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Uvod

Test Pap je krajše ime za bris materničnega vratu 
(BMV), barvan po Papanicolaou. Je učinkovit prese-
jalni test (z znanimi prednostmi in omejitvami) za 
odkrivanje predrakavih sprememb na ploščatem 
epiteliju materničnega vratu. Manj učinkovit in za-
nesljiv je pri odkrivanju predrakavih sprememb in 
karcinoma žleznega epitelija materničnega vratu, 
neuporaben pa je za odkrivanje žleznega karci-
noma endometrija. Kljub temu presejalci in cito-
patologi ocenjujemo spremembe tako na plošča-
tih kot tudi žleznih celicah, ki so zajete v pravilno 
odvzetem BMV iz transformacijske cone kot je to 
opredeljeno v slovenskih in evropskih strokovnih 
smernicah (1, 2).

Občutljivost BMV pri odkrivanju predrakavih in ra-
kavih sprememb na materničnem vratu je glede 
na različne raziskave od 29 do 80 %, povprečno pa 
okoli 60 % (3, 4). Ocenjevanje BMV je v veliki meri 
subjektivno in interpretacija ni vedno enostavna. 
V literaturi opisani vzroki za napačno interpretaci-
jo so pogosto drobno-celična diskarioza, krvavi in 
debeli brisi, napačno ocenjene sincicijske skupine 
in pri žleznem karcinomu neprepoznane maligne 
celice dobro-diferenciranega adenokarcinoma (5). 

Prav zaradi tega smo se v okviru Programskega sve-
ta (PS) ZORA odločili, da bomo revidirali BMV tistih 
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Povzetek 

S citološkim pregledom brisa materničnega vratu (BMV, test PAP) uspešno odkrivamo predrakave 
spremembe na ploščatem epiteliju materničnega vratu, vendar je ocenjevanje BMV v veliki meri 
subjektivno in interpretacija ni vedno enostavna. Ker občutljivost testa ni 100 % , lahko ženske kljub 
rednim preventivnim BMV zbolijo za rakom materničnega vratu (RMV). Zato je kontrola kakovosti 
pregledovanja BMV in analiza postopkov glede na citološki izvid sestavni del vsakega presejalnega 
programa. Strokovni svet Onkološkega inštituta Ljubljana je v skladu s Pravilnikom za izvajanje pre-
ventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni imenoval strokovno komisijo in jo zadolžil, da 
ponovno pregleda in oceni brise materničnega vratu bolnic, ki so zbolele za RMV in ugotovi, ali so 
bili BMV pravilno ocenjeni. V prispevku so predstavljeni rezultati revizije BMV in ugotovitve komisije.
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žensk, ki so redno hodile na ginekološke preglede, 
pa so kljub temu zbolele za rakom materničnega 
vratu. Strokovni svet Onkološkega inštituta Ljublja-
na, ki je zadolžen za vodenje programa ZORA in 
upravljanje njegove podatkovne zbirke, je imeno-
val delovno skupino citopatologinj v sestavi dr. Ana 
Pogačnik, dr. med., prim. doc. dr. Alenka Repše-
Fokter, dr. med., izr. prof. dr. Margareta Strojan-Fle-
žar, dr. med. in Vivijana Snoj, dr. med., in jo zadolžil, 
da ponovno pregleda in oceni brise materničnega 
vratu bolnic, ki so zbolele za RMV. S tem se je Slove-
nija pridružila državam z organiziranimi presejalni-
mi programi, ki na ta način izvajajo zunanji nadzor 
kakovosti dela laboratorijev. S ponovnim pregle-
dom brisov ugotavljajo ali je bila prvotna citološka 
diagnoza postavljena pravilno. Delovna skupina je 
najprej izdelala protokol in se nato lotila dela. 

Material in metode

Do sedaj je komisija izvedla pet revizij BMV, v ka-
tere so bile vključene bolnice, ki so zbolele v letih 
2006 do 2010. V revizijo BMV so bile vključene 
ženske, ki so imele v času 6 do 42 mesecev pred 
histološko diagnozo RMV negativen bris ali ugoto-
vljeno atipijo ploščatih celic, atipijo žleznih celic, 
ploščatocelično intraepitelisko lezijo nizke stopnje 
ali Pap II (v letih 2004 in 2005, po stari klasifikaci-
ji). Ženske so bile izbrane v revizijo ne glede na to 
ali je bil zadnji BMV pred histološko diagnozo rak 
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ocenjen kot intraepitelijska lezija (ploščatocelična 
ali žlezna) visoke stopnje ali celo rak materničnega 
vratu. Izbor žensk je opravilo osebje centralnega 
Registra ZORA. Za vsak citopatološki laboratorij 
so posebej pripravili seznam vprašljivih BMV, to je 
tistih BMV, ki smo jih hoteli revidirati in dodali še 
dvakratno število naključno izbranih (kontrolnih) 
BMV žensk enake starosti, odvzetih pri istem gine-
kologu v istem letu. Kontrolne BMV so izbrali zato, 
da bi bil ponoven pregled objektiven in čim bolj 
podoben primarnemu presejanju, kajti citopatolo-
ginje tako ne vedo, kateri BMV so vprašljivi in ka-
teri kontrolni. 

Predsednica PS ZORA je poslala vodjem citoloških 
laboratorijev dopis, s katerim jih je obvestila o iz-
vedbi kontrole kakovosti dela v citoloških labora-
torijih. V dopisu je zaprosila, da za revizijo izbrane 
preparate BMV pošljejo v centralni Register ZORA. 
Vodje laboratorijev so se brez izjeme odzvali va-
bilu. V revizijo nismo vključili BMV žensk, ki so jih 
pregledovali laboratoriji SIZE in privatni laboratorij 
Radmile Obradovič, ker ta dva laboratorija od leta 
2010 nista več sodelovala v programu ZORA.

Prispele preparate so v centralnem Registru ZORA 
zakodirali in med seboj pomešali vprašljive in kon-
trolne BMV iz različnih laboratorijev. Preparate so 
opremili s seznamom kod in dodali letnice rojstva 
žensk. Tako so bili izpolnjeni pogoji, da citopato-
loginje, ki smo ponovno pregledale BMV, nismo 
mogle prepoznati vprašljivih BMV in smo lahko vse 
BMV neobremenjeno ocenile. 

Vsaka članica delovne skupine je ločeno pregle-
dala vse BMV v celoti, izvide ponovnega pregleda 
je zabeležila na obrazec in svoje ocene poslala v 
centralni Register ZORA, kjer so jih vnesli v skupen 
obrazec. BMV, pri katerih so se ocene razlikovale, 
smo pogledale skupaj na večglavem mikroskopu 
in se s konsenzom odločile za skupno oceno. Šele 
potem smo preparate ponovno odkodirale in ločile 
vprašljive BMV od kontrolnih, nakar je sledila anali-
za rezultatov. Namen ponovnega pregleda BMV je 
bil na čimbolj objektiven način ugotoviti, ali so bili 
prvotni citološki izvidi pravilno ocenjeni ali podce-
njeni. Za pisanje končnega poročila smo podatke 
revizije povezali s podatki Registra raka RS in Regi-
stra ZORA.

Rezultati

V petletnem obdobju smo skupaj pregledale 1078 
BMV, od teh 359 vprašljivih in 719 kontrolnih. Po 
mnenju delovne skupine citopatologinj v večini 
preparatov ni sprememb, ki bi zahtevale histopa-
tološko preiskavo. V prvem letu revizije (2006) je bil 
delež podcenjenih BMV največji, v naslednjih letih 

se je delež zmanjševal in je zadnja 3 leta podoben. 
Večina podcenjenih BMV (91%) je iz let 2003–2008 
in samo 8 % BMV je iz kasnejšega obdobja (2009–
2010).

70 % žensk s podcenjenim BMV je imelo plošča-
tocelični karcinom, 28,8 % adenokarcinom in ena 
adenoskvamoznim karcinom. Pri ženskah s podce-
njenimi BMV je bil RMV v 82,2 % odkrit v stadiju IA 
ali IB, kljub temu, da je bil 1 ali največ 2 BMV pri 
teh ženskah prenizko ocenjen. V 78 % je bil zadnji 
BMV ocenjen kot intraepitelijska lezija visoke sto-
pnje (ploščatocelična ali žlezna) in zaradi tega je 
bila ženska poslana na biopsijo, ki je odkrila RMV.

Med ploščatoceličnimi karcinomi so glavni razlog 
za podcenjevanje BMV sincicijske skupine diskario-
tičnih celic v atrofičnih brisih, slabo pregledni brisi 
zaradi vnetja ali krvi, v katerih so skrite neprepo-
znane skupine diskariotičnih celic, ali pa spregle-
dane posamezne bledo pobarvane diskariotične 
celice. Med žleznimi karcinomi je glavni razlog za 
podcenjene brise brez dvoma neprepoznavanje 
žleznih atipij pri dobro diferenciranih adenokarci-
nomih, razen tega so bile v nekaterih BMV skupine 
celic adenokarcinoma zasušene zaradi česar so se 
osnovne značilnosti atipičnih celic (kot je hiperkro-
mazija) zabrisale. 

Razpravljanje

V Sloveniji smo leta 2003 uvedli državni presejal-
ni program za zgodnje odkrivanje predrakavih 
sprememb na materničnem vratu – ZORA. Analiza 
primerov RMV pri ženskah, ki so redno hodile na 
ginekološke preglede in odvzeme BMV mora biti 
sestavni del vsakega presejalnega programa. Ana-
liza mora biti celovita in mora izključiti napake pri 
odvzemu BMV, ugotoviti mora pravilnost citološke 
ocene in seveda tudi preveriti pravilnost postop-
kov glede na citološki izvid (2). V letih 2008–1012 je 
strokovna komisija pet let zaporedoma izvajala re-
vizijo oz. ponovni pregled negativnih BMV in BMV, 
ki so bili ocenjeni kot patološke spremembe nizke 
stopnje, da bi ugotovili ali so bili BMV pri ženskah, 
ki so zbolele za RMV v letih 2006–2010, prenizko 
ocenjeni.

Zelo je pomembno, da je komisija pregledovala 
BMV neobremenjeno, kar pomeni, da citopatolo-
ginje nismo vedele kateri BMV so vprašljivi in ka-
teri kontrolni (6-8). Delež podcenjenih kakor tudi 
absolutno število podcenjenih BMV po letih pada 
skladno s padanjem incidence RMV. V letu 2006 je 
sicer manjše absolutno število podcenjenih BMV, 
vendar v letu 2006 v revizijo ni bil vključen labo-
ratorij SB Celje, ker so sami opravili revizijo na po-
doben način še predno je začela z delom komisija, 
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zato ponovna revizija s strani delovne skupine cito-
patologinj ni bila smiselna. 

Sorodni podatki iz literature so zelo različni, saj 
je ugotavljanje napačno negativnih izvidov raz-
lično. V meta-analizi 28 objavljenih študij je bilo 
povprečno 47 % (0–85,7 %) BMV podcenjenih (9). 
Slovenska komisija je računala podcenjenost glede 
na število BMV, ki smo jih uvrstili v ponoven pre-
gled, kar predstavlja enega od načinov ocenjeva-
nja podcenjenosti. Odstotek podcenjenih BMV bi 
lahko računali na vse brise, ki so jih imele ženske, 
ki so zbolele za RMV v določenem obdobju, ali pa 
na vse presejalne BMV v istem letu. Ne glede na to 
pa so naši rezultati primerljivi ali celo boljši kot jih 
najdemo v literaturi (9). 

Namen revizije ni bil samo odkriti napake, po-
membno je, da se na napakah učimo in skušamo 
preprečiti ponovne napačne ocene. Zato komisija 
vsako leto po opravljeni reviziji BMV obvesti vodje 
laboratorijev o oceni njihovih BMV, nakar v labora-
toriju sami ponovno pregledajo BMV in analizirajo 
napake. V letu 2009 smo organizirali tudi posebno 
delavnico, v katero smo vključili vse člane Sekcije 
za citolopatogijo, na delavnici so presejalci in pato-
logi pregledovali in ocenjevali BMV, ki smo jih oce-
nile kot podcenjene. 

Ob analizi vzrokov za podcenjenost BMV pri plo-
ščatoceličnem karcinomu so v zadnjem letu na 
prvem mestu neprepoznane slabo pregledne 
sincicijske skupine diskariotičnih celic in redkeje 
posamezne diskariotične celice, ki so skrite med 
krvjo in vnetnimi elementi. Ostali razlogi za pod-
cenjenost, opisani v literaturi (10) – kot so debeli 
in zaradi vnetja nepregledni brisi, so bili zadnjih 
letih manj pogosti kot v prejšnjih. Pomembno vlo-
go ima tudi število abnormalnih celic v BMV. Po 
podatkih iz literature je v brisih, ki vsebujejo manj 
kot 50 patoloških celic, možnost napačno negativ-
nega izvida 23,7-krat večja kot v brisih, ki vsebu-
jejo več kot 200 patoloških celic (11). Pri žleznem 
karcinomu pa se rakaste celice težko luščijo, ker so 
globoko v cervikalnem kanalu, po drugi strani pa 
so dobro diferencirani žlezni karcinomi težko pre-
poznavni v BMV. 

Vredno je omeniti, da je pri 71 (78,8 %) od skupno 
90 žensk, pri katerih smo ugotovili podcenjenost 
BMV imelo zadnji bris pred diagnozo RMV ocenjen 
kot zmerna ali huda diskarioza oziroma huda ati-
pija žleznih celic, zaradi katerih je bila indicirana 
histopatološka preiskava. Predvidevamo, da je bil 
razlog za napotitev na histopatološko preiskavo ci-
tološki izvid pri asimptomatskih pacientkah, med-
tem ko so bili pri 19 (21%) ženskah razlogi drugi. 
Zanimivo je spremljati razmerje podcenjenih BMV 

med ploščatoceličnimi in žleznimi karcinomi. Od-
stotek podcenjenih BMV v naši skupini se nekoliko 
razlikuje od razmerja med incidenco ploščatocelič-
nih (74,5%) in žleznih (16,1%) rakov vratu materni-
ce za isto obdobje, kar se dobro ujema s podatki iz 
literature. V literaturi najdemo podatek, da je manj-
ši odstotek podcenjenih brisov pri žleznih RMV, ker 
je adenokarcinom, ki nastane v žlezah visoko v cer-
vikalnem kanalu, težje odkriti z običajnim brisom 
(12, 13).

Analizirali smo tudi razporeditev podcenjenih BMV 
po stadiju obolenja. Ugotovili smo, da je bil RMV pri 
74 (82,2%) bolnicah kljub temu, da je bil v preteklo-
sti njihov BMV podcenjen, odkrit v stadiju IA ali IB, 
kar se ujema z nizko umrljivostjo za RMV v Sloveniji.

Z analizo smo tudi ugotovili, da je 91 % BMV, ki so 
bili podcenjeni, iz začetnega obdobja po uvedbi 
programa ZORA (2003–2008) in samo 8 % BMV iz 
kasnejših let (2009–2010). Prvo revizijo BMV smo 
opravili pri ženskah, ki so za RMV zbolele leta 2006, 
kar pomeni, da smo revidirali BMV odvzete in inter-
pretirane v letih 2003–2005. V naslednjih revizijah 
smo pregledovali BMV vse do leta 2010. V prvem 
obdobju še nismo imeli organizirane šole za pre-
sejalce, prvič smo jo organizirali leta 2006. V šoli 
smo v letih 2006–2009 izobrazili 15 presejalcev 
začetnikov. Ti presejalci so nadomestili tiste, ki so 
se upokojili, oziroma so prenehali delati v privatnih 
laboratorijih brez nadzora, to je v laboratorijih, ki 
niso dobili dovoljenja za delo v programu ZORA. V 
okviru šole za presejalce smo dodatno organizirali 
3 enotedenske tečaje z zaključnim izpitom. Tečajev 
se je udeležilo 14 presejalcev, ki so že delovali na 
področju presejanja, vendar niso imeli opravljene 
Šole za presejalce. Tako imamo v Sloveniji po letu 
2009 novo generacijo presejalcev z enotno izo-
brazbo. Zato smatramo, da bi se morala kakovost 
presejanja po letu 2009 še izboljšati in odražati tudi 
na manjšem odstotku podcenjenih izvidov.

V drugi izdaji Evropskih smernic za zagotavljanje 
kakovosti v presejanju za raka materničnega vra-
tu iz leta 2008, so objavljena posodobljena in raz-
širjena navodila o poteku presejalnih programov 
v državah Evropske unije. Obširno so zajete tudi 
smernice za delovanje citoloških laboratorijev in 
opisana navodila za kontrola kakovosti na različnih 
ravneh citoloških laboratorijev, prav tako pa so opi-
sana tudi navodila za kontrolo postopkov pri žen-
skah s patološkimi BMV. Citopatologi smo se ve-
stno lotili odkrivanja napak pri pregledovanju BMV 
in ugotovili, da so podobni rezultati objavljeni v li-
teraturi. V letu 2009 se je prvič izvajala tudi revizija 
postopkov pri bolnicah, ki so hodile na preglede in 
kljub temu zbolele za RMV. Žal ta analiza iz objek-
tivnih razlogov ni bila dokončana, zaradi pomanj-
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kanja kadra in volje pa začeto delo ni nadaljevano. 
Zelo pomembno je, da skušamo pomanjkljivosti 
odkriti, se iz njih učiti in jih nato v čim večji možni 
meri odpraviti.
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