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Uvod

CIN 1 predstavlja lezijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo tretjino
epitela in jo prepoznamo po arhitekturni dezorganizaciji in citoloskih atipi-
jah. V povrnjem sloju epitela pogosto najdemo koilocite. Tako prepletanje
citoloskih znacilnosti HPV okuzbe kot citoloske znacilnosti blage displazije
(CIN 1) najbolje zdruzimo v pojmu nizkotveganih displazij (angl. Low
Grade Squamous Intraepithelial Lesions — LGSIL); v nadaljevanju NTD.
Ugotovljeno je, da znotraj citolosko opredeljenih NTD (klasifikacija citolos-
kih sprememb po Bethesdi), lahko histolosko potrdimo CIN 1 v 40-70%, v
primeru atipi¢nih ploscatih celic pa v 30-50%. V 7% najdemo CIN 1 tudi
pri citolosko ocenjenih visoko tveganih displazijah (VID). Zaradi citoloske
diagnoze NTD v posameznih drzavah, so njihova priporocila tezko primer-
ljiva s tistimi, pri katerih nadaljni postopki izhajajo iz histolosko verificiranih
CIN 1. Ne glede na to je variabilnost v postopkih v grobem razdeljena med
ekspektativno in takoj$nje zdravljenje. Namen tega prispevka je tako oprede-
liti postopke ob CIN 1 in predstaviti smernice, ki temeljijo na z znanostjo
potrjenih ugotovitvah.

Naravni razvoj NTD

Visok delez spontane regresije sprememb potrjujejo danes $tevilne raziskave.
Delez regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno od ¢asa spremljanja,
ki je obicajno eno do tri leta in sovpada z analizami spontanega izkorenin-
jenja HPV okuzbe (19.9 meseca). Pomembna elementa v regresiji sprememb
predstavljata opustitev kajenja in uporaba bariernih zas¢itnih sredstev.

Ocenjuje se, da okrog 11 odstotkov CIN 1 napreduje v VID, delez perzis-
tence NTD pa se giblje okrog 15 odstotkov po dveh letih. Pri zadnji ugoto-
vitvi ne gre povsem zanemariti moznosti ponovnih okuzb s HPV.
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Trenutno nimamo na voljo klini¢no uporabnih bioloskih kazalcev, ki bi
napovedali napredovanje CIN 1 v VTD. Perzistentna okuzba HPV zaenkrat
ostaja najpomembmnejsi dejavnik tveganja za prehod v VID.

Diagnoza CIN 1

Diagnozo NTD postavimo na podlagi ciljane biopsije in histoloske verifika-
cije CIN 1. Ob tem je nujno treba poudariti probleme povezane s postavit-
vijo diagnoze:

e Kolposkopska ocena NTD in izbira mesta za biopsijo. Za zanesljivo
diagnozo sta najpomembnejsa elementa zadovoljiva kolposkopija in
ustrezna izkusenost kolposkopista. Kadar ta pogoja nista izpolnjena,
lahko pri¢akujemo VID tudi med 23 in 55% v eksciziji Tz.

e Analize variabilnosti histopatoloske diagnoze so pokazale, da obstoja
visoko intra in interopazovalno neskladje pri oceni CIN 1. Ocenjuje
se, da NTD pri ponovnem ekspertnem pregledu potrdimo le v slabi

polovici primerov, v priblizno 10 odstotkih pa potrdimo VID.

Slika 1. prikazuje znacilno kolposkopsko sliko NTD.
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Problem spregledanja VI'D ob postavitvi diagnoze CIN1

Je majhen v primeru zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske
ocene in z njo ustrezno odvzete biopsije. Moznost diskordance med citolos-
kim (PIL visoke stopnje) in histoloskim izvidom (CIN1) je med 5-7%. V
primeru zadovoljive kolposkopije in ustrezne kolposkopske ocene menimo,
da se prepusti nadaljne postopke referen¢nim kolposkopskim centrom. Kire-
taza cervikalnega kanala je v takih primerih nepotrebna, saj doprinese k dia-

gnozi VID le v 2-5%.

Pri nezadovoljivi kolposkopiji ali manj kakovostni kolposkopski oceni v
diagnostiki vedno sledimo citoloski oceni (PIL visoke stopnje), kiretaza cer-
vikalnega kanala je smiselna.

Izhodis¢a za postopke pri CIN 1 - NTD

Ob upostevanju variabilnosti pri postavitvi histoloske diagnoze in ob nejas-
nem bioloskem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histoloske slike uvrs-
¢amo med NTD, ter ob dejstvu, da najmanj dve tretjini sprememb spontano
regredira, so klini¢ne odloditve tezke in se v posameznih zdravstvenih siste-
mih razlikujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu danes prevladuje preprican-
je, da CIN 1 lahko spremljamo brez agresivnih postopkov, v kolikor sta
izpolnjena kriterija zadovoljive kolposkopije in ustrezne izku$enosti kolpos-
kopista.

V prid konservativnemu pristopu z ustreznim sledenjem sprememb do dveh
let, dodatno govorijo $e naslednje ugotovitve:

e CIN 1 je posledica sveze okuzbe s HPV in so histolosko tezko lo¢-
ljive od drugih oblik okuzbe s HPV

e DPrevalenca CIN 1 je v funkciji prevalence akutne spolno prenesene s
HPV in je visoko odvisna od starosti vzorca spolnega vedenja popu-
lacije, ki jo presejamo.

e Praviloma so celicne nepravilnosti kot funkcija SPB najpogostejse
pri najstnicah in mladih Zenskah

e  Obstaja relativna povezava med menjavo spolnega partnerja, kajen-
jem in neuporabo bariernih zas¢itnih sredstev

e Dve tretjini sprememb pri mladih Zenskah spontano regredira v
enem letu, v treh letih spontano regredira do 90% sprememb
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e Tveganje za razvoj visoko rizi¢ne displazije (VRD) je enako kot pri
citolosko definiranih atipi¢nih plos¢atih celicah in znasa med 9 in
16 odstotki.

Smernice postopkov pri CIN 1

Pri klini¢nih odlocitvah o nadaljnih postopkih je treba zato ustvariti sintezo
citoloskih, kolposkopskih in histopatoloskih izvidov, upostevati starost in
sledljivost zenske. V letu 2011 sprejetih 'Smernicah za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu' so podani algoritmi
postopkov pri NTD. Iz njih sledi, da ob zadovoljivi kolposkopiji, ustrezni
kolposkopski oceni in CIN 1 (potrjenem v biopsiji) opravimo triazni test
HPV ezt 12 mesecev. V primeru negativnega testa tega ponovimo ez 12
mesecev. V kolikor sta dva zaporedna testa negativna, lahko zZensko vrnemo
v presejanje, saj tako obdobje sledenja, kot izkoreninjenost HPV govorita za
regresijo NTD. Kadar pa je med sledenjem triazni test pozitiven, posumimo
na persistenten CIN 1 ali moznost razvoja v VID ter ukrepamo v tej smeri s
ponovno kolposkopijo in biopsijo. V primeru nezadovoljive kolposkopije,
tezke ali neustrezne kolposkopske ocene in biopti¢nega CIN 1 se odlo¢imo
za nadaljno obravnavo v referen¢nem centru za kolposkopijo. Evalvacija
cervikalnega kanala je zazeljena, v kolikor z njo ne dobimo odgovora, kot
tudi v primeru, ko je pri¢akovana sledljivost bolnice slaba, se odlo¢imo za

diagnosti¢no ekscizijo z elektri¢no zanko (LLETZ).

Zdravljenje

Zdravljenje ob postavitvi diagnoze ponudimo Zenskam, ki si zdravljenje, ob
polnem razumevanju vseh postopkov Zelijo; ter Zenskam, pri katerih, ne
glede na vzrok, ne moremo zagotoviti kvalitetnega sledenja. Optimalno
zdravljenje mora zagotoviti visok odstotek ozdravitve ob nizki obolevnosti in
ustrezni ekonomic¢nosti. Izbiro tako predstavlja danes laserska evaporacija
oziroma elektrofulguracija porcije, medtem ko ekscizijske metode zdravljenja
kot prvi izbor pri NTD niso sprejemljive.

Po zdravljenju CIN 1 zadostuje citolosko sledenje, kolposkopija ni potrebna
razen v primeru citoloskih sprememb v smeri VID. Izkoreninjenje visokori-
zi¢nih HPV lahko pri¢akujemo ob koncu prvega leta (v povpre¢ju 7.7 mese-
ca).
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Razpravljanje o smernicah in postopkih

V drzavah, ki uporabljajo klasifikacijo po Bethesdi je diagnoza CIN I zajeta
v terminu 'LGSIL', v katero so zajete tudi druge spremembe povezane s
HPV okuzbo; diagnoza je postavljena na podlagi citoloske analize in ne
biopti¢nega vzorca. Zato predstavlja prvi korak v tretiranju LGSIL kolpos-
kopska ocena spremembe na porciji in se zato smernice za specifi¢ne skupine
zenske populacije razlikujejo od predlaganih (npr. postopki pri mladostnicah
ne vkljucujejo kolposkopije, ampak samo 6-mese¢no citolosko sledenje).
Zgoraj navedene smernice tako veljajo samo za histolosko verificirano NTD

ob zadovoljivi kolposkopiji.

Sest mese¢no citolosko sledenje je po novih smernicah nadomestil triazni
test HPV po enem letu, saj predstavlja najbolj obcutljiv test za progres v
VTD, v primerjavi z dosedanjim citoloskim sledenjem. Ker okrog 10%
NTD napreduje v VTD skozi dalj$e ¢asovno obdobje (povpreéje 16.5 mese-
cev), predstavlja eno leto, po mnenju vedine avtorjev, ustrezen interval za
odkrivanje VID. Napredovanje se pogosteje opaza pri kadilkah in tistih, ki
ne uporabljajo bariernih zas¢itnih sredstev. Dolocanje prisotnosti visoko
riziénih HPV po enem letu sledenja, naj bi izlus¢ilo tiste s perzistentno HPV
okuzbo, ki so v zato v povecanem tveganju za razvoj VRD. Potrditev prisot-
nosti HPV po enem letu sledenja zahteva ponovno kolposkopijo za oceno in
histolosko verifikacijo sprememb na MV.

Periodi¢na kolposkopija ob odvzemu triaznega HPV testa ne dvigne obcut-
ljivosti za detekeijo VRD.

Perzistenco NRD lahko pri¢akujemo po dveletnem opazovanju pri priblizno
15 odstotkih. Kljub moznosti, da gre lahko za novo nastalo NRD, praviloma
ponudimo zdravljenje- prednost imajo destruktivne metode ob izpolnjenem
pogoju zadovoljive kolposkopije.

Zakljucek

Zdravljenje NTD vklju¢no s histolosko potrjenim CIN 1 je praviloma
ekspektativno, saj imamo z dolo¢anjem visokorizi¢nih HPV, v ¢asu sledenja,
dovolj ob¢utljiv test za prepoznanje perzistentne HPV okuzbe in s tem vec-
jega tveganja za progres v VID.
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