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POVZETEK
Uvod:

Obcutljivost brisa materni¢nega vratu za odkrivanje Zleznega raka na materni¢nem vratu je po
podatkih iz literature nizka. Prav tako je razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi
spremembami na Zleznem in ploScatem epitelu v brisih materni¢nega vratu nezadovoljivo.
Ker sta se v Sloveniji obolevnost in umrljivost za rakom materni¢nega vratu od zacetka
izvajanja organiziranega presejalnega programa za Zgodnje odkrivanje predRAkavih
sprememb na materni¢nem vratu pa do danes zmanjsali, nas je zanimalo kakSni so ucinki
presejalnega programa na odkrivanje Zleznega raka.

Namen dela:

l.ugotoviti, kako pogosto smo v obdobju od 2005 do 2009 na Onkoloskem inStitutu v
Ljubljani v primarnem presejanju brisov materni¢nega vratu diagnosticirali patoloske
spremembe na Zleznih celicah, 2. preveriti, kako zanesljivo smo z brisi materni¢nega vratu
odkrili predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem epitelu in 3. poiskati morfoloSke
znacilnosti za uspeSnejSe razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na
Zleznem in ploSCatem epitelu.

Materiali in metode:

Iz Registra drzavnega programa ZORA smo dobili seznam 577 preiskovank pri katerih smo
na Oddelku za citopatologijo Onkoloskega inStituta Ljubljana v pet letnem obdobju od 2005
do 2009 ocenili, da so v brisih materni¢nega vratu prisotne atipicne Zlezne celice, huda atipija
Zleznih celic/adenokarcinom in situ ali invazivni adenokarcinom. Za vse brise maternicnega
vratu smo poiskali podatke o kontrolnih brisih materni¢nega vratu in histoloskih diagnozah,
da smo postavili kon¢ne diagnoze. Zanesljivost diagnosticiranja patoloskih sprememb Zleznih
celic v brisih materni¢nega vratu smo preverili s korelacijo med citopatoloSko oceno in
kon¢no diagnozo in z izraCunom pozitivne napovedne vrednosti brisov maternicnega vratu za
odkrivanje adenokarcinoma in situ in invazivnega adenokarcinoma na vratu maternice. Brise
maternicnega vratu smo tudi ponovno pogledali, jith ocenili v skladu s klasifikacijo po
Bethesdi in poiskali morfoloske lastnosti, ki so znacilne za patoloSko spremenjene Zlezne
celice in patolosko spremenjene ploscate celice. S pomocjo multiple logisti¢ne regresije smo
poiskali tiste morfoloske kriterije, ki nam najbolj zanesljivo lo¢ijo med predrakavimi in/ali

rakavimi spremembami na Zleznih in ploScatih celicah.



Rezultati:

V obdobju od 2005 do 2009 smo na OnkoloSkem inStitutu Ljubljana v primarnem presejanju
brise materni¢nega vratu ocenili, da je 0,40% vzorcev vsebovalo patoloSko spremenjene
Zlezne celice. Pogostnost citopatoloske ocene patolosko spremenjene Zlezne celice se je v tem
obdobju statisti¢no znacilno zmanjSala (p=0,03). Pri 27,9% Zenskah, ki so imele v primarnem
presejanju bris maternicnega vratu ocenjen kot patoloSko spremenjene Zlezne celice, je
histoloSka preiskava potrdila predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem ali ploScatem
epitelu, samo na Zleznem epitelu pa le pri 12,2% Zensk. Pozitivha napovedna vrednost
presejalnega testa brisov maternicnega vratu za odkrivanje adenokarcinoma in situ in
invazivnega adenokarcinoma je bila v primarnem presejanju 14,5%. Pri ponovnem pregledu
brisov materni¢nega vratu je bila pozitivna napovedna vrednost 3,8 krat vi§ja. Rezultati
ponovnega pregleda brisa materni¢nega vratu so tudi pokazali, da smo z uporabo morfoloskih
diagnosti¢nih kriterijev, ki so priporoCeni v klasifikaciji po Bethesdi izboljsali zanesljivost
diagnosticiranja patoloSke spremenjene Zlezne celice v brisih materni¢nega vratu (p<0,05).
Poleg tega smo izboljSali tudi zanesljivost razlikovanja med patoloSkimi spremembami na
zleznih in ploscatih celicah. Kot najboljsi kriteriji za razlikovanje med patoloskimi
spremembami na zleznih in ploScatih celicah so se izkazali vrtinenje, posamezne
diskarioticne ploScate celice, kombinacija ozadij, makronukleoli, okrogla jedra, perjenje in
grobozrnat tip kromatina.

Zakljucki:

Pogostnost citopatoloske ocene patolosko spremenjene Zlezne celice je bila v preiskovanem
obdobju na Onkoloskem inStitutu Ljubljana nizka in se je v tem obdobju ves Cas zmanjSevala.
Na podlagi citopatoloSke ocene patoloSko spremenjene Zlezne celice smo odkrili 27,9%
predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznem in plos¢atem epitelu vratu maternice, vendar
je bilo razlikovanje med spremembami na zleznem in plosCatem epitelu slabo. Pozitivna
napovedna vrednost brisov materni€nega vratu za diagnosticiranje patoloskih sprememb na
Zleznih celicah je bila kar 3,8 krat boljSa pri ponovnem pregledu kot v primarnem presejanju.
Z novimi morfoloskimi diagnosticnimi kriteriji smo pri ponovnem pregledu brisov
maternic¢nega vratu bolj zanesljivo razloCevali med patoloskimi spremembami na Zleznih in

ploscatih celicah.



SEZNAM OKRAJSAV

A-CA
AIS
APC-N
APC-VS

AZC-N

AZC-VN
BMV
CIN 1
CIN 2,3
GSI
GSU
H-CGIN
HPV
L-CGIN
NN

NP
NNV
OIL

PP

PN

PNV

PSZC

invazivni adenokarcinom

adenokarcinom in situ

atipi¢ne ploscate celice neopredeljene

atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ne moremo izkljuciti PIL-VS

atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene

atipi¢ne Zlezne celice verjetno neoplasti¢ne

bris materni¢nega vratu

cervikalna intraepitelijska neoplazija stopnje 1 (nizke stopnje)
cervikalna intraepitelijska neoplazija stopnje 2,3 (visoke stopnje)
groba stopnja incidence

groba stopnja umrljivosti

cervikalna Zlezna intraepitelijska neoplazija visoke stopnje
humani papiloma virus

cervikalna Zlezna intraepitelijska neoplazija nizke stopnje
napacno negativni

napacno pozitivni

negativna napovedna vrednost

Onkoloski inStitut Ljubljana

pravilno pozitivni

pravilno negativni

pozitivna napovedna vrednost

patolosko spremenjene Zlezne celice
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PIL-NS

PIL-VS

RMV

SZ0

ZORA

ploscatointraepitelijska lezija nizke stopnje
ploscatointraepitelijska lezija visoke stopnje
rak materni¢nega vratu

Svetovna Zdravstvena Organizacija

Drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje

sprememb na materni¢nem vratu

11

predrakavih



1. UVOD

1.1 OBOLEVNOST IN UMRLJIVOST ZA RAKOM MATERNICNEGA VRATU

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v svetu tretji najpogostejsi rak pri Zenskah oziroma na
sedmem mestu med vsemi raki za oba spola. Po podatkih projekta Globocan, ki poteka pod
okriljem International Agency for Research on Cancer, je v letu 2008 za RMV zbolelo
15,2/100.000 Zensk in umrlo 7,8/100.000 Zensk (groba stopnja incidence (GSI) in groba
stopnja umrljivosti (GSU)). Obolevnost je najviSja v nerazvitem svetu, predvsem Vv
podsaharski in juzni Afriki, srednji in juZni Ameriki, Indiji, jugovzhodni Aziji, Mongoliji in

........

iz Zdruzenih drzav Amerike, Avstralije, Nove Zelandije in nekaterih Evropskih drzav (1).

RMYV ostaja tudi v Evropi velik javnozdravstveni problem, kjer je sedmi najpogostejsi rak pri
Zenskah (2). Po podatkih European Cancer Observatory je bila leta 2008 GSI 13,4 in GSU
4,9. GSI je bila najvi§ja v Romuniji in sicer 29,0. Zelo nizka je bila na Malti, na Finskem, v
Svici in v Gréiji, kjer je bila GSI manj kot 5,0. Obolevajo predvsem mlade Zenske v starosti

od 30-50 let (2,3).

Po zadnjih podatkih Registra raka Republike Slovenije za leto 2009 je bila v Sloveniji GSI za
RMYV 12,6 in GSU 3,1. V tem letu je za RMV zbolelo 130 in umrlo 56 Zensk. Slovenija sodi

med tiste Evropske drzave, ki imajo srednje visoko obolevnost in umrljivost za RMV (4).

Vendar pa temu ni bilo vedno tako. Leta 1962 smo v Sloveniji zabeleZili najviSjo GSI za
RMYV, zbolelo je kar 34,0/100.000 Zensk. Po uvedbi oportunisti¢nega presejalnega programa
za odkrivanje RMV se je do leta 1979 GSI zmanjSala na 14,0. Leta 1994 se je GSI znova
zacela vecati in je leta 1997 dosegla nov vrh 23,0 (slika 1) (5). V tem obdobju se je
obolevnost za RMV izrazito povecala tako v starosti 30-39 let, kot tudi od 45-54 let (6).
Epidemioloske raziskave so pokazale, da oportunisti¢ni presejalni program ni bil dovolj
ucinkovit. Zato smo leta 1997 v Sloveniji zaceli pripravljati organiziran drZzavni program za
odkrivanje RMV, poimenovan ZORA (Zgodnje Odkrivanje predRAkavih sprememb
maternic¢nega vratu) (5). Leta 2003 je bil program ZORA vzpostavljen na obmocju celotne
Slovenije (7). Javnozdravstveni ucinki uvedbe programa ZORA so Ze vidni, saj se je GSI za

RMYV od leta 2003 do 2010 zmanjSala za dobro tretjino, z 20,0 na 12,5 (slika 1) (8).
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Slika 1: Obolevnost in umrljivost za RMV v Sloveniji od leta 1954 do 2012
(4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15).

Ploscatocelicni karcinom je najpogostejSi histoloski tip RMV. Po podatkih International
Agency for Research on Cancer se priblizno 85% rakavih sprememb na vratu maternice
pojavlja na plos¢atem epiteliju, na Zleznem epiteliju okrog 10-15%, 3-5% pa odpade na druge
redke histoloSke tipe karcinoma, kot so adenoskvamozni karcinom, adenoidno cisti¢ni

karcinom in metastatski karcinom (16,17).

V Stevilnih drZzavah po svetu zadnje Case opaZzajo povecano obolevnost za adenokarcinomom
materni¢nega vratu predvsem pri Zenskah mlajSih od 40 let. O porastu obolevnosti poro¢ajo
tako iz razvitih drZav kot so Kanada, Avstralija in Japonska kot tudi iz deZel v razvoju, kot sta
Kitajska in Indija (16). V Evropi obolevnost za adenokarcinomom v nekaterih drzavah
narasca, v drugih upada. V obdobju od 1973 do 1997 se je v Angliji GSI za adenokarcinoma
na vratu maternice povecala iz 1,7 na 3,2 na NorveSkem iz 2,5 na 3,8 v Nemc¢iji iz 3,5 na 4,2
in v Svici iz 1,7 na 2,9 (18,19). Najvecji porast adenokarcinoma so v letih 1970 do 1982
zabelezili v nordijskih drzavah. V tem obdobju se je obolevnost za adenokarcinomom zvisala
kar za 38% in sicer pri izredno mladih Zenskah starith 20-34 let. Nasprotno pa v zadnjem
desetletju iz Italije, Finske, in Francije poroc¢ajo o zniZanju obolevnosti za adenokarcinomom
materni¢nega vratu (19). V Sloveniji je bila leta 2009 GSI za adenokarcinom materni¢nega

vratu 0,51. Povprecna starost Zensk, ki so zbolele je bila 51 let (15).
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1.2 HISTOLOSKA SLIKA PATOLOSKIH SPREMEMB NA ZLEZNEM EPITELU
MATERNICNEGA VRATU

Maternica je hruskast organ, sestavljen iz telesa (corpus uteri), svoda (fundusa) in vratu
boci v zgornji del noznice. Po histoloski zgradbi se materni¢ni vrat razlikuje od ostalih delov
maternice. Zunanji del maternicnega vratu (eksocerviks), ki moli v noZnico, je pokrit z
veCskladnim, neporoZenevajofim ploS¢atim epitelom. V podrocju zunanjega materni¢nega
ustja preide vecskladni, neporoZenevajo¢ ploscati epitelij v enoslojni, Zlezni cilindric¢ni epitel
in se nadaljuje v endocervikalni kanal (endocerviks), ki povezuje zunanje materni¢no ustje z
maternicno votlino (20). Podroc¢je, kjer se obe vrsti epitela prepletata, imenujemo
transformacijska cona. Epitelij v transformacijski coni je zelo obcutljiv in ranljiv. Prav v tem
predelu nastane najveC¢ nepravilnosti pri dozorevanju in oblikovanju celic in je najbolj
dovzeten za neoplasticno transformacijo, ki jo najpogosteje povzrocajo humani papiloma
virusi (HPV). Transformacijska cona je najpogostejSa lokacija predrakavih in/ali rakavih

sprememb na maternicnem vratu (21).

Zadnjih 20 let patologi poskuSajo tocno definirati morfoloSke, imunofenotipske in
molekularne znacilnosti reaktivnih, predrakavih in/ali rakavih sprememb, ki se pojavljajo v
Zleznem epiteliju materni¢nega vratu ter tako izboljSati razlikovanje med njimi. Na ta nacin je
bil ze doseZen napredek, vendar se morfoloske znacilnosti omenjenih sprememb prekrivajo.
Zato je v nekaterih primerih Se vedno teZko lo€iti med reaktivnimi spremembami, Zlezno

displazijo, adenokarcinomom in situ (AIS) in invazivnim adenokarcinomom (17,22,23).

Vseh patoloSkih sprememb na Zleznem epitelu vratu maternice, ki jih lahko diagnosticiramo s
histopatoloSko preiskavo, z mikroskopskim pregledom brisa maternicnega vratu (BMV) ne
moremo prepoznati. Stevilne morfoloske znadilnosti, ki so pomembne za diagnozo v
patologiji, v. BMV niso ohranjene. S pregledom BMV zato ne moremo postaviti tako
natan¢nih diagnoz kot v histopatologiji. PatoloSke spremembe na Zleznih celicah v
citopatologiji lahko uvrstimo le v vecje diagnosticne skupine, posameznih podskupin pa
veCinoma ne moremo prepoznati. Kljub temu je pomembno, da citopatologi in presejalci
poznamo patohistoloske znacilnosti razli¢nih podskupin, ker nam to znanje lahko pomaga

prepoznati, da izgled BMV odstopa od obi¢ajnega .
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1.2.1 Reaktivne Zlezne spremembe
Med reaktivne Zlezne spremembe spadajo: Zlezne hiperplazije, metaplazije in Zlezne atipije.

Zlezne hiperplazije histolo§ko razdelimo na mikroglandularno, mezonefri¢no, lobularno in

laminarno. Vsem podtipom hiperplazije je skupno, da se vec€a Stevilo Zlez. Znacilna je tudi
hipersekrecija sluzi, ki se kaZe z razli¢no koli¢ino sluzi v citoplazmi. Zlezne celice nimajo
jedrnih znacilnosti, ki so znacilne za predrakave in/ali rakave spremembe, tudi apoptotska
telesca in mitoze so redko prisotne. Poseben izziv predstavlja diagnosticiranje
mikroglandularne hiperplazije, saj lahko posnema dobro diferenciran adenokarcinom tako
klini¢no kot histolosko. Znacilne so goste gru¢e malih Zlez, ki v cervikalnem kanalu lahko
tvorijo polipoidne izrastke in povzrocajo krvavitve. Zato je pri diagnosticiranju dobro
diferenciranega adenokarcinoma iz malih biopsij vedno treba misliti tudi na mikroglandularno

hiperplazijo, da prepre¢imo laZzno pozitivne diagnoze in nepotrebno zdravljenje (24,25).

Metaplazija je fizioloski, reverzibilen proces, kjer se manj odporen epitelij zamenja z bolj
odpornim. Poznamo plosc¢atoceli¢no, prehodnoceli¢no, intersticijsko, oksifilno in tubarno
metaplazijo. Ocenjujejo, da ima ena tretjina Zensk tubarno metaplazijo. Zaradi stratifikacije
podolgovatih jeder, jedrne hiperkromazije in prisotnosti jedrc, jo lahko zamenjamo za AIS.
Prisotnost cilij in odsotnost mitoz nam pomaga, da te histoloSke spremembe opredelimo kot

metaplasticne (24,25,26).

Zlezna atipija je najpogosteje posledica vnetij, tkivne reparacije in obsevanj. Atipi¢ne Zlezne
celice imajo podolgovata, zelo poveCana jedra s prominentimi jedrci, ki izgubijo polarnost.
Prisotne so tudi posamezne vecjedrne celice. Prisotnost gostega vnetnega infiltrata, ki se
pogosto razSiri na celoten epitel ter celic z obilno, gosto, poligonalno citoplazmo, nakazuje, da
gre za reaktivne spremembe in ne-neoplasticne spremembe. Po obsevanju pa so Zlezne celice
povecane, kolumnarne ali kuboidne oblike, imajo povecana, hiperkromna jedra, z zabrisano

strukturo kromatina. Mitoze so redko prisotne (22,23,24).

Med reaktivne Zlezne spremembe priStevamo tudi Arias-Stella reakcijo, ki je opisana na vratu
maternice v priblizno 10% Zensk, pri katerth je bila napravljena histerektomija med
nosecnostjo. HistoloSko gre za morfoloske spremembe, ki so enake Arias-Stella reakciji v
endometriju. Od svetloceli¢nega adenokarcinoma jih lo¢imo na podlagi podatka o nosecnosti,

ter odsotnosti mitoz, invazije, tubulocisti¢nega in solidnega tipa rasti (17,23).
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1.2.2  Predrakave spremembe na Zleznem epitelu

Predrakave spremembe na Zleznem endocervikalnem epitelu zajemajo cel spekter patoloSkih
sprememb, ki so morfoloSko lahko zelo podobne. Ker so meje med reaktivnimi in
predrakavimi spremembami ter AIS zabrisane, je diagnosticiranje teh sprememb v histologiji
zahtevno in tezavno, ponovljivost diagnoz pa je slaba (24,26,27). Terminologija in
klasifikacija predrakavih sprememb na Zleznem epitelu vratu maternice se zato Se vedno
spreminjata. V zadnji klasifikaciji tumorjev materni¢nega vratu, ki jo je izdala svetovna
zdravstvena organizacija (SZ0O), so predrakave spremembe na Zleznem epitelu razdeljene na
zlezno displazijo in AIS (17). Ker je ponovljivost diagnoz razli¢nih stopenj Zleznih displazij
majhna, se v zadnjem ¢asu vse bolj pogosto uporablja klasifikacija, ki predrakave spremembe
na Zleznem epitelu razdeli na cervikalno Zlezno intraepitelijsko neoplazijo nizke (L-CGIN) in
visoke stopnje (H-CGIN). Ta klasifikacija je zelo podobna klasifikaciji, ki se uporablja za
diagnosticiranje predrakavih sprememb na ploscatem epitelu, kjer tudi govorimo o cervikalni
intraepitelijski neoplaziji (CIN) razli¢cnih stopenj in sicer CIN nizke stopnje (CIN1), ki
vkljucuje blago displazijo ter CIN visoke stopnje (CIN 2 in CIN3), ki vkljuCuje zmerno ter
hudo displazijo in karcinom in situ (17,23,25).

L-CGIN je slabo definirana entiteta, ki vkljucuje Zlezne displazije, ki ne izpolnjujejo kriterijev
za diagnozo hude Zlezne displazije ali AIS. Znacilna je predvsem jedrna hiperkromazija, ki jo
spremlja blaga anizonukleoza, povecanje jeder in izguba jedrne polarnosti. Narasca tudi
Stevilo mitoz vendar v manjSem obsegu kot pri AIS. Te spremembe so obi¢ajno omejene na
spodnji dve tretjini Zleznega epitela in jih lahko najdemo ob H-CGIN ali pa neodvisno od teh

sprememb (17,22,23,24).

H-CGIN vkljuéuje hudo Zlezno displazijo in AIS. Zleze znadilne za H-CGIN so lahko
enostavne ali kompleksne zgradbe. Opete so z atipi¢nim Zleznim epitelom. Celi¢na in jedrna
atipija je izrazena v celotni debelini epitela. Jedra so atipi¢na, pove€ana, podolgovata,
hiperkromna in imajo jedrca. Pogosto opazimo stratifikacijo jeder. Mitoze so prisotne skoraj v
celotni debelini epitela, prav tako naras¢a Stevilo apoptotskih telesc. Prav Stevilne mitoze in

apoptotska telesca nam pomagajo pri lo¢evanju H-CGIN od reaktivnih sprememb (23,26).

16



1.2.3 Adenokarcinom in situ (AIS)

HistoloSko AIS razdelimo na naslednje morfoloSke tipe: endocervikalni, endometrioidni,
intestinalni, meSani adenoskvamozni in tubarni tip. Zleze znadilne za AIS so praviloma
kompleksne zgradbe. Opete so z veC slojnim neoplasticnim Zleznim epitelom in obicajno
obdane s kompaktno stromo. Bazalna membrana je intaktna. Jedra v neoplasti¢nem epitelu so
podolgovata, hiperkromna in imajo jedrca. Znacilna je stratifikacija jeder. Mitoze so prisotne
skoraj v celotni debelini epitela. Vidna so Stevilna apoptotska telesca (17,23). Ker je
razlikovanje med hudo Zlezno displazijo in AIS nezadovoljivo, se v zadnjem casu vse
pogosteje uporablja klasifikacija CGIN, kjer AIS skupaj z hudo displazijo Zleznega epitela
uvr§¢amo v H-CGIN (22,23,24). Ena od teZjih nalog patologa je tudi razlikovanje AIS od
invazivnega adenokarcinoma z zacetno invazijo, saj je v 10-15% primerih tako razlikovanje
nezanesljivo (27).

AIS se vecCinoma pojavlja pri mladih Zenskah v reproduktivni dobi. Povprecna starost Zensk z
AIS je 38 let. Skoraj vedno vznikne iz transformacijske cone, redko ga odkrijemo v
endocerviksu, Se redkeje pa je razSirjen v spodnjem uterinem segmentu in endometriju (25).
Klini¢nih znakov, ki bi nakazovali na AIS ne prepoznamo, zato ga obicajno odkrijemo
slucajno pri citoloSkem pregledu BMV, kljub temu, da ima ta test nizko specifi¢nost za

odkrivanje AIS (27).

1.2.4 Invazivni adenokarcinom

V kolikor AIS ne zdravimo, po 10 do 15 letih nastane invazivni adenokarcinom (17).
Invazivne adenokarcinome na podlagi klasifikacije tumorjev materni¢nega vratu, ki jo je

izdala SZO, razdelimo na ve¢ histoloskih tipov (tabela I) (17).

Endocervikalni tip mucinoznega adenokarcinoma predstavlja 70% vseh cervikalnih
adenokarcinomov. Neoplasti¢ne celice so podobne normalnim endocervikalnim celicam, le da
imajo jasno izrazene vse znake malignosti. Urejene so v kompleksne Zzlezne strukture,
prisoten je intracelularen mucin, jedra so stratificirana, lezijo bazalno in so hiperkromna.
Prisotne so tudi Stevilne mitoze. V 40% primerov endocervikalni adenkarcinom spremljata Se
AIS in CIN. Preostali tipi mucinoznega adenokarcinoma se redko pojavljajo. Intestinalni tip

adenokarcinom je morfolosko podoben adenokarcinomom debelega Crevesja. Intestinalne
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spremembe lahko najdemo difuzno ali le fokalno. Ta tip adenokarcinoma najpogosteje
vsebujejo ¢asaste celice, bolj poredko pa endokrine ali Panethove celice. Cisti peatnoceliéni
tip adenokarcinoma je izjemno redek. PeCatnoceli¢no diferenciacijo pogosto najdemo fokalno
v slabo diferenciranih adenokarcinomih in adenoskvamoznih karcinomih. Pomembno je da jih
lo¢imo od metastatskega pecatnoceli¢nega karcinoma. Adenokarcinom tipa minimalne
deviacije je zelo dobro diferenciran mucinozni adenokarcinom. NeoplastiCne Zleze so
morfoloSko podobne normalnim endocervikalnim Zlezam. Ker adenokarcinoma tipa
minimalne deviacije ne moremo zanesljivo lociti od normalnih endocervikalnih Zlez je glavni
diagnosti¢ni kriterij za postavitev pravilne diagnoze le globina invazije neoplasti¢nih Zlez v
miometrij. Viloglandularni tip adenokarcinoma posnema viloglandularni adenom kolona.
Pojavlja se pri mladih Zenskah, najverjetneje v povezavi z uZivanjem oralnih kontracepcijskih
tablet. Invazijo najdemo na bazi tumorja, le ta je minimalna ali celo odsotna. V kolikor

invazije ne najdemo, gre lahko tudi za papilarni adenokarcinom in situ (17,23,24,26).

Endometrioidni tip adenokarcinoma predstavlja 30% vseh cervikalnih adenokarcinomov.
HistoloSko je nelocljiv od endometrioidnega adenokarcinoma endometrija, zato je vcCasih
tezko opredeliti ali gre za primarni tumor materni¢nega vratu ali za vra$¢anje tumorja iz telesa
maternice. Svetlocelicni tip adenokarcinoma je redek tumor in je histoloSko podoben
svetlocelicnemu adenokarcinomu ovarija, endometrija in vagine. Za serozni tip
adenokarcinoma so znacilne kompleksne papile in pogosta prisotnost psamomskih telesc.
Histolosko je identicen ovarijskemu seroznemu adenokarcinomu. Preden postavimo diagnozo
moramo izkljuciti serozni ovarijski karcinom ovarija, endometrija in peritoneja. Mezonefricni
tip adenokarcinoma vznikne iz mezonefri¢nih ostankov in je obi¢ajno lociran na lateralni ali
posteriorni strani endocerviksa. Povprecna starost Zensk, ki zboli za tem adenokarcinomom je

52 let (17,22,23,24,25,26,27).
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Tabela I: NajnovejSa klasifikacija epitelijskih tumorjev materni¢nega vratu, ki jo je izdala
SZO

PLOSCATOCELICNE NEOPLAZME IN PREDRAKAVE SPREMEMBE

1.) Ploscatocelicni karcinom

a) poroZenevajoci

b) neporoZenevajoci

¢) bazaloidni

d) verukozni

e) papilarni

f) limfoepiteliomu podobni

g) plosc¢atoceli¢ni-urotelijski

2.) Mikroinvazivni ploscatocelicni karcinom

3.) Plo§¢atocelicna intraepitelijska neoplazija

a) cervikalna intraepitelijska neoplazija

b)  ploscatoceli¢ni karcinom in situ

4.) Benigne plos¢atoceli¢ne spremembe

a) kondilom, papilom, fibroepitelijski polip

ZLEZNE NEOPLAZME IN PREDRAKAVE SPREMEMBE

1) Adenokarcinom

a) mucinozni adenokarcinom :

- endocervikalni

- intestinalni

- pecatnoceli¢ni

- tip minimalne deviacije

- viloglandularni

b) endometrioidni adenokarcinom

c) svetloceli¢ni adenokarcinom
d) serozni adenokarcinom
e) mezonefri¢ni adenokarcinom

2.) Mikroinvazivni adenokarcinom

3.) Adenokarcinom in situ

4.) Zlezna displazija

5.) Benigne Zlezne spremembe

a.)  Papilom Miilerjevih vodov

b.)  Endocervikalni polip

OSTALE EPITELIJSKE NEOPLAZME

1.) Adenoskvamozni karcinom

2.) Adenoidnocisti¢ni karcinom

3.) Adenoidno bazalno celi¢ni karcinom

4.) Nevroendokrini tumorji

5.) Nediferencirani karcinomi
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1.3 KLASIFICIRANJE IN CITOLOSKA SLIKA PATOLOSKO SPREMENJENIH ZLEZNIH
CELIC V BRISIH MATERNICNEGA VRATU

Za odkrivanje predrakavih sprememb in RMV Ze vrsto let uspeSno uporabljamo citoloSki
pregled BMV. Z BMV uspesno odkrivamo predvsem predrakave in/ali rakave spremembe na
plos¢atem epitelu vratu maternice, v zadnjem casu, pa tudi na Zleznem. Pap test, kot ga
imenujejo v svetu, je presejalni in ne diagnosticni test. Z njim lahko odkrijemo od 50% do
90% predrakavih sprememb, pri zdravih Zenskah, ki so brez znakov bolezni (28). Zgodnje,
predrakave spremembe je mogoce uspeSno pozdraviti in tako prepreciti razvoj invazivnega
raka (29,30). Kljub temu, da v zadnjem Casu Pap test v nekaterih drzavah nadomescajo s
testiranjem prisotnosti humanega papiloma virusa (HPV test), je Pap test Se vedno najbolj

mnozi¢no uporabljen presejalni test za odkrivanje RMV (31).

Pap test je dobil ime po dr. George Nicholas Papanicolaou, ki je ugotovil, da v vaginalnih
brisih lahko najdemo karcinomske celice in svoje izsledke objavil leta 1928 v znanstvenem

¢lanku z naslovom “ New cancer diagnosis” (32).

1.3.1 Klasificiranje patoloskih sprememb na Zleznih celicah v BMV

Od zacetka pregledovanja BMV pa do danes sta terminologija in klasifikacija patoloskih
sprememb na epitelijskih celicah materni¢nega vratu doziveli Stevilne spremembe. V uporabi
so bile klasifikacija po Papanicolaou, Reaganova klasifikacija, Richardsonova klasifikacija in
klasifikacija po Bethesdi (slika 2). Skupna znacilnost vseh klasifikacij je, da so patoloske
spremembe na epitelijskih celicah maternicnem vratu razdeljene na ne-neoplasti¢ne,

predrakave in/ali rakave spremembe. Zato so klasifikacije med seboj bolj ali manj primerljive.
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Klasifikacija po Papanicolaou

I II 1II I\% \%

Negativno Sumljivo Pozitivno

Klasifikacija po Reaganou
DISPLAZIJA

blaga | zmerna | huda CIS Invazivni karcinom

Klasifikacija po Richardsonu

NP CIN 3 | Invazivni karcinom

Klasifikacija po Bethesdi
APC-N | PIL-NS | PIL-VS | Invazivni karcinom
CIS...karcinom in situ, CIN...cervikalna intraepitelijska neoplazija, APC-N ...atipicne ploscate celic, neopredeljene

PIL-NS...ploscata intraepitelijska neoplazija nizke stopnje, PIL-VS...ploscata intraepitelijska neoplazija visoke stopnje
vijolicna polja...predrakavew spremebe in karcinom in situ

Slika 2: Citoloske klasifikacije patoloskih sprememb na epitelijskih celicah vratu maternice

Danes je najpogosteje v rabi klasifikacija po Bethesdi. Imenuje se po kraju Bethesda v
Marylandu v ZdruZenih drzavah Amerike, kjer se je leta 1988 pod okriljem Nacionalnega
inStituta za raka sestala skupina vodilnih strokovnjakov iz podrocja citologije, histologije in
klinicne obravnave bolnic s predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na vratu maternice.
Skupina se je sestala z namenom, da bi vzpostavila enotno terminologijo in klasifikacijo
patoloskih sprememb v BMV, ki bi bila enostavna, ponovljiva in razumljiva tako citologom in
patologom kot tudi klinikom (33). Klasifikacija je bila do danes dvakrat posodobljena in sicer
leta 1991 in 2001. V Stevilnih drZzavah po svetu danes uporabljajo posodobljeno klasifikacijo
po Bethesdi iz leta 2001. Uporabo klasifikacje po Bethesdi priporocajo tudi Evropske
smernice za zagotavljanje kakovosti presejalnih programov za odkrivanje raka na vratu

maternice iz leta 2008 (34,35).

V Sloveniji smo do leta 2006 uporabljali klasifikacijo po Papanicolaou. Od januarja 2006 do
novembra 2011 smo uporabljali klasifikacijo, ki je bila prirejena po zgledu klasifikacije po
Bethesdi, od novembra 2011 pa uporabljamo nespremenjeno klasifikacijo po Bethesdi (tabela
IT in IIT). V klasifikaciji po Papanicolaou je bila ocena morfoloSkih sprememb na ploscatih in
Zleznih celicah razdeljena v 5 razredov, od Pap I do Pap V. Razred Pap I je oznaeval BMV,
kjer morfoloskih sprememb na celicah ni bilo. Razred Pap II je oznaceval negativen bris v
katerem so bile celice z morfoloSkimi spremembami zaradi razlicnih ne-neoplasti¢nih
procesov, kot tudi celice s spremembami, ki bi lahko bile posledica zacetnih predrakavih

sprememb. Pap III in IV sta oznacevala brise s celicami, ki so bile sumljive za raka. Razlika
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med obema razredoma je bila samo v stopnji zanesljivosti. S Pap IV smo oznacevali brise, ki
so nam bili zelo sumljivi in smo jih zato Ze uvrScali med pozitivne skupaj z brisi iz razreda
Pap V. V tabeli II so prikazane diagnosti¢ne kategorije, ki smo jih uporabljali v klasifikaciji

po Papanicolaou (36).

Tabela II: Klasifikacija po Papanicolaou

Citoloska klasifikacija po Papanicolaou

NEGATIVEN BRIS-PAP I
Normalne ploscate celice

Normalne endocervikalne celice

Normalne endometrijske celice
Atrofija

NEGATIVEN BRIS-PAP 11

Vnetje

Regenerativne spremembe

Hiper/parakeratoza

Mehanski vpliv IUD

Vpliv zdravijenja

Atipicne ploScate celice

Atipicne Zlezne celice
Blago diskarioticne ploscate celice

Spremembe zaradi okuZbe 7 humanim papiloma virusom
SUMLJIV BRIS-PAP III
Zmerna diskarioza ploscatih celic

Huda diskarioza ploscatih celic

Huda diskarioza Zleznih celic
POZITIVEN BRIS-PAP IV in V

Celice ploscatocelicnega raka

Celice Zleznega raka

Druge maligne celice

Za uspesSnost presejalnega programa ZORA je bilo med drugim potrebno izostriti diagnosticne
kriterije in jih poenotiti med laboratoriji ter tako dvigniti raven zanesljivosti citopatoloSke
ocene sprememb v BMV. V okviru presejalnega programa so bila organizirana predavanja in
mikroskopske delavnice za presejalce BMV in citopatologe. Na OIL je zacela delovati Sola za
izobrazevanje bodocih presejalcev BMV (37). Tri leta po uvedbi presejalnega programa v
celotni drzavi smo uvedli enotno napotnico s klasifikacijo, ki je bila prirejena po zgledu
klasifikacije po Bethesdi (38). Poleg tega so bile izdelane smernice za ginekologe, ki so

dolocale kako postopati pri posameznih vrstah citoloSkega izvida (39). Vse to je pripomoglo,
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da se je ocenjevanje predrakavih in/ali rakavih sprememb v BMV izboljsalo. Posledi¢no pa se
je izboljSala tudi ponovljivost citoloskih ocen med laboratoriji. Vsebinsko najpomembnejsa
novost, ki jo je prinesla nova klasifikacija je bila, da so se BMV razdelili v skupino negativnih
BMYV, kamor uvr§s¢amo normalni BMV in BMV z reaktivnimi spremembami ter skupino
patoloskih BMV, kamor uvr§¢amo BMV s predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na

Zleznem in ploS€atem epitelu (tabela III) (38,40).

Upostevajo€ priporocila Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti presejalnih programov
za odkrivanje raka na maternicnem vratu smo v Sloveniji zaceli uporabljati klasifikacjo po
Bethesdi (tabela III) novembra 2011 (38). Vsebinsko najpomembnejSe spremembe so bile
uvedba nekaterih novih diagnosticnih kategorijev in opustitev kategorije atipi¢na
plos€atoceli¢na metaplazija. Poleg tega smo Stevilne diagnosticne kategorije preimenovali.
Nove diagnosticne kategorije v skupini reaktivnih sprememb so endometrijske celice po 40.
letu starosti, tubarna metaplazija in folikularni cervicitis. V skupino neoplasticnih sprememb
smo uvedli Stiri nove kategorije: atipicne ploscate celice, pri katerih ne moremo izkljuciti
ploscatocelicne intraepitelijske lezije visoke stopnje (APC-VS) je povsem nova kategorija;
ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS) je nova kategorija, ki zdruzuje
zmerno in hudo diskariozo; atipicne Zlezne celice verjetno neoplasticne (AZC-VN) in AIS sta
sedaj dve loCeni kategoriji, ki sta bili v prejs$nji klasifikaciji zdruZeni v kategorijo hudo
atipi¢ne Zlezne celice/AIS. Stiri kategorije smo preimenovali: reaktivne spremembe smo
preimenovali v ne-neoplasti¢ne spremembe, atipi¢ne ploS€ate celice v atipicne ploscate celice
neopredeljene (APC-N), blago diskariozo v ploscatocelicno intraepitelijsko lezijo nizke
stopnje (PIL-NS) in atipiéne Zlezne celice v atipicne Zlezne celice neopredeljene (AZC-N)
(38). V priporocilih ginekologom je natan¢no navedeno kako je potrebno ukrepati pri
dolocenih citologkih izvidih BMV. Tako je na primer pri citoloskih diagnozah AZC-N, AZC-

VN, AIS in invazivni adenokarcinom predvidena kirurSka biopsija in histoloski pregled (41).
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Tabela III: Citoloska klasifikacija, ki je bila prirejena po zgledu klasifikacije po Bethesdi in
smo jo uporabljali od januarja 2006 do novembra 2011 ter klasifikacija po Bethesdi

Citoloska klasifikacija prirejena po zgledu
klasifikacije po Bethesdi

Citoloska klasifikacija po Bethesdi

NORMALEN BRIS

NORMALEN BRIS

Normalne ploscate celice

Normalne ploscate celice

Normalne metaplasticne celice

Normalne metaplasticne celice

Normalne endocervikalne celice

Normalne endocervikalne celice

Normalne endometrijske celice

Normalne endometrijske celice

Atrofija Atrofija
REAKTIVNE SPREMEMBE NENEOPLASTICNE SPREMEMBE
Vnetje Vnetje
Regeneracija Regeneracija
Hiper/parakeratoza Hiper/parakeratoza

Mehanski vpliv IUD

Mehanski vpliv IUD

Zlezne celice po histerektomiji

Zlezne celice po histerektomiji

Vpliv terapije

Vpliv terapije

/ Endometrijske celice po 40. letu starosti
/ Tubarna metaplazija
/ Folikularni cervicitis
PATOLOSKE SPREMEMBE PATOLOSKE SPREMEMBE
PLOSCATE CELICE PLOSCATE CELICE

Atipicne ploscate celice

Atipicne ploscate celice neopredeljene

Atipicna ploscatocelicna metaplazija

/

/

Atipicne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje

Blago diskarioticne ploscate celice

PIL nizke stopnje (blago diskarioticne celice)

Zmerno diskarioticne ploscate celice

Hudo diskarioticne ploscate celice/karcinom in situ

PIL visoke stopnje (zmerno/hudo diskarioticne celice)

Ploscatocelicni karcinom

Ploscatocelicni karcinom

ZLEZNE CELICE

ZLEZNE CELICE

Atipicne Zlezne celice

Atipicne Zlezne celice, neopredeljene

Huda atipija Zleznih celic/adenokarcinom in situ

Atipicne Zlezne celice, verjetno neoplasticne

Endocervikalni adenokarcinom in situ

Adenokarcinom

Adenokarcinom

Poreklo Zleznih celic

Poreklo Zleznih celic

Endocervikalne Endocervikalne
Endometrijske Endometrijske
Metastatske Metastatske
Neopredeljene Neopredeljene

DRUGE CELICE

DRUGE CELICE

Sumljive celice, neopredeljene

Sumljive celice, neopredeljene

Druge maligne celice

Druge maligne celice
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1.3.2  Morfoloske znacilnosti patoloskih sprememb na Zleznih celicah

V literaturi najdemo Stevilne zapise o morfoloskih znacilnostih predrakavih in/ali rakavih
sprememb na zleznih celicah v BMV. Vendar pa so razlike med reaktivnimi in neoplasti¢nimi

spremembami pogosto tako neizrazite, da so si opisi njihovih znacilnosti zelo podobni (42).
1.3.3  Morfoloske znacilnosti ne-neoplasticnih patoloskih sprememb na Zleznih celicah

Reaktivno spremenjene endocervikalne Zlezne celice

Reaktivno spremenjene endocervikalne Zlezne celice so obi¢ajno urejene v enoslojne krpe,
ohranjeni sta satasta struktura in polarnost celic. Mestoma se celice minimalno prekrivajo.
Nekatere celice lezijo posamezno, lahko so dvo ali ve¢ jedrne. Velikost jedra je tudi 3-5 krat
vecja od jeder intermediarnih celic, oblika jedra je okrogla do ovalna. Jedrna membrana je
gladka, kromatin je drobnozrnat in enakomerno razporejen, vidna so jedrca. Citoplazma je
dobro razmejena, bleda, cianofilna, lahko vsebuje vakuole. V BMV reaktivno spremenjene
endocervikalne Zlezne celice najpogosteje najdemo pri vnetju, zaradi konstantnega

mehanskega drazenja ali po poSkodbi tkiva (38,43).

reaktivne

Slika 3: Reaktivno spremenjene endocervikalne Zlezne celice (Papanicolaou, x40), vir: CD-
Ucna delavnica iz ginekoloske citopatologije. Ljubljana: Onkoloski institut, Oddelek za
citopatologijo, 2007

Reaktivne Zlezne celice pri maternicnem vloZku (IUD)
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Materni¢ni vlozek povzroca mehansko drazenje, zato v BMV najdemo reaktivno spremenjene
endocervikalne in/ali endometrijske celice, ki jih lahko zamenjamo za celice PIL-VS. Zato je
podatek o ustavljenem maternicnem vloZku za citopatoloski pregled BMV nujno potreben
(38). Zlezne celice so prisotne posamic¢no ali v tridimenzionalnih skupinah, ki vsebujejo od 5
do 15 celic. Jedra so povecana, jedrno citoplazmatsko razmerje je poruseno v korist jedra in
citoplazma je lahko picla in podobna kot pri PIL-VS. V jedru so lahko prisotna jedrca. Kadar
je citoplazma zmerno obilna je pogosto vakuolizirana. Velike vakuole v citoplazmi lahko

potisnejo jedra na rob celice in ustvarjajo videz pecatnic. Ozadje brisa je Cisto (43).
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Slika 4: Reaktivne Zlezne celice pri maternicnem vloZku (Papanicolaou, x 60). A: Skupek
celic z obilno vakuolizirano citopazmo in drobnimi normokromnimi jedri. B: Posamezno
leZece celice s piclo citoplazmo in hipokromnimi, iregularnimi jedri, ki nas spominjajo na
celice PIL-VS

Tubarna metaplazija

V BMV, ki vsebujejo tubarno metaplazijo vidimo cilindri¢éne endocervikalne celice v majhnih
skupkih, prisotna je psevdostratifikacija in grmadenje celic. Jedra so okrogla ali ovalna,
povecana, razli¢no velika in pogosto hiperkromna. Kromatin je enakomerno razporejen, jedrc
obi¢ajno ne vidimo. Jedrno citoplazmatsko razmerje je povecano v korist jedra. V citoplazmi
so vcasih vidne drobne vakuole. Prisotnost terminalnih plo3¢ in cilij je znacilna za tubarno
metaplazijo. Ker pa imajo tudi normalne endocervikalne celice lahko cilije, moramo za

diagnozo tubarne metaplazije cilije najti v ve€ celicnih skupinah. Kadar cilije pri tubarni

26



metaplaziji niso vidne je teZko lociti metaplazijo od neoplastiéno spremenjenih Zleznih celic

(38,43).

Slika 5: Tubarna metaplazija (Papanicolaou, 60x)

Endometrijske celice po 40. letu starosti

Spontano odlus¢ene endometrijske celice, ki jih vidimo v BMV v sekrecijski fazi
menstruacijskega ciklusa po 40. letu starosti ali v postmenopavzi so lahko znak ne-
neoplasti¢nih in neoplastiénih procesov. Ker imajo mikroskopske znacilnosti normalnih
endometrijskih celic s citopatolosko preiskavo ne moremo lo€iti ali gre za benigne ali maligne
celice. Zato jih uvrstimo v diagnosti¢no kategorijo endometrijske celice po 40. letu. Na ta
nacin opozorimo ginekologa, da smo v BMV nasli endometrijske celice, ki so lahko posledica
anovulatornega ciklusa, atrofije, maternicnega vlozka, endometrioze, hiperplazije
endometrija, endometrijskega polipa, poroda, splava ali pa celo dobro diferenciranega
endometrioidnega adenokarcinoma. Endometrijske celice lahko vidimo tudi v BMV, ki so
odvzeti v Casu proliferativne faze menstruacijskega ciklusa (do 12 dne menstruacijskega
ciklusa) ali med menstruacijo. Ker je prisotnost endometrijskih celic v teh primerih posledica
njihovega lusc¢enja zaradi normalnih fizioloSkih procesov, jih uvrstimo v kategorijo normalnih

endometrijskih celic.

Spontano odlus¢ene endometrijske celice vidimo v tridimenzionalnih skupkih v obliki Zogice,
redkeje jih vidimo posamezno. Jedra endometrijskih celic so majhna, okrogla, njihova
velikost je primerljiva z jedri intermediarnih celic. Kromatin je slabo pregleden. Citoplazma

je picla, bazofilna, lahko je drobno vakuolizirana. Celicne meje so slabo vidne. Med
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menstruacijo lahko v BMV najdemo kroglaste skupke endometrijskih celic, ki imajo zunanji
in notranji sloj (»eksodus«). V zunanjem sloju so epitelijske celice, notranji sloj pa je slabo

pregleden in vsebuje tudi Stevilne nevtrofilce (43).
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Slika 6: Endometrijske celice po 40. letu starosti, (Papanicolaou, x 60), vir: CD-Ucna
delavnica iz ginekoloske citopatologije. Ljubljana: Onkoloski institut, Oddelek za
citopatologijo, 2007.

Z zacetkom uporabe endocervikalne krtacke smo v BMV zaceli opaZati Zlezne celice, ki jih
pred uporabo krtack nismo videvali. Zaradi odvzema BMV s krtacko iz globljega dela
cervikalnega kanala ali celo iz materni¢ne votline, vidimo endometrijske Zlezne in stromalne
celice spodnjega uterinega segmenta (19). Znacilni so gostoceli¢ni drobci, ki vsebujejo
enostavne, razvejane tubularne Zleze, ki so obdane z endometrijskimi stromalnimi celicami.
Pogosto najdemo tudi Stevilne histiocite. Zlezne in stromalne celice, ki so odvzete v
proliferacijski fazi lahko vsebujejo mitoze. Stromalne celice so okrogle do vretenaste oblike,

jedra so majhna in ovalnih oblik, citoplazma je picla (38,43).
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Slika 7: Normalne endometrijske celice odvzete s krtacko iz spodnjega dela maternicne
votline (Papanicolaou, 20x), vir: CD- Ucna delavnica iz ginekoloSke citopatologije.
Ljubljana: Onkoloski institut, Oddelek za citopatologijo, 2007.

1.3.4 Morfoloske znacilnosti neoplasticnih patoloskih sprememb na Zleznih celicah

Atipicne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N)

Za skupino AZC-N se odlo¢imo kadar sta celi¢na in jedrna atipija bolj izraZeni kot pri
reaktivnih spremembah, vendar pa te celice nimajo morfoloskih znacilnosti AIS ali
invazivnega adenokarcinoma. Atipicne celice se pojavljajo v skupinah in bolj poredko v
trakovih, kjer se jedra grmadijo in rahlo prekrivajo. Jedra so lahko tudi do 3x vecja od jeder
normalnih endocervikalnih celic in lahko varirajo po velikosti in obliki. Prisotna je blaga
hiperkromazija. Jedrca so lahko prisotna, mitoze so redke. Citoplazma je Se zmerno obilna,
vendar je jedrno citoplazmatsko razmerje poruSeno v korist jedra. Meje med celicami so
ohranjene. Atipija je bolj verjetno reaktivne narave vendar z gotovostjo tega ne moremo trditi

(43).
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Slika 8: Atipicne Zlezne celice neopredeljene, endocervikalnega porekla, (Papanicolaou, 60x),
vir: CD-Atlas sprememb Zleznih celic v brisih maternicnega vratu. Ljubljana: Institut za
patologijo Medicinske fakultete, 2010.

Atipicne Zlezne celice, verjetno neoplasticne (AZC-VN)

Za opredelitev skupine AZC-VN se odlo¢imo kadar morfoloska slika atipi¢nih Zleznih celic
spominja na AIS ali celo na invazivni adenokarcinom, vendar niso izpolnjeni vsi diagnosti¢ni
kriteriji ali pa je spremenjenih celic premalo, da bi lahko postavili diagnozo AIS ali
invazivnega adenokarcinoma. Atipi¢ne Zlezne celice leZijo v krpah ali trakovih. Le v
maloStevilnih celi¢nih skupinah vidimo Zlezne odprtine, rozete in perjenje. Jedra so
nagrmadena druga ¢ez drugo in se prekrivajo. Jedrno citoplazemsko razmerje je poruseno v
korist jedra, koli¢ina citoplazme je zmanjSana. Celicne meje so zabrisane. Jedra so povecana,
okrogla, ovalna ali podolgovata nekatera lahko hiperkromna. Kromatin je drobnozrnat, jedrca

niso vidna ali pa so zelo majhna. Mitoze so redko prisotne (43).
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Slika 9: Atipicne Zlezne celice, verjetno neoplasticne (Papanicolaou, 40x), vir: CD-Atlas
sprememb Zleznih celic v brisih maternicnega vratu. Ljubljana: InStitut za patologijo
Medicinske fakultete, 2010.

Atipicne endometrijske celice

Atipicne endometrijske celice lezijo v majhnih skupinah, ponavadi je v skupinah od 5 do 10
celic. Jedra so v primerjavi z normalnimi endometrijskimi celicami rahlo povecana. Prisotna
je lahko blaga hiperkromazija, vidni so majhni nukleoli. Citoplazma je picla, obicajno slabo
omejena, lahko vakuolizirana. Vcasih lahko v citoplazmi vidimo fagocitirane granulocite.
Atipicne endometrijske celice po Bethesdini klasifikaciji ne razvri¢amo v skupine kot so AZC-
N ali v AZC-V, ampak so samostojna kategorija. V Sloveniji, nimamo posebne kategorije za
atipicne enometrijske celice. Zato jih obi¢ajno razvrstimo v AZC-VN in v rubriki »poreklo«

oznac¢imo endometrijske celice (38,43).

atipi¢ne endometrijske

celice z ovalnimi, W
fagocitirani

granulociti

hiperkromnimi jedri
in nukleoli

Slika 10: Atipicne endometrijske celice (Papanicolaou, 60x), vir: CD-Atlas sprememb Zleznih
celic v brisih maternicnega vratu. Ljubljana: Institut za patologijo Medicinske fakultete, 2010
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Endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS)

Celice se urejajo v krpe, neurejene tridimenzionalne skupke in trakove. Satasta struktura,
znacCilna za normalne endocervikalne celice, je popolnoma zabrisana. V Stevilnih celi¢nih
skupinah vidimo rozete, Zlezne odprtine in perjenje. V. BMV, ki jih uvrstimo v skupino AIS
vidimo rozete, Zlezne odprtine in perjenje bolj pogosto kot v BMV, ki jih uvrstimo v
kategorijo AZC-VN. Posamezne atipi¢ne Zlezne celice le redko najdemo. Zlezne celice so
lahko izrazito visokoprizmatske. Znacilno je grmadenje, prekrivanje in palisadiziranje jedr.
Jedra so povecana, razli¢nih velikosti, ovalna do podolgovata, hiperkromna. Kromatin je
drobnozrnat in enakomerno razporejen. Jedrca so obicajno majhna ali celo neopazna. Mitoze
in apoptotska telesca so pogosto vidne. Poruseno je jedrno citoplazmatsko razmerje v korist
jedra. Koli¢ina citoplazme je zmanjSana. Ozadje je tipi¢no Cisto, brez znakov vnetja in

tumorske diateze (28,42,43).
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Slika 11: Endocervikalni adenokarcinom in situ (Papanicolaou, 40x), vir: CD-Atlas
sprememb Zleznih celic v brisih maternicnega vratu. Ljubljana: Institut za patologijo
Medicinske fakultete, 2010.

Endocervikalni adenokarcinom (A-CA)

Pri A-CA je celicna morfologija odvisna od stopnje diferenciacije. Pri dobro diferenciranem
adenokarcinomu so celice zelo podobne normalnim Zleznim celicam. Ker so znaki malignosti
na celicah slabo izraZeni, te celice v BMV lahko spregledamo. Zato moramo biti v BMV
posebej pozorni na Stevilne skupke blago atipi¢nih cilindri¢nih Zleznih celic, ki so lahko edini
znak dobro diferenciranega adenokarcinoma. Pri slabSe diferenciranem adenokarcinomu

opazimo sincicijske skupine ali posamezne celice. Zlezne celice lahko tvorijo dvo ali
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trodimenzionalne strukture. Vidne so Zlezne odprtine in psevdostratifikacija jeder. Jedra so
razlicnih oblik, povecana, z neenakomerno razporeditvijo kromatina, jedrna membrana je
nepravilna, najdemo lahko mitoze. Prisotna so velika jedrca. Citoplazma je bledo bazofilna,

vCasih vakuolizirana. V ozadju opazimo tumorsko diatezo z znaki vnetja (28,43).

Slika 12: Endocervikalni adenokarcinom (Papanicolaou, 40x), vir: CD-Atlas sprememb
Zleznih celic v brisih maternicnega vratu. Ljubljana: Institut za patologijo Medicinske
fakultete, 2010.

Endometrijski adenokarcinom

Za endometrijski adenokarcinom je znacilno, da so celice stisnjene v naklju¢nih skupinah,
tridimenzionalnih kroglicah, opazimo lahko tudi posamezne atipi¢ne endometrijske celice. Pri
dobro diferenciranem tumorju so jedra nekoliko poveCana v primerjavi z normalnimi
endometrijskimi celicami, zato dobro diferenciranega endometrijskega karcinoma v BMV
ve¢inoma ne moremo prepoznati. Velikost jeder se povecujejo glede na stopnjo diferenciacije
tumorja. Jedra varirajo po velikosti in izgubljajo polarnost. Prisotna je rahla hiperkromazija,
kromatin je neenakomerno razporejen. Vidna so velika jedrca. Citoplazme je malo, je
bazofilna, pogosto vakuolizirana, v njej opazimo fagocitirane nevtrofilne granulocite. Ozadje

je vodeno, prisotna je tumorska diateza (43).
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Slika 13: Endometrijski adenokarcinom (Papanicolaou, 60x)

Metastatski adenokarcinom

V BMV lahko najdemo metastatske celice adenokarcinoma znanega ali neznanega izvora.
Metastastske celice leZijo vecinoma v skupinah, locenih od ostalih celic in izgledajo kot tujek
v razmazu. V vratu maternice najpogosteje zasevajo ali direktno vrascajo, rak dojke, jajénikov
in endometrija (18,19).

Za zanesljivo diagnozo metastatskega adenokarcinoma in drugih metastatskih tumorjev je
izjemnega pomena podatek o osnovni bolezni, ki ga mora ginekolog napisati na napotnico za
odvzem BMV. Na napotnico je potrebno jasno napisati, kje je izvor tumorja in histoloski tip

(adenokarcinom, ploscatoceli¢ni karcinom, melanom, sarkom ali limfom) (43).

Slika 14: Metastaza seroznega ovarijskega adenokarcinoma (Papanicolaou, 40x), vir: CD-
Ucna delavnica iz ginekoloske citopatologije. Ljubljana: Onkoloski institut, Oddelek za
citopatologijo, 2007.
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1.4 ZANESLJIVOST CITOPATOLOSKE DIAGNOSTIKE PREDRAKAVIH IN/ALI RAKAVIH
SPREMEMB NA ZLEZNIH CELICAH

Zanesljivost citopatoloske diagnostike predrakavih in/ali rakavih sprememb na vratu
maternice je odvisna od pravilnega odvzema vzorca in od usposobljenosti presejalcev in
citopatologov za prepoznavanje patoloskih sprememb v BMV. Zato se podatki o obcutljivosti
in specificnosti Pap testa v literaturi razlikujejo. Primerjava rezultatov 94 Studij, ki so bile
objavljene do oktobra 1999 je pokazala, da se je obcutljivost Pap testa za odkrivanje
predrakavih in/ali rakavih sprememb na vratu maternice gibala od 18 do 98% in specificnost
od 17 do 99% (44). Tako velika variabilnost ocene senzitivnosti in specificnosti Pap testa je
bila posledica slabe kvalitete podatkov, slabe zasnove Studij in pristranskosti pri interpretaciji
rezultatov. Da bi avtorji ¢im bolj zanesljivo ocenili senzitivnost in specifi¢nost Pap testa, so
izbrali 12 Studij s kvalitetnimi podatki, ki niso bili pristransko interpretirani. Na podlagi
rezultatov teh Studij so ocenili, da se obcutljivost Pap testa najverjetneje giblje od 30% do
87%, specificnost pa od 86% do 100% (44). Podobna, novejSa raziskava, ki je primerjala
rezultate 15 Studij objavljenih v obdobju od 1996 do 2006, je pokazala, da se je obcutljivost
Pap testa gibala od 6,7% do 100%, specifi¢nost od 65,8% do 98,8%, pozitivha napovedna
vrednost (PNV) od 7,2 do 94,8% in negativna napovedna vrednost (NNP) od 59.9% do100%
(45). Tako velika variabilnost rezultatov je posledica dejstva, da so bile v raziskavo vkljucene
Studije iz razvitih in nerazvitih drzav. V razvitih drzavah so bili rezultati boljsi kot v
nerazvitih. Tako se je v razvitih drzavah senzitivnost gibala od 36% do 100% in specifi¢nost
od 92% do 98%, v nerazvitih pa od 6,7% do 81,5% in 65,3% do 98,2%. Za Slovenijo podatka
o obcutljivosti in specifi¢nosti Pap testa nimamo. Imamo le podatek o PNV, ki je 68,8% kar
nas uvrs¢a med drZzave z dobrimi rezultati (14). Kljub razlikam v zanesljivosti Pap testa po
svetu pa vsi podatki kaZejo, da je Pap test ucinkovit predvsem pri odkrivanju
ploScatoceliCnega raka, Zal pa ni ucinkovit pri preprecevanju invazivnega adenokarcinoma,
saj njegova incidenca narasca (28). Kljub temu je Pap test trenutno edini presejalni test, s
katerim lahko odkrijemo predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem epitelu vratu

maternice (46).

V literaturi je malo zanesljivih podatkov o obcutljivosti in specifi€nosti Pap testa za
odkrivanje predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznem epitelu. Avtorji uporabljajo
razlicne nacine izraCunavanja diagnosti¢ne zanesljivosti ali pa metode izraCuna niso
navedene, kar onemogoca primerjanje rezultatov. Obcutljivost Pap testa za odkrivanje Zleznih

sprememb je na sploSno precej niZja od obcutljivosti za odkrivanje ploscatoceli¢nih
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sprememb in se po podatkih iz nekaterih Studij giblje od 29% do 89,6% (47). Obcutljivost je
boljSa za odkrivanje endocervikalnega tipa Zleznega raka kot za odkrivanje endometrijskega
tipa Zleznega raka. Za endocevikalni tip Zleznega raka se giblje od 38,9 do 83,3%, za
endometrijski tip je nizka in je ocenjena na 28% (48). Obcutljivost Pap testa za odkrivanje
AIS se giblje od 47,6% do 54,3% (48, 49). Poleg tega so Stevilne Studije pokazale, da se za
citopatolosko oceno atipije Zleznih celic skrivajo spremembe na ploS€atem epitelu. Po
nekaterih podatkih naj bi histoloska preiskava za BMV, ki so bili ocenjeni kot atipi¢ne Zlezne
celice kar v 13,2% do 80,0% primerih pokazala, da gre za predrakave in/ali rakave

spremembe na ploscatem epitelu (50).

Vzroki za tako nizko obcutljivost in specificnost BMV za spremembe na Zleznih celicah
temeljijo na napakah, ki se lahko pojavijo v posameznih fazah izvajanja Pap testa. Prva
napaka lahko nastane Ze pri vzorCenju, e v BMV niso zajete diagnosticne celice. Sledijo
napake, ki nastanejo pri pregledovanju BMV, ¢e diagnosti¢ne celice spregledamo ter napake
pri ocenjevanju BMV, ko diagnosti¢ne celice najdemo, vendar njihovo stopnjo atipije
napacno ocenimo (28,51). Pogosta napaka v ocenjevanju je zamenjava ploScatoceli¢nih atipij
z atipijami Zleznih celic. Podatki iz literature navajajo, da histopatoloSka preiskava dokaze
ploscatoceli¢ne predrakave in/ali rakave spremembe v 13,2 do 80,0 % sprememb, ki so
citoloSko ocenjene kot spremembe Zleznih celic (50). Zaradi slabe prepoznavnosti Zleznih
atipij je v literaturi vedno veC porocil razlicnih avtorjev, ki poskusajo opredeliti citoloske
kriterije, po katerih bi lahko locili reaktivne Zlezne spremembe od atipi¢nih ter benigne atipije
Zleznih celic od neoplasti¢nih (52,53). Vendar pa izku$nje drugih ni mogoce vselej uspesno
prenesti v domaco prakso. Zato smo se na Oddelku za citopatologijo OIL odlocili, da
analiziramo lastne rezultate, saj smo pred letom 2006 opazali velik delez citopatoloskih ocen
patoloskih sprememb na Zleznih celicah (PSZC) v BMV, ki jih pogosto tezko opredelimo.
Dele? citopatologkih ocen PSZC, pa ni bil velik le v naSem laboratoriju ampak tudi v drugih
laboratorijih po Sloveniji, ki so bili v tem obdobju vkljuceni v drzavni program ZORA. V
obdobju od 2003 do 2006 se je deleZ citopatoloskih ocen PSZC v BMV na ozemlju cele
Slovenije gibal od 0,71 do 1,6%. Ceprav je bil dele? PSZC zaradi uéinkov presejalnega
programa ZORA v tem obdobju Ze v upadanju, je bil v primerjavi s podatki iz literature, kjer
je bil ocenjen na 0,05-2,1%, Se vedno visok (50). Leta 2012 so bili v Sloveniji objavljeni
rezultati dveh raziskav, ki so pokazali, da je delez pogostnosti diagnosticiranja PSZC v
njihovih laboratorijih upadel. Planinc A. s sodelavci je ugotovila, da je bil delezZ pogostnosti

diagnosticiranja PSZC v Splosni bolnignice Celje 0,4 % (54). Zerovnik V. pa je ugotovila da
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0,23% (55). S histoloSko preiskavo so v obeh raziskavah naSli klinicno pomembne

spremembe v 45,9% in 30,7% (54,55). Ti rezultati so skladni z rezultati v literaturi (50).
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2. NAMEN DELA

Obcutljivost BMV za odkrivanje Zleznega raka na maternicnem vratu je po podatkih iz
literature nizka. Prav tako je razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na
Zleznem in ploScatem epitelu v BMV nezadovoljivo (47,49). Podatkov o obcutljivosti in
specificnosti BMV za odkrivanje Zleznega raka za Slovenijo nimamo. Ker sta se v Sloveniji
obolevnost in umrljivost za RMV od zacetka izvajanja organiziranega presejalnega programa
ZORA pa do danes zmanjSsali (14,15), nas je zanimalo kak$ni so u€inki presejalnega programa

na odkrivanje Zleznega raka.
Namen naSe naloge je:

Ugotoviti kako pogosto smo na Oddelku za citopatologijo OIL diagnosticirali PSZC v
BMYV v obdobju od 2005 do 2009.

Ugotoviti kako zanesljivo smo z BMV odkrili neoplasti¢ne spremembe na Zleznih
celicah.

Pri ponovnem pregledu BMV poiskati morfoloSke znacilnosti na podlagi katerih bi v
BMV lahko bolj zanesljivo razlikovali med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na

Zleznih in ploscatih celicah.

2.1 DELOVNE HIPOTEZE
Stevilo BMV s citolosko oceno atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih celic/AIS in
invazivnega adenokarcinoma se je v obdobju od 2005 do 2009 zmanjsalo.
Zanesljivost odkrivanja predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznih celicah s primarnim
presejanjem BMYV je bila nizka, v obdobju med letoma 2005 in 2009.
Med BMYV, ki so bili citolosko ocenjeni kot atipicne Zlezne celice razlicnih stopenj, bo vecji
delez predrakavih in/ali rakavih sprememb na plos¢atem epitelu in manjsi deleZ na Zleznem
epitelu.
Pozitivna napovedna vrednost BMV za diagnosticiranje PSZC (AIS in invazivni
adenokarcinom) bo boljsa pri ponovnem pregledu BMV, kot v primarnem presejanju.
Z novimi morfoloskimi diagnosti¢nimi kriteriji bomo v BMV bolj zanesljivo razlikovali med

patoloSkimi spremembami na Zleznih in ploSc¢atih celicah.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1 PREISKOVANKE

Iz Registra drzavnega programa ZORA smo dobili seznam 577 preiskovank z arhivskimi
Stevilkami BMV, pri katerih smo na Oddelku za citopatologijo OIL v pet letnem obdobju od
2005 do 2009 ocenili, da so v BMV prisotne atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih
celic/AlIS ali invazivni adenokarcinom. BMV smo poiskali v arhivu naSega oddelka, kot tudi
podatke o Stevilu vseh BMV, ki smo jih pregledali v posameznih letih zgoraj omenjenega pet
letnega obdobja. Poleg tega smo iz Registra drzavnega programa ZORA dobili tudi podatke o
Stevilu BMV, ki smo jih v tem obdobju ocenili kot predrakave in/ali rakave spremembe na
plos¢atem epitelu. Za vse preiskovanke smo pridobili tudi podatke o kontrolnih BMV. Stevilo

kontrolnih BMV se je gibalo od 1 do 15.

111 od 116 preiskovank, ki so imele citopatoloSko oceno huda atipija Zleznih celic/AlS in
invazivni adenokarcinom so imele narejeno biopsijo in histolosko preiskavo. Le 146 od 457
preiskovank s citopatolosko oceno atipicne Zlezne celice je imelo biopsijo in histolosko
preiskavo. S pomocjo podatkov iz Registra ZORA in Oddeleka za patomorfologijo
Ginekoloske klinike Univerzitetnega klininega centra v Ljubljani smo pridobili podatek o
histoloskih izvidih za 247 preiskovank. Iz racunalniske podatkovne baze Webdoctor na OIL
smo za 10 preiskovank s histoloSko potrjenim invazivnim adenokarcinomom pridobili

podatke o klini¢cnem poteku bolezni.

Podatke smo spremljali do aprila 2012. Povprec¢no spremljanje preiskovank je bilo 67
mesecev, (razpon: 28-87 mesecev). Pravilnost citopatoloSkih ocen primarnega presejanja in
ponovnega pregleda BMV smo izracunali s pomoc¢jo kon¢ne diagnoze, ki je bila bodisi
histopatoloska diagnoza ali citopatoloSka ocena zadnjega kontrolnega pregleda BMV v

povezavi s klinicnimi podatki o preiskovanki.

Ker za tri preiskovanke podatkov o histoloski preiskavi, kontrolnih BMV ali poteku bolezni
nismo uspeli pridobiti, in ker enega BMV v arhivu Oddelka za citopatologijo OIL nismo
nasli, smo Stiri preiskovanke izkljucili iz Studije. Povpre€na starost preiskovank, ki smo jih

vkljuéili v Studijo je bila 45,9 let (razpon od 20 do 86 let).
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3.2 PRIMARNO PRESEJANJE

Za BMV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili kot PSZC, smo najprej ugotovili kaksen
je bil delez citopatoloskih ocen atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih celic/AIS in
invazivni adenokarcinom. Nato smo preverili ali se je pogostnost citopatologkih ocen PSZC v
preiskovanem obdobju od 2005 do 2009 spreminjala. Za vseh 573 BMV smo postavili kon¢ne
diagnoze. Preverili smo tudi ali se je v nasi Studijski skupini pogostnost kon¢nih diagnoz AIS,
invazivni adenokarcinom, CIN2,3 in ploSc¢atoceli¢ni karcinom v preiskovanem obdobju

spreminjala.

3.3 PONOVNI PREGLED BMV

Ponovno smo pregledali 573 BMV. BMV je najprej pregledal presejalec in jih nato skupaj
pogledal s citopatologom. Za primere, kjer se presejal¢eva in citopatologova ocena BMV
nista skladali, smo diagnozo postavili na podlagi konsenza. Citopatoloske ocene BMV, ki smo
jih ponovno pregledali, so temeljile na morfoloskih diagnosti¢nih kriterijih, ki jih navaja
najnovejSa strokovna literatura (43). Presejalec in citopatolog, ob ponovnem pregledu BMV
nista imela podatkov o oceni BMV iz primarnega presejanja, menstruacijskem ciklusu,
kontracepciji ter prejSnjih patoloskih BMV in histoloSkih biopsijah. Pri pregledovanju brisov
nismo imeli ¢asovnih omejitev. Za vsak pregledan BMV smo opredelili ali so bile prisotne

morfoloske znacilnosti, ki so prikazane v tabeli IV.
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Tabela IV: Morfoloske znacilnosti, ki smo jih iskali pri ponovnem pregledu BMV.

Morfoloske znacilnosti

Hiperkromne tridimenzionaln skupine

Tip kromatina (drobnozrnat, grobozrnat, temen- neprosojen)

Oblika jeder (okrogla, ovalna, podolgovata)

Zasiljena jedra

Nukleoli (normalni, makronukleoli, ni nukleolov)

Mitoze

Gola jedra

Ozadje (kri-sveZa,stara, ozadje-nekroza,vodeno,vnetje,brez ozadja, kombinacija ozadij)

Vrtincenje

PoroZenevanje citoplazme

Posamezne diskarioti¢ne ploscate celice

Posamezne atipi¢ne Zlezne celice

Rozete

Trakovi

Zlezne odprtine

Perjenje

Psevdostratifikacija

Zaobljenost skupin

Morfoloske znacilnosti BMV s kon¢no diagnozo AIS in invazivni adenokarcinom smo
primerjali z znacilnostmi BMV s kon¢no diagnozo CIN 2,3 in invazivni ploS¢atoceli¢ni

karcinom.

3.4 PRIMERJAVA MED CITOLOSKIMI OCENAMI BMV IZ PRIMARNEGA PRESEJANJA
IN OCENAMI PONOVNEGA PREGLEDA

Ker smo v primarnem presejanju za ocenjevanje PSZC leta 2005 uporabljali klasifikacijo po
Papanicolaou, od 2006 do 2009 pa klasifikacijo, ki je bila prirejena po zgledu klasifikacije po
Bethesdi, smo morali najprej uskladiti citopatoloske ocene. CitopatoloSke ocene iz
primarnega presejanja smo morali uskladiti tudi s citoloskimi ocenami, ki smo jih postavili s

ponovnim pregledom BMYV in so bile v skladu s klasifikacijo po Bethesdi (tabela V).
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Tabela V: Usklajene citopatoloske ocene, ki smo jih uporabljali za ocenjevanje PSZC v
primarnem presejanju in pri ponovnem pregledu BMV.

Klasifikacija po Papanicolaou Klasifikacija, ki je bila | Klasifikacija po Bethesdi
prirejena  po zgledu

klasifikacije po Bethesdi

Atipi¢ne Zlezne celice (PAPII) Atipicne Zlezene celice AZC-N
C ey . AZC-VN
Huda diskarioza Zleznih celic (PAP 11y | Hudo atipiéne Zlezne celice/AIS
AIS
Invazivni adenokarcinom (PAP V) Invazivni adenokarcinom Invazivni adenokarcinom

AZC-N...atipicne Zlezne celice, neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom
in situ

Skladnost med citopatoloSkimi ocenami primarnega presejanja in ponovnega pregleda BMV

smo razdelili v tri stopnje:

1. popolna skladnost
2. zadovoljiva skladnost

3. neskladnost.

Ocene so bile popolnoma skladne, ¢e so bile v primarnem presejanju enake kot pri ponovnem

pregledu BMV.

Ocene so bile zadovoljivo skladne, ¢e smo v primarnem presejanju in pri ponovnem pregledu
BMYV spremembe ocenili kot predrakave in/ali rakave na Zleznih celicah, vendar stopnji

atipije nista bili skladni ali pa atipiji nista bili ocenjeni na isti vrsti celic.

Ocene so bile neskladne, ¢e smo v primarnem presejanju ocenili atipijo na Zleznih celicah, pri

ponovnem pregledu pa smo BMV ocenili kot negativen.

3.5 KORELACIJA CITOLOSKIH OCEN PRIMARNEGA PRESEJANJA IN PONOVNEGA
PREGLEDA BMV, S KONCNO DIAGNOZO

Zaradi primerjave citopatoloskih ocen s kon¢no diagnozo, smo morali citopatoloske ocene
najprej uskladiti s kon¢nimi diagnozami (tabela VI). V skupino negativnih citopatoloskih
ocen smo pri ponovnem pregledu BMV vkljucili primere, kjer je bil kontrolni BMV normalen

ali pa je pokazal le ne-neoplasticne spremembe, APC-N ali PIL-NS. V skupino negativnih
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kon¢nih diagnoz smo vkljucili primere, kjer je histoloSka preiskava pokazala normalen Zlezni
ali ploScat epitelij na vratu maternice, ne-nenoplasticne spremembe ali CIN1. Diagnoze CIN1,
APC-N in PIL-NS smo vkljucil v skupino negativnih ocen zato, ker, ve€ina teh sprememb

spontano izgine (56).

Tabela VI: Citopatoloske ocene usklajene s kon¢nimi diagnozami.

Citopatoloske ocene v | Citopatoloske = ocene  pri | Kon¢ne diagnoze

primarnem presejanju | ponovnem pregledu BMV

/ Negativno Negativno

Atipi¢ne Zlezne celice AZC-N Atipija Zleznega epitela

Huda  atipija  Zleznih | AZC-VN ALS

celic/AIS AIS

Invazivni adenokarcinom Invazivni adenokarcinom Invazivni adenokarcinom

/ APC-VS, PIL-VS CIN2,3

/ Invazivni plo§¢atoceli¢ni karcinom Invazivni plos¢atoceli¢ni karcinom
/ AIS in PIL-VS AIS in CIN2,3

AZC-N...atipicne Zlezene celice neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom in situ, APC-
VS...atipicne ploscate celice verjetno neoplasticne, PIL-VS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija nizke stopnje, CIN...cervikalna
intraepitelijska neoplazija, /... v naso raziskavo smo vkljucili le Zenske, ki so imele v primarnem presejanju BMV ocenjen kot patoloske
spremembe na Zleznih celicah zato smo imeli v primarnem presejanju le tri diagnosticne kategorije: atipicne Zlezne celice, hudo atipicne
Zlezne celice AlS in invazivni adenokarcinom.

Skladnost citopatoloskih ocen primarnega presejanja in ponovnegam pregleda BMV s

kon¢nimi diagnozami, smo razdelili v tri stopnje:

1. popolna skladnost
2. zadovoljiva skladnost

3. neskladnost.

V primerih popolne skladnosti so bile ocene primarnega presejanja ali ponovnega pregleda

BMYV enake kon¢ni diagnozi.

Zadovoljiva skladnost je bila doseZena v primerih, ko je kon¢na diagnoza potrdila predrakave
in/ali rakave spremembe, vendar stopnja patoloSkih sprememb na Zleznem ali ploSCatem
epiteliju s citopatolosko preiskavo ni bila pravilno ocenjena, ali pa so bile spremembe

ocenjene na napacni vrsti epitelijskih celic.
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Neskladnost citopatoloskih ocen s kon¢no diagnozo smo belezili v primerih, ko je koncna
diagnoza pokazala predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem ali ploSCatem epitelu, s
citopatoloSko preiskavo, pa teh sprememb nismo nasli ali pa smo jih spregledali. Ocene so
bile neskladne tudi v primerih, ¢e kon¢na diagnoza ni pokazala predrakavih in/ali rakavih
sprememb na Zleznem ali ploSCatem epitelu, s citopatolosSko preiskavo pa smo ne-neoplasticne

spremembe napacno ocenili za predrakave in/ali rakave spremembe.

3.6 OBCUTLJIVOST, SPECIFICNOST, POZITIVNA NAPOVEDNA VREDNOST IN
NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST BRISA MATERNICNEGA VRATU ZA
ODKRIVANJE NEOPLASTICLNIH SPREMEB NA ZLEZNEM EPITELU VRATU
MATERNICE

Za izraun obcutljivosti, specifi¢nosti, PNV in NNV BMV za odkrivanje AIS in invazivnega
adenokarcinoma smo morali najprej definirati, kdaj so citopatoloSke ocene pravilno pozitivne
(PP), pravilno negativne (PN), napacno pozitivne (NP) in napacno negativne (NN) (tabela VII
in VIII). Ker je v Sloveniji Ze od leta 2006 za vse BMV, kjer je citopatoloska ocena PSZC,
priporo¢ena biopsija in histoloska preiskava, smo tudi AZC-N upostevali za pozitivno

diagnosti¢no kategorijo za odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma.

V raziskavo smo zajeli samo BMV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili kot PSZC in
skupina zato ni vsebovala negativnih ocen. Zato smo lahko ocenili le Stevilo PP in NP
citopatolosSkih ocen in izracunali le PNV za odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma.
Za BMYV, ki smo jih ponovno pregledali pa smo lahko ocenili tudi Stevilo PN in NN
citopatoloskih ocen in izracunali obcutljivost, specificnost, PNV in NNV BMYV za odkrivanje

AIS in invazivnega adenokarcinoma.
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Tabela VII: Pravilno pozitivne, in napacno pozitivne citopatoloske ocene

za odkrivanje

neoplasti¢nih sprememb na Zleznem epitelu v primarnem presejanju.

Pravilnost citopatoloskih ocen v

primarnem presejanju

Citopatoloske ocene v primarnem

presejanju

Koncne diagnoze

Pravilno pozitivne

AtipiCne Zlezene celice,
Hudo atipi¢ne Zlezne celice/AlS,

Invazivni adenokarcinom

AIS,

Invazivni adenokarcinom

Napacno pozitivne

AtipiCne Zlezene celice,
Hudo atipi¢ne Zlezne celice/AlS,

Invazivni adenokarcinom

Negativno,
CIN2,3,

Invazivni ploScatoceli¢ni karcinom

Tabela VIII: Pravilno pozitivne, pravilno negativne, napacno pozitivne in napa¢no negativne
citopatoloske ocene pri ponovnem pregledu BMV.

Pravilnost citopatoloSkih ocen pri

Citopatoloske ocene pri ponovnem

Koncne diagnoze

ponovnem pregledu BMV pregledu BMV

Pravilno pozitivne AZC-N, AIS,
AZC-VN, Invazivni adenokarcinom
AIS,

Invazivni adenokarcinom

Pravilno negativne

Normalen BMV,
Neneoplasti¢ne spremembe,
APC-N,

APC-VS,

PIL-NS,

PIL-VS,

Invazivni ploScatoceli¢ni karcinom

Negativno,
CIN2,3,

Invazivni plo§¢atoceli¢ni karcinom

Napacno pozitivne

AZC-N,
AZC-VN,
AIS,

Invazivni adenokarcinom

Negativno,
CIN2,3,

Invazivni plo§¢atoceli¢ni karcinom

Napacno negativne

Normalen BMV,
Neneoplasti¢ne spremebe,
APC-N,

APC-VN,

PIL-NS,

PIL-VS,

Invazivni ploScatoceli¢ni karcinom

AIS,

Invazivni adenokarcinom
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Obcutljivost, specificnost, PNV in NNV smo izra¢unali po naslednjih formulah:

Legenda: PP...pravilno pozitivni

. PP
Obcutljivost = PP+ NN x 100 PN...pravilno negativni

NP...napacno pozitivni

NN...napacno negativni

PNV...pozitivna napovedna vrednost

Specifi¢nost = ———— x 100 ~
p PN + NP NNP...negativna napovedna vrednost

PNy = P 100
~pP+nNP

NNV = — 2N 100
“PN+NN

3.7 STATISTICNE METODE

Statisticne analize smo izvedli na osebnem racunalniku. Uporabili smo program Excell verzija
2007 in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) verzija 19. Za prikaz rezultatov ocene
PSZC v primarnem in ponovnem pregledu BMV smo uporabili metode opisne statistike. Za
izraCun trendov spreminjanja ocen patoloskih sprememb na Zleznih in ploscatih celicah v

opazovanem obdobju, smo uporabili linearno regresijo.

Za primerjavo razultatov ocenjevanja PSZC v primarnem presejanju in ponovnem pregledu
BMV ter za rezultate obeh citopatoloskih pregledov BMV s kon¢no diagnozo smo uporabili

neparametri¢ni Wilcoxonov test.

Test hi-kvadrat smo uporabili, da smo ugotovili ali se morfoloske znacilnosti razlicno
razporejajo glede na dve skupini kon¢nih diagnoz RMV: CIN2,3, in ploS¢atoceli¢ni karcinom
ter AIS in invazivni adenokarcinom. Z univariantno logisti¢no regresijo smo modelirali med

morfoloSkimi znacilnostmi in vrsto neoplazme na vratu maternice. Kako mocno je povezana,
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smo ovrednotili z razmerje obetov. Z multivariantno logisti¢no regresijo pa smo Zeleli
preveriti katere od vseh morfoloSkih znacilnosti so bolj zanesljive za razlikovanje predrakavih
in/ali rakavih sprememb na ploS¢atem ali na Zleznem epiteliju.

Nicelne domene smo testirali pri stopnji tveganja 0,05.
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4. REZULTATI

4.1 OCENA PATOLOSKIH SPREMEMB NA ZLEZNIH CELICAH V PRIMARNEM
PRESEJANJU

V obdobju od 2005 do 2009 smo na Oddelku za citopatologijo OIL pregledali 139.096 BMV.
Ocenili smo, da so bile patolosko spremenjene epitelijske celice, ki so imele morfoloske
znacilnosti predrakavih in/ali rakavih sprememb, prisotne v 8.258 (5,94%) BMV. V 7.681
primerih (5,50%) smo ocenili, da so bile patoloske spremembe na ploScatih celicah v 573

primerih (0,40%) pa na Zleznih celicah (tabela IX).

Tabela IX: CitopatoloSke ocene BMV v primarnem presejanju za obdobje od 2005 do 2009

CITOLOSKE OCENE N (%)
Negativno in reaktivne spremembe 130.842 (94,01)
Patoloske spremembe na Zleznih celicah 573 (0,40)
Atipicne Zlezne celice 457 (0,33)
Huda atipija Zleznih celic/ALS 89 (0,05)
Invazivni adenokarcinom 37 (0,02)
Patoloske spremembe na ploscatih celicah 7.681 (5,50)
SKUPAJ 139.096 (100,00)

BMV... bris maternicnega vratu, N... Stevilo BMV, %...deleZ , AlS...adenokarcinom in situ

V tabeli X je prikazana pogostnost citopatoloske ocene PSZC v posameznih letih
preiskovanega obdobja. Pogostnost ocene PSZC se je v petletnem obdobju statisti¢no
znacilno zmanjSala iz 0,88% na 0,22% (p=0,03). Najbolj izrazito zniZanje je bilo v kategoriji
ocene atipicne Zlezne celice (p= 0,03). Prav tako se je zmanjSala pogostnost ocene huda
atipija Zleznih celic/AlS, vendar je bila dosezena le mejna statisticno znacilna razlika (p=
0,09). Pogostnost ocene invazivnega adenokarcinoma se z leti ni bistveno zmanjsala. Slika 15

prikazuje trend pogostnosti ocen treh kategorij PSZC v petletnem preiskovanem obdobju.
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Tabela X: Pogostnost ocenjevanja PSZC v primarnem presejanju za posamezna leta od 2005
do 2009.

BMYV pregledani v obdobju od 2005 do 2009
2005 2006 2007 2008 2009
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Stevilo vseh
pregledanih 25494 (100) 26305 (100) 34300 (100) 29195 (100) 23802 (100)
BMYV
Atipicne Zlezne 187 (0,74) 123 (0,47) 59 (0,17) 53 (0,18) 35 (0,15)
celice
TR A 26 (0.10) 27 (0.10) 9 (0.03) 8 (0.03) 9 (0,04)
zleznih ’ ’ ’ ’ ’
celic/AIS
Invazivni 9 (0,03) 9 (0,03) 9 (0,03) 3(0,01) 7 (0,03)
adenokarcinom
Vse patoloske
spremembe na 222 (0,87) 159 (0,60) 77 (0,23) 64 (0,22) 51 (0,21)
Zleznih celicah

BMV...bris maternicnega vratu, N...Stevilo BMV, %...deleZ, AlS... adenokarcinom in situ,

1,00%
0,
0,90% —&— AtipiCne Zlezne celice
0,80%
0,70%
o —ll—Huda atipija Zleznih
0,60% celic/AlS
0,50%
0,40% Invazivni
adenokarcinom
0,30%
0,20% Vse patolodke
0,10% spremembe na Zleznih
celicah
0,00% - B=NS ~ - ~
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Slika 15: Trend pogostnosti ocen atipicne Zlezne celice, hudo atipicne Zlezne celice/AlS,
invazivnega adenokarcinoma in vse PSZC v obdobju od 2005 do 2009.
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4.2 OCENA PATOLOSKIH SPREMEMB NA ZLEZNIH CELICAH PRI PONOVNEM
PREGLEDU BMV

Ponovno smo pregledali 573 BMV. V skladu s klasifikacijo po Bethesdi smo 349 (60,91%)
BMV ocenili kot normalen bris ali kot bris z ne-neoplasticnimi spremembami. V 123
(21,47%) BMV smo nasli PSZC, v 93 (16,23%) BMV smo nasli patolosko spremenjene
ploscate celice in v 8 (1,39%) BMV smo nasli patoloSko spremenjene ploscate in Zlezne

celice. Tabela XI prikazuje rezultate ponovnega pregleda BMV.
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Tabela XI: Rezultati ponovnega pregleda 573 BMV, kjer smo patoloske spremembe na
Zleznih in ploscatih celicah opredelili v skladu s klasifikacijo po Bethesdi.

CITOLOSKE OCENE V SKLADU S KLASIFIKACIJO PO BETHESDI N (%)
Normalen BMV 169 (29,49)
Normalen bris 102 (17,80)
Celice spodnjega uterinega segmenta 61,05
Spremembe zaradi odvzema BMV s krtacko 61 (10,64)
Neneoplasti¢ne spremembe 180 (31,41)
Vnetje 6 (1,05)
Reaktivne spremembe 122 (21,29)
Tubarna metaplazija 34 (5,93)
Endometrijske celice po 40 letu 18 (3,14)
Patolosko spremenjene Zlezne celice 123 (21,47)
Atipicne Zlezne celice neopredeljene (AZC-N) 51(8,90)
Atipicne Zlezne celice, verjetno neoplasticne (AZC-VN) 33(5,76)
Adenokarcinom in situ (AIS) 10(1,75)
Invazivni adenokarcinom (A-CA) 29 (5,06)
Patolosko spremenjene ploscate celice 93 (16,23)
Atipicne ploscate celice, neopredeljene (APC-N) 11 (1,92)
PIL nizke stopnje (PIL-NS) 2 (0,35)
Atipi(?ne ploscate celice pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke 16 (2.79)
stopnje (APC-VS)
PIL visoke stopnje (PIL-VS) 60 (10,47)
Invazivni plos¢atoceli¢ni karcinom (PL-CA) 4 (0,70)
Adenokarcinom in situ in PIL visoke stopnje 8(1,40)
SKUPAJ 573 (100,00)

BMV...bris maternicnega vratu, N...stevilo BMV, %...delez, AZC-N...atipicne Zlezne celice neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice
verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom in situ, APC-N...atipicne ploscate celice neopredeljjene, PIL-NS...PIL...ploscatocelicna
intraepitelijska lezija
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4.3 PRIMERJAVA REZULTATOV OCENJEVANJA PATOLOSKIH SPREMEMB NA
ZLEZNIH CELICAH V PRIMARNEM PRESEJANJU Z REZULTATI PONOVNEGA
PREGLEDA BMV

Primerjava 573 citopatoloskih ocen primarnega presejanja z ocenami ponovnega pregleda
BMV je pokazala, da so se ocene statisti¢no znacilno razlikovale (p=0,000000004). V tabeli
XII je skladnost ocen med primarnim presejanjem in ponovnim pregledom BMV prikazana
kot delez ocen vseh ponovno pregledanih BMV. Oseminsedemdeset (13,61%) ocen je bilo

popolnoma skladnih, 133 (23,21%) zadovoljivo skladnih in 362 (63,17%) neskladnih.

Popolnoma skladne ocene je imelo 41 (7,16%) BMV v skupini AZC-N, 18 (3,14%) BMV v
skupini huda atipija Zleznih celic/AIS in 19 (3,32%) BMV, ki smo jih ocenili kot invazivni

adenokarcinom (modra polja v tabeli XII).

Med BMV, ki so imeli zadovoljivo skladne ocene, smo pri ponovnem pregledu 20 (3,49%)
BMYV ocenili z niZjo stopnjo atipije Zleznih celic, 25 (4,36%) BMV pa z visjo stopnjo atipije
Zleznih celic (zelena polja v tabeli XII). 88 (15,35%) BMV z zadovoljivo skladno oceno smo
pri ponovnem pregledu ocenili, da vsebujejo patoloSko spremenjene ploscate celice (siva

polja v tabeli XII).

Neskladne ocene je imelo 362 (63,17%) BMV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili kot

PSZC, pri ponovnem pregledu smo te BMV ocenili kot negativne (oranZna polja v tabeli XII).
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Tabela XII: Skladnost citpatoloskih ocen primarnega presejanja z ocenami ponovnega
pregleda BMV. Osnova za izracun deleZev skladnosti so vsi ponovno pregledani BMV.

PRIMARNO PONOVNI PREGLED (N/%)*

PRESEJANJE ; APC-VS, Vse
(N/%) Negativno | AZCN | AZCVN | aca | piys, | PRS0 ocene

PL-CA

Atipi¢ne 7lezne | 345(60,21) | 41(7,16) | 15(2,62) | 4(0,69) | 48(8,38) | 4(0,70) | 457 (79,76)

celice
Huda atipija

sleznih celi/als | 10 @79 | 7(122) | 18(3.14) | 6(1,05) | 28(4.89) | 4(0,70) | 79 (13.79)

A-Ca 10,17) | 3(052) | 10(1,74) | 19(332) | 4(0,70) | 0(0,00) |37 (6,45)
Vse ocene 362(63,17) | 51(8,90) | 43(7.50) | 29(5.06) | 80(13,97) | 8(1,40) | 573 (100,00)

BMYV...bris maternicnega vratu, N...5tevilo BUV, %..delez, AZC-N...atipicne Zlezne celice neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice
verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, APC-VS...atipicne ploscate celice pri katerih ni
mogoce izkljuciti PIL-VS, PIL-VS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, PIL-
VS in AIS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje in adenokarcinom in situ

Modra polja: popolna skladnostv: zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost ; oranzna polja: neskladnost

* DeleZi skladnosti ocen so preracunani na 573 BMV.

V tabeli XIII je skladnost ocen prikazana lo¢eno, za vsako od treh skupin PSZC primarnega
presejanja. NajboljSe ujemanje ocen primarnega presejanja in ponovnega pregleda je bilo v
skupini invazivni adenokarcinom, saj so bile ocene tu povsem skladne v 51,35%. NajmanjSe
ujemanje ocen med primarnim presejanjem in ponovnim pregledom BMYV je bilo v skupini
atipicne Zlezne celice. Le v 41 (8,97%) od 457 primerov so bile ocene povsem skladne (tabela

XII0).

Za BMV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili kot huda atipija Zleznih celic/AlS, je bilo
ujemanje diagnoz med primarnim presejanjem in ponovnim pregledom BMV zadovoljivo. V
18 (22,79%) od 79 primerov so bile diagnoze povsem skladne, v 45 (56,96%) primerih
zadovoljivo skladne in 16 (20,25% ) primerih neskladne (tabela XIII).
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Tabela XIII: Skladnost citoloskih ocen primarnega presejanja z ocenami ponovnega pregleda
BMYV izracunano za posamezne kategorije PSZC.

PRIMARNO PONOVNI PREGLED BMV (N/%)
PRESEJANJE

(N/%) Negativno | AZC-N AZC-VN, | A-Ca APC-VS, PIL-VS | Vse

AIS PIL-VS, in AIS diagnoze
PL-CA

Atipif;;’cilezne 345(75.49) | 41(8.97) | 15(3.28) | 4(0.88) | 48(10.50) | 4(088) | 457 (100.0)
_ Huda atipija 16 (20,25) | 7(8,86) | 18(22.79) | 6(7.60) | 28 (35.44) | 4(5,06) | 79 (100,00)
zleznih celic/AIS

e 12,70) | 3@8.11) | 10(27,03) | 1951,35) | 4(10.81) | 0(0,00) | 37 (100,0)

-Ca

BMYV...bris maternicnega vratu, N...5tevilo BMV, %...dele%, AZC-N...atipicne Zlezne celice neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice
verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, APC-VS...atipicne ploscate celice pri katerih ni
mogoce izkljuciti PIL-VS, PIL-VS...ploScatocelicn intraepitelijska lezija visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, PIL-VS

in AIS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje in adenokarcinom in situ

Modra polja: popolna skladnost; zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost; oranZna polja: neskladnost

4.4 SKLADNOST CITOLOSKIH OCEN PRIMARNEGA PRESEJANJA IN PONOVNEGA

PREGLEDA BMV S KONCNIMI DIAGNOZAMI

4.4.1 Koncne diagnoze

Konc¢ne diagnoze, ki smo jih postavili na podlagi rezultatov histoloske preiskave, kontrolnih

BMYV in podatkov o poteku bolezni, so prikazane v tabeli XIV. Ugotovili smo, da je imelo 60

(10,49%) Zensk predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem epitelu vratu maternice, 125

(21,81%) zensk je imelo spremembe na ploScatem epitelu in 10 (1,73%) Zensk na Zleznem in

plosc¢atem epitelu. 378 (65,97%) zensk je imelo le neneoplasticne spremembe ali pa

patoloskih sprememb na vratu maternice sploh niso imele.
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Tabela XIV: Koncne diagnoze za 573 Zensk, ki so imele v primarnem presejanju BMV

ocenjen kot atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih celic/AIS ali invazivni adenokarcinom.

KONCNE DIAGNOZE N(%)

PATOLOSKE SPREMEMBE NA ZLEZNEM EPITELU 60 (10,49)

AIS 4(0,70)

A-CA in AIS 8 (1,40)

A-CA 48 (8,38)

PATOLOSKE SPREMEMBE NA PLOSCATEM EPITELU 125 (21,81)

CIN2,3 V ZLEZE 11(1,92)

CIN2 13 (2,27)

CIN3 55 (9,60)

PL-CA 11(1,92)

CIN1 35 (6,10)

PATOLOSKE SPREMEMBE NA ZLEZNEM IN PLOSCATEM 10 (1,73)
EPITELU

AIS in CIN2,3 8 (1,40)

A-CA + PL-CA 2(0,35)

NENEOPLASTICNE SPREMEMBE ALI BREZ PATOLOSKIH SPREMEMB 378 (65,97)

NEGATIVNA CITOLOGIJA 316 (55,14)

NEGATIVNA HISTOLOGIJA 62 (10,82)

Cervicitis 15 (2,62)

tubarna metaplazija 2(0,35)

Polip 29 (5,06)

brez morfoloskih posebnosti 7(1,22)

ploscatocelicna metaplazija 9(1,57)

SKUPAJ 573 (100,00)

N...stevilo BMV, %... delez, AIS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, A-CA in AlS...invazivni adenokarcinom in

adenokarcinom in situ, CIN2,3 v Zleze...cervikalna intraepitelijska neoplazija zmerne in visoke (visoke) stopnje v Zleze, CIN2..

.cervikalna

intraepitelijska neoplazija zmerne stopnje, CIN 3...cervikalna intraepitelijska neoplazija visoke stopnje, CINI...cervikalna intraepitelijska
neoplazija nizke stopnje (1), PL-CA...invazivni ploScatocelicni karcinom, A-CA + PL-CA...invazivni adenokarcinom in invazivni

ploscatocelicni karcinom
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Ker so rezultati, ki so prikazani v tabeli XIV preveC razprseni in zato neprimerni za nadaljnje
analize smo nekatere skupine s sorodnimi patolo$kimi spremembami zdruZzili (Tabela XV). V
skupino AIS smo zdruZili 4 primere AIS in 8 primerov, kjer je bil AIS diagnosticiran skupaj s
CIN2,3. V skupino A-CA smo zdruzili 48 primerov A-CA, 8 primerov, kjer je bil A-CA
diagnosticiran hkrati z AIS in 2 primera, kjer je bil A-CA diagnosticiran hkrati s PL-CA. V
skupino CIN2,3 smo zdruzili 13 primerov CIN2, 55 primerov CIN3 in 11 primerov CIN2,3 z
vraS¢anjem v Zleze. V skupino negativno pa smo zdruzili 378 negativnih primerov in 35

primerov CINI.

Tabela XV: Zdruzene kon¢ne diagnoze

Zdruzene koncne diagnose N(%)
AIS 12 (2,09)
A-CA 58 (10,12)
CIN2,3 79 (13,79)
PL-CA 11(1,92)
NEGATIVNO 413 (72,08)
SKUPAJ 573 (100,00)

N...stevilo BMV, %... deleZ, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, CIN2,3...cervikalna intraepitelijska neoplazija
visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom,

V nasi Studijski skupini, v katero smo vkljucili 573 BMV, ki so bili v primarnem presejanju
ocenjeni kot atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih celic/AlS in invazivni adenokarcinom,
se je v preiskovanem obdobju od 2005 do 2009 pogostnost kon¢ne diagnoze CIN2,3
statisticno znacilno zmanjSala (p=0,04) iz 21,17% na 5,88% (tabela XVI, slika 16).
Pogostnost  kon¢ne  diagnoze AIS, invazivnega adenokarcinoma, invazivnega
ploscatoceli¢nega karcinoma in CIN1 se v tem obdobju ni znacilno spreminjala (p=NS). Prav
tako ni bi bilo znacilnih sprememb v pogostnosti kontrolnih negativnih BMV in negativne

histologije (p=NS) (tabela XVI).
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Tabela XVI: Pogostnost in trend spreminjanja kon¢nih diagnoz za obdobje 2005 do 2009.

Koncne 2005 2006 2007 2008 2009
diagnoze N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
R 3(1,35) 4(2,52) 3(3,90) 0 (0,00) 2(3,92)
ALCA 15 (6,76) 14 (8,80) | 12(15,58) | 4(6,25) | 13(25,50)
CIN2,3 47 21,17) | 20(12,58) | 8(10,39) 1(1,56) 3(5,88)
PL.CA 5(2.25) 1 (0,63) 2 (2,60) 2(3,12) 1(1,96)
NEGATIVNG | 152(68:47) | 120 (7547) | 52(67.53) | 57(89.07) | 32(62.74)
SKUPAJ 222(100,00) | 159 (100,00) | 77 (100,00) | 64 (100,00) | 51 (100,00)

N..$tevilo koncnih diagnoz, %...deleZ, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, CIN2,3...cervikalna intraepitelijska
neoplazija visoke stopnje, PL-CA...invazivni plo§catocelicni karcinom, CINI...cervikalna intraepitelijksa neoplazija nizke stopnje

25

20

15

CIN2,3

10

p=0,04

0 T T T T T 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Slika 16: Trend pogostnosti koncne diagnoze CIN2,3 v obdobju 2005 do 2009.
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4.4.2  Skladnost rezultatov pregleda BMV v primarnem presejanju s koncno diagnozo

Primerjava 573 citopatoloSkih ocen primarnega presejanja s koncnimi diagnozami je
pokazala, da je bila skladnost popolna v 44 (7,68%) primerih, zadovoljiva v 116 (20,24%) in
nezadovoljiva v 413 (72,08%) primerih (tabela X VII).

Popolno skladnost med citopatoloskimi ocenami in kon¢nimi diagnozami smo nasli v 10
(1,74%) primerih AIS in v 34 (5,93%) primerih invazivnega adenokarcinoma (modra polja v
tabeli XVII). Zadovoljivo skladnost smo nasli v 116 (20,24%) primerih, kjer je koncna
diagnoza potrdila, da gre za predrakave in/ali rakave spremembe na vratu maternice vendar se
v 26 (4,53) primerih oceni stopnje neoplazije na zleznih celicah iz primarnega presejanja in
koncne diagnoze nista ujemali (zelena polja v tabeli XVII). V dodatnih 90 (15,71 %) primerih
je kon¢na diagnoza pokazala predrakave in/ali rakave spremembe na ploS€atem epitelu (siva
polja v tabeli XVII). Skladnost je bila nezadovoljiva v 413 (72,08%) primerih, kjer so bile
citopatoloske ocene atipicne Zlezne celice in huda atipija Zleznih celic/AIS, kon¢ne diagnoze

pa so bile negativne (oranZna polja v tabeli X VII).

Za 97 od 413 BMV (23,49%) s citopatolosko oceno atipicne Zlezne celice in huda atipija
Zleznih celic/AIS, ki so bili ocenjeni napacno, je bila narejena histopatoloska preiskava, ki je
pokazala 15 (15,46%) cervicitis, 29 (29,90%) polipov, 2 (2,06 %) tubarno metaplazijo, 9
(9,28%) ploscatocelicne metaplazije, 7 (7,22%) normalno histolosko sliko in 35 (36,08%)
CIN1.
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Tabela XVII: Skladnost citopatoloskih ocen primarnega presejanja BMV s kon¢nimi
diagnozami. Osnova za izracun deleZev skladnosti so vsi BMV vkljuceni v raziskavo.

Citopatoloske Konéne diagnoze (N/%)*
ocene v
primarnem Vse
presejanju Negativno AIS A-CA | CIN23 | PL-CA | oo
(N/%)
A“P‘ccgfczeleme 387 (67,54) | 20,35 | 9(1,57) | 52(9.07) | 7(1,22) | 457(79.75)
Hudo atipi¢ne
slezne celice/Als | 20 @39 | 10(175) | 15(2,62) | 26 (4,54) | 2(0.35) | 79(13,79)
Invazivni
adenokarcinom 0 (0,00) 0(0,00) | 34(5,93) | 1(0,17) 2(0,35) 37 (6,46)
Vse diagnoze | 413 (72,08) | 12(2,10) | 58 (10,12) | 79 (13,78) | 11(1,92) | 573 (100,00)

N...stevilo, %...deleZ, negativno...negativna citologija in histologija, AIS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom,
CIN2,3...cervikalna intraepitelijska neoplazija visoke stopnje, , PL-CA...invazivni plos¢atocelicni karcinom

Modra polja: popolna skladnost: zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost; oranZna polja: neskladnost
* DeleZi skladnosti ocen so preracunani na 573 BMV.

V tabeli XVIII je prikazana skladnost citopatoloskih ocen primarnega presejanja s kon¢nimi

diagnozami posameznih skupin PSZC. Skladnost med citologkimi ocenami in konénimi

diagnozami je bila najboljSa v skupini invazivni adenokarcinom. Zadovoljiva skladnost je bila

v skupini huda atipija Zleznih celic/AlS. V skupini atipicne Zlezne celice je bila skladnost med

ocenami primarnega presejanja in kon¢nimi diagnozami nezadovoljiva.
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Tabela XVIII: Skladnost med citopatoloskimi ocenami primarnega presejanja in koncnimi
diagnozami posameznih skupin PSZC.

Citopatoloske Kon¢ne diagnoze (N/%)

ocene v

primarnem Vse
o Negativno AIS A-CA | CIN23 | PL-CA

presejanju diagnoze

(N/%)

Atipi¢ne Zlezne 387 (84,68) | 2(0,44) 9(1,97) 52(11,38) | 7 (1,53) 457 (100,00)

celice

Hudo atipi¢ne 26 (32.91) | 10(12,66) | 15 (18,99) | 26 (32,91) [ 2(2,53) | 79 (100,00)

Zlezne celice /AIS

Invazivni 0 (0,00) 0(0,00)0 [34(91,90) | 1(2,70) |2(540) | 37 (100,00

adenokarcinom

N..stevilo, %...deleZ, negativno...negativna citologija in histologija,,AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom,
CIN2,3...cervikalna intraepitelijska neoplazija visoke stopnje , PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom
Modra polja: popolna skladnost: zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost; oranZna polja: neskladnost

4.4.3  Skladnost citopatoloskih ocen in ponovnega pregledu BMV s koncno diagnozo

Primerjava citopatoloskih ocen, ki smo jih pridobili s ponovnim pregledom 573 BMYV, s
kon¢nimi diagnozami je pokazala, da je bila skladnost popolna v 448 (78,19%) primerih,
zadovoljiva v 48 (8,38%) premerih in nezadovoljiva v 77 (13,44%) primerih. Natan¢no
Stevilo in delezi citopatoloskih ocen razli¢nih skupin, ki so se povsem skladale s kon¢no

diagnozo je prikazano v modrih poljih tabele XIX.

Zadovoljivo skladnost smo nasli v 29 (5,06%) primerih, kjer je kon¢na diagnoza potrdila, da
gre za predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem epitelu vratu maternice, vendar stopnja
sprememb s citopatoloSko preiskavo ni bila pravilno ocenjena (tri zelena polja v tabeli XIX).
Skladnost je bila zadovoljiva tudi v 14 (2,44%) primerih, kjer je kon¢na diagnoza pokazala
predrakave in/ali rakave spremembe na epitelu vratu maternice, vendar so bile te spremembe s
citopatoloSko preiskavo ocenjene na napacni vrsti epitelijskih celic ali pa stopnja patoloSkih
sprememb na ploScatem epiteliju ni bila pravilno ocenjena (2 zeleni in siva polja v tabeli

XIX).

Skladnost je bila nezadovoljiva v 10 (1,75%) primerih CIN 2,3 in v 3 (0,52%) primerih
ploscatoceli¢nega karcinoma, saj smo jih s citopatolosko preiskavo spregledali. Vendar vzrok

neskladja niso bile spregledane patoloske spremembe, ker tudi z dodatnim natan¢nim
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pregledom teh BMV neoplasticnih celic v razmazih nismo naSli. Skladnost je bila
nezadovoljiva tudi v primerih, kjer je bila koncna diagnoza negativna, s citopataloSko
preiskavo pa smo ocenili, da so prisotne patoloSke spremembe na Zleznih in ploScatih celicah
(oranzna polja v tabeli XIX). V 21 od 52 (40,39%) lazno pozitivnih citopatolodkih ocen AZC-
N, AZC-VN in AIS je bila narejena histoloska preiskava, ki je pokazala, 6 (28,58%)
endocervikalnih polipov, 3 (14,28%) ploscatocelicne metaplazije, 1 (4,76%) cervicitis, 8
(38,10%) CIN1 in v 3 (14,28%) primerih normalno histolosko sliko. Najpogostej$i razlogi za

napacno pozitivne citopatoloske ocene so prikazani v slikah 17-20.

-:’

Slika 17 A-B: Rozete lahko najdemo pri tubarni metaplaziji ali pri AIS (Papanicolaou (60x).
A: Tubarna metaplazija. B: AIS

Slika 18 A-B: Perjenje lahko najdemo pi spremembah zaradi odvzema BMYV s krtacko ali pri
AIS (Papanicolaou (60x). A: Sprememba zaradi odvzema BMV s krtacko. B: AIS
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Slika 19 A-B: Zlezne odprtine lahko najdemo pri cervicitisu ali pri invazivnem
adenokarcinomu (Papanicolaou (60x). A: Cervicitis. B: Invazivni adenokarcinom

Slika 20 A-B: Trakove lahko najdemo pri neovagini ali pri AIS (Papanicolaou (60x). A:
Neovagina. B: AIS
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Tabela XIX: Skladnost med citoloSkimi ocenami ponovnega pregleda 573 BMV in kon¢nimi

diagnozami.
Citopatoloske Kon¢ne diagnoze (N/%)*
ocene po
ponovnem
pregledu
BMV | Negativno| AIS | A-CA | cIN23 | PL-cA | . VS¢
diagnoze
Negativno | 349 (60.91) | 0(0,00) [ 0(0,00) |10 (1,75)* [ 3 (0,53)* | 362(63,19)
AZC-N 42(7,32) | 2(0,35) | 3(0,53) | 4(0,70) [ 0(0,000 | 51(8,90)
AZC-VN 8(1,39) | 3(0,53) | 18(3,14) | 3(0,53) | 1(0,17) | 33(5,76)
AIS 2(035 | 2035 | 6(1,04) | 0(0,00) | 0(0,00) 10(1,74)
A-CA 0(0,00) [ 0(0,00) | 28(488) | 0(0,00) | 1(017) | 29(505)
APC-VS 7(1.22) | 2(035) | 0(0,00) [ 5(0.87) [ 2(0.35 | 16(2.79)
PIL-VS 5(0.87) | 00,00 | 000,00 | 52907 | 30,53 | 60(10.46)
PL-CA 0(0,00) | 0(0,00) | 3(0,53) [ 0(0,00) | 1(0,17) 4(0,70)
PILA-}fss in 00,000 | 3053 | 0000 | 5087 | 00,00 8 (1,40)
Vse diagnoze | 413 (72,06) | 12(2,11) | 58 (10,12) | 79 (13,79) | 11(1,92) | 573 (100,00)

N...stevilo, %...delez, *...z dodatni natancnim pregledom teh BMV neoplasticnih celic v razmazih nismo nasli, negativno...negativha
citologija in histologija, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, CIN2,3...cervikalna intraepitelijska neoplazija
visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, AZC-N...atipicne Zlezne celice neopredeljene, AZC-VN in AlS...atipicne Zlezne
celice verjetno neoplasticne in adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, APC-VS...atipicne ploscate celice pri katerih ni
mogoce izkljuciti PIL-VS, PIL-VS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, PIL-
VS in AlS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje in adenokarcinom in situ.

Modra polja: popolna skladnost : zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost ; oranZna polja: neskladnost

* DeleZi skladnosti ocen so preracunani na 573 BMV.

V tabeli XX je prikazana skladnost med kon¢nimi diagnozami in citopatoloSkimi ocenami
ponovnega pregleda 573 BMV za posamezne skupine patoloskih sprememb na Zleznih in

ploscatih celicah.

Najboljsa skladnost med citopatoloskimi ocenami in kon¢nimi diagnozami je bila med BMV,

ki smo jih pri ponovnem pregledu ocenili kot invazivni adenokarcinom, kombinacija AIS in
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PIL-VS ter negativen BMV. Za BMV, ki smo jih ocenili kot AZC-VN, AIS in patoloske
spremembe na ploscatih celicah je bila skladnost med citopatoloSko oceno in konc¢no
diagnozo zadovoljiva, za BMV, ki smo jih ocenili kot AZC-N pa je bila skladnost najslabsa
(tabela XX).

Tabela XX: Korelacija med citopatoloSkimi ocenami ponovnega pregleda 573 BMV s kon¢no
diagnozo posameznih skupin patoloSkih sprememb na Zleznih in ploscatih celicah.

Citopatolosk Kon¢ne diagnoze (N/%)
e ocene po
ponovaem | Negativno | \yo | A cA | cIN23 | PL-CA | ai My
pregledu in CIN1 ) ’ ) 113%1‘;00)1 ¢

BMV

Negativno 349 (96,41) | 0(0,00) | 0(0,00) | 10(2,76)* | 3(0,83)* | 362 (100,00)

AZC-N 42 (82,36) | 2(3,92) [ 3(5.88) 4 (7,84) 0(0,00) 51 (100,00)

AZC-VN 8(24,24) | 3(9,09) | 18 (54,55) | 3(9,09) 1(3,03) 33 (100,00)

AIS 2(20,00) | 2(20,00) | 6(60,00) [ 0(0,00) 0(0,00) 10 (100,00)

A-CA 00,000 | 0(0,00) | 28(96,55) | 00,000 | 1(3.45 | 29 (100,00)

APC-VS 7(43,75) | 2(12,50) [ 0(0,00) | 5(31,25) | 2(12,50) 16 (100,00)

PIL-VS 5(833) | 0(0,000 | 0(0,00) |52(86,67)| 3(5.00) | 60 (100,00)
PL-CA 0(0,00) [ 0(0,00) [ 3(75,00) | 0(0,00) | 1(25,00) | 4 (100,00)
PILA¥SS ™ol 0000) [337.50) | 000,000 | 5(6250) | 0(0,000 | 8(100,00)

N...stevilo, %...delez, *...z dodatni natancnim pregledom teh BMV neoplasticnih celic v razmazih nismo nasli, negativno...negativna
citologija in histologija, AlS...adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, CIN2,3...cervikalna intraepitelijska neoplazija
visoke stopnje,, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, AZC-N...atipicne Zlezne celice neopredeljene, AZC-VN in AlS...atipicne Zlezne
celice verjetno neoplasticne in adenokarcinom in situ, A-CA...invazivni adenokarcinom, APC-VS...atipicne ploscate celice pri katerih ni
mogoce izkljuciti PIL-VS, PIL-VS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje, PL-CA...invazivni ploscatocelicni karcinom, PIL-
VS in AlS...ploscatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje in adenokarcinom in situ.

Modra polja: popolna skladnost: zelena polja in siva polja: zadovoljiva skladnost; oranZna polja: neskladnost
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4.4.4 Primerjava skladnosti citopatoloskih ocen primarnega presejanja in ponovnega

pregleda BMV s koncnimi diagnozami

Citopatoloske ocene v primarnem presejanju so se statisticno znacilno razlikovale od kon¢nih

diagnoz (p<0,05). Med citopatoloSko oceno ponovnega pregleda BMV in konc¢nimi

diagnozami ni bilo statisticno znacilnih razlik (p= NS). Na podlagi teh rezultatov sklepamo,

da smo patoloSke spremembe na Zleznih in ploScatih celicah boj zanesljivo ocenili pri

ponovnem pregledu BMV kot v primarnem presejanju (tabela XXI).

Tabela XXI: Skladnost citopatoloskih ocen primarnega presejanja in ponovnega pregleda

BMV s kon¢nimi diagnozami.

Korelacija citpatoloskih Primarno presejanje Ponovni pregled BMV
ocen s kon¢nimi N (%) N(%)

diagnozami

Popolna 44 (7,68) 448 (78,18)
Zadovoljiva 116 (20,24) 48 (8,38)
Nezadovoljiva 413 (72,08) 77 (13,44)

p- vrednost 2,22%107 0,574

N...stevilo, %...deleZ
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4.5 ZANESLJIVOST BRISA MATERNICNEGA VRATU ZA ODKRIVANJE
ADENOKARCINOMA IN SITU IN INVAZIVNEGA ADENOKARCINOMA

4.5.1 Primarno presejanje

70 od 573 BMV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili kot atipicne Zlezne celice, hudo
atipicne Zlezne celice/AIS in invazivni adenokarcinom je bilo pravilno pozitivnih za

odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma in 413 napacno pozitivnih (tabela XXII).

Tabela XXII: Pravilnost citopatoloskih ocen za 573 BMV, ki so bili v primarnem presejanju
ocenjeni kot patoloSko spremenjene Zlezne celice.

Pravilno Napacéno

Citopatoloske ocene pozitivne pozitivne
N) N)

Atipicne Zlezne celice 11 387
Huda atipija Zleznih
celic/AIS 25 26
Invazivni adenokarcinom 34 0
?atolosko. spremenjene 70 413
zlezne celice

AlS...adenokarcinom in situ, N...Stevilo

Delez NP citopatoloskih ocen se je v preiskovanem obdobju od 2005 do 2009 statisti¢no
znacilno zmanjSal (p=0,03) (slika 21), delez pravilno pozitivnih ocen pa se ni spreminjal

(p=NS).

0,70%
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0,50% \

0,40%

—¢=—NAPACNO POZITIVNI

0,30% \K == PRAVILNO POZITIVNI
0,20%
0,10% P=0.03

0,00% : : : p NS
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Slika 21: Trend napacno pozitivnih in pravilno pozitivnih citopatoloskih ocen za odkrivanje
AIS in invazivnega adenokarcinoma za preiskovano obdobje od 2005 do 2009.
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PNV BMV za odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma je bila v primarnem presejanju
slaba 14,5%. Najvisjo PNV smo izracunali za citopatolosko oceno invazivni adenokarcinom,

najnizjo pa za atipicne Zlezne celice (Tabela XXIII).

Tabela XXIII: Pozitivna napovedna vrednost BMV za odkrivanje AIS in invazivnega
adenokarcinoma v primarnem presejanju.

Citopatoloske ocene PNV (%)
Atipi¢ne Zlezne celice (N=457) 2,80
Huda atipija Zleznih celic/AIS (N=79) 49,00
Invazivni adenokarcinom (N=37) 100,00
PatoloSko spremenjene Zlezne celice 14.50
(N=573) ’

N...stevilo primerov, AlS...adenokarcinom in situ, PNP...pozitivha napovedna vrednost

Pozitivna napovedna vrednost se v preiskovanem obdobju od 2005 do 2009 ni spreminjala

(p=NS) (slika 22).
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Slika 22: Trend pozitivne napovedne vrednosti BMV za odkrivanje AIS in invazivnega
adenokarcinoma v preiskovanem obdobju od 2005 do 2009.
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4.5.2  Ponovni pregled BMV

V tabeli XXIV je prikazana pravilnost citopatoloskih ocen za odkrivanje AIS in invazivnega

adenokarcinoma za BMV, ki smo jih ponovno pregledali.

Tabela XXIV: Pravilnost citopatoloskih ocen 573 BMV, ki smo jih ponovno pregledali.

Pravilno Pravilno Napa¢no | Napacno
Citopatoloske ocene pozitivni negativni pozitivni | negativni
) N) (N) (N) (N)
AZC-N 5 461 42 65
AZC-VN in AIS 29 493 10 41
Invazivni adenokarcinom 28 503 0 42
Patolosko spremenjene Zlezne celice 65 451 52 5

N...Stevilo, AZC-N...atipicne Zlezne celice, neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice verjetno neoplasticne, AlS...adenokarcinom in

situ,

V tabeli XXV je za BMV, ki smo jih ponovno pregledali, prikazana obcutljivost, specifi¢nost,

pozitivna napovedna vrednost in negativna napovedna vrednost BMV za odkrivanje AIS in

invazivnega adenokarcinoma. Pozitivna napovedna vrednost BMV je bila 55%. V primerjavi

s pozitivno napovedno vrednostjo v primarnem presejanju se je povecala za 3,8 krat. Za

citopatolosko oceno invazivni adenokarcinom sta bili pozitivha in negativnha napovedna

vrednost najboljsi, za citopatolosko oceno AZC-N pa najslabsi (tabela XX V).

Tabela XXV: Obcutljivost, specifi¢nost, pozitivna napovedna vrednost in negativna

napovedna vrednost za BMV, ki smo jih ponovno pregledali.

(N=123)

Citopatoloske ocene Obc¢utljivost | Specifi¢nost PNV NPV
. (%) (%) (%) (%)

AZC-N

(N=51) 7 92 11 88

AZC-VN IN AIS

(N=43) 41 98 74 92

Invazivni adenokarcinom

(N=29) 68 100 100 98

Patolosko spremenjene Zlezne

celice 93 90 55 99

PNV...pozitivna napovedna vrednost, NPV...negativna napovedna vrednost, N...Stevilo, %...deleZ, AZC-N...atipicne Zlezne
celice, neopredeljene, AZC-VN...atipicne Zlezne celice verjetno neoplaszticne, AlS...adenokarcinom in situ
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4.6 MORFOLOSKE ZNACILNOSTI POMEMBNE ZA RAZLIKOVANJE MED
PREDRAKAVIMI IN/ALI RAKAVIMI SPREMEBAMI NA PLOSCATIH IN ZLEZNIH
CELICAH

V tabeli XXVI so prikazane morfoloske znacilnosti za skupino 90 BMV, kjer je koncna
diagnoza pokazala CIN2,3 ali invazivni ploscatocelicni karcinom in za skupino 60 BMV, kjer
je konc¢na diagnoza pokazala AIS ali invazivni adenokarcinom. Slika 23 prikazuje morfoloske
znacilnosti, ki so se statisticno znacilno pogosteje pojavljale v skupini BMV s kon¢nimi
diagnozami CIN2,3 ali invazivni ploscatocelicni karcinom (p < 0,05). Ugotovili smo, da se
vrtincenje najbolj pogosto pojavlja v BMV s kon¢no diagnozo CIN2,3 in invazivni
ploscatocelicni  karcinom. V skupini BMV odvzetih pri CIN2,3 ali invazivnem
ploscatocelicnem karcinomu smo ga doloCili v 33,3 %, pri BMV odvzetih pri AIS ali
invazivnem adenokarcinomu pa ni bilo nobenega primera (tabela XXVI in slika 23).
Vrtincenje smo nasli v 9/11 (82%) BMV s kon¢no diagnozo CIN3 z vraCanjem v Zleze, v
19/68 (28%) BMV s kon¢no diagnozo CIN2,3 in 2/11 (18%) BMV s kon¢no diagnozo

invazivni ploScatoceli¢ni karcinom.

Diagnosti¢ni kriteriji, ki se statisticno znacilno bolj pogosto pojavljajo v skupini BMV s
kon¢no diagnozo AIS ali invazivni adenokarcinom (p<0,05) so prikazani na sliki 24.
Makronukleoli so diagnosti¢ni kriterij, ki se najpogosteje pojavljanja v BMV s konc¢no
diagnozo AIS ali invazivni adenokarcinom (p = 0,00000035). V skupini BMV s koncno
diagnozo AIS ali invazivni adenokarcinom smo ga nasli 14,4-krat bolj pogosto kot v skupini
BMV s kon¢no diagnozo CIN2,3 ali invazivni ploscatocelicni karcinom (koli¢nik K v tabeli

XXVTin sliki 23).
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Tabela XXVI: MorfoloSke znacilnosti pomembne za razlikovanje med predrakavimi in/ali
rakavimi spremembami na Zleznih in ploScatih celicah, p-vrednosti za hi-kvadrat test in

koli¢nik K.
Neoplazija Neoplazija
Morfologke znadilnosti ploscatih celic | Zleznih celic p—vrednost za K
hi kvadrat test
N (%) N (%)
Hiperkromne tridimenzionalne skupine
da 65 (72,2) 34(56,7)
0,05 1,3
ne 25(27,8) 26(43,3)
Tip kromatina
da 30(33,3) 20 (33,3)
drobnozrnat NS 1
ne 60 (66,7) 40 (66,7)
da 46 (51,1) 39 (65,0)
grobozrnat NS 1,3
ne 44 (48,9) 21 (35,0)
) da 14 (15,5) 1(1,7)
temen,neprosojen 0,005 9,1
ne 76 (84,5) 59 (98,3)
Oblika jedra
da 16 (17,8) 16 (26,7)
okrogla NS 1,5
ne 74 (82,2) 44 (73,3)
da 40 (44,4) 15 (25)
ovalna 0,01 1,8
ne| 50(55,6) 45 (75)
da 34 (37,8) 29 (48,3)
podolgovata NS 1,3
ne 56 (62,2) 31(51,7)
Zasiljena jedra
da| 37(41,1) 4(7,0)
0,0000035 5,8
ne 53 (58,9) 56 (93,0)
Nukleoli
) da 44 (48,9) 32(53,3)
normalni NS 1,1
ne 46 (51,2) 28 (46,7)
. da 2(2,2) 19 (31,7)
makronukleoli 0,00000035 14,4
ne 88 (97,8) 41 (68,3)
_ da| 44 (48,9) 9 (15)
ni nukleolov 0,000021 3,3
ne 46 (51,2) 51 (85)
Mitoze
da 48 (53,3) 41 (68,3)
0,07 1,3
ne| 42(46,7) 19 (31,7)
Gola jedra
da 27 (30) 20(33,3)
NS 1,1
ne 63 (70) 40 (66,7)

K...kolicnik=pogostnost pojavljanja, NS...razlika ni statisticno znacilna, da...morfoloske znacilnosti so prisotne, ne...morfoloske znacilnosti

niso prisotne




Neoplazija

lo$catih Neoplazija vrednost za
Morfoloske znacilnosti 2 . Zleznih celic p K
celic hi kvadrat test
N (%) N (%)
Ozadje
d 30(33,3 16 (26,7
kri (sveza, stara) 2 ( ) ( ) NS 1,2
ne| 60 (66,7) 44 (73,3)
ozadje (nekroza, vodeno ali da| 15(16,7) 8(13,3) NS 13
vnetje) ne| 75(83,3) 52 (86,7) '
d 37 (41,1 12 (20
brez ozadja, precipitat 2 ( ) (20) 0,007 2
ne| 53(58,9) 48 (80)
d 8(8,9 24 (40
kombinacija ozadij 2 (8,9) (40) 0,0000052 45
ne| 82(91,1) 36 (60)
Vrtincenje
da| 30(33,3) 0(0,0) 5
0,0000006 neskoncno
ne| 60(66,7) | 60 (100)
PoroZenevanje citoplazme
d 14
a (15,6) 2 (3,3) 0,017 47
ne| 76(84,4) |58(96,7)
Posamezne diskarioti¢ne ploscate celice
da| 59(65,5) | 4(6,7) 0,0000001 0,3
ne| 31(34,4) |56(93,3)
Posamezne atipicne Zlezne celice
da 6 (6,7) 26 (43,3) 0,0000001 6.5
ne| 84(93,3) |34(56,7)
Rozete
da| 11(12,2) | 25(41,6) 0,000035 33
ne| 79(87,8) | 35(58,4)
Trakovi
da| 11(12,2) | 20(33,3) 0,001759 27
ne| 79(87,8) | 40(66,7)
Zlezne odprtine
da| 26(28,9) 45 (75) 0,0000001 26
ne| 64(71,1) | 15(25)
Perjenje
da| 6(6,7) 22 (36,7) 0,000004 5.4
ne| 84(93,3) | 38(63,3)
Psevdostratifikacija
da| 40(44,4) | 36(60,0)
0,06 1,3
ne| 50 (55,6) 24 (40)
Zaobljenost skupin
da| 55(61,1) | 53(88,3) 0,00027 14
ne| 35(38,9) 7 (11,7)

K...kolicnik=pogostnost pojavijanja, NS...razlika ni statisticno znacilna, da...morfoloske znacilnosti so prisotne, ne...morfoloske znacilnosti

niso prisotne

71




60
neskonéno
50
40
30
20
10 9,8 9,1 g
4,7
- ] ’ : - 2 18 13
0 - [ || — —
4 Y 2 > < NY Q > e
LS N & b‘ & 3° D S &
& q @ A NG N v & R
N N @ N © o @ F
& © ) %9 N N <
K 8 A & N & RO P
\}Q /\,'b‘—) (\\Q’ o\o © {\Q
& R N <
» e Na ©
Y N O S
O ) A\ Q
N o v &
Qe Q°\ Q} ‘2\
Q\
(QQ/
,\Q/
M koli¢nik
PDPLC...posamezne  diskarioticne  ploscate celice , hiperkromne 3D  skupine...hiperkromne  tridimenzionalne  skupine,

K...kolicnik=pogostnost pojavijanja

Slika 23: MorfoloSke znacilnosti, ki se statisticno znacilno pogosteje pojavljajo v skupini
BMYV s koncno diagnozo CIN2,3 ali invazivni ploscatocelicni karcinom (p<0,05).

16 14,4

= koli¢nik

PAZC....posamezne atipicne Zlezne celice, K...kolicnik=pogosmost pojavijanja

Slika 24: Morfoloske znacilnosti, ki se statisticno znacilno pogosteje pojavljajo v skupini BMV
s koncno diagnozo AlS ali invazivni adenokarcinom (p<0,05).
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Ker smo morfoloski kriterij vrtin€enje nasli le pri CIN2,3 in invazivnem ploscatocelicnem
karcinomu, ne pa tudi pri AIS in invazivnemu adenokarcinomu, ga v test logistiCne regresije
nismo vkljucili. V tabeli XXVII so prikazane morfoloSke znacilnosti za katere smo z
univariantno logisti¢no regresijo ugotovili, ali so statisti¢no znacilno povezane s predrakavimi
in/ali rakavimi spremembami na plosCatem oziroma na Zleznem epitelu vratu maternice.
Posamezne diskarioticne ploscate celice, temen neprosojen tip kromatina, zaSiljena jerdra,
poroZenevanje citoplazme in odsotnost nukleolov so morfoloske znacilnosti, ki imajo vecjo
verjetnost da se pojavijo pri predrakavih in/ali rakavih spremembah na plos¢atem epiteliju
(p<0,05). Posamezne atipi¢ne Zlezne celice, perjenje, Zlezne odprtine, kombinacija ozadij in
zaobljenost skupin pa so morfoloske zancilnosti, ki imajo vecjo verjetnost da se pojavijo pri

predrakavih in/ali rakavih spremembah na Zleznem epiteliju (p<0,05) (tabela XXVII).

Tabela XXVII: Morfoloske znacilnosti in test univariantne logisti¢ne regresije, s katerim
preverjamo povezanost s predrakavimi in/ali rakavavimi spremembami na ploS¢atem oziroma
na zZleznem epitelu vratu maternice.

Morfoloske znacilnosti za

napoved predrakavih in/ali p-vrednost RO (95% 1Z)
rakavih sprememb na plos¢atem (test univariantne logisti¢ne

epitelu vratu maternice regresije)

CIN2,3 IN INVAZIVNI PLOSCATOCELICNI KARCINOM

Posamezne diskarioti¢ne ploscate < 0,001 0,04 (0,01-0,11)
celice
. ) 0,023 0,09 (0,01-0,7)
Temen, neprosojen tip kromatina
wye < 0,001 0,10 (0,03-0,3)
Zasiljena jedra
. L 0,0342 0,18 (0,04-0,90)
PoroZenevanje citoplazme
i <0,001 0,22 (0,08-0,41)
Ni nukleolov
L .. 0,008 0,48 (0,2-0,82)
Brez ozadja ali precipitat
Hiperkromne tridimenzionalne 0,052 0,50 (0,22-1,00)
skupine
o 0,017 0,47 (0,23-0,94)
Ovalna oblika jeder

RO... razmerje obetov, IZ ... interval zaupanja
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Tabela XXVIII: MorfoloSke znacilnosti in test univariantne logisti¢ne regresije, s katerim
preverjamo povezanost s predrakavimi in/ali rakave spremembe na Zleznem epitelu vratu

maternice.

Morfoloske znacilnosti za
napoved predrakavih in/ali
rakavih sprememb na Zleznem

(test univariantne logisti¢ne

p-vrednost

RO (95% 1Z)

Ozadje kri (sveZa, stara)

epitelu vratu maternice regresije)
AIS IN INVAZIVNI ADENOKARCINOM
N . <0,001 10,83 (4,04-
Posamezne atipi€ne Zlezne celice 28,31)
L <0,001 8,18 (3,04-21,60)
Perjenje
. i <0,001 7,42 (3,53-15,56)
Zlezne odprtine
L . <0,001 6,82 (2,08-16,71)
Kombinacija ozadij
i _ <0,001 5,01 (2,22-11,30)
Zaobljenost skupin
) 0,002 3,64 (1,64-8,28)
Trakovi
<0,001 2,34 (1,28-3,49)
Rozete
i 0,004 2,22 (1,32-3,81)
Mitoze
i <0,001 2,10 (1,50-3,11)
Makronukleoli
) ) 0,005 2,09 (1,24-3,53)
Grobozrnat tip kromatina
o 0,008 1,89 (1,21-2,82)
Podolgovata oblika jeder
o 0,006 1,77 (1,22-2,40)
Okrogla oblika jeder
_ i 0,038 1,65 (1,03-2,61)
Drobni nukleoli
) 0,025 1,64 (1,06-2,31)
Gola jedra
) ) 0,047 1,51 (1,01-2,20)
Drobnozrnat tip kromatina
) ) , 0,041 1,46 (1,01-2,05)
Ozadje (nekroza, vodeno ali vnetje)
0,101 1,42 (0,91-2,01)

RO... razmerje obetov, IZ ... interval zaupanja,
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Z multivariantno logisti¢no regresijo smo ugotovili, da so posamezne diskarioti¢ne ploscate
celice poleg vrtinenja najmocnejSi morfoloski kriterij za napoved predrakavih in/ali rakavih
sprememb na ploScatem epitelu (tabela XXVIII, slika 25 A-B). Kombinacija ozadij,
makronukleoli, okrogla jedra, perjenje, grobozrnat tip kromatinain zaobljenost skupin pa so
najmocnejsi morfoloski kriteriji za napoved predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznem

epitelu (tabela XX VIII, slika 26 A-F)

Tabela XXIX: Morfoloske znacilnosti za katere smo z multivariantno logisti¢no regresijo
ugotovili, da najbolj zanesljivo napovedo, da gre za predrakave in/ali rakave spremembe na
plos¢atem oziroma na zZleznem epitelu vratu maternice

Morfoloske znacilnosti za
napov.ed predrakavih in/ali p-vred.nost. RO (95%1Z)
rakavih sprememb na (za test multivariantne
plos¢atem in Zleznem epitelu logisti¢ne regresije)
vratu maternice

1. CIN2,3 IN INVAZIVNI PLOSCATOCELICNI KARCINOM
Pos.amezne diskarioti¢ne ploScate 0.0002 0.003 (0,00-0.01)
celice

2. AIS IN INVAZIVNI ADENOKARCINOM
Kombinacija ozadij 0,001 49 (5,50-527,76)
Makronukleoli 0,005 47 (3,18-710,09)
Okrogla jedra 0,004 19 (2,63-143,04)
Perjenie 0,001 17 (3,32-88,73)
Grobozrnat tip kromatina 0,004 112,13-51.87)
Zaobljenost skupin 0,024 6(1,28-30.45)

RO...razmerje obetov, IZ...interval zaupanja

75



Slika 25 A-B: Morfoloske znacilnosti, ki najbolj zanesljivo napovedo, da gre za predrakave
in/ali rakave spremembe na ploscatem epitelu (Papanicolaou, 60x). A: Vrtincenje. B:
Posamezne diskarioticne ploscate celice.
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Slika 26A-F: Morfoloske znacilnosti, ki najbolj zanesljivo napovedo, da gre za predrakave
in/ali rakave spremembe Zleznem epitelu (Papanicolaou, 60x). A: Kombinacija ozadij. B:
Makronukleoli. C: Okrogla jedra. D: Perjenje. E: Grobozrnat tip kromatina. F: Zaobljenost
skupin.
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S. DISKUSIJA

V obdobju od 2005 do 2009 smo na OIL v primarnem presejanju BMV ocenili, da je 0,40%
vzorcev vsebovalo PSZC. Pogostnost ocene PSZC se je v tem obdobju postopoma
zmanjSevala, ker se je zaradi uspeSnega izvajanja preventivnega drzavnega programa ZORA
izboljSala zanesljivost citopatoloskih ocen patoloskih sprememb v BMV. Pri 27,9 % zZenskah,
ki so imele v primarnem presejanju BMV ocenjen kot PSZC je histoloska preiskava potrdila
predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznem ali ploS¢atem epitelu, samo na Zleznem
epitelu pa le pri 12,2% zensk. PNV presejalnega testa BMV za odkrivanje AIS in invazivnega
adenokarcinoma je bila v primarnem presejanju 14,5% kar je slab rezultat. Pri ponovnem
pregledu BMV je bila PNV 3.8 krat visja zaradi uporabe morfoloskih diagnosti¢nih kriterijev,
ki so priporoceni v klasifikaciji po Bethesdi. Rezultati ponovnega pregleda BMV so tudi
pokazali, da z uporabo teh diagnosti¢nih kriterijev lahko izboljSamo zanesljivost razlikovanja
med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na Zleznih in ploS¢atih celicah. Kot najboljsi
kriteriji za razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami Zleznih in ploScatih
celicah so se izkazali vrtin€enje celic v skupinah, posamezne diskarioticne ploScate celice,
kombinacija ozadij, makronukleoli, okrogla jedra, perjenje, grobozrnat tip kromatina in

zaobljenost skupin.

5.1 OCENA PATOLOSKIH SPREMEMB NA ZLEZNIH CELICAH V PRIMARNEM
PRESEJANJU IN KORELACIJA S KONCNO DIAGNOZO

V naSi raziskavi smo ugotovili, da smo v obdobju od leta 2005 do 2009 pri primarnem
presejanju BMV le v 0,40% vzorcev ocenili, da BMV vsebujejo PSZC. V primerjavi s podatki
v literaturi je to dober rezultat saj se odstotek ocene PSZC v razvitem svetu giblje med 0,5 in
1% (39). Delez citopatoloskih ocen PSZC se je postopno, statistiéno zna¢ilno zmanjsal iz
0,87% na 0,21% (p=0,04). O podobnih rezultatih je v svoji raziskavi porodala tudi Zerovnik
V., ki je ugotovila, da je bil na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani v letu

2008 delez citopatoloskih ocen PSZC 0,23% (55).

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da zmanjSevanje pogostnosti ocene PSZC ni bilo
povezano z morebitno manjSo incidenco patoloskih sprememb na maternicnem vratu v

populaciji Zensk, ki so bile zajete v raziskavo. Pogostnost histoloskih diagnoz AIS, invazivni

78



adenokarcinom in invazivni ploscatoceli¢ni karcinom se namre¢ v nasi Studijski populaciji ni
znacilno spreminjala. Pogostnost histoloSkih diagnoz CIN2,3 pa se je celo statisticno znacilno
zmanjiala (p=0,04). ZmanjSevanje pogostnosti ocene PSZC smo zato pripisali boljsemu
prepoznavanju sprememb v BMV kot posledico vrste aktivnosti, ki so potekale zaradi
vzpostavitve presejalnega programa ZORA na ozemlju celotne Slovenije v letu 2003. V
okviru priprav na izvajanje presejalnega programa so bila za presejalce in citopatologe
organizirana Stevilna predavanja in mikroskopske delavnice. Osnova za boljSe delo
presejalcev in citopatologov je bila tudi uvedba enotne napotnice s klasifikacijo, ki je bila
prirejena po zgledu klasifikacije po Bethesdi, v letu 2006. Z uvedbo nove napotnice smo
priceli uporabljati sodobne diagnosticne morfoloSke kriterije, ki so priporoCeni v klasifikaciji
po Bethesdi. Pomemben vpliv na delo presejalcev in citopatologov je imela tudi organizacija
Sole za presejalce BMV na OIL v letu 2006. Sola je bila organizirana po zgledu $ole za
RMYV v svetu (1,37). Na OIL smo leta 2007 zaposlili nove presejalce, ki so se Solali po novem
programu in tako Ze osvojili sodobnejSe kriterije za ocenjevanje sprememb na Zleznem

epitelu.

5.1.1 Atipicne Zlezne celice

V raziskavi smo ugotovili, da se je pogostnost ocene PSZC statistiéno zna&ilno zmanj3ala
predvsem na racun citopatoloske ocene z oznako atipicne zZlezne celice. V obdobju od 2005 do
2009 je bil delez citopatoloskih ocen atipicne Zlezne celice na OIL povprec¢no 0,33% in se je
iz zaCetnih 0,74% znizal na 0,15% ob koncu opazovalnega obdobja. O podobnih rezultatih je
porocala tudi Planinc A., ki je ugotovila, da se je pogostnost citopatoloske ocene atipicne
Zlezne celice v Splosni bolnisnici Celje v obdobju 2003 do 2008 zmanjsala iz 1,5% na 0,10%
(54), povprecna vrednost za celotno opazovalno obdobje je bila 0,40%. Na Institutu za
patologijo na Medicinski fakulteti v Ljubljani so analizirali ocenjevanje BMV v letu 2008.
Delez ocene atipicne Zlezne celice v primerjavi z vsemi ocenami je bil na Medicinski fakulteti
enak kot na OIL in sicer 0,18%, v sploSni bolniSnici Celje pa le 0,1% (54,55). Ti rezultati so
skladni s podatki v literaturi, kjer se deleZ citopatoloskih ocen atipicne Zlezne celice giblje od
0,1% do 2,1% (50). Vecina tujih avtorjev v diagnosticno kategorijo atipicne Zlezne celice
sicer vkljuCuje tudi kategorijo atipiCne Zlezne celice verjetno neoplasticne, ki smo jih mi

obravnavali loCeno. Ker so delezi citopatoloSkih ocen atipi¢ne Zlezne celice verjetno
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neoplasti¢ne majhni, od 0,01% do 0,02%, (57, 58), smo mnenja, da ta diagnosti¢na kategorija
in podatek o pogostnosti citopatoloSkih ocen atipicne Zlezne celice, nima bistvenega vpliva in,

da so slovenski rezultati povsem primerljivi z rezultati v literaturi.

ZniZanje pogostnosti citopatoloskih ocen atipicne Zlezne celice na OIL in v Splo$ni bolniSnici
Celje povsem sovpada z opustitvijo klasifikacije po Papanicolaou in uvedbo nove
klasifikacije, ki je bila usklajena s klasifikacijo po Bethesdi. Delez citopatoloskih ocen
Se vedno uporabljali klasifikacijo po Papanicolaou in smo v diagnosti¢no kategorijo atipicne
Zlezne celice poleg blago atipi¢nih Zleznih celic uvrsc¢ali tudi reaktivno spremenjene Zlezne
celice (36). Te ugotovitve so tudi v skladu s podatki v literaturi. V letih 1992 in 1993, ko v
svetu diagnosti¢ne kategorije PSZC $e niso bile jasno opredeljene, sta bili objavljeni dve
raziskavi, ki sta pokazali, da je pogostnost citopatoloske ocene atipicne Zlezne celice odvisna
od tega ali so v to diagnosticno kategorijo vkljuc¢ene tudi reaktivne spremembe na Zleznih
celicah. Goff s sodelavci je porocal, da je bila pogostnost atipije endocervikalnih Zleznih celic
brez upoStevanja reaktivnih sprememb 0,46% (59). Nasu s sodelavci pa je porocal, da je bila

pogostnost reaktivne Zlezne atipije v kombinaciji z blago atipijo Zleznih celic kar 2,5% (60).

S primerjavo citopatoloSskih ocen s kon¢nimi diagnozami smo ugotovili, da je koncna
diagnoza potrdila predrakave in/ali rakave spremembe na vratu maternice samo v 14,7%
BMV, ki so bili na OIL v primarnem presejanju ocenjeni kot atipicne Zlezne celice. 84%
sprememb je bilo na ploS€atem epitelu, 16% pa na Zleznem epitelu. S podobnima raziskavama
so v Splosni bolniSnici Celje odkrili kar 45,9% predrakavih in/ali rakavih sprememb med
primeri, ki so bili citopatolosko ocenjeni kot atipicne Zlezne celice, na InStitutu za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani pa 18,2 % (54,55). Ti rezultati so v skladu s podatki v
literaturi. Rezultati razli¢nih Studij so pokazali, da na podlagi citopatoloSke ocene atipicne
Zlezne celice odkrijemo od 9 do 59% predrakavih in/ali rakavih sprememb (61). Podobno kot
na OIL je bil tudi v Splosni bolnisnici Celje in na InStitutu za patologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani v vzorcih ocenjenjih kot atipicne Zlezne celice vec€ji delez predrakavih in/ali
rakavih sprememb na ploSc¢atem epitelu kot na Zleznem. V Splo$ni bolniSnici Celje je bil ta
delez 86%, na Medicinski fakulteti v Ljubljani pa 64% (54,55). 1z podatkov v literaturi in tudi
iz vsakdanje prakse vemo, da je razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami
na zleznem in ploSCatem epitelu zelo zahtevno. PatoloSko spremenjene ploSCate in Zlezne

celice so si zelo podobne in morfoloski kriteriji, ki jih uporabljamo za njihovo razlikovanje so
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nezanesljivi. Zato je v€asih nemogoce lociti ali gre za predrakave in/ali rakave spremembe na
Zleznem ali na ploS€atem epitelu (52, 62). To potrjujejo tudi rezultati Studij, ki so pokazale, da
so v kategoriji atipicne Zlezne celice prisotne predrakave in/ali rakave spremembe na
ploscatem epitelu v 40 do 80% (47). Za boljse razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi
spremebami na Zleznem in ploSCatem epitelu je zato potrebno uporabljati sodobne,
morfoloSke diagnosti¢ne Kkriterije, ki so priporoceni v klasifikaciji po Bethesdi (43). Z
uporabo teh kriterijev se razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na

Zlezenem epitelu lahko izboljsa (63), kar so pokazali tudi rezultati nase raziskave.

Kljub dosledni uporabi novih diagnosti¢nih kriterijev, ki jih priporoca klasifikacija po
Bethesdi je izredno tezko razlikovati med reaktivnimi in patoloSkimi spremembami celic
vratu maternice. To potrjujejo rezultati nase Studije in Studij na InStitutu za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani in v Splosni bolniSnici Celje (54,55) V kategoriji atipicne
Zlezne celice smo v teh raziskavah zabelezili od 54% do 85% reaktivnih sprememb. Te
napacne citopatolo$ke ocene so obremenjujoce za Zenske in za zdravstveni sistem saj je ob
citopatoloski oceni atipicne Zlezne celice potrebna nadaljna diagnostika, ki se velikokrat
izkaZe za nepotrebno. Prav zaradi tega je bilo v zadnjem Casu narejenih precej raziskav s
katerimi so poskuSali ugotoviti ali lahko iz skupine Zensk s citopatoloSko oceno atipicne
Zlezne celice izlo¢imo tiste, ki imajo veliko tveganje za nastanek predrakavih in/ali rakavih
sprememb na vratu maternice. Izkazalo se je, da lahko to tveganje bolj natanéno ocenimo na
podlagi nekaterih morfoloskih diagnosti¢nih kriterijev, starosti Zenske, porekla Zleznih celic

(endocervikalne, endometrijske, neopredeljene) in rezultatov HPV testiranja (61, 64, 65, 66).

5.1.2 Huda atipija Zleznih celic/AIS

V pet letnem preiskovanem obdobju smo na OIL v primarnem presejanju BMV ocenili brise s
kategorijo huda atipija Zleznih celic/AIS v 0,05%. V tako ocenjenih brisih so bile prisotne
predrakave in/ali rakave spremembe v 67% primerih, vendar le v 32% na Zleznem epitelu in v
35% na ploS€atem epitelu. 13% Zensk je imelo AIS, 19% invazivni adenokarcinom, 33%
CIN2,3 in 2% invazivni ploscatoceli¢ni karcinom. Raziskava na InStitutu za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani, je pokazala podobne rezultate. 0,03% vseh brisov v
preiskovanem obdobju so uvrstili v kategorijo huda atipija Zleznih celic/AIS med katerimi je

bilo 75% predrakavih in/ali rakavih sprememb: 33% na Zleznem epitelu in 43% na ploScatem
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epitelu (55). V njihovi raziskavi je navedeno, da je vseh 33% rakavih sprememb na Zleznem
epitelu pripadalo invazivnemu karcinomu. Tak rezultat je posledica uporabe podatkov o
histoloskih izvidih zabeleZenih v podatkovni zbirki ZORA, kjer sta bila AIS in CIN3
grupirana skupaj pod enim imenom. Zato primerjava z naso Studijo glede odstotka pravilno

prepoznanih AIS ni moZna.

Rezultatov raziskav na OIL in na InStitutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani pa
Zal ni mozno primerjati s podatki v literaturi, saj klasifikacija po Bethesdi ne pozna
diagnosti¢ne kategorije huda atipija Zleznih celic/AIS. V Kklasifiakciji po Bethesdi je
diagnosticna kategorija huda atipija Zleznih celic/AIS razdeljena v dve samostojni
diagnostiéni kategoriji: AZC-VN in AIS. Naili smo le eno raziskavo, ki je podobna nasi.
Raziskava je bila narejena na Nizozemskem v obdobju, ko klasifikacija po Bethesdi v Evropi
Se ni bila splosno uveljavljena. Tudi v tej raziskavi so bile hudo atipicne Zlezne celice in AIS
zdruZene v eno diagnosti¢no kategorijo. Raziskava je pokazala, da so na podlagi citopatoloske
ocene huda atipija Zleznih celic/AlS s histoloSko preiskavo odkrili 49% AIS, 28% invazivnega
adenokarcinoma in 23% kombiniranih lezij (AIS in invazivni adenokarcinom, AIS in CIN2,3,
AIS in ploscatocelicni karcinom, invazivni adenokarcinom in CIN2,3 ter invazivni
adenokarcinom in ploS¢atoceli¢ni karcinom) (67), kar je precej ve¢ kot v naSi raziskavi.
Rezultati slovenske in nizozemske raziskave niso povsem primerljivi, saj so bile Studiji
razli¢no zasnovane. V slovenskih raziskavah nas je zanimalo kaj se je zgodilo z Zenskami, ki
so imele BMV ocenjen kot PSZC, v nizozemski raziskavi pa jih je zanimalo kak$na je bila
ocena BMV pri Zenskah, ki so imele histolosko dokazan AIS, invazivni adenokarcinom,

adenoskvamozni karcinom ali kombinirane lezije na vratu maternice.

5.1.3 Invazivni adenokarcinom

V cCasovnem okviru, ki smo ga zajeli v nasSi raziskavi smo na OIL uvrstili 0,03% BMV v
rubriko invazivni adenokarcinom. Koncna diagnoza je v vseh primerih potrdila predrakave
in/ali rakave spremembe: 91,8% Zensk je imelo invazivni adenokarcinom, 5,8% invazivni
plosc¢atoceli¢ni karcinom in 2,7% CIN2,3. Nobena citopatoloska diagnoza ni bila napacno
pozitivna. V primerjavi z rubrikama atipicne Zlezne celice in huda atipija Zleznih celic/AlS je
imela rubrika invazivni adenokarcinom izrazito visji odstotek pravilno opredeljenih patoloskih

sprememb. Z raziskavo na InStitutu za patologijo na Medicinslki fakulteti v Ljubljani so
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objavili podobne rezultate. 0,02% BMYV so ocenili kot invazivni adenokarcinom. Histoloska
preiskava je potrdila invazivni adenokarcinom v 50% primerih, v 20% je bil prisoten CIN2,3,
v 10% (en primer) je bil citopatoloski izvid napacno pozitiven, v 10% (en primer) pa
histopatoloska preiskava ni bila narejena (55). Obe raziskavi sta pokazali, da je bila
zanesljivost citpatoloSke ocene invazivni adenokarcinom za odkrivanje RMV visoka, saj smo
na OIL v vseh primerih odkrili klinicno pomembne lezije, na InStitutu za patologijo

Medicinske fakultete v Ljubljani pa so imeli le eno lazno pozitivno oceno.

Slabost zasnove obeh raziskav je, da deleza adenokarcinomov, ki so bili zaradi napacne
citopatoloske ocene spregledani, ni bilo moZno oceniti. Predvidevamo, da je bil delez
spregledanih adenokarcinomov v obeh laboratorijih majhen, saj je zunanja kontrola kakovosti
pregledovanja BMV, ki poteka v okviru programa ZORA zZe pet let, pokazala, da je delez
spregledanih karcinomov na vratu maternice, ki je posledica napacne citopatoloske ocene,
majhen. Ponovni pregled napacno negativnih BMV za RMV je pokazal, da je bilo zaradi
napacne citopatoloske ocene spregledano le 25% vseh rakov na maternicnem vratu, delez
spregledanih adenokarcinomov pa je bil le 7,2% (68). Ti rezultati so primerljivi ali celo boljsi
kot jih najdemo v literaturi. V meta-analizi 28 objavljenih Studij je bilo povprecno 47% (0%-
85,7%) napacno negativnih BMV resni¢no spregledanih za RMV (28). Prav tako so rezultati
ene od zunanjih kontrol kakovosti, ki potekajo v ZdruZenih drzavah Amerike, pokazali, da je
delez spregledanih adenokarcinomov in ploscatocelicnih karcinomov na vratu maternice
nizek. Ponovni pregled BMV Zensk s histoloSko potrjenimi adenokarcinomi,
ploScatoceli¢nimi karcinomi, CIN2+ in AIS, je pokazal, da so pri ponovnem pregledu BMV
spregledali 8,9% adenokarcinomov, 0,3% plos¢atoceli¢nih karcinomv, 4,6% CIN2,3 in 11,7%
AIS. Delez spregledanih adenokarcinomov je bil ve¢ji od deleza spregledanih
plosc¢atoceli¢nih karcinomov (69). Ti rezultati so v nasprotju z rezultati zunanje kvalitete
kakovosti v Sloveniji, ki je pokazala, da je bilo med citoloSko spregledanimi karcinomi 2,4-

krat vec ploSc¢atoceliCnega karcinoma (68).

Razlogi za podcenjene BMV pri Zenskah z adenokarcinomom na vratu maternice so razli¢ni.
BMV je lahko podcenjen zaradi majhnega Stevila patolosko spremenjenih celic ali slabe
kvalitete brisa. V BMV, ki vsebujejo manj kot 50 neoplasti¢nih celic je moZnost napacno
negativnega izvida 23,7-krat vecja kot v brisih, ki vsebujejo ve¢ kot 200 patoloskih celic (70).
V debelih nepreglednih razmazih, ki vsebujejo obilico krvi in Stevilne vnetne elemente, ali v

slabo fiksiranih razmazih neoplasti¢ne celice lahko spregledamo ali napacno interpretiramo.
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Napacna interpretacija patoloskih sprememb v BMV pa sodi med najpomembnejse vzroke za
podcenjene BMV pri adenokarcinomih. Malo Stevilne patoloSko spremenjene Zlezne celice, ki
nimajo jasno izraZenih znakov malignosti, lahko spregledamo in napacno ocenimo za

rekativne ali neneoplasticne spremembe (68).

5.2 PRIMERJAVA REZULTATOV PRIMARNEGA PRESEJANJA S KONCNO DIAGNOZO

S primerjavo rezultatov primarnega presejanja s kon¢no diagnozo smo ugotovili, da smo v
primarnem presejanju odkrili 27,9% predrakavih in/ali rakavih sprememb v vzorcih, ki smo
jih ocenili kot PSZC, vendar so bile spremembe na Zleznem epitelu le v 12,2% primerov, v
87,8% primerov so bile spremembe na plos¢atem epitelu. S podobno raziskavo so na InStitutu
za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani odkrili 30% predrakavih in/ali rakavih
sprememb med primeri, ki so bili ocenjeni kot PSZC. 11% sprememb so odkrili na Zleznem
epitelu. Rezultati obeh raziskav so primerljivi in so tudi pokazali, da na podlagi citopatoloske
ocene PSZC odkrijemo veé predrakavih in/ali rakavih sprememb na plo$¢atem kot na Zleznem
epitelu (55). Ker v literaturi nismo nasli raziskav, ki bi bile podobno zasnovane kot sta bili
raziskavi na OIL in na InStitut za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, slovenskih

rezultatov nismo mogli primerjati z rezultati tujih avtorjev.

Ceprav smo na OIL na podlagi citopatoloske ocene PSZC odkrili pomemben dele?
predrakavih in/ali rakavih sprememb na vratu maternice, je bila skladnost citopatoloskih ocen
s kon¢no diagnozo slaba. Skladnost citopatoloskih ocen je bila popolna v 7,7%, zadovoljiva v
20,2% in nezadovoljiva v 72,1%. Majhen deleZ popolnoma skladnih citopatoloSkih ocen in
velik delez zadovoljivo skladnih citopatoloskih ocen, kazeta na nizko specifi¢nost
citopatoloske preiskave za odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma v primarnem
presejanju. PatoloSke spremembe na vratu maternice smo pravilno prepoznali kot predrakave
in/ali rakave, vendar smo te spremembe velikokrat pripisali napac¢ni vrsti epitela ali pa smo
stopnjo atipije na Zleznih celicah ocenili prenizko ali previsoko. Velik problem primarnega
presejanja so bile nezadovoljivo skladne citopatoloSke ocene za 72,1% BMV pri katerih
kon¢na diagnoza ni potrdila predrakavih in/ali rakavih sprememb. Kot smo Ze navedli zgoraj
je bil glavni razlog takih rezultatov uvrS€anje reaktivnih sprememb v rubriko atipicne Zlezne
celice, predvsem v letih 2005 in 2006. Poleg tega je citopatoloska ocena atipicne Zlezne celice

slabo definirana diagnosti¢na kategorija, saj vanjo uvri¢amo tiste PSZC, kjer je atipija bolj
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izrazena kot pri reaktivno spremenjenjih Zleznih celicah, vendar Se ne izpolnjuje diagnosti¢nih
kriterijev za diagnozo AIS (43). Ponovljivost citopatoloske ocene atipi¢ne Zlezne celice je
zato slaba (71), razlikovanje med reaktivnimi spremembami in atipi¢nimi Zleznimi celicami

pa zahtevno in pogosto nezanesljivo.

Skladnost citopatoloskih ocen s kon¢no diagnozo je bila najvecja za citopatoloS8ko oceno
invazivni adenokarcinom. Visoka skladnost v tej rubriki je najverjetneje posledica jasno
izrazenih znakov malignosti na Zleznih celicah. Zato smo tudi v primerih, ko je bilo
diagnosti¢nih celic v razmazih malo, BMV pravilno cenili. Poleg tega smo za nekatere Zenske
na osnovi klini¢nih podatkov vedeli, da imajo na vratu maternice spremembo, sumljivo za

karcinom, kar je lahko vplivalo na naSo pravilno odlocitev.

5.3 OCENA PATOLOSKIH SPREMEMB NA ZLEZNIH CELICAH PRI PONOVNEM
PREGLEDU BMV IN PRIMERJAVA S KONCNO DIAGNOZO

Citopatoloske ocene ponovnega pregleda BMV so se statisticno znacilno razlikovale od ocen
v primarnem presejanju (p<0,05). Kar 60% BMYV, ki smo jih v primarnem presejanju ocenili
kot atipicne Zlezne celice, hudo atipicne Zlezne celice/AlS in invazivni adenokarcinom smo pri
ponovnem pregledu ocenili kot normalen BMV ali kot BMV z ne-neoplasticnimi
spremembami. Preostalih 40% BMV smo s ponovnim pregledom ocenili kot BMV s
patoloSkimi spremembami. 21,5% patoloskih sprememb smo ocenili kot spremembe na
Zleznih celicah, 16,2% kot spremembe na ploScatih celicah in 1,4% kot spremembe na Zleznih
in ploscatih celicah.

Tudi rezultate ponovnega pregleda BMV smo primerjali s kon¢no diagnozo. Ugotovili smo,
da so bile citopatoloSke ocene pri ponovnem pregledu BMV statisti¢no znacilno bolj skladne s
kon¢nimi diagnozami kot v primarnem presejanju (p<0,05). Kar 60% BMYV, ki so bili v
primarnem presejanju ocenjeni kot PSZC smo pri ponovnem pregledu pravilno ocenili kot
negativen BMV. Vecino predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznem in ploSCatem
epitelu smo pravilno prepoznali. Primerjava ocen ponovnega pregleda s konénimi diagnozami
je pokazala neskladje za 2,2% klinicno pomembnih sprememb in sicer 1,7% CIN2,3 in 0,5%
ploscatoceli¢nega karcinoma. Vendar vzrok neskladja niso bile spregledane patoloske
spremembe, ker tudi z dodatnim natan¢nim pregledom teh BMV neoplasti¢nih celic v
razmazih nismo nasli. Neskladje je zato posledica odvzema BMV iz nepravega mesta in ne

posledica napake v citopatoloSki oceni BMV.
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Zanesljivost citopatoloSke ocene ponovnega pregleda se je poveCala predvsem na racun
specificnosti citoloSke preiskave. Tudi Lee KR. s sodelavci je s svojo raziskavo pokazal, da se
je pri ponovnem pregledu BMV specifi¢nost citopatoloSke ocene atipicne Zlezne celice mo¢no
povecala. Specificnost Pap testa se je povecala predvsem zaradi striktnega upoStevanja
morfoloskih diagnosti¢nih kriterijev, ki so priporo¢eni v zadnji verziji klasifikacije po
Bethesdi. Rezultati njegove raziskave so tudi pokazali, da so pri ponovnem pregledu BMV
spregledali, 14% klinicno pomembnih Zleznih lezij in da se je na raun povecane specifi¢nosti
Pap testa zmanj$ala obcutljivost testa (63). Nasa raziskava teh opaZanj ni potrdila. Ceprav se
je specifi¢nost Pap testa v nasi raziskavi povecala, do izgube obcutljivosti ni prislo.

Povec€ana zanesljivost citopatoloSkih ocen pri ponovnem pregledu BMV je v najve¢ji meri
posledica dobrega dela v okviru drZzavnega programa ZORA in uporaba morfoloskih kriterijev
ki jih navaja najnovejSa svetovna literatura in zadnja verzija klasifikacije po Bethesdi iz leta
2001 (43). Zacetek uporabe nove klasifikacije, ki je bila usklajena s klasifikacijo po Bethesdi,
v letu 2006, in ustanovitev Sole za presejalce na OIL sta bila po naSem mnenju
najpomembnejSa mejnika v razvoju, citopatoloSke stroke, ki sta na OIL dvignila zanesljivost
citopatoloskih ocen BMV. Boljse rezultate ponovnega pregleda v primerjavi s primarnim
presejanjem je delno potrebno pripisati dejstvu, da sta ponovni pregled opravila en presejalec
in en citopatolog. V primarnem presejanju so bili udelezeni Stirje presejalci in Stirje
citopatologi.

Zavedamo se, da so rezultati ponovnega pregleda BMV v nasi raziskavi lahko tudi nekoliko
pristranski, ker ponovni pregled BMV ni bil opravljen po nacelu slepega preizkusa. S
citopatolosko oceno PSZC iz primarnega presejanja namreé niso bili pomeSani z BMV brez
patoloskih sprememb (68). Kljub temu smo mnenja, da so dobljeni rezultati dovolj

verodostojni, saj pri ponovnem pregledu BMV, nismo imeli podatka o kon¢nih diagnozah.

5.3.1 Atipicne Zlezne celice

Pri ponovnem pregledu BMV, ki so bili v primarnem presejanju ocenjeni v eno od treh
kategorij PSZC, smo le 14,7% BMV razvrstili v kategorijo atipicne Zlezne celice, ki je v
Klasifikaciji po Bethesdi razdeljena v dve diagnostiéni kategoriji AZC-N in AZC-VN. V
literaturi smo nasli dve podobno zasnovani raziskavi kot je bila naSa. Lee KR. s sodelavci
poroca o rezultatih, ki so delno podobni naSim. BMV s citopatolosko oceno atipicne Zlezne
celice je ponovno pregledalo 5 neodvisnih preiskovalcev in ocene so variirale od 14,7% do

65,4%. S prvotno oceno atipicne Zlezne celice so se vsi ocenjevalci strinjali le v 3,8%, vsaj
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trije od petih pa v 28,6%. Za 20,3% BMYV pa se nobeden od ocenjevalcev ni strinjal s prvotno
citopatolosko oceno (63). Nasprotno pa je Tam KF. s sodelavci v svoji raziskavi vse BMV s
prvotno citopatoloSko oceno atipicne Zlezne celice ponovno ocenil kot atipicne Zlezne celice.
Glede na tveganje, da bodo na podlagi citopatoloske ocene atipicne Zlezne celice v nadaljnjem
diagnosti¢nem postopku odkrite neoplasti¢ne spremembe je 67,6% BMV ocenil kot AZC-N,
32,4% pa kot AZC-VN (72).

V nasi raziskavi je bil pri ponovnem pregledu delez BMV s citopatolo§ko oceno AZC-N in
AZC-VN podoben kot v Tamovi raziskavi. 61% BMV smo ocenili kot AZC-N, 39% pa kot
AZC-VN. Ti rezultati se nekoliko razlikujejo od rezultatov podobnih prospektivnih $tudij, kjer
se delez AZC-N giblje od 79% do 88%, delez AZC-VN pa od 12% do 21% (61,58).

Med BMV, ki smo jih pri ponovnem pregledu razvrstili v rubriko AZC-N je bilo 22%
predrakavih in/ali rakavih sprememb na Zleznem ali plo§&atem epitelu, v rubriki AZC-VN pa
76%. Tudi ti rezultati so povsem skladni s podatki v literaturi. Rezultati razli¢nih raziskav so
pokazali, da na podlagi citopatoloske ocene AZC-N odkrijemo 19,7%-33% predrakavih in/ali
rakavih sprememb, na podlagi citopatoloske ocene AZC-VN pa 67%-74% (61,58,72).

Slaba stran nasSe raziskave je, da pri ponovnem pregledu BMV nismo zabeleZili porekla
atipicnih Zleznih celic. Zato nismo mogli oceniti kakSna je povezava med poreklom Zleznih
celic ter predrakavimi in/ali rakavimi spremembami, ki jih odkrijemo v nadaljnjem

diagnosti¢nem postopku.

5.3.2 AIS

Pri ponovnem pregledu BMV smo jih 1,7% ocenili kot AIS. Primerjava citopatoloSke ocene s
kon¢no diagnozo je potrdila predrakave in/ali rakavih spremembe v 80% primerov vendar pa
je bila specifi¢na diagnoza AIS pravilna le v 20%. V 60% primerov smo patoloske spremembe
podcenili, ker je bil pri teh bolnicah potrjen invazivni adenokarcinom. 20% BMYV, ki smo jih

ocenili kot AIS je bilo laZno pozitivnih.

NajpomembnejSa razloga za podcenjene citopatoloSke ocene sta bila slaba fiksacija in
nezadovoljiva kvaliteta barvanja po Papnicolaou. V slabo fiksiranih in pobarvanih BMV je
stopnjo atipije na Zleznih celicah zelo tezko pravilno oceniti. Na odlocitev o stopnji atipije v

takih primerih vplivajo tudi podatki o prejsnjih patoloskih BMV in histoloskih biopsijah. Ker
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teh podatkov pri ponovnhem pregledu BMV nismo imeli na voljo, smo nekatere BMV

najverjetneje ocenili niZje kot bi jih sicer.

Pri ponovnem pregledu BMV smo imeli 2 (20%) napac¢no pozitivni citopatoloski oceni AIS. V
obeh primerih je Slo za isto Zensko, kjer je histopatoloSka preiskava pokazala kroni¢ni
endometritis in nezrelo ploscatocelicno metaplazijo. Ker smo v BMV nasli skupine atipi¢nih
zleznih z nekaterimi morfoloSkmimi arhitekturnimi znacilnostmi (perjenje, rozete, trakovi,
Zlezne odprtine, pseudostratifikacija jeder), ki so znacilne za AIS, smo stopnjo atipije na
Zleznih celicah ocenili previsoko. Po podatkih iz literature so prav perjenje, Zlezne odprtine,
rozete, trakovi in pevdostratifikacija jeder, ki jih najdemo v BMV z normalnimi Zleznimi
celicami (celice spodnjega uterinega segmenta, neovagine) ali Zleznimi celicami z ne-
neoplasticnimi  spremembami (tubarna metaplazija, endocervikalni polip, cervicitis),
najpomembnejsi razlogi za laZzno pozitivne citopatoloSke ocene (28,73,74,75,76;77). Zato je
za zanesljivo citopatolosko oceno AIS potrebno upostevati prisotnosti ve¢ morfoloskih
diagnosti¢nih kriterijev, tako arhitekturnih kot jedrnih. Ce v BMV najdemo skupine Zleznih
celic v obliki trakov in rozet ali skupine Zleznih celic s perjenjem, Zleznimi odprtinami in
pseudostratifikacijo jeder, ki imajo normokromna jedra in finozrnati kromatin, gre
najverjetneje za spremembe na normalnih ali neoplastiénih Zleznih celicah. Ce pa so jedra v
teh skupinah hiperkromna, imajo grobozrnat kromatin in nukleole pa gre bolj verjetno za AIS
ali celo invazivni adenokarcinom. V prid neoplasti¢nih spremembah govori tudi prisotnost

Stevilnih PSZC.

V literaturi smo nasli malo raziskav o zanesljivosti citopatoloSke ocene AIS. Kljub temu, da so
diagnosti¢ni kriteriji za AIS v literaturi precej natan¢no opisani (43), je ponovljivost
citopatoloske ocene AIS slaba (78). Schoolland M. s sodelavci je v svoji raziskavi preveril
citopatoloske ocene BMV zZensk s histoloSko potrjenim AIS in ugotovil, da je bila
citopatoloSka ocena v priblizno 50% primerih povsem pravilna in je pokazala neoplastine
spremembe na Zleznih celicah (49). Ceprav so nasi rezultati naSe raziskave pokazali, da smo
na podlagi citopatoloSke ocene AIS odkrili 80% neoplasti¢nih sprememb na Zleznem epitelu,
pa teh rezultatov ne moremo primerjati z zgoraj omenjenimi rezultati, saj gre za raziskavi, ki

sta zasnovani povsem razli¢no.
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5.3.3 Invazivni adenokarcinom

Pri ponovnem pregledu BMV smo 5,05% BMV ocenili kot invazivni adenokarcinom, kar je
manj kot v primarnem presejanju, kjer je bilo takih ocen 6,46%. Poleg tega smo pri ponovnem
pregledu BMV pravilno prepoznali 48% histolosko potrjenih adenokarcinomov, v primarnem
presejanju pa kar v 58%. Rezultati ponovnega pregleda BMV so bili nepri¢akovano slabsi kot
v primarnem presejanju. Pricakovali smo, da bodo zaradi uporabe sodobnih morfoloskih
kriterijev, ki so predlagani v klasifikaciji po Bethesdi, rezultati ponovnega pregleda BMV
precej boljsi. Slabsi rezultati ponovnega pregleda BMV so najverjetneje posledica dejstva, da
smo v primarnem presejanju za Stevilne bolnice vedeli, da imajo histoloSko potrjen invazivni
adenookarcinom. Zato smo tudi BMV, ki so bili slabo fiksirani in neustrezno pobarvani, slabo
pregledni zaradi krvi in vnetja ali pa so vsebovali le maloStevilne hudo atipi¢ne Zlezne celice,
ocenili kot invazivni adenokarcinom. Pri ponovnem pregledu BMV podatkov o predhodnih
citopatoloskih ocenah in histoloskih preiskavah nismo imeli, zato smo take BMV podcenili in
jih najpogosteje uvrstili v diagnosti¢no kategorijo AZC-VN (60%). Ti rezultati so tudi skladni
s podatki v literaturi, saj je znano, da na podlagi citopatoloske ocene AZC-VN na vratu
maternice odkrijemo 67%-74% klinicno pomembnih sprememb, med katerimi je precej

invazivnega adenokarcinoma (61, 79, 72) .

Kljub temu, da smo imeli pri ponovnem pregledu BMV pravilno prepoznali manjsi delez
adenokarcinomov kot v primarnem presejanju, nismo spregledali nobenega adenokarcinoma.
Tudi za 52% adenokarcinomov, ki jih pri ponovnem pregledu BMV nismo prepoznali, je bila
citopatoloska ocena ustrezna, saj smo pravilno ocenili, da gre za predrakave in /ali rakave
spremembe na Zleznem ali ploS€atem epitelu. Zato smo mnenja, da je bila tudi pri ponovnem
pregledu BMV diagnosticna zanesljivost citopatoloske ocene invazivni adenokarcinom

zadovoljiva.

5.3.4  Patoloske spremembe na ploscatih celicah

Pri ponovnem pregledu BMV smo 16,2% BMYV, ki smo jih v primarnem presejanju cenili kot
PSZC, ocenili kot patoloske spremembe na ploi¢atih celicah. Med BMV, ki smo jih razvrstili
v razrede z velikim tveganjem za predrakave in/ali rakave spremembe na ploS¢atem epitelu
(APC-VS, PIL-VS in invazivni plosScatoceli¢ni karcinom) so bile predrakave in/ali rakave

spremembe potrjene v 82% primerov in vecina teh sprememb je bila resni¢no na ploS€atem
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epitelu. Rezultati tega dela raziskave kazejo, da smo pri ponovnem pregledu BMV veliko
bolje razlikovali med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na Zleznem in ploSCatem

epitelu kot v primarnem presejanju.

Rezultati tega dela nase raziskave so povsem primerljivi z rezultati raziskave, ki jo je napravil
Lee KR. s sodelavci. V tej raziskavi je 5 neodvisnih ocenjevalcev ponovno pregledalo BMV s
citopatoloSko oceno atipine Zlezne celice. Pri ponovnem pregledu so posamezni ocenjevalci
2,9%-33,6% BMV ocenili kot patoloske spremembe na ploScatih celicah. Na podlagi
citopatoloske ocene PIL-VS pa so pravilno ocenili 65% predrakavih in/ali rakavih sprememb

(63).

5.4 ZANESLJIVOST BRISA MATERNICNEGA VRATU ZA ODKRIVANJE
ADENOKARCINOMA IN SITU IN INVAZIVNEGA ADENOKARCINOMA NA VRATU
MATERNICE

5.4.1 Primarno presejanje

Zaradi naCina zasnove nase raziskave smo za primarno presejanje lahko izracunali le PNV
Pap testa za odkrivanje AIS in invazivnega adenokarcinoma. Obcutljivosti in specifi¢nosti
Pap testa nismo mogli izraCunati, ker smo v raziskavo vkljucili le BMV s citopatolo$ko oceno
atipicne Zlezne celice, huda atipija Zleznih celic/AlS in invazivni adenokarcinom. Zato delezev
pravilno negativnih in napa¢no negativnih citopatoloskih ocen, ki jih potrebujemo za izracun

obcutljivosti in specifi¢nosti, nismo mogli izracunati.

PNV citopatologke ocene PSZC za odkrivanje neoplasti¢nih sprememb na Zleznih celicah je
bila v primarnem presejanju nizka (14,5%). Najboljsa je bila za citopatolosko oceno invazivni
adenokarcinom (100%), najslabsa pa za citopatolosko oceno atipicne Zlezne celice (2,8%). V
literaturi smo naSli le dve raziskavi, kjer so doloCili PNV Pap testa za odkrivanje
neoplasti¢nih sprememb na Zleznih celicah. V prvi raziskavi je Ullal A. s sodelavci ugotovil,
da je bila PNV Pap testa za odkrivanje CGIN, AIS in invazivni adenokarcinom 66,3%, kar je
na prvi pogled precej bolje kot v nasi raziskavi (46). Natan¢nejSi pregled nacina izrauna
PNV v obeh raziskavah pa je pokazal, da so razlike v rezultatih posledica razlik v nacinu
izraCuna PNV. Zaradi slovenskih smernic za celostno obravnavo Zensk RMV smo v naSi

raziskavi za izra¢un PNV upostevali tudi citopatoloske ocene atipicne Zlezne celice (39). Zato
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je bila PNV v nasi raziskavi precej nizja. Ko smo PNV izracunali na podoben nacin kot Ullal,
je bila PNV 69%, kar je povsem primerljivo z rezultati Ullalove raziskave. V drugi raziskavi
je Hecht JL s sodelavci izraCunal PNV citopatoloSke ocene atipicne Zlezne celice za
odkrivanje Zlezne neoplazije. PNV je bila nizka 11%, kar je nekoliko boljsi rezultat kot smo
ga dobili v naSi raziskavi. Nizka PNV za citopatolosko oceno atipicne Zlezne celice je
pricakovana, saj je to diagnosticna kategorija, v katero uvrS¢amo atipicne Zlezne celice z
nizko stopnjo atipije. Ker se morfoloske znacilnosti blago atipi¢nih Zleznih celic prekrivajo z
morfoloSkimi znacilnostmi Zleznih celic z reaktivnimi in ne-neoplasticnimi spremembami
(80,76, 77, 81), pogosto prihaja do lazno pozitivnih citopatoloSkih ocen in posledi¢no nizke

PNV Pap testa.

V pet letnem casovnem obdobju, ki smo ga zajeli v raziskavo smo =zasledili trend
izboljSevanja PNV Pap testa za detekcijo neoplasticnih sprememb na Zleznih celicah. PNV
testa se je izboljSala predvsem na racun zmanjSevanja deleZa napacno pozitivnih diagnoz
(p<0,05). V prvih dveh letih preiskovanega ¢asovnega obdobja je bil delez napacno pozitivnih
diagnoz najvecji, ker so presejalci in citopatologi tubarno metaplazijo, polipe, cervicitise,
spremembe zaradi odvzema brisa s krtacko in celice spodnjega uterinega segmenta pogosto
napacno ocenili in uvrstili med patoloske spremembe na Zleznih celicah. Zaradi pozitivnih
ucinkov drzavnega programa ZORA se je nato deleZ napacno pozitivnih diagnoz zmanjSal,

kar se kaze v izboljSevanju PNV Pap testa.

5.4.2 Ponovni pregled BMV

Pri ponovnem pregledu BMV je bila PNV citopatoloske ocene PSZC za odkrivanje AIS in
invazivnega adenokarcinoma kar 3,8 krat vecja kot v primarnem presejanju in tudi boljSa od
tiste, ki jo je dobil v svoji raziskavi Ullal A. s sodelavci (46). PNV Pap testa se je izboljsala
predvsem na racun boljie PNV citopatoloskih ocen AZC-VN in AIS, Kjer se je deleZ napaéno
pozitivnih ocen v primerjavi z deleZem v primarnem presejanju precej zmanjSal. Pozitivna
napovedna vrednost je bila tudi pri ponovnem pregledu BMV najvisja za citopatoloSko oceno

invazivni adenokarcinom (100%) in najniZja za citopatolosko oceno AZC-N (11%).

Na podlagi rezultatov ponovnega pregleda BMV smo za naSo Studijsko skupino izracunali

tudi obcutljivost, specificnost in NNP Pap testa za odkrivanje AIS in invazivnega
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adenokarcinoma Obcutljivost je bila 93%, specificnost 90% in NNV 99%. Po podatkih v
literaturi je obcutljivost Pap testa za odkrivanje Zleznih sprememb na sploSno precej niZja od
obcutljivosti za odkrivanje ploScatocelicnih sprememb in se giblje od 29% do 89,6% (47).
Obcutljivost je boljsa za odkrivanje endocervikalnega tipa Zlezenga raka kot za odkrivanje
endometrijkega tipa Zleznega raka (48). Ker pri ponovnem pregledu BMV nismo belezili
podatka o poreklu Zleznih celic obcutljivosti za endocervikalni adenokarcinom in
endometrijski adenokarcinom nismo mogli izracunati. Specifi¢nost Pap testa in NNP Pap testa
sta bili v naS$i raziskavi za vse citopatoloske ocene patoloskih sprememb na Zleznih celicah
visoki. V literaturi nismo nasli podatkov o specifi¢nosti in NNP Pap testa, ki bi bili izraCunani

na nacin, da bi bili rezultati primerljivi z naSimi.

V literaturi najdemo nasprotujoa mnenja o pomenu Pap testa za odkrivanje neoplasti¢nih
sprememb na Zleznem epitelu vratu maternice. Ker v Stevilnih deZelah po svetu incidenca
adenokarcinoma na materniénem vratu nara$€a (16), velja preprianje, da Pap test ni
optimalen presejalni test za odkrivanje teh sprememb. Kljub temu ga Se vedno uporabljamo,
saj boljSega presejalnega testa trenutno nimamo (46). Poleg tega rezultati novejsih raziskav
kazejo, da je pri Zenskah, ki so vkljuene v organizirane programe za odkrivanje RMV
stopnja incidence adenokarcinoma niZja od pri¢akovane (18), in da je stadij adenokarcinoma
niZji, kot pri Zenskah, ki v program niso vkljucene (82). Zanesljivost Pap testa za odkrivanje
AIS in invazivnega adenokarcinoma na vratu maternice pa bi se dalo Se izboljsati, saj so
napake, ki nastanejo pri pregledu in oceni BMV, veliko bolj pogoste kot napake, ki nastanejo
pri odvzemu BMV (83,69,49,51). Diagnosti¢no zanesljivost Pap testa bi zato lahko izboljSali
predvsem na racun boljSe usposobljenostji presejalcev in citopatologov za prepoznavanje
patoloskih sprememb na Zleznih celicah v BMV. V prid teh hipotez govorijo tudi nasi
rezultati, ki so pokazali, da je bila diagnosti¢na zanesljivost Pap testa pri ponovnem pregledu
BMYV, ko smo uporabljali morfoloske diagnosti¢ne kriterije, ki jih priporo¢a najsodobnejsa

literatura, veliko boljSa kot v primarnem presejanju.

92



5.5 MORFOLOSKI KRITERIJI ZA RAZLIKOVANJE MED PREDRAKAVIMI IN/ALI
RAKAVIMI SPREMEMBAMI NA ZLEZNEM IN PLOSCATEM EPITELU VRATU
MATERNICE

Rezultati naSe raziskave so pokazali, da je vrtinCenje celic v skupinah najboljSi morfoloski
kriterij za razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na Zleznih in
ploscatih celicah v BMV (p<0.05). Vrtincenje smo nasli le v BMV Zensk s histolosko
potrjenim CIN2,3 in plo$c¢atoceli¢nim karcinomom, ne pa tudi v BMV Zensk s histolosko
potrjenim AIS in invazivnim adenokarcinomom. Prav zato ga lahko uvrstimo med optimalne
morfoloSke diagnosti¢ne kriterije, saj nam s 100% zanesljivostjo napove predrakave in/ali
rakave spremembe na ploscatih celicah. Kljub temu da je vrtincenje zelo zanesljiv kriterij nam
ne pomaga v vseh primerih, saj smo ga nasli le v 33% BMYV Zensk s histoloSko potrjenim
CIN2,3 in invazivnim ploS€atoceli¢nim karcinomom. Tudi po podatkih v literaturi je
vrtinenje pomemben morfoloski diagnosti¢ni kriterij za diagnozo predrakavih in/ali rakavih
sprememb na ploscatih celicah. Selvaggi SM je s svojimi raziskavami ugotovil, da vrtincenje
najdemo predvsem v BMV, kjer je histoloSka preiskava pokazala CIN3 z vras€anjem v Zleze
(84,85.) Novejsa raziskava, ki jo je napravil Kir G. s sodelavci, pa tega opaZanja ni potrdila
(86). V nasi raziskavi smo imeli za 12% predrakavih in/ali rakavih sprememb na plo$¢atem
epitelu histolosko potrditev CIN3 z vrasc¢anjem v Zleze. Podobno kot Selvaggi SM. (84,85)
smo tudi mi v vecini BMV s CIN3 z vrasc¢anjem v Zleze (82%) nasli vrtincenje. Ker pa smo
vrtin¢enje nasli tudi v BMV pri CIN2,3, kjer podatka o vrascanju v Zleze v histoloskih izvidih
ni bilo (28%) in v BMV bolnic z invazivnim ploScatocelicnim karcinomom (18%),
predvidevamo, da vrtin¢enje ni morfoloski kriterij, ki bi bil znacilen le za CIN3 z vra$¢anjem
v Zleze. Obstaja tudi moznost, da je v histoloskih izvidih manjkal podatek o vrascanju v Zleze.
Ker v Sloveniji Se nimamo enotnega, sistematiziranega histoloskega izvida za oceno

patoloskih sprememb na vratu maternice, se tudi ta mozZnost zdi precej verjetna.

Preostali morfoloski kriteriji, ki smo jih preucevali v nasi raziskavi, so manj zanesljivi od
vrtin¢enja za razlikovanje med patoloskimi spremembami ploS¢atega in Zleznega epitela, saj
smo jih nasli tako v BMV Zensk s histoloSko potrjenim CIN2,3 in ploScatoceli¢nim karcinom
kot tudi v BMV Zensk s histolosko potrjenim AIS in invazivnim adenokarcinomom. Mo¢
posameznega morfoloSkega kriterija za napoved ali so predrakave in/ali rakave spremembe na
ploscatih ali Zleznih celicah je odvisna od pogostosti pojavljanja posameznega kriterija pri eni

ali pri drugi vrsti patoloske spremembe in tudi od vrste in Stevila morfoloSkih kriterijev, ki jih
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najdemo v posameznem BMYV. Zato smo se odlocili, da bomo mo¢ preostalih morfoloskih
kriterijev za razlikovanje med predrakavimi ali rakavimi spremembami na Zleznih ali
ploscatih celicah opredelili s pomocjo statisticnih metode multiple logistiCne regresije (47).
Ugotovili smo, da so posamezne diskarioticne ploscate celice dober morfoloski diagnosti¢ni
kriterij za prepoznavanje predrakavih in/ali rakavih sprememb na celicah plosScatega epitela.
Kombinacija vrste ozadja BMYV, prisotnost makronukleolov, okrogla jedra, perjenje,
grobozrnat tip kromatina in zaobljenost skupin pa so dobri kriteriji za diagnosticiranje

predrakavih in/ali rakavih sprememb na celicah Zleznega epitela.

Kljub temu, da smo v literaturi nasli Stevilne zapise o morfoloSkih znacilnostih, ki jih
najdemo v BMV Zensk s patoloSkimi spremembami ploSCatega in Zleznega epitela, pa ni
povsem jasno na podlagi katerih morfoloskih kriterijev bi lahko izboljsali razlikovanje med
obema vrstama patoloskih sprememb, ki je trenutno nezadovoljivo (50,54,55,50). V literaturi
smo naSli le dve raziskavi, kjer so se s pomocjo statisticnih metod poskusali priblizati

omenjenemu cilju.

Rabb s sodelavci je objavil rezultate raziskave, kjer so z metodo multiple logistiCne regresije
poskusali opredeliti najpomembnejSe morfoloske znalilnosti v BMV za zanesljivejSe
loCevanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na ploSc¢atih in Zleznih celicah. Ker
je bil prvi cilj njegove raziskave poiskati morfoloske diagnosti¢ne kriterije na podlagi katerih
bi lahko zanesljivo razlikovali med benignimi in neoplasticnimi spremembami v BMV, je v
Studijo vkljucil predvsem BMV Zensk s histoloSko potrjenim CIN3 in invazivnim
ploScatoceli€nim karcinomom ter z nenoplasticnimi spremembami. Ugotovil je, da je z
uporabo kombinacije morfoloskih kriterijev (iregularna jederna membrana, posamezne
atipi¢ne celice in zmanjSana koli¢ina citoplazme) moZno zanesljivo lociti klinicno pomembne
lezije od benignih sprememb. Ko je poskusSal poiskati tudi morfoloske kriterije na podlagi
katerih bi lahko zanesljivo razlikoval med patoloSkimi spremembami na ploS¢atih in/ali
Zleznih celicah, pa se nobeden od preucevanih morfoloskih kriterijev ni izkazal za
uporabnega. Razlog za neuspeh je verjetno v tem, da je v raziskavo vkljucil premalo BMV

Zensk s histoloSko potrjenim AIS in invazivnim adenokarcinomom (47).

V novejsi raziskavi je Rabelo-Santos s sodelavci pokazal, da so perjenje, papilarne skupine in
trakovi najpomembnejsi kriteriji za razlikovanje med patoloSkimi spremembami na Zleznem

in ploscatem epitelu (62). Ti rezultati niso povsem skladni z nasimi. Morfoloskih kriterijev, ki
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so pomembni za diagnostiko predrakavih in/ali rakavih sprememb na plos¢atem epitelu, kot
sta vrtinCenje, posamezne diskarioti¢ne ploS€ate celice, zaSiljenost jeder in temen neprosojen
kromatin (43), Rabelo-Santos s sodelavci sploh ni preuceval. Poleg tega sta se raziskavi
razlikovali tudi po velikosti in sestavi Studijskih skupin. Zato rezultatov obeh raziskav ni mo¢

primerjati.

Med morfoloskimi kriteriji, ki se v naSi raziskavi niso izkazali koristni za razlikovanje med
predrakavimi in/ali rakavimi spremembami zleznih in ploS¢atih celicah, so izstopale
tridimenzionalne hiperkromne skupine epitelijskih celic. Nasli smo jih v 72% BMV s
histoloSko potrjenim CIN2,3 in invazivnim ploSc¢atoceli¢nim karcinomom in v 57% BMV s
histoloSko potrjenim AIS in invazivnim adenokarcinomom. Iz podatkov v literaturi in tudi iz
vsakodnevne prakse vemo, da so prav hiperkromne tridimenzionalne skupine epitelijskih celic
velik diagnosti¢en izziv, saj jih najdemo v BMV s patoloskimi spremembami na Zleznem in
na ploScatem epitelu (52) kot tudi v BMV z ne-neoplasti¢nimi spremembami (28). Rezultati
naSe raziskave so pokazali, da so v teh primerih vrtincenje celic v skupinah, posamezne
diskarioticne plosc¢ate celice, kombinacija vrste ozadja BMV, prisotnost makronukleolov,
okrogla jedra, perjenje, grobozrnat tip kromatina in zaobljenost skupin morfoloski kriteriji, ki
nam pomagajo, da z veliko zanesljivostjo napovemo ali gre za predrakave in/ali rakave

spremembe na Zleznih ali ploScatih celicah.

Kaks$na je uporabnost morfoloskih diagnosti¢nih kriterijev, ki smo jih preuCevali v naSi
raziskavi, smo preverili tudi pri ponovnem pregledu BMV. Rezultati so pokazali, da je bila
zanesljivost citopatoloskih ocen pri ponovnem pregledu BMV precej boljSa kot v primarnem
presejanju, in da je bilo tudi razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na
Zleznih in ploscatih celicah precej boljSe. Pri ponovnem pregledu BMV smo kar v 91,3%
BMV pravilno ocenili da gre za predrakave in/ali rakave spremembe na Zleznih ali ploScatih

celicah, v primarnem presejanju pa le v 43,8%.
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6. SKLEP

1. Stevilo BMV s citolosko oceno PSZC (atipi¢ne Zlezne celice, huda atipija Zleznih
celic/AIS in invazivni adenokarcinom) se je na OIL v obdobju od 2005 do 2009
znacilno zmanjSalo, predvsem na racun ocene atipi¢ne Zlezne celice.

2. Zanesljivost citopatoloskih ocen PSZC za odkrivanje predrakavih in/ali rakavih
sprememb na Zleznem in plos¢atem epitelu vratu maternice je bila v primarnem
presejanju nizka.

3. Razlikovanje med predrakavimi in/ali rakavimi spremembami na Zleznem in
plos¢atem epitelu je bilo slabo.

4. Pozitivna napovedna vrednost BMV za diagnosticiranje patoloskih sprememb na
zleznih celicah (AIS in invazivni adenokarcinom) je bila kar 3,8 krat boljSa pri
ponovnem pregledu BMV kot v primarnem presejanju.

5. Z novimi morfoloskimi diagnosticnimi kriteriji smo pri ponovnem pregledu BMV bolj

zanesljivo razloc¢evali med patoloskimi spremembami na Zleznih in plosc¢atih celicah.

96



7. REFERENCE

! http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/cervix.asp

2 http://eu-cancer.irac.fr

3 http://www.ecca.info/cervical-cancer/cervical-cancer-rates.html

4 Primic Zakelj M, Bracko M, Hocevar M, Krajc M, Pompe-Kirn V, Strojan P, Zadnik V,
Zakotnik B, Zagar T. Rak v Sloveniji 2009. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana,
Epidemiologija in register raka, Register raka Republike Slovenije, 2013

> Primic Zakelj M, Ursi¢-Vri¢aj M, Pogaénik A. Drzavni presejalni program za raka
maternicnega vratu ZORA, Onkoloski inStitut vCeraj, danes, jutri; Onkoloski inStitut

Ljubljana, 2008: 668-73

® Urdi¢-Vri¢aj M, Primic Zakelj M, Kirar-Fazarinc I. Epidemiologija raka materni¢nega vratu
v Sloveniji in svetu ter nacionalni program ZORA; zgodnja detekcija raka materni¢nega vratu

in kolposkopski te€aj; zbornik predavanj, Ljubljana 2003: 92-94

7 Primic Zakelj M, Zadnik V, Zagar T. Epidemioloski podatki o raku materni¢nega vratu v
Sloveniji; 50 let laboratorija za ginekolosko citopatologijo v Mariboru; Mednarodni

znanastveni simpozij; Maribor 2005: 151-160

8 Zadnik V, Ivanu§ U, Florjan¢i¢ M, Primic Zakelj M. Vloga registra ZORA pri obvladovanju

bremena raka materni¢nega vratu v Sloveniji; Bilten 2008;5:179-183

? Kovaci¢ J. Epidemioloski pomen zgodnje detekcije karcinoma materni¢nega vratu.

Doktorska disertacija. Ljubljana: Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, 1972

% Pompe-Kirn V, Primic Zakelj M. Epidemioloska ocena zgodnjega odkrivanja raka

materni¢nega vratu v SR Sloveniji. Zdravstveni vestnik 1984;53: 9-14

" Primic Zakelj M. Umrljivost za rakom V Sloveniji 1985-1988. Zdravstveno varstvo

1990;29:275-81

12 Pompe-Kirn V, Kova¢i¢ J, Primic Zakelj M. Epidemioloska ocena zgodnjega odkrivanja

raka materni¢nega vratu v Sloveniji v letith 1977-1986. Zdravstveni vestnik 1991;60: 347-350

97



13 Primic Zakelj M, Poga¢nik A, Ur§ié-Vri¢aj M. Poro¢ilo o rezultatih javnega programa
ZORA v letih 2006 in 2007, Epidemiologija in register raka, Register ZORA, Onkoloski
inStitut, 2007

' Primic Zakelj M, Ivanu§ U, Poga¢nik A, Ursié-Vri¢aj M. Poroéilo o rezultatih javnega
programa ZORA v letih 2007 in 2008, Epidemiologija in register raka, Register ZORA,
Onkoloski inStitut, 2009

15 Register ZORA in register RAKA, uradno objavljeni in neobjavljeni podatki za leti 2009,
20101in 2011

16 paloma A, Moreno V, Xavier F. International trends in the incidence of cervical

cancer:l.adenocarcinoma and adenosquamous cell carcinomas. Int.J.Cancer; 75:536-545

7 Tavasoli, Devilee P. WHO Classification of tumors, Pathology and Genetics of Tumours of

the Breast and Female Genital Organs; IARC Press, Lyon, 2003: 259-273

1 .. . . .
¥ Sasieni P, Adams J. Changing rates of adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma of

the cervix in England. Lancet 2001;357:1490-93

19 Bray F, Carstensen B, Moller H, Zappa M, Primic Zakelj M, Lawrence G, Hakama M,
Weiderpass E. Incidence trends of adenocarcinoma of the cervix in 13 European countries.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005; 14(9):2191-9

9 Plut S. Anatomija in fiziologija ¢loveka. Ugbenik za srednje zdravstvene ole. Ljubljana.
DZS: 2011

2! Jan&ar J: Osnove patologije, Didakta 2009

2

http://www.bdiap.org/Bristol03/Bristol %20S ymposia%20Handouts/3.7.03%20Gynae %20Sy
mp%20-%2010.00%20hrs%20Dr%20L.%20Brown.htm

» 1zadi-Mood N, Sarmadi S, Sotoudeh K. Cervical glandular intraepithelial neoplasia

(CGIN), V: Srivastava S: Intraepithelial Neoplasia; InTech 2012:337-65

24 Zaino RJ. Glandular lesions of the uterine cervix; Modern Pathology 2000; 13(3):261-74

98



25 Nucci MR, Lee KR, Crum CP: Cervix, V: Flechter C. Diagnostic histopathology of tumors,
3rd edition; 2007 (1):697-711

26 Kurian K, Nafussi A. Relation of cervical glandular intraepithelial neoplasia to
microinvasive and invasive adenocarcinoma of the uterine cervix:a study of 121 cases. J.

Clinical Pathology 1999;52(2):112-117

" McGluggage W G, Endocervical glandular lesions:controversial aspects and anncillary

techniques. J.Clinical Pathology 2003;56(3):164-173

8 DeMay RM. The Pap Test;Failure of Pap test. American Society of Clinical Pathlology,
Chicago, 2005:250-252

% Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Global cancer statistics, 2002. CACancerJ Clin. 2005;
55: 74-108

39 Jancar N, Vrtacnik-Bokal E. Rak materni¢nega vratu, Med. Razgl. 2010;49:285-295

31 Mayrand MH, Duarte-Franco E, Rodrigues I, Walter SD, Hanley J, Farenczy A, Ratnam S,
Coutlee F, Franco EL. Human Papillomavirus DNA versus Papanicolaou Screening Tests for

Cervical Cancer, The New England Journal of Medicine 2007; 357 (16): 1579-88

32 Papanicolaou GN. New Cancer Diagnosis, Ca:A Cancer Journal for Clinicans 1973; 23 (3):

174-179

3 Koss LG. The New Bethesda System for Reporting Results of Smears of the Uterine
Cervix, Journal of the National Cancer Institute 1990; 82(12):988-990

3 Herbert A, Bergeron C, Wiener H, et al. European guidelines for quality assurance in
cervical cancer screening: recommendations for cervical cytology terminology.

Cytopathology. 2007;18:213-219

3 Jordan J, Arbyn M, Martin-Hirsch P, et al. European quidelines for qualuty assurance in
cervical cencer screening, recommendations for clinical management of abnormal cervical

cytology, part 1. Cytopathology 2008;19:342-354

36 Pogacnik A, Srebrotnik-Kirbi§ I, Pohar-Marinsek 7, No¢ G, Primic—Zakelj M. Navodila za
poenotenje izvidov brisov materni¢nega vratu in vzpostavitev informacijskega sistema za

ginekolosko citopatologijo. 2. Prenovljena izdaja. Ljubljana: Onkoloski institut, 2005

99



37 Strojan Flezar M: Predstavitev Sole za presejalce. V: 2. Slovenski kongres o cervikalni

patologiji z mednarodno udelezbo in kolposkopskim te¢ajem, Zbornik 2007: 74-76

¥ Pogaénik A, Strojan Flezar M, Repse-Fokter A, Snoj V, Kirbis-Srebotnik I, Primic Zakelj
M. Navodila za citoloSke izvide brisov materni¢nega vratu-Klasifikacija po Bethesdi.

Ljubljana, Onkoloski institut Ljubljana,2011

3 e x M s . v . .
? Ursi¢ Vriaj M, et.al.. Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami

materni¢nega vratu. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, 2011

0 Kirar Fazarinc I. Navodila za odvzem brisa materni¢nega vratu in za izvajanje programa

Zora, 4. prenovljena izdaja, Ljubljana, Onkoloski institut Ljubljana, 2005

' Primic Zakelj M, Ursi¢ Vricaj M, Poga¢nik A, Ivanu§ U. Navodila ginekologom za delo v

programu Zora, Posodobitev 2011. Onkoloski inStitut Ljubljana, 2011

*2 Cangiarella JF, Chhieng DC. Atypical Glandular Cells-An Update. Diagnostic
Cytopathology; 29(5): 271-79

+ Solomon D, Nayar R. The Bethesda System For Reporting Cervical Cytology, 2nd Edition,
New York, Springer-Verlang,2004

* Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD, Matchar DB.
Accuracy of the Papanicolaou test in screening for and follow-up of cervical cytologic

abnormalities: a systematic review. Ann Intern Med.2000; 132 (10): 810-819

45 Sritipsukho P, Khruakhorn S, Visai M. Performance Characteristics of Pap Smear in
Cervical Cancer Screening: a Systematic Review, Postgraduate Studies Program, Faculty of

Medicine, Thammasat University

46 Ullal A, Roberts M, Bulmer JN, Mathers ME; Wadehra V. The role of cervical cytology
and colposcopy in detecting cervical glandular neoplasia, Cytopathology 2009; 20(6):359-66

47 Raab SS, Isacson C, Layfield LJ, Level JC, Slagel DD, Thomas PA. Atypical glandular
cells of undetermined significance. Cytologic criteria to separate clinically significant from

benign lesions. Am J Clin Pathol 1995;104(5):574-82

* Geldenhuys L, Murray ML. Sensitivity and specificity of the Pap smear for glandular
lesions of the cervix and endometrium. Acta Cytolo 2007;51(1):47-50

100



49 Schoolland M, Segal A, Allpress S, Miranda A, Frost FA, Sterrett GF. Adenocarcinoma in
situ of the cervix. Cancer 2002; 96(6):330-337

50 Holanda Marques JP, Bandeira Costa L, Souza E Pinto AP, Lima AF, Leite Duarte ME,
Fernandes Barbosa AP, Medeiros PL. Atypical glandular cells aand cervical cancer:

systematic review. Rev Assoc Med Bras 2011;57(2):229-233

! Ruba S, Schoolland M, Allpress S, Stervett G. Adenocarcinoma in situ of the uterine

cervix: screening and diagnostic errors in Papanicolaou smears. Cancer 2004;102(5):280-7

>2 Renshaw A, Mody DR, Wang E, Haja J, Colgan TJ. Hyperchromatic crowded groups in
cervical cytology-differing appearances and interpretations in conventional and ThinPrep
preparations:a study from the Collega of American Pathologists Interlaboratory Comparison

Program in Cervicovaginal Cytology. Arch Pathol Lab Med 2006;130(3):332-336

53 Torres J C, Derchain SF, Gontijo RC, Amaral Westin MC, Zeferino LC, Angelo-Andrade
LA, Rabelo-Santos SH. Atypical glandular cells:criteria to discriminate benign from

neoplastic lesions and squamous from glandular neoplasia. Cytopathology 2005; 16(6):295-
302

>* Planinc A, Fokter-Repse A, Golouh R. Follow-up of females with atypical glandular cells
on Pap smears. Acta Medico-Botehnica 2012; 5 (2):33-39

> Zerovnik V: Atipicne Zlezne celice v brisih materni¢nega vratu. Diplomslo delo, Ljubljana
2012

** DeSimone CP, Day ME, Tovar MM. Rate of pathology from atypical glandular cell Pap
tests classified by the Bethesda 2001 nomenclatura. Obstet Gynecol 2006;107(6):1285-91

>7 Jonathan 1. Hecht, Ellen E. Sheets, Kenneth R. Lee. Atypical glandular cells of
undetermined significance in conventional cervical/vaginal smears and thin-layer

preparatipns. Cancer Cytopathology 2002; 96(1):1-4

%% Lai CR, Hsu CY, Tsay SH, Li AF. Clinical significance of atypical glandular cells by the
2001 Bethesda System in cytohistologic correlation. Acta Cytology 2008;52(5):563-7

% Goff BA, Atanasoff P, Brown E, Muntz HG, Bell DA, Rice LW. Endocervical glandular
atypiia in Papanicolaou smears. Obstet Gynecol 1992; 79:101-4

101



% Nasu I, Meurer W, Fu YS. Endocervical glandular atypia and adenocarcinoma: a

correlation of cytology and histoloogy. J Gyn Pathol 1993; 12:208-18

%! DeSimone CP, Day ME, Tovar MM. Rate of pathology from atypical glandular cell Pap
tests classified by the Bethesda 2001 nomenclatura. Obstet Gynecol 2006;107(6):1285-91

62 Rabelo-Santos SH, Derchain F, et al. Endocervical glandular cells abnormalities in
conventional cervical smears: evaluationn of the performance of cytomorphological criteria

and HPV testing in predicting neoplasia. Cytopathology 2008; 19: 34-43

0 Lee KR, Darragh TM, Joste NE, Krane JF, Sherman ME, Hurley LB. Atypical glandular
cells of unertermined significance (AGUS): Interobserver reproducibility in cervical smears

and corresponding thin-layer preparations. Am J Clin Pathol 2002; 117:96-112

64 Zhao C, Florea A, Austin RM. Clinical utility of adjunctive high-risk human papilloma
virus DNA testing in women with Papanicolaou test findings of etypical glandular cellls. Arch

Pathol Lab Med 2010; 134 (1): 103-8

65 Zhao C, Florea A, Onisko A, Austin RM. Histologic follow-up results in 662 patients with
Pap test findings of atypical glandular cells: results from a lare academic womens hospital

laboratory employing sensitive screening methods. Gynecol Oncol 2009;114(3):383-9

66 Castellsagué X, Diaz M, de Sanjosé S, Muiioz N, Herrero R, Franceschi S, Peeling
RW, Ashley R, Smith JS, Snijders PJ, Meijer CJ, Bosch FX. Worldwide human
papillomavirus etiology of cervical adenocarcinoma and its cofactors: implications for

screening and prevention. J Natl Cancer Inst.2006;98(5):303-15.

67 Van Aspert-n Erp AJ, Smeats FM, Voijs GP: Severe cervical glandular cell lesions and
severe cervical combined lesions:predictive value of the Papanicolaous smear. Cancer

2004:102(4)210-7

* Pogacnik A, RepSe-Fokter A, Strojan FleZar M, Snoj V. Zunanja kontrola kakovosti
ppregledovanja BMV v okviru programa ZORA, petletne izkuSnje. Zbornik predavanj, 4.
Izobrazevalni dan programa ZORA. Ljubljana. 2013:12-15

102



% Renshaw AA, Mody DR, Lozano RL et al. Detection of adenocarcinoma in situ of the
cervix in Papanicolaou tests: Comparison of diagnostic accuracy with other high grade

lesions. Arch pathol Lab Med2004;128: 153-157

"0 Renshaw AA, Mody DR, Lozano RL et al. Detectionof adenocarcinoma in situ of the
cervixin Papanicolaoutests: Comparison of diagnostic accuracy with other high grade lesions.

Arch pathol Lab Med 2004;128: 153-157

" Raab SS, Snider TE, Potts SA, McDaniel HL, Robinson RA, Nelson DL, Sigman
JD, Thomas PA. Atypical glandular cells of undetermined significance. Diagnostic accuracy

and interobserver variability using select cytologic criteria. Am J Clin

Pathol. 1997;107(3):299-307.

2 Tam KF, Cheung AN, Liu KL, Ng TY, Pun TC, Chan YM, Wong LC, Ng AW, Ngan HY.
A retrospective review on atypical glandular cells of undetermined significance (AGUS)

using the Bethesda 2001 classification. Gynecol Oncol. 2003;91(3):603-7

3 Lee KR, Genest DR, Minter LJ, Granter SR, Cibas ES. Adenocarcinoma in situ in cervical
smears with a small cell (endometrioid) pattern: distinction from cells directly sampled from

the upper endocervical canal or lower segment of the endometrium. Am J Clin

Pathol. 1998;109(6):738-42.

™ Lee KR. Adenocarcinoma in situ with a small cell (endometrioid) pattern in cervical
smears: a test of the distinction from benign mimics using specific criteria.

Cancer. 1999,25;87(5):254-8.

s Novotny DB, Maygarden SJ, Johnson DE, Frable WJ. Tubal metaplasia. A frequent
potential pitfall in the cytologic diagnosis of endocervical glandular dysplasia on cervical

smears. Acta Cytol. 1992;36(1):1-10

103



’® Fiorella RM, Casafrancisco D, Yokota S, Kragel PJ. Artifactual endocervical atypia
induced by endocervical brush collection. Diagn Cytopathol. 1994;11(1):79-83; discussion
83-4

""De Peralta-Venturino MN, Purslow MJ, Kini SR. Endometrial cells of the "lower uterine
segment”" (LUS) in cervical smears obtained by endocervical brushings: a source of potential

diagnostic pitfall. Diagn Cytopathol. 1995;12(3):263-8; discussion 268-71

8 Renshaw AA, Mody DR, Lozano RL, Volk EE, Walsh MK, Davey DD, Birdsong GG.
Detection of adenocarcinoma in situ of the cervix in Papanicolaou tests: comparison of

diagnostic accuracy with other high-grade lesions. Arch Pathol Lab Med. 2004;128(2):153-7

" Lai CR, Hsu CY, Tsay SH, Li AF. Clinical significance of atypical glandular cells by the
2001 Bethesda System in cytohistologic correlation. Acta Cytol. 2008 Sep-Oct;52(5):563-7

% Lee KR. Atypical glandular cells in cervical smears from women who have undergone cone

biopsy. A potential diagnostic pitfall. Acta Cytol;37(5):705-9.

8! Pacey F, Ayer B, Greenberg M. The cytologic diagnosis of adenocarcinoma in situ of the

cervix uteri and related lesions. III. Pitfalls in diagnosis. ActaCytol. 1988;32(3):325-30.

82 Herbert A, Singh N, Smith JA. Adenocarcinoma of the uterine cervix compared with
squamous cell carcinoma: a 12-year study in Southampton and South-west Hampshire.

Cytopathology. 2001;12(1):26-36.

8 Lee KR, Minter LJ, Granter SR. Papanicolaou smear sensitivity for adenocarcinoma in situ

of the cervix. A study of 34 cases. Am J Clin Pathol. 1997 ;107(1):30-5.

% Selvaggi SM. Cytologic features of squamous cell carcinoma in situ involving endocervical

glands in endocervical cytobrush specimens. Acta Cytol. 1994;38(5):687-92

104



% Selvaggi SM. Cytologic features of high-grade squamous intraepithelial lesions involving

endocervical glands on ThinPrep cytology. Diagn Cytopathol. 2002;26(3):181-5

%G Kir, MH Karabulut, MS Yilmaz, CS Topal, and A Gocmen1 Cytohistological correlation
of endocervical gland involvement with high-grade squamous intraepithelial lesions. J Cytol.

2012;29(2): 121-124

105



