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POPIS KRATICA

ASC (eng. atypical squamous cells) atipicne skvamozne stanice

ASC-H (eng. atypical squamous cells - cannot exclude high-grade squamous intraepithelial

lesion) ne moze se iskljuciti skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja

ASC-US (eng. atypical squamous cells of undetermined significance) atipi¢ne skvamozne

stanice neodredenog znacenja
DNK (eng. deoxyribonucleic acid) deoksiribonukleinska kiselina

HSIL (eng. high grade squamous intraepithelial lesion) skvamozna intraepitelna lezija
visokog stupnja

HPV (eng. human papillomavirus) humani papiloma virus
HSV 2 (eng. herpes simplex virus type 2) herpes simplex virus tip 2
HPV-HR test (eng. high-risk HPV assay) HPV test za visokorizi¢ne tipove HPV-a

LSIL (eng. low grade squamous intraepithelial lesion) skvamozna intraepitelna lezija niskog

stupnja

N/C omjer nukleo-citoplazmatski omjer (omjer jezgre i citoplazme)
PHD patohistoloska dijagnoza

SIL (eng. squamous intraepithelial lesion) skvamozna intraepitelna lezija
TBS (eng. the Bethesda system) Bethesda klasifikacija

VCE vaginalni, cervikalni, endocervikalni razmaz
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1. UVOD

1.1. Rak vrata maternice

Rak vrata maternice zlo¢udna je bolest kod koje dolazi do promjene na stanicama
vrata maternice i njihovog nekontroliranog rasta. Karcinom vrata maternice primarno pogada
populaciju izmedu 35 i 50 godine te je uz karcinom dojke najces¢i maligni tumor u Zenskoj
populaciji. Zene danas ne bi smjele umirati od tog tipa karcinoma s obzirom na moguénosti

rane dijagnoze i lijeCenja preinvazivnih stadija ove bolesti.

1.1.1. Epidemiologija

Po ucestalosti pojavljivanja zlo¢udna novotvorina vrata maternice/rak vrata maternice
je na cetvrtom mjestu zlo¢udnih novotvorina kod Zena u svijetu. Procjene su da je u 2018.
godini u svijetu od raka vrata maternice novooboljelo 569 847 Zena, a umrlo oko 311 365
zena. Najveca ucestalost novooboljelin (oko 85%) od raka vrata maternice je u manje
razvijenim zemljama. Zemlje Isto¢ne, Juzne i Srednje Afrike su podrucja svijeta s najve¢im
stopama s vise od 30/100 000. Najnize stope novooboljelih su u Zapadnoj Aziji, Australiji i
Novom Zelandu (4,4 - 5,5/100 000). U Europi najvisu incidenciju imaju zemlje istocne
Europe. Od ukupno umrlih od raka vrata maternice u svijetu, njih 87% je iz manje razvijenih
zemalja. Stopa smrtnosti varira od manje od 2/100 000 (Zapadna Europa, Australija, Novi
Zeland) do viSe od 20/100 000 (Srednja Afrika, Istocna Afrika) (1).

U Republici Hrvatskoj je prema dostupnim podacima za osmogodi$nje razdoblje od
2007. do 2014. godine, rak vrata maternice zabiljezen kod ukupno 2721 novooboljele Zene.
Godisnje je prosje¢no oboljelo 340 zena, a prosjecna godisnja dobno standardizirana stopa
incidencije za navedeno razdoblje iznosila je 15,38/100 000. U istom razdoblju od raka vrata
maternice u Hrvatskoj su umrle 1192 Zene, prosje¢no godisnje 119 umrlih s prosjenom

godi$njom nestandardiziranom stopom smrtnosti od 5,39/100 000 stanovnica (2).
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1.1.2. Etiologija

Danas se pouzdano zna da je humani papiloma virus (HPV, eng. human
papillomavirus) uzro¢nik raka vrata maternice. Za to je otkric¢e lijecnik i znanstvenik Harald
Zur Hausen 2008. godine dobio Nobelovu nagradu. Genitalne infekcije HPV-om najéesce se
prenose spolnim putem iako je mogu¢ i prijenos kontaktom koze na kozu. Za sada je poznato
viSe od 200 razlicitih tipova ovog virusa. Niskorizi¢ni tipovi HPV-a uzrokuju razli¢ite vrste
bradavica dok tip HPV 16 uzrokuje oko 50%, a HPV 16 i 18 oko 70% svih karcinoma vrata
maternice. Infekcija HPV-om obi¢no nije trajna pa u vise od 90% zena u razdoblju od 6 do 18
mjeseci dolazi do spontanog nestajanja virusa bez razvoja simptoma bolesti. Infekcija HPV
virusom nuzna je, ali sama po sebi ne i dostatna da bi se razvio karcinom cerviksa, ve¢ za
nastanak neoplazije trebaju postojati i neki drugi Cimbenici rizika. EtioloSki ¢imbenici
povezani s infekcijom HPV-om jesu: loSi socio-ekonomski uvjeti Zivljenja, rani pocetak
spolne aktivnosti (prije 18. godine), ¢esto mijenjanje spolnih partnera, muski partner koji je
Cesto mijenjao spolne partnere/ice i rano stupio u spolne odnose, spolno prenosive bolesti kao
Sto su klamidija, herpes simplex virus tip 2 (HSV, eng. herpes simplex virus type 2),
nekoriStenje kondoma, oralni kontraceptivi, loSa genitalna higijena, trudnoca i veéi broj
porodaja. Pusenje cigareta je jedini etioloski Cimbenik koji ne ovisi o infekciji HPV-om, a

uzro¢no-posljedi¢no je povezan s ve¢om ucestalo$¢u raka vrata maternice (3, 4).

1.1.3. Papa test

Papa-test (Papa razmaz) je morfoloski test probira za rak koji analizom citologije vrata
maternice u probiru asimptomatskih Zena otkriva predstadije i rane stadije raka vrata
maternice. Njegova upotreba dovela je do velikog smanjenja morbiditeta i mortaliteta od raka
vrata maternice pa se smatra najboljim testom probira za rak uopce. Citologija vrata maternice
se u ginekologiji i porodniStvu prvenstveno primjenjuje kao metoda sekundarne prevencije
raka vrata maternice i u razvijenim zemljama koristi se u okviru organiziranog nacionalnog
programa probira, ali i kao oportunisticki probir. Uzorak za Papa test u Hrvatskoj uzima
ginekolog gdje koristi Spatulu za vaginalni obrisak iz straznjeg svoda vagine kao i cervikalni
obrisak s egzocerviksa. Potom cetkicom ulazi u enocervikalni kanal i uzima uzorak iz

endocerviksa. Sva tri uzorka iz vagine, cerviksa i endocerviksa (VCE) ravnomjerno se
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prenese na jedno oznaceno predmetno stakalce i odmah jo§ vlazno fiksira u 96% alkoholu. U
citoloSkom laboratoriju uzorci se boje metodom po Papanicolau. Papa test pod svjetlosnim

mikroskopom analiziraju educirani citotehnolozi i citolozi (5).

1.2. Klasifikacija citoloSkih nalaza vrata maternice

Klasifikacija citoloskih nalaza vrata maternice, koja je u upotrebi u Hrvatskoj,
predstavlja modifikaciju Bethesda klasifikacije (TBS, eng. the Bethesda system) citologije
vrata maternice iz 2014. godine, a poznata je kao ,,Zagreb 2016‘. Standardizirani obrazac
sadrzi 1 uputnicu i citoloski nalaz. Nalaz abnormalnih stanica zna¢i nalaz citoloski
abnormalnih stanica bilo kojeg stupnja abnormalnosti, a morfoloski se razlikuju abnormalne
skvamozne (plocaste) stanice, abnormalne glandularne stanice, atipi¢ne stanice neodredenog
znacenja 1 druge maligne neoplazme. Promjene pronadene na plo¢astim stanicama svrstane
su u tri glavne skupine: atipi¢ne skvamozne stanice (ASC, eng. atypical squamous cells),
skvamoznu intraepitelnu leziju (SIL, eng. squamous intraepithelial lesion) i plocasti karcinom
(6) (slika 1).

Kategorija ASC je najces$¢a kategorija koja se javlja kao abnormalna interpretacija
citologije vrata maternice. ASC ne predstavlja jedinstven bioloski entitet nego obuhvaca
promjene koje nisu povezane s onkogenom infekcijom HPV-om, neoplazijom, moguc¢om
skvamoznom intraepitelnom lezijom ili rijeko karcinomom. Stanja poput infekcija, atrofije s
degeneracijom i hormonalni utjecaj mogu uzrokovati citogenetske promjene koje takoder
mogu pripadati ASC Kategoriji (7). Provedena su brojna istrazivanja kako bi se utvrdila
klinicka vaznost ASC-US potkategorije (ASC-US, eng. atypical squamous cells of
undetermined significance) koja bi se viSe usmjerila na moguénosti otkrivanja skvamozne
intraepitelne lezije visokog stupnja (HSIL, eng. high grade squamous intraepithelial lesion).
Ucinjena su i usporedna istrazivanja Papa testova s nalazom ASC-US pod sumnjom na HSIL
( eng. ASC-US favor HSIL) s nalazima ponovljenih uzoraka u kojima je zakljuceno da
pacijentice s nalazom ASC-US pod sumnjom na HSIL imaju histoloski dokazan HSIL u 40%
— 60% slucajeva (8). U klasifikaciji Bethesda 2014. ASC je uklju¢en u atipi¢ne skvamozne
stanice s potkategorijama: ASC neodredenog znacenja (ASC-US) i ne moze se iskljuciti
skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (ASC-H, eng. atypical squamous cells-cannot

exclude high-grade intraepithelial lesion).

3
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PAPA TEST » JEMNSTVEN] OBRAZAC CITOLOSKOG NALAZA VRATA MATERMICE  ZAGRER 2016

Prexirme i ime: Datum rodenja:
Ulica i ki br: Grad/mijesta: Tel Esmail;
QlE: MEDO:
Idravstwena jedinica: Datum uzimanja uzoria:
F | cilkius |zm |0 Postmenapauza Uzorak | identif. br. Br. ab. dnewmika
Kentracepcijaz  []homoni Oulezak Qdruge  Jbez v
Raniji dijagnosticko=terapijski postupd |citologija / histologija | Bjetenje / druge) ¢
Cle
Cvukva
Cl0rugo

HPYV test {nalaz | metoda | ustanowva | datum] | Kelpeskopija (nalaz | datum) Kliniéka dijag . Oba Oéruge

Indikacija za papa test O prodir Oobradadijagnostika  Opradenje

Tip uzorka papa testa O korreericionalni razrmaz I:I1|:huc'insh|:ibcllngja Fatpis ordinanijusa
Primjerenost uzorka "

Abnormalne stanice
O Zadowoljava za interpretaciju )
0 Hezadovoljava za interpretaciju Skvamozne stanice
O Kije analiziran O Atipicre skvarmosme stanice (ASC)
0O Analiziran, ali nije primjeren @ procjenu sbnarmalnost epitela DNeodredenog znalenja (ASC-IS)

Tumadenjs 2 primjerenost uzerka: OMe made e iskljuditi SIL visokog stupnja (ASC-H) v
O Hetofna oznaka OMe miake se iskljuditi invazija

O Rarbijeno staklo T . - —
O Slabe fiksitan ii slabo efuvan O Skvamazna intraepitelna lezija (SIL)

O Oskudan O5IL niskag stupnja D Premjens povezane s HEY | koilocylosis C
O Mema endocervikalnih cilindricnib stanica (LSIL) OCIN 1/ dysplasia levis

O HNerma elemenata transformacijshe rone - -

O Prekriven leukocitirma QN 2/ dysplaals madia E
O Prekriven krdlju _ ooz 0 dysplasia gravis

O Razvuden u vide razina OSIL visokog stupnja O eareinoma in sity

O Prisutan strani materijal [H3IL] . 5 T

O Drugs: 0 Pocetna invazija ne moke 2o iskljuditi

O Plus: promjene povezrane s HPY-om

Opéa podjela OPladssti kareinam

O HNegativan nalazna intraepitelnu ili invazivau legju

0O Abnormalhe stanics Glandularne stankoe Padrijeths 1

OAtipidne glandularme stanice [AGC] DEndocervikalng |
Opisna dijagnoza o o
ONespecificirane (AGC-NOS) Endometralng

Mikroorganizmi - citemorfoledke osabine odgovaraju

O Bacillus vaginalis O Gardrerells vaginalis DiEkstrautering

Ovjerajatne neoplasticna

O Mijedana flora O Actinomyces i i DHeadredent c
o Fujngi o Prnmjen{ﬂ:oueaanesl-lw«)m erfja (AGC - neoplastifa) L
0O Trichemonas O Druge: invazivna lezija
O Adenakareinarm in situ (AIS) L
Drugi ne-neaplasticni nalazi: .
a !Reakuvnﬁrnmjene fia stanicama Koje su povezans: Oadenakardnom —
O s upalam O s IUD-om O Atipicne stanice neadredenog enadenjs
0 &b zratenjem O sdrugiem:
O Reparatomiepitel [0 Rerervne stanice O Druge maligne neoplazme
O Parakeratoza O Diskeratoza (O Hiperkeratoza
O Endecerikalni cilindricni epitel - reaktivan i podraken Upute:
0 Metaplastiéni plodasti epitel - reaktivan | podraden DPanoviti preteagy CIHEV test
O Cilindricre stanice nakon histerakiomije O Poneviti pretragu nakon ljefenja O Kalpaskapija
0 Endometralne stanice ) O Fonoviti pretragu 2a & mjeseci OHistologija
O imanmenstruaciie [0 u pestmenapauzi OPonoviti pretragu 2a 12 mjeseei  ODaljnja obrada
0 =45 goding O Redowita kentrola ODrugo
O Atrefitni epitel
0 Citoharmaonski tatus ne odgovara dobi ifili anamnezi Hapornene:
O Druge:
Primljens: Odgovarens: Patpis citoskrinera: Potpis citologa:

Slika 1. Jedinstveni obrazac klasifikacije citoloskih nalaza vrata maternice ,,Zagreb 2016.
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ASC-US upucuje na promjene koje sugeriraju na skvamoznu intraepitelnu leziju
niskog stupnja (LSIL, eng. low grade squamous intraepithelial lesion) ali nisu dovoljne za
interpretaciju. Navedena ASC kategorija razvijena je za oznaavanje interpretacije cijelog

uzorka a ne pojedina¢nih stanica jer je atipija pojedina¢nih stanica izrazito subjektivna (7, 9).

1.3. Menopauza

Menopauza oznacava posljednju menstruaciju u Zivotu Zene. O trajnom prestanku
menstruacijskog ciklusa mozemo govoriti tek retrogradno kada u godinu dana nema krvarenja
(10). Postupni je ovo prestanak normalne funkcije jajnika koji uobicajeno zapocinje oko 50
godine zivota i odvija se nekoliko godina (11). U prosjeku Zene ulaze u menopauzu oko 50
godine zivota, a prema Coxu & Liu 90% zZena ¢e uc¢i u menopauzu izmedu 45 i 50 godine
zivota (12). U Hrvatskoj zene koje zive u gradu ulaze u razdoblje menopauze s 51.2 godine
(10). Menopauzu ocituje nekoliko simptoma koji ukljucuju ali nisu ograni¢eni na promjene
redovnih menstruacija, urogenitalne i vazomotorne simptome, promjene raspoloZenja i
poteskoce sa spavanjem. Ona je univerzalan i1 nepovratan dio cjelokupnog procesa starenja
koji ukljuéuje Zenski reproduktivni sustav. Vremensko razdoblje prestanka mjese¢nog ciklusa
zene, a koje oznaCava kraj njenih reproduktivnih godina, dijeli se na perimenopauzu,
menopauzu i postmenopauzu (13). Postmenopauza oznacava razdoblje koje slijedi nakon
jedne pune godine bez krvarenja. Tijekom ove faze menstrualni simptomi slabe dok neke Zene
nastavljaju imati simptome jos nekoliko godina. Kao rezultat sniZzene razine estrogena zene u

postmenopauzi su izlozene poveéanom riziku za nastanak brojnih oboljenja.

Posljedica gubitka osjetljivosti jajnika na stimulaciju gonadotropinom glavna je
karakteristika menopauze. U¢inci smanjene koli¢ine gonadnih hormona mogu biti vidljivi pri
pregledima zdjelice. Takve promjene primijeCene su kod nekih Zena prije menopauze.
Gubitak estrogena uzrokuje stanjivanje vaginalnog epitela - pojavu vidljivih sitnih kapilara
ispod povrSine epitela i1 crvenilo. S vremenom vaginalni epitel atrofira 1 povrSina epitela
postaje blijeda zbog smanjenog broja kapilara. Snizenje pH urina vodi do promjene

bakterijske flore i moze uzrokovati pruritus i iscjedak (13).
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1.4. Citologija menopauze

Skvamokolumnarna granica mijenja polozaj tijekom zivota u skladu s dobi i
hormonskim statusom Zene. Prije puberteta i nakon menopauze nalazi se prilicno duboko u
endocerviklanom kanalu. Tijekom reproduktivnih godina pomice se prema obliku i veli¢ini
grlica maternice koji je pod utjecajem hormona jajnika. U kasnoj fazi menopauze stanice
endokrinih Zlijezdi izlu¢uju manje koli¢ine sluzi pa su uzorci uzeti za analizu ¢esto nedostatni
zbog suhoce epitela cerviksa (11). Stoga VCE razmazi u kasnoj menopauzi sadrze vrlo malo
stanica (14). Uzorci vrata maternice sadrze gotovo ¢istu populaciju dubokih parabazalnih
stanica rasporedenih pojedina¢no ili u plahtama koje karakteriziraju atroficni obrazac
postmenopauze (slika 2) (11). Iako ocuvane, duboke parabazalne stanice predstavljaju
problem prilikom tumacenja uzorka zbog povisenog nukleo-plazmatskog omjera i zrnate
strukture kromatina (slika 3). Parabazalne stanice prikupljene iz tankog, suhog i krhkog
epitela Cesto podlijezu degenerativnim promjenama S§to znatno utjeCe na mogucénost
interpretacije nalaza (11). U takvim razmazima moguce je uociti dva glavna ucinka suhoce.
Prvo je uvecCanje parabazalnih stanica praceno karakteristicnim sivim obojenjem jezgara.
Drugo je eozinofilija citoplazme pra¢ena nuklearnom piknozom i karioreksom. Oba oblika se
mogu pojaviti zajedno. Kao rezultat raspadanja jezgre, Cesto je moguce vidjeti bazofilne niti
deoksiribonukleinske kiseline (DNK, eng. deoxyribonucleic acid). Okrugle ili ovalne
zgusnute kapljice plave boje i veli¢ine parabazalnih stanica mogu se pojaviti u kasnoj
menopauzi. Vjerojatno je rije¢ o sluzi (14). Nekada je moguce uociti da je sredi$nji dio
kapljice gus¢i od perifernog dijela pa takve se parabazalne stanice vrlo lako mogu pogresno

protumaciti kao stanice s hiperkromnom jezgrom (11).

Atrofi¢ni vaginitis prepoznat je kao dijagnosticki 1 klinicki entitet od samog pocetka
uvodenja probira na rak vrata maternice. U atrofi¢nim uzorcima, mala veli¢ina stanica i visok
N/C omjer tipi¢an za parabazalne stanice moze pobuditi sumnju na HSIL, osobito kada su u
uzorku prisutne hiperkromazija i karioreksa. Nalaz hiperkromnih jezgri koje se ne preklapaju
ukazuje da se radi o ,,benignoj“ atrofiji (slika 4). U displastiénom atroficnom razmazu jezgre
se preklapaju, $to citologu predstavlja korisnu diferencijalno dijagnosti¢ku spoznaju. Ponekad
i lokalna primjena estrogena pomaze u sazrijevanju dovoljnog broja stanica i to¢noj procjeni
abnormalnosti epitela ako je prisutan u ponovljenom uzorku (15). Budu¢i da je epitel tanak,
suh i inaktivan, osjetljiviji je na ozlijede poput abrazija ili infekcija. Posljedica je upalni
odgovor i pojava neutrofila, histiocita i degenerativno promijenjenih stanica sto rezultira
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Slika 2. Atrofija. Razmaz s nakupinama
degenerativno promijenjenih stanica
parabazalnog tipa, Papanicolaou, x400

Slika 3. Parabazalne stanice u atrofi¢nom
razmazu. Makronukleoza i binukleacija.
Papanicolaou, x400

Slika 4. Parabazalne i metaplasti¢ne stanice u Slika 5. Atrofija s upalom. Parabazalne stanice,

atrofi¢nom razmazu, Papanicolaou, x 400 brojni granulociti i granulirani eksudat u
podlozi, Papanicolaou, x400

Slike su preuzete iz arhiva Klinickog zavoda za klinicku citologiju KBC Osijek

dispareunijom, vaginalnom suho¢om i pruritusom, bolnim mokrenjem i krvarenjem iz
sluznice. Prisutnost izrazite akutne upale je jedan od glavnih znakova vaginitisa na Papa
razmazima (16). U Bethesda klasifikaciji atrofi¢ni vaginitis se opisuje kao ,,atrofija s upalom®
sugerirajué¢i da prisutnosti neutrofila razlikuje atrofi¢ni vaginitis od atrofije (slika 5) (17).
Postmenopauzalne pacijentice s ASC-US-om lijeCe se na isti na¢in kao pacijentice s
ASC-US-om u op¢oj populaciji. U pracenju i lijeCenju ASC-US-a kod Zena >20 godina
ravnopravne su tri metode: citolosko pracenje, HPV test za visokorizi¢ne tipove HPV-a
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(HPV-HR assay, eng. high-risk HPV assay) i kolposkopija. Prihvatljiva opcija u
postkolposkopskoj evaluaciji pacijentica s ASC-US-om, kod kojih je HPV-HR pozitivan a
kolposkopski nije identificirana lezija, je citoloSka kontrola za 6 1 12 mjeseci, kao i HPV-HR
test za 12 mjeseci. Ako kod pacijentica s ASC-US-om rezultat kolposkopije nije
zadovoljavajuci, najbolja opcija je uciniti endocervikalnu kiretazu. Najve¢u dobit od
endocervikalne kiretaze ostvaruju pacijentice kod kojih je indicirana ekscizijska biopsija,
pacijentice >45 godina koje su viSe puta rodile, kod kojih je rezultat kolposkopije
nezadovoljavajuéi, a kolposkopske lezije su grubog karaktera. Ako je rezultat kolposkopije
zadovoljavajuéi, a lezija se nalazi unutar transformacijske zone, endocervikalna kiretaza je
prihvatljiva opcija u evaluaciji ASC-US-a. Prihvatljiva opcija u postkolposkopskoj evaluaciji
pacijentica s ASC-US-om, kod kojih je HPV-HR pozitivan a kolposkopski nije identificirana
lezija, je citoloska kontrola za 6 i 12 mjeseci, kao i HPV-HR test za 12 mjeseci. HPV-HR test

se ne preporucuje ponavljati u intervalima kra¢im od 12 mjeseci.

Ako je citoloSka kontrola metoda evaluacije ASC-US-a, preporuka je kontrolirati
PAPA test u razmacima od 6 mjeseci sve dok dva uzastopna PAPA testa ne budu negativna
na intraepitelnu leziju ili malignitet. Kolposkopija se preporucuje Zenama s ASC-US-om ili
ve¢om citoloSkom abnormalnosti na kontrolnom PAPA testu. Nakon dva PAPA testa
negativna na intraepitelnu leziju ili malignitet, pacijentica se vraca u rutinski citoloski probir.
Ako je kolposkopija metoda evaluacije ASC-US-a, Zzenama s urednim nalazom preporucuje se
ponoviti PAPA test za 12 mjeseci. Neprihvatljiv je rutinski see-and-treat postupak kod Zena s
ASC-US-om u odsustvu histoloske verifikacije CIN2/3 (18).
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Cilj rada

2. CILJ RADA

1. Ispitati udio pojedinih kategorija citoloskih nalaza u VCE razmazima kod zena u

postmenopauzi.

2. Ispitati udio nalaza atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog znacenja (ASC-US) u

kategoriji atipi¢nih skvamoznih stanica (ASC) kod Zena u postmenopauzi.

3. lspitati povezanost nalaza mikroorganizama i drugih ne-neoplasticnih nalaza s
nalazom ASC-US.

4. Ispitati povezanost dobi i broja poroda ispitanica s patohistolos§kim nalazom.

5. lspitati pozitivnu prediktivnu vrijednost citoloskog nalaza ASC-US usporedbom s

patohistoloS§kim nalazom.
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3. ISPITANICE | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija (19). Kao izvor podataka koriStena je

elektronska baza podataka Klini¢kog zavoda za klini¢ku citologiju, KBC Osijek.

3.2. Ispitanice

U istrazivanje je uklju¢eno 118 ispitanica u postmenopauzi kojima je u razdoblju od 1.
sije¢nja 2017. do 30. lipnja 2019. godine tijekom primarnog probira za karcinom vrata
maternice u ginekoloskim ambulantama Osjecko-baranjske zupanije izvrsen citoloski pregled
VCE razmaza 1 postavljena dijagnoza abnormalnih skvamoznih stanica neodredenog znacenja
(ASC-US).

Medijan dobi bio je 58 godina (interkvartilni raspon 55 do 63 godine) uz raspon od 47 do
89 godina.

Za ispitanice kojima je u¢injena kolposkopija i patohistoloska verifikacija, uvjet je bio da
isto nije u¢injeno u razdoblju duzem od 6 mjeseci nakon citoloSke dijagnoze. Iz istrazivanja
su iskljuéene ispitanice U menopauzi s citoloskim nalazom ASC-US koje su u anamnezi imale
prethodni abnormalan VCE citoloski nalaz, kao i ispitanice koje u navedenom vremenskom
razdoblju nisu imale kontrolni citoloski VCE nalaz, kolposkopiju i patohistolosku dijagnozu.
Podatak o generativhom razdoblju ispitanice (postmenopauzi) dobiven je iz uputnice
ginekologa. Razmazi su bojeni 1 pregledani u Klinickom zavodu za klinicku citologiju KBC
Osijek. Za opis citoloSkih nalaza koristila se klasifikacija citoloskih nalaza vrata maternice
,,Zagreb 2016 - modifikacija klasifikacija ,,Zagreb 2002 i ,,NCI Bethesda system 2014 (6).
Uveden je sustav Sifriranja prema kojemu nije moguce utvrditi identitet osobe ¢iji su

anamnesticki podaci koriSteni u daljnjem tijeku istrazivanja.

3.3. Metode

Razmazi su fiksirani u 95% alkoholu i bojeni metodom po Papanicolaou. To je metoda
polikromnog bojenja ¢iji rezultat ovisi o stupnju zrelosti stanica i njenoj metaboli¢koj
aktivnosti a odvija se u Cetiri glavna koraka: fiksiranje, bojenje jezgre, bojenje citoplazme i

¢is¢enje. Tehnika bojenja slijedi niz uranjanja razmaza U Sljedece otopine (slika 6).
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80% alkohol 70% alkohol 50% alkohol Destilirana voda
10 sek 10 sek 10 sek 10 sek
i
T0% alkohol +
Tekuéa voda HCl + tekuca voda Tekuéa voda 50% alkohal amanijak
— 114 ml HCl-1000 —— —_— —= [15 ml amonijaka -
10 sek mivode) 2 sek 10 sek 10 sek 1000 ml alkohala)
10 iek
B0% alkohol 96% alkohol 96% alkohol 96% alkohol
10 sek 10 sek 10 sek 10 mil 10 sek
|
!
96% alkehol 96% alkohaol 96% alkohaol 96% alkehol
10 sek < mn 10 sek 10 sek 10 sek

Apsolutni Apsolutni ¥ylol + apsolutni Xylol
alkohal e alkohal ) alkohaol 1:1
10 sek 10 sek 10 sek 10sek

Slika 6. Metoda bojenja po Papanicolaou (arhiv Klinickog zavoda za Klinicku citologiju
KBC Osijek)

Jezgra se boji prirodnom bojom, hematoksilinom koji se u histologiji koristi vise 100
godina. Zbog svog afiniteta za kromatin gdje se vezuje za sulfatne skupine na molekuli DNK
dobro prikazuje strukturu kromatina normalne ili abnormalne stanice. U citologiji se najcesce
koristi Harrisov hematoksilin. Ispire se destiliranom vodom te izbjeljuje s 0,025%-tnom
otopinom HCI koja se takoder ispire. Bojenje citoplazme odvija se kroz dvije faze, prva je
bojenje monokromatskom Orange G bojom koja keratin boji u naranéasto. Boja ima male
molekule koje brzo prodiru u citoplazmu. Prednost tog bojenja je dobar prikaz parakeratoze,
hiperkeratoze i Kkeratiniziranih malignih stanica. U drugoj fazi citoplazma se boji
polikromatskom EA (eosin azure) bojom koja je mjeSavina eozina, svijetlo zelene i Bismarck
smede boje. Eozin boji citoplazmu zrelih plocastih stanica, jezgrice i trepetljike u ruziCasto.
Svijetlo zelena boja boji citoplazmu metabolickih aktivnih stanica (parabazalnih,
intermedijarnih i cilindri¢nih) u plavo, dok Bismarck smeda ne daje citoplazmi karakteristicno
obojenje. Slijedi uranjanje u apsolutni alkohol koji uzrokuje kompletnu dehidraciju.
Dehidracija je pripremni korak za ¢iS¢enje uzorka ksilolom, koji je bezbojan, kemijski

nereaktivan i ima gotovo isti indeks loma kao staklo, Sto je vrlo vazno zbog transparentnosti
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uzorka tijekom mikroskopiranja. Obojeni su razmazi zaSticeni uklapanjem u odgovarajuce
sintetsko sredstvo (ljepilo), pokriveni pokrovnim stakalcem, numerirani i analizirani pod

mikroskopom (14).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Slaganje u kolposkopskom 1 patohistoloSkom nalazu testirano je McNemarovim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
podaci opisani su medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih
varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom, a izmedu
tri nezavisne skupine Kruskal Wallisovim testom. Razina znacajnosti je postavljena na

Alpha = 0,05.

Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software
version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i
SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.).
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4. REZULTATI

U razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 30. lipnja 2019. godine u Klinickom
zavodu za klini¢ku citologiju pregledano je ukupno 79.257 VCE razmaza, od kojih je 75.460
(95,2%) bilo negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet, dok su u 3.797 (4,8%) slucajeva
nadene abnormalne stanice, kojih je znacajno vise tijekom 2019. godine u odnosu na godine
prije () test, P =0,005) (tablica 1). U navedenom razdoblju pregledano je 21.349 VCE

razmaza zena U postmenopauzi.

Tablica 1. Opc¢a podjela svih VCE nalaza tijekom razdoblja od 01.01.2017. do 30.06.2019.

godine
Broj (%) prema godinama
Opéa podjela ) (%) p J p*
2017. 2018. 2019. Ukupno

Negativno na
intraepitelnu leziju ili 29.620(95,4) 29.605 (95,3)  16.235 (94,7) 75.460 (95,2)
malignitet 0,005
Abnormalne stanice 1.439 (4,6) 1.457 (4,7) 901 (5,3) 3.797 (4,8)

Ukupno 31.059 (100)  31.062 (100) 17.136 (100)  79.257 (100,0)
* ¥ test

Kroz primarni probir pregledana su 71.032 (89,6%) zadovoljavaju¢a razmaza od kojih

je 2.250 (3,2%) razmaza oznaceno abnormalnim nalazom (tablica 2).

Tablica 2. Opc¢a podjela zadovoljavaju¢ih VCE nalaza

Opc¢a podjela Broj (%) razmaza
Negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet 68.782 (96,8)
Abnormalne stanice 2.250 (3,2)
Ukupno 71.032 (100)

Abnormalni nalazi su u 1899 (84,4%) razmaza oznacCeni kao abnormalnosti
skvamoznog epitela (ASC), od kojih su kod 676 (35,6%) razmaza uocene citoloske promjene
na stanicama plocastog epitela koje nisu dovoljno kvalitativno ili kvantitativno jasne za
interpretaciju, koja upucuje na skvamoznu intraepitelnu leziju (SIL), a u rijetkim slucajevima

i na karcinom.
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Atipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znaCenja uoCene su kod 510 (75,2%)
ispitanica, a prema generativnoj dobi ispitanica, znacajnije se manje nalaze kod ispitanica u
postmenopauzi, u odnosu na ispitanice u reproduktivnoj dobi (Fisherov egzaktni test,
P =0,007) (Tablica 3).

Tablica 3. Podjela abnormalnosti skvamoznog epitela (ASC) s obzirom na

generativno razdoblje ispitanica

Broj (%) ispitanica

Atipi¢ne skvamozne 5 p*
stanice (ASC) Reproduktivna  Postmenopauza Ukupno

dob

Neodredenog znacCenja

(ASC-US) 350 (77,3) 160 (71,1) 510 (75,2)

Ne moZe se iskljuciti SIL’

visokog stupnja (ASC-H) 103 (22,7) 61 (27,1) 164 (24,2) 0,007
Ne mgie se iskljuciti 0 4(1,8) 4 (06)

Invazija

Ukupno 453 (100) 225 (100) 676 (100,0)

SIL - skvamozna intraepitelna lezija; *Fisherov egzaktni test

U skupini skvamoznih stanica, podjednako su zastupljene atipicne skvamozne stanice
(ASC) i skvamozna intraepitelna lezija (SIL), dok je plocastih karcinom dijagnosticiran u 23
(4,9%) ispitanice. Nema znaéajnih razlika u raspodjeli skvamoznih stanica u odnosu na

promatrano razdoblje.

U skupini atipi¢nih skvamoznih stanica, najzastupljeniji je nalaz ASC-US u 160
(71,1%) slucajeva, a u skupini skvamoznih intraepitelnih lezija dysplasia levis u 159 (71,3%)

razmaza, bez znacajnih razlika u raspodjeli u odnosu na promatrano razdoblje (tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela skvamoznih stanica kod svih ispitanica u postmenopauzi

Broj (%) prema godinama

. P
Skvamozne stanice 2017. 2018. 2019. Ukupno
Atipi¢ne skvamozne
stanice (ASC) 84 (49,4) 95 (50) 46 (41,4) 225 (47,8)
Skvamozna intraepitelna 0,63*
lezija (SIL) 77 (45,3) 87(45,8) 59(53,2) 223(47,3)
Plocasti karcinom 9 (5,3) 8 (4,2) 6 (5,4) 23 (4,9)
Ukupno 170 (100) 190 (100) 111 (100) 471 (100)
Atipi¢ne skvamozne stanice (ASC)
ASC-US 59 (70,2) 64 (67,4) 37(80,4) 160 (71,1)
ASC-H 21 (25) 31(32,6) 9 (19,6) 61 (27,1) 0.07"
Ne moze se
iskljuciti invazija 4(49) 0 0 4(18)
Ukupno 84 (100) 95 (100) 46 (100) 225 (100)
Skvamozna intraepitelna lezija (SIL)
Promjene povezane
s HPV 5 (6,5) 4 (4,6) 2 (3,4) 11 (4,9)
Dysplasia levis 52 (67,5) 66(759) 41(69,5) 159 (71,3)
Dysplasia media 12(156)  8(9.2)  9(153) 20013 8%
Dysplasia gravis 3(3,9) 6 (6,9) 4 (6,8) 13 (5,8)
Carcinoma in situ 5 (6,5) 3(3,4) 3(5,1) 11 (4,9)
Ukupno 77 (100) 87 (100) 59 (100) 223 (100)

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Istrazivanje je provedeno na 118 ispitanica u postmenopauzi, srediSnje dobi (medijan)
58 godina (interkvartilnog raspona od 55 do 64 godine) u rasponu od 47 do 89 godina. Cetiri
(4,2%) ispitanice su nulipare, a medijan broja poroda ostalih ispitanica su dva poroda
(interkvartilnog raspona od 2 do 2) u rasponu od 1 do najvise 7 poroda.
Prema citoloSkom nalazu mikroorganizama u razmazu 96 (81,4%) ispitanica uocena je
mijesana flora, a kod 15 (12,7%) bacilus vaginalis, s tim da kod jedne ispitanice uz bacilus

vaginalis uocen i Actinomyces (tablica 5).
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Tablica 5. Nalaz mikroorganizama kod ispitanica s dijagnozom ASC-US

Mikroorganizmi Broj (%) ispitanica
Bacilus vaginalis 15 (12,7)
Fungi 2 (1,7)
Gardnerella vaginalis 4 (4,2)
Actinomyces 2 (1,7)
Mijesana flora 96 (81,4)

lako su neSto starije ispitanice kojima je mikrobioloSki nalaz potvrdio bacilus
vaginalis ili mijeSanu floru, nema znacajnih razlika u dobi ispitanica s obzirom na druge

prisutne mikroorganizme (tablica 6).

Tablica 6. Dob ispitanica s ASC-US s obzirom na mikrobioloski nalaz

Medijan (interkvartilni raspon)

Mikroorganizmi dobi ispitanica (godine) P
Bacilus vaginalis 58 (53 - 63)

Fungi 55 (41 —55)

Gardnerella vaginalis 52 (47 —57) 0,08
Actinomyces 52 (38 —40)

Mijesana flora 59 (55 - 65)

*Kruskal Wallis test

S obzirom na druge ne-neoplasti¢ne nalaze, kod 28 (23,7%) ispitanica je uoc¢eno da
citohormonski status ne odgovara dobi i /ili anamnezi, a reaktivne promjene na stanicama
povezane s upalom uocene su kod njih 20 (16,9%).

Hiperkeratoza je uo€ena kod 13 (11%) ispitanica, a samo kod 9 (7,6%) ispitanica je

oznacena atrofija epitela. Drugi nalazi se biljeze kod manjeg broja ispitanica (tablica 7).
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Tablica 7. Drugih ne-neoplasti¢ni nalazi kod ispitanica s dijagnozom ASC-US

Drugi ne-neoplasti¢ni nalazi Broj (%) ispitanica
Atrofi¢ni epitel 9 (7,6)
Citohormonski status ne odgovara dobi i/ili anamnezi 28 (23,7)
Parakeratoza 3(2,5)
Reaktivne promjene na stanicama povezane s upalom 20 (16,9)
Rezervne stanice 1(0,8)
Hiperkeratoza 13 (11)
Diskeratoza 3(2,5)
Reparatorni epitel 5(4,2)
Metaplasti¢ni plocasti epitel - reaktivan i podrazen 4 (3,4)
Endocervikalni cilindri¢ni epitel - reaktivan i podrazen 3(2,5)

Temeljem abnormalnog citoloskog nalaza, kod 30 (25,4%) ispitanica je uéinjena

kolposkopija, a abnormalan kolposkopski nalaz opisan je u njih 18 (15,3%) (tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela ispitanica s dijagnozom ASC-US prema nalazu kolposkopije

Nalaz kolposkopije Broj (%) ispitanica
Abnormalan nalaz 18(15,3)
Uredan nalaz 12 (10,2)
Nije radena kolposkopija 88 (74,6)
Ukupno 118 (100)

Nema znacajne razlike u dobi ispitanica s obzirom na nalaz kolposkopije (tablica 9).
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Tablica 9. Dob ispitanica s dijagnozom ASC-US prema nalazu kolposkopije

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-

Abnormalan Uredan Lehmann  95% CI p*
nalaz nalaz razlika
Dob ispitanica 60 (57 — 64) 63 (55 -72) -4 -12do 3 0,23

[godine]

Cl —raspon pouzdanosti; *Mann Whitney U test

Testiranje na HPV je provedeno u 9 ispitanica, kod 2/9 ispitanica detektiran je HPV
visokog i niskog rizika. PatohistoloSka verifikacija je uéinjena u 20 (17%) ispitanica, samo
biopsiju je imalo 16/19 ispitanica, biopsiju i konizaciju 2/19 ispitanice a histerektomiju 1/19
ispitanica (tablica 10).

Tablica 10. Raspodijela PHD nalaza

PHD nalaz Broj (%) ispitanica
Uredan nalaz 12/19
CIN1 4/19
CIN3 2/19
AIS 1/19
Carcinoma planocellulare 1/19
Ukupno 20/20

AIS — adenocarcinoma in situ

Pozitivna prediktivna vrijednost citoloskog nalaza iznosi 36,8%.

Nema znacajne razlike u dobi i broju poroda ispitanica s obzirom na patohistoloski nalaz

(tablica 11).
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Tablica 11. Dob ispitanica i broj poroda s dijagnozom ASC-US prema PHD nalazu

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-

) . Lehmann 95% ClI p*
Negativan Pozitivan razlika
Dob ispitanica 59,5 (55-71) 59 (57 — 70) 05 11do11 0,87
[godine]
Broj poroda 2(2-3) 2(1-2) 0 -1do 0 0,28

Cl —raspon pouzdanosti; *Mann Whitney U test

Samo smo kod 11 (9,3%) ispitanica mogli usporediti slaganje kolposkopskog i

patohistoloSkog nalaza, koje se znacajno ne razlikuje (tablica 12).

Tablica 12. Usporedba kolposkopskog i patohistoloskog nalaza

Broj (%) ispitanica prem PHD nalazu

Kolposkopija - — p*
Negativan Pozitivan Ukupno
Uredan nalaz 4 0 4/11
. > 0,99
Abnormalni nalaz 1 6 7/11
Ukupno 5/11 6/11 11/11
*McNemarov test

Kontrolni VCE razmaz uéinjen je kod 85 (72%) ispitanica, a prema njegovu nalazu 4
(4,7%) ispitanica imaju dijagnozu ASC-US, jedna ispitanica ima CIN 1, a jedna CIN 1 + HPV
(tablica 13).

Tablica 13. Raspodiela ispitanica prema kontrolnom PAPA nalazu

Kontrolni PAPA nalaz Broj (%) ispitanica
Negativan nalaz 79 (92,9)
ASC-US 4 (4,7)

CIN 1, CIN1+HPV 2(2,4)
Ukupno 85 (100)
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Udio ukupnih abnormalnih nalaza kod Zena u postmenopauzi u naSoj studiji iznosi
3,1% §to je u skladu sa zapazanjima prethodnih studija (20, 21, 22, 23), pri ¢emu su ASC-US
nalazi sa stopom od 71,1% c¢inili najveci broj svih ASC nalaza ispitanica u postmenopauzi.
Ocekuje se da ASC-US ukljucuje vise od 90% ASC nalaza u veéini citoloskih laboratorija, pri
¢emu se kriteriji za ASC-US mogu lagano razlikovati od laboratorija do laboratorija, zbog

razlike u metodama bojenja i obradi uzoraka (7).

Abnormalne skvamozne stanice neodredenog znaCenja (ASC-US) su najcesca
citoloska abnormalnost ¢ija se stopa krece od 1.6 do 9% svih VCE razmaza (24). Rader i sur.
su u svom istrazivanju ustanovili u€estalost ASCUS-a kod zZena starijih od 55 godina od 1,8%
(25), Misre od 2,9% i Keating od 4.1% (26, 27). Nasom smo studijom ustanovili znatno nizu
stopu ASC-US-a od 0,6% svih VCE razmaza i 0,7% kod Zena u postmenopauzi. Nalaz
atipicnih skvamoznih stanica ovisi o subjektivnoj interpretaciji citologa. Brojna ne-
neoplasticna stanja mogu izazvati citoloSke promjene koje se interpretiraju kao ASC, a
ukljucuju upalu, losu fiksaciju, atrofiju s degeneracijom, u¢inak hormona kao i druge artefakte
na stanicama (6). Kriteriji opisani u TBS-u nisu u potpunosti zadovoljavajuéi, Sto zajedno
uzrokuje velike varijacije u stopi ovog nalaza citologije vrata maternice (28), pri ¢emu
dijagnoza ASC-US-a ne ovisi samo o0 morfoloskim znacajkama veéi o subjektivnim
kriterijima citologa (29, 30). Primijetili smo podjednak udio nalaza ASC-US-a i nalaza LSIL-
a (71%) u Zena u postmenopauzi §to je razli¢ito od nalaza drugih (31) ali 1 ve¢i udio nalaza
ASC-US u Zena generativne dobi od Zena u postmenopauzi, $to je u skladu s nekim

zapazanjima (32, 33).

Uocili smo da je prisutnost specificnih mikroorganizama (mijeSane flore) i nalaz
laktobacila, a koji se identificiraju direktno ili na temelju citopatskog efekta na stanicama (6),
naj¢es¢i nalaz u razmazima nasih ispitanica. Osim mijeSane flore, koja je najces¢i nalaz i u
istrazivanjima drugih, slijedi nalaz bakterijske vaginoze povezane s Gardnerelom vaginalis i
nalazom funga (34). Gardnerella vaginalis je dio normalne vaginalne flore, ali u povec¢anoj
koncentraciji i kombinaciji s anaerobnim Stapi¢ima moZe uzrokovati bakterijsku vaginozu.
Brotman je uocila da Zene u postmenopausi imaju relativno nisku prisutnost laktobacila (35).
Iako su nesto starije ispitanice kojima je mikrobioloski nalaz potvrdio Bacilus vaginalis ili
mijesanu floru, nismo uocili znacajnu razliku u dobi ispitanica s obzirom na druge prisutne

mikroorganizme.
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Varijacije u razini hormona koje se javljaju sa starenjem Zene su povezane s
promjenama vaginalne mikrobne flore. U menopauzi urogenitalnu atrofiju prati pad razine
estrogena, §to dovodi do nestanka laktobacila i kolonizacije patogenih mikroorganizama (36).
S progresivnim padom razine estrogena, sazrijevanje superficijalnog i intermedijalnog sloja

epitela se smanjuje, ostavljaju¢i samo tanki sloj parabazalnih i bazalnih stanica (22).

Od drugih ne-neoplasti¢nih nalaza u naSem istrazivanju, najceS¢e je oznaCavano da
citohormonski status ne odgovara dobi i/ili anamnezi u 23,7% te reaktivne promjene povezane
s upalom u 16,9% ispitanica, a samo je kod 7,6% ispitanica oznacena atrofija epitela. Drugi
navode udio atrofije u 95% razmaza uz prevladavajuci nalaz mikroorganizama morfologije
koka (23). Kada je prisutna upala, identifikacija promjena na atroficnom epitelu predstavlja
ozbiljnu dijagnosticku poteskocu, budu¢i da parabazalne stanice mogu biti degenerativno
promijenjene i nalikovati tumorskim stanicama. Zrnat materijal koji se vidi u podlozi, a koji je
posljedica autolize moze se zamijeniti za tumorsku dijatezu (37). Interpretacija degenerativno
promijenjenih parabazalnih stanica nalazom ASC-US-a moZe biti najée$¢a pogreska
neiskusnog citologa. Iako veéina parabazalnih stanica u atrofiénim razmazima pokazuje
visoki N/C omijer, odsutnost abnormalnosti kromatina je korisna znacajka u diferencijalnoj

dijagnozi (38).

Temeljem abnormalnog citoloSkog nalaza, kod 30 (25,4%) ispitanica ucinjena je
kolposkopija, a abnormalan kolposkopski nalaz opisan je kod njih 18 (15,3%), znacajne
razlike u dobi ispitanica s obzirom na nalaz kolposkopije nisu uoc¢ene. Samo smo kod 11
(9,3%) ispitanica mogli usporediti slaganje kolposkopskog i patohistoloSkog nalaza koje se
znacajno ne razlikuje. U pocetnoj obradi ASC-US-a prihvatljive opcije su ponavljanje
citoloskog obriska za 6 i 12 mjeseci kao i neposredna kolposkopija. Ako su uz ASC-US
prisutne atroficne promjene, preporucuje se lokalna primjena estrogena prije kolposkopije radi

izbjegavanja nezadovoljavajuceg rezultata kolposkopije uslijed atrofi¢nih promjena (18).

Testiranje na HPV je provedeno u 9 ispitanica, kod 2/9 ispitanica detektiran je HPV
visokog 1 niskog rizika. Kod Zena s ASC-US-om, usporedno sa Zivotnom dobi, raste klinicki
zna¢aj HPV-HR testiranja. Ovaj je odnos povoljniji kod Zena starije Zivotne dobi, pri ¢emu
postavljanje starosne granice za HPV testiranje podlijeze subjektivnoj procjeni (18).
Zakljucak ALTS studije, provedene s ciljem usporedbe alternativnih postupaka u obradi zena
s ASCUS-om, je da je HPV testiranje osjetljivo kao i kolposkopija u otkrivanju CIN 3

promjena. Citolosko pracenje je osjetljivo, ali zahtijeva najmanje dvije kontrole i vise
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kolposkopskopskih pregleda od HPV testiranja (39). Zakljucak Bruna i sur. je da se HPV test
treba koristiti kao prva dijagnosticka moguénost u slucajevima ASCUS-a kod Zena u
menopauzi, uz primjenu lokalne terapije estrogenom samo kod Zena koje su pozitivne na HPV
(40). HPV testiranje i kratkotrajna primjena estrogena su najbolji dijagnosticki-terapijski
postupak za ASC-US pozitivne Zene u postmenopauzi. HPV testom se utvrduje rizik, a
estrogen Cini vidljivom zonu transformacije ¢ime je i biopsija preciznija, ¢ime se izbjegava

primjena invazivnijih dijagnostic¢kih postupaka.

Patohistoloska verifikacija je u¢injena u 20 (17%) ispitanica, samo biopsija je u¢injena
kod 16/19 ispitanica, biopsija i konizacija kod 2/19 ispitanice a histerektomija kod 1/19
ispitanica. Vecina je patohistoloskih nalaza uklju¢ivala uredan nalaz (12/19), a nalaz > CIN 2
su imale samo 2 ispitanice, Sto su zapazili i drugi. Jedna je ispitanica imala plocasti karcinom.
Udio benignih biopsija u postmenopauzalnih Zena s ASC-US-om je znacajno visi od onih u
zena reproduktivne dobi (41) a nalaz > CIN 2 se dijagnosticira u priblizno 10 - 20% Zena (39,
34). Reaktivne stani¢ne promjene koje ukazuju na atipiju su ¢este u ASC-US (34). Razmazi s
atroficnim  stani¢nim obrascem obi¢no su slabo celularni s dosta nakupina
parabazalnih/bazalnih stanica hiperkromnih jezgri (42, 8), u obliku sincicija ili u vidu
pojedina¢nih golih jezgri visokog N/C omjera, a koje su posljedica degenarativnih promjena
(38). Teska atrofija moze biti povezana s jakom upalom i stani¢nim detritusom u podlozi (43).
Blaga makronukleoza Cest je uzrok prekomjernog dijagnosticiranja ASC-a. Makronukleoza
bez izrazene hiperkromazije ili nuklearne nepravilnosti ponekad se naziva ,,postmenopauzalna

atipija“ i uglavnom nije povezana s HPV infekcijom (7).

Usporedbom citoloSkog razmaza u atrofiji i patohistoloskog nalaza zapazen je veci
broj lazno pozitivnih nalaza, §to moze biti posljedica preklapajucih citomorfoloskih znaéajki
(44). Pozitivna prediktivna vrijednost citoloskog nalaza u nasem istrazivanju je 36,8%.
Citoloski nalaz ASCUS-a u postmenopauzalnih Zena ima nisku pozitivhu prediktivhu
vrijednost za skvamoznu intraepitelnu leziju, §to Cesto dovodi do predijagnosticiranja (27).
Nismo uocili znacajnu razliku u dobi 1 broju poroda ispitanica s obzirom na patohistoloski
nalaz, sto je suprotno rezultatima drugih koji su istaknuli da veéi broj poroda korelira s viSom
ucestalosti intraepitelnih lezija (45) te da su abnormalni citoloski nalazi znac¢ajno viSe prisutni

u zena s viSestrukim brojem poroda/paritetom (46).

Kontrolni VCE razmaz u¢injen je kod 85 (72%) ispitanica, u vecine je bio negativan

§to je u skladu sa zapazanjima drugih autora (47, 48). Za citoloski nalaz ASC-US su
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svojstvena ograni¢enja morfoloske interpretacije Ciji je rezultat neodredena dijagnoza, §to
Cesto frustrira klini¢are koji moraju donositi jasne i nedvojbene odluke. Pridrzavanje strogih

citoloskih kriterija za ASC-US, zajedno s prepoznavanjem interpretativnih zamki uobicajenih
za ovu dobnu skupinu, umanjilo bi njenu pretjeranu upotrebu.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

1. Negativni nalazi ¢ine najve¢i broj VCE razmaza kod zena u postmenopauzi. Udio
ukupnih abnormalnih nalaza kod zena u postmenopauzi iznosi 3,1%.

2. Udio nalaza atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog znacenja (ASC-US) u
kategoriji atipi¢nih skvamoznih stanica (ASC) kod Zena u postmenopauzi je 71,1%.
Znacajnije se manje nalazi kod ispitanica u postmenopauzi, u odnosu na ispitanice u
reproduktivnoj dobi.

3. Najcesci nalaz mikroorganizama kod Zena u postmenopauzi je mijesana flora (81,4%).
Iako su neSto starije ispitanice kojima je mikrobioloski nalaz potvrdio bacilus
vaginalis ili mijeSanu floru, nema znacajnih razlika u dobi ispitanica s obzirom na
druge prisutne mikroorganizme. S obzirom na druge ne-neoplasti¢ne nalaze, kod 28
(23,7%) ispitanica je uoceno da citohormonski status ne odgovara dobi i /ili anamnezi,
a reaktivne promjene na stanicama povezane s upalom uocene su kod njih 20 (16,9%).

4. Nema znacajne razlike u dobi i broju poroda ispitanica s obzirom na patohistoloski
nalaz.

5. Pozitivna prediktivna vrijednost citoloskog nalaza ASC-US iznosi 36,8%.
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7. SAZETAK

Cilj: Ispitati udio nalaza atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog znacenja (ASC-US) kod
Zzena u postmenopauzi. Ispitati podudarnost citoloskog nalaza ASC-US i patohistoloske

dijagnoze.

Ispitanice i metode: Istrazivanjem su obuhvacene ispitanice U postmenopauzi, u kojih je u
razdoblju 01.01.2017. - 30.06.2019. tijekom primarnog probira za karcinom vrata maternice u
na Klinickom zavodu za klinicku citologiju KBC Osijek izvrSen citoloski pregled VCE
razmaza i postavljena citoloska dijagnoza ASC-US, uz uvjet da su u vremenskom intervalu

imale patohistoloski nalaz ne stariji od 6 mjeseci nakon citoloske dijagnoze imale.

Rezultati: Udio citoloskog nalaza ASC-US u kategoriji atipi¢nih skvamoznih stanica (ASC)
kod Zena u postmenopauzi je 71,1%. Znacajnije se manje nalazi kod ispitanica u
postmenopauzi, u odnosu na ispitanice u reproduktivnoj dobi. Mijesana flora je najces¢i nalaz
mikroorganizama i uo¢ena je kod 81,4% ispitanica. Nema znacajnih razlika u dobi ispitanica s
obzirom na druge prisutne mikroorganizme. Neodgovarajuci citohormonski status i reaktivne
promjene na stanicama povezane s upalom uocene su u manjem broju ispitanica (23,7% |
16,9%). Nema znacajne razlike u dobi i broju poroda ispitanica s obzirom na patohistoloski

nalaz. Pozitivna prediktivna vrijednost citoloSkog nalaza ASC-US iznosi 36,8%.

Zakljucci: Za citoloski nalaz ASC-US su svojstvena ograni¢enja morfoloske interpretacije
Ciji je rezultat neodredena dijagnoza. Pridrzavanje strogih citoloskih kriterija za ASC-US,
zajedno s prepoznavanjem interpretativnih zamki uobicajenih za ovu dobnu skupinu, umanjilo

bi njenu pretjeranu upotrebu.

Kljuéne rijeci: atipicne skvamozne stanice neodredenog znacenja; papa test; postmenopauza.
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8. SUMMARY

Significance of a diagnosis of atypical squamous cells of undetermined significance on

Papa smears in postmenopausal women

Objective: To examine the proportion of atypical squamous cells of indeterminate
significance (ASC-US) in postmenopausal women. Examine the correlation of ASC-US
cytological findings and pathohistological diagnosis.

Subjects and methods: The study included postmenopausal examinees, for which in the
period 01/01/2017 - 30/06/2019 during the primary screening for cervical cancer at the
Clinical Institute of Clinical Cytology KBC Osijek, cytological examination of VCE smears
and cytological diagnosis of ASC-US was performed, under the condition that at that time
interval the examinees had pathohistological findings not older than 6 months after the

cytological diagnosis.

Results: The proportion of ASC-US cytological findings in the category of atypical squamous
cells (ASC) in postmenopausal women is 71.1%. It is significantly lower in postmenopausal
women than in women of reproductive age. Mixed flora is the most common finding of
microorganisms and was observed in 81.4% of examinees. There are no significant
differences in the age of the examinees with respect to other microorganisms present. An
inadequate cytohormonal status and reactive changes in cells associated with inflammation
were observed in a smaller number of examinees (23.7% and 16.9%, respectively). There is
no significant difference in the age and number of births of the examinees with regard to the
pathohistological finding. The positive predictive value of the ASC-US cytological finding is
36.8%.

Conclusions: The cytological finding for ASC-US is characterized by limited morphological
interpretation resulting in an indeterminate diagnosis. Adherence to strict cytological criteria
for ASC-US, along with recognizing the interpretive traps common to this age group, would

reduce its overuse.

Key words: atypical squamous cells of indeterminate significance; pap test; postmenopause.
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