjetska zdravstvena organizacija 2014. godine iznijela je definiciju invazivnog

plocastog karcinoma te ga je definirala kao: ,,invazivni epitelni tumor graden od plocastih

stanica razli¢itog stupnja diferencijacije” (7). Za dijagnostiku
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invazivnog karcinoma potrebna je biopsija i patohistoloski nalaz uzorka tkiva s

abnormalnim stanicama koje invadiraju u stromu (6).

1.6.3.1. Keratinizirani plocasti karcinom
Stanice keratiniziranog ploCastog karcinoma uocavaju se izolirano ili, rijede, u
nakupinama. Stanice su razliite veli¢ine, oblika, s repom ili vretenaste. Uocljive su
brojne mutne i neprozirne jezgre, a njihov kromatin, ako je vidljiv, nepravilno je
rasporeden, grub i zrnat (Slika 1.6). Mogu se primjetiti makronukleoli, iako su oni ¢esca
pojava kod nekeratiniziraju¢eg plocastog karcinoma. Mogu se uociti hiperkeratoza ili
parakeratoza, no ukoliko nisu prisutne abnormalne promjene jezgara, same promjene

keratizacije nisu dovoljne za dijagnozu karcinoma plocastih stanica (7).

Slika 1.6. Invazivni plocasti karcinom - Papa test (izvor: Klinicki zavod za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC Split)

1.6.3.2. Nekeratinizirani plocasti karcinom
Kod nekeratiniziranog plocastog karcinoma abnormalne stanice moguce je primijetiti
pojedinacno, izolirano, ali i u nakupinama, puno ¢eS¢e nego kod keratiniziranog plocastog
karcinoma. Stanice kod nekeratiniziranog plocastog karcinoma su manje nego stanice kod

skvamozne intaepitelne lezije visokog stupnja, iako stanice pokazuju ista
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svojstva. Kromatin u jezgrama nepravilno je rasporeden, a nukleoli su dobro uocljivi (7).

1.6.4. Atipi¢ne glandularne stanice

S obzirom na nisku incidenciju glandularnih neoplazija, nalaz atipi¢nih promjena na
glandularnim stanicama je rijetkost. Ukoliko su u razmazu pronadene atipicne
glandularne stanice, u nalazu bi, osim skupine abnormalnih stanica trebalo biti navedeno
i njihovo porijeklo. Prema tom kriteriju se atipicne glandularne stanice dijele na:

endocervikalne, endometralne, ekstrauterine i neodredene (6).

1.6.4.1 Atipicne glandularne stanice endocervikalnog porijekla
Atipija u endocervikalnim cilindriénim stanicama jaCe je izrazena od reaktivnih ili
reparatornih promjena. Karakteristike koje bi ukazivale na AlS (endocervikalni karcinom
in situ) nisu jasno izraZzene. Svojstva atipi¢nih endocervikalnih stanica su: hiperkromazija,

nepravilni heterogeni kromatin i razlika u veli¢ini stanica (6).

1.6.4.2. Atipicne glandularne stanice endometralnog porijekla
Glavna karakteristika koja odvaja tipicne i atipicne endometralne stanice je veliCina
jezgre. Od ostalih karakteristika uocljive su manje nakupine stanica (do 10), blago
uvecane jezgre, blaga hiperkromazija i nepravilni kromatin. Atipicne endometralne

stanice imaju oskudnu citoplazmu te su ponekad vidljivi nukleoli (7).

1.6.4.3. Atipicne stanice neodredenog porijekla
Ove stanice ne odgovaraju ni jednoj gore opisanoj kategoriji, a nemaju ni jasne Kriterije
koji upuéuju na malignost. Naj¢eS¢e se ovom kategorijom opisuju stanice zahvacene

degenerativnim promjenama (7).
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1.6.5. Adenokarcinom

1.6.5.1.. Endocervikalni adenokarcinom in situ
AIS karakterizira povecanje jezgara, hiperkromazija, nepravilni kromatin i velika
aktivnost dijeljenja stanica. Uocljive su stanice u nakupinama ili plazama s preklopljenim
jezgrama. Jezgre su izduzene, poveéane, razliCite veliCine, hiperkromatske, kromatin u
jezgri je nejednoliko rasporeden i grubo zrnat. Mitoze su Ceste, kao i apoptotiCna tjelesca.

Nuklearno — citoplazmatski odnos je povecan u korist jezgre, a citoplazma je smanjena

().

1.6.5.2. Endocervikalni adenokarcinom
Citoloski kriteriji za dijagnozu se podudaraju s kriterijima za dijagnozu adenokarcinoma
in situ, uz jo$ prisutne kriterije koji upucuju na invaziju. Prisutna je velika koli¢ina stanica
koje mogu biti pojedina¢ne ili u trodimenzionalnim nakupinama. Jezgre su nepravilne
membrane, povecane i s nepravilnom raspodjelom kromatina. Prisutni su makronukleoli.

Cesta je nekroza i tumorska dijateza u pozadini razmaza (6).

1.6.5.3. Endometralni adenokarcinom
Citoloski nalaz endometralnog karcinoma ovisi o stupnju diferencijacije tumora. Ukoliko
je tumor dobro diferencirani, uocljivo je nekoliko atipi¢nih stanica koje se obi¢no
interpretiraju kao atipicne endometralne stanica. Kod takvog tumora su jezgre blago
uvecane 1 razlicite veli¢ine s nepravilnom raspodjelom kromatina i1 njegovim
prosvjetljenjima. Nukleoli su mali te se njihova veli¢ina povecava s rastu¢im stupnjem
diferenciranosti  tumora. Citoplazma je oskudna, vakuolizirana, ispunjena

polimorfonuklearima (Slika 1.7) (6).
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Slika 1.7. Endometralni adenokarcinom — Papa test (izvor: Klinic¢ki zavod za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju, Odjel za citologiju, KBC Split)

1.6.5.4. Ekstrauterini adenokarcinom

Na ekstrauterinu neoplaziju ukazuje nalaz adenokarcinoma s citomorfoloskim
promjenama koje nisu jednake karakteristikama kao kod uterusa i cerviksa. Ovaj

karcinom moze biti porijekla iz genitalnog trakta, susjednih organa poput mokra¢nog

mjehura, ali i onih udaljenih poput dojke (6).
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2. CILJ RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e Analizirati rezultate Papa testova obradenih i dijagnosticiranih na Odjelu za
klinicku citologiju, Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju
KBC Split, u razdoblju od 01. sije¢nja 2019. te 31. prosinca 2019. godine te

utvrditi ucestalost abnormalnih citoloskih nalaza Papa testa.

e Utvrditi raspodjelu abnormalnih nalaza papa testa u odnosu na dob ispitanica.

e Prikazati raspodjelu abnormalnih nalaza ploCastog i1 Zljezdanog epitela po

Bethesda kategorijama.

e Utvrditi udio citoloSki dijagnosticiranih invazivnih karcinoma na Odjelu za
klinicku citologiju u odnosu na operirane 1 patohistoloski dijagnosticirane

karcinome vrata maternice u KBC-u Split tijekom 2019. godine.

16



3. ISPITANICE | METODE

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

sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split.

3.1. ISPITANICE

U istrazivanje je ukljuéeno 15000 ispitanica s nalazom Papa testa obradenim i
analiziranim na Odjelu za klinicku citologiju od 1. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019.

godine. Uzorci su uzeti u sklopu oportunistickog probira.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju (Registar nalaza Papa testova i raCunalna baza
KBC Split) dobiveni su podatci o dobi ispitanica te rezultatima analize Papa testova.
Rezultati citoloSke analize usporedeni su s rezultatima patohistoloSke analize iz raGunalne

baze.

Podatci su statisticki obradeni koristenjem programa Microsoft Office Excel 2013.

3.2. METODE

Svi zaprimljeni uzorci Papa testa obojeni su na Odjelu za citologiju u automatskom bojacu

metodom po Papanicolaou, prema protokolu Odjela.

3.2.1. Metoda bojenja po Papanicolau

Preduvjet za to¢nu 1 jasnu citoloSku interpretaciju je dobra fiksacija uzorka. Uzorak je
odmah nakon uzorkovanja potrebno fiksirati kako bi se izbjeglo isuSivanje stanica,
omoguc¢ilo njihovo bojanje i adekvatna analiza. Uzorak se moze fiksirati alkoholom ili
sprej — fiksativima. Ukoliko je uzorak fiksiran sprej — fiksativom, prije bojenja u
laboratoriju potrebno ga je uroniti u 96% etanol. Nakon fiksacije uzorak je potrebno
rehidrirati, odnosno uranjati u postepeno nize koncentracije alkohola i potom bojati jezgre

hematoksilinom. Nakon §to se jezgra oboji, uzorak se ispere destiliranom vodom.
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Potom uzorak prolazi postupak izbjeljivanja klorovodi¢nom kiselinom i ponovno se ispire
destiliranom vodom. Citoplazma se boja u dva koraka; bojanje monokromatskom bojom
Orange, zatim bojanje polikromatskom EA bojom (eosin azure). Iduci korak je uranjanje
uzorka u apsolutni alkohol radi postizanja potpune dehidracije uzorka. Nakon toga slijedi
¢iS¢enje uzorka pri cemu se koristi ksilol. Nakon bojenja uzorka slijedi uklapanje ljepilom

koje povezuje predmetno stakalce i pokrovnicu (12).
Protokol bojenja po Papanicolau Odjela za klinicku citologiju KBC Split:

1. 96% alkohol

2. 80% alkohol 1 min
3. 70% alkohol % min
4. 50% alkohol % min

5. Destilirana voda % min
6. Hematoxylin 5 min
7. Destilirana voda Yo min
8. 0.025% HCI 1 min
9. Tekuca voda 6 min

10. Destilirana voda % min

11. 50% alkohol Y2 min
12. 70% alkohol Y2 min
13. 80% alkohol Y2 min
14. 96% alkohol Y2 min
15. Orange G6 % min

16. 96% alkohol Y. min
17.EA 31 2 min

18. 96% alkohol Yo min
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19. Xylol — alkohol Y min
20. Xylol 1 min

21. Uklapanje — Canada balzam

3.2.2. Analiza Papa testa — Obrazac ,,Zagreb 2016

U obrascu ,,Zagreb 2016* navedene su kategorije u koje citoloski uzorak vrata maternice,
ovisno o vidljivim promjenama, moze biti klasificiran. Navedene su i objaSnjene glavne

kategorije interpretacije nalaza (Slika 3.1.).

1. Primjerenost uzorka: u ovoj kategoriji navodi se je li uzorak primjeren za interpretaciju,

ukoliko nije, oznacava se razlog u rubrikama ispod.

2. Opca podjela: ova kategorija opredjeljuje nalaz u skupinu ,,negativan na intraepitelnu
ili invazivnu leziju® ili u skupinu ,,abnormalne stanice“. Skupina ,negativan na
intraepitelnu ili invazivnu leziju obuhvaca nalaze koji su primjereni za dob pacijentice 1
njezino fiziolosko stanje, reparatorne ili reaktivne promjene i sluc¢ajeve bez abnormalnih

pronalazaka.
3. Opisna dijagnoza: procjena vaginalne flore i drugih ne-neoplasti¢nih promjena.

4. Abnormalne stanice: ukoliko su uocene, svrstavaju se u odredenu kategoriju, a odnose
se na sve promjene u stanicama koje morfoloski i citoloski odgovaraju lezijama

intraepitelnog ili invazivnog tipa.

5. Upute: preporuke ginekologu za daljnji postupak (6,10,12).
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¢

PAPATEST - JEDINSTVEN| OBRAZAC CITOLOSKOG NALAZA VRATA MATERNICE ,ZAGREB 2016."

Prezimei ime: Datum rodenja:
Uliica i bkucni br.: Grad/mjesto: Tel. E-mail:
OiB: MBOO:
Zdravstvena jedinica Datum uzimanja uzorka:
[ | cikdus |zm (=L P Uzorak _|1dentif. br. Br. lab. dnevnik
Kontracepcijez [homoni  Qulozak DOdmugo  Obez ov
Raniji dijagnosticko-terapijski postupci (citologija/ histologija / jecenje / drugo) oc
(m]3
Ovulva
ODrugo
HEV st ralaz/ / / dature) [ Kol inalazf Kinickadijagnoza: Obo. [Cldrugo
Indikacija za papa test O probir Oobrada/dijagnostika Opracenje
Tip uzorka papa testa Okonvencionaini razmaz  Otekudnska citologija Potpis ordinarijusa
Primjerenost uzorka N Abnormalne stanice
0O Zadowoljava za interpretaciju
O Ne zadovoljavaza interpretaciju Skvamozne stanice
0O Nije analziran D Atipicne skvamozne stanice (ASC)
O Analiziran, ali nije primjeren za progjenu abnormalnosti epitela O Neodredenog znagenja (ASC-US)
Tumaéenje za primjerenost uzorka: ONe moze se iskljuciti SIL visokog stupnja (ASC-H)
0O Netocnaoznaka O Ne moze se iskljuciti invazija .
O Razbijeno staklo = " - ]
O Slabo fiksiran ili slabo ocuvan O Skvamozna intraepitelna lezija (SIL)
0O Oskudan DSIL niskog stupnja [3Promjene povezane s HPV / koilocytosis C
0O Nema endocervikalnih cilindriénih stanica (LSIL) OCIN 1 /dysplasia levis
0O Nema elemenata transformacijske zone OCIN2 /dysplasia media
O Prekriven leukocitima yopes £
0O Prekriven krviju odysplasia gravis
- . : i ja ([OCIN3 T —
O Razvucen uvise razina QS visshaganipaje Ocarcinoma in situ
O Prisutan strani materijal (HSIL) OPocetna i m s se iskliuciti
O Drugo: na invazija ne moze se iskljuciti
oPlus: promjene povezane s HPV-om
Opéa podjela . . DOPlotasti karcinom
O Negativan nalaz naintraepitelnu ili invazivnu leziju
O Abnormalne stanice Glandulame stanice Podrijetlo —
Atipiéne glandular ne stanice (AGC oEndocervikalno
Dpisa dingaan g NP : i GC-NOS| . oOEndometralno !
Mikroorganizmi - citomorfoloke osobine odgovaraju ONespecificirane (AGC-NOS) e —1
D Badllusvaginalis O Gardnerella vaginalis OVieroiatno neoplastiéna |2 Vieriatno OEkstrauterino
O Mijesanaflora O Actinomyces lezi']a V\JGC & neop‘l)a sticne) intraepitelna lezija |oNeodredeno c
0O Fungi O Promjene povezane s HSV-om ) oVjerojatno I
0O Trichomonas O Drugo: invazivna lezija
s G DOAdenokarcinom in situ (AIS) E
rugi ne-neop i nalazi: K
O Reaktivne promjene na stanicama koje su povezane: OAdenokarcinom
O supalom O siudDom DAtipiéne stanice neodredenogznacenja

O sazradenjem O sdrugim:

O Reparatorni epitel [0 Rezervne stanice ODruge maligne neoplazme

O Parakeratoza O Diskeratoza [0 Hiperkeratoza

O Endocervikalni cilindri¢ni epitel - reaktivan i podrazen Upute:

O Metaplasticni plocasti epitel - reaktivan i podrazen OPonoviti pretragu OHPVtest

O Glindricne stanice nakon histerektomije OPonoviti pretragu nakon lijeéenja  OKolposkopija

O Endometralne stanice ) OPonoviti pretragu za 6 mjeseci OHistologija
O izvan menstruacije O u postmenopauzi OPonoviti pretragu za 12 mjeseci oDaljnja obrada
O =245godina ORedovita kontrola oDrugo

0O Atroficni epitel

O Citohormonskistatus ne odgovara dobi ifili Napomene:

0O Drugo:

| Primijeno: Odgovoreno: | Potpis citoskrinera: I Potpis citologa:

Slika 3.1. Obrazac ,, Zagreb 2016
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4. REZULTATI

U Klinickom bolni¢kom centru Split, na Odjelu za klini¢ku citologiju, analizirano je

15000 Papa razmaza u razdoblju od 01.01.2019. do 31.12.2019. godine.

Medu analiziranim uzorcima bilo je 686/15000 (4%) uzoraka Papa testa s abnormalnim

citoloskim nalazom (Slika 4.1).

B Ukupan broj Papa testova

® Abnormalni nalaz

Slika 4.1. Udio abnormalnih nalaza Papa testova dijagnosticiranih na Odjelu za

klinicku citologiju tijekom 2019. godine

Medijan Zivotne dobi svih ispitanica s abnormalnim nalazom Papa testa bio je 39 godina.

Najmlada ispitanica imala je 16 godina, dok je najstarija imala 85 godina.

Najveci broj ispitanica s abnormalnim Papa razmazom (183/686, 26.7%) je u dobnoj
skupini 21-30 godina, dok je na drugom mjestu dobna skupina 31-40 godina (158/686.
23%). Samo 3.1% (21/686) ispitanica s abnormalnim Papa nalazom mlada je od 20 godina
(Slika 4.2).
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Kategorije po dobi (godine)

Slika 4.2. Raspodjela abnormalnih nalaza Papa testa prema dobnim kategorijama

Najveéi broj abnormalnih citoloskih nalaza (267/686, 1.8%) klasificiranih po Bethesda
klasifikaciji je u skupini atipicnih plocastih stanica neodredenog znacenja (ASCUS) te
skupini intraepitelnih lezija niskog stupnja (LSIL) (224/686, 1.5%). Intraepitelne lezije
visokog stupnja (HSIL) dijagnosticirane su u 90/686 (0.6%) ispitanica, dok je sumnja na

leziju visokog stupnja postavljena u 0.1% uzoraka (Slika 4.3).

200
100

ASCUS LSIL HSIL
Intraepitelne plodaste lezija

Brojispitanica
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3

Slika 4.3. Raspodjela abnormalnih uzoraka Papa testa po Bethesda kategorijama

Medu intraepitelnim lezijama visokog stupnja, najzastupljenija lezija (43/90, 48%) je CIN
I1, dok je u samo 11% uzoraka bilo dovoljno kriterija za citolosku dijagnozu karcinoma

in situ (CIS).
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Slika 4.4. Razdioba intraepitelnih lezija visokog stupnja

Ispitanice s abnormalnim nalazom Papa testa i intraepitelnom lezijom visokog stupnja
starije su u odnosu na ispitanice s intraepitelnom lezijom niskog stupnja. Najveca
zastupljenost LSIL lezija 90/224 (40.2%) je u dobnoj kategoriji 21-30 godina, dok je
najveca zastupljenost HSIL lezija (34/90, 37.7%) u dobnoj kategoriji 31-40 godina (Slike

4.5.14.6.).

Intraepitelne lezije niskog gradusa

90

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Dobne kategorije (godine)

Slika 4.5. Raspodjela ispitanica s lezijom niskog stupnja prema dobnim kategorijama
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Slika 4.6.. Raspodjela ispitanica s lezijom visokog stupnja prema dobnim kategorijama

Medu intraepitelnim lezijama Zljezdanog epitela, u 59/64 (92.2%) uzoraka izraZena je

atipija neodredenog znacenja.

Samo u Cetiri uzorka (6.8%) atipija je bila izraZzena na stanicama endometralnog porijekla,

dok je atipija na ostalim uzorcima odgovarala stanicama endocervikalnog porijekla.

U tri uzorka (0.05%) zadovoljeni su morfoloski kriteriji za dijagnozu adenokarcinoma in

situ (Slika 4.7.).
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Slika 4.7. Raspodjela uzoraka lezija zljezdanog epitela prema Bethesda kategorijama
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Samo jedna ispitanica s intraepitelnom lezijom plocastog epitela vulve niskog gradusa

(VIN1) dijagnosticirana je tijekom 2019. godine.

Invazivni karcinom dijagnosticiran je iz citoloskih uzoraka (Papa testa) u 9/686 (1.3%)

ispitanica, s udjelom invazivnih karcinoma plocastog epitela od 66.6% (Slika 4.8).

6
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INVAZIVNI PLOCASTI KARCINOM ADENOKARCINOM

Slika 4.8. Raspodjela invazivnih lezija dijagnosticiranih iz citoloskih uzoraka prema
porijeklu epitela

Tijekom 2019. godine, na Klinickom Zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju,
Odjelu za patologiju, dijagnosticirano je 40 invazivnih karcinoma vrata maternice i to 28

porijekla plocastog epitela te 12 adenokarcinoma (Slika 4.9).
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Slika 4.9.. Invazivni karcinomi vrata maternice operirani u KBC-u Split tijekom 20109.
godine
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Od svih ispitanica s patohistoloSkom dijagnozom invazivnog karcinoma vrata maternice,
samo 6 ispitanica (13%) ima prethodni nalaz Papa testa s Odjela za klinicku citologiju

KBC-a Split (Slika 4.10).

Citoloski nalaz
KBC Split, 6,
13%

PHD Invazivni
karcinom, 40,
87%

Slika 4.10. Udio ispitanica s Papa testom Odjela za klinicku citologiju prema
patohistoloski dijagnosticiranim invazivnim karcinomima u KBC Split tijekom 2019.
godine
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5. RASPRAVA

Stopa pojava novih slucajeva obolijevanja od raka vrata maternice u Republici Hrvatskoj
posljednjih desetlje¢a pada. No unato¢ tome, i dalje se svakodnevno jednoj Zeni
dijagnosticira rak vrata maternice, a svaka tri dana od njega umre jedna zena (13). Stoga
Su prevencija, rano prepoznavanje i pravovremeno lijeCenje od izrazite vaznosti. U tu
svrhu je u Republici Hrvatskoj uveden organizirani probir za rak vrata maternice —
,Nacionalni preventivni program ranog otkrivanja za rak vrata maternice*. Provodio se
od studenog 2012. godine medu ciljanom populacijom Zena u dobi izmedu 25 i 64 godine
pod koordinacijom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Trenutno je probir u fazi

revizije 1 procjene u kojem obliku ¢e se nastaviti 1 hoce li uklju€ivati HPV testiranje.

Prema najnovijim dostupnim podacima Registra za rak HZJZ-a, od invazivnog raka vrata
maternice u Hrvatskoj u 2018. godini oboljele su 274 zene (stopa 13%). Na godis$njoj
razini, broj dijagnosticiranih premalignih lezija visokog stupnja je oko 700. Od posljedica
raka vrata maternice u 2018. godini umrlo je 125 Zena (5.9%). U posljednjem desetljecu,
raspon dobi zena kojima je najceS¢e dijagnosticiran rak vrata maternice je od 40 do 64
godine. Najveca ucestalost intraepitelnih lezija visokog stupnja bila je u dobnim
skupinama od 25 do 39 godina (13).

S podatcima Registra za rak HZJZ su u skladu i rezultati ovog istrazivanja. Prema
dobivenim rezultatima, najveca zastupljenost intraepitelnih lezija niskog stupnja je u
dobnog kategoriji od 21 do 30 godina, dok su intraepitelne lezije visokog stupnja

najzastupljenije u dobnoj kategoriji od 31 do 40 godina.

U periodu od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2019. godine od ukupnog broja nalaza Papa testa,
citoloske abnormalnosti uo¢ene su u 4% nalaza. Najveci postotak ¢ine ASCUS (1.8%) i

LSIL (1.5%). Intraepitelne lezije visokog stupnja uocene su u 0.6% nalaza.

U sli¢noj studiji provedenoj u Izraelu u periodu 2005. do 2010. godine, od ukupnih
711541 nalaza Papa testa, citoloSke abnormalnosti su uoc¢ene u 4.78% od ukupnog broja

nalaza. Stopa abnormalnih nalaza se povecavala tijekom godina pa je tako 2005. godine
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od ukupnih nalaza abnormalnih bilo 2.63% dok je 2010. taj postotak iznosio 6.78% Od
ukupnog broja citoloSkih abnormalnosti, postotak ASC-a iznosio je 2.72%, LSIL-a
1.54%, HSIL-a 0.34%, plocastog karcinoma 0.01% , AGC-a 0.10%, AlS-a 0.06% i
invazivnog adenokarcinoma 0.01%. Medijan dobi Zena kojima je dijagnosticirana
citoloska abnormalnost iznosila je za ASCUS 37.8, LSIL 33.2, HSIL 38.6, plocasti
karcinom 55.4, AGC 41.1, AIS 49.9 i adenokarcinom 57.1 godina (14).

Od ukupnog broja patohistoloski dijagnosticiranih karcinoma u KBC Split tijekom 2019.
godine, u 12 slucajeva (30%) dijagnosticiran je adenokarcinom. Medu atipi¢nostima
zljezdanog epitela, u 92.2% uzoraka uoc¢ena je atipija neodredenog znac¢enja. Dominirale
su promjene na endocervikalnim stanicama dok su u samo 6.8% uzoraka abnormalne
stanice bile endometralnog porijekla. Adenokarcinom in situ dijagnosticiran je u 0.05%

slucajeva.

U kohorti provedenoj u Svedskoj u periodu 1980. do 2011. godine, u kojem su sudjelovale
zene raspona godina od 25 do 59, prevalencija raka vrata maternice kod zena s AGC-om,
iznosila je 1.4%. Sli¢na studija je provedena u periodu od svibnja 2011. do srpnja 2018.
godine. U toj studiji od ukupnog broja nalaza Papa testa (87536), atipije Zljezdanih stanica
uocene su u 0.22%. Od tog broja nalaza, u 51.3% uocena je atipija neodredenog znacenja

(15,16).

Rezultati Svedske studije su znagajno niZi od rezultata ovog istraZivanja, u kojem su
atipije Zljezdanog epitela uocene u 6,1% slucajeva. Rezultat se moze objasniti veéim
oprezom citologa u dijagnosticiranju promjena na zljezdanom epitelu zbog ¢ega dio

reaktivnih promjena ulazi u kategoriju AGC-NOS.

S obzirom na Siroko znanje o biologiji raka vrata maternice, mogucnosti probira i
prevencije, bolest se moze otkriti u ranom stadiju dok je izljeciva. Europske smjernice
osiguranja kvalitete iz 2015. godine naglasavaju vaznost uvodenja organiziranog probira
na nacionalnoj razini sa sistemom poziva na pregled, a da bi se iskoristive sve prednosti
probira (17). 2019. godine uzorci iz ovog istrazivanja analizirani su u sklopu
oportunistickog probira, a samo 13% uzoraka Papa testa kod kojih su patohistoloski
potvrdeni invazivni karcinomi dijagnosticirani su na Odjelu za klini¢ku citologiju KBC

Split. Nisu bili dostupni podatci o prethodnim nalazima Papa testova ostalih Zena pa je
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nemoguce utvrditi radi li se o prethodno pozitivnim nalazima rezultata Papa testa iz druge
ustanove, lazno negativnim nalazima ili se invazivni karcinom dijagnosticirao kod Zena

koje se nisu ginekoloski redovito kontrolirale.
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6. ZAKLJUCAK

Abnormalni nalaz Papa testa utvrden je u 4% citoloskih uzoraka. Intraepitelne
lezije cCinile su 98,7% abnormalnih uzoraka dok je invazivni karcinom
dijagnosticiran u 1.3% ispitanica. Dvije tre¢ine invazivnih karcinoma su porijekla

plocastog epitela.

Najveci broj ispitanica s abnormalnim Papa razmazom je u dobnoj skupini 21—
30 godina. Najucestalija Bethesda kategorija u ovoj dobnoj skupini je
intraepitelna lezija niskog stupnja - LSIL (40.2%). Najveca zastupljenost
intraepitelnih lezija visokog stupnja - HSIL je u dobnoj kategoriji 31-40 godina
(37,7%).

Najbrojnije skupine abnormalnih nalaza plocastog epitela su kategorije atipi¢nih
stanica neodredenog zna¢enja - ASCUS (1.8%) te intraepitelne lezije niskog
stupnja - LSIL (1.5%). Intraepitelne lezije visokog stupnja - HSIL c¢ine samo
0.6% abnormalnih uzoraka, dok je sumnja na leziju visokog stupnja postavljena
u 0.1% uzoraka. Medu intraepitelnim lezijama visokog stupnja, najzastupljenija
lezija je CIN 11 (48%).

Atipine stanice zljezdanog epitela neodredenog =znacenja cine 92.2%
abnormalnih uzoraka zljezdanog epitela. Samo u 6.8% uzoraka atipija je bila
izrazena na stanicama endometralnog porijekla. CitoloSka dijagnoza

adenokarcinoma in situ postavljena je u 0.05% uzoraka.

Od 40 operiranih 1 patohistoloski dijagnosticiranih invazivnih karcinoma vrata
maternice, samo 13% ispitanica imalo je Papa test analiziran na Odjelu za

klinicku citologiju KBC Split.
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8. SAZETAK

Cilj rada: Glavni cilj ovog rada bio je analizirati ucestalost i raspodjelu abnormalnih
plocastih i Zljezdanih lezija u cervikalnim brisevima po dobi i Bethesda klasifikaciji
abnormalnih stanica te utvrditi postotak citoloski dijagnosticiranih invazivnih karcinoma
na Odjelu za klini¢ku citologiju u odnosu na operirane i patohistoloski dijagnosticirane

karcinome vrata maternice u KBC-u Split tijekom 2019. godine.

Ispitanice i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 15000 nalaza Papa testa analiziranih na
Zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split u razdoblju od 1. sijecnja
2019. do 31. prosinca 2019 godine. Podaci za analizu prikupljeni su iz medicinske
dokumentacije Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klinckog
bolnickog centra Split.

Rezultati: Od ukupnog broja analiziranih nalaza Papa testa, citoloske abnormalnosti
pronadene su u 4% nalaza. Intraepitelne plocaste 1 Zljezdane lezije su pronadene u 98.7%
abnormalnih nalaza. Stopa invazivnih karcinoma je 1.3% i 2/3 svih invazivnih karcinoma
¢ine oni plocastog porijekla. Najveca incidencija je bila u dobnoj skupini od 21 do 30
godina. Najucestalija kategorija po Bethesdinoj klasifikaciji abnormalnih stanica je bila
LSIL (40.2%) dok je najveca prevalencija HSIL lezija bila u dobnoj skupini od 31 do 40
godina (37.7%). ASCUS je ¢inio najveci postotak svih abnormalnih nalaza Papa testa
(1.8%), zatim LSIL (1.5%). HSIL je uocen u 0.6% uzoraka, a ASCH u 0.1% uzoraka.
NajceS¢a cervikalna intraepitelna lezija bila je CIN 2 (48%). Kategorija atipi¢nih
glandularnih stanica neodredenog porijekla bila je najées¢a u abnormalnostima Zljezdanih
stanica (92.2%). Atipi¢nost u endometralnim stanicama pronadena je u 6.8%.
Abnormalnosti koje upucuju na AIS pronadene su u 0.05% AGC uzoraka. Za samo 13%
Zena kojima je dijagnosticiran karcinom vrata maternice, Papa test je analiziran u KBC-

u Split.

Zakljucak: Rak vrata maternice jo§ uvijek je veliki zdravstveni problem. Otkrivanje
abnormalnosti Papa testom ima svoja ogranicenja ovisno o kvaliteti 1 interpretaciji
uzorka. Ovo istraZivanje naglaSava vaznost organiziranog probira u prevenciji raka vrata

maternice.

33



9. SUMMARY

Objectives: The aim of the study was to analyze the frequency and distribution of
abnormal squamous and glandular lesions in cervical smears according to the age and
Bethesda categories, as well as to determine the proportion of cytologically diagnosed

invasive carcinomas in relation to pathohistological diagnosis of cervical carcinoma.

Patients and methodes: The study included 15000 Pap smears analized at the
Department of Pathology, Forensic Medicine and Cytology, University Hospital Split,
from January 1% 2019 till December 31% 2019. Clinical data and results of morphologic

analysis were collected from the medical records of the Department.

Results: Pap smear abnormalities were found in 4% of the total smears screened.
Intraepithelial squamous and glandular lesions were found in 98.7% abnormal samples.
Invasive carcinomas were found in 1.3% samples and 2/3 were squamous cell origine.
The highest incidence was in the age group of 21-30 years. The most common Bethesda
category in this group were LSIL (40.2%) while the highest prevalence of HSIL lesions
was in the age group of 31-40 godina (37.7%). The most common category of the total
abnormal smears were ASCUS (1.8%) followed by LSIL (1.5%). HSIL was found in
0.6% samples and ASCH represents only 0.1% of squamous abnormality. The most
common reported HSIL was CIN 2 (48%). AGC NOS was the most common category of
glandular abnormality (92.2%). Atypia of the endometrial cell were found in
6.8%. Abnormalities consistent with AIS were found in 0.05% AGC samples. Only 13%
of women with patohistologic diagnosis of cervical carcinoma had a Pap smear analysed

in University Hospital Split.

Conclusion: Cervical cancer is still an important health care problem. Identification of
abnormalities in Pap smear has some limitation due to quality of sampling and
interpretation of the results. This study emphasise the importance of organised cervical

screening for preventing invasive cervical carcinomas.
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