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Povzetek

Posodobitev Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu
iz leta 2006 je bila nujna zaradi vsaj dveh dogodkov: prvi dogodek je bila potrditev predloga o uvedbi
triaznega testa HPV za vse Zenske v Sloveniji na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009. Triazni test
HPV je tako postal del diagnosticnega postopka za Zenske z atipi¢nimi ali metaplasti¢nimi plosc¢atimi
celicami v brisu materni¢nega vratu (BMV), za Zenske z blago-diskarioti¢nimi celicami v BMV, stare
35. let in vec in za Zenske z ugotovljenim CIN 1.

Drugi dogodek je bil povezan z novo citolosko napotnico, ki so jo pripravili citopatologi v letu 2010 in,
ki glede na staro napotnico, uvaja nekatere nove izvide BMV. Posodobljene Smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu v letu 2010 zato Ze upostevajo te
nove izvide BMV in priporocajo najprimernejSe nacine ukrepanja tudi pri teh novih izvidih. Zaradi
upostevanja nekaterih najnovejsih dognanj v zadnjih letih so posodobljene slovenske Smernice tudi v
evropskem merilu eden od najsodobnejSih dokumentov na podrocju ucinkovitega odkrivanja

predrakavih sprememb.

Kljucne besede: predrakave spremembe maternicnega vratu, humani virusi papiloma, triaZni test

HPV



1. Uvod

Evropska priporocila za odkrivanje raka materni¢nega vratu, objavljena leta 2008, vkljucujejo triazni
test HPV kot pomembno novo diagnosticno metodo na podrocju sekundarne preventive raka
materni¢nega vratu - kar pomeni ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v primeru
pozitivnega testa HPV pri Zenskah z zaletno patoloskimi BMV. Triaznega testa HPV ne smemo
zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo zelo verjetno v prihodnosti zamenjal presejalni BMV.
Strokovna izhodisca, nacin uporabe (starost Zensk), ukrepanje pri pozitivnem testu so pri presejalnem
testu HPV drugacni kot pri triaznem testu HPV.

Tudi najnovejsi izsledki raziskav potrjujejo izsledke preteklih raziskav, da je z odkrivanjem prisotnosti
onkogenih HPV (test HPV DNA, po metodi HC2) na maternicnem vratu pri Zenskah z zadetno
patoloskimi brisi, mogoce ucinkoviteje odkrivati predrakave spremembe kot s klasicnim BMV.
Obcutljivost testa HPV je pri citoloskem izvidu neopredeljene atipicne ploscate celice (APC-N ali v
angleski literaturi ASC-US) za odkrivanje CIN 2 za 16% vecja v primerjavi s ponavljajofimi se brisi
materni¢nega vratu. Obcutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% vecja, brez statisticno pomembne
razlike glede specificnosti. Najvecji pomen testa HPV je $Se vedno v njegovi negativni napovedni
vrednosti. Ce s testom HPV ne odkrijemo onkogenih HPV (negativen test HPV) lahko z ve¢ kot 99%
verjetnostjo trdimo, da predrakavih sprememb materni¢nega vratu pri preiskovani Zenski ni.
Evropske smernice za presejanje raka materni¢nega vratu iz leta 2008 opredeljujejo pomen triaznega
testiranja na HPV pri neopredeljenih atipi¢nih ploscatih celicah kot prvo, najprimernejSo metodo za
obravnavo teh Zensk, v primerjavi s ponavljajoimi se brisi materni¢nega vratu ali takoj$njo
kolposkopijo. Ker je kolposkopija, podobno kot BMV, zelo subjektivha metoda, lahko takojsnja
kolposkopija, glede na mnenje mnogih domacih in tujih strokovnjakov, vodi k prehitremu ukrepanju
in do skodljivih posledic za Zenske. TakojSnja kolposkopija naj bi bila primeren ukrep pri Zenskah z
APC-N le v primeru, ko iz izkuSenj vemo, da se Zenska na dogovorjeni kontrolni pregled ne bo vrnila.
Priporocljiva starost HPV-triaZiranja pri Zenskah z neopredeljenimi atipi¢nimi ploS¢atimi celicami je po
20. ali 25. letu oz. glede na starost pricetka presejanja. Pomembne novejSe podatke je leta 2009
objavil M. Arbyn s sodelavci v obliki meta analize 32. raziskav o triaznem testiranju na HPV pri
Zenskah z neopredeljenih atipi¢nimi ploscatimi celicami in blago-diskarioti¢nimi celicami. Zakljucki so
podobni predhodnim, to¢no dolocene spodnje starostne meje, ki ne bi opravievala triaznega
testiranja na HPV pri mladih Zenskah z APC-N, ni (priporocena starost je zato 20. ali 25. let oz., ko se

pricne presejanje). Triaznega testa HPV ne uporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega deleza



okuzenih. Ameriske smernice (NCCN) za leto 2011 priporocajo triazni test HPV pri Zenskah po 20.
letu.

Atipi¢ne Zzlezne celice v BMV niso pogoste. Glede na najnovejSe podatke je delez odkritih patoloskih
sprememb (CIN 2,3, AlS, ali invazivni karcinom) pri Zenskah z atipi¢nimi Zleznimi spremembami med
9-38%. DeleZ ugotovljenih patoloskih sprememb pri izvidu atipi¢éne Zlezne celice se je povecal,
predvsem v izsledkih novejSih raziskav, ki so temeljile na uporabi tekocinske citologije. Glede na
najnovejSe ameriske smernice je pri vseh Zenskah z atipicnimi Zleznimi celicami (ne glede na
podskupine, tudi pri neopredeljenih atipi¢nih Zleznih celicah) potrebno narediti kolposkopijo,
endocervikalno abrazijo, HPV-testiranje in abrazijo endometrija - pri Zenskah po 35. letu ali pri

mlajsih Zenskah s klini¢nimi znaki.

2. Zakaj in kako smo posodobili Smernice iz leta 2006?

Posodobitev Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu

iz leta 2006 je bila nujna zaradi vsaj dveh razlogov, nezanemarljivi pa so tudi novi strokovni podatki

na tem podrocju v zadnjih letih.

2.1 Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu iz leta
2006 so ze vkljuCevale triazni testa HPV, kot dodatno diagnosticno metodo pri Zenskah vseh
starosti z atipi¢nimi ali metaplasticnimi plosc¢atimi celicami v BMV, pri Zenskah z blago-
diskarioti¢nimi celicami v BMV, ki so stare 35. let in ve€ in pri Zenskah z ugotovljenim CIN 1. Ker
test HPV leta 2006 ni bil dostopen vsem Zenskam v Sloveniji, smo v Smernicah iz leta 2006 po
dveh zacetno patoloskih brisih materni¢nega vratu upostevali dve poti kontroliranja Zensk: s
klasi¢nim BMV (pot 1) in s testom HPV (pot 2). Kljucni del posodobitve v novih Smernicah 2010
je opustitev poti 1 — kontroliranja Zensk samo z BMV.

2.2 Posodobitev razvrsc¢anja izvidov BMV, predvsem pa uvajanje nekaterih novih izvidov BMV, ki so
ga pripravili kolegi citopatologi v letu 2010, je zahtevala tudi nekatere dopolnitve v
posodobljenih Smernicah 2010. V posodobljeni citoloski napotnici ni vec izvida atipi¢na
ploséatocelicna metaplazija, nova izvida sta atipicne ploscate celice, ki so neopredeljene in
atipicne ploséate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje. Nova izvida na
podrocju Zleznih sprememb sta neopredeljene atipi¢ne Zlezne celice in Zlezne celice, verjetno
neoplasticne. Posodobljene Smernice zato Ze upostevajo te nove izvide BMV in priporocajo

najprimernejsi nacin ukrepanja tudi pri teh izvidih.



2.3.

Novi strokovni podatki, objavljeni v zadnjih letih in nove Evropske smernice, ki so v postopku
zadnjih priprav na tiskanje, dodatno potrjujejo uporabnost triaznega testa HPV za ucinkovitejse
odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu. Triazni test HPV je postal del obravnave
tudi pri nekaterih Zenskah z Zleznimi spremembami v BMV in po zdravljenju predrakavih

sprememb materni¢nega vratu.

3. Katere so pomembnejse novosti v Smernicah 2010?

3.1

3.2

3.3

3.3

3.4

Atipicne ploscate celice, neopredeljene (APC-N), pri Zenskah, starih 20 let in vec. Novost je, da
tudi pri Zenskah s ponovnim izvidom APC-N, po Sestih mesecih in v primeru negativnega
triaznega testa HPV priporo¢amo vrnitev v redni presejalni program. V primeru negativnega
izvida BMV in pozitivhega testa HPV priporoamo ponovni triazni test ¢ez eno leto. Atipi¢ne
ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje (APC-VS) — ravnamo po
priporocilih za ukrepanje kot pri izvidu PIL visoke stopnje.

Blago diskarioticne celice pri Zenskah, starih 35 let ali vec€. Pri Zenskah, starih 35 let ali vec s
ponovnim izvidom APC-N po Sestih mesecih in v primeru negativnega triaznega testa HPV,
priporo¢amo prav tako vrnitev v redni presejalni program. V primeru negativnega izvida BMV ali
tudi APC-N in pozitivnega testa HPV pa priporo¢amo ponovni triazni test ¢ez eno leto.

V primeru odkritega CIN 1 in ob upoStevanju izpolnjenih pogojih kot so: zadovoljiva in
kakovostno kolposkopsko vodena biopsija, predvsem pri bolnicah, starih manj kot 50 let, pri
katerih pri¢akujemo, da bodo hodile na redne kontrolne preglede, v posodobljenih Smernicah
2010 priporo¢amo sledenje s triaznim testom HPV.

Novost v posodobljenih Smernicah je tudi vkljucitev triaznega testa HPV pri nekaterih bolnicah z
Zleznimi spremembami v BMV. Pri Zenskah z neopredeljenimi atipi¢nimi zleznimi celicami, po
negativnem histoloskem izvidu (kolposkopija, abrazija cervikalnega kanala) in reviziji citoloskega
brisa, priporo¢amo triazni test HPV. Ukrepanije, ki sledi je odvisno od izvida testa HPV in starosti
bolnic: manj kot 35 let ali 35 let in vec.

V Smernicah, ki so bile objavljene leta 2006 smo Ze priporocali triazni test HPV po zdravljenju
predrakavih sprememb kot ucinkovit nacin uspesSnejSega odkrivanja rezidualne predrakave
spremembe ali obnovljene bolezni, vendar le v posebnih primerih, npr. pri zelo mladih bolnicah,
ki Se niso rodile. V posodobljenih Smernicah 2010, upostevajo¢ nove strokovne podatke,

priporo¢amo v primeru odsotnosti displasticnih sprememb v robovih konusa ali v primeru



prisotnega CIN 1 v robovih konusa, kontrolni BMV, ki ga odvzamemo 6 mesecev po zdravljenju.
Ce je negativen, ga ponovimo ¢ez 6 mesecev in tedaj naredimo e test HPV. Ce sta oba
negativna, ju ponovimo ¢ez 12 mesecev. Ce sta oba izvida ponovno negativna, ponovimo BMV
Cez tri leta. Pri bolnicah po zdravljenju CIN s prisotnimi spremembami CIN 2 ali 3 v robovih
konusa, moramo odvzeti kontrolni BMV po Sestih mesecih ali pa takoj pristopimo k ponovnemu
izrezu (eksciziji) preostale spremembe in/ali abraziji cervikalnega kanala. Ce je BMV normalen,
ga ponovimo Cez 6 mesecev, tedaj pa dolofimo tudi HPV. Pri patoloskem BMV naredimo
kolposkopijo in morebitno biopsijo.

3.5 Novost pri kolposkopiji v nose¢nosti je pri endocervikalnem brisu, ki je tudi v nosecnosti
dopustna metoda za odkrivanje predrakavih sprememb maternicnega vratu. Abrazija
cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, kot je to tudi zapisano v obeh Smernicah.

3.6 Povezava med okuzbo z onkogenimi HPV in RMV je vplivala na razvoj cepiv proti okuzbi z
nekaterimi najpogostejSimi onkogenimi HPV. Ker v Sloveniji poteka od leta 2009 profilakticno
cepljenje 12-letnih deklic kot del drzavnega programa cepljenj in ker je cepljenje tudi v svetu del
sodobnega pristopa k preprecevanju raka materni¢nega vratu, poleg rednih odvzemov brisov

materni¢nega vratu, smo v posodobljenih Smernicah tudi temu vprasanju namenili nekaj vrstic.

4. Za prakso ali kako beremo klini¢no pot?

Posodobljene Smernice 2010 kaZejo smer odlocanja in priporoceno klini¢éno pot od zgoraj navzdol,
podobno kot Smernice 2006 in vecina evropski ali ameriskih podobnih dokumentov. Avtorji Smernic
se zavedamo, da sledenje po Smernicah ni enostavno. Pricakujemo, da bodo posamezne klini¢éne
poti, objavljene v obliki Zepne izdaje, olajSale odlocanje v posameznih primerih. Zaradi vprasanj
nekaterih kolegov, kako se odlocamo v dolo¢enem primeru, prikazujemo posamezne korake

odlocanja na primeru izvida BMV, ki govori za atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene.

4.1 lzvid BMV govori za atipicne ploscate celice-neopredeljene.
e Prvi korak. Izvid odvzetega BMV govori za atipi¢ne plo¢ate celice, neopredeljene. Zensko
naro¢imo na kontrolni pregled ez 6 mesecev: takrat ponovno odvzamemo BMYV in bris za
triazni test HPV (v tem zaporedju). Ko dobimo izvide, upostevamo oba izvida (BMV in izvid

testa HPV). Ko upostevamo oba izvida ugotovimo, da imamo Stiri moZnosti:



A./ Izvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaZznega testa HPV je negativen ali

B./ lzvid BMV je negativen in izvid triaznega testa HPV je pozitiven ali

C./ lzvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV je pozitiven ali

D./ Izvid BMV govori za blago diskariozo ali ve¢ in izvid triaznega testa HPV je negativen ali pozitiven.

Drugi korak - ce je izvid BMV negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV negativen.
Zensko naro¢imo na redni kontrolni odvzem BMV &ez tri leta, v kolikor je pred tem imela ze
dvakrat negativen obletni bris.

Drugi korak - &e je izvid BMV negativen in izvid triaznega testa HPV pozitiven. Zensko
narofimo na kontrolni pregled ¢ez eno leto in takrat ponovimo triazni test HPV. lzvid testa
HPV je lahko negativen ali pozitiven. Tretji korak — izvid triaznega testa HPV je negativen.
Zensko naro¢imo na odvzem BMV ¢ez tri leta. Tretji korak — izvid triaznega testa HPV je
pozitiven. Naredimo kolposkopijo in biopsijo.

Drugi korak - ce je izvid BMV negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV pozitiven ali
Ce izvid BMV govori za blago diskariozo ali vec in je izvid triaznega testa HPV negativen ali
pozitiven. V obeh primerih naredimo kolposkopijo. Le v primeru zanesljive kolposkopske
ocene in morebitne biopsije, glede na izvide, naredimo naslednji, tretji korak. Tretji korak -
Ce je bil izvid kolposkopije normalen ali, ¢e je bil izvid biopsije negativen glede prisotnosti
CIN ali karcinoma, kljub zadovoljivi kolposkopski oceni, naro¢imo zZensko na kontrolni pregled
¢ez eno leto in takrat naredimo triazni test HPV. Cetrti korak — izvid testa HPV po enem letu je
negativen. Zensko naro¢imo na odvzem BMV ez tri leta. Cetrti korak — izvid testa je
pozitiven. Naredimo kolposkopijo in biopsijo. Tretji korak — izvid biopsije potrdi CIN ali
karcinom. Upostevamo smernice za ukrepanje pri CIN 1 ali CIN 2 ali 3 oz. bolnico z rakom

materni¢nega vratu napotimo na ginekolosko-onkoloski konzilij.

5. Zakljucek

Smernice 2010 vsebujejo prenovljena in posodobljena priporocila, ki temeljijo na soglasju avtorjev o

najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in sledenja Zensk s predrakavimi spremembami

materni¢nega vratu. Zapisane smernice so priporocila, o nadaljnjih ukrepih pa odlo¢a ginekolog oz.

ginekologinja, ki zdravi bolnico, v skladu s klinicno anamnesti¢nimi podatki in v soglasju z bolnico ter v

skladu s sodobnim poznavanjem problema. Konéna odlocitev je pravica in odgovornost ginekologa

oz. ginekologinje, ki bolnico spremlja in/ali zdravi.
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+ TestHPV leta 2006 ni bil dostopen za vse Zenske v Sloveniji, tako kot
je od novembra 2010. Kljuéni del posodobitve v novih Smernicah 2010
je opustitev kontroliranja Zensk samo z BMV.

Nova citolo$ka napotnica in uvajanje nekaterih novih izvidov BMV
£2010) je zahtevala tudi nekatere dopolnitve v posodobljenih Smernicah

Novi strokovni podatki dodatno potrjujejo uporabnost triaznega testa
HPV za uginkovitej$e odkrivanje predrakavih sprememb maternicnega
vratu. Triazni test HPV je postal del obravnave tudi pri nekaterih
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sprememb materni¢nega vratu.
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Odgovori na nekatera strokovna vpra$anja

+ Najvedji pomen testa HPV je Se vedno v njegovi negativni napovedni
vrednosti.

Obéutljivost testa HPV, pri citoloSkem izvidu APC-N, je za odkrivanje CIN
2 za 16% vec€ja v primerjavi s ponavljajocimi se brisi materni¢nega vratu.
Obgutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% vecja, brez statistiéno
pomembne razlike glede specificnosti.

Triazni test HPV ne smemo zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo
zelo verjetno v prihodniih letih zamenjal presejalni BMV. Strokovna
izhodi¢a, nacin uporabe (starost Zensk), ukrepanje pri pozitivnem testu
so pri presejalnem testu HPV drugadni kot pa pri triaznem testu HPV.
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Odgovori na nekatera strokovna vprasanja

+ Evropske smernice za presejanje raka materi¢nega vratu iz leta
2008 opredeljujejo pomen HPV testiranja pri APC-N kot prvo
najprimernejSo metodo za obravnavo teh Zensk, v primerjavi s
ponavljajo¢imi se brisi materni¢nega vratu ali takojsnjo kolposkopijo.

Kolposkopia je, podobno kot BMV, zelo subjektivna metoda.
Takojsnja kolposkopija lahko vodi k prehitremu ukrepanju in do
Skodljivih posledic za zenske.

Priporocljiva starost HPV triaZiranja pri Zenskah z APC-N je po 20. ali
25. letu oz. glede na starost pricetka presejanja. Triaznega testa
H{’\{ nehuporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega deleZa
okuzenih.
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Odgovori na nekatera strokovna vprasanja

Atipicne Zlezne celice v BMV niso pogoste.

+ Glede na najnovejse podatke je delez odkritih patoloSkih sprememb
(CIN 2,3, AIS, ali invazivni karcinom) pri Zenskah z atipiénimi
Zleznimi spremembami med 9-38%.

DeleZ ugotovljenih patolodkih sprememb pri izvidu atipi¢ne Zlezne
celice se je povecal, predvsem v izsledkih novejsih raziskav, ki so
temeljile na uporabi tekoCinske citologije.

HPV testiranje je del obravnave pri Zenskah z neopredeljenimi
atipi¢nimi Zleznimi celicami.
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PRIMER KLINIENE POTI: APC-N
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Pomen kolposkopije v prihodnosti

+ Zuporabo HPV testiranja je pomen kolposkopije, kot naslednje
diagnosti¢ne metode, vecji.

+ Kolposkopija z biopsijo (ev. LLETZ) zahteva znanje, primerno opremo in
kontinuirano izobraZevanje.

+ Posodobitev standardov kakovosti, belezenje izvida oz. posegov na
standardiziran obrazec, vkljuitev v informacijski sistem, so le del ukrepov
v prihodnosti.
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Hvala za pozornost!
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