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POPIS KRATICA

ASC - Atipicne skvamozne stanice (engl. Atypical squamous cells)

ASC-H - Atipicne skvamozne stanice - ne moze se iskljuciti skvamozna intraepitelna lezija

visokog stupnja (engl. Atypical squamous cells cannot exclude HSIL)

ASC-US - Atipi¢ne skvamozne stanice neodredenoga znacenja (engl. Atypical squamous cells

of undetermined significance)

CIN - Cervikalna intraepitelna neoplazija (engl. Cervical intraepithelial neoplasia)
DNK - Deoksiribonukleinska kiselina

HDGO - Hrvatsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju

HPYV - Humani papilomavirus (engl. Human papillomavirus)

HPV VR - visokorizi¢ni tipovi humanoga papilomavirusa

HSIL - Skvamozna intraepitelna lezija visokoga stupnja (engl. High grade squamous

intraepithelial lesion)
KBC - Klinic¢ki bolnic¢ki centar

LEEP - Elektrokirurska ekscizija kolposkopske lezije (engl. Loop electrosurgical excision

procedure)

LETZ - Ekscizija zone preobrazbe dijatermijskom petljom (engl. Loop excision of the

transformation zone)

LSIL - Skvamozna intraepitelna lezija niskoga stupnja (engl. Low grade squamous

intraepithelial lesion)

PCR - Polimerazna lan¢ana reakcija (engl. Polymerase chain reaction)

PHD - Patohistoloska dijagnoza

PPV - Pozitivna prediktivna vrijednost

SIL - Skvamozna intraepitelna lezija (engl. Squamous intraepithelial lesion)

TBS - Klasifikacija citoloSkih nalaza vrata maternice (engl. The Bethesda System)

VCE - Vaginalni, cervikalni, endocervikalni razmaz



UvVOD

1. UVOD

Maternica (uterus) jest sredi$nji zdjeli€ni organ koji je funkcionalno i morfoloski
podijeljen u tri dijela - trup maternice (corpus uteri), suzeni dio (isthmus uteri) i vrat
maternice (cervix uteri). Vrat maternice sastoji se od dvaju dijelova - pars supravaginalis
cervicis, koji se nalazi iznad rodnice, i portio vaginalis, koji str$i u rodnicu. U
endocervikalnome kanalu nalazi se cilindri¢ni epitel, a na egzocerviksu viseslojni plocasti

epitel (1, 2).
1.1. Rak vrata maternice

Rak vrata maternice najcescée je karcinom plocastih stanica (75 %) ili adenokarcinom
(20-25 %). Klinicki, rak vrata maternice moze biti egzofiticni, endofiti¢ni, nekroti¢no-
ulcerozni 1 endocervikalni. Rizi¢ni su faktori za nastanak prethodne infekcije HPV-om,
premaligne lezije, promiskuitet i rani spolni odnos, kondilomi, paritet te pusSenje cigareta.
DNK-HPV-a pronade se genotipizacijom u 99,7 % slucajeva raka vrata maternice. U preko 90
% slucajeva, rak vrata maternice pocinje u zoni transformacije (1, 2). To je povrSina vrata
maternice na kojoj tijekom zivota dolazi do transformacije cilindricnoga epitela u viseslojni
plo€asti. U vrijeme hormonske stimulacije (u pubertetu i reproduktivnome razdoblju)
cilindricnog epitela, skvamokolumna granica smjeStena je egzocervikalno. Na stanice
cilindricnoga epitela djeluje rodni¢ni sadrzaj niskoga pH-a. Kao zaStitna mjera organizma,
dolazi do ploc¢aste metaplazije uz razvoj nezreloga, a potom i zreloga metaplasti¢nog epitela,
gotovo identi¢noga plocastome epitelu. Stoga, u pubertetu i reproduktivnome razdoblju, na
egzocerviksu mozemo razlikovati primarnu i sekundarnu skvamokolumnu granicu. Primarna
ili originalna skvamokolumna granica predstavlja mjesto prijelaza cilindricnoga i originalnoga
plocastog epitela prije procesa metaplazije, a sekundarna ili aktivna skvamokolumna granica
predstavlja mjesto prijelaza cilindriénoga i1 metaplasticnoga plo€astog epitela. Upravo se
podrucje izmedu primarne i sekundarne skvamokolumne granice naziva zonom preobrazbe, tj.
karcinogenezu (1). Rak vrata maternice u ranom je stadiju ve¢inom asimptomatski, a iznimka
je pojava bezbolnih kontaktnih krvarenja. U uznapredovalome stadiju znakovi ukljucuju
kontaktno krvarenje, obilnije i dugotrajnije krvarenje, zaudaraju¢i sukrvavi efluvij, bolove u
donjemu dijelu leda, kukovima i koljenima, opstrukcijsku uropatiju, dizuriju te razvoj edema
nogu. Zahvaljuju¢i ucinkovitome probiru 1 citodijagnostici PAPA-testom, 2/3 otkriju se u

preinvazivnome stupnju, a 1/3 u invazivnome stupnju (1-3).
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1.1.1. Humani papiloma virus (HPV) i infekcija

Humani papiloma virus pripada porodici Papovaviridae. Ta se porodica sastoji od
nerazvijenih, dvolancanih DNK virusa koji su vrlo tkivno specifi¢ni, a pokazuju visoki
tropizam prema stratificiranome ploCastom epitelu koze ili sluznica (4). Infekcija se primarno
prenosi spolnim putem, direktnim kontaktom sa sluznicom ili kozom (5). HPV inficira
mikrolezijama eksponirane stanice te dopire do mati¢nih stanica bazalnoga sloja viseslojnoga
ploCastog epitela. U tim je stanicama infekcija latentna, a dozrijevanjem bazalnih stanica u
spinozne, virus se umnozava te se u gornjim slojevima plocastoga epitela formiraju zrele
virusne cestice (1, 3). U jezgri stanice nalazi se viralna DNK i replicira se zajedno s DNK
stanice domacina te prelazi u stanice kceri (3). DNK HPV-a kodirana je onkogenima E6 1 E7
koji inhibiraju stani¢ne tumor supresor gene p53 1 pRb, Sto posljedicno dovodi do
nekontroliranoga rasta tumorskih stanica i njihove maligne transformacije (3, 6). U razdoblju
od 16 do 24 mjeseca, vecina imunokompetentnih inficiranih osoba spontano ukloni virus.
Najvazniji faktor u karcinogenezi jest dugotrajna perzistencija virusa uz lo§ imunoloski
odgovor domacina (3). Poznato je vise od 200 genotipova, subtipova i varijanti HPV-a, od
toga 13-15 onkogenih koji su potencijalno odgovorni za razvoj cervikalnih intraepitelnih
lezija ili raka (6). U skupinu visokoga rizika spadaju HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 1 82. HPV-16 povezan je s 60,6 % karcinoma vrata maternice, a HPV-18 s
10,2 %. Zajedno, svi visoko rizi¢ni sojevi odgovorni su za 90 % HPV pozitivnih karcinoma
plocastih stanica. HPV intermedijarnog rizika jesu 26, 53 i 66, a HPV niskog rizika 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 1 81 (5, 6, 7). HPV tipovi 6 i 11 povezuju se s razvojem

anogenitalnih kondiloma (8).
1.2. Citologija vrata maternice

Od wuvodenja cervikovaginalnoga razmaza ili, po autoru (George Nicolas
Papanicolaou), “Papa-testa®, konvencionalna cervikalna citologija postaje glavni dijagnosticki
postupak za detektiranje preinvazivnih lezija vrata maternice. Ponavljanje ove citoloske
metode moze se Koristiti i za pracenje nakon lijeCenja preinvazivnih intraepitelnih lezija (9).
Glavni cilj cervikalnih razmaza nije dijagnoza ocitoga klinickog karcinoma, nego otkrivanje
okultnih, malih karcinoma i premalignih promjena koje mogu dovesti do invazivnoga raka.
Interpretacija cervikalnih razmaza pripada u najteza podruc¢ja mikroskopije. Jasni slucajevi
karcinoma i premalignih promjena prepoznaju se obi¢no bez vecih teSkoca. Medutim, razmazi
ne ukazuju uvijek na postojecu bolest. Mnoge premaligne promjene u razmazima mogu biti
zastupljene tek malobrojnim stanicama s beznacajnim abnormalnostima. Ako su citoloske
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promjene minimalne, abnormalnosti se mogu previdjeti i razmaz oznaciti negativhim.
Nadalje, ako su abnormalnosti i uoene, mogu se smatrati nedovoljnima za dijagnozu te

razmaz oznaciti samo atipi¢nim (3).
1.2.1. Uzimanje uzorka za Papa razmaz

Uzimanje optimalnoga stani¢nog uzorka koji bi trebao sadrzavati ploCaste stanice,
endocervikalne cilindri¢ne stanice i/ili metaplasticne stanice, preduvjet je tocne citoloske
dijagnoze. Prije uzimanja razmaza, pacijenticu treba upozoriti da 24 sata prije nego Sto ¢e se
uzeti razmaz, ne primjenjuje vaginalno ispiranje ili bilo kakvo mazivo. Citoloski razmaz
potrebno je uzeti pomoc¢u suhih spekula, a prije palpatornoga pregleda. Nadalje, cerviks i
vagina moraju pri uzimanju razmaza biti potpuno vidljivi. Preporu€eni instrumenti jesu
drvene ili plasticne spatule s izduzenim vrhom, cetkice i metlice (3). Uzeti uzorci potom se
ravnomjerno prenose na predmetno stakalce i to odredenim redoslijedom — vaginalni (V) do
identifikacijskoga broja, zatim cervikalni (C) 1 potom endocervikalni (E). Nakon prenosSenja
na predmetno staklo, uzorak se fiksira, oboji specijalnom metodom 1 analizira pod
mikroskopom (1, 3). Uzorak za Papa test u Hrvatskoj uzima ginekolog te je time i odgovoran
za njegovu kvalitetu (1). Nepravilno uzeti Papa test ne daje zadovoljavajuci uvid u izgled

stanica te time otezava detekciju mogucih abnormalnosti (10).
1.2.2. Klasifikacija citoloskih nalaza

S ciljem stvaranja univerzalne i koncizne terminologije, 1988. godine u Bethesdi,
nastala je pojednostavljena klasifikacija “The 1988 Bethesda System* (TBS), koja je kasnije
viSe puta dopunjena i/ili izmijenjena. Posljednja modifikacija bila je 2014. godine. U
Hrvatskoj je u uporabi jedinstvena klasifikacija ,,Zagreb 2016%, koja predstavlja modifikaciju
Bethesda klasifikacije iz 2014. godine (3, 11) (Slika 1). Prema procjeni primjerenosti uzorka,
kao jednoj od najvaznijih kvalitativnih komponenti TBS sustava, uzorci se dijele u dvije
skupine - ,,zadovoljavajuci® i ,,nezadovoljavajuéi®. Prema opc¢oj podjeli, koja sluzi klini¢aru
za brzu trijazu citoloSkih nalaza, nalazi se klasificiraju kao ,,negativno na intraepitelnu ili
invazivhu leziju“ 1 ,abnormalne stanice”. Opisna dijagnoza ukljucuje rubrike
»~mikroorganizmi®, ,.drugi ne-neoplastic¢ni nalazi“ 1 nalaz ,,abnormalne stanice (skvamozne,
glandularne, atipicne stanice neodredenoga znacenja i druge maligne neoplazme). Skvamozne
se stanice potom dijele u kategorije ,atipicne skvamozne stanice” (ASC), ,,skvamozna

intraepitelna lezija* (SIL) 1 ,,plo¢asti karcinom* (11).
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¢

PAPA TEST » JEDINSTVENI OBRAZAC CITOLOSKOG MALAZA VRATA MATERMICE ,ZAGRER 2016

Prezime i ime: Datum rodenja:
Ulica i knscni br Grad/mijesto: Tel. E-mgail:
ol MEDD:
Zdravstwena jedinica: Datum uzimanja uzorka:
F | cikius |zm |0 Postmens pauza Uzorak |identif. br. Br. lab. dnevmika
Kentracepcija: []homoni Oulegak Odruge  Obez (mi
Ramiji dijagnostitkos-terapijski postupdi (citologija / histologija | ijedenje | drugo] oc
Oe
Impr
Clorugo
HPV test (nalaz | metoda [ ustaneova | datum) | Kelpeskopdja (nalaz | datum) limicka dijag . Oba Oduge
Indikacija za papa test O prodir Oabradajdijagnostika  Opradenje
Tip uzorka papa testa O korvencionalrd razmaz  Otekedinska :ibulng'j: Fatpis ordinarijusa
Primjerenost uzorks Abnormalne stanice

O Zadovoljava zainterpretaciju
0 Me rsdovaljava za interpretaciju
O Hije analiziran

Skvamozne stanice
OAtipicre skvarmasne stanice (ASC)

O Analiziran, ali nije primjeren za progjenu abnarmalnosti epitela DNeodredeneg Enatenja [ASC-US)

Tuimisden]s £a primjerenodt ussrka:

O HNetolnaaznaks
O Rarbijena staklo
O Slabe fiksiran ili slabo eduvan
O Oskudan
O Nerma endocervikalnih dlindridnib stanica
O HMerna elérmenata l.r'&ﬂ.ilﬂl’l‘l'l.!ltijﬂl.é B
O Prekriven leukocitima
O Prekriven krlju
O Rarsudén i vide ramna
O Prisutan strani materijal
O Drugo:
Opéa podjels

O Hegativan nalaz na intrsspitelnu ili invazivau lesiju
0O Abnormalne stanice

Opizna dijagnoza
Mikroarganizmi - citemorfolodke osobine odgovaraju

i i ol O Viefajatng D Ekstrautering
a E..a.:nllus vaginalis O Gar.dnerell,a vaginalis OVjerejatne nesplastitng erdgal c
O Mijedana flora O Actinomyces h: ; ONeadredens
: B lezija [AGC - neaplasticne)
O Fungi 0 Promjene povezane § HSV-om
O Trichomonas O Druge: invazivna lezija
OAdenakarcinarm in situ (AIS) E
Drugi ne-neaplasticni nalazi: CAdenokarcinoem

0 Reaktivie promjene na stanicama koje su povezane:
O supalam O slUD-om

0 sazradenjem O s drugirm:
Reparatomiepitel [0 Rerervne stanice

Metaplastieni plodasti epitel - reaktivan i pedralen
Cilindricne stanice nakon histerektomije
Endormetralne stanice

O irvanmerstruatiie O U postrmendpauzi

O =45 gadina

O Avrefitei epitel

oooooo

O Citahormanski status fe adgovara dobi ifill anamnez

O Drugo

| primijeno: | odgovarens:

Parakerataza O Diskeratoza 0O Hiperkeraboza
Endoecarvikalni cilindricni epitel - reaktivan i podraden

Ol mike e iskljuditi SIL visskog stupnja (ASC-H)
DMl mike e iskljuditi invazija

OSkvamazna intraepitelna lezija (SIL)
O5IL niskag stupnja  |JPromjens poverane s HPY [ koilocytedis C

ILSIL) 0 CIN 1 dysplasia levis I
OCIN 2/ dysplasia media

o o dyaplasia gravis
. g Odysplasia gravis
Dﬁ:’;;"ﬁ”““"‘m" Dearcinoma in situ

0 Padetna invazija ne moke 28 skljuditi

0 Plus: proenjens povezane s HPY-om
OPladasti kandinom

Glandularne stanice Podrijetlo ]
Oatipicne glandularne stanios [AGC) DEndocenikalng |
ONespecificirane (AGC-HO5) DEndometralng

O Atipitne stanice necdredenag znadenja

ODvuge maligne neoplazme

Upute:
OPaneviti pretragu OHPY test
O Peneviti retragu skon ljefenja O Kalposkapijs
OPaneviti pretragy za 6 mjeseci OHistologija
OPeneviti pretragu 7a 12 mjeseci O Daljnjs abrada
O Redovita kantiola DDI'IJS,I:'
Hapomene:

| Potpis citaskrinera: | Potpis citologa:

Slika 1. Jedinstveni obrazac citoloskih nalaza vrata maternice ,,Zagreb 2016

1.2.3. Atipi¢ne skvamozne stanice
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UvVOD

Atipicne skvamozne stanice najCe$¢a su kategorija u interpretaciji abnormalnih
cervikalnih citoloskih nalaza. ASC se dalje subkategorizira u atipi¢ne skvamozne stanice
neodredenoga znacenja (ASC-US), atipicne skvamozne stanice — ne moze se iskljuciti
skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (ASC-H) te atipi¢ne skvamozne stanice — ne
moze se iskljuciti invazija. ASC-US predstavlja citoloSke promjene na stanicama koje
ukazuju na najvise skvamoznu intraepitelnu leziju niskoga stupnja (LSIL), ali za njegovu
interpretaciju  kriteriji nisu u potpunosti zadovoljeni. ASC-H jest podskupina
atipi¢nih/grani¢nih promjena koje su sumnjive na skvamoznu intraepitelnu leziju visokoga
stupnja (HSIL), a u nekim slu¢ajevima i na karcinom. ASC-H stanice obi¢no su rijetke 1
o¢ekuje se da ¢ine manje od 10 % svih ASC nalaza. Citoloska interpretacija ASC-H nalaza
povezuje se s gustim nakupinama stanica, atipinom nezrelom metaplazijom, jakom
atrofijom, izrazito atipicnom reparacijom i postradijacijskim promjenama vezanima uz ostatni
ili ponovno javljajuéi karcinom (8, 11, 12). Vise HSIL-a otkriveno je pra¢enjem rezultata
ASC-a od onih interpretiranih kao HSIL jer je ASC cesca citoloSka interpretacija nego HSIL.
Za ASC-US/ASC-H interpretacije koje imaju pridruZzeno hrHPV testiranje, petogodisnji rizik
za histoloski HSIL 1 karcinom jest sljede¢i: ASC-US s negativnim HPV-om, 1,1 %; ASC-US
s pozitivnim HPV-om, 18 %; ASC-H s negativnim HPV-om, 12 % i ASC-H s pozitivhim
HPV-om 45 % (12).

1.3. Smjernice u evaluaciji i lijeCenju ASC-H

Prema dijagnosticko terapijskom postupniku Hrvatskoga drustva za ginekologiju i
opstetriciju, postupak je izbora kod pacijentica s ASC-H kolposkopski pregled i histoloska
analiza kolposkopske lezije unutar 12 mjeseci od postavljanja citoloske dijagnoze. Premda
istrazivanja pokazuju vecu ucestalost klinicki zna€ajnih lezija u pacijentica mladih od 40
godina, visoka pojavnost neoplastickih promjena kod citoloskoga nalaza ASC-H zahtijeva
jednak pristup u svim dobnim ili reprodukcijskim skupinama (adolescentice, reprodukcijska
dob, trudnoca, postmenopauza). U evaluaciji citoloskih abnormalnosti adolescentica HPV-HR
(DNA), test nije prihvatljiva opcija zbog visoke ucestalosti tranzicijske HPV infekcije.
Prosjecno je trajanje detektabilne HPV infekcije u adolescentica 13 mjeseci, a kod intaktnoga
imunoloSkog sustava infekcija spontano iSCezava tijekom 24 mjeseca. Postupak izbora u
evaluaciji 1 pracenju ASC-H u adolescenciji ne razlikuje se od preporucenoga postupka za
zene ostalih dobnih skupina i obuhvaca neposrednu kolposkopiju. Neposredna elektrokirurska
ekscizija kolposkopske lezije (LEEP) ne preporucuje se kod adolescentica s obzirom na

moguci utjecaj na budu¢i fertilitet i kompetenciju cerviksa tijekom buduce trudnoce (13).
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1.4. Adolescenti

Adolescenti su, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, osobe u dobi od 10
do 21 godine starosti. Prema razvojnim stadijima, adolescenciju dijelimo na rani stadij (10-14
god.), srednji stadij (15-16 god.), u kojem vecina adolescenata zapoc€inje spolni zivot, i kasni
stadij (17-21 god). Neoprezno seksualno ponasanje u adolescenciji moze imati neposredne
posljedice kao Sto su neZeljena trudnoca i spolno prenosive infekcije, ali 1 dugorocne
posljedice koje ukljuuju kroni¢ne upalne bolesti, teSkoce zanoSenja te zlocudne bolesti.
Budu¢i da je proces skvamozne metaplazije u zoni transformacije viSe aktivan tijekom
adolescencije, ona predstavlja ranjivo razdoblje za razvoj HPV infekcije, koja je ujedno
najcesca spolno prenosiva infekcija u spolno aktivnih adolescenata. U toj dobnoj skupini,
ucestalost subklinicke HPV infekcije iznosi 15 % do 40 % (14). Rizicni ¢imbenici koji
pridonose razvoju posljedica i komplikacija jesu prvi spolni odnos u ranoj dobi (< 16 godina),
nezastic¢eni spolni odnosi, brojni spolni partneri, zlouporaba alkohola i drugih psihoaktivnih
tvari, poligamija, prepreke pri pristupu povjerljivom zdravstvenom osoblju te kod djevojaka
preuranjeni pubertet i rano sazrijevanje (15). Primjer medusobne isprepletenosti ¢imbenika
rizika 1 rizi€nih ponasanja jest da kod adolescenata koji su skloni zlouporabi alkohola i drugih
psihoaktivnih tvari postoji veci rizik od upustanja u rane i rizicne seksualne odnose (16). Na
seksualno ponasanje adolescenata i kreiranje normi njihova ponasanja, osim osobnih znacajki,
utjeCe 1 okolina u kojoj zive, obitelj, Skola i vrSnjacka skupina. Zdravstveni odgoj i
savjetodavni rad, kao temeljne aktivnosti primarne prevencije u podrucju reproduktivnoga
zdravlja, usmjerene su na sprjecavanje spolno prenosivih bolesti, nezeljene trudnoce, ali i na
prihvacanje odgovornoga spolnog ponaSanja i izbjegavanje nezeljenih posljedica rizi€noga
ponasanja. Vazna je mjera primarne prevencije i cjepivo protiv HPV infekcije koje je
najdjelotvornije ako se primi prije stupanja u spolne odnose. U Hrvatskoj su prisutna dva
cjepiva - ¢etverovalentno protiv tipova 6, 11, 16 i 18 naziva Gardasil® te dvovalentno protiv
tipova 16 1 18 pod nazivom Cervarix®. Cjepivo se dobro podnosi, visoko je imunogeno,
sigurno i dokazano ucinkovito protiv HPV infekcije 1 cervikalnih bolesti (3, 14, 17, 18).
Potaknuto virusu sliénim cesticama u cjepivu, dolazi do stvaranja specificne imunosti i
postizanja zastite. Neutraliziraju¢a protutijela inducirana virusu slicnim Cesticama reagiraju u
slu¢aju naknadne infekcije i inaktiviraju sam virus (3). Ocekuje se da ¢e cijepljenje protiv
HPV-a posredno smanjiti rizik razvoja HSIL-a i kod necijepljenih Zena. U prilog su tomu
rezultati opservacijske studije o smanjenju ucestalosti HPV tipova 16/18/6/11, nakon

provodenja Nacionalnoga programa cijepljenja protiv HPV-a, kod necijepljenih mladih Zena u
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Australiji, §to sugerira imunitet stada (19). Iako je cjepivo najdjelotvornije ukoliko se
primijeni prije stupanja u spolne odnose, dokazana je djelotvornost i kod Zena koje su bile
izlozene HPV-u prije cijepljenja (20). U Hrvatskoj je cijepljenje protiv HPV-a jo§ uvijek

neobavezno.

2. CILJEVI
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CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1.
2.
3.

Ispitati udio ASC-H nalaza u odnosu na sve VCE razmaze;

Ispitati udio ispitanica u dobi do 30 godina u podskupini ASC-H nalaza;

Ispitati postoji li razlika citoloskih nalaza u adolescentica (do 25 godina) i mladih Zena
(25-30 godina) nakon 6, 12, 18 i 24 mjeseca citoloskoga pracenja;

Ispitati postoji li razlika u provedenim terapijskim postupcima (biopsija, konizacija,
LETZ) s obzirom na dob i paritet;

Ispitati u€estalost patohistoloSkoga nalaza > CIN 2, bez obzira na vrstu analiziranoga
tkiva;

Ispitati dijagnosticku vrijednost citoloSkoga nalaza ASC-H usporedbom s

patohistoloskim nalazom (> CIN 2);

3. ISPITANICE I METODE
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ISPITANICE I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija (21). Kao izvor podataka koristena je
elektronska baza podataka i medicinska dokumentacija Klinickog zavoda za klinicku

citologiju, KBC-a Osijek.
3.2. Ispitanice

Retrospektivnim istrazivanjem obuhvaéene su ispitanice u dobi od 18 do 30 godina
kod kojih je u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju KBC-a Osijek od 1. sijecnja 2013. do
31. prosinca 2018. godine izvrSen citoloski pregled konvencionalnog Papa (VCE) razmaza
kroz primarni probir 1 postavljena dijagnoza atipi¢nih skvamoznih stanica koje upucuju na
SIL visokoga stupnja (ASC-H). Iz istrazivanja su iskljucene ispitanice s prethodnim
abnormalnim citoloSkim nalazom. U istrazivanje su ukljuene ispitanice koje su samo
citoloSki prac¢ene kao i ispitanice kod kojih je ucinjena patohistoloska verifikacija promjene
vrata maternice (tkiva dobivenoga biopsijom, konizacijom, ekscizija dijatermijskom petljom -
LETZ). Ispitanice su citoloski pra¢ene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 i 24 mjeseca.
Promatrane su dvije dobne skupine ispitanica — u dobi do 25 godina i u dobi 25 — 30 godina
jer smjernice za metodu izbora pracenja i1 lijeCenja dijele bolesnice na mlade od 25 ili 25
godina 1 starije zbog visokih stopa spontane regresije HPV infekcije i premalignih promjena
(lake i srednje teske cervikalne intraepitelne lezije (CIN 1 1 2)) te niske ucestalosti karcinoma

u mladih od 25 godina (22).

Uveden je sustav Sifriranja prema kojemu nije moguce utvrditi identitet osobe C¢iji su

anamnesticki podatci koriSteni u daljnjem tijeku istrazivanja.
3.3. Metode

Razmazi konvencionalnoga Papa fiksirani su u 95 % alkoholu i bojeni metodom po
Papanicolaou. Za opis citoloskih nalaza koristila se klasifikacija citoloskih nalaza vrata
maternice ,,Zagreb 2002 i ,,Zagreb 2016 - modifikacije klasifikacija“, ,,NCI Bethesda system
2001* 1 ,,NCI Bethesda system 2014* (11). Patohistoloska dijagnoza tkiva biopsije, konusa i
tkiva dobivenoga dijatermijskom ekscizijom (LETZ) opisana je u skladu s vaze¢om
klasifikacijom Svjetske zdravstvene organizacije. Rezultati biopsije vrata maternice
klasificirani su kao intraepitelna neoplazija vrata maternice niskog, umjerenog i visokog
stupnja (CIN 1-3) i invazivni karcinom. Ukoliko je nalaz histoloski interpretiran kao CIN 1-2,

u obzir je uzimana jaca dijagnoza.
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Kao lazno pozitivni nalazi uzimani su u obzir citoloski nalazi kojima je patohistoloski
nalaz biopsije, konusa i tkiva dobivenog dijatermijskom ekscizijom (LETZ) bio nalaz

intraepitelne neoplazije slabiji od nalaza intraepitelne neoplazije umjerenoga stupnja (CIN 2).
Za svaku ispitanicu odredila se:

1. dob;
2. broj poroda (paritet);

3. kontrolni citoloski razmaz (u intervalu od 6, 12, 18 i 24 mjeseca).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnoga raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli
izmedu triju 1 viSe skupina testirane su Kruskal Wallisovim testom. Sve su P vrijednosti
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05 (23). Za ocjenu dijagnosticke
vrijednosti citoloskoga nalaza ASC-H, odredit ¢e se pozitivna prediktivna vrijednost (PPV)
kao indikator ucinkovitosti citoloSke pretraga. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV)
predstavlja proporciju to¢no prepoznatih osoba s bolesti u odnosu na sve osobe s pozitivnhim
nalazom. Izraunava se kroz izra¢un to¢no pozitivnih (TP) i laZzno pozitivnih nalaza (LP), po
formuli TP / TP + LP. Za statisticku analizu koristili su se racunalni program MedCalc
(inacica 16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) i SPSS (inacica 21.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

4. REZULTATI
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REZULTATI

U razdoblju od 1. sijecnja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine u Klinickom
zavodu za klinic¢ku citologiju KBC-a Osijek pregledano je 211 068 VCE (konvencionalnih
VCE) razmaza, od kojih je 202 996 (96,2 %) razmaza oznaceno negativnim, a 8 072 (3,8 %)
razmaza abnormalnim citoloskim nalazom. Abnormalnosti skvamoznoga epitela nadene su u
7 042 (87,2 %) abnormalna razmaza. Podskupina atipi¢nih grani¢nih promjena koje su
sumnjive na skvamoznu intraepitelnu leziju visokoga stupnja (ASC-H) nadene su u 540 (7,7

%) razmaza (Tablica 1).

Tablica 1. Podjela abnormalnosti skvamoznoga epitela

Broj %
9 g . Neodredenog znacenja (ASC-US) 1461 20,7
’a % %6 Ne moze se iskljuciti SIL" visokog stupnja (ASC-H) 540 7,7
5 £ S
<g g Ne moze se iskljuiti invazija. 14 02
LSIL Promjene povezane s HPV/koilocytosis 44 0,6
i CIN 1/dysplasia levis 3410 48,4
s 2
S 8 CIN 2/dysplasia media 714 10,1
£
S = Dysplasia gravis 547 7,8
2 8 HSIL CIN3
“E_ Carcinoma in situ 209 3,0
g4
2} Pocetna se invazija ne moze iskljuciti 29 04
Carcinoma planocellulare 74 1,1
Ukupno 7042 100,0

Istrazivanje je provedeno na 55 (10,2 %) ispitanica s citoloSkim nalazom atipi¢nih
skvamoznih stanica (ASC), a ne moze se iskljuciti intraepitelna lezija visokoga stupnja
(HSIL) (ASC-H), aritmeticke sredine dobi od 26 godina (standardne devijacije 4 godine) u
rasponu od 18 do 30 godina. U dobi do 24 godine jest 16 (29 %) ispitanica, a u dobi od 25 do
30 godina njih 39 (71 %). Ispitanice su citoloski pra¢ene u vremenskim intervalima od 6, 12,
18 1 24 mjeseca, u prosjeku 1,9 VCE razmaza po zeni (1 do 4 razmaza). Tijekom citoloskog
pracenja (6, 12, 18 1 24 mjeseca) nisu uocene znacajne razlike citoloskih nalaza u odnosu na
dob ispitanica (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela ispitanica prema citoloSkom nalazu i vremenskim intervalima

pracdenja
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Broj (%) ispitanica u odnosu na dob
VCE nalaz P*

do 24 godine 25 —30 godina Ukupno
Nakon 6 mjeseci
negativan 7 (63,6) 15 (60) 22 (61,1)
ASC -US 0 1(4) 1(2,8)
ASC-H 0 4 (16) 4 (11,1)
0,28
CIN 1, LSIL 0 2(8) 2(5,6)
CIN2, HSIL 3(27,3) 1(4) 4 (11,1)
CIN 3, HSIL 1(9,1) 2 (8) 3(8,3)
Ukupno 11 (100) 25 (100) 36 (100)
Nakon 12 mjeseci
negativan 6 (75) 13 (61,9) 19 (65,5)
ASC-US 0 1(4,8) 1(3,4)
ASC-H 0 1(4,8) 1(3,4)
CIN 1, LSIL 1(12,5) 2(9,5) 3(10,3) -0
CIN2, HSIL 0 2(9,5) 2(6,9)
CIN 3, HSIL 1(12,5) 2(9,5) 3(10,3)
Ukupno 8 (100) 21 (100) 29 (100)
Nakon 18 mjeseci
negativan 0) 18 (90) 18 (85,7)
CIN 1, LSIL 1 (100) 0 1(4.,8)
CIN2, HSIL 0 1(5) 1(4,8) 014
CIN 3, HSIL 0 1(5) 1(4,8)
Ukupno 1 (100) 20 (100) 21 (100)
Nakon 24 mjeseca
negativan 1/1 17/21 18/22
CIN 3, HSIL 0 421 i O
Ukupno 171 21/21 22/22

*Fisherov egzaktni test

S ciljem verifikacije abnormalnoga citoloskog nalaza, 35 (64 %) ispitanica podvrgnuto je
biopsiji. Od pocetnoga citoloSkog nalaza do biopsije proteklo je medijana 3 mjeseca u

rasponu od 1 do 36 mjeseci, a neSto je dulje proteklo do patohistoloske verifikacije
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konizacijom, medijana 13 mjeseci (interkvartilnog raspona od 3 do 25 mjeseci), no bez
statisticki znacajne razlike u odnosu na patohistolosku verifikaciju biopsijom i dijatermijskom

petljom (LETZ) (Tablica 3).

Tablica 3. Vrijeme proteklo od prvoga citoloskog nalaza do patohistoloske verifikacije

Medijan (interkvartilni raspon) Minimum —
n (%) proteklog vremena od prvog VCE p* maksimum
nalaza do PHD (mjeseci) mjeseci
Biopsija 35 (64) 3(3-9) 1-36
Konizacija 13 (24) 13 (3-25) 0,06 2-45
LETZ 7(12) 4(3-06) 3-6

*Kruskal Wallis test

Dijagnosticka je biopsija u¢injena kod 35 (64 %) ispitanica, konizacija kod njih 13 (24 %), a
LETZ kod 7 (13 %) ispitanica. Nema znacajnih razlika u odabiru dijagnosti¢ko-terapijskoga

postupka s obzirom na dob ispitanica (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanica u odnosu na terapijski postupak i dobne skupine

Broj ispitanica u odnosu na dob

do 24 godine 25 — 30 godina Ukupno P
Biopsija 10 (63) 25 (64) 35 (64) 0,91
Konizacija 1 (6) 12 (31) 13 (24) 0,08
Letz 0 7 (18) 7 (13) 0,09

*Fisherov egzaktni test

Do sada je rodila 21 (38 %) ispitanica i to najc¢eS¢e samo jedno dijete, njih 12/21; dvoje djece
6/21 ispitanica, a troje 1 viSe djece 3/21 ispitanice. Nema znacajnih razlika u provedenom
dijagnosticko-terapijskom postupku (biopsija i LETZ). Konizaciju znaCajnije nisu imale

ispitanice koje nisu rodile/nulipare (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela ispitanica prema terapijskom postupku i broju poroda

Broj ispitanica u odnosu na terapijski postupak p*
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Nije primijenjen Primijenjen Ukupno
Broj poroda Biopsija
0 13 (65) 21 (60) 34 (61,8)
1 5(25) 7 (20) 12 (21,8)
2 1(5) 5(14,3) 6(10,9) 0,49
3 0 2(5,7) 2 (3,6)
4 1(5) 0 1(1,8)
Ukupno 20 (100) 35 (100) 55 (100)
Broj poroda Konizacija
0 31 (73,8) 3(23,1) 34 (61,8)
1 8 (19) 4 (30,8) 12 (21,8)
2 2 (4,8) 4 (30,8) 6(10,9) 0,001
3 1(2,4) 1 (7,7) 2(3,6)
4 0 1 (7,7) 1(1,8)
Ukupno 42 (100) 13 (100) 55 (100)
Broj poroda Letz
0 29 (60,4) 5(71,4) 34 (61,8)
1 11(22,9) 1(14,3) 12 (21,8)
2 6 (12,5) 0(0) 6(10,9) 0,47
3 1(2,1) 1(14,3) 2 (3,6)
4 1(2,1) 0(0) 1(1,8)
Ukupno 48 (100) 7 (100) 55 (100)

*Fisherov egzaktni test

Ispitanice su citoloski pracene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 1 24 mjeseca. Tijekom

citoloSkog pracenja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uocene znacajne razlike citoloskih nalaza u

odnosu na dob ispitanica.

Nema znacajnih razlika prema promatranom periodu s obzirom na to je li doslo do regresije,

perzistencije ili progresije bolesti u odnosu na dobne skupine (Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela ispitanica prema progresiji bolesti u odnosu na dob

Broj ispitanica u odnosu na dob

P*
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do 24 godine 25 — 30 godina Ukupno

Nakon 6 mjeseci
Regresija 0 3/10 3/14
Perzistencija 0 4/10 4/14 0,11
Progresija 4/4 3/10 7/14
Ukupno 4/4 10/10 14/14

Nakon 12 mjeseci
Regresija 1/2 3/8 4/10
Perzistencija 0 1/8 /10 >0,99
Progresija 1/2 4/8 5/10
Ukupno 2/2 8/8 10/10

Nakon 18 mjeseci
Regresija 1/1 0 1/3 0.33
Progresija 0 2/2 2/3 ’
Ukupno 1/1 2/2 3/3

Nakon 24 mjeseca
Progresija 0 4/4 4/4 -

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u VCE nalazu s obzirom na PHD nalaz nakon 6, 12, 18 i 24 mjeseca

pracenja (Tablica 7, Tablica 8, Tablica 9, Tablica 10).

Tablica 7. VCE nalaz nakon 6 mjeseci u odnosu na PHD nalaze

Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz

CINI CIN2 CIN3 . p*
LS. HSIL HSIL condyloma karcinom  Ukupno
VCE 6 mjeseci PHD biopsija
negativan 1/1 5/7 4/12 1/1 0 11/21
ASC-H 0 1/7 3/12 0 0 4/21
CIN 1, LSIL 0 0 1/12 0 0 121 0,94
CIN 2, HSIL 0 /7 2/12 0 0 3/21
CIN 3, HSIL 0 0 212 0 0 2/21
Ukupno 1/1 77 12/12 1/1 0 21/21
VCE 6 mjeseci PHD Kkonizacija
negativan 0 1/2 4/7 0 0 5/10
ASC-H 0 1/2 1/1 0 0 2/10 0.94
CIN 1, LSIL 0 0 1/1 0 0 /10 7
CIN 2, HSIL 0 0 1/1 0 1/1 2/10
Ukupno 0 2/2 7/7 0 1/1 10/10
VCE 6 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 2/3 0 0 2/3
CIN 3, HSIL 0 0 1/3 0 0 1/3 )
Ukupno 0 0 3/3 0 0 3/3

*Fisherov egzaktni test

Tablica 8. VCE nalaz nakon 12 mjeseci u odnosu na PHD nalaze
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Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz

CINI CIN2 CIN3

k

LSIL. HSIL HSIL condyloma karcinom  Ukupno
VCE 12 mjeseci PHD biopsija
negativan 1/1 4/7 3/9 0 2/2 10/19
ASC-US 0 0 1/9 0 0 1/19
ASC-H 0 0 1/9 0 0 1/19
CIN 1, LSIL 0 3/7 0 0 0 3/19 0,35
CIN 2, HSIL 0 0 1/9 0 0 1/19
CIN 3, HSIL 0 0 3/9 0 0 3/19
Ukupno 1/1 7/7 9/9 0 2/2 19/19
VCE 12 mjeseci PHD Kkonizacija
negativan 0 1/2 3/7 0 0 4/9
ASC-H 0 0 1/7 0 0 1/9
CIN 1, LSIL 0 12 0 0 0 1/9 0,61
CIN 2, HSIL 0 0 1/7 0 0 1/9
CIN 3, HSIL 0 0 2/7 0 0 2/9
Ukupno 0 2/2 7/7 0 0 9/9
VCE 12 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 1/1 0 0 1/1 -
*Fisherov egzaktni test
Tablica 9. VCE nalaz nakon 18 mjeseci u odnosu na PHD nalaze
Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz
CIN1 CIN2 CIN3 . p*
LSIL HSIL HSIL condyloma karcinom  Ukupno
VCE 18 mjeseci PHD biopsija
negativan 0 172 9/11 0 0 10/13
CIN 1, LSIL 0 1/2 1/11 0 0 1/13
CIN 2, HSIL 0 0 0 0 0 1/13 0.42
CIN 3, HSIL 0 0 1/11 0 0 1/13
Ukupno 0 22 11/11 0 0 13/13
VCE 18 mjeseci PHD konizacija
negativan 0 0 4/4 0 171 5/6 0.33
CIN 2, HSIL 0 1/1 0 0 0 /6
Ukupno 0 1/1 4/4 0 1/1 6/6
VCE 18 mjeseci PHD Letz
negativan 0 0 4/4 0 0 4/4 -

*Fisherov egzaktni test

Tablica 10. VCE nalaz nakon 24 mjeseca u odnosu na PHD nalaze
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Broj ispitanica u odnosu na PHD nalaz

CINI CIN2 CIN3 vl azci Uk p*
LSIL. HSIL HSIL condyloma arcimom upno

VCE 24 mjeseca PHD biopsija
negativan 0 3/3  9/13 0 0 12/16 0.53
CIN 3, HSIL 0 0 4/13 0 0 4/16 ’
Ukupno 0 3/3  13/13 0 0 16/16

VCE 24 mjeseca PHD Kkonizacija
negativan 0 2/2 5/8 0 1/1 8/11 ~0.99
CIN 3, HSIL 0 0 3/8 0 0 3/11 ’
Ukupno 0 2/2 8/8 0 1/1 11/11

VCE 24 mjeseca PHD Letz
negativan 0 0 3/3 0 0 3/3 -

*Fisherov egzaktni test

Patohistoloski nalaz tkiva > CIN 2 potvrden je u 30 ispitanica biopsijom, konizacijom u njih
12 1 LETZ-om u 6 ispitanica. Jednoj je ispitanici konizacijom dijagnosticiran plocasti
karcinom. Pozitivna prediktivna vrijednost citoloskoga nalaza (ASC-H) (vjerojatnost da ce
ispitanica s pozitivnim citoloskim nalazom biti zaista pozitivna) i patohistoloskoga nalaza

HSIL-a (CIN 2 i CIN 3) jest 83,33 %.

5. RASPRAVA
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U razdoblju od 1. sije¢nja 2013. godine do 31. prosinca 2018. godine u Klinickom
zavodu za klini¢ku citologiju KBC-a Osijek pregledano je 211 068 VCE razmaza; 202 996
(96,2 %) razmaza oznaceni su negativnim, a 8 072 (3,8 %) razmaza abnormalnim citoloSkim
nalazom. Abnormalnosti skvamoznoga epitela nadene su u 7 042 (87,2 %) abnormalna
razmaza, s podskupinom atipi¢nih grani¢nih promjena koje su sumnjive na skvamoznu
intraepitelnu leziju visokoga stupnja (ASC-H) u 540 razmaza (7,7 %), Sto odgovara
preporucenim granicama (<10 %) (12, 24, 25), uz sveukupnu ucestalost od 0,25 % u nasemu
istrazivanju. ASC-H je rijetka citoloska interpretacija s ucestalos¢u u istrazivanjima od 0,27

do 0,56 % (24).

Istrazivanje je provedeno na 55 (10,2 %) ispitanica s citoloskim nalazom atipi¢nih
skvamoznih stanica (ASC), a ne moze se iskljuciti intraepitelna lezija visokoga stupnja

(HSIL) (ASC-H).

Ispitanice su citoloski pracene u vremenskim intervalima od 6, 12, 18 1 24 mjeseca;
ucinjeno je 108 VCE razmaza, u prosjeku 1,9 razmaza po zeni (1 do 4 razmaza). Ispitanice su
najcesce imale po 1 kontrolni razmaz (20/55); njih 11/55 po 2 i 3 razmaza, a samo je 8/55
ispitanica imalo tijekom razdoblja pracenja od 24 mjeseca sva 4 razmaza, sve u dobi od 25
godina 1 viSe. Rezultate je moguce usporediti s ishodima citohistoloSkoga pracenja koje je
provela Lopez Alegria gdje je u prosjeku ucinjeno 1,8 citoloskih razmaza po zZeni (26).
Tijekom citolo§koga pracenja, u nasem istrazivanju nisu uocene znacajne razlike citoloskih
nalaza u odnosu na dob ispitanica, a prema promatranom periodu, nema znacajnih razlika s
obzirom na to je li doSlo do regresije, perzistencije ili progresije bolesti u odnosu na dobne
skupine. Najcesce su citoloski nalazi ukazivali na regresiju prethodnoga abnormalnog nalaza.
Regresija je definirana negativnim nalazom ili nalazom LSIL/ < CIN 1, a progresija nalazom
> CIN 3. Perzistencija je ukljucivala nalaze ASC-H i CIN 2. Sistemske analize i
metaistrazivanja provedena od 1973. do 2016. godine, s medijanom pracenja od 16 mjeseci,
pokazala su da je u 50 % zena s CIN 2 nalazom doSlo do regresije, u 32 % nalaz je
perzistirao, a u 18 % Zena je doslo do progresije u CIN 3. Najveci broj progresija zapazen je u
prvih 12 mjeseci. Stope regresije bile su vece (60 %) kod zena mladih od 30 godina. Veé¢ina

CIN 2 lezija, posebno kod mladih Zena (<30 godina), spontano ¢e regredirati (27).

S ciljem verifikacije abnormalnoga citoloSkog nalaza, 35/55 (64 %) ispitanica je
podvrgnuto biopsiji. Od pocetnoga citoloskog nalaza do biopsije proteklo je medijana 3
mjeseca u rasponu od 1 do 36 mjeseci, a nesto je dulje vrijeme proteklo do patohistoloske
verifikacije konizacijom, medijana 13 mjeseci (interkvartilnog raspona od 3 do 25 mjeseci),
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no bez statisticki znacajne razlike u odnosu na patohistolosku verifikaciju biopsijom i
dijatermijskom petljom (LETZ). Istrazivanja su pokazala da prosjecno vrijeme potrebno za
postavljanje patohistoloske dijagnoze iznosi 5,5 mjeseci (raspon od 1 do 27 mjeseci). Cak i
kada je za konacnu dijagnozu potrebno vise od jedne biopsije, potrebno je manje od jedne
godine (8 mjeseci) dodatnog pracenja, a 84 % svih dijagnoza > CIN2 moguce je postaviti u

roku od 12 mjeseci od citoloskog nalaza ASC-H (28).

Nakon 6 myjeseci, u 36 ispitanica uc¢injen je kontrolni papa razmaz. U njih 5/13 s
negativnim papa razmazom, kasnijom je biopsijom (2 ispitanice), konizacijom (2 ispitanice) i
LETZ postupkom (1 ispitanica) dokazana intraepitelna lezija visokoga stupnja (HSIL, >
CIN2). Negativan nalaz u ponovljenoj citologiji nije pouzdan te se mogucnost intraepitelne
lezije visokoga stupnja ne smije odbaciti (29), stoga je neophodno daljnje citolosko i
kolposkopsko pracenje. Preporuke su za mlade od 25 godina sljedece: kolposkopija se
preporucuje bolesnicama mladima od 25 godina s citologijom ASC-H ili HSIL, a lije¢enje se

bez histoloSke potvrde ne preporucuje (30).

Dijagnosticka je biopsija u€injena kod 35 (64 %) ispitanica, konizacija kod njih 13 (24
%), a LETZ kod 7 (13 %) ispitanica. Nismo uocili zna¢ajnu razliku u odabiru dijagnosti¢ko-
terapijskoga postupka s obzirom na dob ispitanica. Ispitanice su u naSem istraZzivanju najcesce
nulipare (62 %). Do sada je rodila 21 (38 %) ispitanica i to najceS¢e samo jedno dijete, njih
12/21; dvoje djece 6/21 ispitanica, a troje i1 viSe djece 3/21 ispitanice. Konizaciju znacajnije
nisu imale ispitanice koje nisu rodile. Svih 7 ispitanica kojima je kao terapijski postupak
ucinjen LETZ starije su od 25 godina, a njih 5 su bile nulipare, $to je u skladu s preporukama
0 ocuvanju generativnoga potencijala mladih nerotkinja (13). Ako se odabere lijeCenje i
tijekom kolposkopskog se pregleda u potpunosti vizualizira cjelokupna skvamokolumnarna
granica kao i sve lezije, prihvatljivi su ili ekscizijski ili ablacijski tretmani. Za zene mlade od
25 godina ili one koji su zabrinute zbog moguceg ucinka lijeCenja na bududi fertilitet 1
kompetenciju vrata maternice tijekom buduce trudnoce, preporucuje se promatranje (30).
Patohistoloska analiza tkiva dobivenog biopsijom ucinjena je u 35 (64 %) ispitanica. U grupi
ispitanica starosti do 25 godina, njih su 3 histoloski imale LSIL (CIN 1), a samo su jednoj
ispitanici odstranjeni kondilomi. Njihovi Papa/VCE razmazi u kasnijim su kontrolama bili

negativni.

HPV infekcije, ASC-US i LSIL cesti su kod adolescenata, a pojavljuju se ubrzo nakon
pocetka seksualne aktivnosti. Postoje dobri dokazi da ¢e kod adolescenata vise od 90 % HPV
infekcija, citoloSkog LSIL nalaza i1 lezija CIN 1 regredirati u roku od 3 godine (31).
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Prevalencija infekcije HPV-om kod seksualno aktivnih adolescenata varira ovisno o
ispitivanoj populaciji i kre¢e se od 30 % do 50 %, a visokorizi¢ni tipovi HPV-a prisutni su u
vise od polovine do dvije tre¢ine testiranih koji su pozitivni na HPV DNA. Medutim, ¢ak 1
adolescenti s trajno pozitivnom HPV DNA VR imaju nizak rizik nastanka HSIL-a.
Longitudinalno istrazivanje Moscicki 1 suradnika pokazalo je da je samo u 5 % ispitanica
pronaden HSIL, a 88 9% ispitanica s perzistentnom infekcijom HPV VR, tijekom
jednogodi$njeg provodenja istrazivanja u kojem su kontrolirane, nije razvilo HSIL tijekom

razdoblja ispitivanja (32, 33).

Prema smjernicama HDGO (13) i nedavno objavljenim revidiranim smjernicama
Americkog drustva za kolposkopiju i patologiju vrata maternice, metoda izbora za te Zene jest
pracenje. Histoloski LSIL (CIN 1) jest histoloSka manifestacija HPV infekcije. CIN 1 moze
biti povezan s onkogenim (visokorizi¢nim) ili niskorizicnim HPV infekcijama, a moze biti
posljedica trajne infekcije jednim tipom ili sekvencijalnim infekcijama razliitim tipovima.
HPV 16 rjede je zastupljen u CIN 1, nego u CIN 3. Stope su regresije visoke, posebno kod
mladih bolesnika, a naknadna je dijagnoza > CIN 2 rijetka, bez obzira na to je li CIN 1
pronaden na endocervikalnom uzorku ili biopsiji zone transformacije (30). U preostalih 6
ispitanica, dobi do 25 godina, biopsijom je dokazan HSIL (> CIN2), a samo je za jednu bio
dostupan podatak o u¢injenoj konizaciji koja je potvrdila CIN 3. Cest je slu¢aj da mlade Zene
promjenom prezimena zbog udaje, gubimo iz evidencije i medicinske dokumentacije, a
nerijetko se dogodi da se bez obzira na abnormalan citoloski nalaz Zena prestane kontrolirati.
Postoji visoka stopa regresije CIN 2 nalaza u adolescenata, ¢ak ¢e 60 % regredirati unutar 3
godine (31). Nastanak raka, ¢ak 1 u Zena s CIN 3 lezijom je zanemariv. Za zene u dobi od 20
do 24 godine procijenjena godiSnja stopa napredovanja od CIN 3 do raka kod Zena je 0,5 %,

povecavajuci se tijekom Zivota na 10 % godiSnje za Zene 80 1 viSe godina (34).

Patohistoloskom analizom tkiva dobivenog konizacijom u 13 (24 %) ispitanica
(13/55), koje su ve¢inom (12/13) starije od 25 godina potvrdena je prethodna biopsija - HSIL
(CIN 2 i CIN 3). Rezultati su potvrdili ¢injenicu da ¢e veéina Zena s citoloSkim nalazom koji
ukazuje na HSIL, u kona¢nom histoloSkom nalazu, imati CIN 3 (35). Ucestalost displazije u

zena mladih od 30 godina moze imati izrazito visoke vrijednosti (73,4 %) (25).

Jednoj je ispitanici (1/13), dobi 28 godina (nulipara), dijagnosticiran invazivni plocasti
karcinom; nalaz prethodne biopsije vrata maternice bio je CIN 3. Nalaz invazivnog karcinoma
u zena do 30 godina izuzetno je rijedak, unato¢ visokoj prevalenciji HPV infekcija 1 HSIL
nalaza, posebno CIN 2 (22, 36, 37). Istrazivanje koje je obuhvatilo ispitanice srednje dobi
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38,2 godine (raspon od 19 to 71 godine) pokazalo je ucestalost invazivnoga karcinoma od 7,6

% (26).

Mlade Zene imaju viSu stopu regresije za histoloski HSIL (posebno CIN 2) i manji
rizik progresije do invazivnog karcinoma (22, 36, 38, 39). Stoga su u smjernicama za njih
prihvatljivije manje intenzivne strategije postupanja koje ujedno ukljucuju i testiranje na
HPV. Izuzetak je CIN 3 koji se smatra izravnim prethodnikom raka vrata maternice i treba ga

lijeciti u bilo kojoj dobi (22, 30).

Za 7ene mlade od 25 godina s histoloskim nalazom biopsije HSIL (CIN 3),
preporucuje se lijeCenje. Ukoliko je histoloSki nalaz CIN 2, pozeljno je pracenje, ali je
prihvatljivo 1 lijjeCenje. Pradenje, ali ne i dijagnosticki ekscizijski postupci, preporucuju se
zenama mladim od 25 godina s nalazom biopsije < CIN 1, sve dok je skvamokolumnarna

granica i granica svih lezija u potpunosti vizualizirana (30).

Za Zene starije od 25 godina, s abnormalnim citoloSkim nalazom, histoloSkim nalazom
biopsije ili terapijskog zahvata koji govori u prilog HSIL-a, metoda izbora jest i citolosko
pracenje s kotestiranjem na HPV. Citolosko pracenje prihvatljivo je samo ako testiranje HPV-
om nije moguce. Citologija se preporucuje u intervalima od 6 mjeseci, uz HPV test i kotest u
intervalu od 1 godine za HPV. Citolosko pracenje treba primjenjivati kod Zena mladih od 25
godina, s prelaskom na HPV testiranje kod Zena u dobi > 25 godina (22, 30). Aktivni nadzor
koji ukljuéuje kolopskopiju i HPV testiranje u 6-mjeseCnim intervalima u vremenskom
razdoblju do 2 godine metoda je izbora, osobito medu mladim Zenama za koje se

pretpostavlja da ¢e se vjerojatno pridrzavati preporuka o prac¢enju (27).

Zabrinutost zbog buduc¢ih ishoda trudnoce, uz dokaze o visokim stopama regresije
CIN 2 lezije i1 niskoj ucestalosti invazivnih karcinom, potaknuli su razmi$ljanja o
prekomjernom lije¢enju CIN-a kod mladih Zena. Zene u dobi od 21 do 24 godine imaju
gotovo nulti 5-godisnji rizik za invazivni karcinom, bez obzira na citoloski nalaz. Opcenito
nizak rizik podupire stav o konzervativnim metodama lijeCenja Zena u dobi od 21 do 24
godine (40). Vecina Zena koje imaju infekciju HPV-om nikada nece razviti CIN, a rizik za
nastanak raka vrata maternice u Zena s CIN-om, koje su na odgovaraju¢i nacin pracene i

lijecene, jest nizak (37).

Usporedbom citoloskoga i patohistoloskoga nalaza, bez obzira na vrstu analiziranoga
tkiva, ustanovili smo da je ucestalost nalaza > CIN2 nasih ispitanica 63,6 % (ukljucujucéi i

jedan karcinom plocastog epitela), Sto je znatno viSe od istrazivanja koje je proveo Gilani
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(38,8 %) (25). U literaturi je prisutan Siroki spektar podudaranja izmedu citoloskoga nalaza 1
histoloskoga nalaza s dijagnozom cervikalne intraepitelne lezije visokog stupnja (> CIN 2) u
rasponu od 10 do 85 % (41). Citodijagnostika je visoko subjektivna struka, a citologija vrata
maternice monotona i zahtjevna aktivnost za koju je neophodna visoka razine pozornosti.
Mnogi c¢imbenici doprinose izazovima probira citologije cerviksa, uklju¢ujuéi i one

subjektivne prirode, od kojih je najvaznije iskustvo citologa (42).

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) mjera je vjerojatnosti da je osoba s pozitivnim
testom doista bolesna. Za cervikalnu citologiju to je korisna mjera tocnosti nalaza onih lezija
za koje je potrebno primijeniti dodatne pretrage. U nasemu je istrazivanju pokazala relativno
visoku vrijednost od 83,33 %. U sistemskoj analizi ve¢eg broja istrazivanja istaknut je njen
znatno $iri raspon, a vrijednosti se krecu od 26,3 do 63 % (43). Visoka vrijednosti PPV-a
(87,2 %) ustanovljena je u istrazivanju koje je, uz citolosku analizu, istovremeno provelo i

refleksno HPV DNA testiranje (25).

Slabost nase studije o€ituje se u nedostatku podataka o HPV statusu. Do podatka o
provedenom testiranju mogli smo do¢i tek kod triju ispitanica. Svi su analizirani citoloski

uzorci konvencionalni Papa razmazi koji nisu prikladni za naknadnu PCR analizu.

Citoloski nalaz ASC-H u naSem je istraZivanju povezan sa zna¢ajnom patologijom
vrata maternice. Prema stru¢nim smjernicama, postupak izbora u evaluaciji i lijeCenju Zena s
ASC-H nalazom jest kolposkopski pregled i histoloska analiza kolopskopske lezije unutar 12
mjeseci od postavljene citoloske dijagnoze bez obzira na dob (13). Adolescentice se sve vise
prepoznaju kao populacija koja se razlikuje od odraslih Zena s obzirom na nastanak raka vrata
maternice. Seksualno aktivni adolescenti izloZeni su velikom riziku od HPV infekcije koju u
vedini slucajeva imunoloski sustav ucinkovito uklanja, a rezultati nekih istrazivanja govore i u
prilog regresije intraepitelnih lezija 1 niskog i1 visokog stupnja u ovoj mladoj populaciji.
Edukacija o ¢imbenicima rizika za rak vrata maternice i perzistenciji HPV infekcije, kao 1
postizanje visoke procijepljenosti protiv HPV-a, u mnogim je zemljama dovelo do znacajnog
smanjenja troskova lijeCenja ove bolesti i, u konacnici, do smanjenja stope raka vrata
maternice. Pridrzavanje smjernica o lijecenju koje preporucuju konzervativno prac¢enje mladih
Zzena s histoloSkim nalazom biopsije < CIN2 moZe znafajno smanjiti broj nepotrebnih

ekscizijskih postupaka i morbiditeta koji je njima izazvan.

28



ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenih istrazivanja 1 dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

- Udio ASC-H nalaza u odnosu na sve VCE razmaze iznosi 7,7 %;

- Udio ispitanica dobi do 30 godina u podskupini ASC-H nalaza iznosi 10,2 %;
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- Tijekom citoloskoga prac¢enja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uocene znacajne razlike u
citoloskih nalaza u skupini adolescentica u odnosu na skupinu mladih Zena, a najéesce
su uoceni negativni citoloski nalazi;

- Nije uocena znacajna razlika u odabiru dijagnosticko-terapijskog postupka s obzirom
na dob ispitanica. Konizaciju zna¢ajnije nisu imale nulipare/koje nisu rodile;

- Usporedbom citoloskoga i patohistoloskoga nalaza, bez obzira na vrstu analiziranog
tkiva, ustanovili smo da je ucestalost nalaza > CIN2 na$ih ispitanica 63,6 %
(ukljucujudi 1 jedan karcinom plocastog epitela);

- PPV je pokazala relativno visoku vrijednost od 83,33 %.

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Ispitati znaéenje citoloskoga nalaza atipi¢nih plodastih stanica; ne
moze se iskljuciti skvamozna intraepitelna lezija visokoga stupnja (ASC-H) u adolescentica i

mladih Zena (dobi od 18 do 30 godina).

NACRT STUDIJE: Presjec¢na studija.
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ISPITANICE I METODE: U istrazivanje je ukljueno 55 ispitanica u dobi od 18 do 30
godina kod kojih je u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju KBC-a Osijek u razdoblju od
2013. do kraja 2018. godine izvrSen citoloski pregled VCE razmaza i postavljena dijagnoza
ASC-H te su citoloski pracene je li ucinjena patohistoloska verifikacija promjene vrata

maternice.

REZULTATI: Udio ASC-H nalaza ispitanica u dobi do 30 godina iznosio je 0,25 %.
Tijekom citoloskog pracenja (6, 12, 18 i 24 mjeseca) nisu uo€ene znacajne razlike citoloskih
nalaza u odnosu na dob. Dijagnosticka biopsija ucinjena je kod 35 (64 %) ispitanica,
konizacija kod njih 13 (24 %), a LETZ kod 7 (13 %). Konizaciju znacajnije nisu imale
nulipare. PatohistoloSkom analizom tkiva dobivenoga konizacijom kod 13 (24 %) ispitanica,
koje su ve¢inom (12/13) starije od 25 godina, potvrdena je prethodna biopsija HSIL (> CIN2).
Usporedbom citoloskoga i1 patohistoloskoga nalaza, ustanovili smo ucestalost nalaza > CIN2

od 63,6 %. PPV je pokazala relativno visoku vrijednost od 83,33 %.

ZAKLJUCAK: Pojavnost ASC-H nalaza u Zena u dobi od 18 do 30 godina nije udestala,

iznosi svega 0,25 %, a povezana je sa znacajnom patologijom vrata maternice.

KLJUCNE RIJECI: atipi¢ne skvamozne stanice — ne moze se iskljuéiti skvamozna

intraepitelna lezija visokoga stupnja; cervikalna citologija; adolescentice

8. SUMMARY

Significance of atypical squamous cell findings in Pap smears of adolescents and young

women
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SUMMARY

OBJECTIVES: To examine the significance of cytological findings of atypical squamous
cells - cannot exclude high grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H) in adolescents and

young women (18 — 30 years of age).
STUDY DESIGN: Cross-sectional study

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 55 subjects 18 — 30 years of age.
In the Clinical Institute of Clinical Cytology KBC Osijek, in the period from 2013 to the end
of 2018, a cytological examination of VCE smears was performed, the subjects were
diagnosed with ASC-H and were cytologically monitored or pathohistological verification of

cervical changes was performed.

RESULTS: The share of ASC-H findings of respondents under the age of 30 was 0.25 %.
During a cytological follow-up (6, 12, 18 and 24 months), no significant differences in the
cytological findings were recorded with respect to the subjects' age. A diagnostic biopsy was
performed in 35 (64 %) subjects, conization in 13 (24 %), and LETZ in 7 (13 %). Nullipares
did not have significant conization. A pathohistological analysis of tissue was conducted by
conization in 13 (24 %) subjects, most of whom (12/13) are older than 25 years of age, which
confirmed a previous biopsy HSIL (> CIN2). By comparing the cytological and
pathohistological findings, we found the frequency of > CIN2 findings of 63.6 %. PPV
showed a relatively high value of 83.33 %.

CONCLUSION: The incidence of ASC-H findings in women 18 — 30 years of age is not

frequent; it is only 0,25 %, and is associated with a significant pathology of the cervix.

KEYWORDS: atypical squamous cells - cannot exclude high grade squamous intraepithelial

lesion; cervical cytology; adolescents.
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