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PRESEJANJE ZA RAKA
MATERNICNEGA VRATU (RMYV)

Kdaj pri¢nemo s presejanjem?

Presejanje za raka materni¢nega vratu se pri¢ne pri 20. letu (slovenska
priporocCila DP ZORA). Pri sumu na neoplasti¢ne spremembe materni¢nega
vratu odvzamemo BMV ali opravimo druge diagnosti¢ne postopke, in sicer
ne glede na starost Zenske.

Tudi mladostnice, ki ne potrebujejo BMV, morajo biti delezne kakovostne
preventivhe oskrbe, tako glede ugotavljanja nevarnostnih dejavnikov
za raka materni¢nega vratu, kot tudi glede kontracepcije in svetovanja o
preprecevanju, odkrivanju in zdravljenju spolno prenosljivih okuzb.
Presejanje za raka materni¢nega vratu ni edini razlog za pri¢etek preventivne
ginekoloske oskrbe zensk.

Interval presejanja

Po dveh zaporednih negativnih BMV v obdobju 12 mesecev (+ 3 mesece)
nadaljujemo s presejanjem z BMV na tri leta, kot to doloc¢ajo priporocila DP
ZORA.

Pri Zenskah z negativnim BMV in s pozitivhim triaznim testom HPV pripo-
ro¢amo ponovni triazni test HPV ¢ez eno leto.

Presejanje po negativnem BMV in negativnem triaznem testu HPV je ez tri
leta.

Posebno pozornost je potrebno usmeriti v izobraZevanje o okuzbah s HPV, o
rednih preventivnih ginekoloskih pregledih in o preprecevanju raka mater-
ni¢nega vratu.

Cepljenje proti HPV ne spreminja priporocil o presejanju.

Presejanje v posebnih okolisc¢inah in kdaj presejanja ne
izvajamo?

Pri zenskah, pri katerih presejanje ni potekalo ali je to malo verjetno ali
podatki niso dostopni, s presejanjem nadaljujemo.

Pri Zenskah, ki so bile zdravljene zaradi raka materni¢nega vratu ali imajo
oslabljen imunski sistem (npr. HIV-pozitivne bolnice, po presaditvi organov),
s kontrolnimi odvzemi BMV nadaljujemo, dokler to dopus¢a njihovo splosno
zdravstveno stanje in niso prisotna druga zZivljenjsko ogrozajoca stanja.
Presejanja ne izvajamo pri zenskah starejsih od 74 let (zgornja starostna meja
pasivnega presejanja v DP ZORA), pri katerih ni bila narejena histerektomija
in pri katerih so bili zadnji trije zaporedni BMV negativni in pri katerih v
zadnjih 10. letih ni bil ugotovljen patoloski BMV.

Utemeljitev opustitve presejanja pri Zenskah, starih vec kot 74 let, ali zaradi
drugih stanj mora temeljiti na izérpnem pogovoru in dogovoru z Zensko.

Pri Zenskah z Zivljenjsko ogrozajocimi boleznimi lahko presejanje opustimo.



Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materniénega vratu 2011 7

Presejanje po histerektomiji
® Presejanje po histerektomiji je odvisno od razloga za histerektomijo in od

V primeru, da sta oba zaporedna izvida negativna, sledenje bolnice z
vaginalnimi citoloskimi brisi ni potrebno.

dostopnih podatkov glede predhodnih BMV oz. nevarnostnih dejavnikov
(morebitni operativni posegi zaradi predrakavih sprememb v preteklosti).
Operativno odstranitev celotne maternice, vklju¢no z endocervikalnim
delom, je potrebno potrditi iz operativhega zapisa ali z natan¢nim gineko-
loskim pregledom.

Presejanje z vaginalnim citoloskim brisom po popolni odstranitvi maternice
(odstranjen tudi endocervikalni del maternice) zaradi benignih bolezni
(brez CIN v patohistoloskem preparatu) in zadnjih 10 let pred histerektomijo
v rednem trilethem programu presejanja ni potrebno. Pri Zenskah, ki so
bile v rednem trilethem programu presejanja manj kot 10 let, je 6 mesecev
po histerektomiji potrebno odvzeti vaginalni citoloski bris. V primeru
negativnega citoloskega izvida z odvzemi vaginalnih citoloskih brisov ne
nadaljujemo.

Presejanje pri zenskah po t.i. subtotalni histerektomiji (endocervikalni del
maternice in situ, ni odstranjen) poteka po dogovorjenih priporocilih za
odkrivanje raka materni¢nega vratu.

Pri Zenskah s CIN, pri katerih je bila s histerektomijo CIN sprememba v celoti
odstranjena, odvzamemo vaginalni citoloski bris po 6. in po 18. mesecih.

Pri Zenskah s CIN, pri katerih sprememba CIN s histerektomijo ni bila v celoti
odstranjena ali nimamo patohistoloskega podatka, ukrepamo tako, kot,
da cervikalni del maternice ne bi bil odstranjen, tj. ponavljamo odvzeme
citoloskih brisov ali triazne teste HPV glede na priporocila za CIN 1 ali CIN 2,
3 (stran 19 - pozitivni kirurskih robovi).

Zenske po histerektomiji zaradi invazivnega raka materni¢nega vratu
spremljamo z vaginalnim citoloskim brisom glede na priporocila, dokler
to dopusca njihovo splosno zdravstveno stanje in niso prisotna druga
zZivljenjsko ogroZajoca stanja.

Triazni test HPV DNA - vkljucuje doloc¢anje onkogenih ali visokotveganih
humanih papilomskih virusov (HPV) po metodi in merilih, kot jih dolocajo
evropske smernice za presejanje raka materni¢nega vratu in standardi
kakovosti na tem podrocju.

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje soglasja 1 ali 2A, v nasprotnem
primeru je to posebej pribelezeno (Legenda, str. 21).
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ZACETNI IZVID PRESEJALNEGA PREGLEDA IN
OSNOVNE SMERNICE ZA UKREPANJE

Makroskopsko ocitna maligna sprememba materni¢nega vratu

Makroskopsko sumljiva maligna sprememba materni¢nega vratu

BMV uporaben, negativen glede displasti¢nih sprememb materni¢nega vratu

BMV neuporaben

Atipicne ploscate celice, neopredeljene

PIL nizke stopnje

PIL visoke stopnje

Atipicne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje

PIL visoke stopnje

AZC, neopredeljene; AZC, verjetno neoplasti¢ne; endocervikalni adenokarcinom in situ

biopsija

kolposkopija in morebitna biopsija

priporocila o presejanju

ponoviti BMV glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila

ukrepati glede na priporocila
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI NEUPORABNIH BRISIH MATERNICNEGA VRATU IN PRI NENEOPLASTICNIH
SPREMEMBAH

IZVID BMV: NEUPORABNI BMV IN NENEOPLASTICNE SPREMEMBE V BMV

Neuporabni BMV - vnetje, kri, slaba fiksacija, BMV ponoviti takoj ali najkasneje ¢ez 2-3 mesece oz. po zdravljenju.
premajhno Stevilo celic itd.

Odsotnost endocervikalnih/metaplasti¢nih celic ni vzrok za opredelitev
brisa kot neuporabnega, je pa dodatno opozorilo za ginekologa.

Y

N lastic¢ be v BMV ( b
SEE P EEIIATE IR 2 BMV, opredeljen kot neneoplasti¢ne spremembe, je negativen glede

displasti¢nih sprememb MV.

Pri izvidu BMV hiper- oz. parakeratoza bris ponoviti ¢ez 12 mesecev.
BMV - bris materni¢nega vratu
Endometrijske celice po menopavzi lahko kazejo na patologijo
endometrija (UZ), redni preventivni BMV, odvzeti glede na Navodila za
izvajanje programa Zora.

( )

Dopolnilo: po dveh zaporednih neuporabnih BMV je potrebno opraviti

kolposkopijo. V primeru negativnega izvida, po zadovoljivi kolposkopski oceni,
priporo¢amo odvzem BMV po treh letih. Pri ostalih neneoplasti¢nih spremembah upostevamo morebitni predlog

citopatologa, anamnesti¢ne podatke oz. odvzamemo naslednji BMV
najkasneje ¢ez 3 leta oz. v skladu s priporocili o odvzemu rednega
preventivnega BMV (Navodila za izvajanje programa Zora).

Morebitni predlogi citopatologov o ponovnem odvzemu BMV se nanasajo na
izvid trenutnega BMV in ne na predhodne BMYV, ki jih citopatologi ne poznajo v
vseh primerih. Odvzem rednega kontrolnega BMV ali triaznega testa HPV doloci
ginekolog, glede na predhodne BMV, morebitne predloge citopatologa in v \_ J
skladu s smernicami!

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje soglasja 1 ali 2A, v nasprotnem primeru je to
posebej pribelezeno (Legenda, str. 21).
J
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI ATIPICNIH PLOSCATIH CELICAH, NEOPREDELJENIH (APC-N)

IZVID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N)

pri zenskah, starih 20 let in vec¢-zacetek presejanja

l

Po sestih mesecih: BMV in triazni test HPV

Y A Y Y

IZVID: BMV neg. ali APC-N IZVID: BMV neg. IZVID: BMV APC-N IZVID: BMV PIL-NS (BD) ali ve¢
HPV neg. HPV poz. HPV poz. HPV neg. ali poz.

Y

UKREPANLJE:
redni preventivni BMV

Y Y Y

Po 12 mesecih: UKREPANLJE: za kolposkopijo (zadovoljiva kolposkopska
triazni test HPV ocena) in morebitno biopsijo

\i \/ \i
IZVID: Normalen izvid ali IZVID .

> S
HPV poz. [ brez CIN/Ca ] [ CIN/Ca mernice

[ UKREPANJE: j UKREPANJE: ( Po 12 mesecih: triazni test HPV )
r

edni preventivni
BMV

Za

kolposkopijo Y \/

C IZVID: HPV neg. ) ( 1ZVID: HPV poz.)

Y Y

UKREPANJE: redni UKREPANJE:
preventivni BMV za kolposkopijo
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI PIL NIZKE STOPNJE

IZVID BMV: PIL NIZKE STOPNJE (PIL-NS, BLAGA DISKARIOZA-BD)

pri zenskah, mlajsih od 35 let

< Po Sestih mesecih: BMV >

\ 4

1ZVID: BMV neg.

Y

N\

V primeru trikrat patoloskega izvida
BMV v razdobju 10 let ne glede na
blago stopnjo patoloskih sprememb
ali negativen triazni test HPV je
potrebna kolposkopija.

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje
soglasja 1 ali 2A, v nasprotnem
primeru je to posebej pribelezeno
(Legenda, str. 21).

Po Sestih mesecih:

BMV

Y

IZVID: BMV neg.

Y

UKREPANLJE:

redni preventivni BMV

NI N N

Y

IZVID: BMV patoloski
(APC-N, PIL-NS (BD) ali vec)

Y

UKREPANLJE: za kolposkopijo (zadovoljiva
koIposkopska ocena) in morebitno biopsijo

Normalen izvid ali IZVID: Smernlce
brez CIN/Ca CIN/Ca

[
[
[
e

UKREPANLJE:
kontrolni BMV ¢ez6 M in 12 M
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ALGORITEM POSTOPKOY PRI PIL NIZKE STOPNJE

IZVID BMV: PIL NIZKE STOPNJE (PIL-NS, BLAGA DISKARIOZA - BD)

pri zenskah, starih 35 let ali vec

i

Po $estih mesecih: BMV in triazni test HPV >

Y Y

IZVID: BMV neg. ali APC-N IZVID: BMV neg. ali APC-N IZVID: BMV PIL-NS (BD) ali ve¢
HPV neg. HPV poz. HPV neg. ali poz.

\

UKREPANJE:
redni preventivni BMV

Y

[ P? 12‘mesecih: ] [ Za kolposkopijo (zadovoljiva kolposkopska ocena) in ev. biopsija j

Y

triazni test HPV

\
1ZVID: I1ZVID: Normalen izvid ali 1ZVID: S
HPV neg. HPV poz. brez CIN/Ca CIN/Ca mernice
V primeru trikrat

patoloskega izvida BMV v v
razdobju 10 let ne glede na

blago stopnjo patoloskih [ UKREPANJE: UKREPANJE: ( Po
I

—_

2 mesecih: triazni test HPV )

sprememb ali negativnega edni preventivni za

triaznega testa HPV je BMV kolposkopijo v
potrebna kolposkopija.

o . L IZVID: HPV neg. 1ZVID: HPV poz.
Pojasnilo: vsa priporocila
so stopnje soglasja 1 ali

2A, v nasprotnem primeru

\4
je to posebej pribelezeno
(Legenda’ str. 21). UKREPANUJE: redni UKREPANUJE:
\_ J preventivni BMV za kolposkopijo

Y
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI CIN 1 - NIZKOTVEGANA DISPLAZIJA (NTD)

HISTOLOSKI IZVID: CIN 1

CIN 1 - po nezadovoljivi ali manj kakovostni CIN 1 po zadovoljivi in kakovostno kolposkopsko vodeni biopsiji, predvsem pri
kolposkopiji bolnicah, starih manj kot 50 let, pricakovani redni kontrolni pregledi

Y \

( Referencni center za kolposkopijo ) ( Po 12 mesecih: triazni test HPV )

Y

Nezadovoljiva ali manj kakovostna
kolposkopska ocena ali
pri¢akovani neredni kontrolni ginekoloski
pregledi ne glede na starost bolnice

1ZVID: HPV poz. ) C IZVID: HPV neg.

Y

UKREPANJE.:. Po 12 mesecih: triazni test HPV
za kolposkopijo

UKREPANJE: \ \ \

1ZVID: CIN 1 IZVID: CIN 2, 3 1ZVID: IZVID
HPV poz. HPV neg.

diagnosticni
LLETZ

Y Y

Y Y ) O

Algoritem na Algoritem na UKREPANLJE:
Po dveh letih vztrajajo¢ega (perzistentnega) CIN 1 je strani 13 strani 15 redni preventivni
utemeljeno, da predlagamo operativni poseg. BMV

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje soglasja 1 ali 2A,
v hasprotnem primeru je to posebej pribelezeno,
(Legenda, str. 21).
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI ATIPICNIH PLOSCATIH CELICAH, PRI KATERIH
NI MOGOCE IZKLJUCITI PIL-VS (APC-VS) IN PRI PIL-VS

UKREPANJE: KOLPOSKOPIJA

Normalen kolposkopski izvid > < Patoloski kolposkopski > »Poglej, oceni in zdravi« - le ob
ali nezadovoljiva izvid ob zadovoljivi izpolnjenih standardih za zelo
kolposkopska ocena kolposkopski oceni izkugenega kolposkopista, v primeru
> v zadovoljive kolposkopske ocene in
UKREPANJE: UKREPANJE: omejene patoloske spremembe
abrazua cervikalnega kanala ciljana biopsija

y soglasja 1 ali 2A,

C Abrazija cervikalnega kanala ) v nasprotnem

primeru je

IZVID: brez CIN IZVID 1ZVID: N
IZVID: CIN 2, 3 Pojasnilo: vsa
) ( aliCIN 1 ) ( CIN2,3 ] ? brez CIN ali CIN 1 ) priporotila
so stopnje
Algorltem
na strani 15 ) C Revizija BMV )
to posebej
pribelezeno,

IZVID: CIN 2, 3 1ZVID: brez CIN ali CIN 1
C APC-N ali PIL-NS CAPC-VS ali PIL- vs) C ) C ) (Legenda, str. Z‘U

\_

Y Y
Y ( Algoritem na strani 15 ) Revizija BMV )
Algoritem UKREPANJE: ]

APC-VS a|| PIL-VS APC-N aVII PIL-NS
C ) (

Diagnosti¢ni LLETZ = ekscizijska biopsija Algoritem na ]

Konizacija, klasi¢na = konizacija s skalpelom UKREPANJE strani 10, 11in 12
(Ne) zadovoljiva kolposkopska ocena - ocena, glede na anatomske razmere dlag LLETZ ali komzacu

na strani 10, diag. LLETZ
11in12 ali konizacija




Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materniénega vratu 2011

ALGORITEM POSTOPKOYV PRI CIN 2, 5 - VISOKOTVEGANA DISPLAZIJA (VTD)

HISTOLOSKI IZVID: CIN 2, 3

V primeru zadovoljive V primeru nezadovoljive
kolposkopske ocene kolposkopske ocene
Y A
UKREPANJE: UKREPANJE:
ekscizija ali v posebnih diagnosti¢ni LLETZ ali
pogojih destrukcija konizacija

V primeru opravljenega LLETZa in slu¢ajno odkritem AlS v patohistoloskem preparatu (okultni AlS), ki je
odstranjen v zdravem, dodatno kirursko zdravljenje ni potrebno.

Spremljanje bolnic s CIN 2 je priporocljivo, vendar le po zadovoljivi kolposkopski oceni in pri dolo¢enih
klini¢nih stanjih ter pri ginekologu z izkusnjami na tem podrocju, ne vec kot dve leti.

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje soglasja 1 ali 2A.V nasprotnem primeru je to posebej pribelezeno
\ (Legenda, str. 21) .

J
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI SPREMEMBAH ZLEZNIH CELIC

IZVID BMV: Atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N); atipiéne IZVID BMV: patoloko spremenjene
zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne (AZC-VN); endocervikalni endometrijske celice

adenokarcinom in situ (AlIS)

Y

UKREPANLJE: kolposkopija in abrazija cervikalnega kanala. UKREPANJE:
Frakcionirana abrazija pri neopredeljeni krvavitvi ali starosti 35 let in ve¢ endometrijska biopsija in/ali
frakcionirana abrazija

\ Y

Histol. izvid: invazija UKREPANLJE:
napotiti v referenc¢ni center

(ginekolosko onkoloski konzilij)

( Histol. izvid : invazije ni

Y

-

IZVID: Neg histol. izvid

Neg histol. izvid

. (o BMV — AZC-UN ali AIS) UKREPANJE:
(po BMV - AZC-Nin _ diagnosti¢ni LLETZ ali
zadovoljivi kolposk. oceni) konizacija

CIN ali AIS

(U S e N

Priporo¢amo revizijo BMV

Y N J

[ Smernice )

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje
v soglasja 1 ali 2A, v nasprotnem
NADALJEVANJE: : primeru je to posebej pribelezeno

______________________________

stran17in 18 (Legenda, str. 21).

pmmmmm-

______________________________
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI SPREMEMBAH ZLEZNIH CELIC - NADALJEVANJE -

eve

pri zenskah, mlajsih od 35 let

Po negativnem histoloskem izvidu in reviziji BMV (BMV ponovno AZC-N)
pri Zzenskah, mlajsih od 35 let

Y

UKREPANJE:
Naredimo triazni test HPV

Y

TN N Y Y Y

1ZVID: 1ZVID: UKREPANJE:
HPV neg. HPV poz. napotiti v referencni center za kolposkopijo oz. LLETZ
\
Po Sestih mesecih: W ( 1ZVID:
BMV in > ' UKREPANJE:
triazni test HPV ) BMV APC-N ali ve¢ za kolposkopijo in
in/ali HPV poz. morebitni LLETZ
\/
IZVID:
BMV neg., HPV neg.
12VID: UKREPANJE:
y BMV AZC-N, AZC-VN, AlIS Za kolposk. in LLETZ ali
UKREPANJE: HPV neg. ali poz. konizacijo
Redni preventivni
BMV
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI SPREMEMBAH ZLEZNIH CELIC -

NADALJEVANUJE - pri zenskah, starih 35 let ali vec

Po negativnem histoloskem izvidu in reviziji BMV (BMV ponovno AZC-N)
pri Zenskah, starih 35 let ali vec

Y

UKREPANLJE:
naredimo triazni test HPV

IZVID: IZVID: UKREPANLJE:
HPV neg. HPV poz. za diagnosti¢ni LLETZ ali konizacijo

\ A

Po 12 mesecih: BMV in
triazni test HPV

\/

1ZVID:
BMV neg., HPV neg. UKREPANLJE:
redni preventivni BMV
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ALGORITMI POSTOPKOV SLEDENJA PO KONIZACHJI, LLETZ-u, KRIOTERAPLJI ALI LASERSKI ABLACIJI ZARADI CIN

Sledenje po konizaciji, LLETZu, krioterapiji ali laserski ablaciji zaradi CIN

HISTOLOSKI 1ZVID: negativni kirurski robovi po CIN 2, 3 ali HISTOLOSKI IZVID: pozitivni kirurski robovi

CIN 1 z neg. ali poz. robovi ali (CIN 2, 3) — glej besedilo
stanje robov ni znano ali po krioterapiji, laserski ablaciji

Y

. . ) ( CIN 2, 3 v robovih )
C Po Sestih mesecih: BMV )
A Y
Y ! P tih ih: UKREPANLJE: biopsija, )
C 1ZVID: BMV neg. ) C IZVID: BMV patologki ) g I;MT/‘*SGC' oz. abr. CK ali
ponovitev J
A
C Po Sestih mesecih: BMV in triazni test HPV ) IZVID BMV IZVID: APC-N aI| IZVID PIL visoke )
v PIL-NS (BD) stopnje (PIL-VS) y
\/
1ZVID: BMV
[ Lpy ::g ) IZVID: BMV patolozki ali v
HPV poz. UKREPANJE: UKREPANJE:
y za kolposkopijo LLETZ,
C Po 12 mesecih: BMV in triazni test HPV ) in morebitno ponovna konizacija,
biopsijo histerektomija
Y Y v Y \
IZVID: BMV neg. IZVID: UKREPANJE: 72 Po $estih mesecih: BMV in
HPV neg. BMV patol. ali kolposkopijo triazni test HPV
HPV poz. )

UKREPANJE. Smernice kot za negativne kirurske
BMV cez 3 leta robove (po BMV in triaznem testu)
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KOLPOSKOPILJA V NOSECNOSTI

Priporocila za kolposkopijo in sledenje po
kolposkopiji so enaka sploSnim priporocilom,
s poudarkom na sledecem:

Abrazija cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, dopusten je endo-
cervikalni bris.

Biopsija cerviksa je primerna metoda.
Zdravljenje CIN lahko odlozimo na ¢as po porodu.

Pri ugotovljenem CIN 2, 3 na zacetku nose¢nosti ponovimo kolposkopijo
v 24. in 36. tednu nosecnosti, da izklju¢imo napredovanje oz. raka
materni¢nega vratu.

Priporocljiv je posvet z izkusenim kolposkopistom oz. konziliarna
obravnava.

Diagnosti¢no omejena ekscizija je priporocljiva le pri sumu na invazijo.
Pojasnilna dolznost in soglasje nosecnice sta pomemben del kolpo-
skopije in celotne obravnave.

Pojasnilo: vsa priporocila so stopnje soglasja 1 ali 2A, v nasprotnem
primeru je to posebej pribelezeno (Legenda, str. 21).
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POJASNILO K SMERNICAM

Sistem ocenjevanja soglasja

1: Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami
najvisje ravni, da so priporocila primerna.

2A: Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje
ravni, vklju¢no s klini¢nimi izkusnjami, da so priporocila primerna.

2B: Neenotno soglasje (vendar brez pomembnejsega razhajanja mnenj),
ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje ravni, vklju¢no s
klini¢nimi izkusnjami, da so priporocila primerna.

3: Nipomembnejsega razhajanja mnenj, da so priporocila primerna.

Uvod

V Sloveniji smo priceli z drzavnim programom organiziranega presejanja za
RMV (DP ZORA) leta 2003. Cilj je prepoloviti zbolevanje zaradi RMV v Sloveniji in
zmanijsati umrljivost (http://zora.onko-i.si). V petih letih organiziranega programa
presejanja se je zbolevanje zaradi RMV zmanjsalo za 38 %; leta 2003 je bila
inciden¢na stopnja RMV v Sloveniji 20,6/100.000 Zensk, leta 2007 pa 12,6/100.000
zensk. V Sloveniji umre zaradi RMV vsako leto 30-40 Zensk (1, 2). Citoloski pregled
celic v brisu materni¢nega vratu (BMV) je e vedno temeljna presejalna metoda za
zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu v Evropi. Namen smernic je podati
posodobljena priporocila o ukrepanju glede na izvid BMV in triazni test HPV pri
nekaterih bolezensko spremenjenih celicah oziroma stanjih.

Presejanje za raka maternicnega vratu s citoloSkim
brisom

V vecini evropskih drzav se presejanje pri¢cne med 25. in 30. letom (3). Glede
na priporocila DP ZORA so v program organiziranega presejanja za raka
materni¢nega vratu v Sloveniji vkljucene Zzenske, stare 20-64 let. (4). Po dveh
negativnih BMV v obdobju 12 mesecev (+ 3 mesece) se s presejanjem nadaljuje
na tri leta. Triletni interval ne velja za zenske z ginekoloskimi tezavami, ki bi
lahko napovedovale RMV, in pri Zenskah, zdravljenih zaradi RMV (4). Pri
Zenskah, starejsih od 20 let in z vedno negativnimi BMV, odvzetimi v rednih
intervalih, ugotovljena okuzba s HPV glede na veljavna evropska priporocila ni
razlog za pogostejse preventivne odvzeme BMV (3). Pri HIV-pozitivnih Zenskah
priporo¢amo odvzeme BMV vsako leto.

Nova citoloska napotnica uvaja novo terminologijo glede nekaterih izvidov
BMV in uporablja klasifikacijo po Bethesdi (5). Priporocila v pri¢ujocih smernicah
upostevajo novo citolosko terminologijo.

Z dokazi podprte ugotovitve: Kroni¢na (perzistentna) okuzba z
onkogenimi HPV je klju¢ni dejavnik pri nastanku raka materni¢nega vratu
(6). Visoka napovedna vrednost negativnega testa HPV (> 99 %), ki kaze,
da je v naslednjih desetih letih tveganje za razvoj RMV minimalno, se je
potrdila kot uspesna diagnosti¢na metoda za triaziranje (odbiro) Zensk z
zacetno patolodkimi brisi materni¢nega vratu in po zdravljenju predraka-
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vih sprememb. Izsledki prospektivnih randomiziranih raziskav kazejo, da je
testiranje HPV tudi metoda primerna za presejanje. Tveganje za okuzbo s
HPV povecujejo zgodniji zacetek spolnih odnosov, stevilni spolni partner;ji
in okuzba z virusom HIV. Napredovanje kroni¢ne (perzistentne) okuzbe v
CIN povecujejo predvsem dolgotrajna uporaba kontracepcijskih tablet,
kajenje, dolo¢eni genotipi HPV (HPV 16, HPV 18) breme okuzbe (angl. viral
load) in morda genetski dejavniki (3). Pogostejsi odvzemi BMV pri Zenskah
s Stevilnimi spolnimi partnerji, z zgodnjim spolnim zZivljenjem, pri kadilkah
ali Zenskah z genitalnimi bradavicami obremenjujejo zenske in povecujejo
stroske presejanja brez dokazane zahtevane vecje ucinkovitosti za
odkrivanje RMV. Pri HIV-pozitivnih Zenskah je povecano tveganje za lazno
negativne BMV, zato so priporocljivo odvzemi BMV vsako leto (3).

Zacetni izvid po ginekoloskem pregledu zaradi
presejanja

Biopsijo je potrebno narediti v primeru makroskopsko ocitno maligne
spremembe materni¢nega vratu. Ce je izvid biopsije negativen, je potrebni
bolnico napotiti v ginekoloSkoonkoloski center. V primeru makroskopsko
sumljive maligne spremembe materni¢nega vratu priporo¢amo kolposkopijo
in morebitno biopsijo, ker je izvid BMV lahko negativen.

V' primeru negativhega BMV in makroskopsko normalnega materni¢nega
vratu veljajo priporocila za naslednji odvzem BMV, kot jih priporocajo navodila
o intervalu presejanja (4). Pri BMV brez endocervikalnih in/ali metaplasti¢nih
celic priporo¢amo posebno pozornost, vendar pa se interval presejanja ne
spremeni. Ce je bris neuporaben, ker ni pregleden zaradi krvi, vnetja ali je

slabo fiksiran, ponovimo bris po zdravljenju oziroma najkasneje ¢ez 2-3

mesece. BMV, opredeljen kot druge neneoplasti¢ne spremembe, je negativen
glede displasti¢nih sprememb materni¢nega vratu. Pri oceni BMV kot druge
neneoplasti¢ne spremembe v primeru vnetja bris ponovimo po zdravljenju. Pri
izvidu BMV hiper-parakeratoza bris ponovimo ¢ez 12 mesecev. Endometrijske
celice po menopavzi lahko kazejo na bolezenske spremembe endometrija.
Priporo¢amo, da pri obravnavi posamezne Zenske upostevate smernice, ven-
dar ukrepajte tudi v skladu s podatki, ki jih imate o preiskovanki. V primeru
neskladja med klini¢no sliko, izvidom BMYV, kolposkopskim izvidom in/ali
histoloskim izvidom je priporocljivo posvetovanje s citologom ali patologom
(morebitna revizija preparatov) in napotitev bolnice v ustrezni center.

Bolezenske spremembe ploscatih celic

Atipicne ploséate celice, neopredeljene (APC-N). Ce je izvid BMV atipi¢ne
ploscate celice, neopredeljene, bolnico naro¢imo na kontrolni pregled ¢ez 6
mesecev.

1. Pri Zenskah, mlajsih od 20 let, odvzamemo samo BMV. Pri ponovnem izvidu
BMV APC-N ali izvidu BMV, ki kaze na bolj patoloske spremembe, je potrebna
kolposkopija in v primeru sumljivih sprememb ciljana biopsija. Po dveh
zaporednih negativnih izvidih BMV v razmiku 6 mesecev, bolnico vklju¢imo v
triletno presejanje.

2. Pri Zzenskah, starih 20 let in vec (zacetek presejanja), odvzamemo BMV in
vzorec za triazni test HPV. Vzorec za triazni test HPV vzamemo za BMV z istega
podro¢ja kot BMV, in sicer tam kjer je verjetnost neoplasti¢nih sprememb
najvedja. Zavedati se moramo, da nepravilno odvzeti bris za dolocitev
onkogenih HPV lahko pomeni lazno negativen izvid in neustrezno ukrepanje v
prihodnosti. Za nadaljne ukrepanje upostevamo oba izvida.
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® Ce je po 3estih mesecih izvid triaZznega testa HPV negativen in je BMV
negativen ali ponovno APC-N, priporo¢amo redni preventivni BMV glede na
Navodila za izvajanje DP ZORA.

® Ce je po 3estih mesecih triazni test HPV pozitiven in so v BMV $e vedno pri-
sotne APC-N, priprocamo kolposkopijo in morebitno biopsijo. Kolposkopijo
priporo¢amo tudi v primeru blage diskarioze ali bolj patoloskega BMYV, in
sicer ne glede na izvid triaznega testa HPV. V primeru negativnega izvida
po zadovoljivo opravljeni kolposkopski oceni ponovimo triazni test HPV ¢ez
eno leto. V primeru ugotovljene spremembe CIN pa ravhamo po ustreznih
priporocilih.

® Ce je po Sestih mesecih triazni test HPV pozitiven in BMV negativen,
ponovimo triazni test HPV ¢ez eno leto. Po enem letu v primeru pozitivhega
triaznega testa HPV priporo¢amo kolposkopijo in morebitno biopsijo, v
primeru negativnega izvida triaznega testa HPV pa redni preventivni BMV
glede na navodila za izvajanje DP ZORA.

Odlocitev o vkljucitvi triaznega testa HPV DNA v nasa priporocila je temeljila
na slovenskih strokovnih podatkih in tujih strokovnih priporocilih (3, 7-10).
Klju¢nega pomena so ugotovitve o vecji obcutljivosti triaznega testa HPV DNA
za odkrivanje CIN 2, 3, o vec kot 99-odstotni negativni napovedni vrednosti te-
sta HPV DNA in o posledi¢no ve¢jem delezu HPV negativnih zensk, pri katerih
ni potrebna takojsnja kolposkopija, pa¢ pa le redni preventivni BMV (3).
Odlocitev o odvzemu triaznega testa HPV DNA 6 mesecev po prvem zacetno
patoloskem izvidu BMV je temeljila na dejstvu, da v primeru klasi¢nega
odc¢itavanja BMV, kot ga uporabljamo v Sloveniji, isto¢asna dolocitev HPV
ni mogoca ter da dolocitev HPV 6 mesecev po prvem izvidu BMV odkrije
nepomembne prehodne okuzbe s HPV v manjsi meri (3, 4). Sledenje z BMV in
s triaznim testom HPV DNA v primeru neopredeljenih atipi¢nih ploscatih celic
ima dokazane prednosti pred sledenjem samo z BMV (3).

Z dokazi podprte ugotovitve: Dolocitev onkogenih HPV DNA pri
zacetno patoloskih BMV omogoca razvricanje Zensk v skupine z vecjim
ali manjsim tveganjem glede prisotnosti CIN 2 ali CIN 3 ter zmanjsuje
Stevilo Zensk, pri katerih je potrebna takojsnja kolposkopija. Obcutljivost
testa HPV DNA za odkrivanje CIN 2, 3 pri zenskah z atipi¢nimi ploscatimi
celicami je 0,83 do 1,0 in je ve¢ja kot pri sledenju z BMV (0,67 do 0,85).
Negativna napovedna vrednost HPV testiranja za CIN 2, 3 je 0,98 ali ve¢
(3). Metaanaliza podatkov potrjuje, da je test HPV DNA (metoda hc2)
obcutljivejsa metoda s podobno specifi¢nostjo za odkrivanje CIN 2 ali ve¢
pri atipi¢nih ploscatih celicah kot ponavljanje BMV (12).V kombinaciji sta
BMV in test HPV DNA pri atipi¢nih ploscatih celicah statisti¢no znacilno
obcutljivejsi metodi za odkrivanje CIN (0.94 ali CIN 2 in vec (0,92) kot
samo BMV (0,71 in 0,66). Povecanje obcutljivosti je nekoliko manjse pri
PIL nizke stopnje, ¢emur se izognemo, ¢e povecamo starostno mejo
dolo¢anja HPV DNA na 35 let in vec (13-16).

PIL nizke stopnje (PIL-NS, blago diskarioti¢ne celice):
Sledenje pri PIL nizke stopnje je odvisno od starosti Zensk: pri Zenskah, mlajsih
od 35 let, in pri zenskah, starih 35 let in vec.

1. PIL-NS (blago diskarioti¢ne celice) pri Zenskah, mlajsih od 35 let.

Ce je izvid BMV PIL-NS (blago diskarioti¢ne celice) pri Zenski, stari do 35 let,
narocimo bolnico na kontrolni pregled ¢ez 6 mesecev. Takrat odvzamemo BMV.
Ce sov brisu ponovno prisotne patoloske celice (APC-N, PIL-NS itd) priporo¢amo
kolposkopijo in v primeru sumljivih sprememb ciljano biopsijo. Po dveh
zaporednih, negativnih in uporabnih BMV v razmiku 6 mesecev priporo¢amo
odvzeme BMV na tri leta.



24 Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu 2011

2. PIL-NS (blago diskariotiéne celice) pri Zenskabh, starih 35 let ali vec.

Ce je izvid BMV PIL-NS (blago diskarioti¢ne celice) in je bolnica stara 35 let ali veg,

naroc¢imo bolnico na kontrolni pregled ¢ez 6 mesecev. Takrat odvzamemo BMV in

vzorec za triazni test HPV. Za nadaljnje ukrepanje upostevamo oba izvida.

® Cejeizvid triaznega testa HPV negativen in je BMV negativen ali so prisotne
le APC-N, priporo¢amo redni preventivni BMV glede na navodila za izvajanje
DP ZORA.

® Ce so v BMV ponovno blago diskarioti¢ne celice ali je celo izvid BMV bolj
patoloski, pripro¢amo kolposkopijo in morebitno biopsijo, in sicer ne glede
na izvid triaznega testa HPV. V primeru negativnega izvida po zadovoljivo
opravljeni kolposkopski oceni ponovimo triazni test HPV cez eno leto. V
primeru ugotovljene spremembe CIN pa ravhamo po ustreznih priporocilih.

® Ce je triazni test HPV pozitiven in BMV negativen ali APC-N, ponovimo
triazni test HPV ez eno leto. V primeru pozitivnhega triaznega testa HPV
priporo¢amo kolposkopijo in morebitno biopsijo, v primeru negativnega
izvida pa redni preventivni BMV glede na navodila za izvajanje DP ZORA.

Atipicne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje
(APC-VS) - opredelitev BMV kot atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce
izkljuciti PIL visoke stopnje, ni pogosta, je pa klinicno pomembna zaradi
dokazane pozitivne napovedne vrednosti za CIN 2, 3. V primeru izvida BMV
atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje, naj bi
bile bolezenske spremembe, kot so CIN 2, 3, prisotne pri 30-40 %, visokotvegani
HPV pa v vec kot 85 %. Ravhamo po priporocilih za ukrepanje kot pri izvidu
BMV PIL visoke stopnje (17).

PIL visoke stopnje. Pri prvem ugotovljenem PIL visoke stopnje je potrebno
narediti kolposkopijo.

Z dokazi podprte ugotovitve: Z randomizirano raziskavo in z raziskavami
primerov s kontrolnimi skupinami je ugotovljeno, da so CIN 2, 3 spremembe
prisotne v primeru PIL-VS (zmerna diskarioza) pri 74-77 %, pri PIL-VS (huda
diskarioza) pri 80-90 % (11, 17).

Kolposkopija

Kolposkopija je subjektivna diagnosticna metoda. Po strokovnih merilih
(manjsa obcutljivost v primerjavi z BMV in nizka napovedna vrednost) ne
more biti presejalna metoda za RMV, ker ne omogoca zadovoljivih rezultatov,
lahko pa povzroci veliko nezelenih pojavov: lazno pozitivhe kolposkopske
slike, nepotreben strah Zensk in nepotrebne oz. $kodljive operativne posege.
Kolposkopijo uporabljamo v skladu s smernicami pri patoloskih izvidih BMV
in v skladu z anamnesti¢nimi in klinicnimi podatki pri posamezni bolnici.
Kolposkopijo izvajamo predvsem zaradi odkrivanja CIN 1, 2 ali CIN 3 pri
patoloskih izvidih BMV in po zdravljenju (11).

Kolposkopija je pomembna tudi kot sestavni del klinicne in anamnesti¢ne
presoje v primeru makroskopsko sumljive spremembe materni¢nega vratu
ali vagine, pokoitalne, zunajcikli¢cne oz. neopredeljene krvavitve, tveganega
spolnega vedenja, imunosupresivne bolezni zlasti aidsa in/ali v primeru
ponavljajocih se kolpitisov, pa tudi pri pruritusu in makroskopsko vidnih
spremembah zunanjega spolovila. Kolposkopija ni potrebna, ¢e zenska nima
ginekoloskih tezav, ki bilahko napovedovale vRMV, pa ¢epravima IUV.Takojsnja
kolposkopija prav tako ni potrebna v primeru prvega pozitivhega triaznega
testa HPV in negativnega izvida BMV.
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CIN 1 - Nizkotvegane displazije (NTD)

V drzavah, ki uporabljajo klasifikacijo po Bethesdi, je diagnoza CIN 1 del Sirse
skupine NTD (angl. 'Low grade SIL, LGSIL), v katero so zajete tudi druge spre-
membe, povezane z okuzbo s HPV. Pri nas v to skupino uvri¢amo patohistolosko
potrjeno CIN 1, ki je posledica kakovostne in zadovoljive kolposkopsko vodene
biopsije. Temeljni pristop v obravnavi CIN 1 je ekspektativen. V pri¢akovanju
izzvenevanja okuzbe s HPV napravimo triazni test HPV po enem letu, saj po tem
obdobju pri¢akujemo negativni rezultat v 70 % primerov. Prisotnost onkogenih
HPV po tem obdobju zahteva ponovno kolposkopsko presojo sprememb na
materni¢nema vratu in po potrebi ponovno biopsijo. Ob ponovni potrditvi
CIN 1 lahko pri¢akujemo dodatno izzvenevanje virusne okuzbe, saj je stopnja
spontanega izginotja HPV v dveh letih 90 %. Slednje Se posebej velja za mlade
Zenske, pri katerih je delez okuzb s HPV visok. Napredovanje NTD v VTD je v
tesni povezavi z vztrajajoco (perzistentno) okuzbo s HPV, zato pri pozitivnem
izvidu ponovljenega triaZnega testa HPV oziroma najkasneje po dveh letih
ponudimo zdravljenje.

S smernicami Zelimo zajeziti prekomerno in nepotrebno zdravljenje Zensk ob
postavitvi diagnoze CIN 1 (NTD), kar Se posebej velja za mlade Zenske. Zdravimo
samo Zenske z vztrajajoc¢o NTD in tiste z napredovanjem vVTD (CIN 2, 3). Triazni
test HPV tako najbolje izpostavi najpomembnejsi dejavnik napredovanja vVTD
- to je vztrajajoco okuzbo s HPV.

Pri predlogu smernic upostevamo naslednje dejavnike. Spremembe CIN 1
so posledica sveze okuzbe s HPV in jih histolosko tezko lo¢imo od drugih
oblik okuzbe s HPV. Praviloma so zaradi narave spolno prenesenih bolezni
najpogostejse pri najstnicah in mladih zenskah. Obstaja relativha povezava
med menjavo spolnega partnerja, kajenjem in neuporabo bariernih zascitnih

sredstev. Dve tretjini sprememb spontano nazaduje v enem letu, v treh letih
spontano nazaduje do 90 % sprememb, tveganje za razvoj visokotvegane
displazije (VTD) je enako kot pri citolosko opredeljeni blagi diskariozi. Vsi zgoraj
nasteti dejavniki omogocajo konzervativni pristop z ustreznim sledenjem
sprememb CIN 1 do dveh let ob upostevanju, da je NTD rezultat kakovostne
in zadovoljive kolposkopsko vodene biopsije, ob upostevanju ocene varnega
sledenja ter uporabe triaznega testa HPV po prvem letu sledenja.

Z dokazi podprte ugotovitve: Prevalenca CIN 1 je soodvisna od prevalence
HPV in je mocno odvisna od starosti vzorca spolnega vedenja populacije, ki
jo presejamo (18, 19). Ne obstaja posebna bioloska entiteta NTD z odsotno
okuzbo s HPV (20). Pri spolno aktivnih mladostnicah in mladih zenskah se
stopnja spontanega nazadovanja NTD giblje med 60 in 70 % v prvem letu
in doseze 90 % po treh letih (18). Ocenjujejo, da priblizno 10 %-13 % NTD
napreduje v VTD skozi daljSe ¢asovno obdobje (povpregje 16,5 mesecev).
Obstaja tesna povezava z vztrajajoco okuzbo s HPV kot tudi s s kajenjem
(21-23). Dolocanje onkogenih ali visokotveganih HPV DNA ob postavitvi
diagnoze ni smiselno, triazni test HPV pa je najprimernejsa oblika sledenja
(23-27). Kolposkopija je v obdobju spremljanja smiselna le ob pozitivnem
triaznem testu HPV (25, 26). Metode zdravljenja z izrezom (ekscizijske meto-
de) kot prva izbira pri NTD niso sprejemljive (25). Za destrukcijske oblike
zdravljenja se primarno odlo¢amo v posameznih situacijah, ko ne moremo
zagotoviti ustreznega sledenja in ob pogojih zadovoljive kolposkopije (28).
Vztrajanje CIN 1 je v tesni povezavi z vztrajajo¢o okuzbo z virusom HPV in jo
pricakujemo po dvoletnem opazovanju pri priblizno 15 %. Takrat praviloma
ponudimo zdravljenje - prednost imajo destruktivne metode (krioterapija,
laseripd.) (25,28-32).Po zdravljenju CIN 1 sledimo priporocilom v Smernicah.
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CIN 2, 3 - Visokotvegane displazije (VTD)

Zmerno in hudo displazijo (CIN 2, 3) prav tako uvrs¢amo med visokotvegane
displazije (VTD) materni¢nega vratu, saj je zanesljivost histoloskega lo¢evanja
nizka (33-35). 43 % nezdravljenih CIN 2 nazaduje, 35 % jih vztraja in 22 %
napreduje v karcinom in situ ali v invazivni karcinom (36). V primerjavi s CIN 2,
spontano nazaduje 32 % CIN 3, 56 % vztraja, 14 % pa napreduje (37, 38).

Ob dejavnikih, ki vplivajo na odlocitev o zdravljenju (ekscizija ali destrukcija),
ima najvedji pomen (ne)zanesljivost kolposkopije. Priblizno 7 % zensk z
nezadovoljivo kolposkopijo in biopsijo CIN 2, 3 ima v konusu okultni karcinom
(39). Zato v teh primerih uporabljamo ekscizijske metode (LLETZ, laserska
konizacija, konizacija s skalpelom), ki so med seboj primerljive tako po
zanesljivosti, kakor po zapletih (40-42). Nekatere raziskave kaZejo na vedji delez
konusov v zdravem, kot tudi lazje tolmacenje s strani patologov pri klasicnem
kirurSkem konusu (43, 44). Konusi v nezdravem povecujejo tveganje za razvoj
vztrajajoce in ponavljajoce se displazije z moznostjo razvoja invazivne bolezni
(45). Analize v Sloveniji kaZejo, da se 10-12 % invazivnih karcinomov razvije
po predhodnih zdravljenjih predrakavih sprememb materni¢nega vratu (35,
36). Raziskave prav tako kazejo, da se v primerih diagnosti¢nih konizacij, s
socasno abrazijo cervikalnega kanala izvid abradata ujema z izvidom konusa,
brez neoplasti¢nih sprememb v kirurskem robu (odstranjenega v nezdravem)
(46). V nekaterih raziskavah so z multivariatnimi analizami ugotovili, da robovi
konusa v nezdravem niso neodvisni napovednik, saj 40 % tako operiranih
zensk ne zboli ponovno (47). Zato v teh primerih vecina avtorjev priporoca
individualni pristop z dobro pojasnilno informacijo in odlocitvijo, ki temelji
na starosti in reproduktivnih namenih Zenske. Nekatere raziskave nakazujejo
povecano tveganje za prezgodnji porod po konizaciji s skalpelom. Pri

odlocitvah o izbrani tehniki operativhega posega je potrebno upostevati vec

dejavnikov: prednost enostavnih ambulantnih postopkov v lokalni anesteziji,
starost bolnice, reproduktivhe namene, pridruzeno patologijo, internisti¢ne
bolezni, zadovoljivost ali nezadovoljivost kolposkopije (Tz1, Tz2, Tz3), oceno
varnega sledenja po zdravljenju, skladnost citoloskega, kolposkopskega in
histoloskega izvida, velikost spremembe, strukturo porcije, Zlezne spremembe
in izkusenost kolposkopista. Enostavne ambulatne metode v lokalni anesteziji
imajo prednost pri zdravljenju prekanceroz materni¢nega vratu. Po podatkih
Registra za cervikalno patologijo ZGO (leta 2008) na ta nacin zdravimo v
Sloveniji priblizno 60 % CIN. Ciljni standard kakovosti je 80-90 % in je v skladu
s priporocili EFC (European Federation for Colposcopy).

Z dokazi podprte ugotovitve: Ekscizijske ali destruktivne metode
so enako zanesljive pri zadovoljivi kolposkopiji. Konzervativho in
ambulantno zdravljenje v lokalni anesteziji ima prednost. Ekscizijske
metode priporo¢amo pri nezadovoljivi kolposkopiji, zZleznih spremembabh,
neskladju citoloskih in biopsijskih izvidov in pri ponavljajocih se VTD.
Histerektomija je nesprejemljiva kot primarno zdravljenje VTD, sprejemljiva
je pri ponavljajo¢ih se VTD ali pri pridruzeni patologiji. Destruktivne
metode niso priporocljive pri Zleznih spremembah. VTD, ugotovljene med
nosecnostjo, ni potrebno zdraviti, razen ¢e ni mogoce povsem izkljuciti
invazivnega karcinoma.

Pri konusu z neoplasti¢cnimi spremembami v kirurSkem robu pripo-
ro¢amo bris materni¢nega vratu ¢ez 6 mesecev ter biopsijo in/ali abra-
zijo cervikalnega kanala. Sprejemljiv je tudi ponovni izrez (reekscizija) pri
spremembah v vrhu konusa. Krioterapija ni priporocljiva metoda pri VTD.
Kombinirane metode, npr. LLETZ in laserska vaporizacija, ali destruktivne
metode so sprejemljive le pri zagotovljenem sledenju. Diagnosti¢no-
terapevstski pristop »Kolposkopiraj, oceni in zdravic je sprejemljiva
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metoda v okolis¢inah preverljive izkuSenosti (> 90 % CIN v konusu). CIN 2
pri mladostnicah je sprejemljivo tudi opazovati ob pojasnilni dolznosti in
oceni zanesljivega sledenja.

Sledenje po zdravljenju CIN

Namen konizacije s sklapelom, LLETZ, krioterapije ter laserske ablacije je
odstranitev neoplasti¢nega tkiva materni¢nega vratu v celoti. Vendar se lahko
tudi po operativhem posegu CIN ponovno pojavi, bodisi kot preostala CIN ali
pa nastane na novo.V prvem primeru gre najpogosteje za nepopolno izrezane
ali uni¢ene otocke CIN na povrsini materni¢nega vratu ali v globini cervikalne-
ga kanala (kar oznacujemo kot preostalo ali rezidualno neoplazijo in jo v vecini
primerov ugotovimo v prvih dveh letih po zdravljenju), v drugem primeru pa
gre za dejanski ponovni nastanek (recidiv) CIN v predhodno ozdravljenem
tkivu (ugotovimo ga vec kot tri leta po zdravljenju). Po drugi strani pa po izrezu
(eksciziji) bolezenskih sprememb materni¢nega vratu opisujejo odsotnost
neoplasti¢nega tkiva pri skoraj 17 % vzorcev (48).

Preostale in recidivne neoplazije najdemo pri 3-15 % bolnic po zdravljenju
CIN (49-51). V primerih, ko je bilo neoplasti¢cno tkivo prisotno v robovih
operativnega preparata, pa je pogostost ponovitve CIN kar 22 % (52).
Rezidualna neoplazija se pojavlja tudi pri 2-3 % primerov navidezno popolnih
odstranitev neoplasticnega tkiva. Dejavniki, ki so najpogosteje povezani s
preostalo neoplazijo in ponovitvijo bolezni, so stanje kirurskih robov konusa,
Sirjenje CIN v kripte cervikalnega kanala in Stevilo mitoz (53). Pri pregledu 29
klini¢nih raziskav je Cochranova analiza pokazala, da pri upostevanju pravilnih
indikacij ni znacilne povezave med vrsto operativnega zdravljenja CIN ter

rezidualno neoplazijo ali pooperativnimi zapleti (54). Ze dolgo je tudi znano,
da je ucinkovito zdravljenje CIN povezano z odstranitvijo visokotveganih
sevov humanih papilomskih virusov (HPV) pri operaciji (55). Zato predstavlja
prisotnost okuzbe s HPV po operaciji pogoj za nastanek nove ali nadaljnji razvoj
Se prisotne CIN.

Zenske, ki so se zdravile zaradi CIN, imajo petkrat ve¢je tveganje za nastanek
raka materni¢nega vratu kot zdrave Zenske. Tveganje ostaja povecano $e vsaj
20 let po zdravljenju CIN (56). Pri ve¢ kot polovici bolnic z invazivnim rakom
materni¢nega vratu, ki so se pred tem zdravile zaradi CIN, so ugotovili, da
niso hodile na kontrolne ginekoloske preglede. Neoplasti¢no tkivo prisotno
v robovih operativnega preparata Se ne pomeni, da je rezidualna neoplazija
pri bolnici Se vedno prisotna. Pri njih sta potrebna poostreni nadzor in
spremljanje (57). Tudi pri Zenskah, pri katerih neoplasti¢no tkivo ni prisotno v
robovih operativnega preparata, je mozna prisotnost rezidualne neoplazije,
zato moramo poostreno nadzirati in spremljati tudi njih. Pri obeh skupinah
bolnic, ki nimajo citolosko, kolposkopsko in histolosko prisotnih sprememb,
odvzamemo BMYV, kot jih navajamo v priporocilih.

Pri bolnicah po zdravljenju CIN s prisotnimi spremembami CIN 2 ali 3 v robovih
konusa, moramo odvzetikontrolniBMV po Sestih mesecih ali pa takoj pristopimo
k ponovnemu izrezu (eksciziji) preostale spremembe in/ali abraziji CK. Ce je
BMV normalen, ga ponovimo ¢ez 6 mesecev, tedaj pa dolo¢imo tudi HPV. Pri
patoloskem BMV naredimo kolposkopijo in morebitno biopsijo. V primeru
prisotne CIN 1 v robovih konusa in pri odsotnosti displasti¢nih sprememb
v robovi konusa zados¢a 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, nato pa ¢ez 3 leta.
V primeru patoloskih BMV in prisotnosti HPV je potrebno narediti kolposkopijo.
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Z dokazi podprte ugotovitve: HPV-testiranje z metodo hc2 je najbolj
obcutljiv test za ugotavljanje ozdravitve, bolj obcutljiv kot BMV ali
kolposkopija (58). Negativha napovedna vrednost obeh testov skupaj,
BMV in testa HPV, je skoraj 100 %. Tudi obcutljivost pozitivhega testa HPV
po zdravljenju CIN, ki nakazuje ponovitev CIN, je visoka in se giblje med 47
in 100 % (59). Kombinacija BMV in testa HPV omogoca boljso obcutljivost
za ugotavljanje ponovitve CIN kot uporaba samo BMV (60). Kombinirani
odvzem BMV in HPV priporoc¢ajo vec¢inoma 6-12 mesecev po zdravljenju
CIN (61, 62) oz. po najnovejsih podatkih po 12-18 mesecih (63). Zenske
po ucinkovitem zdravljenju CIN, pri katerih so testi HPV in BMV ves ¢as
negativni, je, glede na izsledke po treh oz. petih letih, varno vrniti v redni
presejalni program (64).

Bolezenske spremembe zleznih celic

Zlezne spremembe v BMV opazamo pri 0,5 %-1 % (65, 66). V veliki ve¢ini
gre za atipi¢ne Zlezne celice (AZC), ki so velik izziv za citologa in $e ve¢ji za
kolposkopista. Znacilne so velike razlike v delezu te kategorije celic med
laboratoriji, kar posledi¢no kaZe, da je citoloska diagnostika manj zanesljiva (5).
Za razliko od ploscatih celi¢nih atipi¢nosti je pri tej kategoriji v velikem delezu
(9% do 54%) prisotna VTD (CIN 2-3) in v kar 1 %-9 % invazivni karcinom (67).
Zavedajoc se pomena, ki gaima pri teh primerih citoloska diagnoza npr. atipi¢ne
Zlezne celice, so postopki pri klini¢ni diagnostiki usmerjeni k optimalni varnosti,
tako pri invazivni diagnostiki, kot tudi pri zdravljenju in sledenju. Ob izvidu
BMV, ki kaze na patologijo Zleznih celic, je potrebno upostevati: izvor Zleznih
celic (iz endocerviksa ali endometrija), resnost citoloskega opozorila oz. veliko
verjetnost prekanceroze, (ne)zanesljivost kolposkopije pri Zlezni patologiji,

histolosko diagnostiko, pomembnost ¢&im bolj kakovostnih diagnosti¢nih
ukrepov in morebitnega zdravljenja ter Se posebno pomen pravilnega sledenja
brez zdravljenja ali po zdravljenju!

Endometrijske celice benigne ali maligne patologije so v BMV redkost. Izvor teh
celic v brisu je lahko znak napredovale endometrijske patologije. V nekaterih
raziskavah so patoloske endometrijske celice in pa histiociti zgodnji napovedni
dejavnik karcinoma $e pred klini¢nimi znaki. Kolposkopijo vedno dopolnimo
s stopenjsko (frakcionirano) abrazijo, ultrazvoc¢no preiskavo, histeroskopijo oz.
cervikoskopijo in morda tudi s tumorskimi oznacevalci. V primeru negativnih
izvidov in ponavljajocih se patolosko spremenjenih Zleznih celic v BMV se
odlo¢imo za diagnosti¢ni LLETZ ali morda za diagnosti¢no laparoskopijo.
Atipicne zlezne celice neopredeljene (AZC-N), atipi¢ne Zlezne celice, verjetno
neoplasti¢ne (AZC-VN), endocervikalni adenokarcinom in situ (AlS): Glede na
priporocila je potrebna takojSnja kolposkopija in abrazija cervikalnega kanala.
V primeru odkritih patoloskih sprememb endometrijskih celic moramo
opraviti stopenjsko abrazijo. Pri neopredeljeni krvavitvi in pri Zenskah, starih
35 let in ve¢, je prav tako potrebno narediti stopenjsko abrazijo. Glede na
klini¢ne izkudnje je ponavljanje BMV v tem primeru nesprejemljivo.

V primeru negativnega histoloskega izvida pri AZC-N (neopredeljene) in
zadovoljivi kolposkopski sliki priporo¢amo revizijo BMV ter pri Zenskah, mlajsih
od 35 let, test HPV. Zenske z AZC-N in s pozitivnim izvidom testa HPV sodijo
v skupino poostrenega nadzora oz. v center za kolposkopski pregled. Pri
negativnem testu HPV sledimo tem bolnicam s kombiniranim odvzemom BMV
in testa HPV ¢ez 6 mesecev. Ze kombinacijo APC-N in HPV pozitivnega izvida pri
ponovitvah jemljemo resno z diagnosti¢no-terapevtskim ukrepom. Ponovitve
AZC-N, AZC-VN ter AIS pa zahtevajo diagnosti¢no-terapevtske ukrepe tudi pri
negativnem izvidu testa HPV.
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V primeru negativnega histoloskega izvida pri AZC-VN je indiciran diagnosti-
¢no-terapevtski ukrep—konizacija s skalpelom ali LLETZ.

Pri AZC-VN ali endocervikalnem adenokarcinomu in situ napravimo kolpo-
skopijo in abrazijo cervikalnega kanala, po presoji tudi biopsijo. Pri negativnih
izvidih ne priporo¢amo revizije citologije, ampak LLETZ ali klasi¢no konizacijo.

Z dokazi podprte ugotovitve: Citoloska diagnostika zleznih sprememb
je zahtevna in nezanesljiva, kar odrazajo velike razlike med posameznimi
laboratoriji. Kolposkopska diagnostika je teZavna in nezanesljiva. Majhen
delez endocervikalnega adenokarcinoma in situ (priblizno 2 % med
prekancerozami) delno potrjuje tezo, da velik del patologije ne odkrijemo
pravocasno (delez invazivnega adenokarcinoma je 16-20 %). Atipi¢ne
Zlezne celice nakazujejo VTD v 9 %-54 %. Atipi¢ne Zlezne celice nakazujejo
endocervikalni adenokarcinom in situ v 0-8 %. Pri 1-9 % Zensk z atipi¢nimi

Zleznimi celicami odkrijemo invazivni adenokarcinom.

Endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS). Sprememba je redka, saj znasa
njen delez priblizno 2 %. Velik del te patologije ne odkrijemo pravocasno, saj je
diagnostika nezanesljiva, na kar kazejo tudi velike razlike v laboratorijih glede
delezZa teh celic. Razmerje med AlS in CIN 3 je 1:26 do 1:237 oz. v povprecju 1:50
(66). Pri 50-70 % sprememb so prisotne tudi ploscatoceli¢ne prekancerozne,
ki so laze prepoznavne v BMV. Prav ta dvojnost patologije je velik razlog za
citolosko in kolposkopsko nezanesljivost pri odkrivanju Zlezne patologije.
Pri priporocilih je potrebno upostevati, da se AlS pojavlja multifokalno v 20
%. Slucajno odkriti AIS v LLETZu in odstranjen v zdravem je ob upoStevanju
priporocil glede sledenja (odvzem BMV, ekto-endocerviks, na 6 meseceyv, vsaj
dve leti), sprejemljiva oblika zdravljenja. Vrnitev bolnice v triletno presejanje

priporocamo po dveh letih, vendar le v primeru $tirih zaporednih, normalnih
in uporabnih BMV. Pri Zenskah, ki Zelijo roditi, napravimo obseznejsi LLETZ,
Ce struktura porcije in velikost spremembe to dopuscata (sprejemljivo).
Primarna metoda zdravljenja je klasi¢na konizacija (priporocljivo), pravilo pa
pri zenskah po 40. letu. Pri konusih, brez neoplasti¢nih sprememb v kirurskem
robu, napravimo rekonizacijo ali histerektomijo, odvisno od spremljajocih
dejavnikov: starost, rodnost, pridruzena patologija, morebitne spremljajoce
bolezni. Destrukcija pri AlS je nesprejemljiva metoda zdravljenja. Prvi dve
leti priporo¢amo odvzeme BMV na 6 mesecev, nato na eno leto (do 10 let po
zdravljenju). V primeru ves ¢as normalnih in uporabnih BMV se bolnica po 10
letih vrne v triletno presejanje.

Ukrepanje v posebnih okolis¢inah

Nosec¢nost. Zaradi izjemne obcutljivosti nosec¢nic na kakrsnokoli spremembo
v BMV je potrebno posebno pozornost posvetiti kakovostni pojasnilni
dolznosti. Zaradi sprememb, povezanih z nose¢nostjo, je kolposkopija tezavna
in njena nizka specifi¢cnost 3e bolj nazorna. Priporocljiv je posvet z izkusenim
kolposkopistom. Vec¢ino odkritih prekanceroz lahko zdravimo po koncani
nosec¢nosti. Diagnosti¢ni izrezi (ekscizije) so sprejemljivi le pri sumu na
invazivni proces. Pri Zenskah, ki niso hodile na redne ginekoloske preglede,
ali niso imele ves &as negativnih BMV, priporoamo ob zacetku nosec¢nosti
ponovni odvzem brisa ektocerviksa. Zenske z IUV in pogostimi kolpitisi.
Pri veckrat ponavljajo¢ih se BMV, ki kazejo na vnetje kljub zdravljenju, je
priporocljivo, da IUV odstranimo in opravimo kolposkopijo. Pri negativnhem
izvidu kolposkopije ponovimo BMV glede na priporocila o ponovnem odvzemu
in v skladu s smernicami. IUV ponovno vstavimo po dveh negativnih BMV v
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primeru, da ni druge moznosti preprecevanja nosecnosti. HIV-pozitivne Zenske
in bolnice z imunsko supresijo. Tveganje za RMV je visoko, zato priporo¢amo
pogostejSe jemanje BMV (enkrat letno). Patoloski BMV po menopavzi (PIL
nizke stopnje). Ce so prisotni znaki atrofije klini¢no ali citolosko, lahko v varnih
razmerah uporabimo lokalne estrogene in ponovimo BMV 2 dni po kon¢anem
zdravljenju. Pri ponovno patoloskem brisu (PIL NS ali vec) kolposkopiramo
in ukrepamo v skladu s smernicami. Pri ugotovljenem PIL-VS je potrebna
takojsnja kolposkopija in ne Sele po opravljenem lokalnem zdravljenju z
estrogeni. Pri nekaterih Zzenskah po menopavzi je materni¢ni kanal obliteriran
in zato odvzem endocervikalnega brisa ne uspe. V takih primerih priporo¢amo
vaginalni ultrazvok. Adolescenca. Zaradi rodne sposobnosti zahteva to obdobje
poseben konzervativni pristop pri obravnavi in zdravljenju.

Pojasnilna dolznost pri pozitivnem testu visokotveganih
HPYV, patoloskih BMV in CIN

Pojasnilna dolznost ginekologa oz. ginekologinje je, da Zenski pravilno in celo-
vito pojasni izvide, predvidene diagnosti¢ne postopke, morebitno zdravljenje
in zaplete ter pridobi njeno zaupanje in soglasje. K pojasnilni dolZnosti so
zavezani tudi vsi zdravstveni delavci, ki v procesu sodelujejo, seveda v okviru
svojih pristojnosti. Pomena pojasnilne dolznosti se je $e posebno pomembno
zavedati v primeru ne povsem enakih mnenj glede nujnosti ukrepanja pri
dolocenih strokovnih problemih.

Natanc¢na, predvsem pa razumljiva informacija je pogoj za uspes$no oza-
vescenost Zensk o koristnosti rednih ginekoloskih pregledov, o normalnemin o

patoloskem BMV, o CINu, o virusu HPV itd. Le tako je mogoce pridobiti Zenske za
sodelovanje, s tem pa povecati moznosti za uspesnejso preprecevanje bolezni
in zdravljenje. Stevilne informacije v $olah, pri izbranih druzinskih zdravnikih
in v medijih lahko veliko pripomorejo k ozaves¢anju Zensk. Pogosto se dogaja,
da je informacija predstavljena napacno ali pa napa¢no razumljena, kar Zensko
vznemiri in jo pogosto odvrne od nadaljnih ginekolo3kih pregledov. Zato je
priporocljivo v razgovoru z Zensko nekatera dejstva, ki so sicer ze znana tudi
veckrat ponoviti.

Cepljenje

Povezava med okuzbo z visokotveganimi virusi HPV in RMV je vplivala na
razvoj cepiv proti okuzbi z nekaterimi najpogostejsimi visokotveganimi virusi
HPV. Profilakti¢cno cepljenje temelji na nastanku protiteles proti doloc¢enim
genotipom HPV, katerih virusom podobne delce vsebuje cepivo. Trenutno se v
svetu uporabljata dve cepivi: cepivo, ki $¢iti pred okuzbo sHPV 16 in 18 in cepivo,
ki s¢iti pred okuzbo s HPV 16 in 18 ter HPV 6 in 11. HPV 16 in 18 povzrocata
62-77 % vseh primerov raka materni¢nega vratu. HPV 6 in 11 sta nizkotvegana
genotipa HPV in povzrocata vec kot 90 % genitalnih bradavic (15).

V Sloveniji poteka od leta 2009 profilakti¢no cepljenje 12-letnih deklic kot del
drZzavnega programa cepljen;.

Kljub cepljenju proti HPV se priporocila o presejanju za RMV zaenkrat ne
spreminjajo, predvsem zato, ker cepljenje ne $¢iti pred vsemi onkogenimi HPV
in, ker precepljenost deklic dolgoro¢no $e ni znana (3).
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SLOVAR OKRAJSAYV

AIS - endocervikalni adenokarcinom in situ HPV - humani papilomski virusi
APC-N - atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene IUV - intrauterini vlioZzek
APC-VS - atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuditi LLETZ - angl. Large Loop Exscision of the Transformation Zone

ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje (PIL-VS)
M - meseci
AZC-N - atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene
MV - maternicni vrat
AZC-VN - atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne
NEU - neuporaben
BD - blaga diskarioza (PIL-NS)
NTD - nizkotvegana (nizkorizi¢na) displazija
BMV - bris materni¢nega vratu
OHC - oralna hormonska kontracepcija
Ca - karcinom
PIL-NS - plosc¢atoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje
P-CA - ploscatoceli¢ni karcinom
PIL-VS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje
A-CA - adenokarcinom
SIL — angl. Squamous Intraepithelial Lesion
CIN - cervikalna intraepitelijska neoplazija
VTD - visokotvegana (visokorizi¢na) displazija
CK - cervikalni kanal
hc2 - Hybrid Capture 2
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