Zbornik predavanj, 4. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2013

Mikroinvazivni ploscatoceli¢ni karcinom materni¢nega vratu:
rezultati ponovnega svetlobnomikroskopskega pregleda

vzorcev materni¢nega vratu (obdobje 2001-2007)
Helena Gutnik', Margareta Strojan Flezar'

Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana

Izvlecek

Ozadje in namen raziskave: V Sloveniji mikroinvazivni plo$¢atoceli¢ni karcinom (MIPK) predstavlja
znaten delez v incidenci raka materni¢nega vratu (RMV). Zaradi obstoja patoloskih sprememb, ki
lahko posnemajo morfologijo MIPK, je ocenjevanje zgodnje karcinomske invazije zahtevno. V nasi
raziskavi smo zeleli ugotoviti zanesljivost svetlobnomikroskopske histopatoloske ocene MIPK v Slo-
veniji v obdobju 2001 do 2007.

Materialiin metode: Podatke o bolnicah s histopatolosko diagnozo MIPK za obdobje 2001-2007 smo
pridobili iz Registra raka Republike Slovenije. |1z laboratorijev za patologijo smo pridobili histoloske
preparate biopsij materni¢nega vratu. Za ponovni pregled je bilo primernih 250 biopsij (69 % vseh
MIPK v obdobju 2001-2007). Dodali smo 30 kontrolnih vzorcev, histoloske preparate anonimizirali
in jih znova pregledali.

Rezultati: Ve¢ino od 250 primerov s primarno diagnozo MIPK smo ponovno ocenili kot MIPK z izra-
zito prevladujoc¢im FIGO-stadijem IA1 in velikim delezem zgodnje stromalne invazije znotraj tega
stadija. Najpogostejsa histopatoloska sprememba, ki lahko posnema MIPK v precenjenih vzorcih, pa
je obsezen CIN 3 z vras¢anjem v kripte endocervikalnih Zlez.

Ugotovitve: Ponovni pregled biopsij materni¢nega vratu z diagnozo MIPK (2001-2007) je pokazal,
da je delez precenjenih vzorcev primerljiv s podatki drugih raziskav. I1zstopa velik delez primerov z
zgodnjo stromalno invazijo v sicer ustrezno ocenjenih MIPK.

Klju¢ne besede: MIPK, RMV, incidenca RMV, CIN 3
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Uvod

Slovenija se je 3e pred nekaj leti uvrs¢ala med dr-
zave z veliko incidenco raka materni¢nega vratu
(RMV).V 90. letih prejsnjega stoletja se je incidenca
RMV v Sloveniji zacela povecevati in je incidencna
stopnja celo presegla vrednost 20 novih primerov
na 100.000 prebivalk. V istem obdobju se je moc-
no povecala tudi incidenca najzgodnejsega stadija
ploscatoceli¢cnega karcinoma materni¢nega vratu
- mikroinvazivnega ploscatocelicnega karcino-
ma (MIPK), ki je v obdobju 2001-2006 v starostni
skupini 20-49 let presegala 40 % vseh RMV, ugo-
tovljenih v tej starostni skupini (7). Po klasifikaciji
klini¢nih stadijev RMV Mednarodne zveze za gine-
kologijo in porodnistvo se MIPK nadalje deli v dva
stadija, FIGO-stadij IA1 in IA2. 1z podatkov za obdo-
bje 2004-2006, ko je Register raka Republike Slo-
venije zacel sistemati¢no zbirati vse histopatoloske
izvide tkivnih vzorcev materni¢nega vratu, je razvi-
dno, da v MIPK izrazito prevladuje FIGO-stadij IA1,
delez stadija IA2 pa je zelo majhen (2, 3). Glede na
veliko incidenco RMV pa je bila stopnja umrljivosti
zaradi RMV nenavadno nizka, kar je najverjetneje
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tudi povezano z velikim delezem plo3catoceli¢ne-
ga karcinoma (PK) materni¢nega vratu, odkritega v
FIGO-stadiju IA1 (4).

Od leta 2004 opazamo znatno zmanjsanje inciden-
ce RMV, zlasti na ra¢un zmanjsanja incidence MIPK
(FIGO-stadij IA1 in 1A2) ter ploscatoceli¢nega kar-
cinoma FIGO-stadija IB, medtem ko ni opaznega
zmanjsanja incidence visjih stadijev (7, 2, 5). Zmanj-
$anje incidence RMV pripisujemo predvsem delo-
vanju presejalnega programa zgodnjega odkriva-
nja predrakavih sprememb na materni¢nem vratu
(ZORA), ki je bil uveden leta 2003.

Termin »mikroinvazivni ploscatoceli¢ni karcinom
materni¢nega vratuje leta 1947 uvedel Mestwerdt
(6). Definiral ga je kot karcinom z maksimalno glo-
bino invazije 5 mm in za to kategorijo predlagal
tudi manj invazivno zdravljenje. Od tedaj smo prica
stevilnim predlogom klasifikacije MIPK. Mednaro-
dna zveza za ginekologijo in porodnistvo (FIGO) je
leta 1961 vpeljala klini¢ni stadij IA in ga poimeno-
vala zgodnja stromalna invazija brez opredelitve
globine invazije (7). Leta 1985 je stadij IA razdelila
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na stadija IA1 in IA2, pri ¢emer je prvi stadij opre-
delila kot minimalno mikroskopsko stromalno in-
vazijo brez navedene globine invazije, drugi stadij
pa kot tumor z globino invazije do 5 mm in Sirino
invazije do 7 mm. Po zadniji klasifikaciji FIGO iz leta
1994 je stadij IA1 prvi¢ jasno opredeljen kot tumor
z globino invazije do 3 mm in Sirino invazije do 7
mm, stadij IA2 pa kot tumor z globino invazije do 5
mm in Sirino invazije do 7 mm (7).

Nekateri avtorji so skusali definirati tudi zgodnjo
stromalno invazijo (ZSI), in sicer kot izolirane tu-
morske brsti¢e z globino invazije do T mm, v na-
sprotju z MIPK, ki naj bi bil konfluenten tumor z
globino invazije do 5 mm in Sirino do 10 mm (8).
Klasifikacija FIGO ZSI nikoli ni opredelila kot lo¢ene
kategorije (vkljucena je v FIGO-stadij I1A1), kar so
nekateri avtorji kritizirali (9, 10). Danes je splosno
sprejeta klasifikacija FIGO in vecina strokovnjakov
se strinja, da je stadij IA1 (ob odsotnosti karcinom-
ske limfangioze) prognosti¢no ugodnejsi od stadi-
jalA2 in ga je mogoce zdraviti s konizacijo kot CIN
3(9-14).

Poleg globine in Sirine invazije ter karcinomske
limfangioze so Stevilni avtorji vrednotili tudi druge
parametre, ki naj bi imeli napovedno vrednost za
potek bolezni, npr. obliko invazivnih tumorskih br-
sticev, diferenciacijo tumorskih celic, Stevilo mitoz
v MIPK (71, 12). Po izsledkih Stevilnih drugih studij
pa je obveljalo, daimata zanesljivo napovedno vre-
dnost za potek bolezni le globina tumorske invazi-
je in karcinomska limfangioza (7, 11, 13).

Svetlobnomikroskopska ocena MIPK je pogosto te-
zavna, kar je posledica posebnosti v anatomski in
histolo3ki zgradbi materni¢nega vratu ter izrazite
tendence displasti¢nega (CIN) epitelija, da vrasca v
kripte endocervikalnih Zlez. Zari$¢a MIPK navadno

Slika 1. Mikroinvazivni plosc¢atoceli¢ni karcinom
z izrazenim celi¢nim dozorevanjem in dezmopla-
sti¢no reakcijo okolne vezivne strome (barvanje po
hematoksilinsko-eozinski metodi, x200).

izvirajo iz CIN 3, neoplasti¢ne celice za¢nejo vra-
$cati skozi bazalno membrano, pri ¢emer izgubijo
polarnost, spremeni se celicna diferenciacija (75,
16). Patolog mora z uporabo morfoloskih histo-
patoloskih meril za oceno invazije ovrednotiti, ali
se je pojavila zacetna invazija, hkrati pa izkljuditi
histopatoloske spremembe, ki invazijo posnemajo.
To je posebno teZzavno v nekaterih primerih ZSI z
globino invazije do 1 mm (75, 76, 17). Najpogosteje
uporabljena zanesljiva merila za oceno zacetne in-
vazije so: dozorevanje neoplasti¢nega epitelija s plo-
$catoceli¢no diferenciacijo in poudarjenimi nukleoli,
izguba jedrne polarnosti in znacilnega palisadenja
jeder CIN 3 na epitelijsko-stromalni meji, nazobc¢an
epitelijski rob in zabrisana epitelijsko-stromalna
meja, dezmoplasti¢ni odgovor okolne strome (76)
(Slika 1).

Spremembe, ki posnemajo MIPK je potrebno do-
bro poznati in pri vrednotenju biopsij previdno
izkljuciti, kar potrjujejo tudi rezultati ponovnega
pregleda vegjih serij biopsij, pri katerih avtorji
ugotavljajo precenjenost celo tretjine in vec vseh
primerov MIPK (78, 19). Spremembe, ki invazijo po-
snemajo, so: nanos epitelija v tkivo (normalnega ali
displasti¢nega), tangencialno rezan epitelij, spre-
membe na mestu predhodne biopsije, reaktivne
spremembe v epiteliju, vnetne spremembe, obse-
zno vras¢anje CIN v Zleze, termi¢ne poskodbe tkiva
pri konizaciji z elektri¢no zanko (LLETZ) (76).

Nekateri avtorji opisujejo tudi histoloske znacilnosti
CIN 3, ki napovedujejo vecjo verjetnost zacetne inva-
Zije (vendar moramo le to dokazati s prej navedeni-
mi merili). Te znacilnosti so: CIN 3, ki obsezno zajema
povrhniji epitelij in Zlezne kripte, luminalne nekroze
v CIN 3, intraepitelijsko plos¢atoceli¢no dozorevanje
v CIN 3, poudarjeni nukleoli in celi¢ni pleomorfizem,
periglandularna fibroplazija ob endocervikalnih zZle-

Slika 2. cervikalna intraepitelijska neoplazija sto-
pnje 3 (CIN 3), ki vrasc¢a v kripte endocervikalnih
Zlez (barvanje po hematoksilinsko-eozinski meto-
di, x100).
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zah in vnetni infiltrat (20). Opisane spremembe so
pomembne tudi zato, ker lahko ob njihovi prisotno-
sti v pregledovanem vzorcu intenzivneje is¢emo
MIPK, nikakor pa jih ne smemo zamenjati z merili
za oceno invazije, ki so jasno definirana. Nekaj av-
torjev nekatere od zgoraj navedenih znacilnosti CIN
3 navaja tudi kot spremembe, ki invazijo lahko po-
snemajo. Zlasti to velja za obsezno vras¢anje CIN 3
v Zlezne kripte (76, 20). Opisana je celo psevdoinva-
zZija benignega plos¢atoceli¢nega epitelija na mestu
predhodne biopsije, ki jo ima avtor za artefakt oz.
implantacijo normalnega ploscatoceli¢cnega epite-
lija v subepitelijsko vezivno stromo, do cesar pride
zaradi ponavljajocih se biopsij (27).

Materiali in metode

Podatke o bolnicah smo pridobili iz Registra raka
Republike Slovenije (Onkoloski institut Ljubljana).
Zbrali smo bolnice s histopatolosko diagnozo MIPK
materni¢nega vratu (FIGO-stadija IA1 in 1A2) za ob-
dobje 2001-2007; bolnic oz. biopsijskih vzorcev je
bilo 363. Na podlagi podatkov iz Registra raka smo
nato iz arhivov razli¢nih patoloskih laboratorijev v
Sloveniji dobili biopsijske histoloske preparate (pre-
parati) konusov materni¢nega vratu (ekscizija s kla-
sicno metodo ali z LLETZ) in resektatov maternice
(histerektomij). Vseh poslanih vzorcev je bilo 285,
kar predstavlja 78,5 % vseh MIPK v Sloveniji v obdo-
bju 2001-2007. Po pregledu smo 35 vzorcev izlocili
zaradi manjkajocih ali poskodovanih preparatov.
Ostalo je 250 vzorcey, ki smo jih vkljucili v studijo
(69 % vseh MIPK v Sloveniji v obdobju 2001-2007).

Originalne diagnoze 250 vzorcev, vkljucenih v Stu-
dijo, so bile: 230 MIPK, FIGO-stadij IA1; 16 MIPK,
FIGO-stadij IA2; 4 MIPK brez opredeljenega stadija.
Da bi preprecili pristransko ocenjevanje MIPK, smo
v Studijo vkljucili tudi 30 kontrolnih biopsij, in sicer
vzorce konusov materni¢nega vratu s histopatolo-
Skima diagnozama CIN 3 (iz arhiva Instituta za pa-
tologijo, Medicinske fakultete, Univerze v Ljubljani)
in ploScatoceli¢ni karcinom FIGO-stadija IB (iz arhi-
va Ginekoloske klinike Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani). Preparate smo anonimizirali in
opremili zzaporednimi Stevilkami.

Preparate so nato neodvisno in slepo, ne vedoc za
prvotne diagnoze, ocenili trije patologi z izkusnja-
mi pri svetlobnomikroskopski histopatoloski dia-
gnostiki sprememb na materni¢nem vratu in po-
stavili histopatoloske diagnoze. Eden od patologov
je bil konzultant iz tujine z dolgoletnimi izkusnjami
pri histopatoloski diagnostiki sprememb maternic-
nega vratu. Histopatoloske diagnoze ponovnega
pregleda vzorcev vseh treh patologov smo vnesli
v datoteko, jih primerjali med seboj (variabilnost
med ocenjevalci) in s prvotnimi histopatoloskimi
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diagnozami. Nato smo biopsije razdelili v dve ¢a-
sovni obdobiji, in sicer 2001-2003 (skupina 1 - pred
uvedbo Presejalnega programa ZORA) in 2004-
2007 (skupina 2 - po uvedbi Presejalnega progra-
ma ZORA). Med obema skupinama smo primerjali
deleza precenjenih diagnoz.

(vnetje, zabrisana epitelijsko-stromalna meja, oto¢-
ki displasti¢nega epitelija) (barvanje po hematoksi-
linsko-eozinski metodi, x100).

Hy HRO, g

Slika 4. Nanos drobca ploscatoceli¢nega epitelija
v svetlino krvne Zile (barvanje po hematoksilinsko-
eozinski metodi, x100).

Slika 5. Termi¢ne poskodbe tkiva v vzorcu koniza-
cije z elektri¢no zanko (LLETZ) (barvanje po hema-
toksilinsko-eozinski metodi, x100).
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Pri ocenjevanju vzorcev smo uporabili uveljavljena
svetlobnomikroskopska merila za oceno invazije:
ploscatoceli¢na diferenciacija (dozorevanje cito-
plazme) in poudarjeni nukleoli, nepravilni robovi
epitelijsko-stromalne meje in zabrisana epitelijsko-
stromalna meja, dezmoplasti¢ni odgovor okolne
vezivne strome (15, 16) (Slika 1). Za oceno globine
in Sirine invazije smo uporabili merila klasifikacije
FIGO klini¢nih stadijev MIPK (77). Posebej smo vre-
dnotili spremembe, ki posnemajo invazijo.

Statisti¢no analizo smo izvedli na osebnem racu-
nalniku s statisti¢nim paketom SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences), verzija 12. Za prikaz rezul-
tatov smo uporabili metode deskriptivne statistike.
Za prikaz ujemanja med posameznimi ocenjevalci
smo uporabili statisticno metodo kapa (Cohenov
koli¢nik kapa). Za ugotavljanje razlik med katego-
ri¢nimi znacilkami smo uporabili Fisherjev ekzaktni
test. Razlike pri p < 0,05 smo oznacili kot statisti¢no
pomembne.

Rezultati

Povprecna starost bolnic z diagnozo MIPK je bila
41,1 leta (razpon 22-74 let, mediana 40). Povprec¢-
na starost bolnic kontrolne skupine z diagnozo
CIN 3 (15 vzorcev) je bila 35,9 leta (razpon 24-55
let, mediana 40), povprecna starost bolnic kontrol-
ne skupine z diagnozo invazivnega ploscatoceli¢-
nega karcinoma, stadija IB (15 vzorcev) pa je bila
39,5 leta (razpon 31-51 let, mediana 40). Izmed
vseh 280 pregledanih vzorcev jih je bilo 196 (70 %)
odvzetih s klasi¢no konizacijo, 78 (28 %) z LLETZ, 6
(2 %) je bilo vzorcev histerektomije.

Kon¢ni rezultat ponovnega pregleda vseh treh pa-
tologov je pokazal, da so bili vsi kontrolni vzorci z
diagnozo CIN 3 in vecina kontrolnih vzorcev z di-
agnozo ploscatoceli¢ni karcinoma, stadij IB znova
ocenjeni s prvotno diagnozo. Od 250 vzorcev s pri-
marno diagnozo MIPK je bila vecina vzorcev znova
ocenjenih kot MIPK, z izrazitim prevladovanjem
FIGO-stadija IA1 in velikim delezem zgodnje stro-
malne invazije znotraj tega stadija.

S statisticno metodo kapa smo preverili ujemanje
med vsemi tremi patologi (patolog A, patolog B,
patolog C). Vrednost Cohenovega koli¢nika kapa je
bila pri primerjavi ocen patologov A in B 0,80, pri
patologih A in C 0,80, pri patologih B in C pa 0,88.

Pri kon¢nih rezultatih smo kot potrjeno diagnozo
MIPK po ponovnem pregledu upostevali tiste pri-
mere, pri katerih so se glede diagnoze strinjali vsi
trije ali vsaj dva patologa. Kot vzorce brez MIPK
smo upostevali ravno tako primere s trojnim ali
dvojnim ujemanjem v oceni.

Primerjali smo Se deleza vzorcev, ki po ponovnem
pregledu niso vsebovali MIPK in so bili iz dveh
¢asovnih obdobij: iz obdobja 2001-2003 in iz ob-
dobja 2004-2007. V prvem obdobiju je bilo prece-
njenih vec vzorcev,vendar razlika med delezema
precenjenih vzorcev v obeh obdobjih ni bila stati-
sti¢no znacilna.

Invazijo smo vrednotili v vzorcih, ki so bili po po-
novnem pregledu ocenjeni kot MIPK. Plosc¢ato-
celi¢no diferenciacijo z dozorevanjem citoplaz-
me smo ugotovili v vseh vzorcih. Nepravilne ro-
bove epitelijsko-stromalne meje smo ugotovili v
85 % vzorcev. Jasno izrazen dezmoplasti¢ni od-
govor vezivne strome (dezmoplasti¢na reakcija)
smo ugotovili pri 71 % vzorcev; v ostalih vzorcih
zaradi mocno izraZzenega vnetnega infiltrata v
stromi dezmoplasti¢ne reakcije ni bilo mogoce
oceniti.

V vzorcih s prvotno diagnozo MIPK, za katere
je bilo po ponovnem pregledu ocenjeno, da ne
vsebujejo MIPK, smo vrednotili verjetne vzroke
za precenjene diagnoze. Vzroke smo razvrstili v
osem skupin: nanos ploscatocelicnega epitelija
(normalnega ali displasti¢cnega) v subepitelijsko
tkivo; tangencialno rezan ploscatoceli¢ni epitelij
(normalen ali displasticen) in subepitelijski brstici
CIN; spremembe na mestu predhodne biopsije;
reaktivne spremembe v plosc¢atocelicnem epite-
liju (psevdoepiteliomatozna hiperplazija, rege-
neracija); vnetne spremembe v ploscatocelicnem
epiteliju in zabrisana epitelijsko-stromalna meja;
kompleksen CIN 3 z vras¢anjem v kripte endocer-
vikalnih Zlez; termi¢ne poskodbe tkiva; normalen
ploscatoceli¢ni epitelij brez CIN ali MIPK. Najpogo-
stejsi posamezni vzrok je bil kompleksen CIN 3 z
vrasc¢anjem v kripte endocervikalnih Zlez, sledile
SO mu vnetne spremembe, na tretjem mestu je bil
tangencialno rezan epitelij. V vecini vzorcev je bilo
hkrati prisotnih ve¢ sprememb, ki lahko posne-
majo MIPK, najpogostejsa kombinacija vzrokov
je bila: tangencialno rezan epitelij, spremembe na
mestu predhodne biopsije in vnetne spremembe
v ploscatocelicnem epiteliju z zabrisano epitelij-
sko-stromalno mejo.

Razprava

Svetlobnomikroskopska ocena MIPK je lahko za
patologa zelo zahtevna naloga. Merila za oceno
zacetne invazije so sicer v literaturi jasno oprede-
liena, v ocenjevanju posameznih primerov MIPK
pa jih pogosto tezko uporabimo, ker so spremem-
be lahko nejasno izrazene ali pa posnemajo druge
patoloske spremembe. Po drugi strani pa obstajajo
patoloske spremembe, ki lahko posnemajo spre-
membe, znacilne za MIPK (75, 16).
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Epidemioloski podatki o delezu MIPK med vsemi
invazivnimi plo3¢atoceli¢nimi karcinomi maternic-
nega vratu za druge drzave niso dostopni. Po po-
datkih nekaj objavljenih studij, v katerih so znova
vrednotili primere RMV, pa ve¢inoma ne dosegajo
deleza, ki je znacilen za Slovenijo; po eni od Studij
je bilo MIPK med vsemi karcinomi materni¢nega
vratu 15 %, po podatkih druge Studije pa 19 % (22,
23).V nasi studiji smo po ponovnem pregledu vzor-
cev materni¢nega vratu s prvotno diagnozo MIPK
ugotovili, da je delez precenjenih diagnoz primer-
ljiv z rezultati posameznih, sicer redkih podobnih
studij (78, 79). V obeh Studijah avtorji tudi ugota-
vljajo, da je precenjenost diagnoz dosti pogostejsa
kot podcenjenost (pri ponovnem vrednotenju so
pri dosti manj primerih ocenili, da gre za karcino-
me, ki so viSjega stadija kot IA) (78,719). V literaturi
pa nismo zasledili podatkov o ujemanju med pato-
logi pri ponovnem ocenjevanju MIPK. V nekaj stu-
dijah smo nasli podatke o ujemanju med patologi
pri ponovnem ocenjevanju razlicnih patoloskih
sprememb na materni¢nem vratu, ki zajemajo re-
aktivne spremembe ploscatocelicnega epitelija,
vse stopnje CIN in invazivne karcinome. Avtorji
ugotavljajo, da je ujemanje med patologi najslabse
pri razlo¢evanju med reaktivnimi spremembami in
CIN 1 ter med CIN 1in 2, zmerno pa pri ocenjevanju
CIN 3 in invazivnih karcinomih, pri ¢emer pa MIPK
ni izpostavljen kot locena kategorija (24, 25, 26, 27).

Nasi rezultati glede deleza precenjenih primerov
so primerljivi z rezultati drugih Studij, kar kaze,
da so se patologi pri nejasno izrazenih merilih za
oceno invazije raje odlocili za visjo oceno, kar pa
vpliva na incidenco MIPK in pri bolnikih povzroc¢a
nepotrebne psiholoske in socialne obremenitve
(78, 19, 28). Po podatkih Registra raka se je inciden-
ca RMV in MIPK po letu 2004 zacela zmanjsevati,
zato smo primerjali deleza precenjenih vzorcev
v dveh lo¢enih obdobjih, ki ju zajema nasa Studi-
ja: 2001-2003 in 2004-2007. Zanimalo nas je, ali
lahko zmanjsevanje incidence MIPK po letu 2004
pripiSemo zanesljivejSemu ocenjevanju patologov
ali ve¢jemu delezu odkritih in zdravljenih CIN 3. Pri
primerjavi precenjenih vzorcev v obeh obdobjih
(2001-2003 in 2004-2007) smo ugotovili razliko,
ki pa ni bila statisti¢no znacilna. Upadanje inciden-
ce RMV in znotraj te tudi incidence MIPK po letu
2004 tako pripisujemo predvsem uspeSnemu delo-
vanju presejalnega programa ZORA in posledi¢no
vecjega Stevila odkritih in zdravljenih predrakavih
sprememb. V manjsi meri pa to pripisujemo zane-
sljivejSemu ocenjevanju patologov, kar potrjujejo
tudi epidemioloski podatki (2, 3).

Med primeri, ki smo jih v nasi $tudiji ponovno oce-
nili kot MIPK, smo ugotovili velik delez ZSI (63,6 %
znotraj stadija FIGO-IAT), ki pa po klasifikaciji FIGO
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ni opredeljena kot posebna kategorija (77). Posta-
vlja se vprasanje, ali bi bilo treba primere ZSI glede
na njihov velik delez Steti kot loceno kategorijo.
Glede na dostopne podatke nismo uspeli ugotoviti,
ali je po katerem od registrov v Evropski uniji ZSl lo-
¢ena kategorija, ali te primere Stejejo k invazivnim
karcinomom. Kljub Stevilnim revizijam klasifikacije
FIGO, ki so ve¢inoma spreminjale ravno opredelitev
stadija IA, pa ZSI nikoli ni bila vklju¢ena kot lo¢ena
kategorija znotraj stadija IA (7, 13, 14, 29). Histopa-
tolosko vrednotenje ZSI kot najzgodnejse oblike
MIPK je nasploh teZzavno. Po nasih izkusnjah v ZSI
nekatere spremembe, ki kazejo na invazijo, lahko
niso izrazene - npr. nepravilni robovi epitelijsko-
stromalne meje, dezmoplasti¢na reakcija. Po drugi
strani pa se nekateri avtorji sprasujejo, ali je prime-
re z ZSI sploh smiselno obravnavati kot MIPK, saj
je napoved poteka bolezni enaka kot pri CIN 3 (9).

V vzorcih, ki smo jih po ponovni oceni opredelili
kot precenjene (ne vsebujejo MIPK) smo vredno-
tili spremembe, ki posnemajo MIPK in se ujemajo
s spremembami navedenimi v literaturi (15, 16).
Dodali smo 3e skupino z normalnim ploscato-
celi¢nim epitelijem brez CIN ali MIPK, ker v nekaj
primerih patoloskih sprememb v vzorcih nismo
nasli. V literaturi smo zasledili opise sprememb, ki
lahko posnemajo invazijo, ni pa podatkov o tem,
katere spremembe so v precenjenih vzorcih naj-
pogostejse (15, 16). Po izsledkih nase Studije je naj-
pogostejsa posamezna sprememba, ki posnema
invazijo, obsezno vrascanje CIN 3 v zZlezne kripte.
Te so lahko povsem izpolnjene s CIN 3, ki se vriva
med Zlezni epitelij in bazalno membrano, vendar
nikjer ni jasnih sprememb, ki kazejo na invazi-
jo. Obsezno vrascanje CIN 3 v Zlezne kripte je po
drugi strani opisano tudi kot napovedni dejavnik
za vecjo verjetnost prisotnosti MIPK v vzorcu (20)
(Slika 2). Po nasih izsledkih nas ta sprememba to-
rej opozarja, da je potrebna previdna in natan¢na
ocena vzorca, hkrati pa je ne smemo zamenjati z
jasno definiranimi spremembami prave invazije,
kot so celicno dozorevanje, nazobcanost invazij-
skih robov, dezmoplasti¢na reakcija (15, 16). lz-
med drugih sprememb, ki posnemajo invazijo, so
najpogostejse vnetne spremembe, tangencialno
rezan epitelij in spremembe na mestu predhodne
biopsije. Te so tudi najpogosteje hkrati prisotne v
istem vzorcu, njihove morfoloske znacilnosti pa se
prepletajo. Na mestu predhodne biopsije je vedno
prisotna dolocena stopnja vnetja, pogost pa je tudi
nepravilno orientiran tangencialno rezan epitelij
ali otocki epitelija v globini, kar vse lahko posnema
MIPK (Slika 3). Tudi reaktivne in vnetne spremembe
v plosc¢atoceli¢nem epiteliju se pogosto prekrivajo
0z. so prisotne isto¢asno; v konusih jih najdemo na
mestu predhodne biopsije — od$cipov sluznice. Te
spremembe zajemajo regenerativne spremembe z
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atipijami v epiteliju, zabrisano epitelijsko-stromal-
no mejo z vnetnim infiltratom v epiteliju in pod
njim, kar lahko posnema zacetno invazijo. Nanos
ploscatoceli¢nega epitelija v tkivo (v svetlino krvne
zile) smo nasli le v enem primeru, pri katerem po-
leg CIN 3 ni bilo drugih patoloskih sprememb (Slika
4). Nanos ploscatoceli¢nega epitelija lahko posne-
ma videz zaris¢ MIPK, ki so lo¢eni od osnovnega za-
ris¢a, ki izvira iz CIN, in jih nekateri avtorji opisujejo
kot kaplji¢asto invazijo; nanos v svetlino krvne Zile
pa lahko posnema karcinomsko limfangiozo (72,
15, 16). Tangencialno rezan ploscatoceli¢ni epitelij
lahko posnema MIPK, Se posebno, ce je hkrati pri-
sotno tudi vnetje z zabrisano epitelijsko-stromalno
mejo . Pri tangencialnih rezih je bazalni sloj epiteli-
ja poudarjen, epitelij je videti neenakomerno zade-
beljen, vcasih pa so prisotni tudi brsti¢i bazalnega
sloja, ki so lo¢eni od epitelija. Termi¢ne poskodbe
tkiva pri LLETZ povzrocijo celi¢ne poskodbe, otocki
CIN 3 postanejo razvleceni, nepravilno oblikovani,
zabrise se epitelijsko-stromalna meja, kar tudi lah-
ko vodi v precenjeno diagnozo MIPK (Slika 5).

Zakljueki

Histopatoloska ocena MIPK je pogosto tezavna,
ker obstaja mnogo histopatoloskih sprememb, ki
invazijo lahko posnemajo, zato je ocena MIPK za
patologe zahteven izziv. Stevilo primerov MIPK na
patologa je v vecini slovenskih laboratorijev majh-
no. Izsledki nase studije kaZejo, da v Sloveniji potre-
bujemo uvedbo postopkov za kontrolo kakovosti
dela pri obdelavi tkivnih vzorcev in diagnosti¢nih
morfoloskih sprememb, znacilnih za MIPK. Pripo-
rocljivo bi bilo tudi dvojno pregledovanje vzorcev
z diagnosti¢no zahtevnejsimi primeri MIPK. Smisel-
na bi bila priprava nacionalnih smernic za obdela-
vo biopsij materni¢nega vratu in njihova uskladitev
z Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovo-
sti v presejalnih programih za RMV (30).
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