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Povzetek

S presejanjem zZensk v drzavnem programu ZORA lahko ucinkovito zmanjSamo pojavnost raka na ma-
ternicnem vratu (RMV). Metode, ki jih pri tem uporabljamo, so subjektivne pri vseh izvajalcih (gineko-
log, presejalec, citopatolog, patolog). Za bris materni¢nega vratu (BMV) je znacilna nizka obcutljivost
in visoka specificnost. Nasprotno pa ima kolposkopija visoko obcutljivost in nizko specificnost. Zanes-
ljivost kolpskopije je odvisna od usposobljenosti in izkusenosti kolposkopista. Diagnostika je toliko bolj
zahtevna, Ce gre za spremembe na Zleznem epitelu, tako kot v nasem klinicnem primeru, saj le-te pred-
stavljajo manj kot 1 % BMV, kolposkopsko pa so spremembe teZje razpoznavne. Med odkritimi pre-
drakavimi spremembami je le 2 % Zleznega izvora, Ceprav je deleZ adenokarcinomov med karcinomi
materni¢nega vratu kar 20 %. V primerih, ko se citoloski, kolposkopski ter histoloski izvidi pri posamezni
bolnici ne skladajo, je smotrno sklicati multidisciplinarni konzilij, kjer vec strokovnjakov razli¢nih po-
drodij ponovno preuci dotedanjo obravnavo in dobljene vzorce ter se nato skupaj odloci glede nadalj-
njih postopkov.

Klju€ne besede: atipicne Zlezne celice, kolposkopija, adenokarcinom in situ, CIN3, rekonizacija, revizija,

biopsija maternic¢nega vratu

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v nasprotju z dru-
gimi rakavimi obolenji znacilen za mlajSo populacijo,
saj se najpogosteje pojavlja pri Zenskah med 35. in
50. letom starosti. Od ostalih malignomov se razli-
kuje tudi v tem, da je s presejanjem in zgodnjim
zdravljenjem mogoce prepreciti do 80 % RMV. Do-
datno k temu pripomore tudi preventivno cepljenje
proti humanim papiloma virusom (HPV), saj je nasta-
nek predrakavih in rakavih sprememb etiolosko
tesno povezan z dolgotrajno okuzbo z visokorizi¢nimi
tipi HPV. Taksno ucinkovitost lahko dosezemo le, ¢e
kakovostno izvedemo vse korake, ki so del presejanja
(1). V pomoc pri obravnavi Zenske s predrakavimi
spremembami so nam Smernice za celostno obrav-
navo Zensk s predrakavimi spremembami maternic-
nega vratu, izdane leta 2011 (2), v primeru neujema-
jocCih se izvidov pri posamezni bolnici pa se svetuje
multidisciplinarni sestanek med patologi, citopato-
logi ter ginekologi—kolposkopisti. Namen taksnih
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konzilijev je uskladiti izvide vseh preiskav ter nacrto-
vati nadaljnje postopke pri bolnicah s predrakavimi
spremembami in RMV (3).

Danes je kolposkopija e vedno subjektivna diagno-
sticna metoda. Obcutljivost citologije je majhna in
nam narekuje previdnost pri odvzemu brisa mater-
ni¢nega vratu (BMV), ki mora biti kakovosten in v
opredeljenih intervalih. Nizka specifi¢nost kolposko-
pije pa nas svari pred nepotrebnimi invazivnimi diag-
nosti¢nimi posegi in pred nepotrebnim zdravljenjem,
ki lahko usodno zaznamuje izhod nosecnosti. Kombi-
nacija obeh preiskav izboljsa specificnost in obcutlji-
vost odkrivanja sprememb na maternicnem vratu.
Revizija citoloskih in histoloskih preparatov ter kore-
lacija s klini¢nimi podatki in kolposkopijo so torej do-
brodosli pri zagotavljanju optimalne diagnostike in
zdravljenja (4).

PatoloSke spremembe na Zleznih celicah, katerih naj-
vedji del predstavljajo ravno atipi¢ne Zlezne celice,
najdemo v manj kot 1 % BMV. DeleZ adenokarcino-
mov med karcinomi materni¢nega vratu je do 20 %,
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predrakavih sprememb Zleznega izvora pa je med
vsemi odkritimi samo 2 %, kar nakazuje, da je odkri-
vanje teZavno. Nujno je poudariti, da pri¢akujemo
med atipi¢nimi Zleznimi celicami do 50 % ploscatih
intraepitelijskih lezij visoke stopnje (PIL-VS), CIN 2 ali
CIN 3 in do 10 % Ze invazivnih karcinomov (4).

Nekatere glavne znacilnosti nezanesljive in zahtevne
kolposkopije patoloskih sprememb na Zleznem epi-
telu je mozen multifokalni vznik; pogoste so Zilne
anomalije lasnic in ne vijacnic, ki so znacilnost plos¢a-
toceli¢nih oblik invazije; ne vidimo punktacij in mo-
zaikov, pac pa rdecino ali bel plak, ki ni povezan s plo-
Scatim epitelijem.

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ
je klasi¢na konizacija. Izjemoma pri mlajsih bolnicah,
ki Zelijo roditi, lahko napravimo velik LLETZ (angl.
large loop excision of the transformation zone). Pri
spremembah, ki so odstranjene v celoti, moramo za-
radi moznosti multifokalnega pojavljanja bolnice
spremljati z brisi na pol leta Se vsaj 4-krat in nato 1-
krat letno. Kadar pa lezija ni odstranjena v celoti, je
obvezna rekonizacija ali histerektomija, odvisno od
Zelja bolnice (4,12-15).

Na splosno se pri izbiri in tehnikah zdravljenja pre-
drakavih sprememb priporoca individualni pristop —
predvsem glede na starost in reproduktivne namene
pacientke. PIL se namre¢ najpogosteje pojavlja v
rodnem obdobju Zensk in zato ne smemo zanemariti
neugodnega vpliva zdravljenja na morebitne poz-
nejSe nosecnosti (prezgodnji porod) (6—8). Okvirno
18 % prezgodnjih porodov se pojavlja po klasi¢ni ko-
nizaciji ter 13 % po operaciji LLETZ v primerjavis 6 %
prezgodnjih porodov pri primerjalni skupini brez ki-
rurskih posegov na materni¢cnem vratu (5-7). Upos-

tevati je potrebno Se ostale dejavnike: prednost eno-
stavnih ambulantnih postopkov v lokalni anesteziji,
pridruzeno patologijo, internisticne bolezni, zadovo-
ljivost ali nezadovoljivost kolposkopije ter izkusenost
kolposkopista, oceno varnega spremljanja po zdrav-
lienju, skladnost citoloskega, kolposkopskega in
histoloskega izvida, velikost spremembe, strukturo
porcije in Zlezne spremembe (2, 5-7).

Predstavitev primera

21-letna nulipara, s sicer znano IgA nefropatijo, ki
proti HPV ni bila cepljena, je v starosti 20 let obiskala
osebno ginekologinjo za odvzem prvega BMV. Ocena
brisa je bila atipicne Zlezne celice, verjetno neopla-
sti¢ne, endocervikalnega izvora (AZC-VN) (Slika 1),
zato je bila bolnica z nujno napotnico poslana na spe-
cialisticni ginekoloski pregled na sekundarnem ni-
voju. IzkuSena specialistka je opravila kolposkopijo,
ki je bila ocenjena kot normalna. Kolposkopistka se
je ob tem odlodila za ponovni odvzem BMV, ki je bil
ocenjen kot normalen in je bil skupaj z izvidom kol-
poskopije poslan osebni ginekologiniji.

Po treh mesecih je bolnico ponovno pregledala
osebna ginekologinja in ponovila odvzem BMV, ki pa
je tokrat pokazal atipi¢ne ploscate celice, neoprede-
liene (APC-N). Svetovala je kontrolo ¢ez Sest mesecev
(Tabela 1).

Bolnica je bila zaskrbljena zaradi izvidov in je Sest me-
secev po zadnjem BMV zamenjala osebno ginekolo-
gijo. Nova ginekologinja je napravila kolposkopijo,
kjer je bil viden grob bel epitel na spodnji ustni v pre-
delu 7. ure, brez zZilnih fenomenov. Ponovno je od-
vzela BMV in HPV ter prvi bris z AZC-VN poslala v po-
novno citopatolo$ko oceno. Revizijo brisa je primarni

Slika 1. A, B. Prvi BMV s citologko oceno AZC-VN. Atipi¢ne Zlezne celice so oznalene s puscico.
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Slika 2. A,B. Cetrti BMV s citoloko oceno AZC-N (A) in APC-VN (B). Atipi¢ne celice so oznaéene s puicico.

citopatolog opravil takoj; izvid je bil telefonsko spo-
roCen Ze drugi dan. Prvi izvid naj bi bil precenjen za-
radi citolize in Stevilnih levkocitov, $lo naj bi za foli-
kularni cervicitis. Opravljena je bila tudi revizija brisa,
ki je pokazal APC-N, ta pa je bil ocenjen enako. Glede
na rezultat revizije in mladost bolnice se je nova gi-
nekologinja odlocila pocakati na rezultat BMV in
HPV. Brisa sta bila ocenjena kot atipicne ploscate ce-
lice, ni mogoce izkljuciti ploScatocelic¢ne intraepitelij-
ske lezije visoke stopnje (APC-VS) in ponovno AZC-N
(Slika 2). Test HPV je bil pozitiven, zato sta bili takoj
indicirani abrazija cervikalnega kanala ter biopsija
porcije v splo$ni anesteziji, ki ju je opravila speciali-
stka na sekundarnem nivoju. Histoloski izvid biopsije
porcije je pokazal PIL-VS/CIN3, v abradatu cervikal-
nega kanala pa ni bilo atipij. Na podlagi histoloskega
izvida biopsije je bil narejen LLETZ, kjer je bil pri histo-
loSkem pregledu konusa najden adenokarcinom in
situ (AIS), brez CIN, najverjetneje odstranjen v celoti,
vendar zaradi termi¢no poSkodovanega tkiva v kirur-
Skem robu zanesljiva ocena robov ni bila mozna.

Operativne posege so pri bolnici izvajali razli¢ni spe-
cialisti sekundarnega nivoja, prav tako so tudi citolo-
Ske ter histoloSke preparate ocenjevali razli¢ni cito-
patologi/patologi (tudi iz razliénih ustanov).

Glede na ve¢ neujemajocih izvidov je bil sklican mul-
tidisciplinarni konzilij, ki so ga sestavljali ginekologi,
citopatologi ter patologi. Na konziliju so bili ponovno
pregledani BMV ter histoloski vzorci. V prvem brisu
je bil potrjen AZC-VN, morda Ze celo AlS, cervicitis ni
bila ustrezna ocena (Slika 1). Odstopanj v ostalih izvi-
dih BMV ni bilo.

Sledil je pregled histoloskih vzorcev abrazije CK in bi-
opsije porcije. Poleg jasnega PIL-VS/CIN3 je bil naj-
den picel vzorec displasti¢nih celic, ki bi lahko bile
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Zlezne. V preparatu je bila sicer vidna SMILE-lezija
(stratificirana mucin-producirajoc¢a intraepitelijska
lezija).

V konusu porcije po LLETZ je bil nedvomno viden
adenokarcinom in situ (AlS) skupaj s SMILE. Pregle-
dani so bili tudi robovi konusa, ki so bili termi¢no
mocno poskodovani, zato je bila njihova ocena neza-
nesljiva. Na osnovi pregleda preparatov je bilo skle-
njeno, da AIS najverjetneje sega do termi¢no posko-
dovanega roba (Tabela 1).

Multidisciplinarni konzilij je svetoval rekonizacijo v
globino 1 cm ter frakcionirano abrazijo. Poseg je bil
zaradi vmesne odsotnosti bolnice narejen 2 meseca
po LLETZ operaciji. Konus je bil poslan v pregled v
ustanovo, kjer so bili nato zbrani vsi vzorci. Histolo-
sko je bil v konusu po rekonizaciji Se vedno prisoten
PIL-VS/CIN3, brez AlS, v kirurskih robovih ni bilo neo-
plasticnih sprememb, v preparatu frakcionirane
abrazije pa ni bilo atipij.

Bolnico bodo v skladu s smernicami spremljali naprej
z rednimi BMV in HPV-brisi, cepila se bo tudi proti
HPV. Praviloma bo treba spremljati njeno zdrav-
stveno stanje Se vsaj 2 leti z BMV vsakih 6 mesecev,
nato pa vsaj enkrat letno Se 8 let. HPV bris bo odvzet
po 6 mesecih, nato pa enkrat letno do takrat, ko bo
negativen.

Razprava

V predstavljenem primeru je po prvem patoloskem
BMV sledila vrsta preiskav, ki so do pomembne diag-
noze zaradi neujemajocih se izvidov pripeljale Sele z
zakasnitvijo in z dvojnim posegom na maternicnem
vratu, kar nuliparo pacientko v vecji meri izpostavlja
tveganju za prezgodnji porod. Z omenjenim prime-
rom mlade Zenske z redko diagnozo za njeno starost
skusamo prikazati, kako pomembna je kriti¢na
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Tabela 1: KLINICNI PRIMER 20-letna nulipara: Soslednje dogodkov in izvidov.

3 . . REVIZUA MuIt|d|SC|p.I!r1arn| kon-
Casovni okvir UKREP PRVOTNI IZVID PLAN mai 2021 zilij
! AVGUST 2021
Julij 2020 BMV o
Osebna . za biopsijo
. L (2.bris)
ginekologinja
September 2020 kolposkopija normalna
Specialisti¢na
ambulanta BMV
. normalen normalen
(2. bris)
December
2020 BMV BMV cez
Osebna (3. bris) APC-N 6 mes APC-N APC-N
ginekologinja
Maj kolposkopija patoloska
2021
Menjava osebne BMV AZC-N, APC-VS E:;Ef:z”if’; AZC-VN, APC-VS
ginekologinje (4. bris) HPV POZ. o J
Junij Biopsija+
2021 abrazija CK LLETZ
AlS do roba +
Julij SMILE- za
?
2021 LLETZ AlS (v zdravo?) REKONIZACIIO +
frakcionirano abrazijo
+
September r?gok:l)zr:rcalrj;: CIN 3 v zdravo,
2021 . brez AIS
abrazija

SMILE - stratificirana mucin-producirajo¢a intraepitelijska lezija, BMV - bris materni¢nega vratu, AZC-VN -
atipicne zlezne, celice verjetno neoplasticne, AIS - adenokarcinom in situ, APC-N - atipicne ploscate celice
neopredeljene, APC-VS - atipi¢ne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti plos¢atoceli¢ne intraepitelijske lezije

visoke stopnje, CK - cervikalni kanal

obravnava in interpretacija neujemajocih se izvidov
opravljenih preiskav.

Izvidi zaporednih BMV so se pri bolnici zelo moc¢no
razlikovali, kar je skladno s podatkom o nizki ob¢utlji-
vosti BMV. Na eni strani na izvid vpliva kakovost
vzorca, kar je v povezavi z na¢inom odvzema vzorca
v domeni ginekologa, na drugi strani pa je izvid odvi-
sen tudi od subjektivne ocene citologa. Glede na po-
novno pregledane BMV vidimo, da pri pacientki do-
locene celice v posameznih brisih niso bile zajete. Re-
vizija BMV je pokazala, da je bila prvotna ocena BMV
v veliki meri skladna z oceno na multidisciplinarnem
konziliju. Razlika je bila le v stopnji atipije na Zleznih
celicah, ki je bila na konziliju ocenjena visje (Tabela
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1). Problemati¢na pa je bila revizija prvega BMV s ci-
tolosko oceno AZC-VN, ker je bil BMV ocenjen kot ne-
gativen. Studije, ki so analizirale neujemanje citolo-
Skih in histoloskih diagnoz, so pokazale, da je razlog
neujemanja najveckrat napaka pri vzoréenju. Ta
lahko nastane tako pri odvzemu BMV med ginekolo-
Skim pregledom kot pri odvzemu tkivnega vzorca
med kolposkopijo in je razlog za 85 % vseh napacéno
pozitivnih BMV ter 95 % vseh napacno negativnih
BMV. Medtem je napaka pri ocenjevanju vzorca
manj pogosta (15 % vseh napacno pozitivnih BMV ter
5 % vseh napacno negativnih BMV) in je posledica
napacne ocene BMV ali tkivnega vzorca (11). Vseka-
kor pa velja poudariti, da so prav Zlezne celice trd
oreh tudi za citologe, kar deloma dokazuje dejstvo,
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da je Zleznih prekanceroz odkritih le 2 %, adenokar-
cinomov pa 20 % vseh rakavih bolezni materni¢nega
vratu. Obenem je v teh primerih nezanesljiva tudi
kolposkopija, ki je pri ocenjevanju Zlezne patologije
zelo zahtevna. Tako je bilo tudi v primeru nase paci-
entke, saj so se citoloski in kolposkopski rezultati zelo
razlikovali.

V opisanem primeru je prislo do neujemanja tudi
med histoloskimi izvidi. Napaka je lahko posledica
vzorcenja, kar se hitreje zgodi, kadar vzorcenje po-
teka brez kolposkopa v operacijski dvorani, v primer-
javi s kolposkopsko vodeno biopsijo v kolposkopski
ambulanti. Poleg vsega so bile pri predstavljeni paci-
entki razlike tudi med patologi. Histopatoloski krite-
riji se v zadnjih letih spreminjajo in pred ¢asom je bila
opisana nova kategorija predrakavih sprememb. Ta
je bila prisotna tudi v vzorcu biopsije materni¢nega
vratu in konusu po LLETZ-u in predstavlja redko pre-
kancerozo materni¢nega vratu. Njena najdba se po-
gosto prekriva s ploscatocelicno intraepitelijsko le-
zijo visoke stopnje, AlS ali celo z obema hkrati. Lezija
najvejetneje izvira iz rezervnih celic transformacijske
cone, ki imajo sposobnost diferenciacije tako v
Zlezno kot ploscatoceli¢no obliko. Nastanek povezu-
jejo s perzistentno okuzbo z visokorizi¢nimi sevi HPV
(23).

Navsezadnje je v opisanem primeru zavajajoca tudi
starost bolnice, saj so v starosti 20 let predrakave
spremembe visoke stopnje izjemno redke. Se toliko
bolj pa je nepri¢akovana v sklopu Ze sicer redkih Zlez-
nih sprememb. Vsekakor je kljub starosti potrebna
resna obravnava vsakega brisa z AZC in kriti¢na inter-
pretacija izvidov subjektivnih metod ocenjevanja
sprememb materni¢nega vratu.

Vsak BMV, kjer gre za podatek o atipiji Zleznih celic,
je potrebno ovrednotiti z biopsijo (biopsija porcije,
abrazija cervikalnega kanala) ne glede na normalno
kolposkopijo ali morebitne normalne BMV (2). Mne-
nje konzilija je bilo, da v primeru, ko ginekolog oceni,
da's pomocjo kolposkopije ne more dolociti mesta bi-
opsije ali je mozno, da se z abrazijo cervikalnega ka-
nala ne dobi dovolj vzorca, je na mestu diagnosti¢ni
LLETZ in ob njem Se abrazija cervikalnega kanala.
Konzilij je svetoval, da bi bila ob LLETZ zaradi PIL in
ob AZC v BMV smiselna $e abrazija cervikalnega ka-
nala. S tem bi se prepricali, da Zlezne spremembe
morebiti niso ostale v globini cervikalnega kanala.

Glede izbire nacina zdravljenja smo pri bolnicah, ki Se
nikoli niso rodile, zadrzani, saj vemo, da kirurski po-
segi na maternicnem vratu povecajo tveganje za
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spontani splav, prezgodnji porod ter nizko porodno
teZo novorojenca. Slovenska Studija, ki je analizirala
prezgodnje porode enojckov v obdobju 2003 — 2012,
je potrdila, da je po konizaciji povecano tveganje za
prezgodnji porod. Povecano tveganje ostaja tudi po
novih nacinih konizacije (LLETZ, laserska konizacija),
vendar je za polovico manjse kot po klasi¢ni koniza-
ciji. Tveganje je odvisno od velikosti izrezanega ko-
nusa ter od casa, ki je minil od posega do nosecnosti
(24). V kolikor bi do podatka o adenokarcinomu in
situ prisli pred prvim ekscizijskim posegom, bi bila
vsekakor potrebna natancna indikacija glede izbire
posega da bi se izognili pretirani eksciziji tkiv, vendar
obenem dovolj obseZni za odstranitev sprememb, ki
so lahko razporejene multifokalno. V opisanem pri-
meru sta bila opravljena dva ekscizijska posega
(LLETZ in nato Se klasi¢na konizacija), kar bolnici se
dodatno poveca tveganje prezgodnjega poroda.

Ker pa nezdravljene lezije visokega gradusa v 12-40
% napredujejo v invazivni karcinom, je potreba po
zdravljenju veéja od tveganja za prezgodnji porod
(26).

Otezevalna okolis¢ina pri obravnavi bolnice bi bila
lahko tudi vpletenost razli¢nih ustanov v obravnavo
(dva razli¢na citoloska laboratorija, vec ginekologov,
dva razlicna histoloska laboratorija). Na to situacijo
navadno vplivajo menjave osebnih ginekologov oz.
odsotnosti osebja zaradi letnega dopusta. V tem Casu
je potreba po kriti¢ni presoji rezultatov Se bolj po-
membna.

Ne glede na to, kako pomembno je, da en sam speci-
alist spremlja stanje svojih pacientk, pa bi bilo pri po-
novnih ocenah oz. revizijah vzorcev bolj smotrno, da
bi jih opravljal neodvisen oz. v primer nevpleten pa-
tolog ali citopatolog, oziroma, da se tak primer pred-
stavi na multidisciplinarnem konziliju.

Glede na pregledane histoloSke preparate z razlic-
nima diagnozama ploscatih in Zleznih predrakavih
sprememb, je sprva obstajala moZnost, da je bil PIL-
VS/CIN 3 odstranjen Ze z biopsijo, saj sprememb CIN
v konusu po LLETZ ni bilo. Kljub vsemu se je izkazalo,
da je v ponovnem konusu po klasi¢ni rekonizaciji CIN
3 Se vedno jasno prisoten, ni pa bilo ve¢ ostanka AlS.
Ugotovitve se skladajo s podatkom, da po oceni ati-
pi¢nih Zleznih celic v brisu materni¢nega vratu v do
50 % pricakujemo PIL-VS (CIN 2, CIN 3) v tkivni biop-
siji (4).

Sprememb Zleznega epitelija ne smemo podcenje-
vati, priblizno 20 % odkritih karcinomov je Zleznega



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

porekla in ta delez se ne spreminja, med odkritimi
prekancerozami pa je le 2 % Zleznih, kar bi bilo nujno
potrebno spremeniti — tudi z boljSo kolposkopijo. Za-
htevnost diagnostike, zdravljenja in spremljanja na-
rekuje, da se o posameznih bolnicah posvetujemo
tudi z bolj izkusenimi kolegi iz referencnih centrov.

Zakljucki

Izvidi BMV in kolposkopije niso 100 % zanesljivi,
zato je pomembna korelacija med izvidi in kli-
ni¢no sliko.

Ce kaZe izvid BMV patologke zlezne celice, naj
bo to signal za kriti¢nost do vseh nadaljnjih cito-
loskih in histoloskih izvidov in izbiro posegov ne
glede na starost pacientke.

V kolikor pride do neskladja med zaporednimi
izvidi BMV ali do neskladja med ocenami citolo-
Skih in histoloskih preparatov, je smiselno skli-
cati multidisciplinarni konzilij, da se postavi pra-
vilna diagnoza in doloci najbolj primeren potek
nadaljnje obravnave.

Multidisciplinarni konziliji so koristni in po-
trebni. V bodoce bi poskusili ustanoviti gineko-
loski cito-histoloski konzilij za razlicna ginekolo-
Ska obolenja enkrat mesecno, po potrebi preko
spletne povezave.
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