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Povzetek

V letoSnjem letu so tudi na delo v citopatoloskih in histopatoloskih laboratorijih, ki sodelujejo v DP
ZORA, mocno vplivali ukrepi zaradi pandemije COVID-19. Ukrepi so najprej pomembno vplivali na ob-
seg in nacin dela ginekolosko-porodniske dejavnosti na primarni ravni, ko je Ministrstvo za zdravje 11.
3. 2020 zacasno zaustavilo delovanje preventivnih zdravstvenih dejavnosti, vklju¢no s presejanim pro-
gramom ZORA. Posledi¢no so se spremenile tudi obravnave Zensk s patoloskimi spremembami na ma-
ternicnem vratu na sekundarni in terciarni ravni, tako diagnosti¢ne (odscipi, abrazije) kot tudi tera-
pevtske (konizacije). V citopatoloskih in histopatoloskih laboratorijih sprejemamo in pregledujemo ce-
licne in tkivne vzorce, odvzete na vseh nivojih obravnave Zensk v DP ZORA, zato so rezultati dela de-
janska slika stanja presejanja in diagnostike ter zdravljenja v ¢asu pred, med in po ukrepih med prvim

valom pandemije COVID-19 v Sloveniji.
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Uvod

Bris maternicnega vratu (BMV), odvzet s tranforma-
cijske cone, je celi¢ni vzorec, v katerem is¢emo pre-
drakave spremembe materni¢nega vratu (MV), ki po-
trebujejo zdravljenje, da preprecimo napredovanje v
rak materni¢nega vratu (RMV). Manj zaZzeleno je, da
na ta nacin odkrijemo RMV, Cetudi v zgodniji obliki, ki
Zenski (Se) ne povzroca nobenih teZzav — je asimpto-
matski (1). Celice BMV lahko razmaZzemo na objektno
stekelce, ustrezno fiksiramo, v laboratoriju jih nato
pobarvamo po metodi Papanicolaou in izvedemo ci-
topatolosko preiskavo, kar v tujini imenujejo Pap-
test. Enako odvzet celi¢ni vzorec, suspendiran v
ustreznem tekocinskem mediju, uporabimo za testi-
ranje na okuzbo z visokotveganimi ¢loveskimi papilo-
mavirusi (angl. human papillomavirus, HPV). V Slove-
niji smo s citopatolosko preiskavo BMV v desetletjih
pred uvedbo DP ZORA in vsa leta delovanja DP ZORA
uspesno sodelovali pri zmanjsevanju pojavnosti RMV
(1). V DP ZORA sodeluje v |. 2020 devet ustanov z od-
delki oz. laboratoriji za citopatologijo s skupno 30
presejalci (28 jih je uspesno opravilo evropski izpit
QUATE), in 19 specialisti patologi, ki so se med speci-
alizacijo iz patologije usmerjeno izobrazevali za delo
na podrocju citopatologije. Glede na Porocila DP
ZORA smo v preteklih letih v vseh citopatoloskih od-
delkih oz. laboratorijih pregledali nekaj vec kot

40

200.000 preparatov BMV na leto, po zadnjih objav-
lienih podatkih v letu 2018 skupaj 212.456 BMV (2).

Glede na indikacije, dogovorjene v DP ZORA, se po
dolocenih citopatoloskih in histopatoloskih diagno-
zah jemljejo BMV za t.i. triazne teste HPV za doloca-
nje visokotveganih HPV; testiranja opravljajo v dveh
laboratorijih (3). Od |. 2012 testirajo na HPV priblizno
12.000 vzorcev BMV na leto, po podatkih za leto
2018 pa so jih testirali 12.307 (2).

Ce vBMV s citopatologko preiskavo odkrijemo PIL VS,
ali najmanj APC VS, ter Se pri nekaterih drugih indi-
kacijah, opredeljenih v smernicah za obravnavo bol-
nic s spremembami MV, sledi diagnosti¢na obrav-
nava s kolposkopsko preiskavo in odvzemom tkivne
biopsije MV iz spremenjene sluznice (biopsija s kle-
$¢ami ali ekscizija) in/ali iz kanala MV (abrazija) (3).
Odvzete tkivne vzorce ginekologi vloZijo v vsebnike s
formalinom in posljejo v enega izmed 11 histopato-
loSkih oddelkov oz. laboratorijev za pregled in diag-
nozo, enako velja za tkivne vzorce, ki jih odvzamejo
za zdravljenje (konizacije MV s skalpelom ali z elek-
tricno zanko, t.i. LLETZ, izjemoma amputacija, trahe-
lektomija, histerektomija). Vzorce tkivnih biopsij iz
Zenskega genitalnega trakta, vklju¢no z biopsijami
MV, pregleduje 37 patologov. Letno pregledajo pri-
blizno 9.000 biopsij MV, v |. 2018 so jih po podatkih
Registra ZORA pregledali 8.970 (2).
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Ministrstvo za zdravje RS je z Odredbo o zacasnih
ukrepih za obvladovanje Sirjenja nalezljive bolezni
SARS-CoV-2 (COVID-19) dne 11. 3. 2020 odlocilo, da
se na drZavni ravni ustavi izvajanje preventivnih
zdravstvenih storitev (4). V programu ZORA se je za-
¢asno ustavilo vabljenje na presejalne preglede in iz-
vajanje presejalnih pregledov z odvzemi preventiv-
nih BMV za citoloski pregled, nadaljevalo pa se je iz-
vajanje vse dodatne diagnostike Zensk s patoloskimi
izvidi BMV visoke stopnje ter spremljanje in zdravlje-
nje ze odkritih sprememb MV (4). Ukrepe so umaknili
5.5. 2020, kar je sprostilo presejanje, istoCasno pa je
bilo treba nadomescati odpovedane presejalne in
tudi druge ginekoloske preglede (5).

Ukrepi so pri¢akovano vplivali tudi na obseg dela v
vseh laboratorijih, ki so povezani s presejalnim pro-
gramom ZORA, rezultati analiz dela so prikazani v pri-
spevku.

Citopatologija

Primerjava stevila pregledanih BMV v obdobjih
2017—2019 z enakim obdobjem pred, med in po pr-
vem valu epidemije COVID-19 v 2020

V letih 2017—2019 smo v citopatoloskih oddelkih/la-
boratorijih pripravili za citopatolosko preiskavo in
pregledali v zacetnem delu leta (od 1. 1. do 11. 3.), ki
ustreza letoSnjem obdobju pred prekinitvijo preseja-
nja zaradi epidemije, 45.727 BMV, v |. 2020 pa nekaj
vec (3647, 8 %), to je 49.374. Po ustavitvi presejanja
po 12.3.2020 se je delez vseh pregledanih BMV pri-
¢akovano zmanjsal za skoraj 90 %, vendar nismo za-
znali upada samo presejalnih BMV (93,3 % manj) am-
pak tudi vseh ostalih BMV (88,7 % manj) predvsem v
prvih tednih po prekinitvi; nekoliko nizji upad ostalih
BMV je bil v drugem delu prekinitve presejanja (62,2
% manj ostalih BMV napram 88,8 % upad presejalnih
BMV), saj so ukrepi dopuscali izvajanje vse dodatne
diagnostike Zensk s patoloskimi izvidi BMV ter
spremljanje in zdravljenje Ze odkritih sprememb MV,
pa tudi obravnavo Zensk z drugimi ginekoloSkimi
tezavami (Tabela 1).

Po ponovhem zagonu presejanja po 5. 5. 2020 smo v
prvih tednih Se vedno zaznavali manjsi delez prese-
jalnih BMV (za 34,4 % manj), medtem ko je bil delez
ostalih BMV Ze visji kot v istem obdobju v preteklih
letih (za 13,7 %). Od junija smo zaznali znatno vedji
delez vseh odvzetih BMV, tako presejalnih kot osta-
lih, v primerjavi s povprecjem prejsnjih let, kar od-
raza uspesno in intenzivno nadomescanje izpada
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presejanja in verjetno tudi druge zdravstvene dejav-
nosti na podrocju ginekologije (skupno 16,3 % pove-
¢anje, od tega 13,4 % vec presejalnih BMV in 24,1 %
vec ostalih BMV). V naslednjih tednih je bilo nado-
mescanje Se bolj intenzivno, saj je bilo v poletnih me-
secih kar 24,4 % (julij) in 38,6 % (avgust) ve¢ odvzetih
BMV kot prej$nja leta, od tega 24,2 % in 40,4 % pre-
sejalnih BMV in 24 % ter 34,2 % ostalih BMV v pri-
merjavi s prejsnjimi leti.

Skupno Stevilo pregledanih BMV v obdobju 1. 1.2020
do preklica ukrepov in ponovnega zagona presejanja
kazejo, da je bilo do 6. 5. 2020 pregledanih 34,1 %
manj BMV, od tega 37,0 % manj presejalnih BMV n
25,3 % ostalih BMV, vendar smo z intenzivnim nado-
mescanjem preko poletnih mesecev uspeli nadokna-
diti znaten primanjkljaj presejanja in ostalih pregle-
dov, pri katerih so bili odvzeti BMV, tako je v septem-
bru ostal samo Se 11,7 odstotni primanjkljaj BMV
glede na prej$nja leta (15,1 % manj presejalnih BMV
in 2,3 % ostalih BMV) (Tabela 1).

Analiza ¢asov od odvzema BMV do sprejema v labo-
ratorij in izvida

Po prekinitvi presejanja smo zaznali nekoliko daljsi
¢as od odvzema BMV do sprejema v laboratorije v
primerjavi s prejsnjimi leti in sicer od priblizno 5 dni
na nekaj vec kot 7 dni, vendar so BMV v ostalem delu
obdobja ukrepov spet prihajali do laboratorija v roku
5 dni ali manj. Povprecen ¢as od sprejema BMV do
izvida je bil v prvem delu 2020 Ze pred ukrepi krajsi
kot prejsnja leta (za skoraj 2 dni), med prekinitvijo
presejanja pa se je dodatno skrajsal, saj smo majhno
Stevilo odvzetih BMV sproti in hitro pregledali, v
manj kot 5 dneh. Prejsnja leta se je c¢as do izvida v
obdobju prvomajskih praznikov podaljsal celo do 12
dni. Podobne spremembe opazamo v ¢asu od od-
vzema BMV do izvida, tudi ta je bil krajsi, kljub zacet-
nemu nekoliko daljSemu ¢asu od odvzema do spre-
jema; predvidevamo, da so ginekologi po prekinitvi
presejanja nekaj dni zbirali BMV, da so optimizirali
posiljanje v laboratorije.

Citoloske ocene BMV

V obdobju prekinitve presejanja smo pregledali le Se
manj kot 15 % vseh BMV v primerjavi s prejSnjimi leti,
kar je skupno 4.339 BMV, od tega 2.266 presejalnih
(le 8,5 % v primerjavi s prejsnjimi leti) in 2.073 ostalih
BMV (26,6 % v primerjavi s prejsSnjimi leti). Citopato-
loske ocene so bile pri¢akovano razlicne med prese-
jalnimi in ostalimi BMV. Med presejalnimi BMV je
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Tabela 1: Primerjava Stevila pregledanih BMV (cito), testov HPV in tkivnih biopsij (histo) v obdobjih 2017-2019 z enakim obdobjem pred, med in po prvem
valu epidemije COVID-19 v 2020.

- - . SKUPAJ do
Obdobje pred Obdobje pred U L . L. . . N . . .. Vrnitev SKUPAJ
4 pt i , Vrnitev presejanja | Vrnitev pr Vrnitev presejanja | Vrnitev pi janja | Vrnitev presejanja . . ponovnega .
ukrepi ukrepi preventive preventive presejanja < Ny (1. januar-30.
7.5.-3.6. 4.6.-1.7. 2.7.-29.7. 30.7.-26. 8. 27.8.-23.9. zaletka presejanja
1.1.-4.2. 5.2.-11.3. 12.3.-8.4. 9.4.-6.5. 24.9.-30.9. 5 F september)
(1. januar—6. maj)
Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020 Povprecje 2020
2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19 2017-19
cito_skupaj (obdobja_meseci) 22580 |23.335| 23.147 |26.039| 20.892 (1643 14838 (2.696| 20.979 |[16.434| 16.195 |18.843| 10.755 |13.348 9.025 12.509| 16.942 |21.079 4861 5.532| 81.457 |53.713| 160.216 | 141458
cito_presejanje (obdobja_meseci) 17.145 |17.092| 17.373 |19.115| 15.601 |1.043| 10.939 |1.223| 15420 |10.115| 11.718 |13.288 7.660 9.510 6.355 8.924 12,106 |15.631 3.535 4.140| 61.058 |38.473| 117.852 |100.081
cito_ostalo (obdobja_meseci) 5.436 6.243 5.773 6.924 5.290 600 3.899 |[1473| 5.560 6.319 4477 5.555 3.096 3.838 2671 3.585 4.837 5.448 1326 (1.392| 20.399 |15.240| 42364 | 41377
histo_skupaj (obdobja_meseci) 770 806 792 844 693 361 517 376 687 598 603 556 502 562 397 452 677 662 172 169 2.772 2.387 5.810 5.386
hpv_skupaj (obdobja_meseci) 1.091 1.194 1143 1483 1.086 162 852 453 1215 2.088 999 1428 768 1.020 652 1.005 1178 1175 310 157 4171 3.292 9.294 10.165
RAZLIKA n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
cito_skupaj (obdobja_meseci) +755 +3,3 +2.89 +12,5 | -19.249 |-92,1| -12.142 |-81,8| -4545 | -21,7 | +2648 | +16,3 +241| +3484 | +38,6| +4.137 | +24,4 +13,8| -27.744 | -34,1 | -18758 | -11,7
cito_presejanje (obdobja_meseci) -53 -0,3 +1.742 +10,0 -14558 |-93,3 -9.716 -88,8 -5.305 -34,4 +1.570 +13.4 +1.850 +24,2 +40,4 + +29,1 +17,1| -22.585 -37,0 -17.771 -15,1
cito_ostalo (obdobja_meseci) + +14,9 +1.151 +19,9 -4.690 -88,7 -2.426 -62,2 +759 +13,7 +1.078 +24,1 +742 +24,0 +914 +34,2 +611 +12,6 +66 +5,0 -5.159 -25,3 -987 -2,3
histo_skupaj (obdobja_meseci) + +4,7 +5 +6,5 -332 -47,9 -141 -27,3 -89 -13,0 -47 -7,8 +60 +12,0 +55 +13,9 -15 =2,2 -3 -1,6 -385 -13,9 -424 =7,3
hpv_skupaj (obdobja_meseci) +1 +9,4 +34 +29,8 -924 -85,1 -399 -46,8 +71,9 +429 +42,9 +252 +32,8 +353 +54,1 -3 -0,3 -153 -49,4 -879 -21,1 +871 +9,4
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bilo negativnih 85,8 %, med ostalimi 66,3 %, neneo-
plasti¢nih pa 5,8 % napram 10 % med ostalimi BMV.
Med spremembami nizke stopnje je bilo APC-N 5,4 %
med presejalnimi in 11,6 % med ostalimi, PIL-NS pa
smo odkrili v 1,5 % med presejalnimi in 5,7 % med
ostalimi BMV. Znatno nizji delez tj. 1 % ploscatih
sprememb visoke stopnje smo odkrili med presejal-
nim BMV v primerjavi s 5,5 % med ostalimi BMV.
Med presejanimi BMV smo odkrili nekaj manj Zleznih
sprememb visoke stopnje kot med ostalimi BMV (0,3
% napram 0,5 %) (Sliki 1 in 2).

V primerjavi z obdobjem pred prekinitvijo presejanja
se je delez sprememb nizke stopnje znatno povisal
med ostalimi BMV, in sicer se je delez APC-N zvisal
0od 7,6 % na 11,6 %, PIL-NS pa od 3,6 % na 5,7 %. Tudi
med presejalnimi BMV smo zaznali povisanje deleza
APC-N od povprecno 3,3 % na 5,4 %, pri PIL-NS pa ni
bilo sprememb (1,5 %). V obdobju po ponovni vzpo-
stavitvi presejanja so delezi APC-N sicer nekoliko
padli, vendar so med nepresejalnimi (ostalimi) BMV
nizke stopnje med presejalnimi BMV so ostali nizki
(Sliki 1 in 2).

V obdobju prekinitve presejanja smo ugotavljali tudi
nekoliko visji delez neneoplasti¢nih sprememb (iz 8,0
% na 10 % med ostalimiiniz 4,7 % na 5,4 % med pre-
sejalnim BMV), ki je ostal rahlo visji tudi v poletnih
mesecih po vzpostavitvi presejanja (Sliki 1 in 2).

Pomemben rezultat analize je znatno vedji delez
BMV z oceno ploscate spremembe visoke stopnje, ki
se je povecal z 2,7 % na 5,5 % med ostalimi BMV, med
presejalnimi pa ni bilo bistvenih razlik (iz 0,7 % na 1
%) (Sliki 1 in 2). Ceprav so bila otitno navodila za
ohranitev diagnostike in zdravljenja predrakavih
sprememb pravilno zastavljena, pa na Zalost abso-
lutne Stevilke pokaZejo, da je bilo med presejalnimi
BMV dejansko odkritih samo 23 primerov plos¢atih
sprememb visoke stopnje, v prejSnjih letih v istem
obdobju pa 192 primerov. V obdobju po ponovni
vzpostavitvi presejanja je sledilo intenzivno nadome-
SCanje presejanja in drugih pregledov na koncu opa-
zovanega obdobja v septembru je bilo v celem letu
odkritih skupaj 1860 sprememb visoke stopnje, kar
pa je manj od povprecja istega obdobja prejsnjih 3
let, ko smo odkrili skupaj 2018 primerov; primanjkljaj
je 158 (7,8 % manj) primerov PIL-VS. V obdobju pre-
kinitve presejanja smo odkrili tudi manj Zleznih spre-
memb visoke stopnje in sicer 18 napram 57 v prej-
Snjih letih. Delno smo izgubljene primere odkrili v
kasnejsih mesecih, vendar je bilo na koncu opazo-
vane dobe skupaj odkritih 235 primerov, kar je 42
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(15,2 %) manj kot prejSnja leta (povprecno 277 pri-
merov v letih 2017—2019) (Sliki 1 in 2).

Histopatologija

Primerjava Stevila pregledanih tkivnih biopsij mater-
ni¢nega vratu v obdobjih 2017—2019 z enakim ob-
dobjem pred, med in po prvem valu epidemije COVID-
19v 2020

V letih 2017—2019 smo v histopatoloskih oddel-
kih/laboratorijih pripravili za histopatolosko prei-
skavo in pregledali v zacetnem delu leta (od 1. 1. do
11. 3.), ki ustreza letosnjem obdobju pred prekini-
tvijo presejanja zaradi epidemije, 1562 biopsij MV, v
I. 2020 pa nekaj vec (88, 3,4 %), to je 1650. Po usta-
vitvi presejanja po 12. 3. 2020 naj bi se dodatna di-
agnostika pri Zenskah s patoloskimi izvidi BMV ter
spremljanje in zdravljenje Ze odkritih sprememb MV
nadaljevala, vendar se je delez vseh pregledanih bi-
opsij MV v prvih tednih zmanjsal za 47,9 %, v drugem
delu pa za 27,3 % v primerjavi s prejSnjimi leti (Tabela
1).

Po prekinitvi ukrepov in vrnitvi presejanja po 5. 5.
2020 smo v prvih tednih Se vedno zaznavali man;jsi
delez pregledanih biopsij MV (za 13 % manj v maju in
7,8 % v juniju), v kasnejSih mesecih pa se je delez pre-
gledanih biopsij MV povecal za priblizno 12 % v juliju
in za 13,9 % v avgustu v primerjavi s povprecjem prej-
Snjih let, kar odraza delno nadomescanje izpada di-
agnostike in zdravljenja predrakavih sprememb MV
(Tabela 1).

Skupno Stevilo pregledanih biopsij MV v obdobiju 1.
1. 2020 do preklica ukrepov in ponovnega zagona
presejanja pokaze, da je bilo do 6. 5. 2020 pregleda-
nih 13,9 % manj biopsij MV, vendar smo z nadome-
S¢anjem preko poletnih mesecev uspeli nadoknaditi
znaten del obravnav, tako je v septembru ostal samo
Se 7,3 % primanijkljaj biopsij MV napram prejsnji le-
tom (Tabela 1).

Analiza ¢asov od odvzema biopsij MV do sprejema v
laboratorij in do histopatoloskega izvida

Po prekinitvi presejanja se cas, ki je potekel od od-
vzema biopsije MV do sprejema v laboratorije, ni
spremenil v primerjavi s prejSnjimi leti. Vecina histo-
patoloskih laboratorijev deluje v ustanovah, kjer po-
teka diagnosti¢na in terapevtska obravnava bolnic s
patoloskimi spremembami MV, zato se vzorci obde-
lujejo in pregledujejo sproti. Povprecen ¢as od spre-
jema biopsije MV do izvida je bil v prvem delu 2020
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Slika 1. Primerjava citolo$kih ocen v presejanih BMV v obdobjih 2017-2019 z enakim obdobjem pred, med in po prvem valu epidemije COVID-19 v 2020.
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Slika 2. Primerjava citoloskih ocen v ostalih (ne-presejalnih) BMV v obdobjih 2017-2019 z enakim obdobjem pred, med in po prvem valu epidemije COVID-19 v 2020.
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Ze pred ukrepi minimalno krajsi kot prejSnja leta,
med prekinitvijo presejanja pa se je skrajsal za pri-
blizno en dan. Ob vsesploSnem zmanj$anju ne-nujne
zdravstvene dejavnosti so bile tudi obremenitve z
ostalimi biopsijami manjSe v histopatoloskih labora-
torijih, zato se je Cas do izvida lahko skrajsal in se je
gibal okoli manj kot 5 dni v povprecju.

Histopatoloske diagnoze v biopsijah MV

V obdobju prekinitve presejanja smo kljub predvide-
nemu nadaljevanju diagnostike in zdravljenja Ze od-
kritih predrakavih sprememb, ugotavljali znatno
nizje deleze vseh vrst biopsij MV, tako manjsih diag-
nostic¢nih biopsij (odscipov porcije in abradatov cervi-
kalnega kanala) kot tudi konizacij. Zato je bilo odkri-
tih in zdravljenih manj ploscatih in Zleznih sprememb
visoke stopnje, ki predstavljajo najvisje tveganje za
napredovanje v RMV.

e Ploscatocelicne spremembe

V casu prekinitve presejanja smo tako dejansko
zmanjsali tudi diagnostiko predrakavih sprememb,
saj smo v prvih tednih odkrili za 33,2 % manj PIL-
VS/CIN3 (prejsnja leta 64, letos 43), nato pa za 20,6
% manj (36, prej 45 ). Odkrili smo tudi manj primerov
PIL-VS/CIN2 in sicer najprej za 50,2 % manj (18 na-
pram 36), nato pa celo za 43,5 % manj (13 napram
23). V tem obdobju smo odkrili pet plos¢atoceli¢nih
karcinomov, kar je dva manj kot prejsnja leta, Ste-
vilke pa so majhne in je primerjava zato manj realna.
Med ploscatocelicnimi spremembami smo odkrili
tudi manj sprememb nizke stopnje tj. PIL-NS (v pr-
vem delu 51,3 % manj (57 napram 117), v drugem pa
26,8 % manj (62 napram 85), vendar te spremembe
praviloma ne potrebujejo zdravljenja, saj imajo
majhno tveganje za napredovanje v spremembe visje
stopnje. Po ponovnem zagonu presejanja je znatno
poraslo tudi Stevilo diagnosti¢nih obravnav, pri kate-
rih smo odkrili PIL-VS/CIN3, vendar je bilo Stevilo Se
vedno nekoliko manjSe od tistega v prejsnjih letih (za
13,2 % manj v maju in 12,1 % manj v juniju), v polet-
nih mesecih pa so Stevilke presegle tiste iz prejsnjih
let za priblizno 13 % na mesec. Podobno smo ugotav-
ljali pri diagnostiki PIL-VS/CIN2, ki se je sicer pove-
¢ala, ampak ostajala niZja v primerjavi s prejsnjimi
leti (za 40,5 % manj v maju in 10,5 % manj v juniju),
nato pa se je poleti intenzivno nadomescala (za 18,6
% v juliju in za 29,2 % v avgustu). Diagnostika PIL-NS
se je povecala po koncu presejanja in je ostala na visji
ravni kot prejSnja leta v vseh mesecih do konca opa-
zovanega obdobja (Slika 3).
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Na koncu opazovanega obdobja (od 1. 1. 2020) smo
v septembru ugotovili skupno 41 (7,6 %) manj PIL-
VS/CIN3 in 36 (11,4 %) manj PIL-VS/CIN2 v manjsih
diagnosti¢nih vzorcih, odkrili pa smo 4 primere (11,2
%) vec plos¢atocelicnega karcinoma kot prej$nja leta.
Najmanjsi izpad je bil v diagnostiki PIL-NS, 6 0z. 0,6 %
manj diagnosticiranih sprememb (slika 3).

Ukrepi za preprecevanje Sirjenja okuzbe Sars-CoV-2
so vplivali tudi na zdravljenje predrakavih spre-
memb. V prvih tednih prekinitve presejanja so opra-
vili konizacijo MV s kon¢no diagnozo PIL-VS/CIN3 pri
68 Zenskah, kar je 14 (17,1 %) manj kot prejsnja leta,
nato pa pri 68 Zenskah, kar je 13 (22,9 %) vec kot
prejsnja leta. Po ukinitvi ukrepov je bilo konizacij za
zdravljenje PIL-VS/CIN3 v povpredju $Se vedno manj
kot prejsnja leta, vendar smo na koncu opazovanega
obdobja ugotovili skupaj 28 (4,2 %) primerov manj
kot prejSnja leta. V obdobju prekinitve presejanja je
bilo zdravljenih tudi manj Zensk s PIL-VS/CIN2 in sicer
10 (38,1 %) Zensk manj v prvem delu in 13 (40,8 %)
manj v drugem delu. Posege so kasneje neenako-
merno nadomescali v naslednjih mesecih, na koncu
opazovanega obdobja pa smo ugotovili 40 (14,9 %)
manj zdravljenih Zensk s PIL-VS/CIN2. V opazovanem
obdobju so s konizacijo zdravili enako Stevilo Zensk
(20) s ploscatoceli¢nim karcinomom vec kot v prejsnji
letih.

Podobno kot smo ugotavljali za diagnostiko PIL-NS, z
manj odkritimi primeri, smo v celotnem obdobju
ugotavljali tudi zmanjsan delez s konizacijo zdravlje-
nih PIL-NS, kar pa ne vpliva na morebitno tveganje za
RMV.

e Zlezne spremembe visoke stopnje
Adenokarcinom in situ (AlS) in invazivni adenokarci-
nom (AK) MV sta v primerjavi s predrakavimi spre-
membami ploscatega epitela in ploscatocelicnemu
karcinomu redkejsa, zato je absolutno Stevilo in de-
leZe v letosnjem letu, ko delujemo med epidemijo
COVID-19, teZje primerjati s prejSnjimi leti. Z manj-
Simi diagnosti¢nimi posegi smo v obdobju prekinitve
presejanja odkrili samo eno Zensko z AlS in nobene z
AK, v prejsnjih letih pa 5 Zensk z AIS in 3 z AK. Po
umiku ukrepov se je diagnostika povecala in v celem
letu smo do konca opazovanega obdobja diagnosti-
cirali skupaj 11 AlIS, kar je 3 (19,5 %) manj kot prejsnja
leta, ter 7 AK, kar pa je 4 (34,4 %) manj kot prej. Na
koncu opazovanega obdobja je bilo zaradi AIS zdrav-
lienih s konizacijo 19 bolni (1 manj kot prej), zaradi
AK pa 4 bolnice, kar je 2 vec¢ kot prejsnja leta (Slika
3).



Zbornik predavanj,

10.

izobraZzevalni dan programa ZORA — ZORA 2020

0.5

0.0

20
15
10

80

60

40

20

N

A
lo
PRR 1
\’\;'\n'*t
5 Yoo B VRN

Manj$i/diagnostihi posegi — Endocervikalni adenokarcinom
A . al

. FYSEY A .

Konizacije, vkljuho z amputacijami — Endocervikalni adenokarcinom

1.00 A

0.75

Ad A

o A - o, 2 A"A 2
1

Manjsi/diagnostici posegi — Ploséatocelithi karcinom
P . Il

1
1
1
i
1
(]

Manjgi/diagnostiti posegi — Drugi malignomi cerviksa
. B Al

1
1
1
1
LREN
1

1

1

09 1@

A

1.00

0.75

0.50

0.00 Joladebdud

Konizacije, vkljutho z amputacijami — Drugi malignomi cerviksa

A Ad B b 0000b0bbbdbbbbbbbbbs

P e e

Manjsi/diagnostiti posegi — AIS
& A .

Konizacije, vkljudo z amputacijami — AIS
< A A

Konizacije, vkljudo z amputacijami — PIL NS
H " A A

Konizacije, vkljudho z amputacijami — Benigne spremembe

]
1
1
1
1

»

]

20

o'
1
1
T

Manjsi/diagnostichi posegi — Brez patoloskih sprememb

Konizacije, vkljudho

z amputacijami — Brez patologkih sprememb

Manijsi/diagnostithi posegi — Ni mogod opredeliti

0 T

N OTRNi
SNNNNDD DD
S

RONDONDOYNDONNODDNT = DL = DONDODSVNO DO T =D ONDONDONON T =
3828 toEN &

IS YRS RN NNN 1YYT 'ITTANTTIY
332908888 SEN SN ERRRIBBRIOOCSO T
33 383!

T
NN

Konizacije, vkljudo z amputacijami — Ni mogod opredeliti

388

Mesec—-Dan

Diagnoza

Endocervikalni adenokarcinom
Plogdtoceliti karcinom

Drugi malignomi cerviksa

AIS

PIL VS/CIN3

PIL VS/CIN2

PIL NS

R S I B I O O

Benigne spremembe
Brez patologkih sprememb

Ni mogod opredeliti

Obdobje
-e. 2017-19
- 2020

Drzavni program zgodinjega odkrivanja
predrakavih sprememb
materni¢nega vratu

Slika 3. Primerjava histopatoloskih diagnoz glede na vrsto posega v obdobjih 2017-2019 z enakim obdobjem
pred, med in po prvem valu epidemije COVID-19 v 2020.

47



Zbornik predavanj, 10. izobrazZevalni dan programa ZORA — ZORA 2020

e Benigne spremembe in tkivni vzorci brez patolo-
skih sprememb

Sorazmerno z manjsim deleZzem vseh tkivnih biopsij
MV se je zmanjsalo tudi absolutno Stevilo in delez
Zensk z benignimi spremembami, med katerimi je
obic¢ajno veliko endocervikalnih polipov. V prvem
delu po uveljavitvi ukrepov je bilo teh biopsij skoraj
70 % manij, skladno z ohranjanjem predvsem diagno-
stike in zdravljenja predrakavih sprememb visoke
stopnje MV, medtem ko se zdravljenje benignih spre-
memb lahko odlozi. Po umiku ukrepov se je tudi de-
lez benignih sprememb v tkivnih vzorcih MV vecal in
se po koncu opazovanega obdobja priblizal Stevilu iz
prejsnjih let. Podobne trende smo opazali tudi pri
tkivnih vzorcih brez pomembnih patoloskih spre-
memb (Slika 3).

Triazni testi HPV

Po uvedbi ukrepov zaradi pandemije COVID-19 se je
pricakovano zmanjsalo tudi Stevilo opravljenih
testov za dolocanje visokotveganih HPV, in sicer v pr-
vem delu za 805,1 % (162 testov napram 1.086 v prej-
Snjih letih), nato pa Se za 46,8 % (453 testov napram
852 v prejsnjih letih). V mesecih po umiku ukrepov in
skozi poletne mesece so nadomestili testiranje na
HPV in ob zakljucku opazovanega obdobja je bilo
skupno od 1. 1. 2020 opravljenih 9,4 % vec testov kot
v prejsnjih letih. Spremenjen namen uporabe apara-
tov za izvajanje nujnih testov na SARS-CoV-2 je vpli-
val tudi na ¢ase od odvzema in sprejema vzorca za
test HPV v laboratorij do izvida, saj se je v ¢asu ukre-
pov podaljsal od priblizno 3 na najvec 8 dni, po umiku
ukrepov pa so se Casi vrnili na tiste pred epidemijo in
so se celo skrajsali (Tabela 1).

Zakljucki

Po prekinitvi presejanja zaradi epidemije COVID-19
smo ugotovili ve¢ kot 90 % zmanjsanje Stevila BMV,
vendar smo po umiku ukrepov zaceli intenzivno in
uspesno nadomescati manjkajoce preglede, kljub
temu pa ugotavljamo, da smo do konca opazovanega
obdobja verjetno izgubili okoli 200 (24 %) Zensk s PIL-
VS in okoli 30 (22 %) tistih z Zleznimi spremembami
visoke stopnje v BMV. Primanijkljaj je tudi na podro-
¢ju diagnostike in zdravljenja, ¢eprav nista bila uki-
njena, pregledali smo manj biopsij MV napram prej-
Snji letom in odkrili in zdravili manj plos¢atih in Zlez-
nih sprememb visoke stopnje. Epidemija COVID-19
se nadaljuje in Se bolj obremenjuje nase zdravje in
zdravstveni sistem, vseeno pa upamo, da ham bo s
skupnimi napori uspelo prepreciti, da bi v nadaljnjih
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letih znatno vec Zensk, med njimi tudi mladih, zbo-
lelo za RMV.

Prikaz primera

Mlada Zenska je bila prvi¢ povabljena v presejalni
program ZORA v jeseni |. 2011, ko je dopolnila 20 let,
ponovno pa leto dni kasneje. Vabilu se je prvi¢ od-
zvala I. 2013, ko je bila stara 21 let. Citoloska ocena
je bila negativen BMV, z normalnimi celicami plosca-
tega, ploscatega metaplasticnega in Zleznega epitela.
V naslednjem BMV dve leti kasneje (I. 2015), so ugo-
tovili neneoplasticne — reaktivne spremembe. Leto
dni kasneje (l. 2016) je bil BMV ponovno negativen,
normalen. V zadnjem BMV (30. 1. 2020), tj. trileta in
5 mesecev po zadnjem BMV, pa so odkrili patoloske
spremembe, ki so citomorfolosko ustrezale PIL-VS).
Ob sprejemu v kolposkopsko ambulanto (skoraj me-
sec kasneje - konec februarja 2020) je bila bolnica
stara 28 let in 7 mesecev, v ginekoloski anamnezi so
zabelezili 2 poroda, drugih pomembnih dogodkov ni
bilo. Odvzeli so ve¢ vzorcev materni¢nega vratu za
histopatolosko preiskavo za natancnejso opredelitev
patoloskih sprememb MV.

Na Institutu za patologijo Medicinske fakultete Uni-
verze v Ljubljani smo v histopatoloski pregled sprejeli
bolni¢ine tkivne vzorce in pri makroskopskem pre-
gledu presteli 5 tkivnih vzorcev, ki so merilil mm x 1
mmx1lmm,3mmx2mmx1lmm,4mmx2mmx1
mm,3mmx2mmx2mmter6mmx3mmx3mm.
Pri svetlobno-mikroskopskem pregledu smo odkrili
PIL-VS/CIN2 Zaris¢no samo v enem tkivnem vzorcu.

Kmalu zatem je bila 12. 3. 2020 razglasena epidemija
COVID-19 z vsemi znanimi ukrepi. Seveda je bilo do-
voljeno nadaljevanje diagnosticnih postopkov in
zdravljenja predrakavih in rakavih sprememb MV,
zato je bila pri bolnici dne 14. 4. 2020 opravljena ko-
nizacija materni¢nega vratu za zdravljenje predra-
kave spremembe visoke stopnje (4). V histopatoloski
pregled smo sprejeli bolni¢in konus MV, opravljen
klasi¢éno s skalpelom. Pri makroskopskem pregledu
smo vzorec izmerili in opisali; konus je meril 32 mm
X 24 mm na bazi, v visino (globino) je meril 22 mm.
Zunanje maternic¢no ustje je lezalo centralno, bilo je
ovalne oblike (skladno s podatkom o dveh porodih),
sluznica na vhodu v cervikalni kanal je bila sivo rjava
(po fiksaciji v formalinu) in zrniasta, na obrobju por-
cije MV sivo-bela, gladka. Konus smo za histopatolo-
Sko preiskavo vzorcili v celoti, prerezali smo ga na 8
zaporednih tkivnih rezin, debeline priblizno 3-4 mm.
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S svetlobno-mikroskopskim pregledom smo v ko-
nusu MV odkrili povrhnje invazivni ploSc¢atoceli¢ni
karcinom. Najvecji horizontalni premer je bil 0,7 mm
(po priporocilih ICCR smo upostevali skupni premer
veC fokusov zaetne invazije iz Zleznih kript, pre-
ra$¢enih z obseznim PIL-VS/CIN3) (6). Najveéja glo-
bina invazije je bila 0,3 mm. Limfovaskularne invazije
ni bilo.

V preostalem tkivu MV je bila obsezna ploscatoce-
licna intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL
VS)/cervikalna intraepitelijska neoplazija stopnje 3
(CIN3) v predelu sluznice transformacijske cone na
obeh ustnah, ki se je obsezno Sirila v endocervikalne
kripte. V nobenem od kirurskih - ekscizijskih robov
(ektocervikalnem, endocervikalnem ali radialnem
globokem stromalnem robu) ni bilo PIL/CIN ali karci-
noma. Od endocervikalnega ekscizijskega robu je bil
PIL/CIN oddaljen 10 mm, od globokega — radialnega
stromalnega 8 mm, od ektocervikalnega pa 2,5 mm.
Ocenili smo, da patoloski stadij ustreza FIGO/TNM
stadiju FIGO IA1, pT1lal (6).

Bolni¢ina dokumentacija je bila poslana na ginekolo-
Sko-onkoloski konzilij, kjer so odlodili, da dodatno
zdravljenje ni potrebno, bolnico pa bodo spremljali
po protokolu (7). V Registru ZORA Se niso zabelezili
morebitnega testa HPV ali BMV po zakljucku zdrav-
ljenja.

Mlada Zenska se je redno udeleZevala presejalnih
pregledov v sklopu DP ZORA in v starosti nekaj vec
kot 28 let smo pri njej odkrili PIL-VS v BMV, kar je na-
men presejalnega programa (1). Sledila je diagno-
sti¢na obravnava glede na sprejete smernice in histo-
patoloska preiskava je potrdila PIL-VS/CIN2 (3). Na-
daljnja obravnava je potekala v ¢asu ukrepov za zaje-
zitev epidemije COVID-19, ki pa so dopuscali diagno-
stiko in zdravljenje Ze odkritih predrakavih spre-
memb in morebitnega RMV, zato je bila bolnica pra-
vocasno in ustrezno zdravljena s konizacijo MV (4). S
histopatoloskim pregledom pa nismo potrdili samo
PIL-VS, ki je bila v konusu visje stopnje (CIN3) in
mnogo obsezZnejsa kot bi sklepali na podlagi pregleda
majhnih tkivih vzorcev MV, odvzetem v diagnosticni
obravnavi. Predrakave spremembe visoke stopnje so
Ze napredovale in na ve¢ mestih prerascale bazalno
membrano plos¢atega epitela, kar histopatolosko
ustreza povrhnje invazivnemu ploscatocelicnemu
karcinomu (6). Ker je ginekolog glede na kolposkop-
sko sliko s konizacijo s skalpelom izrezal precejsen
del porcije materni¢nega vratu, v ekscizijskih robovih
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ni bilo ostankov karcinoma, niti PIL/CIN. Zato je gine-
kolosko-onkoloski konzilij zakljucil, da je bilo zdrav-
lienje glede na obseg bolezni zadostno.

Glede na analize, ki smo jih naredili v DP ZORA v ok-
tobru in novembru 2020, smo v ¢asu ukrepov zaradi
prvega vala epidemije COVID-19 prenehali s preseja-
njem in zato odkrili manj PIL-VS v BMV. Tako vemo,
da imajo nekatere med navidezno zdravimi in tudi
mladimi Zenskami prav tako PIL-VS, ki pa zaradi epi-
demioloskih ukrepov ni bil odkrit in zato nadaljnja di-
agnosticna obravnava in zdravljenje nista stekla.
Upamo, da bomo te Zenske odkrili v naslednjih me-
secih, kljub poslabsani epidemioloski situaciji in po-
novni razglasitvi epidemije COVID-19 z vsemi sprem-
ljajoCimi ukrepi, vsekakor pa upamo, da jih bomo od-
krili preden bodo predrakave spremembe prebile ba-
zalno membrano in napredovale v invazivni RMV z
vsemi neZelenimi posledicami.

Zahvala

Zahvaljujem se osebju Registra ZORA za pripravo in
analizo podatkov.

Viri

Objavljeni in neobjavljeni podatki Presejalnega regis-
tra ZORA, Onkoloski institut Ljubljana, november
2020.
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