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Povzetek

posegu.

ekscizijski poseg

Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi predrakavih sprememb materni¢nega vratu, imajo petkrat ve¢je
tveganje za nastanek RMV kot zdrave Zenske, pri cemer ostaja tveganje za RMV povisano Se vsaj 20
let. Zato je kljucno, da bolnice po posegu redno hodijo na kontrolne ginekoloske preglede in so
ustrezno spremljane po nacionalnih smernicah. V nasi retrospektivni opazovalni raziskavi smo ugoto-
vili, da je delez ustrezno spremljanih zgolj 28 %, vendar je tistih, ki po ekscizijskem posegu nadaljnjih
ginekoloskih obravnav niso vec imele, »le« 3,6 %. Razloge pripisujemo tako pacientkam kot tudi gine-
kologom. Prizadevati si moramo, da so ginekologi dobro seznanjeni s smernicami in poznajo pomen
ter indikacije za uporabo triaznega testa HPV. Prizadevati si moramo tudi za vecjo odzivnost Zensk po

Klju€ne besede: nacionalne smernice, predrakave spremembe materni¢nega vratu, triazni test HPV,

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je bil Se pred stirimi
desetletji pri Slovenkah najpogostejsi rak, v nerazvi-
tih deZelah sveta pa je Se vedno tako. Z uvedbo dr-
Zavnega programa ZORA in Smernic za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami ma-
terni¢nega vratu leta 2003 smo z rednimi preventiv-
nimi pregledi, pravo¢asnim zdravljenjem predraka-
vih sprememb in spremljanjem po posegu uspeli pre-
poloviti njegovo pogostost z 20,7/100 000 leta 2003
na 11,8/100 000 leta 2016, kar predstavlja manj kot
4 % vseh rakov pri Zenskah. (1, 2, 3).

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek RMV
je dolgotrajna okuzba z onkogenimi genotipi ¢love-
Skega papilomavirusa (HPV). Visokorizi¢ni genotipi
so namre¢ etiolosko dokazano povezani s preko 99 %
primerov RMV, 70—90 % raka zadnjika in noZnice, 40
% raka vulve, 47 % raka penisa ter 25—30 % raka ust-
nega dela Zrela. (1, 2, 4). V Sloveniji sta med najpo-
gostejsimi genotipa HPV-16 in -18, sledijo jima HPV-
33, -45, -31, -51 in -58 (5). Pogostost HPV okuzbe
med Zenskami znasa med 5—40 % in je odvisna od
starosti. Kljub visoki pogostosti okuzbe, pri vecini
Zensk ne bo nastal rak, 90 % okuzb s HPV je namrec
prehodnih, trajajo manj kot 1 leto in ne vodijo v na-
stanek predrakavih in rakavih sprememb. Le pri okoli
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5—10 % okuZenih Zensk se razvije dolgotrajna (per-
zistentna) okuzba z visokorizicnim genotipom, ki
predstavlja visje tveganje za nastanek malignih novo-
tvorb in zahteva natancnejse spremljanje in more-
bitno zdravljenje (4). Odvisno od vrste celi¢nih spre-
memb se odlo¢imo za opazovanje ali pa uporabimo
destruktivne ali ekscizijske posege (6). Analize v Slo-
veniji kazejo, da se 10—12 % invazivnih karcinomov
razvije po predhodnih zdravljenjih predrakavih spre-
memb (2).

Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi cervikalne in-
traepitelijske neoplazije (CIN), imajo petkrat vecje
tveganje za nastanek RMV kot zdrave Zenske. To tve-
ganje ostaja povecano Se vsaj 20 let. Zato je kljucno,
da po posegu redno hodijo na kontrolne ginekoloske
preglede. Ugotovili so namrec, da vec kot polovica
bolnic, pri katerih se je po zdravljenju CIN razvil inva-
zivni RMV, na preglede ni hodilo (7). Glavni cilj zdrav-
lienja sta odstranitev neoplasti¢nega tkiva maternic-
nega vratu v celoti in odstranitev visokorizi¢nih geno-
tipov HPV. Vendar pri tem nismo vedno uspesni -
kljub zdravljenju lahko del neoplasticnega tkiva
ostane — govorimo o rezidualnem ali preostalem ne-
oplasti¢nem tkivu, ki ga obi¢ajno ugotovimo v prvih
dveh letih po posegu. Lahko pa se zgodi, da smo z
zdravljenjem bili uspesni, vendar se je bolezen pono-
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vila, takrat govorimo o recidivu, obi¢ajno ga ugoto-
vimo po treh letih od prvotnega posega. Raziskave
navajajo, da je pogostnost rezidualne in recidivne ne-
oplazije po zdravljenju visokorizi¢nih displazij med 5
in 12 % (6). Glavna napovedna dejavnika rezidualne
bolezni in recidiva sta stanje kirurskih robov konusa
in prisotnost HPV po posegu, med pomembne napo-
vedne dejavnike pa uvrscamo tudi Sirjenje CIN v
kripte cervikalnega kanala in Stevilo mitoz (2, 6).

V stevilnih raziskavah so ugotavljali pogostnost pozi-
tivnih kirurskih robov po konizaciji. Po meta-analizi iz
leta 2007, ki je zajemala 66 raziskav, naj bi bila 23 %.
Visokorizi¢ne displazije so se po zdravljenju pojavile
pri 3 % Zensk s popolno ekscizijo v primerjavi z 18 %
pri nepopolni eksciziji (8). Pozitivni kirurski robovi na
drugi strani ne pomenijo nujno, da je rezidualna bo-
lezen pri bolnici Se vedno prisotna, saj po eksciziji
obicajno dodatno koaguliramo leZis¢e konusa (nare-
dimo ablacijo) ter dodatno uni¢imo tkivo. Potreben
je poostren nadzor in spremljanje (9). Pomembno je
tudi, da se zavedamo, da se v primerih navidezne od-
stranitve lezije, torej kadar so bili kirurski robovi ko-
nusa negativni, rezidualna neoplazija pojavljav 3—4
% primerov (6, 10).

Ze dolgo je znano, da je uginkovito zdravljenje CIN
povezano z odstranitvijo visokorizi¢nih genotipov
HPV pri operaciji (11), zato predstavlja prisotnost
okuzbe s HPV po operaciji pogoj za nastanek nove ali
nadaljevanje Se prisotne CIN. Oziroma povedano
drugace — triazni test HPV, narejen 12 mesecev po
posegu, ima visoko negativho napovedno vrednost
in nam olajsa odlocitev glede morebitnega ponov-
nega posega, zlasti v primerih vztrajajoega patolo-
Skega BMV. Negativna napovedna vrednost kombi-
nacije BMV in HPV testa po posegu je skoraj 100 %
(2).

Slovenske smernice so glede sledenja Zensk po po-
segu jasne: pri odsotnosti sprememb v robovih ko-
nusa (negativni robovi) ali pri CIN 1 v robovih konusa
se priporoca testiranje s citoloskim pregledom BMV
po 6 mesecih. Ce je negativen, po 6 mesecih (12 me-
secev od posega) in po 12 mesecih (24 mesecev od
posega) ponovno pridejo na kontrolo - ponovimo
BMV ter dodamo triazni test HPV. Ce sta oba testa v
obeh obdobjih negativna, Zensko vrnemo v prese-
jalni program, torej ima BMV ponovno po treh letih.
Ce je katerikoli izmed testov ali BMV in/ali HPV pozi-
tiven, je potrebno narediti kolposkopijo, po potrebi
biopsijo in ponovni poseg (2). Ponovna konizacija
samo na osnovi pozitivnega testa HPV je nesprejem-
ljiva (12).

Pri bolnicah, pri katerih so bile spremembe (CIN2,
CIN3) prisotne v robu konusa (pozitiven rob),
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slovenske smernice priporocajo odvzem BMV cez 6
mesecev ali takojsnjo reoperacijo in odstranitev pre-
ostale spremembe, slednje vsekakor velja za spre-
membe v vrhu konusa (pozitiven endocervikalni
rob). Pri negativnem BMV je sledenje enako kot pri
negativnih robovih (BMV in HPV 12 in 24 mesecev po
posegu, v kolikor sta negativna, sledi 3-letho prese-
janje, v nasprotnem primeru kolposkopija). Pri pozi-
tivnem BMV PIL-NS naredimo kolposkopijo, pri PIL-
VS smernice priporocajo takojsen ponovni poseg (re-
LLETZ, re-konizacija, histerektomija) (2).

Novejse smernice iz leta 2012 priporocajo kombini-
rano testiranje BMV in HPV 12 in 24 mesecev po
zdravljenju. V kolikor sta oba testa negativna, se
lahko Zensko vrne v 3-letno presejanje. Ce je kateri-
koli test pozitiven, se priporoca kolposkopija z abra-
zijo cervikalnega kanala (12).

Prisotnost neoplasti¢nih sprememb v endocervikal-
nih kriptah poveca tveganje za ponovni poseg zaradi
rezidualne neoplazije za 2,67-krat (6, 13). Slovenske
smernice v svojih priporodilih pri spremljanju in
zdravljenju ne vkljuCujejo podatka o stanju en-
docervikalnih kript.

Ekscizijske tehnike, ki jih uporabljamo za zdravljenje
CIN na MV, imajo lahko neugoden vpliv na potek no-
secnosti — povecajo tveganje za prezgodnji porod,
kar je bilo nedavno objavljeno tudi v raziskavi na ve-
liki populaciji slovenskih porodnic z enoplodno no-
secnostjo (14). Ablativne tehnike (laserska ablacija,
krioterapija) na nosecnost nimajo neugodnih vpli-
vov. Uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja ne vpliva na
pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko po-
mocjo (6).

Gradivo in metode

Opravili smo retrospektivno opazovalno raziskavo pri
Zenskah, ki so v letih 2014 in 2015 imele prvi¢ eks-
cizijski poseg na materni¢nem vratu zaradi citolosko
in/ali histolosko potrjenih predrakavih sprememb.
Podatke smo pridobili, pregledali in analizirali s po-
mocjo racunalniske baze podatkov Patohistoloskega
laboratorija Ginekoloske klinike UKC Ljubljana in bol-
nisni¢nega informacijskega sistema Hipokrat. V razi-
skavo smo vkljucili 842 bolnic z diagnozo plos¢atoce-
licna intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS) ali
diagnozo rak, izkljucili pa tiste, pri katerih v pregleda-
nem vzorcu tkiva ni bilo displazije ali je Slo za PIL-NS,
pri katerih je bil vzorec neustrezen ali pa so ekscizijski
poseg Ze imele opravljen kadarkoli pred letom 2014.
Razvrstili smo jih v skupine glede na status kirurskih
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robov (pozitiven, negativen, suspekten, nedolocljiv)
in vras¢anje v endocervikalne kripte (masivno, fo-
kalno vraséanje, ne vrasca, ni oznaceno). Register
ZORA nam je posredoval podatke za vse brise (cito-
loSke in HPV) ter posege na materni¢nem vratu, ki so
sledili primarnemu ekscizijskemu posegu. Casovno
okno smo uskladili s smernicami in ga dolocili: 1. sle-
denje po posegu je po 6 mesecih +/-2 meseca, 2. sle-
denje je po 12 mesecih +/- 3 mesece od posega in 3.
sledenje 24 mesecev +/- 6 mesecev od posega. V pri-
meru potrebnega takojSnega ponovnega posega je
bilo ¢asovno okno 0-3 mesece. Ponovne posege smo
histolosko razdelili na podoben nacin v tri skupine:
PIL-VS +, PIL-NS ter benigne/brez sprememb.

V opazovanem obdobju 2,5 let po posegu bi po smer-
nicah v skupini, ki jih sledimo z brisi, vsaka Zenska ce-
lokupno morala imeti odvzete 3 citoloSke in 2 brisa
HPV, predno se vrne v normalno presejanje. Enako
velja za Zenske, pri katerih je bil potreben takojsen
ponovni poseg in je histoloski izvid pokazal nor-
malne/benigne spremembe. Tiste, ki pa so imele kol-
poskopijo ter tiste, ki so imele v histoloSkem izvidu
takojSnega ponovnega posega patoloske spre-
membe, imajo v nadaljevanju ukrepe po drugih algo-
ritmih, kot jih dolo¢ajo smernice.

Zanimalo nas je tudi, kaksno je tveganje za ponovni
nastanek PIL-VS+ nekaj let po posegu glede na vra-
S¢anje v kripte in glede na prvi citoloski in prvi HPV
izvid po posegu. Kumulativno verjetnost PIL-VS+ za
posamezno skupino smo izracunali po Kaplan-Meier-
jevi metodi izraéuna preZivetja. Cas sledenja je bil
Stiri leta od ekscizijskega posega.

Rezultati in diskusija

Zenske smo razdelili glede na to, ali je po smernicah
potreben takojSen poseg ali pa jih sledimo s citolo-
Skimi brisi. Podrobnosti so prikazane na Sliki 1.

Med 842 pregledanimi histoloskimi vzorci je bilo 723
izvidov (86 %) taksnih, ki po smernicah zahtevajo sle-
denje s citoloskimi brisi, in 119 izvidov (14 %) tistih,
kjer je po smernicah potrebna takojSnja abrazija ali
ponovitev posega.

V skupino, ki po smernicah zahteva sledenje z brisi,
smo uvrstili naslednje: konus, ki je bil odstranjen v
zdravo (negativen rob), konus s pozitivnim, suspekt-
nim ali nedolocljivim ektocervikalnim in/ali globokim
lateralni robom ter konus s pozitivnim (PIL-NS),
suspektnim ali nedolocljivim endocervikalnim ro-
bom. Iz diagrama vidimo, da je na 1. kontroli/al (to
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je 6 mesecev +/- 2 meseca po posegu) bilo pravilno
sledenih 59 % bolnic (430), to so bile vse z negativ-
nimi brisi ter tiste s patoloskimi brisi, ki smo jih v na-
daljevanju napotili na kolposkopijo. 40 % bolnic (292)
ni imelo ustrezno odvzetega brisa. Na 2. kontroli/a2
(12 mesecev +/- 3 mesece po posegu) je imelo pra-
vilno odvzeta oba brisa BMV in HPV 45 % bolnic, pre-
ostalih 55 % bolnic ni bilo ustrezno obravnavanih. Na
3. kontroli/a3 (24 mesecev +/- 6 mesecev po posegu)
je imelo pravilno odvzeta oba brisa BMV in HPV 77 %
bolnic, neustrezno sledenih je bilo 23 %.

Razlogov, zakaj Zenske niso bile sledene po smerni-
cah, je vec: bris je bil odvzet izven ¢asovnih okvirjev,
ker niso bile ustrezno narocene ali pa so se Zenske
same prenarocile (zamudnice), bris ni bil odvzet, ker
niso prisle na pregled (strah, nesodelovanje, so poza-
bile, ne Zivijo vec v Sloveniji), bris ni bil ali je bil od-
vzet izven Casovnih okvirjev, ker lececi ginekolog ni
uposteval smernic, Slo je za neuporaben bris, ni bila
odvzeta kombinacija obeh brisov, temvec¢ samo en
bris.

V skupino, ki po smernicah zahteva abrazijo ali pono-
vitev posega znotraj prvih 3 mesecev po posegu (b1),
smo uvrstili pozitiven endocervikalni rob (PIL VS+).
Med 119 Zenskami jih je po smernicah bilo obravna-
vanih 33,6 % (40 Zensk), neustrezno sledenih je bilo
66 % (79 Zensk). Razlogi, zakaj 66 % bolnic ni imelo
takojSnjega posega, kot to priporocajo smernice, so
podobni: poseg je bil opravljen izven casovnega
okvirja (po 3 mesecih od posega), ker niso bile
ustrezno narocene ali pa so se Zenske same prenaro-
Cile (zamudnice), na poseg niso prisle (strah pred po-
segom, pozabile, nesodelovanje, ne Zivijo vec v Slo-
veniji), poseg ni bil opravljen ali pa je bil opravljen iz-
ven ¢asovnih okvirjev, ker lececi ginekolog ni uposte-
val smernic. Pomemben razlog je tudi individualno
odlocanje zdravnika v soglasju s pacientko glede na
to, kako je prvoten poseg potekal, kakSna je bila
stopnja koagulacije leziS¢a izrezanega konusa in spo-
sobnosti celjenja tkiva, da pride dodatno do sponta-
nega nazadovanja spremembe. Razlog, da smo pri
sledenju bolj konzervativni in se z zadrzkom odlo-
¢amo za ponovni poseg, je tudi starost in rodnost
Zenske ter njene reproduktivne Zelje. Iz literature
vemo (6, 14), da lahko kratek maternicni vrat po po-
segu predstavlja tveganje za prezgodnji porod in
nizko porodno tezo, zato se pri mlajsih pacientkah
odloc¢imo za ponovni poseg samo, Ce je res potreben.

Med 842 Zenskami je ustrezno sledenje po posegu
zakljucilo 237 Zensk, kar znasa zgolj 28 %.
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Konizacija
n =842

Endocervikalen rob v zdravo/ni podatka/nedoloéljiv ali I

PILVS+ vendocervikalnem robu

l PIL VS+ v ektocervikalnem/globokem lateralnem robu

al BMV
6 +/- 2m po konizaciji

smernice n =723
brez citon =291
samo neupr.citon =2

od293ima3cito& 2hpvv
2,5In=39

BMV+

l

BMV-

v

a2 BMV & HPV
12 +/- 3m po konizaciji

smernice n = 368
ima cito & HPV n = 167
samo citon =52
samo HPVn =1
brez cito & HPV n = 148

od201ima3cito& 2hpvv
2,5In=29

v

IBMV+ ali HPV+

Kolposkopija
0-6in 0-12m po BMV

smernice n = 62
PILVS+n(6m/12m)=5/7
PILNSn=2/2
benigne /regularenn=8/10
NMO/NP*n=1/2
brez histon=46/41

3cito& 2hpvv2,5In=12

b1 Abrazija ali ponoven poseg
0-3m po konizaciji

smermice n =119
PILVS+n=20
PILNSn=4
benigne / regularen n = 16
NMO/NP* n=0
brez histon=79

3cito &2 hpvv2,5In=30
brez histo, ima 3 cito & 2 hpvv 2,5In =19

BMV=in HPV-

\4

a3 BMV & HPV
24 +/- 6m po konizaciji

smernice n = 138
ima cito & HPV n = 106
samo citon=15
brez cito & HPV n=17

od32ima3cito & 2 hpvv 2,5I
n=5

IBMV+ ali HPV+

Kolposkopija
0-6in 0-12m po BMV & HPV

smernice n =29
PILVS+n(6m/12m)=0/1
PILNSn=1/1
benigne /regularenn=3/4
NMO/NP*n=0/0
brez histon=25/23

3cito& 2hpvv2,5In=25

BMV=in HPV-
\ 4

Presejanje
smernice n = 98

3cito& 2hpvv 2,51 n=98

Kolposkopija
0-6 in 0-12m po BMV & HPV

smernicen=8
benigne /regularenn=1/1

brez histon=7/7

3cito&2hpvv25In=8

*NMO/NP — Ni mogoce opredeliti / Ni podatka
Zenskam oznaéenim z rdeco po algoritmu ne sledimo ve¢

Zora

Drzavni program zgodnjega edkrivania
predrakavih spremennts
maternicnaga viat

Slika 1. Prikaz vkljucenih Zensk in nacini sledenja.
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Kaj se je dogajalo z 72 % Zensk, ki so izpadle iz nacio-
nalnih smernic? Pregledali smo Zenske, ki bi morale
biti sledene z brisi, skupaj 526 Zensk.

V opazovanem obdobju 2,5 let po posegu bi po smer-
nicah vsaka Zenska celokupno morala imeti odvzete
3 citoloske in 2 HPV brisa, preden se vrne v normalno
presejanje. Med tistimi, ki so iz smernic izpadle, je
imelo vse omenjene brise 13 % Zensk iz 1. sledenja
(al), 14 % Zensk iz 2. (a2) in 16 % Zensk iz 3. sledenja
(a3), preostale so imele manj, vec ali ni¢ brisov. Iz Ta-
bele 1 je razvidno, da je v 2,5 letih sledenja vecina
Zensk, ki so iz smernic izpadle, imelo opravljen naj-
manj en citoloski bris (34,4 %) ali kombinacijo citolo-
Skega in HPV brisa (50,9 %) ali kombinacijo citolo-
Skega in histoloskega izvida z morebitnim HPV bri-
som (10,2 %).

Tabela 1: Stevilo izvidov v 2,5 letih pri Zenskah, ki

niso bile sledene po smernicah.
$t. HISTO | $t.cCITO >t HPY
0 1 2 3
0 0 19 0 0 0
0 1 42 20 0 0
0 2 73 91 32 0
0 3 56 48 46 5
0 4 6 14 8 2
0 5 4 1 1 0
1 0 4 0 0 0
1 1 4 0 0 0
1 2 4 6 2 0
1 3 5 7 8 0
1 4 3 2 1 0
1 6 0 0 1 0
2 2 2 0 2 0
2 3 0 1 0 0
2 5 0 0 1 0
2 8 1 0 0 0
3 2 0 2 0 0
3 3 0 1 0 0
4 2 0 1 0 0
St. Zensk
Brez izvida 0
Samo HISTO 0
Samo CITO 174
Samo HPV 0
Kombinacije CITO + HPV 94
Kombinacije CITO + HISTO (+ morebiten HPV) 35

To so torej Zenske, ki so bile vsaj enkrat po posegu na
pregledu pri leCcecem ginekologu, vecina pa je bila
veckrat. Ceprav te Zenske niso bile spremljanje po
smernicah, kot bi si Zeleli, smo z rezultatom vseeno
lahko zadovoljni, saj pomeni, da so po posegu na pre-
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gled prisle, torej jih nismo povsem »izgubili«. Ozi-
roma povedano drugace, samo 3,6 % je takSnih
Zensk, ki niso prisle na kontrolni pregled, razlog za to
je lahko tudi selitev iz Slovenije, vendar je le-ta ver-
jetno zanemarljiv. Skupni odstotek Zensk (3,6 %), ki
niso imele sledenja po posegu, je nizek, vendar bi si
Zeleli, da je Se nizji.

Slikovna ponazoritev brisov pri Zenskah, ki so izpadle
iz smernic, nam potrjuje nase razloge: vidimo lahko,
da so brisi odvzeti zelo razprSseno — manjkajo v pred-
videnem ¢asovnem obmocju, kot to dolocajo smer-
nice, so pa zgosceni okrog tega ¢asovnega obmocja—
to potrjuje, da so bili odvzeti izven ¢asovnih okvirjev
(Slika 2). Prav tako vidimo, da niso bili odvzeti
ustrezni brisi (najveckrat manjka HPV bris ali pa je od-
vzet samo HPV bris), veckrat se odlo¢imo za ponovni
poseg (biopsijo). Opazamo tudi, da se Stevilo brisov z
oddaljenostjo od posega zmanjsuje. V skupini bl
brez histologije (brez takojSnega posega) vidimo,
imajo v obdobju prvih 3 mesecev povecano Stevilo
citoloskih brisov, v obdobju 3—6 mesecev pa pove-
¢ano stevilo citoloskih brisov in histologij. To potrjuje
naso domnevo, da so se pri nekaterih Zenskah raje
odlocili za spremljanje z brisi z morebitnim kasnejsim
posegom ali pa so ponovni poseg imele po 3 mesecih
(izven priporocenega ¢asovnega okvirja).

Izraunali smo rast kumulativne verjetnosti za PIL-
VS+ glede na vrascanje displazije v endocervikalne
kripte pri prvotnem posegu. Spremljali smo 4-letno
obdobje po posegu (Slika 3).

Tveganje za nastanek PIL-VS+ Stiri leta po posegu je
povecano v vseh skupinah, ne glede na vrascanje dis-
plazije v endocervikalne kripte. Najvecje tveganje je
v skupini, kjer je Slo za masivno vrascanje v Stevilne
endocervikalne kripte, te Zenske imajo 15,2 % tvega-
nje, da se jim v 4-letnem obdobju ponovno razvije
PIL-VS+. Sledila je skupina z neznanim podatkom
glede vrascanja v endocervikalne kripte (6,6 %), naj-
manjse tveganje pa imata skupina brez vrasc¢anja v
kripte (4,8 %) ter skupina s fokalnim vras¢anjem v po-
samezne kripte (4,2 %).

Znano je, da imajo Zenske, ki so bile kadarkoli zdrav-
liene zaradi CIN, petkrat velje tveganje za nastanek
RMV v primerjavi z Zenskami, ki tega zdravljenja niso
potrebovale. Sedanje slovenske smernice pri sprem-
ljanju in zdravljenju ne vkljuc¢ujejo podatka glede sta-
tusa endocervikalnih kript, temve¢ samo histoloski
izvid in stanje kirurskih robov. 1z grafa pa je razvidno,
da je podatek glede vras¢anja displazije v kripte po-
memben.
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Slika 2. Razporejanje citoloskih, HPV in histoloskih izvidov glede na to, kdaj smo Zenske nehali slediti.

Izra¢unali smo tudi rast kumulativne verjetnosti za
PIL-VS+ glede na prvi citoloski izvid po posegu.
Spremljali smo 4-letno obdobje po posegu (Slika 4).

Tveganje za nastanek PIL-VS+ Stiri leta po posegu je
pricakovano najvecje pri zenskah, pri katerih je bil
prvi citoloski izvid po posegu patoloski, tveganje
znasa 19,5 %, prisotno je od posega naprej in se hitro
povecuje do konéne vrednosti.

Tveganje za nastanek PIL-VS+ Stiri leta po posegu je
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bilo najvecje pri Zenskah, pri katerih je bil prvi citolo-
Ski izvid po posegu displazija visoke stopnje: pri PIL-
VS je bilo tveganje najvecje, 65 %, pri APC-VS 17,6 %,
krivulji obeh tveganj hitro narasteta do koncne vre-
dnosti (Slika 5).

Glede na tveganje in strmino krivulje lahko vidimo,
da je sledenje po smernicah pri patoloskih brisih z
displazijo visoke stopnje, torej takojSnja kolposko-
pija z morebitnim ponovnim posegom, utemeljeno,
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Slika 3. Kumulativna verjetnost za PIL-VS+ glede na vrascanje displazije v endocervikalne kripte pri posegu.
Opazovano obdobije je 4 leta po posegu.
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Slika 4. Kumulativna verjetnost za PIL-VS+ glede na prvi citologki izvid po posegu. Cas sledenja Zensk je 4
leta po posegu.
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Slika 5. Kumulativna verjetnost za PIL-VS+ glede na vrsto patoloskih sprememb pri prvem citoloSkem izvidu
po posegu. Cas sledenja Zensk je 4 leta po posegu.
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Slika 6. Kumulativna verjetnost za PIL-VS+ glede na HPV izvid, odvzet 1 leto po posegu. Cas sledenja zensk je
4 leta po posegu.
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saj so te Zenske zelo ogroZene za rezidualni ali reci-
divantni PIL-VS+. Zdi pa se, da bi morda lahko bili
manj agresivni pri sledenju skupin s patoloskimi brisi
PIL-NS in APC-N — te Zenske so manj ogrozene, poleg
tega njihovo tveganje naraséa pocasneje, podobno
kot pri negativnih brisih in brisih z neneoplasti¢nimi
spremembami, ki jih sicer v nadaljevanju sledimo s
citoloskimi in HPV brisi.

Tveganje za nastanek PIL-VS+ Stiri leta po posegu je
pricakovano najvecje pri Zenskah, pri katerih je bil
HPV izvid, odvzet 1 leto po posegu, pozitiven (Slika
6). Tveganje doseze 24,2 % in strmo narasca vse od
posega naprej. Tveganje je minimalno, Ce je bil izvid
HPV, 1 leto po posegu, negativen (1,3 %).

Preverili smo, kateri dejavnik ima najvecjo napove-
dno vrednost za ponovitev bolezni. Primerjali smo
vse tri grafe med seboj in sicer najprej »slabsSe« izvide
(masivno vrascanje v kripte, APC-VS kot 1. BMV in 1.
pozitiven HPV po posegu). Vidimo, da so tveganja za
PIL-VS+ po 2 letih priblizno enako povisana, po vrsti:
pri APC-VS 17,6 % tveganje, pri pozitivnem HPV 16 %
tveganje, pri vrascanju v kripte 14 % tveganje. Po 5
letih se tveganje najbolj zvisa pri pozitivnem HPV (24
%), pri ostalih dveh ostaja enako ali minimalno povi-
Sano. Nakazuje se, da je, gledano dolgorocno, per-
zistentna prisotnost HPV boljsi napovedni dejavnik
za ostanek ali ponovni razvoj patoloskih sprememb,
vendar bi bilo potrebno opazovano obdobje podalj-
Sati.

Nato smo primerjali med seboj Se »najboljSe« izvide
(brez vrascanja v kripte, normalen 1. BMV in negati-
ven 1. HPV bris po posegu) in skusali ugotoviti, kateri
je najboljsi napovedni dejavnik, da se bolezen ne bo
ponovila. Tveganje za PIL-VS+ po 2 letih je bilo naj-
nizje pri negativnem 1. HPV izvidu po posegu (0,6 %),
pri negativnem 1. BMV je bilo 1,2 %, najviSje pa pri
tistih, kjer ni bilo vras¢anja v kripte (3,3 %). Po 5 letih
tveganja nekoliko narastejo (neg. HPV 1,3 %, neg.
BMV 2,3 % in brez vrasc¢anja v kripte 4,8 %). Najboljsi
napovedni dejavnik, da se bolezen ne bo ponovila, je
odsotnost HPV. Cilj zdravljenja je zato odstranitev
patoloskega tkiva in virusa HPV, ki bi lahko povzrocal
nadaljnje patoloSke procese (rezidualne ali reci-
divne).

Zakljucek
Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi CIN, imajo pet-

krat vecje tveganje za nastanek RMV kot Zenske, ki
nikoli niso imele CIN. To tveganje ostaja povecano Se
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vsaj 20 let. Zato je klju¢no, da po posegu redno ho-
dijo na kontrolne ginekoloske preglede in so
ustrezno spremljane po nacionalnih smernicah. V
raziskavi smo ugotovili, da je delez ustrezno sprem-
ljanih zgolj 28 %, vendar je tistih, ki na preglede po
posegu niso vec hodile, »le« 3,6 %. Razloge pripisu-
jemo tako Zenskam kot tudi zdravnikom. Vecina jih je
na pregledu bila in imela najmanj en citoloski ali
kombinacijo citoloskega in HPV brisa. S slikovno po-
nazoritvijo pa smo prikazali, da je velikokrat Slo tudi
za odvzeme brisov izven ¢asovnih okvirjev, kar je vse-
kakor manjse zlo, kot pa da brisov sploh ne bi imele
odvzetih. Prizadevati si moramo, da so vsi ginekologi
dobro seznanjeni s smernicami in se zavedajo po-
mena triaznega testa HPV, prizadevati si moramo
tudi za vecjo odzivnost Zensk po posegu. Poudariti pa
je potrebno, da se razlog, zakaj Zenske niso vedno vo-
dene po smernicah, skriva tudi v individualnih dogo-
vorih in odlo¢itvah med zdravnikom in pacientko, ce-
mur botrujejo tudi pacientkina starost, reproduk-
tivne Zelje, njihov strah pred posegi. V teh primerih
lahko trdimo, da gre prav tako za skrben nadzor in
varovanje reproduktivnega zdravja Zensk, vendar in-
dividualen pristop. Ugotovili smo, da so za ponovitev
bolezni bolj ogrozene tiste Zenske, pri katerih je Slo
za masivno vrascanje v endocervikalne kripte, pri ka-
terih je bil 1. kontrolni citoloski bris displazija visoke
stopnje in 1. kontrolni HPV bris pozitiven. Odsotnost
HPV po posegu pa ima najvisjo napovedno vrednost,
da se bolezen ne bo ponovila. Za ohranjanje majh-
nega bremena RMV je nujno nadaljevati preventivne
ukrepe, kot sta presejanje in cepljenje proti HPV, ter
pravocasno odkrivanje in zdravljenje (ponovnih) pre-
drakavih sprememb.
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