Drzavni program zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb
materni¢nega vratu

A mojega 7ivIjeja

ZBORNIK

2. 1IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA

Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Onkoloski institut Ljubljana
Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije

O ONEOOSKI @ REPUBLIKA SLOVENIJA
LJUBLJANA MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE



2. IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

ZBORNIK

Izdajatelj

Onkoloski institut Ljubljana
Zaloska 2

1000 Ljubljana
http://zora.onko-i.si

Uredniski odbor

Urska lvanug, Maja Primic Zakelj, Mojca Florjan¢i¢, Mojca Kuster
01/58 79 672

uivanus@onko-i.si

Organizatorja izobraZzevalnega dneva
Onkoloski institut Ljubljana in Ministrstvo za zdravje RS

Strokovni odbor

Maja Primic Zakelj
Marjetka Ursi¢ Vrscéaj
Ana Pogacnik

Alenka Repse Fokter
Margareta Strojan Flezar
Andrej Mozina

Marija llijas Kozelj

Organizacijski odbor
Urska lvanus

Blanka Mikl Meznar
Mojca Florjancic
Mojca Kuster

Polona Skulj

Leto izida: 2011
Stevilo izvodov: 400

CIP - KataloZzni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

618.146-006-072(082)

IZOBRAZEVALNI dan programa ZORA (2; 2011; Predoslje)

Zbornik/2. izobrazevalni dan programa ZORA, Brdo pri Kranju, 8. april 2011;
[organizator] Onkoloski institut Ljubljana [in] Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije;
uredniski odbor Urska lvanus ... et al. - Ljubljana: Onkoloski institut, 2011

ISBN 978-961-6071-65-9

1. lvanus, Urska 2. Onkoloski institut (Ljubljana) 3. Slovenija.
Ministrstvo za zdravje

255468544




PREDGOVOR

Spostovane udelezenke in udelezenci Drugega izobrazevalnega dne programa ZORA,

Veseli in pocaséeni smo, da ste se letos v Se vecjem Stevilu odzvali vabilu na naSe drugo
sre¢anje. Tudi letos smo na srefanje povabili sodelavce programa ZORA razli¢énih strok, tako
ginekologe in medicinske sestre kot citologe, presejalce, patologe in javnozdravstvenike. Prepric¢ani
smo, da tako formalna kot neformalna izmenjava izkusenj med vsemi sodelavci multidisciplinarnega
tima, ki sodeluje v programu ZORA, pripomore k boljsi obravnavi Zensk, ki jim je program namenjen

in s tem k manjSanju bremena raka materni¢nega vratu v nasi drzavi.

Poleg osnovnih kazalnikov uspeSnosti programa ZORA tudi letos predstavljamo nekatere
novosti s podrocja citologije, patologije in ginekologije. V drugi polovici leta 2011 koncno prehajamo
na citoloski izvid po novi klasifikaciji Bethesda, v skladu s tem pa so posodobljene tudi smernice za
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami, zato bomo pregledali, kje so bistvene spremembe.
Od lanskega oktobra je pri nas uveljavljen tudi triazni test HPV, zato bodo gotovo zanimive prve
izkuSnje v zvezi s tem testiranjem. Povabili smo tudi gostjo iz tujine, epidemiologinjo dr. Matejko
Rebolj, ki bo predstavila izsledke raziskav, ki proucujejo test HPV kot nadomestilo citoloSkemu brisu v
presejanju. Za patologe je poseben izziv mikroinvazivni karcinom; gotovo bodo zanimive dileme in
novosti v njegovi diagnostiki. Do konca marca je bila v javni razpravi Strategija razvoja in celostne
ureditve ginekolosko porodniske sluzbe. O tem, kaksno naj bo v njej mesto ZORE, bosta izmenjali
stalis¢a politika in stroka. In ne nazadnje, marsikateri primer v vsakdanji praksi je tezko obravnavati
tako, kot je zapisano v algoritmih smernic; o tem, s kaksSnimi izzivi se sreCujejo kolegice in kolegi,

bodo pokazali zanimivi primeri iz prakse.
LetoSnje srecanje sta finanéno omogocila Ministrstvo za zdravje in Onkoloski institut Ljubljana,

ki je sedez DP ZORA. Najlepse se zahvaljujemo za njuno podporo, udelezenkam in udelezencem pa

Zelimo, da bi jim ta dan ostal v lepem in koristnem spominu.

Strokovni in organizacijski odbor



PROGRAM

8.00-9.00
9.00-9.15
9.15-9.30
9.30-9.45
9.45-10.15
10.15-10.25
10.25-10.40
10.40-10.55
10.55-11.30
11.30-12.00
12.00-12.30
12.30-12.50
12.50-13.00
13.00-13.10
13.10-13.45
13.45-14.45
14.45-15.00
15.00-15.20

Registracija
Pozdravne besede

DP ZORA v obdobju 2005 do 2010
M. Primic Zakelj

Citoloski izvid in priporocila po novi klasifikaciji Bethesda

A. Pogacnik

Prenovljene smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
M. Ursi¢ Vrséaj

Obrazec za beleZenje kolposkopskega izvida

A. MoZina

ZORA v luci predloga Strategije razvoja in celostne ureditve ginekolosko
porodniske sluzbe
R. Medved

Ginekolosko porodniska dejavnost na primarni ravni
M. llijas KoZelj

Razprava
Odmor za kavo

Presejanje za raka materni¢nega vratu s testom HPV
- izsledki evropskih raziskav
M. Rebolj

Cepljenje proti HPV
M. Poljak

Prve izkusnje s triaznim testom HPV v Sloveniji
U. Ivanus

Prakti¢ne izkusnje HPV testiranja v ambulanti za ginekologijo in porodnistvo

M. Iglic¢ar
Razprava
Odmor za kosilo

Konzilij za predrakave spremembe v ljubljanski in celjski regiji
M. Strojan FleZar, A. RepsSe Fokter

Mikroinvazivni ploscatoceli¢ni karcinom maternicnega vratu: dileme in
novosti v histopatoloski diagnostiki
H. Gutnik, M. Strojan FleZar



15.20-17.30

17.30-18.00

Prikaz zanimivih primerov iz prakse
koordinira in vodi A. Repse Fokter

e Atipicne Zlezne celice
Institut za patologijo, MF Ljubljana
Tadeja Strumbelj, Andrej Mozina, Helena Gutnik, Andreja Legen, Margareta
Strojan Flezar

e Prekancerozne spremembe v pomenopavzi
UKC Maribor in ZD Lenart
Tatjana Kodri¢, Simona Hutter Celik, Rajko Kavalar

e Adenokarcinom maternicnega vratu
SB Celje in ZD Celje
Alenka Repse Fokter, Simona Sramek Zatler, Tatjana Bencic Torbica, Olivera
Milanovié, Metka Zorko

e Nediferenciran karcinom materni¢nega vratu
SB Novo mesto
Alenka Repse Fokter, Andreja Rebolj, Brigita Medle, Nada But Cigler, Aljosa
Preskar

e Mezonefricni adenokarcinom in nevroendokrini karcinom
maternicnega vratu
SB Izola
Urska Ferletic, Sabrina Zajec, Jadranka Vrh Jermancic, Vivijana Snoj

e Diagnosticne dileme pri patoloskih brisih in Precenjena kolposkopska
slika v nosecnosti
Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana
Marja Lenart, Jasna Sinkovec, Andrej MoZina, Branko Cvjeti¢anin, Gorazd Kavsek

e CitoloSke spremembe pri cervicitisu
Onkoloski institut Ljubljana
Ziva Pohar Marinsek, Jasna Sinkovec, Leon Megli¢, Tanja Planinsek

Zakljucek



2. izobrazevalni dan programa ZORA, april 2011




KAZALO

Drzavni program ZORA v letih 2005-2009

Prenovljene Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
maternicnega vratu



Mikroinvazivni ploScatoceli¢ni karcinom materni¢nega vratu:

dileme in novosti v histopatoloski diagnostiki 58
Prikaz zanimivih primerov iz prakse 60
Izrocki predavanj 61



Drzavni program ZORA v letih 2005-2009

Maja Primic Zakelj, Urgka Ivanus

Onkoloski institut Ljubljana

V Sloveniji imamo organizirani populacijski presejalni program za zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu (DP ZORA) Ze od leta 2003. Slovenske Zenske so presejalni program
ZORA dobro sprejele in vec¢ kot 70 % se jih redno udeleZuje presejalnih pregledov. Slovenija se lahko
pohvali, da se je v Sestih letih delovanja DP ZORA incidenca raka materni¢nega vratu znizala za skoraj

40 %, kar je tudi v evropskem merilu velik uspeh.
Nekateri kazalci uspeSnosti programa

Pregledanost, obvescenost in odziv na vabila iz Registra ZORA

Pregledanost ciljne populacije je odstotni delez Zensk v starosti 20—64 let, ki so v treh letih, kolikor je
priporoceni interval med presejalnimi pregledi, opravile vsaj en pregled brisa materni¢nega vratu. V
zadnjem obdobju (2007-2009) je stopnja pregledanosti pri nas 72,2-odstotna. Pregledanost v
zadnjem triletju dosega 70 % v vseh slovenskih statisti¢nih regijah, razen v Notranjsko kraski, Obalno
kraski, Podravski in Pomurski. Pregledanost presega ciljnih 70 % v starostni skupini 20-49 let, to je v
obdobju ko je $tevilo novih bolnic najveéje. Se vedno je pregledanost manjsa od ciljne v starosti 50—
64 let.

V obdobju od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2009 smo iz registra ZORA poslali ve¢ kot 170.000 vabil; iz
odgovorov je bilo razbrati, da je za bilo za pregled ustreznih 154.541 Zensk; pri 47,6 % od njih smo
zabelezili izvid BMV vec kot 6 mesecev po poslanem vabilu.

Po evidenci registra ZORA so bile vse Zenske v starosti 20—64 let od zacetka programa ZORA bodisi
vsaj enkrat na preventivnem pregledu ali pa so vsaj prejele nase vabilo, kar pomeni, da so o

programu obvescene.



Rezultati izvidov BYM

V letu 2009 je bilo pri 229.771 Zenskah odvzetih in pregledanih 250.939 BMV, v triletnem obdobiju (1.
7. 2006-30. 6. 2009) pa je bilo pri skoraj 500.000 Zenskah (495.627) pregledanih 765.345 BMV. V
registru histoloskih izvidov smo registrirali 8.465 izvidov, od tega jih je bilo 5.502 rezultat
diagnosti¢nih posegov.

Med vsemi izvidi BMV, registriranimi v registru ZORA leta 2009, je bilo kot presejalnih opredeljenih
76,3 %, priblizno 10 % je bilo kontrolnih, priblizno 10 % pa je bilo pregledanih zaradi klini¢nih tezav.
Od leta 2003 se zmerno veca delez presejalnih BMV, delez BMV zaradi kontrolnih pregledov se je v
zadnjih letih nekoliko zmanjsal, zvecal pa se je delez BMV, odvzetih pri kurativnih pregledih.

Od vseh, v letu 2009 registriranih izvidov BMV, jih je bilo 85,0 % opredeljenih kot normalnih, 6,1 % z
reaktivnimi spremembami, patoloskih izvidov je bilo 8,7 %; v primerjavi z letom 2006 se je za
priblizno 2 % zmanjsal delez reaktivnih in patoloskih sprememb.

Na podlagi stopnje patoloskih sprememb v BMV se Zenski predlaga nadaljnji postopek, ki spada v
eno od dveh skupin: tisto, kjer je smiselno Se pocakati in bris znova pregledati cez pol leta (saj lahko
spremembe tudi same izginejo), in tisto, kjer je potrebna takojsnja histopatoloska preiskava. V prvo
skupino spadajo spremembe, oznaCene kot atipicne ploscate celice, atipiéna ploscatoceli¢na
metaplazija in blago diskarioticne ploscate celice; od vseh brisov leta 2009 smo registrirali 6,9 % takih
brisov. V drugo skupino spadajo spremembe, kot so zmerno diskarioticne ploscate celice, hudo
diskarioticne ploscate celice ali karcinom in situ, in plos¢atoceli¢ni karcinom; te spremembe so redke,
leta 2009 jih je bilo 1,1 %.

Tudi spremembe Zleznega epitelija so glede na ukrepanje ginekologa razdeljene v dve skupini. Pri
atipic¢nih Zleznih celicah je potreben kontrolni bris ¢ez 6 mesecev, pri hudi atipiji oziroma karcinomu
in situ in adenokarcinomu pa takojsnji kontrolni pregled s histopatolosko preiskavo. V letu 2009 je
bilo manj kot 1 % brisov s spremembami Zleznega epitelija.

Primerjava rezultatov med desetimi trenutno delujo¢imi laboratoriji za ginekolosko citopatologijo v
Sloveniji kaze, da so razlike med njimi iz leta v leto manjSe. Razloge za velja odstopanja dveh

laboratorijev pa bo treba v prihodnje natanéneje pregledati.



Rak maternicnega vratu v Sloveniji do leta 2009 in pregled zgodovine BMV bolnic, zbolelih v letih
2007-2008

Incidenca raka materni¢nega vratu, kot jo spremlja Register raka RS, se je od uvedbe organiziranega
drzavnega presejalnega programa zmanjsala za skoraj 40 %, z 210 novih primerov leta 2003 na 129
novih primerov leta 2009. To je tudi za evropska merila odlicen dosezZek. Pregled zgodovine BMV pri
283 bolnicah, zbolelih v letih 2007-2008 kaZe, da vec kot polovica (155) v obdobju 6 mesecev do 3
leta in pol pred diagnozo ni imela registriranega izvida BMV, bodisi sploh nobenega (85), ali pa samo
veC kot 3 leta in pol pred diagnozo (70); te Zenske se presejalnega programa zagotovo niso
udelezevale redno. 70 bolnic je imelo v registru zabelezen samo en BMV, in sicer manj kot pol leta
pred diagnozo; tudi te bolnice niso redno prihajale na preventivne preglede. Preostale bolnice
ostajajo izziv stroki; brez natancnega pregleda citoloskih izvidov in njihove klinicne obravnave je
tezko ugotoviti, ali in kje je pri njih presejanje zatajilo.

V zadnjih dveh letih je poleg manjsanja incidence RMV opaziti tudi manjSanje incidence CIN 3 ob
vecanju incidence CIN 2. Predvidevamo, da gre za pri¢akovani, pozitivni ucinek presejalnega
programa, ko se zaradi velike pregledanosti populacije in pocasne narave napredovanja bolezni
predrakave spremembe odkrivajo in zdravijo pravocasno, Se preden se razvijeta rak ali CIN 3.
Umrljivost za rakom materni¢nega vratu, ki je dodatni kazalec uspesnosti presejanja, pri nas nikoli ni
bila tako velika kot v drZavah s podobno incidenco; zagotovo tudi na racun vecjega deleza rakov,
odkritih v zgodnejsih stadijih, predvsem pa je tako pri nas, kot tudi drugod, opredeljevanje te bolezni
kot vzroka smrti zelo problemati¢no. Zaradi te bolezni je v zacetku tega tisocletja po uradnih podatkih

pri nas letno umrlo med 40 in 50 Zensk, v zadnjih letih pa med 30 in 40.

Zakljucek

Program ZORA uspesno deluje predvsem zaradi dobrega dela Stevilnih ginekologov v primarnem
zdravstvenem varstvu Zensk, presejalcev, citopatologov in patologov v laboratorijih in vseh drugih
strokovnjakov, ki sodelujejo v multidisciplinarnem postopku presejanja in zdravljenja predrakavih in
rakavih sprememb materni¢nega vratu.

Zelimo si, da bi $e nadaljnje izbolj$anje prinesle novosti, ki jih uvajamo v letu 2011, kot so prenovljene
smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami, triazni test HPV, ne nazadnje tudi

klasifikacija citoloskega izvida po Bethesdi.



Dolgoro¢no pa bo treba najti reSitve za vzdrino delovanje programa ZORA v organizaciji
zdravstvenega varstva in ne nazadnje vse izvajalce povezati z enotnim informacijskim sistemom, ki bo
omogocal elektronsko zbiranje podatkov, od citoloSkega, kolposkopskega in histoloskega izvida do
zdravljenja. Ti podatki bi morali biti dostopni vsem tistim izvajalcem, ki te podatke potrebujejo, bodisi
za strokovno pravilne odloditve o diagnozi in optimalnem postopku nadaljnje obravnave posamezne
Zenske (ginekologi, citologi, patologi), bodisi za spremljanje in optimizacijo kakovosti in ucinkovitosti

tako presejalnega programa kot dela posameznih izvajalcev.

Viri:
1. Register ZORA, Onkoloski institut Ljubljana, objavljeni in Se neobjavljeni podatki.

2. Zadnik V, Primic Zakelj M. SLORA: Slovenija in rak. Epidemiologija in register raka. Onkoloski institut
Ljubljana. www.slora.si (1. 4. 2011).

3. Register raka RS, Onkoloski institut Ljubljana, neobjavljeni podatki.



Citoloski izvid in priporocila po novi klasifikaciji Bethesda

Ana Pogacnik

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

V Evropski zvezi, kakor tudi drugod po svetu, so se uporabljale razlicne klasifikacije za odkrivanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu in posledicno je bilo tudi zdravljenje razlicno. Glavni
namen snovalcev klasifikacije po Bethesdi je bil ustvariti tako terminologijo, da bo citoloski izvid brisa
materni¢nega vratu (BMV) jasen in bo jasno odrazal nadaljnjo obravnavo Zensk s spremembami
materni¢nega vratu (1). V Sloveniji smo klasifikacijo sprememb materni¢nega vratu spremenili leta
2006 (2). Evropske smernice iz leta 2008 priporocajo, da vse drzave uporabljajo klasifikacijo po
Bethesdi ali njej primerljive razliice. Tako smo se odlocili, da bomo odpravili Se tistih nekaj razlik, ki
locijo naso klasifikacijo od Bethesde (3). Posodobljen citoloski izvid je Se vedno razdeljen na tri dele:

uporabnost brisa, ocena sprememb na celicah in priporocila.

Uporabnost BMV

Prva sprememba v novi klasifikaciji je razdelitev uporabnosti BMV v dve skupini, in sicer uporaben in
neuporaben bris. Uporaben bris je tisti, v katerem je najmanj 8000 celic plos¢atega epitelija ali
metaplasti¢nih celic in je vsaj 75% BMV preglednega. Ce v BMV ni celic tranformacijske zone, brisa
ne ocenimo kot manj uporabnega, kot v sedanji klasifikaciji, ampak na napotnici oznac¢imo, da v BMV
ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic, kar mora ginekolog upostevati pri svojem nadaljnjem
postopku. Retrospektivne Studije so pokazale, da odsotnost endocervikalnih/metaplasti¢nih celic v
BMV ne predstavlja povecanega tveganja, da se bo kasneje odkrila ploscatocelic¢na lezija (4). Na novi
napotnici je rubrika »bodite pozorni na«, v kateri bodo citologi opozorili ginekologe na

pomanijkljivosti v BMV, ne glede na to, da bodo ocenili BMV kot uporabnega.



Terminologija
Klasifikacija po Bethesdi, ki jo uvajamo, deli citoloske izvide BMV v dve kategoriji: »bris negativen «,

kamor uvrs¢amo normalen bris in neneoplasti¢ne spremembe, ter kategorijo »bris patoloski«.

Bris negativen

a. Normalen bris
Bris je normalen, Ce vsebuje celice plos¢atega epitelija (intermediarni in superficijalni sloj in v
atrofiji celice parabazalnega sloja), endocervikalne Zlezne celice, metaplasti¢ne celice, levkocite,
bakterije, v prvi polovici menstruacijskega ciklusa lahko v brisu najdemo tudi celice odlus¢enega
endometrija. Pri odvzemih s krtacko lahko vidimo v brisu postrgane endometrijske celice
spodnjega maternicnega segmenta in histiocite. Prisotnost celic spodnjega materni¢nega
segmenta seveda ne predstavlja poveCanega tveganja za razvoj endometrijskega karcinoma,
ampak so posledica visokega odvzema s krtacko.

b. Neneoplasticne spremembe
Namesto reaktivnih sprememb uvajamo izraz neneoplasticne spremembe, da bi jasno poudarili,
da spremembe iz te skupine ne predstavljajo povecanega tveganja za razvoj neoplazije. Med
neneoplasticne spremembe spadajo: vnetje, regeneracija, hiper/parakeratoza, mehanski vpliv
materni¢nega vlozka (IUV), prisotnost Zleznih celic po histerektomiji, vpliv terapije, endometrijske
celice po 40 letu starosti, tubarna metaplazija, folikularni cervicitis in Se kaksne druge spremembe.
Ce je v brisu prisotno vnetje, vendar pa je vsaj 25 % BMV preglednega, v katerem je dovolj celic, in
lahko ocenimo, da so celice normalnega videza, lahko ocenimo BMV kot negativen, ginekolog pa
se bo sam, glede na klini¢no sliko odlo¢il ali bo vnetje zdravil ali pa ne. Ce v brisu vidimo
povzrocitelja vnetja, ga vpisemo in s tem verjetno ginekologu pomagamo pri odlocitvi o
nadaljnjem postopku. Regeneracija je proces, pri katerem celice plosc¢atega ali Zleznega epitelija
zaradi razlicnih vzrokov, kot so vnetje, poskodba, krioterapija, biopsija, propadejo te pa
nadomestijo nove celice z diferenciacijo iz bazalnega sloja. V BMV vidimo krpe velikih nezrelih
celic z jasnimi citoplazemskimi mejami in povecanimi jedri s poudarjenimi jedrci. Seveda ni vedno
lahko razlikovati neneoplasti¢nih sprememb od »atipi¢nih sprememb ploScatega epitelija« ali celo
ploscatocelicne intraepitelijske lezije nizke stopnje (PIL-NS). Tu nam pomagajo izkusnje in zato
morajo presejalci tiste BMV, v katerih vidijo neneoplasti¢cne spremembe, pokazati citopatologu za

dokoncno odloditev. Pri Zenskah, ki imajo vstavljen IUV, je zelo pomembno, da je to oznaceno na



napotnici, kajti zaradi kroni¢nega drazenja, ki ga povzroca IUV, so vidne spremembe na
endocervikalnih in/ali endometrijskih zleznih celicah, kar lahko povzro¢i napaéno pozitiven izvid.
Tudi prisotnost Zleznih celic po histerektomiji lahko povzroci napaéno pozitiven izvid. V novi
klasifikaciji smo med neneoplasticne oz. dodali tubarno metaplazijo, ki ima dokaj znacilno sliko,
vendar pa lahko citopatologom in presejalcem povzroca preglavice pri diferenciaciji z atipi¢nimi
Zleznimi celicami ali celo plos¢atoceli¢no intraepitelijsko lezijo visoke stopnje (PIL-VS). V brisu
najdemo cilindri¢ne endocervikalne celice v majhnih skupinah ali nagrmadene druga ¢ez drugo, s
povecanimi jedri, ki so pogosto tudi hiperkromna, vendar je kromatin enakomerno razporejen,
citoplazma pa je vakuolizirana. Prisotnost cilij na terminalni plos¢i je znacilnost tubarne
metaplazije in nam pomaga pri njeni prepoznavi. Folikularni cervicitis je redka oblika kroni¢nega
cervicitisa in predstavlja razvoj zrelih limfocitih foliklov pod stanjSanim ploscatim epitelijem
predvsem pri postmenopauzalnih Zenskah, pri Zenskah z ulceroznimi spremembami na vratu
maternice, lahko pa ga povzrod¢i tudi grobo jemanje brisov. V BMV vidimo Stevilne limfati¢ne
celice, plazmatke in posamezne makrofage. Sprememba ne predstavlja predrakave spremembe,
lahko pa neizkuSenega pregledovalca BMV zavede, da postavi napacno pozitivho diagnozo. V
rubriko druge spremembe obi¢ajno uvrstimo nespecificne reaktivne spremembe bodisi na
plos¢atem ali na Zleznem epiteliju. Celice lezZijo v skupinah, imajo povecana jedra, vidni so
nukleoli. Citoplazma je obilna, vidne so jasne meje med celicami. Po citoplazmi lo¢imo ali so
spremenjene ploscate ali Zlezne celice.

Med neneoplasti¢nimi spremembami velja posebno pozornost posvetiti hiper/parakeratozi, ker se
pod to benigno spremembo epitelija lahko skriva displazija ali celo karcinom (5). Zato je pri
hiper/parakeratozi v »Smernicah za celostno obravnavo Zensk z predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu« (Smernice za ginekologe) priporoten odvzem ponovnega brisa po 12
mesecih, za vse ostale neneoplasti¢ne spremembe pa je priporocilo redna kontrola (6). Ceprav
BMV ni namenjen odkrivanju raka ali predrakavih sprememb na endometriju, prisotnost
endometrijskih celic po 40. letu starosti opozori ginekologa, da je potrebna nadaljnja obravnava
Zenske glede na nevarnostne dejavnike za razvoj endometrijskega karcinoma pri posamezni

zenski.



Patoloske spremembe
Patoloske spremembe na ploscatem epiteliju delimo v pet kategorij:
- atipicne ploscate celice, neopredeljene (APC-N);
- atipicne ploscate celice, ni mogoce izkljuditi PIL visoke stopnje (APC-VS);
- ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija (PIL) nizke stopnje (blago-diskarioti¢ne ploscate celice)
(PIL-NS);
- ploscatoceli¢cna intraepitelijska lezija (PIL) visoke stopnje (zmerno in hudo-diskarioticne
celice) (PIL-VS);
- plosc¢atoceli¢ni karcinom (P-CA).
Razdelitev patoloskih sprememb na ploscéatem epiteliju se nekoliko razlikuje od razdelitve po stari
napotnici, in sicer smo izpustili kategorijo atipicne metaplasticne celice in namesto nje uvedli
»atipicne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti PIL-VS (APC-VS)«. Ta kategorija v klasifikaciji po
Bethesdi predstavlja posebno vmesno kategorijo, ker so spremembe na celicah neizrazite in jih zato
ne moremo razvrstiti v kategoriji PIL NS ali PIL-VS. Zato je potrebna pri oceni APC-VS posebna
obravnava Zenske, in sicer je priporocena kolposkopija, na podlagi le-te pa odlocitev o nadaljnji
obravnavi Zenske. Druga razlika med staro in novo klasifikacijo je zdruzitev razredov zmerna in huda
diskarioza v enotno skupino PIL-VS, kajti reproducibilnost teh dveh razredov je slaba in pri obeh je

postopek ginekologa enak, to je napotitev na kolposkopijo in odvzem tkiva za histolosko preiskavo.

Ce so v brisu prisotne atipi¢ne Zlezne celice, skusamo dolo¢iti ali so endocervikalne ali endometrijske.
PatoloSke spremembe na endocervikalnih Zleznih celicah delimo na stiri kategorije:

- atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N);

- atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne (AZC-VS);

- endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS);

- adenokarcinom (A-CA).
Tako na endocervikalnih kot endometrijskih Zleznih celicah lahko vidimo razli¢ne celi¢cne spremembe
povezane z benignimi procesi v cervikalnem kanalu in endometriju, vendar te spremembe niso
specificne za dolo¢ene procese, ampak lahko celo posnemajo neoplasticne spremembe. Zato je s
citoloskega vidika razdelitev na atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N) in AZC, verjetno
neoplastiéne (AZC-VS), kot jo predvideva nova klasifikacija, zelo teika. Celo neneoplasti¢ne

spremembe (npr. tubarna metaplazija) imajo lahko podobno citolo$ko sliko kot AZC-VS. Zato smo



novembra 2010 v okviru CitoloSke sekcije s pomocjo Onkoloskega instituta in Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani organizirali posebno delavnico posveceno prav spremembam na Zleznem
epiteliju. V novih smernicah za ginekologe je obravnava 7ensk z AZC-N in AZC-VS enaka, kar nam je
citopatologom 7al, ker smo mnenja, da je abrazija pri AZC-N nekoliko preve¢ agresiven postopek.
Menimo, da bi bila citoloSka kontrola ¢ez 6 mesecev primernejsa, vendar je ginekoloska stroka

odlocila tako in se je potrebno pri obravnavi Zensk drzati Smernic za ginekologe.

Priporocila

Zelo pomembna razlika med novo in staro napotnico je v tem, da v vecini primerov citopatologi ne
bomo vec odlocali o tem, kaj se bo z Zensko dogajalo naprej, temvec bo odlocitev prepuscena
ginekologu. Vsi postopki obravnave Zensk s spremembami materni¢nega vratu so opisani v
Smernicah za ginekologe (5). Samo ginekolog namrec pozna celotno zgodovino BMV in tudi rezultate
triaznih testov HPV, zato lahko le on odloca o tem, kaj je za Zensko najbolj pomembno storiti. Tudi ta
korak predstavlja poenotenje s Bethesdo. Izjemoma bomo citopatologi zapisali, da bi Zeleli ponovitev
BMV pri hudem vnetju, pri katerem ne bomo gotovi v svojo oceno ali pa pri atrofiji, ko v¢asih vidimo
atipije in ne vemo ali so posledica hormonskega stanja ali je v BMV vidna diskarioza. Zato bo zelo
pomembno, da bodo ginekologi zelo dobro poznali nove Smernice za celostno obravnavo Zensk s

predrakavimi spremembami materni¢nega vratu.

Napotnica

Z novo klasifikacijo bomo uporabljali tudi nekoliko spremenjeno napotnico. V delu, ki ga izpolni
ginekolog, ne bo sprememb. V delu, ki ga izpolni presejalec ali citopatolog pa bodo namesto Stevilk
pred opisom sprememb kratice, tako da bodo lahko ginekologi, namesto racunalniskih Sifer, ki so se v
pogovoru pogosto uporabljale kot diagnoze, v medsebojnem pogovoru uporabljali kratice, ki jih v
sodobnem medsebojnem posredovanju diagnoz tako radi uporabljamo. Namre¢ dosedanja uporaba
racunalniskih Sifer namesto citoloSkega izvida in sporocanje zenskam, da imajo bris C4, je vec kot
neprimerno. Racunalniske Stevilke bodo na izvidu v svetlem tisku verjetno Se zapisane, vendar samo

zato, da bo vnos izvidov v rac¢unalniski sistem lazji in z manj napakami.

Upamo, da bo posodobljena klasifikacija s posodobljenimi Smernicami za ginekologe pomagala

ginekologom pri enotni obravnavi Zensk s spremembami maternic¢nega vratu in, da bomo lahko sedaj



brez tezav svoje rezultate zdravljenja in odkrivanja predrakavih sprememb primerjali z drugimi iz

svetovne literature.
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Povzetek

Posodobitev Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami maternicnega vratu
iz leta 2006 je bila nujna zaradi vsaj dveh dogodkov: prvi dogodek je bila potrditev predloga o uvedbi
triaznega testa HPV za vse Zenske v Sloveniji na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009. Triazni test
HPV je tako postal del diagnosticnega postopka za Zenske z atipicnimi ali metaplasti¢nimi ploscatimi
celicami v brisu materni¢nega vratu (BMV), za Zenske z blago-diskarioticnimi celicami v BMV, stare
35. let in vec in za Zenske z ugotovljenim CIN 1.

Drugi dogodek je bil povezan z novo citolosko napotnico, ki so jo pripravili citopatologi v letu 2010 in,
ki glede na staro napotnico, uvaja nekatere nove izvide BMV. Posodobljene Smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu v letu 2010 zato Ze upoStevajo te
nove izvide BMV in priporocajo najprimernejSe nacine ukrepanja tudi pri teh novih izvidih. Zaradi
upostevanja nekaterih najnovejsih dognanj v zadnjih letih so posodobljene slovenske Smernice tudi v
evropskem merilu eden od najsodobnejSih dokumentov na podrocju ucinkovitega odkrivanja

predrakavih sprememb.

Kljune besede: predrakave spremembe maternicnega vratu, humani virusi papiloma, triazni test

HPV



1. Uvod

Evropska priporocila za odkrivanje raka materni¢nega vratu, objavljena leta 2008, vklju€ujejo triazni
test HPV kot pomembno novo diagnostiéno metodo na podrocju sekundarne preventive raka
materniénega vratu - kar pomeni ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v primeru
pozitivnega testa HPV pri Zenskah z zacetno patoloskimi BMV. Triaznega testa HPV ne smemo
zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo zelo verjetno v prihodnosti zamenjal presejalni BMV.
Strokovna izhodisc¢a, nacin uporabe (starost Zensk), ukrepanje pri pozitivnem testu so pri presejalnem
testu HPV drugacni kot pri triaznem testu HPV.

Tudi najnovejsi izsledki raziskav potrjujejo izsledke preteklih raziskav, da je z odkrivanjem prisotnosti
onkogenih HPV (test HPV DNA, po metodi HC2) na maternicnem vratu pri Zenskah z zacetno
patoloskimi brisi, mogoce ucinkoviteje odkrivati predrakave spremembe kot s klasicnim BMV.
Obcutljivost testa HPV je pri citoloskem izvidu neopredeljene atipicne plosc¢ate celice (APC-N ali v
angleski literaturi ASC-US) za odkrivanje CIN 2 za 16% vecja v primerjavi s ponavljajocimi se brisi
materni¢nega vratu. Obcutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% vecja, brez statisticno pomembne
razlike glede specificnosti. Najvecji pomen testa HPV je Se vedno v njegovi negativni napovedni
vrednosti. Ce s testom HPV ne odkrijemo onkogenih HPV (negativen test HPV) lahko z ve¢ kot 99%
verjetnostjo trdimo, da predrakavih sprememb maternic¢nega vratu pri preiskovani zenski ni.
Evropske smernice za presejanje raka materni¢nega vratu iz leta 2008 opredeljujejo pomen triaznega
testiranja na HPV pri neopredeljenih atipi¢nih ploscatih celicah kot prvo, najprimernejso metodo za
obravnavo teh Zensk, v primerjavi s ponavljajo¢imi se brisi maternicnega vratu ali takojSnjo
kolposkopijo. Ker je kolposkopija, podobno kot BMV, zelo subjektivha metoda, lahko takojsnja
kolposkopija, glede na mnenje mnogih domacih in tujih strokovnjakov, vodi k prehitremu ukrepanju
in do skodljivih posledic za Zenske. TakojSnja kolposkopija naj bi bila primeren ukrep pri Zenskah z
APC-N le v primeru, ko iz izkuSenj vemo, da se Zenska na dogovorjeni kontrolni pregled ne bo vrnila.
Priporocljiva starost HPV-triaZiranja pri Zenskah z neopredeljenimi atipi¢nimi ploScatimi celicami je po
20. ali 25. letu oz. glede na starost pri¢etka presejanja. Pomembne novejSe podatke je leta 2009
objavil M. Arbyn s sodelavci v obliki meta analize 32. raziskav o triaznem testiranju na HPV pri
Zenskah z neopredeljenih atipi¢nimi ploséatimi celicami in blago-diskarioti¢nimi celicami. Zakljucki so
podobni predhodnim, to¢no dolofene spodnje starostne meje, ki ne bi opravicevala triaznega
testiranja na HPV pri mladih Zenskah z APC-N, ni (priporocena starost je zato 20. ali 25. let oz., ko se

pricne presejanje). Triaznega testa HPV ne uporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega deleza



okuZenih. Ameriske smernice (NCCN) za leto 2011 priporocajo triazni test HPV pri Zenskah po 20.
letu.

Atipi¢ne Zlezne celice v BMV niso pogoste. Glede na najnovejSe podatke je delez odkritih patoloskih
sprememb (CIN 2,3, AlS, ali invazivni karcinom) pri Zenskah z atipi¢nimi Zleznimi spremembami med
9-38%. DeleZz ugotovljenih patoloskih sprememb pri izvidu atipi¢ne Zlezne celice se je povecal,
predvsem v izsledkih novejsih raziskav, ki so temeljile na uporabi tekocinske citologije. Glede na
najnovejSe ameriske smernice je pri vseh Zenskah z atipi¢nimi Zleznimi celicami (ne glede na
podskupine, tudi pri neopredeljenih atipi¢nih Zleznih celicah) potrebno narediti kolposkopijo,
endocervikalno abrazijo, HPV-testiranje in abrazijo endometrija - pri Zenskah po 35. letu ali pri

mlajsih Zenskah s klini¢nimi znaki.

2. Zakaj in kako smo posodobili Smernice iz leta 2006?

Posodobitev Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu

iz leta 2006 je bila nujna zaradi vsaj dveh razlogov, nezanemarljivi pa so tudi novi strokovni podatki

na tem podrocju v zadnjih letih.

2.1 Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu iz leta
2006 so Ze vkljucevale triazni testa HPV, kot dodatno diagnosticno metodo pri Zenskah vseh
starosti z atipicnimi ali metaplasticnimi ploscatimi celicami v BMV, pri Zenskah z blago-
diskarioti¢nimi celicami v BMV, ki so stare 35. let in vec in pri Zenskah z ugotovljenim CIN 1. Ker
test HPV leta 2006 ni bil dostopen vsem Zenskam v Sloveniji, smo v Smernicah iz leta 2006 po
dveh zacdetno patoloskih brisih materni¢nega vratu upostevali dve poti kontroliranja Zensk: s
klasicnim BMV (pot 1) in s testom HPV (pot 2). Klju¢ni del posodobitve v novih Smernicah 2010
je opustitev poti 1 — kontroliranja Zensk samo z BMV.

2.2 Posodobitev razvrscanja izvidov BMV, predvsem pa uvajanje nekaterih novih izvidov BMV, ki so
ga pripravili kolegi citopatologi v letu 2010, je zahtevala tudi nekatere dopolnitve v
posodobljenih Smernicah 2010. V posodobljeni citoloski napotnici ni vec izvida atipi¢na
ploscatocelicna metaplazija, nova izvida sta atipicne ploscate celice, ki so neopredeljene in
atipicne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje. Nova izvida na
podrocju Zleznih sprememb sta neopredeljene atipi¢ne Zlezne celice in Zlezne celice, verjetno
neoplasti¢ne. Posodobljene Smernice zato Ze upoStevajo te nove izvide BMV in priporocajo

najprimernejsi nacin ukrepanja tudi pri teh izvidih.



2.3. Novi strokovni podatki, objavljeni v zadnjih letih in nove Evropske smernice, ki so v postopku

zadnjih priprav na tiskanje, dodatno potrjujejo uporabnost triaznega testa HPV za ucinkovitejse
odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu. Triazni test HPV je postal del obravnave
tudi pri nekaterih Zenskah z Zleznimi spremembami v BMV in po zdravljenju predrakavih

sprememb materni¢nega vratu.

3. Katere so pomembnejse novosti v Smernicah 2010?

3.1

3.2

3.3

3.3

3.4

Atipicne ploscate celice, neopredeljene (APC-N), pri Zenskah, starih 20 let in ve¢. Novost je, da
tudi pri Zenskah s ponovnim izvidom APC-N, po Sestih mesecih in v primeru negativnega
triaznega testa HPV priporo¢amo vrnitev v redni presejalni program. V primeru negativnega
izvida BMV in pozitivhega testa HPV priporo¢amo ponovni triazni test ¢ez eno leto. Atipic¢ne
ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje (APC-VS) — ravnamo po
priporodilih za ukrepanje kot pri izvidu PIL visoke stopnje.

Blago diskarioticne celice pri Zenskah, starih 35 let ali vec. Pri Zenskah, starih 35 let ali vec¢ s
ponovnim izvidom APC-N po Sestih mesecih in v primeru negativnega triaznega testa HPV,
priporo¢amo prav tako vrnitev v redni presejalni program. V primeru negativnega izvida BMV ali
tudi APC-N in pozitivnega testa HPV pa priporo¢amo ponovni triazni test ¢ez eno leto.

V primeru odkritega CIN 1 in ob upostevanju izpolnjenih pogojih kot so: zadovoljiva in
kakovostno kolposkopsko vodena biopsija, predvsem pri bolnicah, starih manj kot 50 let, pri
katerih pri¢akujemo, da bodo hodile na redne kontrolne preglede, v posodobljenih Smernicah
2010 priporo¢amo sledenje s triaznim testom HPV.

Novost v posodobljenih Smernicah je tudi vkljucitev triaznega testa HPV pri nekaterih bolnicah z
Zleznimi spremembami v BMV. Pri Zenskah z neopredeljenimi atipicnimi Zleznimi celicami, po
negativnem histoloSkem izvidu (kolposkopija, abrazija cervikalnega kanala) in reviziji citoloSkega
brisa, priporo¢amo triazni test HPV. Ukrepanje, ki sledi je odvisno od izvida testa HPV in starosti
bolnic: manj kot 35 let ali 35 let in vec.

V Smernicah, ki so bile objavljene leta 2006 smo Ze priporocali triazni test HPV po zdravljenju
predrakavih sprememb kot ucinkovit nacin uspesSnejSega odkrivanja rezidualne predrakave
spremembe ali obnovljene bolezni, vendar le v posebnih primerih, npr. pri zelo mladih bolnicah,
ki Se niso rodile. V posodobljenih Smernicah 2010, upoStevajo¢ nove strokovne podatke,

priporoéamo v primeru odsotnosti displasticnih sprememb v robovih konusa ali v primeru



prisotnega CIN 1 v robovih konusa, 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. Ce sta oba izvida ponovno negativna, ponovimo BMV
Cez tri leta. Pri bolnicah po zdravljenju CIN s prisotnimi spremembami CIN 2 ali 3 v robovih
konusa, moramo odvzeti kontrolni BMV po Sestih mesecih ali pa takoj pristopimo k ponovnemu
izrezu (eksciziji) preostale spremembe in/ali abraziji cervikalnega kanala. Ce je BMV normalen,
ga ponovimo Cez 6 mesecev, tedaj pa doloc¢imo tudi HPV. Pri patoloskem BMV naredimo
kolposkopijo in morebitno biopsijo.

3.5 Novost pri kolposkopiji v nosecnosti je pri endocervikalnem brisu, ki je tudi v nosecnosti
dopustna metoda za odkrivanje predrakavih sprememb maternicnega vratu. Abrazija
cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, kot je to tudi zapisano v obeh Smernicah.

3.6 Povezava med okuZzbo z onkogenimi HPV in RMV je vplivala na razvoj cepiv proti okuzbi z
nekaterimi najpogostejsimi onkogenimi HPV. Ker v Sloveniji poteka od leta 2009 profilakti¢no
cepljenje 12-letnih deklic kot del drzavnega programa cepljenj in ker je cepljenje tudi v svetu del
sodobnega pristopa k preprecevanju raka materni¢nega vratu, poleg rednih odvzemov brisov

materniénega vratu, smo v posodobljenih Smernicah tudi temu vprasanju namenili nekaj vrstic.

4. Za prakso ali kako beremo klini¢no pot?

Posodobljene Smernice 2010 kaZejo smer odlocanja in priporoceno kliniéno pot od zgoraj navzdol,
podobno kot Smernice 2006 in vecina evropski ali ameriskih podobnih dokumentov. Avtorji Smernic
se zavedamo, da sledenje po Smernicah ni enostavno. Pricakujemo, da bodo posamezne klinicne
poti, objavljene v obliki Zepne izdaje, olajsale odlocanje v posameznih primerih. Zaradi vprasanj
nekaterih kolegov, kako se odloéamo v dolo¢enem primeru, prikazujemo posamezne korake

odlocanja na primeru izvida BMV, ki govori za atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene.

4.1 lzvid BMV govori za atipicne ploScate celice-neopredeljene.
e Prvi korak. Izvid odvzetega BMV govori za atipi¢ne ploicate celice, neopredeljene. Zensko
naro¢imo na kontrolni pregled ¢ez 6 mesecev: takrat ponovno odvzamemo BMV in bris za
triazni test HPV (v tem zaporedju). Ko dobimo izvide, upostevamo oba izvida (BMV in izvid

testa HPV). Ko upoStevamo oba izvida ugotovimo, da imamo Stiri moZnosti:



A./ 1zvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV je negativen ali

B./ lzvid BMV je negativen in izvid triaznega testa HPV je pozitiven ali

C./ Izvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV je pozitiven ali

D./ 1zvid BMV govori za blago diskariozo ali vec in izvid triaznega testa HPV je negativen ali pozitiven.

Drugi korak - ce je izvid BMV negativen ali APC-N in izvid triaznega testa HPV negativen.
Zensko naroc¢imo na redni kontrolni odvzem BMV ez tri leta, v kolikor je pred tem imela Ze
dvakrat negativen obletni bris.

Drugi korak - &e je izvid BMV negativen in izvid triaznega testa HPV pozitiven. Zensko
naro¢imo na kontrolni pregled ¢ez eno leto in takrat ponovimo triazni test HPV. Izvid testa
HPV je lahko negativen ali pozitiven. Tretji korak — izvid triaznega testa HPV je negativen.
Zensko naro¢imo na odvzem BMV &ez tri leta. Tretji korak — izvid triaznega testa HPV je
pozitiven. Naredimo kolposkopijo in biopsijo.

Drugi korak - ce je izvid BMV negativen ali APC-N in izvid triaZznega testa HPV pozitiven ali
Ce izvid BMV govori za blago diskariozo ali vec in je izvid triaznega testa HPV negativen ali
pozitiven. V obeh primerih naredimo kolposkopijo. Le v primeru zanesljive kolposkopske
ocene in morebitne biopsije, glede na izvide, naredimo nasledniji, tretji korak. Tretji korak -
Ce je bil izvid kolposkopije normalen ali, ¢e je bil izvid biopsije negativen glede prisotnosti
CIN ali karcinoma, kljub zadovoljivi kolposkopski oceni, naro¢imo Zensko na kontrolni pregled
¢ez eno leto in takrat naredimo triazni test HPV. Cetrti korak — izvid testa HPV po enem letu je
negativen. Zensko naroc¢imo na odvzem BMV ¢ez tri leta. Cetrti korak — izvid testa je
pozitiven. Naredimo kolposkopijo in biopsijo. Tretji korak — izvid biopsije potrdi CIN ali
karcinom. UposStevamo smernice za ukrepanje pri CIN 1 ali CIN 2 ali 3 oz. bolnico z rakom

materni¢nega vratu napotimo na ginekolosko-onkoloski konzilij.

5. Zakljucek

Smernice 2010 vsebujejo prenovljena in posodobljena priporocila, ki temeljijo na soglasju avtorjev o

najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in sledenja Zensk s predrakavimi spremembami

materni¢nega vratu. Zapisane smernice so priporocila, o nadaljnjih ukrepih pa odloca ginekolog oz.

ginekologinja, ki zdravi bolnico, v skladu s kliniéno anamnesti¢nimi podatki in v soglasju z bolnico ter v

skladu s sodobnim poznavanjem problema. Koncna odlocitev je pravica in odgovornost ginekologa

oz. ginekologinje, ki bolnico spremlja in/ali zdravi.
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Obrazec za belezenje kolposkopske preiskave

Andrej Mozina

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klinicni center, Ljubljana

Kolposkopija je vizualna diagnosticna metoda omejene zanesljivosti. Obcutljivost metode ni visoka,
(pozitivna napovedna vrednost za CIN3 je 78%), prav tako je nizka njena specifi¢nost (60-70%), kar
predstavlja dolocene probleme z vidika nepotrebnih diagnosticnih ali terapevtskih posegov. Metoda
je izrazito subjektivna in kot taka zahteva kontinuiran nadzor in analiziranje vseh postopkov tako s
strani kolposkopista, kolposkopske enote in strokovnih zdruZenj, kakor tudi s strani odgovornega
nosilca drzavnega presejalnega programa. Kolposkopija se v skladu z sodobnimi spoznanji ne
uporablja pri vsakem ginekoloskem pregledu, pac¢ pa v skladu z indikacijami in redkeje na podlagi
klinicnih znakov, ki jih prepozna ginekolog v razgovoru z bolnico ali pri samem klinicnem pregledu.
Njeno mesto v presejalnem programu za odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu (DP

ZORA) v Sloveniji opredeljuje Uradni list RS $t. 33/02 .

Zaradi relativno skromnih napovednih vrednosti je potreba po nacionalnih priporocilih strokovnih
zdruzenj pogoj za zagotavljanje kakovosti postopkov. Zdruzenje za ginekolosko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo Slovenije (ZGO) je v letu 2003 pripravilo »Standarde in kazalce
kakovosti pri odkrivanju in zdravljenju predrakavih sprememb maternicnega vratu.« V Sestih
sklopih je predstavljenih 32 kazalcev kakovosti, katerih uresni¢evanje vodi v dobro klini¢no prakso.
Dokument se sklicuje na stanovsko zdruZenje v Evropski zvezi (European Association for Colposcopy,
EFC), Se bolj pa na stanovsko zdruzenje angleskih kolposkopistov, ki soustvarjajo presejalni program
v tej drzavi (NHSCSP Publication 1996, 2000). Dokument je v letu 2004 potrdil RSK za ginekologijo in

perinatologijo, hkrati s priporocili postopnega uvajanja, spremljanja in posodabljanja.

V cetrtem poglavju dokument govori o rednem zbiranju, spremljanju in posredovanju podatkov,
kamor sodi tudi obrazec za beleZenje kolposkopske preiskave. Istega leta RSK za ginekologijo in
perinatologijo, zavedajo¢ se pomena analiziranja podatkov za napredek kakovosti, sprejme

priporoCilo o uvedbi Registra cervikalne patologije Slovenije. Analize skladnosti citoloskih,



kolposkopski in histoloskih preiskav omogocajo realen in celovit vpogled v proces kakovosti

postopkov diagnostike in zdravljenja in so predpogoj za dograjevanje in izboljSevanje procesa.

Kolposkopski obrazec je torej delovni dokument, ki je namenjen dobri kliniéni praksi in s tem
kakovostni oskrbi bolnice. Natancni anamnesticni podatki zagotavljajo varnost pred nezelenimi
dogodki (alergicne reakcije, krvne bolezni, uporaba diferentnih zdravil itd), oris kolposkopske slike z
mesti odvzema biopsij je predpogoj za uspesno sodobno konzervativnho zdravljenje predrakavih
sprememb in Se posebej za sledenje nizko tveganih displazij. Reproduktivni nameni in velikost
predrakavih sprememb narekujejo razli¢en terapevtski pristop, oris velikosti invazivnega karcinoma v
veliki meri vpliva na odlocitve o bolj ali manj radikalnem posegu, oziroma o ohranitvi reproduktivne
sposobnosti Zenske. Medsebojno komuniciranje med kolegi ni moZno brez ustreznega
kolposkopskega zapisa na temeljih mednarodne klasifikacije, ki naj vsebuje vse potrebne podatke iz
preteklosti, indikacijo za kolposkopski pregled, kolposkopsko sliko s podatki o (ne)zadovoljivi
kolposkopski sliki, kolposkopsko diagnozo, nacrt in rezultat zdravljenja ter sklepno priporocilo za

nadaljnje sledenje.

Kolposkopski zapis bo v doloceni meri obremenil in upocasnil delo ginekologa. V svetu obstaja veliko
razlicnih kolposkopskih obrazcev, ki se med seboj razlikujejo tako v obliki kot v obsegu zajetih
podatkov. NastajajoCi kolposkopski zapis v sklopu drZzavnega programa ZORA bo enostaven,
pregleden in bo zajemal minimalni potrebni nabor podatkov za preverjanje diagnosti¢nih standardov
za kolposkopijo. Hkrati z uvajanjem novega dokumenta je treba pripraviti tudi nove casovne
normative za kolposkopsko diagnostiko. Na ravni nacionalnih strokovnih zdruzenj in drZavnega
programa ZORA je prevladalo spoznanje, da brez dobrih podatkov in registracije kolposkopskih
izvidov v okviru enotnega informacijskega sistema ni mogoce celostno spremljati in nadzirati
kakovosti postopkov, kar pa je pogoj za ohranjanje in izboljSevanje kakovosti obravnave Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu. Le kakovostna obravnava vodi k Zelenim ucinkom,

to je zmanjSanju incidence RMV v Sloveniji.

Zakljucek
Slovenija je v zadnjem desetletju napravila velik korak naprej s smiselnimi ukrepi pri obvladovanju

RMV, kar potrjuje tudi znatno zmanjSanje incidence RMV. Vse to se je zgodilo brez novega



kolposkopskega obrazca. Novi obrazec sam po sebi sicer ni zagotovilo za nadaljnje manjsanje

incidence RMV, je pa nujen pogoj, ki bo ob ustreznem zbiranju, registraciji in analizi podatkov

omogocal uvajanje potrebnih sprememb za izboljSanje kakovosti obravnave Zensk s predrakavimi

spremembami materni¢nega vratu na vseh nivojih in s tem pomembno prispeval k nadaljnjemu

zmanjSevanju incidence RMV v Sloveniji.
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ZORA v luci predloga Strategije razvoja in celostne ureditve
ginekolosko porodniske sluzbe

Robert Medved

Sektor za razvoj sistema zdravstvenega varstva, Ministrstvo za zdravje

Kljuéne besede: Strategija razvoja in celostne ureditve ginekolosko porodniske sluibe, ZORA,

Ministrstvo za zdravje.

Uvod

V letu 2009 je bila na Ministrstvu za zdravje imenovana delovna skupina za pripravo nove racionalne

mreze porodnisnic, ki je pripravila dokument Racionalizacija mreze porodnis$nic v Sloveniji. Dokument

je obravnaval in potrdil Zdravstveni svet. Dokument je objavljen tudi na spletni strani ministrstva in je

dosegljiv na naslovu: http://www.mz.gov.si/si/delovna_podrocja/zdravstveno_varstvo/razvoj

sistema_zdravstvenega_varstva/racionalizacija_mreze_porodnisnic_v_sloveniji/. Delovna skupina, ki

je dokument pripravila, je bila sestavljena iz vrhunskih strokovnjakov s podrocja ginekologije in

porodnistva, ki so pri svojem delu uporabili vse svoje znanje in izkusnje, ki jih imajo na tem podrocju.

Delovna skupina je elaborat zakljucila z dvema priporociloma, in sicer:

— da predlagajo zdruzevanje majhnih porodni$nic in prestrukturiranje vsebine dela v preostalih
porodnisnicah po tem procesu ter

— da predlagajo vkljuéevanje zunajbolnisni¢nih ginekologov-porodnicarjev v dezurno sluzbo v
porodnisnicah.

Delovna skupina je v elaboratu navedla tudi literaturo, ki so jo za pripravo uporabili, kot tudi seznam

minimalne opreme za delovanje porodne sobe s skupnimi stroski, pregled minimalne kadrovske

zasedbe za delovanje porodne sobe z izraCcunom bruto osebnega dohodka za 1 leto in oceno

povecanja Stevila porodov po porodnisnicah zaradi morebitne ukinitve posameznih porodnisnic.

Ocena temelji na krajevni porazdelitvi rojevanja glede na kraj stalnega bivalisca v prejsnjih letih.



Na Ministrstvu za zdravje smo ugotovili, da se objavljeni elaborat Racionalizacija mreze porodnisnic v
Sloveniji omejuje le na porodnisko sluzbo in ne obravnava celotne ginekolosko porodniske sluzbe, ki
deluje kot zakljucena celota, zato je bila v mesecu avgustu 2010 imenovana nova delovne skupina z
nalogo, da pripravi predlog Strategije razvoja in celostne ureditve ginekoloSko—porodne sluzbe v
Republiki Sloveniji do leta 2020, ki mora vsebovati celovit pregled in predloge za preoblikovanje

ginekoloSko—porodniske sluzbe v Republiki Sloveniji.

Predlog Strategije razvoja in celostne ureditve ginekolosko porodne sluzbe v Republiki Sloveniji

Delovna skupina je predlog Strategije pripravila v oktobru leta 2010 in ga posredovala na Ministrstvo

za zdravje. Predlog Strategije je bil obravnavan in potrjen na seji Razsirjenega strokovnega kolegija za

ginekologijo in porodnistvo dne 26. 11. 2010. Zdravstveni svet je predlog Strategije obravnaval in

potrdil na seji dne 25. 1. 2011. Dan kasneje, to je 26. 1. 2011, je bil predlog Strategije dan v javno

razpravo, ki je trajala dva meseca, do 31. 3. 2011. Predlog Strategije razvoja in celostne ureditve

ginekoloSko porodniske sluzbe v Republiki Sloveniji je objavljen na spletni strani ministrstva in

dosegljiv na naslovu: http://www.mz.gov.si/si/mz_za_vas/strategija_razvoja_in_celostne_

ureditve_ginekolosko_porodne_sluzbe v_rs/.

Predvideni nadaljnji koraki pri implementaciji predloga Strategije:

—  pripravljena bo ekonomska analiza ucinkov implementacije predloga Strategije;

—  ker je bilo v okviru javne razprave precej pripomb na poglavje 3 - Obremenjenost hospitalnih
ginekologov z ambulantnim porodniskim in kirurskim delom, kateremu je bilo veckrat ocitano,
da so podatki v njem netocni, kar do neke mere ugotavljajo tudi Ze avtorji sami, bo poglavje 3
popravljeno in dopolnjeno z novejsimi podatki;

—  pripravljen bo nov predlog Strategije, ki bo dopolnjen z novimi podatki in bo uposteval vse
relevantne pripombe iz javne razprave;

— na osnovi novega predloga Strategije bo pripravljen tudi akcijski nacrt.

Predlog Strategije je napisan v 8 poglavjih na 60 straneh in zajema vsa pomembna podrodja

ginekologije in porodnistva, in sicer: porodnistvo, babistvo, ginekologijo, reproduktivno medicino in

ambulantno sluzbo. Na vsakem od teh podrocij podaja predloge za spremembe. Poglavitni predlogi

za spremembe posameznih podrocij so povzeti v nadaljevanju.



Predlogi za spremembe na podrocju porodnistva:

1.

Ohraniti je potrebno nivojsko strukturo organizacije sluzbe: primarna, sekundarna in terciarna
raven.

Sekundarna raven naj postane vodilni organizator in koordinator ginekoloSko porodniske
sluzbe.

Specialistom je potrebno omogocditi delo na primarnem in sekundarnem nivoju.

Na primarnem in sekundarnem nivoju je potrebno vkljuciti babice kot samostojne skrbnice za
zdrave in neogroZene nosecnice in porodnice.

Mesto poroda naj ostanejo porodniski oddelki bolnisnic, v katerih je mogoce uvesti samostojno
babisko enoto. Porodi v samostojnih babiskih enotah in na domu niso mogoci, dokler ne bodo
sprejeti doloceni zakonski predpisi, ki bodo omogocili varen porod na domu in v samostojnih

babiskih oddelkih.

Predlogi za spremembe na podrocju babistva:

1.

Predlog za izvajanje evropske direktive 2005/96/EG s prenosom dolo¢enih kompetenc z
zdravnika na babico.

Predlog za uvedbo stopenjske obravnave nosecnic in porodnic.

Pobuda za izvajanje dolocil Navodila o spremembah in dopolnitvah navodila za izvajanje
preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni (Ur.l. RS, $t. 33/2002), ki omogocajo

babici izvajanje petih pregledov v nosec¢nosti.

Predlogi za spremembe na podrocju ginekologije:

1.

Obvezno vkljuéevanje vseh ginekologov-porodnicarjev v dezurno sluzbo, ne glede na mesto in
nacin zaposlitve.
ZdruZevanje manjsih ginekolosko porodniskih oddelkov v skupne enote.

Uvedba regionalnih dezurnih centrov, v katerih bi dezurali vsi ginekologi-porodnicariji iz regije.

Predlogi za spremembe na podroc¢ju reproduktivne medicine:

1.
2.
3.

Uveljavljanje standardov Evropskega zdruzenja za humano reprodukcijo.
Organizacija »one stop- one day« ambulant.

Uvedba subspecializacije iz reproduktivne medicine.



4. lzdelava smernic za stopenjsko diagnostiko in terapijo neplodnosti.

5. Certificiranje posameznikov in ustanov po mednarodnih standardih.

Predlogi za spremembe na podrocju ambulantne sluzbe:
1. Vklju¢evanje ambulantnih ginekologov v delo na vseh treh ravneh.
2. Omogociti ginekologom primarne ravni opravljanje manjsih diagnosti¢nih in terapevtskih
posegov.
3. Nekatere preventivne dejavnosti (vodenje nosecnic in program ZORA) prenesti na diplomirane

medicinske sestre oziroma diplomirane babice.

Zakljucek
Predlog Strategije razvoja in celostne ureditve ginekolosko porodniske sluzbe v Republiki Sloveniji
predlaga, da se preventivne dejavnosti, kot na primer jemanje brisov pri zdravih Zenskah v okviru

Drzavnega programa ZORA, prenese na diplomirane medicinske sestre oziroma diplomirane babice.

Vir:

Strategija razvoja in celostne ureditve ginekolosko porodniske sluzbe v Republiki Sloveniji, Ljubljana, oktober
2010.



Ginekolosko porodniska dejavnost na primarni ravni
Marija llijas KozZelj

ZdruZenje za ambulantno ginekologijo-SZD

V Sloveniji imamo dolgo tradicijo varovanja zdravja Zensk in otrok. V zametkih se je zacela ta
dejavnost po letu 1920, ko je A. Stampar pricel razvijati celovito obravnavo zdravstvenega varstva
zunaj bolnisnic. Prvi dispanzerji za Zenske in otroke so nastali najprej v Ljubljani v letu 1923, nato pa
tudi v drugih slovenskih krajih. Po drugi svetovni vojni je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
sprejela idejo »skupne obravnave zdravstvenega varstva (ZV) Zensk, otrok in mladine« in ga
poimenovala »Maternal and Child Health«. Z organizacijo dispanzerske sluzbe in koncentracijo
porodov v porodnisnicah je zacel dr. P. Lunacek. Pozneje so te dejavnosti aktivno razvijali Se drugi (B.
Tekav¢i¢, Z. Humer, S. Lunaéek in M. Skarja — Skerget ter S. Cvahte, S. Krajnc — Simoneti.)

Reproduktivno zdravstveno varstvo Zensk v Sloveniji deluje po principu dispanzerske metode dela;
celostna obravnava Zenske z namenom zgodnje diagnostike in ukrepanja kar manjsa stroSke (manj
invazivni posegi, manj obseZne operacije, zgodnje okrevanje, krajsa hospitalizacija) ter izboljsuje

zdravje Zensk in zagotavlja kakovostno zdravstveno varstvo Zensk .

Vsebine celostne obravnave reproduktivnega zdravstvenega varstva zensk na primarni ravni (RZVZ)
Preventivni programi varovanja RZVZ so opredeljeni v Pravilniku za izvajanje preventivnih programov
v primarnem reproduktivnem ZV (Uradni list RS) in obsegajo nacrtovanje druzine, svetovanje razli¢nih
kontracepcijskih metod, preprecevanja neplodnosti ter spolno prenosljivih okuzb, predporodno
varstvo v nosecnosti, aktivho presejanje za raka materni¢nega vratu (Program ZORA), zgodnje
odkrivanje raka dojk ter obravnavo Zensk v peri—in pomenopavzi.

Zaradi dobre strokovne usposobljenosti in opremljenosti ambulant lahko opravimo ob enem obisku

vso potrebno preventivno in kurativno skrb za Zensko.



Kazalci uspe$nosti RZVZ na primarni ravni so na solidni evropski ravni

Generacije ginekologov so skupaj z ostalimi zdravstvenimi delavci v preteklih desetletjih izboljsali
zdravje Zensk in novorojencev, ne glede na organizacijske oblike in spreminjajo¢a se poimenovanja
teh dejavnosti. V predporodno varstvo prihaja 99,7% nosecnic, 99% jih rodi v porodniSnicah.
Zmanjsala se je perinatalna umrljivost in je leta 2007 znasala 3,9/1000, zmanjsala se je umrljivost
dojenckov (2,8/ 1000 Zivorojenih).

Z vecjim osvescanjem Zensk na podrocju nacrtovanja druzine, se je zmanjSala splavnost in povecala
raba kontracepcijskih metod. Stevilo registriranih dovoljenih splavov smo znizali v letu 2001 na
15,2/1000 Zensk. Najbolj se je zniZala splavnost in rodnost v mladostniskih skupinah, saj je splavnost
v skupini mlajsih mladostnic do 16 let okoli 2/1000. Zmanjsala se je incidenca raka materni¢nega
vratu (12,5/100.000 v letu 2009). V primerjavi z drugimi izvajalci na primarni ravni je Stevilo napotitev

v bolnisnico zelo nizko (2,3 %).

Kadri v primarnem reproduktivhem zdravstvenem varstvu Zensk

V Sloveniji predstavljajo Zenske, starejSe od 15 let skoraj polovico populacije. Po podatkih
Centralnega registra prebivalstva Statisticnega urada Republike je bilo leta 2007 887.977 Zensk
starejsih od 15 let.

Po podatkih Instituta za varovanje zdravja je bilo na dan 1. 1. 2009 zabeleZenih 139 redno zaposlenih
zdravnikov (!) v dejavnosti reproduktivnega varstva Zensk na primarni ravni, po podatkih Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije 136,5, v Registru zdravnikov Zdravniske zbornice Slovenije pa je
zabeleZenih 111 specialistov ginekologije in porodnistva.

Starostna struktura specialistk in specialistov ginekologije in porodnistva na primarni ravni je zelo
neugodna. Polovica ginekologov je starejsih od 50 let, le 2 odstotka pa predstavljajo mlajsi od 35 let.
Stevila predvidenih upokojitev ginekologov na primarni ravni do leta 2014 (27,03 %) $tevilo novih
specializacij v prihodnjih letih odhajajocega Stevila ginekologov ne bo dohitelo. (Tabela 1).

Kljub zaskrbljujoci situaciji se Stevilo ginekologov ne povecuje, ker Se vedno prevladuje zmotno

mnenje stroke in zdravstvene politike, da je ginekologov v Sloveniji dovolj.



Tabela 1: Starostna struktura specialistov ginekologije in porodnistva na primarni ravni (Vir: Register

zdravnikov ZZS, 1. 1. 2009)
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Zdravstvena reforma je leta 1992 prinesla izbiro osebnega zdravnika, zasebno prakso in uvajanje
glavarinskega sistema placevanja ZV na primarni ravni. Uvedba glavarinsko-koli¢niskega sistema
vrednotenja storitev v RZVZ na primarni ravni in predpisovanje normativa glavarine na osnovi delitve
celotne populacije Zensk starejSih od 15 let s Stevilom »obstojecih« ginekologov na primarni ravni
sicer navidezno zagotavlja vsaki Zenski pravico in dostop do zdravstvenega varstva na primarni ravni.
Ogrozeno pa je varno in kakovostno delo v ambulantah za RZVZ na primarni ravni, zmanj$uje se ¢as
za obravnavo pacientk in daljsajo se ¢akalne dobe.

Dogovorjeno ter predlagano s strani Razsirjenega strokovnega kolegija za ginekologijo in porodnistvo
leta 2002 je bilo, da je za izradun mreZe in financiranja RZVZ ciljna populacija v starosti od 20 do 75
let, saj je ta populacija dejansko v celoti vklju¢ena v vseh pet preventivnih programov od nacdrtovanja
druzine, nosecnostnih programov do programov v peri— in pomenopavzi. Poleg tega je bilo
dogovorjeno, da potrebna opredeljenost ni 100 % ampak med 80 do 85 %.

V zacetku delovanja DP ZORA je bilo opredeljeno tudi 3-letno prehodno obdobje za uskladitev timov
in za uravnoteZenje mreze izvajalcev RZVZ, kar je v praksi pomenilo prehod iz 5.500 Zensk na
ginekologa na 5.000 Zensk in s tem omogoditi stroki, da se opravlja program kakovostno in v skladu s

predpisanimi smernicami DP ZORA.



Ti dogovori so bili doseZzeni pri ministru, informacije so bile posredovane ZZZS kakor tudi RSK za
ginekologijo in porodnistvo. Dogovorjeno je bilo tudi, da bo po konéanem triletnem prvem ciklu
delovanja DP ZORA potrebno oceniti normative in jih prilagoditi dejanskim potrebam.

V letu 2009 je RSK za ginekologijo in porodnistvo sprejel sklep, da je 4.000 opredeljenih Zensk na
ginekologa strokovno utemeljen in zagotavlja kakovostno izvajanje zdravstvenega varstva Zensk na
primarni ravni na osnovi postopkov, ki so dokazani z medicinsko znanostjo. Sklep je bil posredovan
Ministrstvu za zdravje RS. V letu 2009 je RSK za ginekologijo in porodnistvo sprejel tudi ¢asovne
normative za posamezne preglede v RZVZ na primarni ravni. Sklep je bil posredovan Ministrstvu za

zdravje (Tabela 2).

Tabela 2: Casovni normativi za RZVZ na primarni ravni (RSK za ginekologijo in porodni$tvo, 2009)

1. GinekoloSki pregled 15 minut
2. Prvi sistematicni pregled nosecnice 20 minut
3. Ponovni sistemati¢ni pregled noseCnice 15 minut
4. Ginekoloski UZ 15 minut
5. UZ morfologija ploda 30 minut
6. CTG 20 minut
7. Klinicni pregled dojk 10 minut

»Devet minut za pacientko«

Leta 2007 so ginekologi na primarni ravni opravili 1.277.987 pregledov. Ce upo$tevamo Stevilo
ginekologov, ki jih navaja ZZZS (136 ginekologov), pomeni, da je vsak ginekolog opravil 9.388
pregledov, kar je 42 obiskov na dan, pri ¢emer je imel za vsak obisk na voljo devet minut. Ce
upostevamo Stevilo ginekologov, ki jih navaja Register Zdravniske zbornice (111 ginekologov), pa to
pomeni, da so za vsako pacientko imeli na voljo le sedem minut in pol. Ob pricakovanem

upokojevanju leta 2014 bo imel ginekolog za pregled le Se 5,4 minute.

Organizacija RZVZ na primarni ravni
V zadnjih desetih letih so se pojavljale $tevilne ideje (stroka, zdravstvena politika), kako naj bo RZVZ
na primarni ravni organizirano, kje in kdo naj bi ga izvajal. Poleg ustaljene organizacije obstajajo tudi

drugacna razmisljanja. Pomanjkanje ginekologov na sekundarni in terciarni ravni ter zgledovanje po



organizaciji ginekoloske sluzbe v drzavah z drugacno organizacijo zdravstva, kot je nasa, je obudila
idejo o vkljucitvi ginekologov primarne ravni v bolnisni¢no delo (s poudarkom na zagotavljanju
deZurne sluzbe). Ideja ni nova, saj je sodelovanje ginekologov iz primarne ravni dobro potekalo v
bolniSnicah na sekundarni ravni in tudi v Mariboru. V Ljubljani pa je bilo neizvedljivo zaradi
»administrativnih in financnih zaprek«.

Sklep skupscine ZdruZenja za ambulantno ginekologijo SZD je: »Dokler bo tako sodelovanje
prostovoljno ter organizacijsko, administrativno in financno urejeno, ga je potrebno omogociti vsem,
ki to Zelijo, so zanj usposobljeni in nanj pripravljeni.«

Pred leti je bela knjiga (med vrsticami) ukinjala ginekologe na primarni ravni in skrb za RZVZ
prenasala na druzinske zdravnike.

V zadnjem ¢&asu je aktualna ideja, da bi del nalog, ki jih opravljajo ginekologi, prenesli na babice. Ce bi
to prevzele diplomirane medicinske sestre oziroma babice, bi po mnenju ¢lanic in ¢lanov Skupscine
ZdruZenja za ambulantno ginekologijo SZD, morale same sklepati koncesijske pogodbe, delo izvajati
samostojno in za to prevzeti tudi odgovornost. Tako radikalne spremembe zahtevajo spremembo
zakonodaje, saj je zdravnik kot edini nosilec zdravstvene dejavnosti odgovoren za delo celotnega
tima, torej tudi medicinske sestre. Nujno bi bilo spremeniti programe izobrazevanj izvajalcev, ki naj bi
sprejeli delo na primarni ravni.

ZdruZenje za ambulantno ginekologijo SZD vidi prihodnost v razvoju ambulantne ginekologije, kot ta
poteka po svetu, kjer se nekatere dejavnosti (diagnosticne metode, manjsi operativni posegi) zaradi
racionalnosti in zniZevanja stroskov umikajo iz bolnisnic v ambulante.

Vsaka reorganizacija je dinamicen proces, ki zahteva temeljite analize, premisljene predloge in
primerno dolg ¢asovni rok za pripravo in uveljavitev sprememb. Od vsake reorganizacije se tudi
pri¢akujejo izboljSave. Najpomembneje je, da se zdravstvena politika odloci za dolgorocne, sistemske

resSitve in temu tudi sledi.

Zakljucki

Reproduktivno zdravstveno varstvo Zensk na primarni ravni je prednostna naloga sodobne druzbe. V
letih nacrtnega vlaganja v razvoj dejavnosti, izobrazevanje izvajalcev in Zensk je vzpostavilo sodobno
skrb za Zenske.

Kazalci uspe$nosti RZVZ na primarni ravni so dobri in mednarodno primerljivi.



Vecja glavarina in manjse Stevilo ginekologov na primarni ravni vodita v vecje tveganje strokovnih
napak in v podaljSevanje c¢akalnih dob, povecuje se preobremenjenosti, kar povzroéa vecje
izgorevanje ginekologov.

Slabo nacrtovanje kadrov je privedlo do slabe starostne strukture ginekologov za dejavnost RZVZ na
primarni ravni.

V viziji razvoja primarnega zdravstvenega varstva zZensk vidimo ginekologi na primarni ravni moznost
za razvoj sodobnega reproduktivnega zdravstvenega varstva, ki bi omogocilo ginekologom
prevzemanije tistih diagnostic¢nih in terapevtskih postopkov, ki obremenjujejo bolnisnice, saj so lahko

opravljeni zunaj nje in blizu Zenske.
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Presejanje za raka materni¢nega vratu s testom HPV —izsledki
evropskih raziskav
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Kljub relativno nizki obcutljivosti za predrakave spremembe (cervikalna intraepitelijska neoplazija,
CIN) je presejanje s citoloskim pregledom brisa materni¢nega vratu (BMV) pripomoglo k znatnemu
zmanjSanju incidence in umrljivosti za rakom materni¢nega vratu (RMV). Odkritje, da je za razvoj
RMV potrebna predhodna okuzba z enim od onkogenih genotipov humanih papilomskih virusov
(HPV), je pripeljalo do spoznanja, da lahko uporaba testov HPV, ki odkrivajo okuzbe z onkogenimi
HPV, obstojece presejalne programe Se izboljsa. Teste HPV je moZno uporabljati v primarnem
presejanju (namesto citoloskega pregleda BMV), kot triazne teste (ob zacetno patoloskih citoloskih
spremembah) ali za spremljanje uspesnosti zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu.
Namen predavanja je kriticno ovrednotiti uporabo testov HPV v primarnem presejanju. V
nadaljevanju je podan kratek pregled vseh Sestih evropskih randomiziranih raziskav, ki so primerjale
primarno presejanje s testom HPV in primarno presejanje s citoloskim pregledom BMV. Dve izmed
teh raziskav sta bili opravljeni v Italiji, ter po ena v Veliki Britaniji, na Finskem, na Svedskem in na

Nizozemskem. Rezultati prvega in drugega kroga presejanja so znani za vse raziskave z izjemo Finske.

V prvem krogu presejanja je bila v vecini raziskav postavljena diagnoza >CIN3 pogosteje na podlagi
presejalnega testa HPV kot citoloskega pregleda BMV. Razlike med raziskavami so bile precejsnje, saj
je relativna pogostost diagnoz >CIN3 na podlagi testa HPV v primerjavi s citoloskim pregledom BMV
nihala med -3% do +195% (1-4). Tega nihanja ni mogoce pripisati dejstvu, da mnogo Zensk s
pozitivnim presejalnim testom, ki so bile napotene na kolposkopski pregled, tega pregleda ni opravilo
(5). Pomen presezka diagnoz >CIN3 iz prvega kroga se je pokazal kot klinicno pomemben 3-5 let
kasneje, ko so se Zenske udeleZile drugega kroga presejanja. V obeh italijanskih in v nizozemski

raziskavi, ne pa tudi v britanski, je bila v drugem krogu presejanja diagnoza raka materni¢nega vratu



postavljena manjkrat pri Zenskah, ki so bile v prvem krogu presejane s testom HPV, kot pri Zenskah, ki
so bile v prvem krogu presejane s citoloskim pregledom BMV (3,4,6). Za druge raziskave popolni
podatki o morebitni zmanjsani incidenci raka materni¢nega vratu $e niso znani, prav tako tudi niso
znani podatki o umrljivosti zaradi raka materni¢nega vratu. O umrljivosti je porocala le indijska
raziskava (7), vendar je potrebno zaradi nekaterih metodoloskih problemov njene rezultate

interpretirati z zadrzkom (8).

Uporaba testa HPV v primarnem presejanju je torej zmanjsala incidenco raka materni¢nega vratu bolj
kot uporaba citoloSkega pregleda BMV, vendar je hkrati povecala delez kolposkopij in zdravljenj
CIN2/3. Za vsako prihranjeno diagnozo raka materniénega vratu zaradi uporabe testa HPV so v
nizozemski raziskavi, kljub dokaj strogim kriterijem za napotitev na kolposkopski pregled, opravili
dodatnih 17 kolposkopij in 6 zdravljenj vec, kot bi jih z uporabo citoloskega pregleda BMV (6). V
italijanskih raziskavah, kjer so bili pogoji za napotitev na kolposkopski pregled manj strogi, sta ti
Stevilki za vsako prihranjeno diagnozo raka materni¢nega vratu narasli na 332 dodatnih kolposkopij in
26 dodatnih zdravljenj (9). Poleg tega je v vecini raziskav uporaba presejalnega testa HPV v primerjavi
s citoloskim pregledom BMV podvojila pogostost napacno pozitivnih testov, t.j. pozitivnih testov pri
7enskah brez CIN ali raka (2). Ceprav vedina Zensk z napacno pozitivnimi testi ni potrebovala
kolposkopskega pregleda, so te Zenske vseeno morale opraviti dodatne preglede in teste in so Se
nekaj mesecev po presejalnem testiranju ostale v negotovosti glede svojega zdravja (10). Na
predavanju bodo predstavljeni in kriticno ovrednoteni doloceni ukrepi, s katerimi je moZno zmanjsati
pogostost dodatnih kolposkopij, zdravljenj in napacno pozitivnih rezultatov testov, ki izhajajo iz

primarnega presejanja s testom HPV (10,11,12).

Raziskave kaZejo, da bo primarno presejanje s testom HPV v prihodnosti omogocilo varno podaljsanje
presejalnih intervalov, ki so v vecini evropskih drzav sedaj 3-5-letni. Pred strokovnim priporocilom za
uvedbo primarnega presejanja s testom HPV pa bo nujno dogovoriti dodatne ukrepe, s katerimi

bomo brez zmanjsanja ucinkovitosti samega testiranja uspeli zmanjsati njegove nezelene ucinke.

*Predavanje je nastalo na podlagi raziskav, opravljenih v sodelovanju s prof. Elsebeth Lynge, vodjo Centra za
epidemiologijo in presejanje.
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Cepljenje proti HPV
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Cloveski papilomavirusi (HPV) so zelo heterogena skupina virusov, ki jih povezujemo z nastankom
Stevilnih benignih in malignih novotvorb ploscatocelicnega epitelija. Dvanajst onkogenih genotipov
HPV (najpomembnejsa sta genotipa HPV-16 in HPV-18) je odgovornih za nastanek vec kot 99 % raka
materni¢nega vratu, 84 % raka zadnjika, 70 % raka noZnice, 47 % raka penisa, 40 % raka Zenskega
zunanjega spolovila (vulve) ter 28 % raka ustnega dela Zrela. Nasprotno je 12 neonkogenih genotipov
HPV (najpomembnejSa sta genotipa HPV-6 in HPV-11) odgovornih za nastanek vec¢ kot 95 %

genitalnih bradavic in ploscatoceli¢nih papilomov grla.

V zadnjih nekaj letih sta razvoj in uspeSna uvedba profilakticnih cepiv proti HPV omogocila
pomemben napredek v ucinkovitemu preprecevanju okuzbe s HPV. Trenutno sta na evropskem
trziscu dve profilakti¢ni cepivi proti HPV: Stirivalentno in dvovalentno. Profilakti¢ni cepivi temeljita na
uporabi t. i. virusom podobnih delcev (ang. viral-like particles), ki predstavljajo umetno narejene
kapside HPV, sestavljene iz rekombinantnih virusnih beljakovin L1. Virusom podobni delci ne
vsebujejo virusne DNA, ne morejo okuziti ¢loveskih celic, niti se v njih razmnozevati ali povzrocati

bolezni.

Stirivalentno cepivo vsebuje virusom podobne delce genotipov HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18 in
je v EU od septembra 2006 odobreno za prepreCevanje nastanka raka maternicnega vratu,
predrakavih sprememb maternicnega vratu, Zenskega zunanjega spolovila in noZnice ter
anogenitalnih bradavic. Ucinkovitost Stirivalentnega cepiva je bila v zacetnih indikacijah v EU
omejena le na HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18, od avgusta 2010 je postavljena nekoliko SirSe in ni
veC omejena samo na zascito pred cepilnimi genotipi HPV. Znotraj indikacij v EU s Stirivalentnim
cepivom lahko cepimo osebe Zenskega spola od 9. leta starosti dalje, brez zgornje omejitve starosti.
AmeriSka FDA je Stirivalentno cepivo odobrila za oba spola: pri Zenskah v starosti 9-26 let za

preprecevanje Stirih rakov: raka materni¢nega vratu, raka Zenskega zunanjega spolovila, raka noznice



in raka zadnjika, predrakavih sprememb navedenih rakov (CIN1-3, adenokarcinom in situ, VIN2-3,
ValN2-3, AIN1-3) in anogenitalnih bradavic ter pri moskih v starosti 9-26 let za preprecevanje raka
zadnjika, predrakavih sprememb zadnjika (AIN1-3) ter anogenitalnih bradavic. Ameriska FDA omejuje
ucinkovitost stirivalentnega cepiva pri obeh spolih na HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18. Osnovno
cepljenje s Stirivalentnim cepivom se izvaja s tremi posameznimi odmerki cepiva po shemi 0., 2., 6.

mesec.

Dvovalentno cepivo vsebuje virusom podobne delce genotipov HPV-16 in HPV-18 in je v EU od
septembra 2007 odobreno za preprecCevanje raka materni¢nega vratu in predrakavih sprememb
materni¢nega vratu (CIN1-3, adenokarcinom in situ). U¢inkovitost dvovalentnega cepiva je bilav EU v
zacetnih indikacijah omejena le na HPV-16 in HPV-18, od avgusta 2010 je postavljena nekoliko Sirse in
ni ve¢ omejena samo na zascito pred cepilnimi genotipi HPV. Znotraj indikacije v EU lahko cepimo
osebe Zenskega spola v starosti od 10 do 25 let. Ameriska FDA je odobrila enake indikacije za
dvovalentno cepivo kot EMA, vendar omejuje ucinkovitost cepiva na HPV-16 in HPV-18. Osnovno
cepljenje z dvovalentnim cepivom se izvaja s tremi posameznimi odmerki cepiva po shemi 0., 1., 6.

mesec.

Do marca 2011 je bilo z obema HPV-cepivoma cepljenih ve¢ kot 50 milijonov ljudi. Idealni cas
cepljenja proti HPV je obdobje pred prvimi spolnimi odnosi in ni neposredno vezan na starost. Glede
na to, da cepljenje $Citi predvsem pred boleznimi, ki jih povzrocajo genotipi virusa, vkljuceni v cepivo,
je pri cepljenih Zenskah zaenkrat treba izvajati presejalne preglede za odkrivanje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu v enakem obsegu in na enak nacin kot pri necepljenih. Cepivi proti
HPV nimata nobenega merljivega terapevtskega ucinka in zato nista indicirani za zdravljenje raka
materni¢nega vratu in drugih s HPV povezanih rakov ali za zdravljenje in preprecevanje napredovanja
predrakavih sprememb materni¢nega vratu, Zenskega zunanjega spolovila, noznice in zadnjika.
Razvoj profilakticnih cepiv proti HPV druge generacije temelji na vklju¢evanju vecjega nabora
genotipov HPV, nizanju njihove cene, vefanju temperaturne obstojnosti cepiva ter enostavne;jsi

aplikaciji (npr. transdermalna ali intranazalna aplikacija).



Prve izkusSnje s triaznim testom HPV v Sloveniji
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Izhodisce

Triazni test HPV uporabljamo v obravnavi Zensk z zacetno patoloskimi spremembami materni¢nega
vratu z namenom pravocasne prepoznave zensk z vecjim (HPV-pozitivne) in manjsim (HPV-negativne)
tveganjem za razvoj raka materni¢nega vratu (RMV). Test pri posamezni Zenski ugotavlja okuzbo z
onkogenim HPV. Ce okuzbe z onkogenim HPV pri zenski ni (negativen triazni test HPV), ima ta kljub
zaetno patoloskim spremembam maternic¢nega vratu zelo majhno tveganje za razvoj RMV. Klini¢no
preizkusene teste za dokazovanje okuzb z onkogenimi HPV uporabljamo v Sloveniji od leta 1998
(Poljak in sod, 1999).

Triazni test HPV je bil prvi¢ vkljuéen v Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami leta 2006 (Smernice 2006). Preiskava je bila za Zenske samoplacniska in je ni bilo
mogoce opraviti pri vseh izvajalcih drzavnega programa ZORA (DP ZORA). Konec leta 2009 sta
Onkoloski institut Ljubljana, nosilec DP ZORA in ZdruZenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in
cervikalno patologijo (ZGO) na Zdravstveni svet Ministrstva za zdravje RS vloZila vlogo za vkljuditev
triaznega testa HPV v pravice iz zdravstvenega zavarovanja. Zdravstveni svet Ministrstva za zdravje RS
je decembra 2009 ta predlog potrdil in kot nadgradnjo programa ZORA odobril uporabo testa Hybrid
Capture 2 (hc2) za ugotavljanje okuzbe s HPV pri to¢no dolocenih indikacijah. Test hc2 (HPV DNA
Test, Qiagen, Hilden, Nemcija), trenutno edini ustreza priporocilom Evropskih smernic za presejanje
za raka maternicnega vratu in je eden izmed dveh testov HPV, ki imajo tudi dovoljenje FDA za
uporabo v presejalnih programih. S 1. oktobrom 2010 je postal triazni test HPV (hc2) pravica iz

zdravstvenega zavarovanja Zenske.

Indikacije
Indikacije za triazni test HPV so natanéno dolocene. Opisane so v algoritmih Smernic 2006 in

navedene na Napotnici za triazni test HPV: triazni test HPV se uporablja pri spremljanju Zensk s



citoloskim izvidom brisa maternicnega vratu (BMV) (1) atipi¢ne ploscate celice (APC) ali atipi¢na
ploscatocelicha metaplazija (APM), ne glede na starost Zenske, (2) blaga diskarioza (BD), le pri
Zenskah starih 35 let ali vec in (3) po diagnozi CIN1. Vsi testi HPV v algoritmih Smernic 2006, tako prvi
kot nadaljnji, so triazni. Marca 2011 sta RSK za ginekologijo in porodnistvo in RSK za onkologijo
potrdila posodobljene Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami, ki naj bi
predvidoma v veljavo stopile Se v letu 2011, hkrati s posodobljenim citoloskim izvidom, usklajenim s
klasifikacijo po Bethesdi (Smernice 2011). Posodobljene smernice uvajajo spremembe tudi na
podrocju triaZznega testiranja na HPV. Skladno z novimi znanstvenimi dognanji in mednarodnimi
izkusnjami so nekoliko spremenjeni algoritmi, poleg tega pa naj bi se triazni test HPV uporabljal tudi
pri neopredeljenih atipi¢nih Zleznih celicah v brisu materni¢nega vratu in po zdravljenju nekaterih

predrakavih sprememb.

Uvedba novih obrazcev

Ob nadgradnji programa ZORA s triaznim testom HPV sta v veljavo stopila dva nova obrazca:
Napotnica za triazni test HPV in Privolitev po pojasnilu. Napotnica vsebuje identifikacijske podatke o
Zenski in napotnem ginekologu ter indikacijo za testiranje. Z uvedbo Smernic 2011 in s tem nekaterih
novih indikacij, bo pravocasno posodobljena tudi napotnica. Privolitev po pojasnilu pojasnjuje pomen
triaznega testa HPV in zbiranja podatkov v Registru ZORA ter naprosa Zensko za podpis, s katerim
dovoljuje zbiranje podatkov v Registru ZORA. Izkusnje laboratorijev in Registra ZORA kaZejo, da je
vecina ginekologov nove obrazce zacela uporabljati pravocasno in v skladu z navodili. Iziemno malo
je napotnic s pripisom “brez privolitve”, Register ZORA v tem primeru izvida ne zabeleZi. Oznaka
indikacij na obrazcih je v vecini primerov ustrezna, redke izjeme smo v Registru ZORA zaznali le pri
blagi diskariozi, nekateri testi pri Zenskah s tem izvidom so v nasprotju z indikacijo opravljeni pri
Zenskah mlajsih od 35 let. Izvajanje triaznega testiranja na HPV in uporaba obeh obrazcev sta opisana
v Navodilih za izvajanje triaznega testiranja na HPV, ki so bila ob uvedbi triaznega testa HPV poslana
vsem ginekologom po posti, ves ¢as pa so tudi dostopna na domaci strani DP ZORA. V letu 2011 je
predvidena posodobitev Navodil za odvzem brisa materni¢nega vratu in izvajanje programa ZORA iz
leta 2005, v katera bodo vkljuéena tudi Navodila za izvajanje triaznega testiranja na HPV, ki po tem ne

bodo vec obstajala kot lo¢ena entiteta.



Kakovost vzorca

Posebno pozornost velja nameniti zagotavljanju kakovosti vzorca triaznega testa HPV in s tem
zanesljivosti izvida preiskave. Krtacko kompleta za odvzem HPV (DNAPAP Cervical Sampler) je treba
po odvzemu vzorca vedno in obvezno vstaviti v gojis¢e in v laboratorij poslati gojis¢e z vloZzeno
krtacko. Ce namre¢ krtacko v gojisée samo pomocimo in nato odposljemo le gojis¢e brez krtacke, se
lahko zgodi, da v gojis¢u ostane premalo celic in analiza v laboratoriju pokaze negativen rezultat, ki je
lahko napacno negativen zaradi pomanjkanja ali celo odsotnosti celic v gojisS¢u. Zato laboratorij v
primeru, ko dobi gojis¢e brez vstavljene krtacke, tega oznaci kot neuporabnega in vzorec z
obrazloZitvijo zavrne ter zaprosi za nov, ustrezen vzorec. Prav tako je izvid nezanesljiv in zato vzorec
neuporaben, ¢e je uporabljeno napacno transportno gojise (npr. transportno gojis¢e z vatirano
palcko HC Female Swab Specimen Collection Kit) ali kjer je transportno gojis¢e poskodovano (npr.

zaradi slabo zatesnjenega pokrovcka del gojisca iztece).

Zbiranje podatkov v Registru ZORA

Analize triaznih testov HPV opravljata v Sloveniji dva laboratorija: Laboratorij za molekularno
mikrobiologijo in diagnostiko hepatitisov in aidsa na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani ter Oddelek za citopatologijo na Onkoloskem institutu
Ljubljana. Oba laboratorija podatke o opravljenih triaznih testih HPV sproti posredujeta napotnim
ginekologom, enkrat mesec¢no pa tudi v Register ZORA, in sicer v predpisanem formatu na
elektronskem mediju, skladno z Metodoloskimi navodili za informacijski sistem izvidov triaznih testov
HPV. Osebje Registra ZORA, podobno kot pri citoloskih izvidih brisov materni¢nega vratu, podatke
uvozi v register, kjer se posamezni izvid avtomati¢no upari k posamezni Zenski. Zaradi povezave
Registra ZORA s Centralnim registrom prebivalstva, kjer je klju¢ni identifikator EMSO Zenske, se
avtomati¢no lahko uparijo le tisti izvidi, kjer je EMSO na napotnici (in kasneje na e-datoteki
laboratorija) pravilno izpisan. V nasprotnem primeru je treba izvid upariti roéno s pomocjo drugih
identifikatorjev (ime in priimek Zenske, datum rojstva, stalno bivalis¢e), kar je ¢asovno potratno in
dopusca vecjo mozinost napak, Se posebej, ¢e so tudi drugi podatki na napotnici pomanijkljivo
izpolnjeni. Na napotnici tudi ne sme manjkati oznac¢ba indikacije za triazni test HPV. Ce so podatki na
napotnici pomanjkljivi, osebje laboratorija ali Registra ZORA poklice v napotno ginekolosko

ambulanto in zaprosi za manjkajoce podatke.



Uporaba podatkov Registra ZORA

Register ZORA omogoca (1) nacrtovanje, organizacijo, vodenje, izvajanje in vrednotenje programa za

obvladovanje bremena RMV v Sloveniji, (2) zagotavljanje ustreznega pretoka informacij tako med

izvajalci programa (za zagotavljanje optimalne strokovne obravnave Zensk) kot med registrom in

izvajalci, (3) spremljanje in strokovni nadzor kakovosti storitev (delo izvajalcev programa) in

postopkov (pot Zenske po klinicni poti ZORA), (4) kliniéne in epidemioloske Studije ter stroskovne

analize.

Podatki, ki se zbirajo v registru, bodo v nekaj letih omogocili spremljanje in vrednotenje nadgradnje

programa ZORA s triaznim testom HPV, tako z epidemioloskega vidika (epidemioloski kazalniki) kot z

vidika kakovosti procesov (procesni kazalniki):

1.

Pricakujemo zmanjsanje incidence RMV zaradi boljSe in hitrejSe prepoznave in pravocasnega
zdravljenja Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu (HPV-pozitivnhe Zenske z
zatetno patoloskimi spremembami materni¢nega vratu). Analiza podatkov 151 Zensk, ki so
zbolele za invazivnim RMV v letu 2007, ki je bila opravljena leta 2009 ob predlozitvi vloge na
Zdravstveni svet RS, je pokazala, da je 30 (20 %) teh Zensk imelo v Registru ZORA vsaj en kljucni
bris, ki bi po sodobnih smernicah narekoval triazni test HPV (APC, APM, BD). Povprecna starost
teh Zensk ob diagnozi je bila 45,4 let. Povprecno stevilo kontrolnih brisov (po kljuénem brisu in do
datuma diagnoze) pri teh Zenskah je bilo 3,1. Od klju¢nega brisa do datuma diagnoze je minilo
povprecno 3,7 let. Od 151 Zensk, ki so zbolele za invazivnim RMV v letu 2007, jih je bilo torej 20 %
takih, ki so v obdobju pred boleznijo imele registriran patoloski izvid brisa APC, AMP ali BD in so
na kontrolne preglede hodile redno. Pri teh Zenskah bi z uporabo triaznega testa HPV lahko
pravocasno odkrili predrakave spremembe in s tem povecano tveganje za RMV. Z ustreznim
zdravljenjem bi s tem preprecili razvoj invazivhega RMV.

Pricakujemo zmanjsSanje nepotrebnih kontrolnih pregledov in odvzemov BMV in zmanjsanje
prekomerne invazivne, histoloske diagnostike in zdravljenja zaradi boljSe in hitrejSe prepoznave
Zensk, ki imajo manjsSe tveganje za razvoj RMV (HPV-negativne). Register ZORA omogoca sledenje
skladnosti obravnave posamezne Zenske s trenutno veljavnimi Smernicami.

TriaZni test HPV bo sluzil tudi kot eden izmed kazalnikov kakovosti dela citoloskih in histoloskih
laboratorijev (notranji in zunanji nadzor kakovosti). Register ZORA omogoca povezavo izvidov

triaznega testa HPV z drugimi izvidi pri izbrani Zenski, kar omogoca celostno spremljanje



kakovosti dela laboratorijev, njihovo medsebojno primerjavo in primerjavo z mednarodnimi

standardi.

Analiza prvih rezultatov triaZznega testiranja na HPV v Sloveniji in umestitev v mednarodni kontekst

Tabela 1 prikazuje prve, preliminarne rezultate testiranja na HPV v Sloveniji. V prvih stirih mesecih po

vkljucitvi triaznega testa HPV v program ZORA je bilo v Sloveniji opravljeno skupaj 2196 triaznih

testov HPV, od tega je bilo pozitivnih 740 (34 %) testov, negativnih 1437 (65 %) testov, 19 (1 %)

vzorcev pa je bilo neuporabnih. Najvec triaznih testov je bilo opravljenih zaradi indikacije APC ali APM

(1574 ali 72 %), najmanj pa zaradi indikacije CIN1 (256 ali 12 %).

Prvi rezultati triaznega testiranja na HPV so skladni s pricakovanji, navedenimi v vlogi za Zdravstveni

svet. Pricakovanja so temeljila na dotedanjih slovenskih podatkih in podatkih Registra ZORA.

Izvidi triaznih testov HPV po indikacijah:

Najvecji deleZ pozitivnih triaznih testov (52 %) je bil pri indikaciji BD (Zenske stare 35 let in
vec). V. mednarodnem kontekstu nas to pricakovano umesca med drzave z majhnim delezem
pozitivnih triaznih testov HPV pri Zenskah s citolosko diagnozo blaga diskarioza (LSIL po
Bethesdi). V nedavni metaanalizi (Arbyn in sod, 2009), je povprecni delez HPV-pozitivnih
Zensk s sorodno citolosko diagnozo 76 % (intervalni razpon 55 — 89 %; 95 % interval zaupanja:
71 — 81 %). V metaanalizo so bile vklju¢ene tudi Zenske z BD, mlajSe od 35 let (v nekaterih
Studijah tudi mlajSe od 20 let). Ker je pri mlajsih Zenskah delez HPV-pozitivnih pri¢akovano
vedji, a so okuzbe vefinoma prehodne, lahko manjsi deleZ pozitivnih triaznih testov HPV v
Sloveniji pojasnimo med drugim tudi s tem, da v Sloveniji izvajamo triazno testiranje na HPV
v obravnavi Zensk z BD starih 35 let ali ve¢, in to Sest mesecev po postavljeni diagnozi. Prvi
slovenski rezultati triaznega testiranja na HPV zaenkrat potrjujejo smiselno postavljeno
starostno mejo za uvedbo triaZznega testa v obravnavo Zensk z BD.

DeleZ pozitivnih testov pri indikaciji APC ali APM pri¢akovano znasa 30 %. V primerjavi z
mednarodnimi podatki (Arbyn in sod, 2009), kjer deleZ pozitivnih testov HPV (metoda hc2)
pri sorodnih presejalnih diagnozah (ASC-US po Bethesdi) znasa povpre¢no 43 % (intervalni
razpon 23 — 74 % ; 95 % interval zaupanja: 40 — 46 %), nas to uvrsca med drzave z nizkim
delezem pozitivnih triaznih testov HPV pri zaCetno patoloskih citoloskih spremembah APC in
APM. Nizek delez je glede na pretekle slovenske rezultate pri¢akovan, vendar kljub temu

nekoliko presenetljiv, Se posebej ker v Sloveniji triazni test HPV uporabljamo tudi pri



obravnavi mladih Zensk (starih 20 let in vec) z zadetno patoloskimi citoloskimi spremembami,
zaradi Cesar bi bilo pri¢akovati prej vedji ali vsaj tujini primerljiv delez HPV-pozitivnih. Po
drugi strani bi majhen delez pozitivnih lahko obrazloZili s ¢asovnim zamikom, triazni test HPV
opravimo namrec Sest mesecev po diagnozi, kar lahko zmanjsa delez pozitivnih rezultatov se
posebej pri mladih, kjer je okuzba najveckrat prehodna. Studije v metaanalizi se med seboj
razlikujejo namre¢ po tem, kdaj je bil opravljen triazni test HPV, pri nekaterih kar takoj ob
diagnozi.

e DeleZ pozitivnih triaznih testov HPV pri indikaciji CIN1 znasa 32 %. Rezultati metaanalize
(Cuzick in sod, 2006) kaZejo, da je ob postavitvi diagnoze CIN1 HPV-pozitivnih povprecno 81
% Zensk. Pri vecini Zensk okuZba izzveni sama po sebi, zato s ¢asom, brez zdravljenja izzveni
tudi velik delez CIN1. Po enem letu (ko se po obstojecih smernicah v Sloveniji izvaja prvo
triazno testiranje na HPV) se zaradi izzvenevanja okuzbe s HPV pricakuje negativen rezultat

triaznega testa v 70 %, po dveh letih pa Ze v 90 %.

Tabela 1: Izvidi in Stevilo triaznih testov HPV po indikacijah, november 2010 — februar 2011
(Vir: Register ZORA)

Neuporaben .
Indikacija HPV + HPV - v:orec SLGE]
St. % St. % St. % St. %

APC/APM 469 29,8 1095 69,6 10 0,6 1574 100,0
BD>35 let 160 52,3 143 46,7 3 1,0 306 100,0
CIN1 83 32,4 167 65,2 6 2,3 256 100,0
Ni podatka 28 46,7 32 53,3 0 0,0 60 100,0
skupaj 740 33,7 1437 65,4 19 0,9 2196 100,0

Pri interpretaciji teh rezultatov je treba poudariti, da gre zaenkrat za majhen vzorec, zato se rezultati
lahko Se spremenijo. Prikazani so le rezultati po indikacijah, navedenih na napotnicah, zato so v
analizi zajeti vsi triazni testi HPV ne glede na to, ali gre za prvi triazni test po diagnozi (pri¢akujemo
velji delez HPV-pozitivnih) ali za nadaljnji (zaradi naravnega ociscenja virusa pri¢akujemo pri
nadaljnjih triaznih testih cedalje manjsi delez HPV-pozitivnih). K specifiki slovenskih rezultatov
prispeva zagotovo tudi starostna struktura Zensk, vklju¢enih v presejalni program ZORA, in starostne
omejitve za triazno testiranje na HPV, dolo¢ene v Smernicah. Ne nazadnje so in bodo rezultati tudi
odsev kakovosti slovenske citologije in histologije. Povezava citoloskih in histoloskih izvidov z izvidi

triaznih testov HPV bo v prihodnosti laboratorijem in Registru ZORA omogocala spremljanje in nadzor



kakovosti dela posameznih laboratorijev, bolj oitne bodo postale morebitne razlike med laboratoriji,

tudi v prihodnje pa bo zanimiva primerjava slovenskih podatkov s tujimi.

Uporaba triaznega testa HPV s strani ginekologov

Analiza opravljenih triaznih testov HPV po ginekologih je pokazala, da ginekologi mesecno odvzamejo
zelo razli¢no Stevilo vzorcev za triazne teste HPV. Ginekologi, ki v obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu vkljuCujejo triazni test HPV, mesec¢no odvzamejo v povprecju okoli
pet vzorcev za triazni test HPV. Nekateri odvzamejo le enega, nekateri tudi ve¢ deset vzorcev
mesecno. Razliéno Stevilo triaznih testov HPV po ginekologih je zaradi nedavne uvedbe testa v
presejalni program pricakovana, saj so nekateri ginekologi triazni test HPV uporabljali Ze prej
(samoplacnisko), drugi pa se z njim dodobra Sele spoznavajo. Prav tako je razlika v uporabi testa
posledica razlik v delezu patoloskih citoloskih izvidov BMV med ginekologi. Letne analize
opravljenega dela in rezultatov po ginekologih in laboratorijih kazejo, da tako med ginekologi kot
laboratoriji obstajajo razlike v delezu posameznih citoloskih izvidov. Glede na razlicne populacije
Zensk, ki jih obravnavajo ginekologi na razlicnih ravneh zdravstvenega varstva, to ni presenetljivo.
Pomemben dejavnik pri tem pa so tudi razlike v ocenjevanju BMV v laboratorijih, ki se med seboj
razlikujejo tudi v delezu normalnih, reaktivnih in patoloskih sprememb pri presejalnih brisih.

Se vedno obstajajo ginekologi, ki v Registru ZORA nimajo zabeleZenega nobenega izvida triainega
testa HPV. Vzrokov za to je lahko vec, eden izmed njih tudi ta, da ti ginekologi triaznih testov HPV ne
vkljuCujejo v obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu in s tem ne
izkoris€ajo povsem jasnih in znanstveno dokazanih prednosti, ki jo v obravnavo takih Zensk prinasa

triazni test HPV.
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Prakticne izkusSnje HPV testiranja v ambulanti za ginekologijo in
porodnistvo

Milena Iglicar

Zdravstveni dom Skofja Loka

Uvod
Po navodilu Ministrstva za zdravje in Drzavnega programa ZORA smo ginekologi v oktobru 2010 zaceli
izvajati triazne teste za okuzbo z onkogenimi HPV. V eni ginekoloski ambulanti v Skofji Loki imamo
registriranih 5689 pacientk, njihova povprecna starost je okoli 45 let. V letu 2009 je bilo odvzetih
2398 brisov materni¢nega vratu (BMV), od tega je bilo 646 (26.9 %) brisov patoloskih. Med njimi je
bilo najvec brisov z atipi¢nimi plos¢atimi celicami ( 20.1 % vseh BMV).
Kriteriji za odvzem HPV brisa po navodilih DP ZORA so:

- Atipi¢ne ploscate celice (APC - C1) ali atipicna ploScatoceli¢cna metaplazija (APM-C10)

- Blaga diskarioza (BD-C3) pri Zenskah starih 35 let in vec

-CIN1

Rezultati

V casu od 20. 10. 2010 do 20. 2. 2011 sem odvzela 199 triaznih HPV brisov. Test je bil v 17 primerih
(8.5 %) pozitiven. Povprecna starost pacientk s pozitivnim izvidom je bila 29.8 let, z negativnim
izvidom pa 37.2 let. Med 182 HPV negativnimi je bil razlog za odvzem HPV brisa v 160 primerih APC, v
20 primerih BD in v 2 primerih CIN1. Med 17 HPV pozitivnimi brisi je bil razlog za odvzem v 5
primerih prvi¢ zabelezen izvid APC, v 9 primerih ponavljajo¢ APC ali pred tem zabelezena druga
patologija, v 1 primeru BD in v dveh primerih CIN 1. Pri odloditvi za odvzem in pri belezenju razloga
sem vedno upostevala zadnji izvid brisa oz. histologije pri CIN 1.

Za primerjavo sem vzela ambulanto dr. Urha in dr. Jemcéeve in njune triazne HPV teste v istem
¢asovnem obdobju. Dr. Urh prav tako dela v Skofji Loki in BMV posilja v isti citoloski laboratorij.
Povprecna starost njegovih pacientk je okoli 35 let. HPV brisa ni jemal pacientkam, pri katerih je bil

prvi¢ zabeleZen bris z APC ali APM. Od 81 odvzetih HPV brisov je bilo 17 (21 %) pozitivnih.



Dr. Jemceva dela v ZD Kamnik, povprec¢na starost vseh pacientk v njeni ambulanti je okoli 46 let.
BMV posilja v drug citoloski laboratorij. Leta 2009 je imela med svojimi brisi 11 % patoloskih. Od 51
odvzetih HPV brisov je bilo 14 (27.4 %) pozitivnih.

Zakljucki

DeleZz pozitivnih HPV brisov v posameznih ambulantah je precej razlicen. Odvisen je od starostne
strukture pacientk, kriterija za odvzem HPV brisa in predvsem od deleza patoloskih BMV (Tabela 1). V
ambulantah z visokim delezem patoloskih brisov se bo Stevilo kontrolnih BMV predvsem pri APC in
APM zmanjsalo, saj bomo pri negativnem HPV kontrolni bris odvzeli ¢ez 12 namesto ¢ez 6 mesecev.
Pri BD in hkrati pozitivnem HPV brisu pa se bomo prej odlocCili za biopsijo. Razmisliti bo treba o

smiselnosti odvzema HPV brisa pri mladih pacientkah, pri katerih so v brisu prvi¢ najdene APC.

Tabela 1: Delez normalnih, reaktivnih in patoloskih sprememb BMV, primerjava izvidov M. Iglicar s

slovenskim povprecéjem, leto 2009 (Vir: Register ZORA)

lzvid BMV M. Iglicar (%) | Slovenija (%)

Bris normalen 70,6 85
Reaktivne spremembe 2,3 6,1
Patoloske spremembe 26,9 8,7
Bris neuporaben 0,3 0,2
Skupaj 100,0 100,0




Konzilij za predrakave spremembe materni¢nega vratu v ljubljanski
regiji
Margareta Strojan Flezar

Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Organizirani presejalni programi za odkrivanje predrakavih sprememb na materni¢cnem vratu naj po
Evropskih smernicah za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu zajemajo
celostno obravnavo bolnic, pri katerih s presejanjem odkrijemo patoloske spremembe. Obravnava
vklju€uje tako ne le vse nadaljnje diagnosticne postopke, ampak tudi zdravljenje in kasnejse sledenje.
V vecini primerov lahko obravnava bolnic sledi diagnosti¢nim algoritmom, ki jih predpisujejo
evropske in predvsem nacionalne smernice. Dodaten posvet pa je potreben, kadar na doloceni
stopnji obravnave ugotovimo, da se izvid presejalne preiskave (citoloski izvid) ne ujema s
koloposkopskim izvidom, oziroma na drugi strani s histopatoloskim izvidom biopti¢nega vzorca. Od
septembra 2010 lahko med moZnosti, kjer se izvidi ne ujemajo, uvrstimo tudi izvide triaznega testa
HPV. Za pojasnjevanje in razreSevanje razlik med izvidi in nasvet o nadaljnji obravnavi takih bolnic je v

pomoc posvet v multidisciplinarnem timu — konziliju za predrakave spremembe.

V ljubljanski regiji uvajamo konzilij za obravnavo bolnic s predrakavimi spremembami z letom 2011.
Stalni ¢lani konzilija so ginekolog-kolposkopist-terapevt kot vodja konzilija, drugi ginekologi ter
citopatologi in histopatologi Ginekoloske klinike, Onkoloskega instituta Ljubljana in Instituta za
patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. Na konziliju lahko sodelujejo vsi izvajalci (ginekologi,
citopatologi, histopatologi, presejalci) v presejalnem programu ZORA v ljubljanski regiji, ki izrazijo

Zeljo po sodelovaniju.

Primere za obravnavo na konziliju za predrakave spremembe materni¢nega vratu lahko posreduje
vsak zdravnik (ginekolog, citopatolog, histopatolog), ki meni, da bi tak nacin obravnave pripomogel k
lazji odlocitvi o nadaljnjih diagnosticnih ali terapevtskih postopkih. Obravnava na konziliju je lahko

tudi mozZnost za pridobitev dodatnega mnenja glede ustreznosti postopkov. Zdravniki lahko napotijo



primer na konzilij najmanj 2 tedna pred sestankom. Konzilij poteka 1-krat mesec¢no, vsak prvi torek v

mesecu ob 12h v seminarju oddelka za citologijo na Ginekoloski kliniki v Ljubljani.

Glede na problem in zahtevnost primera lahko citopatologi razliénih ustanov Ze pred konziliarno
obravnavo ponovno pregledajo brise materni¢nega vratu, histopatologi pa ponovno pregledajo
biopticne vzorce. Na skupnem sestanku se pogovorimo o primeru in primerjamo izvide morfoloskih
preiskav s kolposkopskimi izvidi in izvidi HPV testiranja. Po skupni razpravi vodja povzame ugotovitve
in zabeleZi mnenje o priporocilu za nadaljnjo obravnavo za doloceno bolnico. Mnenje konzilija tudi v

pisni obliki posredujemo zdravniku, ki je predlagal obravnavo.

Namen konziliarne obravnave bolnic s predrakavimi spremembami je povezati strokovnjake razli¢nih
strok, ki delujejo na razli¢nih ravneh obravnave, in zagotoviti celostno in kakovostno obravnavo tudi v
zapletenih primerih, ki potrebujejo dodaten strokovni posvet. Upamo, da bo multidisciplinarna
obravnava bolnic s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu kmalu postala vsakdanja dobra

strokovna praksa v vseh slovenskih regijah.



Konzilij za predrakave spremembe maternicnega vratu v celjski
regiji
Alenka Repse Fokter

Oddelek za patologijo in citologijo, Splosna bolnisnica Celje

Glede na priporocila Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju raka materni¢nega
vratu smo v Splosni bolnisnici Celje ( SB Celje) spomladi 2009 uvedli redne mesecne sestanke, ki smo
jih poimenovali Klinicno patoloske konference. Na sestankih obravnavamo primere, kjer gre za
neskladja med citoloskim, histoloskim in/ali kolposkopskim izvidom in potekajo obi¢ajno vsak prvi
torek v mesecu v prostorih Oddelka za patologijo in citologijo SB Celje. Primer za obravnavo lahko
predlaga vsak, ki deluje na podrocju odkrivanja predrakavih sprememb na materni¢énem vratu, v
praksi pa je to najpogosteje osebni izbrani ginekolog v dogovoru s citopatologinjo in/ali patologi
Oddelka za patologijo in citologijo SB Celje.

Na sestankih obravnavamo tudi druge zapletene primere, pri katerih je potreben multidisciplinarni
pristop in konsenz o najprimernejSem nacinu nadaljnjega zdravljenja. Kadar je potrebno, ponovno
pregledamo citoloske in histoloSke preparate, v posameznih primerih pa se posvetujemo tudi s kolegi
iz drugih laboratorijev. Obc¢asno analiziramo nove primere raka materni¢nega vratu, posredujemo
koristne strokovne informacije, pogovarjamo pa se tudi o vseh drugih temah, ki zanimajo prisotne
udelezence sestanka. Srec¢anj se udeleZujejo ambulantni ginekologi, ki pri svojem delu sodelujejo s SB
Celje, vedno so prisotni predstavniki ginekologov Oddelka za ginekologijo in porodnistvo SB Celje,
citopatologinja in najmanj en patolog/patologinja Oddelka za patologijo in citologijo SB Celje. Zapiske
vsakega sestanka in konziliarne izvide trajno hranimo na Oddelku za patologijo in citologijo SB Celje.
Doslej smo na nasih sestankih obravnavali Ze ve¢ kot 50 primerov in prepri¢ani smo, da je
multidisciplinarni pristop pripomogel k izbiri najustreznejsih postopkov nadaljnjega ukrepanja pri
nasih pacientkah, kar je tudi osnovni namen srecanj. Kljub organiziranemu pristopu k reSevanju
zapletenih primerov, ki ga uvajamo s konziliji za predrakave spremembe maternicnega vratu, pa ne
smemo opustiti neformalnega posveta med ginekologi, citologi in patologi, saj se bomo tudi v
prihodnje srecevali s situacijami, pri katerih lahko problem reSimo tudi samo s telefonskim

pogovorom.



Mikroinvazivni ploscatocelicni karcinom maternic¢nega vratu:
dileme in novosti v histopatoloski diagnostiki

Helena Gutnik, Margareta Strojan Flezar

Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Rak materni¢nega vratu (RMV) je maligno obolenje, ki je posledica okuzbe z nekaterimi onkogenimi
genotipi humanih papilomskih virusov (HPV) in nastane po predhodnem veclethem obdobju
predrakavih sprememb v sluznici materni¢nega vratu, imenovanih cervikalna intraepitelijska
neoplazija (CIN). Med histoloskimi vrstami RMV prevladuje plos¢atoceli¢ni karcinom materni¢nega
vratu (PCMV) , njegova najzgodnejsa oblika je mikroinvazivni plos¢atoceli¢ni karcinom (MIPC), ki je
diagnosti¢no zahtevna histopatoloska kategorija. Opisani so Stevilni histopatoloski kriteriji za
svetlobnomikroskopsko oceno, ki morajo biti za postavitev diagnoze MIPC jasno izrazeni.
Diagnosticno posebno zahtevna je najzgodnejSa oblika MIPC, zacetna stromalna invazija, ki je
pogosto ne moremo zanesljivo lociti od sprememb pri CIN. Obstajajo pa tudi druge morfoloske
spremembe, ki lahko posnemajo invazijo in zahtevajo precej izkusenj pri ocenjevanju (mesto
predhodne biopsije, vnetne spremembe, termi¢ne poskodbe tkiva...).

Perzistentna infekcija z enim od onkogenih HPV je nujen, ne pa tudi edini pogoj za napredovanje CIN
v PCMV. Pomembno vlogo najverjetneje igra tudi lokalni imunski odziv na virusno okuzbo. Zato
intenzivno preizkusajo razlicne bioloske oznacevalce, ki bi lahko, ob potrjeni okuzbi z onkogenim HPV,
dovolj zanesljivo napovedali stopnjo tveganja za napredovanje v lezijo visje stopnje. Vecina bioloskih
oznacevalcev je povezanih z regulacijo celicnega ciklusa (p16, p53, pRb, MCM-2, topoizomeraza ll-a),
nekateri s stopnjo proliferacije celic (Ki-67) ali z inhibicijo celicne rasti (protein maspin). Dolo¢anje
vecine nastetih bioloSkih oznadevalcev ima napovedno vrednost zlasti za verjetnost napredovanja
CIN nizZje stopnje (CIN1) v CIN viSje stopnje (CIN2 in 3). Najbolj obetavna bioloska oznacevalca za
napoved verjetnosti prehoda CIN visje stopnje v MIPC pa sta, po ugotovitvah dosedanjih Studij, p53
in pRb.

Kljucne besede: mikroinvazivni ploscatocelicni karcinom maternicnega vratu, cervikalna

intraepitelijska neoplazija, celicni ciklus, bioloski oznacevalci
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DP ZORA v obdobju 2005 do 2010

Maja Primic Zakelj in Uréka Ivanus s sodelavkami
Programa in registra ZORA

Drugi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Brdo, april 2010
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250.939 v letu 2009.
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Dy zobrazevain dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.

Stevilo vabil, poslanih iz registra ZORA v obdobju

2007-2009 id odgovori nanje e
St %
Stevilo vabil, poslanih iz Registra ZORA 170.008 100,0
Odgovori
- pregleda se bom udelezila 20.154 1,9
- sem Ze bila pregledana 7.283 4,3
- nimam maternice 7.654 4.5
- povabite me kasneje 1.343 0.8
- ne zelim sodelovati v DP ZORA 530 03
- drugo 958 0,6
- ni odgovora 132.086 777
Odzivnost
- 8tevilo ustreznih Zensk 154.541 90,9
- $tevilo zensk z BMV po vabilu 73.565
% ustreznih Zensk z BMV po vabilu 47,6
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Pregledanost: odstotni delez Zensk z najmanj enim
BMV v dveh triletnih obdobjih
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Pregledanost: odstotni delez Zzensk z najmanj enim
BMV v dveh triletnih obdobjih po statisti¢nih regijah
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Razlog odvzema BMV
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Ocena BMV, pregledanih leta 2009

Vsi BMV Presejalni BMV Drugi BMV
Vrsta izvida Stevio | % Stevio | %
ormalen 213.417] _85,0]  169.517] 88, 43.900] 73,7)
Reaktivne spremembe 15.272] ., 10.135] 5, 5.137] X
Patoloske spremembe [ 21813 X 11.434] 6,f 10.379) 17,
Brisa ni mogode oceniti 437] 276] 0, 161 ,
Skupaj 250.939] 100, 191.362] 100, 59.577] 100,

3 Reskine spremembe @ Patolodke spremenbe
g zobrazeval dan programa ZOFA 2 medharodno Ugeiesbo
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Rezultati poizvedb o manjkajocih izvidih
kontrolnih BMV

BMV 2006 | BMV 2007 I BMV ZOOEI BMV 2009
Poslane poizvedbe 2.291 2.471 3.723 4.278)]
Vrnjeni odgovori 1.058 1.359 2.711 3.023
% vrnjenih 46,2| 55,0 72,8 70,7}
| ]
Vrsta odgovora 1.058 1.359 2.711 3.023
% % % %
|Kontrolni BMV pregledan 40,4 42,8 135 37,6
Opravljena histopatoloka preiskava 9,0 15,7 13,3 10,4
Vabljena po prejemu seznama 10,1 14,0 25,7 31,9
Ze vabljena, se $e ni odzvala 15,7 13,3 3,9 5,5
Napotena na f ko preiskavo 5,2 4,6 4,8 4.8
| Zamenjala ginekologa 4,3 4,5 3,7 4,1
Nima maternice 12,0 2,6 25 2,3
Drugo 2,5 2,4 2,4 2,8
Neznan naslov, odseljena 0,9 0,0 0,4 0,6

Drug zobrazevalni dan programa ZORA 2 medharodno udelezbo
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Odstotki patologkih BMV po laboratorijin v letih 2006 ..Z0ta
—2009
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Rak materni¢nega vratu: incidenca in umrljivost Zora
1991-2009
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Bolnice z RMV (2007 in 2008): pregled zgodovine
BMV v registru ZORA

* 283 bolnic, zbolelih v letih 2007 in 2008, registrirane v RRRS
* starost: 24-93 let, v povprecju 51,9 let
* 224 (79,2%) mlajsih od 65 let

Porazdelitev bolnic po starosti ob diagnozi

Number

° *j_F
10 1
o LI

2029 3039 4049 5059 6069 7079 8089 90+
Age

"Drog zobrazevaln dan programa ZORA 2 medharodno udelezbo.
B0, apn 2011




Porazdelitev bolnic glede na zgodovino BMV

)
283 bolnic
2007: 153
2008: 130
—
I 1
I N
Izvid BMV samo 1 ali ve¢ izvidov
rez izvida v R-ZORA do 6 mes. 6-42 mesecev pred
85 (30.0%) pred diagnozo diagnozo
70 (24.7%) 128 (45.3%)
AN
0 1 2
« niso hodile na pre- « simptomatske ali + udelezenke programg-
sejalne preglede « odkrite v presejanju razlogi?
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Bolnice z RMV glede po starosti glede na presejalni
status

N=85 N=70 N=128

0 1 2

Presejalni status

020-49 0150-64 65+
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Bolnice z RMV po stadiju FIGO glede na presejalni
status
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Patoloske spremembe v zadnjem BMV pred diagnozo RMV pri
128 udelezenkah programa in klini¢ni stadij bolezni

N=109 N=19

N 85 bolnic brez patoloskih sprememb

Stadj FIGO 1 2+

O Brez PS O PC-N EPC-V O ZC
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Zora

1zzivi v letu 2011

*

Uvedba nove napotnice s citoloskim izvidom po Bethesdi
2002 s prenovljenimi navodili za laboratorije

* Uvedba prenovljenih smernic

*

Dopolnitev napotnice za triazni test HPV

*

Prenova zgibanke za Zenske

*

Izdaja porocila programa

Drug zobrazevalni dan programa ZORA 2 medharodno udelezbo
ot apr 2011
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CITOLOSKI 1zVID IN PRIPOROCILA PO
NOVI KLASIFIKACIJI PO BETHESDI

Ana Pogacnik

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Splosna navodila

€ V splosnih navodilih ni sprememb

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

. Zora

Obdelava BMV v laboratoriju

@ Sprejem BMV

€ Barvanje

# Pokrivanje

# Shranjevanje preparatov in izvidov

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Ocenjevanje BMV

@ Kakovost brisa ocenimo kot:
a. uporaben
b. neuporaben

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Bris uporaben

@ Razmaz je tanek, celice se ne prekrivajo, celice imajo
ohranjeno morfologijo

& 8000 celic

@ 75% BMV preglednega.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Bodite pozorni na

majhno Stevilo celic

slabo fiksiran bris

nepregleden zaradi vnetja
nepregleden zaradi krvi

ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic
¢ezmerna citoliza

drugo

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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Ortmr Ora s

Bris uporaben

@ Ceprav v brisu ni elementov transformacijske cone,
BMV uporaben, vendar ozna¢imo na napotnici,

@ Na napotnici navedemo tudi druge znacilnosti
kakovosti BMV (n.pr.: epitelijske celice so delno
prekrite s krvjo, vnetnicami, delno slabse fiksirane)

s Pri atroficnih BMV lahko BMV oznacimo kot uporaben
tudi pri manj$em $tevilu celic kot to zahtevamo pri
Zenska z normalnim hormonskim statusom

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ortmr Ora s

Ocenjevanje sprememb

@ NEGATIVEN BRIS
@ PATOLOSKIBRIS

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ocenjevanje sprememb

NEGATIVEN BRIS

@ Normalen bris:
normalne plo$¢ate celice
normalne metaplasti¢ne

normalne zlezne celice (endocervikalne,
endometrijske

atrofija
@  Neneoplasti¢ne spremembe

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011
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Ocenjevanje sprememb

NEGATIVEN BRIS
@  NeneoplastiCne spremembe:
- vnetje
- regeneracija
- hiper/parakeratoza
- mehanski vpliv materni¢nega viozka (1UD)
- Zlezne celice po histerektomiji
- vpliv terapije
- prisotnost endometrijskih celic po 40. letu
- tubarna metaplazija
- folikularni cervicitis
- drugo P

Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ortmr Ora s

Ocenjevanje sprememb

BRIS PATOLOSKI: patoloske spremembe
@ Ploscate celice

@ Zlezne celice

i  Druge celice

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ocenjevanje sprememb

BRIS PATOLOSKI
% PloScate celice

- atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene

- atipi¢ne ploSc¢ate celice, ne moremo izkljugiti PIL
visoke stopnje

- plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija (PIL) nizke
stopnje (blago-diskarioti¢ne ploscate celice)

- plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija (PIL) visoke
stopnje (zmerno in hudo-diskarioti¢ne ploS¢ate
celice)

- plos¢&atoceli¢ni karcinom

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Ocenjevanje sprememb

BRIS PATOLOSKI
4% Zlezne celice
- atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene
- atipi€ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne
- endocervikalni karcinom in situ
- adenokarcinom
Poreklo Zleznih celic:
- endocervikalne
- endometrijske
- metastatske
- neopredeljene

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ocenjevanje sprememb

BRIS PATOLOSKI

s Druge celice
- sumljive celice, neopredeljene
- druge maligne celice

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Priporocila

@  Kontrola oziroma postopek kot je zapisano v
smernicah za ginekologe

@  |zjemoma predlog citopatologa:
- bris ponoviti najkasneje v roku 3 mesecev (bris
neuporaben)
- bris ponoviti po zdravljenju
- bris ponoviti po estrogenskem testu
- drugo

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011
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Kratice ploscatoceli¢nih lezij

atipi¢ne ploSc¢ate celice, neopredeljene APC-N
atipi¢ne ploscate celice, ne moremo izkljuciti PIL
visoke stopnje APC-VS

ploS€atoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje
(blago-diskarioti¢ne ploS¢ate celice) PIL - NS
plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje
(zmerno in hudo-diskarioti¢ne ploscate celice) PIL -VS
plos¢atoceli¢ni karcinom P-CA

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ortmr Ora s

Kratice zleznih lezij

atipiéne Zlezne celice, neopredeliene AZC-N
atipiéne Zlezne celice, verjetno neoplastiéne AZC-VS
endocervikalni karcinom in situ AIS

adenokarcinom A-CA

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Prenovljene Smernice
za celostno obravnavo zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu

UrSic-Vr8caj M, Rakar S, MoZina A, Taka |, Deisinger D, Kobal B, Zore A, Kodri¢ T,
Bokal Vrtaénik E, Strzinar V, Primic Zakelj M

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Smernice

za celostno obravnavo Zensk
predrakavimi spremembami materniénega vratu

Smernice 2010 obravnavane in sprejete Pasodnte, setenter 2010
na RSKju za onkologijo in RSKju za
ginekologijo in porodnistvo, 18.3.2011

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




L . .. Zora
Vsebina in pomen priporogil N

Aigortem postopkov pr neuporabrih BNV

nizke stoprie, 10
ke stoprie. "
Agortem postopkov pr CIN 1 - disiazie z ki tvegarjem 12

PIL pri PL visoke stoprie 13
2.3-dspiazie 1"

Aigoritem postopkov pr spremembah Zieznn celic: 15
uerza, 1

Kolposkopiia v nosetnost 19

Pojasnio k Smermicam 2

i
Siovar okraigav »

1 boinico spremija il zaravi
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mZora -

Zakaj smo posodobili Smernice iz leta
20067

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

+ TestHPV leta 2006 ni bil dostopen za vse Zenske v Sloveniji, tako kot
je od novembra 2010. Klju¢ni del posodobitve v novih Smernicah 2010
Je opustitev kontroliranja zensk samo z BMV.

+ Nova citolodka napotnica in uvajanje nekaterih novih izvidov BMV
g2010) je zahtevala tudi nekatere dopolnitve v posodobljenih Smernicah

+ Novi strokovni podatki dodatno potrjujejo uporabnost triaznega testa
HPV za uginkovitej$e odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu. Triazni test HPV je postal del obravnave tudi pri nekaterih
Zenskah z Zleznimi spremembami v BMV in po zdravljenju predrakavih
sprememb materniénega vratu.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




. Zora

Odgovori na nekatera strokovna vpraSanja

+ Najvedji pomen testa HPV je Se vedno v njegovi negativni napovedni
vrednosti.

+ Obgutljivost testa HPV, pri citolokem izvidu APC-N, je za odkrivanje CIN
2 za 16% vecja v primerjavi s ponavljajocimi se brisi maternicnega vratu.
Obgutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% vecja, brez statisticno
pomembne razlike glede specifiénosti.

+ Triazni test HPV ne smemo zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo
zelo verjetno v prihodnijih letih zamenjal presejalni BMV. Strokovna
izhodisca, nacin uporabe (starost Zensk), ukrepanje pri pozitivnem testu
so pri presejalnem testu HPV drugacni kot pa pri triaznem testu HPV.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

o Orauwm

Odgovori na nekatera strokovna vpra$anja

+ Evropske smernice za presejanje raka materni¢nega vratu iz leta
2008 opredeljujejo pomen HPV testiranja pri APC-N kot prvo
najprimernejSo metodo za obravnavo teh zensk, v primerjavi s
ponavljajo¢imi se brisi materni¢nega vratu ali takojsnjo kolposkopijo.

. Kolposkop&a je, podobno kot BMV, zelo subjektivna metoda.
Takoj3nja kolposkopija lahko vodi k prehitremu ukrepanju in do
Skodljivih posledic za zenske.

+ Priporocljiva starost HPV triaziranja pri zenskah z APC-N je po 20. ali
25. letu oz. glede na starost pricetka presejanja. Triaznega testa
Hlf\{ nehuporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega deleza
okuzenih.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
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Odgovori na nekatera strokovna vprasanja

+ Atipiéne Zlezne celice v BMV niso pogoste.

+ Glede na najnovejse podatke je delez odkritih patoloskih sprememb
(CIN 2,3, AIS, ali invazivni karcinom) pri Zenskah z atipicnimi
Zleznimi spremembami med 9-38%.

+ Delez ugotovljenih patolokih sprememb pri izvidu atipi¢ne Zlezne
celice se je povecal, predvsem v izsledkih novejsih raziskav, ki so
temeljile na uporabi tekoCinske citologije.

+ HPV testiranje je del obravnave pri Zenskah z neopredeljenimi
atipi¢nimi Zleznimi celicami.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
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Pred novostmi —

kako beremo kliniéno pot?

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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PRIMER KLINICNE POTI: APC-N

1ZVID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N) pri Zonskah, starih 20 letin vec—zaetek presejanja

. ci:
BV in i st HPV
R AT VI, BV neg VD BV ARG
RV neg HPY poz RPV poz
UKREPANIE

1ZVID: BV BD aii ve&
redni preventivni
BMV

HPV neg. ali poz.
Po 12 mesech: triazni test HPV.

UKREPANJE: 2a kolposkopijo
(zadovoljva kolposkopska ocena) in morebitno biopsiio
1ZVID: HPV neg.

+ Normalen zvid
1ZVID: HPV poz.

1ZviD:
al brez CINICa CNCa | [ smemice
i . Po 12 mesech: trazni test HPV.
UKREPANJE UKREPANJE:
redni preventivni 2 kolposkopio
BMV

1ZVID: HPV neg. 1ZVID: HPV poz

UKREPAN.
redn preventini
BV

UKREPANJE
za kolposkoplo
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Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

[

PRVI KORAK IN, GLEDE NA IZVIDE, STIRI MOZNOSTI Zora

i eds
1ZVID BMV: ATIPIENE ICE, NEOPREDEL tarih 20 let in vo&-zatstek presejanja
Po sestih mesecih:

B in riakni est HPV PRVIKORAK
T2VID: 8V neg. ai APGN | ALI [ 1ZVID: BMV neg AU 1ZVID BUVAPCA | ALI | iZVID: BMV 8D sl veé
HPV neg. HPV poz. HPV neg. ali poz.




PRVA POT _Zora_

[2VID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N) pri Zonskah, starih 20 lot in vec—zatetek presejanja

B PRVI KORAK
gz DRUGIKORAK

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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DRUGA POT _Zora_

[ZVID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N) pri Zonskah, starih 20 lotin vet—zatetek presejanja

Po sestih mesecin:

BMV in triaZni toat HPV. PRVI KORAK

|

1ZVIDYBMV neg.
HPV poz

Po 12 mesech: tratni tost HPV DRUGI KORAK

ZVID:HPV g PV poz
REPANIE mes
roan proventhi LA, TRETJIKORAK
B

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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TRETJA ALI CETRTA POT m,%m

1ZVID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N) pri Zonskah, starih 20 lotin vec—zatetek presejanja

PRVIKORAK

BMV in triaZni toat HPV.

1ZVID: BMV APCN 1ZVID: BV BO all veé
HPV poz. HPV neg. all poz.

ANJE: za kolposkopio

DRUGI KORAK (cadovsiva Koposkopeka ocena o reoino biopsio

Normalen izvid 12viD:
ai brez CINICa CNCa | [ Smemice

TRETJI KORAK Po 12 mesecin: riazni test HPV

CETRTIKORAK | inpenies | | Usrermue

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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Smernicah 20107

2.izobrazevalni dan programa ZORA

Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Katere so pomembnejSe novosti v

i eds

[

ALGORITEM POSTOPKOV PRI NEUPORABNIH BRISIH MATERNICNEGA VRATU IN PRI, BRISIH SPREMENJENIH ZARADI
DRUGIH NENEOPLASTICNIH SPREMEMB

1ZVID BMV: NEUPORABNI BMV IN NENEOPLASTIENE
'SPREMEMBE V BMV.

B poa ko l asrae o2 2-3 mesace () o2
po zdra

e oy T Qoo endocsrkalnbinotaiasit ol o vrok za
fksa o

opozorilo za ginekologa.

Neneoplastiéne spremembe v

piasicns spramenioe v BMAV: IV, opredelen kot neneoplasticne spremembe, jo
negativen glede displastiéni sprememb M.

Pri zvidu BMV hiper- oz. parakeratoza bris ponovit ez 12
[VRS e —— Endometriske celice po menopavzi lahko kazejo

patologio endomotria (U2).reant preverntvl BMV, odvzet
de na Navodila za izvajanje programa Zora

Dopoinio po_dve zaporedn

“neuporsbnin BNV jo pareino oprav Pri ostalih ne neoplasticnin spremembah upoStevamo
Kooskapts \ ey neg . 50 0w Koposapsi oo morebiti prediog citopatok
Drsorotamo otiem SMV po roh 8

loga, anamnestiéne podatke oz

zamemo nasledr BMV nakasncjo cez 3 ota cz. v
R A S rporoch o ohzamy rednegs proverinega
oo Vonciiss SUN e T predhadne BMY. i h Aopaog 1o BMV (Navodia za izvajane programa Zor
e vih et Goveen recnega KasTonegs DY o rasneds |
e i e inakioy Dad 1 peiain U, moree e3oge
ek v seds s dramcami |
Pojesnc vea pporoca sosiprj sogasi 184 2A, v nasprinem |
Poarsi s oo psatens Logunds |s
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1ZVID BMV: ATIPICNE PLOSCATE CELICE, NEOPREDELJENE (APC-N) pri Zonskah, starih 20 letin vec—zaetek presejanja

Po sestih mesecin:
BMV in triazni tost HPV.

TV Ao 4 AP T B es Vi B APCN i D ses
T By s L
SEPAE o TEmesea VR e P KREPAIE 4 Kpeskonio
prove s e e s
2P v 2 P [t &8s | [amomen
| | o T2 mesedi VRl WRL PV
KREPARIE wRe)
e paadeiney
v

1ZVID: HPV neg. 1ZVID: HPV poz

UKREPANJE
redni preventini UKREPANJE
BV za kolposkoplo
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI PIL NIZKE STOPNJE

1ZVID BMV: PIL NIZKE STOPNJE (PIL-NS, BLAGA DISKARIOZA — BD) pri Zenskah, starih 35 et

Po Sestih mesecih: BMV in triazni test HPV.

neg. al AP+ neg. ail AP i
B oK el 1ZVID: BV BD ail ve&
HPV neg. il poz.

UKREPANJE: Za kolposkopijo (zadovoljva kolposkopska
‘ocena) in ev. biopsiia

redni preventivni
BMV

Po 12 mesech: tiazni test
HPV

5 2o Romaionioad | | ey
= e [
. v Po 12 mesecih: triazni test HPV l

2akoiposkopilo L

| | reani preventivni '
v 1ZVID: HPV poz

1ZVID: HPV neg
ot S ¥ et i UKREPANJE: UKREPANJE.
e e e J 2a kolposkopio

oreventivni BMV.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI CIN 1~ NIZKOTVEGANA DISPLAZIJA (NTD)

HISTOLOSKI IZVID: CIN 1

CIN 1 - po nezadovoljiv al man]
Kakovostni kolposkopi

Referentni center
(Center za kolposkopio)

Nezadovoljva all man] kakovostna

Kolposkopska ocena al

pricakovani neredni kontrolni ginekoloski
pregledi ne glede na starost bolnice.

UKREPANJE
diagnostiéni

CIN 1 po zadovoliviin kakovostno kolposkopsko voden biopsil, predvser pri
bolnicah, starih man] kot 50 let, pricakovani redni kontrolni pregledi

Po 12 mesecih: triazni test HPV. l

1ZVID: HPV poz. 1ZVID: HPV neg
UKREPANJE: Po 12 mesecin
2a kolposkopio raznitost HPV
1ZVID: CIN 1 1ZVID: CIN2. 3 !
7 2V 1ZViD:
HPV poz. | | HPV neg
Algortem na Algortem na
strani 12 strani 14
UKREPANJE:

redni preventivni
G conaina oottt necoizia BV

2. izobrazevalni dan programa ZORA

VID_ vackotvegns deplcie
ey
ol Sisoe v sova s 30

Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

POSTOPKOY.

Po negativnem histoloskem izyidu i roviziji BMV (BMV ponovno

Pri Zonskah, miajdih od 35 let

UKREPANJE

naredimo triazni test HPV

1ZviD: 12viD:
HPV neg. HPV poz.

Po sesth mesech:
v

BMVin

riazni st HPV.
1ZviD.

BMV neg., HPV neg

UKREPANJE:
Redni proventni
BMYV

BMV APC-N ali vo&
infail HPV poz.

BMV AZCN, huda atipla Zleznih celic, AIS
HPV neg. ai poz.

2.izobrazevalni dan programa ZORA

UKREPANJE:

napotii v referencni center za kolposkopio 0z. LLETZ.

e EPANJE
*| za kolposkopia in morebit LLETZ

UKREPANJE:
1Zvio: .| zakolposicin LLETZ all
konizacio

Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




ALGORITEM POSTOPKO ELIC i3Sl slvet
Po neg histo. invidu i rovzi B (BV ponovno AZG-N).
Prifonskah, starih 35 ot sl vot
UKREPANJE:
naredim tiatn est HPV
e izvi: 5 UKREPANJE
eV 6 WPV poz. 22 dagnostén LLETZ al Konzacio
Po 12 mesoci BWV in
i tot HPV
izvo:
BN neg, HPV neg UKREPANJE:
redei preventuni
B
2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo i Kranju, 8. apri 2011
i
ALGORITMI POSTOPKOV SLEDENJA PO KONIZACH, LLETZ-u, KRIOTERAPIJI ALI LASERSKI ABLACHI ZARADI CIN
jo po LLETZu, kroterapli 1 ablacii zaradi CIN
HISTOLOSKI IZVID: negatvni kirurski obovi po CIN 2.3 all HISTOLOSKI [ZVID: pozitvni kirurski
N 1 2 neg. ai poz. robovi al Tobovi (CIN 2,3) - glj besedio
stanje robov ni znano ail po kroterapij laserski ablaci
1 CINZ, 3V robovin
Po sesth mesech BV
! 1 Po sesth mesecih UKREPANJE
1ZVID: BMV neg 1ZVID: BMV patoloski BMV biopsij, oz. abr. CK. |
al ponovitev

* 12viD: Buv | | 12viD: APCN
Po sestih mesecih: BMV in tiazni neg aii 8D 1ZVID: PIL visoke
tost HPV stoprie

* UKREPANJE:
2oy | logmepisn |
HPV ne 1ZVID: BV patoloski morebitno biopsio. TR
I | sy
™ i Po et msech BV n (poreine
= i e
. ! . et

2VID: BV neg 0. | UKREPANE 22
HPV BV patol kolposkopio !

L ‘Smemice kot za negatie kiurske

obove (po BV in riaznem test)

UKREPANJE

BV oz 3 lota

18

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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KOLPOSKOPIJA V NOSEENOSTI

Pr‘lporoéila za ijo in sledenje po iji 0 enaka splosnim prif il s na
sledecem:

Abrazija cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, dopusten je endocervikalni bris.

Biopsija cerviksa je primerna metoda.

Zdravijenje CIN lahko odlozimo na &as po porodu

Pri ugotovljenem CIN 2, 3 na zadetku nose&nosti ponovimo kolposkopijo v 24. in 36. tednu

nosecnosti, da izkfjuéimo jie 0z. raka i vratu

Priporoijiv je posvet z izkugenim kolposkopistom oz konziliama obravnava.

Diagnostiéno omejena ekscizia je priporogiiva le pri sumu na invazijo.

Pojasnilna dolznost in soglasje nose&nice sta pomemben del kolposkopije in celotne obravnave.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011
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e povsem enakin mnenj glede nunosti ukrepanja pri dolotenin  rizkorziéna genotpa HPV. in povarotata vet kot 90 % gentainin
strokownh probiemin. bradavic (15),

Natanéna, predvsem pa razumiiva informacia je pogoj za uspedno V' Slovenij poteka od leta 2009 profiaktcno ceplenje 11-etnh dekic
ozavedgenost Zensk o koristnost rednn ginekolodkin progledov, o kot del drzavnega programa cepler

normainen i o patoloSkem BMV, 0 CINu, 0 virusu HPV id. Le tako o
mogote pridobit 2enske za sodelovanje, s tem pa povedatl monosti
22 uspetnelfo prepredovanje bolezni in zdravienie.  Stevine
informacie v Solah, pr zbranih druinskih zdravnikhin v medin lahko
veliko pripomorefo K ozavestanju zensk. Pogosto se dogaja, da jo
informacia predstaviena napatno all pa napatno razumena, kar
Zonsko vanemin in jo pogosto odvme od nadalinh ginekolobkin
pregledov. Zatoje priporociivo v razgvoru z Zensko nokatera dejsva,
[ 2o znana tudi vetkrat ponove

Kijub ceplen proti HPV se priporotia o presejaniu za RMV zaerkrat
e spreminajo, predvsem zato, ker ceplenje ne §6i pred vsemi
onkogenimi HPV in, ker preceplenost dekic dolgorotno 8e ni znana
@

na razoj copv prot okutbi z nekaterimi najpogosteiimi
H

proteles prot dolotenim genotipom HPV, ~ katerh virusom podobne
deice vsebuje cepivo. Trenuino se v svelu uporabljsta dve cepi:
cepiv, ki 864 pred okutbo s HPV 16 in 18 in copio, ki 86 pred
okutbo s HPV 16 in 18 ter HPV 6 n 1. HPV 16 n 18 povarotata 62-
77 % vaeh primerov raka matemitnega watu. HPV 6 in 11 sta

»

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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Pomen kolposkopije v prihodnosti

+ Zuporabo HPV testiranja je pomen kolposkopije, kot naslednje
diagnostiéne metode, veciji.

+ Kolposkopija z biopsijo (ev. LLETZ) zahteva znanje, primerno opremo in
kontinuirano izobrazevanije.

+ Posodobitev standardov kakovosti, beleZenje izvida oz. posegov na
standardiziran obrazec, vklju¢itev v informacijski sistem, so le del ukrepov

v prihodnosti.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011
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Hvala za pozornost!

2.izobrazevalni dan programa ZORA
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Obrazec za beleZenje kolposkopske
preiskave

Andrej MoZina

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

RMV v Sloveniji

Stanje se je bistveno
izboljsalo

* Vse vedja
pregledanost

Vse vec odkritih in
konzervativno
zdravljenih CIN

Informacijski sistem za
podporo QA je v
“povojih”

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Y ] Alkg|
“Bolj kot je diagnosti¢na ; y ] fm-u‘:

metoda subjektivnain
manj kot je zanesljiva,
toliko bolj je zavezana k
upostevanju z dokazi
podprte medicine”




Kolposkopska preiskava
« je subjektivna preiskava

*Skladnost med kolposkopisti
jerahla

Je zmerno obcutljiva
*Nizko specifi¢na

*Povzroca velik strah med [
Fenskami P r

*Pogosto vodi v nepotrebno
zdravljenje

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

RSK za ginekologijo in perinatologijo
2003-2004

* Standardi in kazalci kakovosti pri odkrivanju in
zdravljenju predrakavih sprememb MV

* 2-3 letno postopno uvajanje v skladu z
priporoéenimi standardi in kazalci

* Priporocilo za uvedbo Registra cervikalne
patologije

Standardiziran obrazec za
beleZenje kolposkopije

Z novimi Smernicami
prevzema kolposkopska
diagnostika pomemben
deleZ odgovornosti za
zagotavljanje kakovosti
presejalnega programa v
celoti

Smerice 2 celostno obra

predrakavimi spremembami materniénega

2. 1zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Standardiziran obrazec za 1
beleZenje kolposkopije ==

Je v fazi nastajanja v okviru
drZavnega programa ZORA

Njegovo uveljavitev
narekujejo stanovska
zdruZenja oz. praksa
medicinsko razvitih drzav v
svetu, EFC, European
guidelines for QA in cervical
cancer screening, RSK za
ginekologijo in perinatologijo

“Conditio sine qua non” za
nastanek RCP in celovit E @A
vpogled v kakovost ) Nt
presejalnega programa in
njegovo izpopolnjevanje

Thomas M. Julian, Wisconsin Univ., ZDA1

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Terminologija in dokumentacija

Obvezen in sestavni del
kolposkopske preiskave

Mednarodna klasifikacija

Sporazumevanje
Nacrt zdravljenja
Sledenje
Raziskovalno delo
Analize postopkov
Spremljanje kakovosti

Standardiziran kolposkopski obrazec

* Obrazec naj bo
enostaven, pregleden in
racionalen pri naboru
potrebnih podatkov

* Zagotovljena mora biti
analiza in povratna
informacija izvajalcem
3-4 krat letno

2. lzobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Register cervikalne patologije

CONUS NEGATIVE HISTOLOGY

CONUS HISTOLOGY - BORDER
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Splosni indikatorji kakovosti

Delez konzervativno zdravljenih

Delez RMV po zdravljenju prekanceroz
DeleZ nepotrebnih zdravljenj

Delez pozitivnih biopsij

DeleZ ustreznih biopti¢nih vzorcev

Delez konusov v nezdravem

RMV v konusu ali po histerektomiji

Delei kirursko oskrbljenih komplikacij po th
Cito:kolpo:histo korelacije

Delez odsotnih Zensk iz kolposkopije in terapije
Cakalne dobe na pregled in zdravljenje

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Zakljugki:

Standardiziran kolposkopski zapis je predpogoj za
izboljsanje kakovosti presejalnega programa
Omogoca spremljanje - analizo izbranih
indikatorjev kakovosti ter korekcijo odstopanj od
povprecja

Kolposkopski zapis bo znatno obremenil izvajalce;
potrebna je celovita revizija pogojev dela
kolposkopske dejavnosti v Sloveniji

Zazeljen je visok konsenz kolposkopistov v smeri
kakovostne in ne masovne kolposkopije

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




REPUBLKASLOVENUA
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ZORA v luci predloga
Strategije razvoja in celostne
ureditve ginekolosko
porodniske sluzbe

dr. Robert Medved, dr. med.,
vodja Sektorja za razvoj sistema zdravstvenega varstva
inistrstvo za zdravje

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kraniju, 8. april 2011

=.Kronologija Strategije

v letu 2009 imenovana DS za pripravo nove
racionalne mreze porodnisnic

DS pripravila elaborat Racionalizacija mreze
porodnisnic v Sloveniji

elaborat je obravnaval in potrdil Zdravstveni
svet na svoji 5/2010 seji dne 24.8.2010

elaborat je objavljen in dosegljiv na spletni
starni MZ

na MZ ugotovili:
— elaborat se omejuje le na porodnisko sluzbo

— ne obravnava celotne ginekolosko porodniske
sluzbe, ki deluje kot zakljucena celota

* avgusta 2010 imenovana nova DS z nalogo, da

pripravi predlog Strategije razvoja in celostne
ureditve ginekolosko porodniske sluzbe v RS do
leta 2020 s celovitim pregledom in predlogi za
preoblikovanje ginekolosko porodniske sluzbe

3




P RePELKASLOVENUA
= MNSTRSTVO A ZDRAVIE

Predlog Strategije

* pripravljen v oktobru 2010

* 17 strokovnjakov s podrocja ginekologije,
porodnistva in reproduktivne medicine

* 60 strani, 8 poglavij

- Prediog Strategije

* posredovan v obravnavo Zdravstvenemu svetu

* obravnavan in potrjen na RSK za ginekologijo in
porodnistvo dne 26.11.2010

* obravnavan in potrjen na seji Zdravstvenega
sveta dne 25.1.2011

* predstavitev na Zdravstvenem svetu vzbudila
velik medijski odziv

* dokument je bil v javni razpravi do 31.3.2011
* izvedba ekonomske Studije

* zaradi nezanesljivosti nekaterih podatkov je
potrebno poglavje 3 dopolniti z ekzaktnimi
podatki

* po koncu javne razprave pripraviti prenovljeno,
dopolnjeno strategijo

* priprava akcijskega nacrta




\Predlogi za spremembe-porodni§tvo\

1. Ohraniti je potrebno nivojsko strukturo organizacije
sluzbe: primarni, sekundarni in terciarni nivo.

2. Sekundarni nivo naj postane vodilni organizator in
koordinator ginekolosko porodniske sluzbe.
3.Specialistom je potrebno omogociti delo na
primarnem in sekundarnem nivoju.

4. Na primarnem in sekundarnem nivoju je potrebno
vkljuciti babice kot samostojne skrbnice za zdrave in
nizkorizi¢ne nosecnice in porodnice.

\Predlogi za spremembe-porodniétvo\

5. Mesto poroda naj ostanejo porodniski
oddelki bolnisnic, v katerih je mogoce uvesti
samostojno babisko enoto. Porodi v
samostojnih babiskih enotah in na domu niso
mogoci, dokler niso sprejeti dolo¢eni zakonski
predpisi, ki bodo omogocili varen porod na
domu in v samostojnih babiskih oddelkih.

° :w{PredIogi za spremebe-babiétvo\

1. Predlog za izvajanje evropske direktive 2005/96/EG s
prenosom dolocenih kompetenc z zdravnika na
babico.

2. Predlog za uvedbo stopenjske obravnave nosecnic in
porodnic.

3. Pobuda za izvajanje dolocil Navodila o spremembah
in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivnega
zdravstvenega varstva na primarni ravni (Ur.l. RS, st.
33/2002), ki omogocajo babici izvajanje petih
pregledov v nosec¢nosti.




\Predlogi za spremembe-ginekologija\

1.

Obvezno vklju¢evanje vseh ginekologov-
porodnicarjev v dezurno sluzbo, ne glede na
mesto in nacin zaposlitve.

ZdruZevanje manjsih ginekolosko-porodniskih
oddelkov v skupne enote.

Uvedba regionalnih dezurnih centrov, v
katerih bi dezurali vsi ginekologi-porodnicarji
iz regije.

. |Predlogi za spremembe-
reproduktivna medicina

Uveljavljanje standardov Evropskega zdruZenja za
humano reprodukcijo.

Organizacija »one stop- one day« ambulant.
Uvedba subspecializacije iz reproduktivhe medicine.
Izdelava smernic za stopenjsko diagnostiko in
terapijo neplodnosti.

Certificiranje posameznikov in ustanov po
mednarodnih standardih.

= Predlogi za spremembe-
ambulantna sluzba

Vklju€evanje ambulantnih ginekologov v delo
na vseh treh ravneh.

Omogociti ginekologom primarne ravni
opravljanje manjsih diagnosticnih in
terapevtskih posegov.

Nekatere preventivne dejavnosti (vodenje
nosecnic in ZORA program) prenesti na
diplomirane medicinske sestre oziroma
diplomirane babice.




B e, Zaklj u ée K

Predlog Strategije predlaga, da se preventivne
dejavnosti, kot npr. jemanje brisov pri zdravih
Zenskah v okviru DrZzavnega programa ZORA,
prenese na diplomirane medicinske sestre
oziroma diplomirane babice.




Ortmr Ora s

Presejanje za raka materniCnega vratu s
testom HPV — izsledki evropskih raziskav

Matejka Rebolj, v sodelovanju z Elsebeth Lynge
Center za epidemiologijo in presejanje
Oddelek za javno zdravje
Fakulteta za medicinske vede
Univerza v Kebenhavnu
Kebenhavn, Danska

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Ortmr Ora s

Uporaba HPV testov

+ Primarno presejanje
+ Triaza ob citoloSkih spremembah niZje stopnje

+ Test uspesnosti zdravljenja predrakavih sprememb
materninega vratu

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Evropske kontrolirane randomizirane raziskaves:
primarno presejanje
Raziskava Obdobje prvega Stevilo vkljuéenih Starost zensk
kroga presejanja zensk
Svedska 1997-2000 12,527 32-38
SWEDESCREEN
Nizozemska 1999-2002 44,102 29-56
POBASCAM
Velika Britanija 2001-2003 24,510 20-64
ARTISTIC
Italija 2002-2003 45,174 25-60
NTCC Phase 1
Italija 2003-2004 49,196 25-60
NTCC Phase 2
Finska 2003-2005 71,337 30-60
Public Health trial (25-265)
2. izobrazevalni dan programa ZORA
860 pri Kranju, 8. april 2011




Cepljenje proti HPV

Mario Poljak

Institut za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

high-risk HPV genotypes (12)

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Bouvard V et al.
A review of human carcinogens - Part B: biological agents.
Lancet Oncol. 2009:10:321-2.
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low-risk HPV genotypes (12)

6,11,40,42,43,44,54,61,70,72, 81, CP6108

Expression system

Composition (quant.)

Adjuvant
Dose and administration

Schedule

MsD

Silgard™, Gardasil™
Quadrivalent vaccine

HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18

Yeast (Saccharomyces cerevisiae)
20 g HPV-6 L1 protein

40 g HPV-11 L1 protein

40 g HPV-16 L1 protein

20 pg HPV-18 L1 protein

Aluminum hydroxyphosphate sulfate

0.5 ml, intramuscular

0,2, and 6 months

GSK
Cervarix™
Bivalent vaccine
HPV-16, HPV-18

Insect cells (baculovirus)

20 ug HPV 16 L1 protein
20 ug HPV 18 L1 protein

AS04
0.5 ml, intramuscular

0,1, and 6 months

EMA

Gardasil is a vaccine for use from the age of 9 years for the preventionof:

- premalignant genital lesions (cervical, vulvar and vaginal) and cervical cancer

causally related to certain oncogenic Human Papillomavirus (HPV) types

- external genital warts (condyloma acuminata) causally related to specific HPV types.

See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support this indication.

FDA

GARDASIL is a vaccine indicated in girls and women 9 through 26 years of age for the prevention

of the following diseases caused by Human Papillomavirus (HPV) types included in the vaccine:

- cervical, vulvar, vaginal, and anal cancer caused by HPV types 16 and 18

- genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11

and the following precancerous or dysplastic lesions caused by HPV types 6, 11, 16, and 18:

- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2/3 and cervical adenocarcinoma /1 situ(ALS)

- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1

- vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) grade 2 and grade 3

- vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) grade 2 and grade 3

- anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3

Status: 02 April 2011




EMA

FDA

GARDASIL is indicated in boys and men 9 through 26 years of age for the prevention of the
following diseases caused by HPV types included in the vaccine:
- anal cancer caused by HPV types 16 and 18
- genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11
and the following precancerous or dysplastic lesions caused by types 6, 11, 16, and 18:
- nal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3.

Status: 02 April 2011

MsD 6SK

Silgard™, Gardasil™ Cervarix™

Quadrivalent vaccine Bivalent vaccine

HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 HPV-16, HPV-18
Expression system Yeast (Saccharomyces cerevisiae) Insect cells (baculovirus)
Composition (quant.) 20 ug HPV-6 L1 protein 20 ug HPV 16 L1 protein

40 pg HPV-11 L1 protein 20 ug HPV 18 L1 protein

40 pg HPV-16 L1 protein

20 pg HPV-18 L1 protein

Adjuvant Aluminum hydroxyphosphate sulfate AS04
Dose and administration 0.5 ml, intramuscular 0.5 ml, intramuscular
Schedule 0,2, and 6 months 0,1, and 6 months

EMA

Cervarix is a vaccine for the prevention of
- premalignant cervical lesions and cervical cancer
causally related to certain oncogenic Human Papillomavirus (HPV) types.
See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support this indication.
The indication is based on the demonstration of efficacy in women aged 15-25 years following
vaccinationwith Cervarix and on immunogenicity of the vaccine in girls and women aged 10-25 years.

FDA

CERVARIX s a vaccine indicated for the prevention of the following diseases caused by
oncogenic human papillomavirus (HPV) types 16 and 18:
- cervical cancer
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2 or worse and adenocarcinoma /n situ
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1.
CERVARIX is approved for use in females 10 through 25 years of age.

Status: 02 April 2011




Lu et al. BMC Infectious Diseases 2011, 11:13

htp://www.biomedcentral.com/1471-2334/11/13 BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Efficacy and Safety of Prophylactic Vaccines
against Cervical HPV Infection and Diseases
among Women: A Systematic Review & Meta-
Analysis

Beibei Lu', Ambuj Kumar?, Xavier Castellsagué*, Anna R Giuliano'"

Conclusion:

Prophylactic HPV vaccines are safe, well tolerated, and highly
efficacious in preventing persistent infections and cervical diseases

associated with vaccine-HPV types among young females.

CSIRO PUBLISHING
Www_publish.csiro.aujournals’s

Sexual Health, 2010, 7,320-324]

Human papillomavirus vaccine safety in Australia:
experience to date and issues for surveillance

Michael S. Gold™P®, Jim Buttery® and Peter Mclntyre©

*Discipline of Paediatrics, School of Paediatrics and Reproductive Health, University of Adelaide,
SA 5001, Australia.
BSAEFVIC, Department of General Medicine, Murdoch Children’s Research Institute,
Royal Children’s Hospital Melbourne and Infectious Diseases Unit, Department of Paediatrics,
Monash Children’s Hospital, Monash University, Melbourne, Parkville, Vic 3052, Australia
The National Centre for Immunisation Research, The Children’s Hospital at Westmead,
Locked Bag 4001, Westmead, NSW 2145, Australia.
°C ding author. Email: michael d

Abstract.  Australia was one of the first countries to licence a quadrivalent human papillomavirus (HPV) vaccine, rapidly
followed by a federally funded program of universal vaccination of a broad age group of females through
(12 to 18 years) and primary care (19 to 26 years). As of August 2009, more thar
(quadrivalent; Merck, New Jersey, USA) have been distributed in Australia and a total of 1394 suspected adverse events
following immunisation (AEFT) have been reported to the passive surveillance system. Most reports are of common and
expected reactions. Case series of more uncommon and serious AEFL, both known to be potentially vaccine related
(anaphylaxis, conversion disorders and lipoatrophy) and otherwise (multiple sclerosis and pancreatitis) have been
published.

Postlicensure Safety Surveillance
for Quadrivalent Human Papillomavirus
Recombinant Vaccine

Context InJune 2006 the Food and Drug Administration licensed the quadrivalent
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Main Outcome Measures Numbers of reported AEFIs, reporting rates (reports per
100000 doses of distributed vaccine or per person-yearsat risk), and comparisons with
expected background rates.

Results VAERS received 12424 reports of AEFIs following HPV distribution, a rate
of 53.9 reports per 100000 doses distributed. A total of 772 reports (6.2% of all re-
ports) described serious AEFIs, including 32 reports of death. The reporting rates per
100000 qHPV doses distributed were 8.2 for syncope; 7.5 for local site reactions; 6.8
for dizziness; 5.0 for nausea; 4.1 for headache; 3.1 for hypersensitivity reactions; 2.6

Station, New Jersey) for females aged
10 26 years o prevent infection with
genital human papillomavius (HPV)
d 18." Later that
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and catch-up vaccination for females

ents, d Guillain-
Barré syndrome; 0.1 for anaphylaxis and death; 0,04 for transverse myelits and pan-
creatt; and 0,009 for mlor neuron dsesse Disproportonal reporting o syncope
and venous thromboembolic events was noted with data mining methor
Conclusions Most of the AEFI rates were not greater than the backgmund rates
COTpArEa Wt OMNeT VaCCines, DUt There Wats Qrsproporional FEporing of Syncope and
Yenous thromboembolic events. The significance of these findings must be tempered
“With the Timitations (possible underreporting) of a passive reporting system.
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@ MHRA PUBLIC ASSESSMENT REPORT

Cervarix (HPV vaccine): Update on UK safety covering the first
two years of the HPV immunisation programme

October 2010

4703 case reports of suspected ADRs for Cervarix between 14/4/2008-28/7/2010,
out of at least 4.5 million doses given across the UK (around 1 report per 1000 doses)

- 17% injection-site reactions

- 11% dllergic reactions

- 37% side effects listed in the product information (dizziness, headache and nausea)

- 21% psychogenic'reactions, due to the injection process rather than the vaccine itself

no serious new risks identified during the extensive use of Cervarix in the UK over 2 years

balance of Cervarix benefits and risks remains positive

TABLE1

Vaccination policy and ta
vaccination survey

et population (routine immunisation) in Europe, 2010 VENICE 2 human papillomavirus

Countries ( Gender Target age group Coverage (3 doses, %) Date of start
Austria Female /Male | _Girls/Women - Boys/Men before sexual debut November 2006
Belgium Female 1218 November 2007
Denmark Female 2 | 58 (2010) January 2009
France Female u 24 (2008) July 2007
Germany Female 1217 [ March 2007
Greece Female 1215 January 2008
reland Female 1213 - May 2010
Ttaly Female u 56 (2009) July 2007 - November 2008°
Lavia Female 2 5 September 2010
Luxemburg Female 2 17 (2009) March 2008
Netherlands Female 2 | April 2010
Norway Female 12 30 Goto) August 2009
Portugal Female 5 I 81(2009) October 2008
Romania Female 2 November 2009
Slovenia Female ey : September 2009
Spain Female N January 2008
Sweden Female 1012 ) January 2010
United Kingdom Female 2 80 (2009) September 2008,
* The 18 countries that have human papillomavirus in the national immunisation schedule

* Depending on the region.

Dorleans F, Giambi C, Dematte L, et al.

The current state of introduction of human papillomavirus vaccination into national
immunisationschedules in Europe: first results of the VENICE2 2010 survey.

Euro Surveill. 2010:15(47):pii=19730.

TABLE 2

Vaccination policy and target population (catch-up programme) in Eurof
vaccination survey -

010 VENICE 2 human papillomavirus

Countries (N=9)* [ Target age group Coverage (3 doses, %) Date of start
Belgium Female 1318 - May 2008
Denmark Female 15,16,17 73 (2010) October 2008

France Female 1523 30 (2008) July 2007

italy Female 14/15/16/17/24" July 2007- January 2010°

Luxemburg Female 1318 29 (2009) March 2008
Netherlands Female | 1316 45 (2009) March 2009

Portugal Female 17 56 (2009) January 2009

Romania Female 12-24 January 2010

United Kingdom Female 13-17 32 (2009) September 2008
*The nine countries that have catch-up immunisation programme

® Depending on the region,

Dorleans F, Giambi C, Dematte L, et al.

The current state of introduction of human papillomavirus vaccination into national
immunisationschedules in Europe: first results of the VENICE2 2010 survey.

Euro Surveill. 2010:15(47):pii=19730.




Quadrivalent human papillomavirus vaccination and trends
in genital warts in Australia: analysis of national sentinel
surveillance data Lancet Infect Dis 2011; 11: 39-44
Basil Donovan, Neil Franklin, Rebecca Guy, Andrew E Grulich, David G Regan, Hammad Ali, Handan Wand, Christopher K Fairley

Summary

human papi irus (HPV) vaccine has high efficacy in clinical trials but no reports
describe its effects at a population level. From July, 2007, Australia was the first country to fund a vaccination
programme for all women aged 12-26 years. We established a national surveillance network in Australia and aimed
to identify trends in diagnoses of genital warts in 2004-09.

Methods We obtained standardised data for demographic factors, frequency of genital warts, HPV vaccination status,
and sexual behaviour for new patients attending eight sexual health services in Australia between January, 2004, and
December, 2009. We used x2 analysis to identify significant trends in proportions of patients diagnosed with warts in
periods before and after vaccination began. Our primary group of interest was female Australian residents who were
eligible for free vaccination, although data were assessed for patients ineligible for free vaccination, including women
older than 26 years of age, non-resident women, and men.

Findings Among 112083 new patients attending sexual health services, we identified 9867 (99%) cases of genital warts.
Before the vaccine programme started, there was no change in proportion of women or heterosexual men diagnosed
with genital warts. After vaccination began, a decline in number of diagnoses of genital warts was noted for young
female residents (59%, p,.,,<0-0001). No significant decline was noted in female non-residents, women older than
26 years in July, 2007, or in men who have sex with men. However, proportionally fewer heterosexual men were
diagnosed with genital warts during the vaccine period (28%, p,...<0-0001), and this effect was more pronounced in
young men. By 2009, 65-1% of female Australian residents who were eligible for free vaccine reported receipt of
quadrivalent or unknown HPV vaccine.

Interpretation The decrease in frequency of genital warts in young Australian women resulting from the high coverage
of HPV vaccination might provide protective effects in heterosexual men through herd immunity.

Prophylactic HPV vaccines- Unresolved issues T

What fraction of cervical cancer overall will be prevented ?
Cross-protection ?

Will booster vaccinations be necessary, and if so, when ?

TIME WILL TELL

Prophylactic HPV vaccines- Unresolved issues IT

Which vaccine is better ?
- considerable marketing efforts have been made to compare the two vaccines
in relation o the HPV 16 and HPV 18 components
- markedly different populations/subpopulations were used in each of the vaccine trials

- direct comparison of trials’ results impossible




Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues ITT

Completion of the HPV vaccine schedule & small coverage

- at least 80% of pre-adolescent girls need to be vaccinated against HPV to achieve a
major reduction in cervical cancer rates in women aged 20-29 years by 2025

- great majority of countries are struggling to achieve high coverage and/or to reach

the level of coverage that will have the most impact on cancer rates

Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues IV

Improving girls'/parents/medical workers understanding
of HPV infection & vaccination

Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues V

HPV vaccination of women aged 26 years & above

HPV vaccination of males

- until there is high HPV vaccine coverage among targeted groups, broadening the
population eligible for (free) vaccination should be approached with caution

- it is important to maintain clarity about the primary purpose of HPV vaccination and to

ensure that information, delivery systems and finances are in place to achieve that purpose

- vaccination of men or older women could offer individual benefit but this may confuse the

public, which is already unclear about age selection




Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues VI

Monitoring of long-term safety and vaccine disease efficacy

- given the likely absence of further large Phase III clinical trials, it is
extremely important that countries with national vaccination programs
comprehensively evaluate long-term safety and any breakthrough infections
of HPV vaccine types over the short and longer term

- linkage of vaccination history and cervical screening history is necessary

Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues VIT

Integration of primary & secondary cervical cancer prevention

- a clear strategy for integrating primary (HPV vaccination) and secondary

prevention (cervical screening/HPV testing) must emerge ASAP
- cervical screening guidelines have to be reviewed in the next 5-10 years

- there is an increasing acceptance that screening based on HPV testing would

be better than continuing with cytology as the primary screen

Prophylactic HPV vaccines - unresolved issues VIII

The price of HPV vaccine MUST go down substantially !

it would NOT be a satisfactory outcome if HPV vaccines
are proven to be safe and effective

but

are not made available to the women of the world who
are most in need of them




HPV Pr‘ophylacfic Vaccines - second generation

- polyvalent VLP L1 vaccines
-L1 capsomers (pentameric subunit of VLP)
- VLP L2 vaccines

- new adjuvants-based vaccines




Prve izku$nje s triaznim testom HPV
v Sloveniji

Urgka Ivanus, dr .med.
Prof. dr. Mario Poljak, dr. med.
Prof. dr. Ziva Pohar Maringek, dr. med.
Prof. dr. Marjetka Ursi¢ Vrscaj, dr. med.

in sodelavci
Programa in registra ZORA, Onkolo$ki intitut Ljubljana
Instituta za mikrobiologijo in imunologijo, MF Univerze v Ljubljani
Citopatoloskega odddelka, Onkoloski intitut Ljubljana

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Indikacije

1. APC in APM (prvi ez 6m)
2.BD = 35 let (pnicez 6m)
3. CIN 1 (prvi gez 12m)

Vsi testi HPV, ki v algoritmih Smernic izhajajo iz zgomjih indikacij, so triazni
(tako prvi kot nadaljnji)

-V posodobljenih smemicah bo nekaj novih indikacij (posodobljena bo tudi
napotnica)

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Hybrid Capture 2

Metoda potrjena na Zdravstvenem Svetu MZ
decembra 2009

Dva laboratorija (IMI,OIL)
Transportno gojisce s krtacko
Neuporabni vzorci

- Brezkatke NEZNANA negativna
- Napacno transportno gojisce napovedna vrednost
— Poskodovano transportno gojisée testa

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Uvedba novih obrazcev

1. Napotnica za triaZni test HPV
2. Privolitev po pojasnilu

- Vecina ginekologov je nove obrazce zacela uporabljati pravocasno in v skladu
z navodili

- Izjemno malo je napotnic s pripisom “brez privolitve”, Register ZORA v tem
primeru izvida ne zabelezi

Oznaka indikacij na obrazcih je v vecini primerov ustrezna (redke izjeme pri BD
235 let)

Navodila za izvajanje triaznega testiranja na HPV — dostopna na spletni
strani DP ZORA, vklju¢ena bodo v posodobliena Navodila za izvajanje
programa ZORA, ki so v pripravi.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

_Zora
Natancnost pri izpolnjevanju napotnice

+ Pomen EMSO preiskovanke v glavi napotnice

+ Pomen drugih podatkov
- Vecina ginekologov napotnice za triazni test HPV izpolnjuje natantno

- Ce manjka na napotnici pomemben podatek, osebje laboratorija ali registra
ZORA poklice ginekolosko ambulanto in pridobi manjkajoce podatke — potrata
Casa, financnih sredstev in energije vseh vpletenih

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

_Zora_
Zbirka podatkov v Registru ZORA

+ Nabor podatkov, ki se zbirajo v Registru ZORA
opredeljujejo MetodoloSka navodila za informacijski sistem
izvidov triaznih testov HPV

- Podatki z napotnice (identifikacija Zenske in ginekologa, indikacija za test)
- Uporabnost vzorca
- lzvid

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Zora

Namen zbiranja podatkovm

SPREMLJANJE IN NADZOR USPESNOSTI UVEDENEGA UKREPA

Ali z uvedbo triaznega testa HPV v DP ZORA dosegamo
zastavljena cilja:

1. ZmanjSanje incidence RMV zaradi boljSe in hitrejSe prepoznave in
pravoCasnega zdravljenja Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu (HPV-pozitivne).

2. Zmanj$anje nepotrebnih kontrolnih pregledov in odvzemov BMV in zmanj$anje
prekomeme invazivne, histoloSke diagnostike in zdravljenja zaradi boljse in
hitrejSe prepoznave Zensk, ki imajo manj$e tveganje za razvoj RMV
(HPV-negativne).

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Zora

Namen zbiranja podatkovm

SPREMLJANJE IN NADZOR KAKOVOSTI DELA LABORATORIJEV
Register ZORA omogoca povezavo izvidov triaznega testa
HPV z drugimi izvidi pri izbrani Zenski, kar omogoca
celostno spremljanje kakovosti dela laboratorijev, njihovo
medsebojno primerjavo in primerjavo z mednarodnimi
standardi.

- Povezava citoloskih in histoloSkih izvidov z izvidi triaznih testov HPV bo v
prihodnosti laboratorijem in Registru ZORA omogocala spremljanje in nadzor
kakovosti dela posameznih laboratorijev, bolj ocitne bodo postale morebitne
razlike med laboratoriji.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Zora

Namen zbiranja podatkovm

SPREMLJANJE IN NADZOR KAKOVOSTI DELA GINEKOLOSKIH AMBULANT

Register ZORA omogoca sledenje uporabe triaznega testa
HPV in drugih postopkov v obravnavi posamezne zenske s
predrakavo spremembo materniénega vratu.

- Identifikacija neuporabnih vzorcev.

- Identifikacija napacnih indikacij (npr. indikacija DB = 35 let, Zenska pa je mlajsa
od 35 let), na kar opozorimo ginekologa, ki bi zaradi tega lahko imel tezave pri
strokovnem nadzoru.

- Identifikacija odstopanja obravnave od Smernic.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Namen zbiranja podatkov m

POMOC VSEM IZVAJALCEM PROGRAMA

Pomo¢ pri vpogledu v pretekle izvide, ki jih morata
ginekolog ali citopatolog poznati za ustrezno strokovno
odlogitev o diagnozi in nadaljnji obravnavi Zenske.

— Problem pri menjavanju ginekologov in laboratorijev.

Pomo¢ ginekoloskim timom pri klicanju zensk na zamujene
ginekoloske preglede.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Analiza (1)

Slika 1: Stevilo triaznih testov HPV po indikacijah, november 2010 — februar 2011
(Vir: Register ZORA)
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Analiza (2)

Slika 2: Izvidi triaznih testov HPV, november 2010 - februar 2011
(Vir: Register ZORA)
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Analiza (4)

Mednarodna primerjava

Arbyn, 2009

Metaanaliza, triazni test HPV pri ASC-US (APC in APM) in LSIL (BD)

Cuzick, 2006

Metaanaliza, triazni test HPV pri CIN (CIN1)

Razlike: protokoli (Casovni intervali uporabe triaznega testa HPV, starost Zensk), kakovost laboratorijev

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




PRAKTICNE IZKUSNJE HPV
TESTIRANJA 'V AMBULANTI ZA
GINEKOLOGIJO IN PORODNISTVO

Milena Iglicar, spec. gin. in por.
Zdravstveni dom Skofja Loka

Ambulanta in brisi materniénega vrafu

V ambulanti imamo registriranih 5689 pacientk
+ Povpre¢na starost vseh pacientk je pb. 45 let
+ Spremljamo pb. 270 nosecnic letno

+ L 2009 je bilo odvzetih 2398 brisov materni¢nega
vratu

+ Patoloke spremembe so bile odkrite pri 646 brisih
(26.9%)
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alni dan programa ZORA
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v . . . . Zora
Delez normalnih, reaktivnih in===

patOIOékih iZVidOV BMV |2009(V|r register ZORA)

Iglicar Slovenija
Normalen bris (A) 70,6 85,0
Reaktivne spr. (B) 2,3 6,1
Patoloske spr. (C) 26,9 8,7

Neuporaben 0,3 0,2
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_Zora

Kriteriji za odvzem HPV brisa po
navodilih DP ZORA

+ Atipi¢ne plos¢ate celice APC (C1) ali atipi¢na
ploS¢atocelicna metaplazija APM (C10)

+ Blaga diskarioza BD (C3) pri zenskah starih 35
letin ve¢

« CINt

Rezultati HPV brisov

« Stevilovseh 199
» Casodvzema  20.10.2010—20.2. 2011
« Stevilo pozitivnih 17 (8.5%)
» Povprecna starost poz. 29.8 let
neg. 37.2 let

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdopri Kranju, 8. april 2011

Razlog za odvzem brisov

* 17 poz. HPV:
- APC (C1) prvi¢ 5
- APC (C1) vecCkrat 9

- BD (C3) 1

-CIN 1 2
« 182 neg. HPV:

- APC 160

-BD 20

-CIN 1 2

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdopri Kranju, 8. april 2011




Zora

Primerjava

» Ambulanta dr. Urh:
- isti citoloski lab.
- povprecna starost pacientk pb. 35 let
- HPV odvzet Sele pri ponavljajoéem APC ali APM
- 81 odvzetih brisov
- 17 poz. (21%)
» Ambulanta dr. Jemec:
- drug citoloski lab.
- povprecna starost pacientk pb. 46 let
- enaki kriteriji za odvzem HPV brisa (prvi¢ APC ali APM)
- 51 odvzetih brisov
- 14 poz.(27.4 %)

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brdopri Kranju, 8. april 2011

ZAKLJUCKI

+ Delez pozitivnih HPV brisov je v posameznih ambulantah precej
razlicen. Odvisen je od
- starostne strukture pacientk
- kriterija za odvzem HPV brisa
- deleza patoloskih BMV

+ Vambulantah z visokim delezem patolo$kih brisov se bo Stevilo
kontrolnih BMV predvsem pri APC in APM zmanjsal, saj bomo pri
negativnem HPV in ponovnem BMV APC kontrolni bris odvzeli ¢ez
12, namesto ez 6 mesecev.

+ PriBD in HPV pozitivnem brisu se bomo prej odloili za biopsijo.

« Razmisliti bo treba o smiselnosti odvzema HPV brisa pri mladih
pacientkah, pri katerih so v brisu prvi¢ najdene APC.

2.izobrazevalni dan programa ZORA
Brdopri Kranju, 8. april 2011




Konzilij za predrakave
spremembe materni¢énega vratu
- ljubljanska regija
Margareta Strojan Flezar
Inétitut za patologijo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

2. lzcbrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Org. presejalni programi za odkrivanje
predrakavih sprememb na maternichem vratu

S presejanjem odkrite patoloSke spremembe
4
Celostna obravnava bolnic
+ Diagnostika
« Zdravljenje
+ Sledenje

Arbyn M, et al. European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening|
Second Edition - Summary Document. Ann Oncol 2009

Algoritem postopkov — EU smernice




Algoritem postopkov —
nacionalne smernice

H za celostno obravnavo zensk s
Smermce predrakavimi spremembami maternicnega vratu

Algoritem postopkov -?
.... Neujemanje izvidov

Bris materni¢nega vratu Izvid testa HPV
— citoloski izvid
Kolposkopija

S ~
. Biopsija
Konzilij za predrakave
\ spr'e'membe Ry
materni¢nega vratu
Histopatoloski izvid
~

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
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Konzilij za predrakave spremembe
maternicnega vratu - ljubljanska regija

+ vodja: ginekolog-kolposkopist-terapevt

* ginekologi

« citopatologi

* histopatologi

* vsi izvajalci (ginekologi, citopatologi,
histopatologi, presejalci) v presejalnem
programu ZORA v ljubljanski regiji

Onkoloski institut Ljubljana

UKC Ginekolos$ka klinika
Indtitut za patologijo MF UL

2. Iz0brazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Konzilij za predrakave spremembe
materniénega vratu - ljubljanska regija

+ Primer napoti na konzilij zdravnik
(ginekolog, citopatolog, histopatolog)

Namen konziliarne obravnave:

« odlocitev o nadaljnih diagnosticnih ali
terapevtskih postopkih

+ dodatno mnenje glede ustreznosti
postopkov

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. apri 2011

Konzilij za predrakave spremembe
materniénega vratu - ljubljanska regija

* 1Xx mesecno
» vsak 1. torek v mesecu
* ob12h

+ v seminarju oddelka za citologijo UKC SP
Ginekoloska klinika v Ljubljani

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
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Konzilij za predrakave spremembe
maternicnega vratu - ljubljanska regija

« MOZNOST

» ponoven pregled brisov materni€nega
vratu

+ ponoven pregled biopti¢nih vzorcev
vzorcev

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Konzilij za predrakave spremembe
materniénega vratu - ljubljanska regija

Razprava o primeru:

 Predstavitev primera

* Primerjava vseh izvidov
(cito/kolpo/histo/HPV in tudi ponovnega
pregleda BMV/biopsij)

* Povzetek ugotovitev

» Skupno mnenje konzilija glede nadaljnje
obravnave

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. apri 2011

Konzilij za predrakave spremembe
materniénega vratu - ljubljanska regija

ZAKLJUCEK

+ celostna in kakovostna obravnava tudi v
zapletenih primerih

* konziliji za predrakave sprememebe v
vseh slovenskih regijah

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. apri 2011




Germprp e

Zora

Konzilij za predrakave spremembe
v celjski regiji

Alenka Repse Fokter
Oddelek za patologijo in citologijo, Splo$na bolni$nica Celje

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Konzilij za predrakave spremembe™=
(Kliniéno patoloske konference)

* Prvi sestanek: 5. 5. 2009
» Termin: vsak prvi torek v mesecu ob 15h

* Lokacija: Oddelek za patologijo in
citologijo, Splosna bolnisnica Celje

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Namen sestankov

» Obravnava primerov, kjer gre za neskladja
med citoloskim, histoloskim in/ali
kolposkopskim izvidom

» Obravnava drugih zapletenih primerov, pri
katerih je potreben multidisciplinarni
pristop in konsenz o najprimernejSem
nacinu nadaljnjega zdravljenja

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Germprp e

Zora__
Namen sestankov o

» Obcasna analiza novih primerov raka
materniénega vratu

» Posredovanije koristnih strokovnih
informacij

+ Obravnava drugih tem, ki zanimajo
prisotne udeleZzence sestanka

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Vsebine preteklih sestankov

» Doslej smo obravnavali ve¢ kot 50
primerov

» Obravnava Evropskih smernic iz leta 2008

» Seznanitev z aktivhostmi v zvezi s
pripravo nove citoloSke napotnice po
Bethesdi

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Vsebine preteklih sestankov

+ Seznanitev s ponovnimi pregledi BMV pri
zenskah, ki so zbolele za RMV

* Analiza LLETZ v celjski bolninici v letu
2008

« Informacija o rezultatih izvidov BMV
citoloSkega laboratorija SB Celje

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Zora -

Gt odan

Vsebine preteklih sestankov

* Informacije o novostih v histoloSkem in
citoloSkem laboratoriju (p16...)

» Pomen predoperativne priprave pacientk s
strani druZinskih zdravnikov in izbranih
ginekologov

» Pomen dvojnega pregledovanja BMV pri
atipicni kolposkopiji

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Zakljucek

 Multidisciplinarni pristop je nedvomno
pripomogel k izbiri najustreznejSih
postopkov nadaljnjega ukrepanja pri nasih
pacientkah, kar je tudi osnovni namen
sre€an;.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011

Zakljucek

+ Kljub organiziranemu pristopu, ki ga
uvajamo s konziliji, ne smemo opustiti
neformalnega posveta med ginekologi,
citologi in patologi, saj se bomo tudi v
prihodnje sre€evali s situacijami, pri
katerih lahko problem reSimo tudi samo s
telefonskim pogovorom.

2. izobrazevalni dan programa ZORA
Brd0 pri Kranju, 8. april 2011




Mikroinvazivni ploS€atoceli¢ni

karcinom materni¢nega vratu
dileme in novosti v diagnostiki

Helena Gutnik
Margareta Strojan Flezar

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Anatomske posebnosti materni¢nega vratu

Transformacijska cona- prehod
plos¢atega epitela v Zlezni
epitel, prerascanje
plos¢atocelicne metaplazije, tranformacijska
zapiranje Zleznih odprtin>
ovula Nabothi

Endocervikalne Zleze nimajo
strukture pravih Zlez —
invaginacija povrhnjega
Zleznega epitela v globino>
Zlezne kripte, v globini mo¢no
razvejane

Vra$c€anje plosc¢atega epitela v
kripte endocervikalnih Zlez
(enako lastnost ima CIN!)

2. lzobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Anatomske posebnosti materni¢nega vratu
vrascanje CIN v Zlezne kripte
B

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




2. izobrazevalni dan programa ZORA, april 2011

Kriteriji invazije

« 1. Celi¢no dozorevanije, prominentni nukleoli

« 2. Dezmoplasti¢ni stromalni odgovor
« 3. Zabrisana epitelijsko-stromalna meja, nazob¢ane —

nepravilne konture
* 4. lzguba polarnosti jeder (ni palisadenja- znacilnost

CIN)

« 5. Gubanje in podvojevanje neoplasti¢nega epitela

* 6. Psevdo-invazijav Zleze
« 7. Retrakcijski artefakti

Crum CP, Lee KR: Diagnostic Gynecologic and Obstetric pathology (2006).

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011

-Dezmoplasti¢ni stromalni odgovor

-Zabrisana epitelijsko- stromalna meja, nazob&ani robovi

-lzguba jedrne polarnosti- ni palisadenja jeder

b sy

KRITERIJI INVAZIJE o

dezmoplasti¢ni stromalni odgovor

sevalni dan programa ZORA,
b pri Kranju, 8. april 2011
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Mikroinvazivni plo§¢atoceli¢ni karcinom - stadiji’

globina WHO FIGO TNM

invazije

1 mm in manj |zgodnja stromaina ? ?
invazija

do 3 mm zgodniji invazivni 1A1 T1a1l

(8irfinaTU do 7 (mikroinvazivni)

mm) plos&atocelini karcinom

nad 3 do 5 mm sz_)dnj_i inv_azi_vni 1A2 T1a2

(8irina TU do 7 |(mikroinazivni)

mm) ploscatocelicni karcinom

IA1- verjetnost metastaz v bezgavke pod 1%, verjetnost recidiva 0,9%

|A2- verjetnost metastaz v bezgavke 2%, verjetnost recidiva 4%

2. lzobrazevaini dan programa ZORA,
BLd0 00 Kianiu & 20l 2011

Mikroinvazivni plos¢atoceli¢ni karcinom — stadiji (FIGO)

stadij velikost terapija
1A 1 A1 do 3 mm globine, konizacija (starej$e pacientke-
do 7mm $irine histerektomija)
I A2 do 5 mm globine, vaginalna trahelektomija,
do 7 mm $irine laparoskop. limfadenektom.,RT
| B I B1 nad 5x7 mm do 4 cm- tu 1. histerektomija— Wertheim
omejen n cervix 2. vag. histerekt., laparoskop.
I BZ nad 4 cm, tu omejen na limfadenektomija
cervix 3 . . " .
zgor. 2/3 vagine, brez N L i
1A parametrijov 4. radioterapija
B 2zgor. 2/3 vagine, s kemoterapija
parametriji
”I A spod. 1/3 vagine
”I B pelviéna stena in/ali
hidronefroza
IV A sluznica mehurja ali
rektuma in/ali izven
medenice
IVB oddaljene metastaze

Spremembe, ki posnemajo invazijo |

A.
B.

Nanos epitela v tkivo (norm. epitel ali CIN)
Tangencialno rezan epitel, poganijki epitela

pod bazalno membrano (norm. epitel ali CIN)

epitela

m

2. zobrazevalni dan programa

Spremembe na mestu predhodne biopsije
Psevdoepiteliomatozna hiperplazija plos¢atega

Vnetje, zabrisana epitelijsko- stromalna meja
Obsezno vrascéanje CIN v Zlezne kripte
Termicni (kavterski) artefakti- LLETZ

Z0RA,

Brdo pri Kranju, 8. april 2011

Zora

Zora




'2 ora

Spremembe, ki posnemajo invazijo

A.

B.

Nanos epitela v tkivo (norm.
epitel ali CIN)

Tangencialno rezan epitel,
poganjki epitela pod bazalno
membrano (norm. epitel ali
CIN)

Spremembe na mestu
predhodne biopsije
Psevdoepiteliomatozna
hiperplazija plos¢atega
epitela

Vnetje, zabrisana epitelijsko-
stromalna meja

Obsezno vrasc¢anje CIN v
Zlezne kripte

A. Nanos epitela v tkivo,
implantacijske spremembe (ektopi¢na
nosecnost)

B. Tangencialno rezan epitel, benigen
ali displasti¢en

C. Spremembe na mestu predhodne
biopsije

D. Vnetne in reparativne spremembe
v CIN, tudi psevdoepiteliomatozne
spremembe

E. Zabrisana epitelijsko- stromalna
meja zaradi vnetja idr. artefaktov

F. Vras¢anje CIN v Zlezne kripte

G. Termi¢ne in mehanske poskodbe

Crum CP, Lee KR. Diagnostic and Obstetric Pathology

Termic¢ni (kavterski)
artefakti- LLETZ

Sedlis A. et al. Microinvasive carcinoma of the uterine cervix: A
clinical -pathologic study.Am J Obstet Gynecol 1979; 133(1):64-
4

E7
+

kompleks pRb-E2F

kompleks E7-pRb

|

sprostitev p16
E2F akivira: C-mye
N-myc

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. apri 2011

Imunohistokemija v diagnostiki CIN te‘F -

Zora

mikroinvazivnega plosScatocelicnega
karcinoma

* CIN 1 > verjetnost prehoda v CIN 2/3
* CIN 3 = verjetnost napredovanja v

mikroinvazivni karcinom?

+ Diagnosti¢no zahtevni primeri zgodnje stromalne
invazije - lo¢evanje med CIN/ ostalimi
spremembami, ki posnemajo zacéetno invazijo

2. zobrazevalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Imunohistokemija- najpogosteje testirani in '
uporabljani bioloski oznacéevalci v diagnostiki
sprememb ploS¢atega epitela materni¢nega vratu

* p16, Ki-67- zviSana ekspresija v CIN visje
stopnje

» pRb, p53 — znizana ekspresija v CIN vi§je
stopnje (napovedna vrednost- kateri CIN
bo napredoval v invazivni karcinom?)
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