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Uvodnik
Kljucne rijeci: ginekoloska citologija, vrat maternice
SAZETAK. Rak vrata maternice moze se prevenirati zdravstvenim prosvjec¢ivanjem (primarna prevencija) ili ranim
otkrivanjem (sekundarna prevencija). Najrasirenija metoda sekundarne prevencije je citoloska analiza popularno nazvana
»Papa test«. Klasifikacija citoloskih nalaza, medu inim, ukljucuje diferenciranje premalignih i malignih lezija, te identi-
fikaciju uzroc¢nika spolno prenosivih bolesti (bakterije, gljivice, paraziti) ili njithovog citopatskog efekta (virusi). Posljednji
prijedlog klasifikacije bio je na svjetskoj razini »NCI Bethesda System 2001«, a u Hrvatskoj »Zagreb 1990«. Citologija se
moze koristiti kao metoda probira za otkrivanje lezija s podjelom nalaza na negativne i pozitivne ili kao diferencijalno-
dijagnosticka metoda s predskazivanjem histoloske dijagnoze. U diferencijalnoj dijagnostici citologija predstavlja, uz
kolposkopiju i histologiju, jednu od komplementarnih dijagnostickih metoda, koje primijenjene zajedno omogucavaju
to¢niju dijagnozu. Konvencionalni »Papa test«, kao metoda probira za rak vrata maternice, dokazala se je snizenjem
morbiditeta i mortaliteta, te se preporuca za zemlje s razvijenom citoloskom sluzbom, kao sto je nasa. No, veéa osjetljivost
probira postize se primjenom usavrsenih citoloskih metoda (LBC i kompjuterizirana citoloska analiza) i njihovom kombi-
nacijom s drugim metodama (HPV DNK tipizacija). Nacionalni citoloski probir provodi se u mnogim zemljama Europske
unije. U Hrvatskoj su ispunjeni osnovni stru¢ni preduvjeti za probir na nacionalnoj razini, no potrebno je izraditi plan i
program, te osigurati financijsku potporu.

Editorial
Key words: gynecologic cytology, cervix uteri

SUMMARY. Cervical carcinoma can be prevented by health education (primary prevention) or early detection (secondary
prevention). Cytologic analysis, generally known as Papanicolaou (Pap) test, is the most widely used method of secondary
prevention. Among other parameters, the classification of cytologic findings includes differentiation of premalignant and
malignant lesions, and identification of the agents causing sexually transmitted diseases (bacteria, fungi, parasites) or their
cytopathic effects (viruses). The latest classification proposal is the NCI Bethesda System 2001 at the international level,
and Zagreb 1990 in Croatia. Cytology can be used as a screening method of lesion detection to discriminate between
positive and negative findings, or as a differential diagnosis method to predict the histologic diagnosis. In differential
diagnosis, cytology is one of the complementary diagnostic methods along with colposcopy and histology, which taken
together allow for a more accurate diagnosis to make. The conventional Pap test as a screening method for cervical
carcinoma has been confirmed through the morbidity and mortality decrease, and is recommended in countries with
developed cytology service like Croatia. Even higher screening sensitivity is achieved by the use of sophisticated cytologic
methods (LBC and computed cytologic analysis) and their combination with other methods (HPV DNA typing). Nation-
-wide cytologic screening has been used in many European Union countries. In Croatia, the main professional precondi-
tions for national screening have been met, however, the plan and program should be designed, and the financial support
ensured.

Osvrt na epidemiologiju i etiologiju
raka vrata maternice.
Citomorfologija uzroc¢nika

spolno prenosivih bolesti

Rak vrata maternice, prema svjetskim epidemioloskim
podacima, sudjeluje u ukupnom raku u zena s 15%, a po

ucestalosti malignih tumora u zenskoj populaciji se na-
lazi na drugom mjestu,' odmah nakon vodeceg karcino-
ma dojke.'? U zemljama u razvoju cervikalni karcinom
je najéescéi tip raka u Zena, dok se u razvijenim zemljama
nalazi na 7. mjestu,? $to je pokazatelj adekvatnosti pro-
bira razli¢itih sredina.’ Podrugja s najvisim stopama inci-
dencije (31,2/100.000) su Afrika, Srednja i Juzna Ameri-
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kaijugoistocna Azija. U isto¢noj (Kina) i zapadnoj Aziji
biljezi se najniza incidencija (4,4 odnosno 4,1/100.000).
Sjeverna Afrika, Sjeverna Amerika, Australija, te sjeverna
i zapadna Europa imaju sli¢ne stope incidencije (7,3—
8,3/100.000).2 Prema Registru za rak Hrvatske za 1998.
g. najcesce sijelo raka u zenskoj populaciji je dojka (25%),
dok se karcinom cerviksa uterusa i jajnika nalaze na 7.
odnosno 8. mjestu (5%), nakon karcinoma rektuma (7%),
kolona (6%), zeluca (6%), trupa maternice (6%) te bronha
i pluca (6%).* Incidencija raka vrata maternice, prema
standardiziranoj stopi, iznosi 13,8/100.000.

Etiologija cervikalnog karcinoma zaokuplja mnoge
istrazivace dugi niz godina. Rigoni-Stern je davne 1842.
g.’ primijetio povezanost izmedu pojave raka vrata ma-
ternice i spolne aktivnosti. U drugoj polovici 20. stoljeca
brojna epidemioloska istrazivanja ukazala su na ¢imbe-
nike rizika za nastanak karcinoma vrata i njegovih pred-
stadija.*” Naime, od invazivnog planocelularnog karci-
noma vrata maternice i njegovih predstadija cesce obolje-
vaju zene sa spolnom aktivnoscu prije 20. godine zivota,
s vise spolnih partnera (promiskuitet), s multiplim trud-
noc¢ama, prvom trudno¢om u vrlo ranoj dobi, s infekcija-
ma koje se prenose spolnim putem [npr. sifilis, gonore-
ja, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Her-
pes simplex virus tip 2 (HSV-2), Humani papillomavirus
(HPV)], s losom higijenom spolovila, niskim Zivotnim
standardom, s imunodepresijom, koje puse cigarete, ko-
riste oralne kontraceptive ili imaju poremecaj u ishrani.
Dob prvog spolnog odnosa i broj spolnih partnera, pri
¢emu se sve vise isti¢e promiskuitetno spolno ponasanje
muskog partnera, su osobito naglaseni rizi¢ni faktori na
koje se nadovezuju ostali ¢imbenici rizika, od kojih je
najznacajniji upala rodnice i vrata maternice uzrokova-
na spolno prenosivim mikroorganizmima.’!!

Za razliku od nekad,'*'* danas se Trichomonas vagi-
nalis ne smatra promotorom u nastanku cervikalnog kar-
cinoma.'* Trichomonas vaginalis se citoloski, u razma-
zima obojenim po Papanicolaou, dijagnosticira u vidu
cijanofilne ili njezno plavkasto-sivkaste, najces¢e ovalne
strukture, s jasno ekscentri¢no postavljenom jezgricom.'s

Chlamydia trachomatis je najée$ca spolno prenosiva
bolest u SAD-u i zapadnoj Europi.'® Brojni radovi uka-
zuju na povezanost klamidijske infekcije i nastanka neo-
plazije na cerviksu uterusa,'*?° gdje bi maligna transfor-
macija stanice vjerojatno nastala ulaskom Chlamydiae
trachomatis u staniénu DNK.?' Prema Tomljanovi¢u,*
Chlamydia trachomatis nije sama za sebe uzro¢no pove-
zana s razvitkom neoplazije vrata maternice, ve¢ je kla-
midijska infekcija samo biljeg spolnog ponasanja dijela
zenske populacije i/ili njihovih muskih spolnih partnera,
s posljedi¢énim povisenim rizikom za nastanak neopla-
zije na cerviksu uterusa.

Prema Gupta i sur.,” koji su, na citoloskim uzorcima
cerviksa uterusa obojenim po Papanicolaou, prvi opisali
morfoloske kriterije infekcije koju uzrokuje Chlamydia
trachomatis, mikroorganizam se obi¢no nalazi u poveca-
nim stanicama metaplasti¢nog epitela kao i u stanicama
endocervikalnog cilindri¢noga epitela, te u stanicama
retikuloendotela. Stanice su obi¢no u manjim nakupi-

nama, rarificirane (»poput ¢ipke«) citoplazme, a unutar
»$upljina« se nalaze fino zrnata, jednolika, cijanofilna
ili eozinofilna, kokoidna (elementarna) tjelesca, koja su
infekciozna. U drugom stadiju se stvaraju sitne, metabo-
licki aktivne inkluzije (promjera 1-2 pm), a u treCem su
inkluzije velike s jasnim rubovima, te centralnom bazo-
filnom supstancom.

Bakterijska vaginoza® je klinicki sindrom kod kojeg
jenormalna vaginalna flora s dominantnim Lactobacillus
speciesom zamijenjena mijeSanom vaginalnom florom
(prevladavaju anaerobi), a ukljuc¢uje Gardnerellu vagi-
nalis, Bacteroides species, Peptostreptococcus species,
Mobiluncus te Mycoplasmu hominis. Znac¢i, bakterijska
vaginoza je povezana s nekoliko etioloskih faktora, a defi-
nira se sljede¢im klinickim znacima: pH rodnice >4,5,
prisutnost ljepljivog bjelkastog iscjetka, otkrivanje »clue
cells« u nativnim ili supravitalno obojenim preparati-
ma te miris po ribi nakon reakcije vaginalnog iscjetka s
10%-tnom KOH. Mogu¢a povezanost bakterijske vagi-
noze i nastanka cervikalne neoplazije temelji se, prema
Pavi¢u,* u mutagenom djelovanju nitrozamina kao pro-
dukta anaerobnih bakterija na stanicnu DNK, kao i na
mogucem sinergistickom djelovanju nitrozamina, virusa
1 hormona. Navedenu hipotezu o povezanosti bakterijske
vaginoze i nastanka atipija na vratu maternice, podrzavaju
mnogi autori,”2¥ mada ima i drugih misljenja.?

Seroepidemioloska istrazivanja su pokazala da bolesni-
ce s invazivnim i neinvazivnim karcinomom na cerviksu
uterusa imaju visu ucestalost neutralizirajucih antitijela
na Herpes simplex virus tip 2 (HSV-2) od kontrolne sku-
pine.”*® Nahmias i Roizman®! navode da ¢e pacijentice s
protutijelima na HSV-2, deset, sedam, odnosno $est puta
vjerojatnije razviti invazivni karcinom, karcinom in situ
ili displaziju nego kontrolna skupina. Medutim, kasnija
istrazivanja nisu potvrdila znac¢aj HSV u karcinogenezi
cervikalnog karcinoma.*?

Zur Hausen je 1982. g. postavio hipotezu »two hit
model« prema kojoj bi HSV bio inicijator, a Humani papi-
loma virus (HPV) promotor neoplastiénog procesa, u
kome mogu sudjelovati i drugi kofaktori.** Naime, HPV
DNK integracija u stanici domacina bit ¢e olaksana uko-
liko je ona prije toga zarazena s herpes simplex virusom.
Hildesheim i sur. 1991. g., takoder nalaze mogucu pove-
zanost HPV DNK 16/18 i HSV-2 u nastanku invazivnoga
cervikalnog karcinoma.** Pacijentice s pozitivnim anti-
tijelima na HSV-2 koje su bile i HPV DNK 16/18 pozitiv-
ne, imale su dvostruko vecéi rizik za nastanak cervikal-
nog karcinoma, nego one samo s pozitivnom HPV DNK
16/18.

Citomorfoloski, infekcija s HSV tip 1 1 HSV tip 2 se
ne moze razlikovati, ve¢ je diferencijacija moguca na
temelju specific¢nosti antitijela i kultivacije virusa.'> U
ranoj fazi (1.) infekcije, citomorfoloski se nalazi poja¢ana
zrnatost i nepravilno grupiranje kromatina s posljedi¢nom
finom intranuklearnom vakuolizacijom te istaknutom
jezgrinom ovojnicom i homogeniziranom citoplazmom.
U drugom stadiju, uz multinukleaciju i utiskivanje jezga-
ra, dolazi do marginacije kromatina uz jezgrinu ovojni-
cu §to inficiranim stanicama daje izgled mutnog stakla
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(»ground glass appeareance«). U kasnom (III.) stadiju
herpeti¢ne infekcije, u jezgrama se nalazi gusta homo-
gena masa (inkluzija), koja je okruzena svijetlom zonom
1 marginalnim kromatinom, a morfoloski odgovara rezi-
duumu virusa."

HPV infekcija se danas smatra najvaznijim faktorom
u patogenezi epitelnih karcinoma zenskog i muskog spol-
nog trakta," nastalih kao posljedica sinergisticke inte-
rakcije izmijenjene vaginalne mikroflore i odredenih tipo-
va HPV. Naime, u kroni¢no upaljenim tkivima nastaju
mutageni metaboliti koji dovode do promjene kontrolnih
funkcija stanica domacdina, te mogué¢im razvojem neo-
plazije.®® HPV virus inducira papilarnu proliferaciju epi-
tela uzrokujuéi razlicite vrste ostecenja u kozi i sluznici,
areplicira se samo u povrs$nim slojevima, odnosno samo
stanice na odredenom stupnju diferencijacije podrzavaju
virusni rast,* te zbog toga nije moguce upotrijebiti stan-
dardne metode kultivacije za izolaciju virusa, §to otezava
procjenu rizika malignosti onkogenih tipova HPV.* Kla-
sifikacija humanog papiloma virusa se temelji na medu-
sobnoj homologiji DNK sekvenci.* S obzirom na to da
su pojedini tipovi virusa u visokom postotku nadeni uz
benigna odnosno maligna oboljenja, radna grupa za
HPV* iznosi da se HPV moze podijeliti u najmanje tri
skupine: anogenitalna grupa, grupa zdruzena s epider-
modysplasia verruciformis te mukokutana grupa. Ano-
genitalna skupina HPV (vise od 22 tipa) se dijeli na tipo-
ve niskog ili neonkogenog (6, 11, 42, 43, 44) rizika, te
srednjeg (31, 33, 35, 51, 52) i visokog (16, 18, 45, 46)
onkogenog rizika. Kod infekcije tipovima niskoga rizika,
koja se najéesce javlja kao kondilom, prisutna je episo-
malna DNK i nastaje potpuna ekspresija virusa, prolife-
racija stanica, pojava koilocita i smrt stanica. DNK tipo-
vi visokoga rizika se ugraduju u genom inficiranih stanica
s posljedi¢nom transformacijom stanica bez kasnije pro-
dukcije virusa, prisutna je proliferacija i klonalna selek-
cija, bez sazrijevanja stanica, koje postaju besmrtne.*

Citoloska dijagnoza HPV infekcije se temelji na cito-
patskom efektu stanice — koilocitozi. Koilociti su obi¢-
no povecane, ¢esto binuklearne stanice intermedijarnog
i/ili superficijalnog sloja plocastog epitela s razli¢itim
stupnjem atipije jezgre, koja je okruZena s ostro ogranice-
nom svijetlom zonom razlic¢ite veli¢ine. Periferno od opi-
sanog prosvjetljenja, citoplazma je gusta, eozinofilna ili
cijanofilna, a ¢esto i amfofilna. Nerijetko su u razmazima
prisutne i intenzivno eozinofilno obojene parakeratoti¢ne
stanice (diskeratociti) te ¢ista pozadina.!>#34

S obzirom na rizik pojave malignoga procesa na cer-
viksu uterusa razlikuju se tri riziéne skupine zena:3%

a) skupina niska rizika — Zene koje nisu nikad imale
spolni odnos, histerektomirane Zene, te one sa seri-
jom negativnih citoloskih nalaza,

b) skupina srednjeg rizika — spolno aktivne zene koje
su zapocele spolnim zivotom nakon 20. godine
zivota,

¢) skupina visoka rizika — Zene sa spolnom aktivnoséu
prije 20. godine Zivota, s tri ili vi$e spolnih partnera,
s veneri¢nim problemima, s partnerom koji je bolo-

vao od karcinoma penisa. U ovu skupinu se ubrajaju
ibolesnice s lije¢enim karcinomom dojke, pod imu-
nosupresivnom terapijom, s genitalnim virusnim
oboljenjima (HSV-2, HPV).

Primarna i sekundarna prevencija
raka vrata maternice

U borbi protiv raka vrata maternice i njegovih predsta-
dija razlikujemo primarnu i sekundarnu prevenciju: Pri-
marna prevencija raka vrata maternice oznac¢ava borbu
protiv uzroka bolesti pravodobnim, kontinuiranim zdrav-
stvenim prosvjec¢ivanjem koje, s obzirom na danasnje
spoznaje treba zapoceti prije pocetka spolnog zivota.
Sekundarnom prevencijom otkrivamo ve¢ prisutnu bolest
1to §to je moguce ranije, kako bi lije¢enje bilo $to uspje-
$nije. Danas nam za probir na raspolaganju stoji ¢itav
niz metoda sekundarne prevencije od citologije do mole-
kularne biologije.

Svaka metoda koja se koristi kao test probira mora
zadovoljavati kriterije prema Kochrane i Holland: jed-
nostavnost, prihvatljivost, pouzdanost, reproducibilnost,
adekvatnu osjetljivost i specifi¢nost, a cijena mora biti u
korelaciji s dobrobiti rane detekcije bolesti.* K tome treba
pridodati da odluka o probiru populacije ovisi o prevalen-
ciji bolesti koja se zeli otkriti. Uspjesnost testa za probir
ocjenjuje se smanjenjem incidencije i mortaliteta od bole-
sti.

Razvojem eksfolijativne citologije, koju je u podrucju
ginekologije ustoli¢io pionir tog podrucja George N.
Papanicolaou, postalo je jasno da je covjecanstvo dobilo
izvrsnu metodu probira za rak vrata maternice i njegovo
rano otkrivanje.* Citologija je ispunila gotovo sve trazene
kriterije, a jedina je do sada snizila morbiditet i mortali-
tet, i time se dokazala kao skrining metoda. Kada zapoceti
sa citoloskim probirom i koji je optimalni razmak izme-
du dva »Papa« testa raspravlja se ve¢ dugi niz godina.
Donosenje odluke na nacionalnoj razini ovisi prvenstveno
o epidemioloskim podacima, razvijenosti ginekoloske,
citoloske i patohistoloske djelatnosti, te financijskim mo-
gucénostima.

Komisija »Europe against cancer«, utemeljena 1986.
g., izradila je ¢itav niz preporuka za nacionalni probir,*’#
medu kojima su:

— optimalna dob ciljne populacije 25-65 godina

— vremenski razmak izmedu dva »Papa« testa 3—5 go-
dina,

— motiviranost Zzena za probir postize se zdravstvenim
prosvjec¢ivanjem, kako bi se dosegla pokrivenost po-
pulacije od barem 85%,

— nomenklatura i klasifikacija citoloskih nalaza mora
biti jedinstvena,

— kvaliteta uzimanja uzoraka i citoloske analize mora
se stalno kontrolirati,

— pacijentice s abnormalnim citoloskim nalazom ne
smiju se izgubiti iz kontrole,

— za evaluaciju abnormalnih citoloskih nalaza mora
biti osiguran adekvatni dijagnosti¢ko-terapijski po-
stupnik.
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U vecini zemalja Europske unije citoloski probir zapo-
¢inje u dobi od 20 i 25 godina, a iznimno s 15 ili 30
godina, a razmak izmedu dvije citoloske analize, u slucaju
urednog nalaza, iznosi ve¢inom 3 godine, rjede 1 ili 5
godina.¥

U Hrvatskoj, usprkos visekratnih rasprava i publika-
cija, pa i rezoluciji,**° nacionalni probir ne postoji. Po-
sljednji plan i program nacinili su Drazancic¢ i suradnici
na temelju analize pojavnosti raka genitalnih organa zena
u Hrvatskoj, te stanja u ginekoloskoj, citoloskoj i pato-
loskoj djelatnosti za 1989/90. godinu.® Autori su tada
predlozili da citoloski probir zapo¢ne u dobi od 15 godi-
na (¢ime je, na temelju popisa stanovnistva iz 1991. g.
odredena ciljna populacija od 2.013.752 zZene), kao i da
razmak izmedu probira iznosi tri godine. Prema navede-
nim kriterijima godisnje bi trebalo uciniti »Papa« test u
670.000 zena. S obzirom na zamisljeni plan i program
nacionalnog probira te na snimljeno stanje u citoloskoj
djelatnosti, autori su zakljuéili da je potrebno povecati
broj specijalista citologa i citoskrinera. Ponovna anketa
o stanju u citoloskoj djelatnosti za 2000. godinu pokazala
je, u odnosu na 1989. godinu, povecanje broja stru¢nog
kadra, ali nedovoljno, posebice citotehni¢ara.* Medutim,
Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske je na inicija-
tivu Hrvatskog drustva za klini¢ku citologiju HLZ omo-
gucilo skolovanje dvije generacije citoskrinera u $kolskoj
godini 2000/01. 1 2001/02., a kontinuirano su se odobra-
vale i specijalizacije iz Klinicke citologije. Tom brigom
o edukaciji stru¢nog kadra iz citologije, kao i zahvaljujuci
¢injenici da imamo usvojenu jedinstvenu nomenklaturu,
klasifikciju »Zagreb 1990«°! i uputnicu za citoloske na-
laze vrata maternice, te razraden dijagnosticko-terapijski
postupnik> ispunjeni su osnovni stru¢ni preduvjeti za
nacionalni probir.

Citoloska Kklasifikacija
atipija epitela vrata maternice

Citoloske nalaze prvi je klasificirao G. N. Papanico-
laou 1954. g. podjelivsi ih u pet skupina oznacenih rim-
skim brojevima.> Klasifikacija je bila numeri¢ka bez
predvidanja vrste 1 tezine lezije.

Razli¢itost ponasanja citoloski otkrivenih lezija, uoce-
na na temelju pracenja bolesnica nasla je podlogu u raz-
licitim histoloskim slikama prema kojima su lezije podi-
jeljene na invazivne i intraepitelne, a potonje na displa-
zije (laka, srednja, teska) i karcinom in situ, §to je i usvo-
jeno 1961. godine.** U istoj dekadi javljaju se radovi o
citomorfoloskim kriterijima za predvidanje histoloske
dijagnoze, od kojih se vec¢ina i danas koristi u diferen-
cijalnoj citodijagnostici.’>*® Tako su i u nas Audy i Ivi¢
1968. g., te Singer numerickoj podjeli nalaza dodali slova
te opisni dio s citoloskim dijagnozama istovjetnim histo-
loskim.>'*” Medutim, spomenute klasifikacije razlikovale
su se u podjeli na brojke i slova $to je dovodilo u zabunu
ginekologe, patologe i citologe.

Godine 1973. i Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0) preporucila je novu klasifikaciju sa citoloskim dija-
gnozama istovjetnim histoloskim ali i bez numericke po-

Tablica 1. Citoloska klasifikacija skvamoznih lezija
»The 1988 Bethesda System«

Table 1. Cytologic classification of squamous lesions
»The 1988 Bethesda System«

Descriptive diagnosis — Epithelial abnormalities

Squamous Cell:
Atypical squamous cells of undetermined significance
Squamous Intraepithelial Lesion (SIL)
— Low-grade SIL (encompassing)
« Slight dysplasia (=CIN 1)
« Plus: HPV-associated cell changes
— High-grade SIL (encompassing)
» Moderate dysplasia (=CIN 2)
« Severe dysplasia (=CIN 3)
« Carcinoma in situ (=CIN 3)
« Plus: HPV-associated changes

Squamous cell carcinoma

CIN — cervical intraepithelial neoplasia
cervikalna intraepitelna neoplazija
HPV — human papilloma virus / humani papiloma virus

Tablica 2. Citoloska klasifikacija skvamoznih lezija »Zagreb 1990«
Table 2. Cytologic classification of squamous lesions »Zagreb 1990«

Opisna dijagnoza — Abnormalnosti epitela

Skvameozne stanice:
Abnormalne skvamozne stanice neodredenog znacaja
Skvamozne intraepitelne lezije (SIL)
« Dysplasia levis CINI —— SIL niskog stupnja
« Dysplasia media CIN II
» Dysplasia gravis > > SIL visokog stupnja
« Carcinoma in situ CIN III
« Plus promjene povezane s HPV
Carcinoma planocellulare

CIN —cervikalna intraepitelna neoplazija
cervical intraepithelial neoplasia

djele po Papanicolaou.”® Iste godine Richart i Barron
predlozili su za lezije plocastog epitela zamjenu dvoj-
nog nazivlja (displazija i CIS) s nazivom cervikalna intra-
epitelna neoplazija (CIN), kako bi se izbjegao dualisticki
pristup intraepitelnim lezijama, jer predstavljaju jedin-
stvenu bolest.* U pocetku se je CIN dijelio u Cetiri, a
kasnije u tri podskupine. Prva skupina — CIN I odgovara
DL (dysplasia levis), CIN II je istovjetan DM (dysplasia
media), a u CIN III su uvrsteni DG (dysplasia gravis) i
CIS (carcinoma in situ).

Novi naziv, medutim, nije pridonio boljem razumije-
vanju bioloskog ponasanja lezija, a i neprimjeren je za
one koje po prirodi nisu neoplasti¢ne, ve¢ spontano regre-
diraju. Stoga su stru¢njaci, koje je okupio odjel za pre-
venciju i kontrolu karcinoma Nacionalnog instituta za
karcinom (NCI), 1988. g. preporucili »The 1988 Bethesda
System — TBS« kao jedinstvenu klasifikaciju za citoloske
nalaze na medunarodnoj razini.®® Najznac¢ajnija novost
u predlozenoj klasifikaciji je naziv skvamozna intraepi-
telna lezija — SIL (umjesto CIN) i njezina podjela na SIL
niska i visoka stupnja (tablica 1.). U SIL niska stupnja
uz DL uvrstene su i citoloske promjene kod humanog
papiloma virusa (HPV) bez istodobne displazije infici-
ranih stanica. U SIL visoka stupnja ukljucene su DG i
CIS, ali i DM.
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Po objavljivanju »The 1988 Bethesda System« uocili
smo sporne dijelove od kojih su najznacajniji:
— podjela SIL u samo dvije skupine,
— svrstavanje srednje teske displazije u SIL visoka
stupnja
1 izradili smo vlastitu modifikaciju (tablica 2.) kasnije
nazvanu »Zagreb 1990«.”!

Kljucni dio modifikacije odnosi se na razliku u svrsta-
vanju srednje teske displazije. Prema TBS displazija sred-
njeg stupnja ukljucena je u SIL visokog stupnja, §to znaci
da je ta lezija u terapijskim postupcima poistovjecena s
DG i CIS (CIN III). U nasoj modifikaciji uvrstili smo
TBS podjelu intraepitelnih lezija na SIL visokog i niskog
stupnja, ali i CIN I, II i Il kao i podjelu na tri displazije
i CIS, ostavljaju¢i na taj nacin i mogucnost prac¢enja bole-
snica s citoloskom slikom DM i istovjetnom histoloskom
dijagnozom na bioptickom uzorku, $to je od posebna zna-
¢enja za populaciju mladih zena i nulipara. Za takav stav
odlucili smo se zbog visokog postotka regresija DM (50%
spontanih regresija i 54% regresija iza biopsije)®' i raspo-
lozivih nac¢ina lijecenja u nas (tih godina radila se samo
konizacija hladnim nozem) s mogucim posljedicama na
kasniju reprodukciju. Klasifikacija »Zagreb 1990« usvo-
jena je kao nova jedinstvena klasifikacija citoloskih nala-
za vrata maternice u Hrvatskoj, a pocela se primjenjivati
nakon izrade nove uputnice i objavljivanja 1992. g’

Ispravnost naseg uocavanja spornih to¢aka TBS i pri-
stupa intraepitelnim lezijama potvrdena je razmisljanjima
i stavovima drugih stru¢njaka iznesenim od 1991. g. pa
do danagnjih dana.®*

TBS je revidirana u vise navrata, a posljednji prijedlog
»NCI Bethesda System 2001« (tablica 3.) objavljen je
na web stranici iste godine, kako bi stru¢njaci iz cijelog
svijeta mogli dati svoj kriticki osvrt.®

Brojni sudionici rasprave, ukljucuju¢i i ginekologe,
zalagali su se, kao i mi, za izdvajanje DM (CIN II) u
vidu povratka na staro nazivlje i podjelu (CIN I-II1, odno-
sno tri displazije 1 CIS) ili ubacivanjem skupine SIL sred-
njeg stupnja. Tu je nadeno kompromisno rjesenje — autori

Tablica 3. Citoloska klasifikacija skvamoznih lezija
»NCI Bethesda System 2001«

Table 3. Cytologic classification of squamous lesions
»NCI Bethesda System 2001«

Epitelial cell abnormalities
Squamous Cell:
Atypical squamous cells — ASC
« of undetermined significance (ASC-US)
« cannot exclude HSIL (ASC-H)
Low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
encompassing:
« HPV/mild dysplasia/CIN 1
High grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
encompassing:
- moderate dysplasia, severe dysplasia, CIS/CIN 2 and CIN 3
- with features suspicious for invasion (if invasion is suspected)
Squamous cell carcinoma

CIN —cervical intraepithelial neoplasia
cervikalna intraepitelna neoplazija

TBS su istakli da je ona elasti¢na, te dozvoljava i primjenu
ranijih klasifikacija. Konac¢na verzija TBS objavljena je
22.rujna 2001. 2. Novost u TBS klasifikaciji lezija plo-
Castog epitela je podskupina HSIL s promjenama suspekt-
nim na invaziju.

Citodijagnostika lezija cilindri¢nog epitela vrata ma-
ternice zaostaje, kako u probiru tako i u diferencijalnoj
dijagnozi, za citodijagnostikom lezija plocastog epitela.
Sukladno navedenom u citoloskoj klasifikaciji sve do
nedavno bio je samo invazivni karcinom,’% a citoloska
dijagnoza adenocarcinoma in situ (AIS) endocerviksa,
kao zasebna dijagnoza, uvrstena je tek u klasifikaciju
»NCI Bethesda System 2001«® (fablica 4.). Displazije
cilindri¢nog epitela smatraju nedovoljno definiranim enti-
tetom i nisu ukljucene u klasifikaciju.

Tablica 4. Citoloska klasifikacija glandularnih lezija
»NCI Bethesda System 2001«

Table 4. Cytologic classification of glandular lesions
»NCI Bethesda System 2001«

Epitelial cell abnormalities

Glandular Cell:
Atypical

« endocervical cells (NOS or specify in comments)

- endometrial cells (NOS or specify in comments)

« glandular cells (NOS or specify in comments)
Atypical

« endocervical cells, favor neoplastic

« glandular cells, favor neoplastic
Endocervical adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma

« endocervical

- endometrial

- extrauterine

- not otherwise specified (NOS)

Zaseban problem u TBS predstavljaju skupine ASCUS
1 AGCUS (Atypical Squamous or Glandular Cells of
Undetermined Significance — Atipi¢ne stanice plocastog
odnosno cilindri¢nog epitela neodredena znacenja), koje
je uvela Bethesda 1988«.% Naime, citomorfoloski krite-
riji su neprecizni s posljedicnom niskom reproducibil-
noscu, a skupine su razlic¢ito shvacéene, jer su kriteriji i
definicije za ASCUS i AGCUS prvi put objavljeni tek
1993.1 1994. .5 Prema TBS u ASCUS svrstavaju se
promjene koje su jace od benignih reaktivnih, a kvanti-
tativno i kvalitativno slabije od onih kod SIL, au AGCUS
promjene koje su jac¢e od benignih reaktivnih, ali su sla-
bije od onih kod invazivnog karcinoma.56

Najnovija TBS 2001. godine®® dijeli ASCUS (tablica
3.)na ASC-US 1 ASC-H tj. HSIL dolazi u obzir, a AGCUS
(tablica 4.) na nespecificirane ili specificirane stanice
cilindri¢nog epitela (NOS — not otherwise specified or
specify in comments) i vjerojatno neoplasticne (favor
neoplastic). Ukljuc¢ivanje mogucnosti prisustva intraepi-
telnih lezija kod ASCUS-a, odnosno neoplasti¢nog pro-
cesa kod AGCUS-a u TBS 2001. sli¢no je nasem poima-
nju tih skupina u »Zagreb 1990«.5!

Promjene TBS klasifikacije nastale od 1988. g. do
danas potrebno je raspraviti i u nas i donijeti novi jedin-
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stveni prijedlog citoloske klasifikacije vrata maternice
za Hrvatsku.

Vrijednost citologije
u probiru i diferencijalnoj dijagnozi

Citodijagnostika vrata maternice metoda je sekundar-
ne prevencije raka, koja se danas koristi kao:

— metoda primarnog probira (skrining test) za otkri-
vanje lezija i

— diferencijalno-dijagnosticka metoda s predvidanjem
histoloske dijagnoze.

Parametri koji se preporucuju za ocjenu vrijednosti
citologije su: dijagnostic¢ka to¢nost (DT), osjetljivost (O),
specifi¢nost (S), pozitivna prediktivna vrijednost (PV+)
1 negativna prediktivna vrijednost (PV-). Navedenim
parametrima, medutim, ¢e$ée je evaluiran diferencijal-
no — dijagnosticki znacaj citologije, nego onaj u probiru.
Naime, uspjesnost skrininga se obi¢no prikazivala samo
pomocu postotka lazno pozitivnih i lazno negativnih cito-
loskih nalaza.

Pod lazno negativnim citoloskim nalazom obi¢no se
podrazumijeva da citoloskom analizom VCE (vaginalni,
cervikalni, endocervikalni) uzoraka (»Papa« test) pacijen-
tice s histoloski dokazanim premalignim ili malignim pro-
cesom nisu nadene promijenjene tj. abnormalne stanice.
On moze biti odraz pogreske u citoloskom laboratoriju
(losa tehnicka priprema, previd ili neto¢na interpretacija)
i u ginekolo§koj ambulanti (neadekvatno uzimanje, raz-
mazivanje ili fiksacija uzoraka). Medutim, kao lazno
negativan nalaz uzima se i citoloska dijagnoza patoloskog
procesa koja je nizeg stupnja od histoloske, iako bi u
tom sluc¢aju ispravnije bilo koristiti naziv podcijenjena
dijagnoza.

Lazno pozitivan citoloski nalaz znaci da su abnormalne
stanice nadene u zene u koje histoloski nije dokazana
intraepitelna ili invazivna lezija vrata maternice. U tom
slu¢aju moze se raditi o pogresci citologa ili o laznom
lazno pozitivnom citoloskom nalazu kada je ustvari
histoloski nalaz lazno negativan. Lazno negativan histo-
loski nalaz moze biti posljedica pogreske pri uzimanju
biopsije ili one pri obradi ili analizi u histoloskom labo-
ratoriju.

Citologija u probiru

Citirane vrijednosti za lazno negativne citoloske nala-
ze u skriningu najéesce su ispod 30%, iznimno su vise,
dok su one za lazno pozitivne nalaze obi¢no ispod 10%.%
Prikazivanje u¢inkovitosti citologije kao metode probira
(»Papa« test) primjerenijim statistickim metodama nade-
na je O od 40%-94%, a S od 44%-98%,* u $to se ukla-
paju i rezultati istrazivanja Pajtlerove 2002. g.,5” dok se
vece vrijednosti nalaze iznimno.®® Pajtler je iskazala i
PV+ od 92%, PV—o0d 69% i DT od 92%.%

Lazno negativni citoloski nalazi bili su povod za tra-
zenje i razvoj novih metoda za probir Zena. Posljednjih
godina najcesce se predlazu kao dopunske i/ili zamjen-
ske metode za konvencionalni »Papa« test LBC-Liquid

based cytology (Thin Prep Pap Test, AutoCyte Prep),
kompijuterizirana citoloska analiza (AutoPap System,
PAPNET) i HPV DNK tipizacija, koje su odobrene od
FDA (Food and Drug Administration u USA).

Kod LBC metode radi se zapravo o »Papa« testu s
promijenjenim nac¢inom tehnicke pripreme koji povecava
osjetljivost citoloske analize.®*”° Tako npr. Thin Prep Pap
Test ima osjetljivost od 92% u otkrivanju HSIL (high
grade SIL — vidi Citoloska klasifikacija atipija epitela
vrata maternice) i 100% u otkrivanju invazivnog raka
vrata maternice, dok je kod klasi¢nog skrininga osjetlji-
vost 78% za HSIL 1 91% za karcinom.” Kompjuterizira-
na citoloska analiza, npr. pomo¢u PAPNET sistema za
trijazu cervikalnih razmaza prije skriniranja u svjetlo-
snom mikroskopu, ima O od 82%, S od 85%, PV+ 66%,
a PV-0d 93%.7

Osnovne znacajke HPV DNK tipizacije pomocu Dige-
ne Hybrid Capture 2 su visa osjetljivost od »Papa« testa
(88%—100%), niza specificnost (47%-96%), te izrazito
visoka negativna prediktivna vrijednost (99%—100%).%
Najvisa osjetljivost »Papa« testa postize se kompjuteri-
ziranom citoloskom analizom uzorka pripremljenog LBC
metodom, no to povecava cijenu analize, §to iziskuje pro-
vjeru isplativosti. Kombiniranom primjenom konvencio-
nalnog »Papa« testa i HPV DNK tipizacije, naprotiv, tros-
kovi se snizuju zbog mogucnosti produljenja razmaka
izmedu citoloskih kontrola kod negativnih nalaza kao i
smanjenja broja kolposkopskih pregleda. Istovremeno
broj lazno negativnih nalaza se snizuje, povecava se spe-
cifi¢nost kolposkopije, a §to je od posebnog znacaja omo-
guceno je predvidanje tijeka bolesti.

Citologija u diferencijalnoj dijagnozi

Ukupna vrijednost diferencijalne citologije ovisna je
o klasifikaciji patoloskog procesa koji se citoloski mora
prepoznati u odnosu na patohistolosku klasifikaciju, a to
je veca sto je broj skupina u klasifikaciji manji.” Podu-
darnost citologije i histologije, tj. dijagnosti¢ka to¢nost
diferencijalne citologije moze se odrediti unutar nultog
tj. istog stupnja (0°) ili unutar jednog stupnja (1°). Kod
0° citoloska i histoloska dijagnoza podudaraju se u potpu-
nosti, a kod 1° odgovarajucoj citoloskoj dijagnozi pridru-
zuju se susjedne lezije za koje vrijedi istovjetni dijagno-
sticko-terapijski postupak. Granica razdvajanja je izmedu
displazije lakog stupnja i benignih promjena, te izmedu
mikroinvazivnog karcinoma (MIC) do 3 mm i MIC s
prodorom u stromu od 3—-5 mm.

Istrazivanjem provedenim u dva citolo$ka laborato-
rija” nadena je unutar 0° dijagnosticka tocnost od 51% i
61%, a znatno visa unutar 1° tj. 90% i 88%. Unutar 0°
osjetljivost je iznosila 54% i 65%, specifi¢nost 90% u
oba laboratorija, dok je unutar 1° osjetljivost bila 67% i
73%, a specificnost 98% 1 97% tj. gotovo podjednako
izrazito visoka u oba laboratorija. Za klini¢ara su vazne
PV+ i PV—, jer mu pokazuju koliko se moze pouzdati u
pozitivan ili negativan citoloski nalaz. Tu su nadene
vrijednosti od 51% 1 62% za PV+, te 91% 1 92% za PV—
u nultom tj. istom stupnju. Unutar jednog stupnja PV+
je bila 90% i 88%, a PV—90% 1 92% tj. postotak tocno
prepoznatih osoba s ili bez odredene lezije je visok.”
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Mogucnost citologije u razlikovanju pojedinih stup-
njeva intraepitelnih lezija upravo je proporcionalna tezi-
ni lezije. U literaturi se za DL (Dysplasia levis — vidi
Citoloska klasifikacija atipija epitela vrata maternice)
navodi dijagnosticka to¢nost od 4% do 58%,”*"" za DM
(Dysplasia media) 0,7% do 55%,™77 za DG (Dysplasia
gravis) 26%—81% i za CIS (Carcinoma in situ) 71%—
78%.7+7 Porast dijagnosticke tocnosti s tezinom lezije
nasli su i Pajtler i sur. 1998. uz znac¢ajno najvise vrijed-
nosti za CIS unutar 0° (81% i 90%), te za DG i CIS
unutar 1° (98% i 96%, te 96% i1 98%).” U istrazivanju
provedenom par godina kasnije Pajtler izdvaja citolosku
dijagnozu Dysplasia media, kao najnepouzdaniju.®’

MIC (Carcinoma microinvasivum) se citoloski tesko
dijagnosticira, osobito ako je prodor u stromu manji. Dija-
gnosticka tocnost citologije za MIC krece se, prema poda-
cima u literaturi od 16%—75%.7%%8! Prema Pajtler i sur.
1998. g.,”” DT za MIC je unutar istog stupnja u jednom
laboratoriju iznosila 18%, a u drugom 50%, O 23% i
100%, S 93% i 97%, PV+ 18% i 50%, a PV— 95% i
100%. Medutim unutar jednog stupnja, tj. kada se cito-
loskoj dijagnozi MIC (do 3 mm) pridruzi susjedna sku-
pina (Ca in situ) DT znatno raste i iznosi 88% i 100%, a
prate ju PV+ s vrijednostima od 88% i 100% i PV— od
95% 1 100%. Vrijednosti za O iznose 60% 1 100%, S
99% u oba laboratorija, te za PV—95% i 100%."

Istrazujuci dijagnosticku to¢nost citologije, kolposko-
pije 1 biopsije na 151 pacijentici s ranom cervikalnom
neoplazijom dokazanom biopsijom Matsuura i sur. 1996.
godine nasli su da je dijagnosticka to¢nost citologije bila
52%, kolposkopije 66% i biopsije 66%, te su zakljucili
da je za korektnu evaluaciju tezine lezije potrebna kom-
binacija dijagnosti¢kih postupaka.’!

Zakljucak

Sazimajuci izneseno zaklju¢no moze se reéi da je:

— konvencionalna citologija, kao metoda probira za
rak vrata maternice, dokazala svoju vrijednost
snizenjem morbiditeta i mortaliteta, no veca osjetlji-
vost postize se primjenom usavr$enih citoloskih
metoda 1 njihovom kombinacijom s drugim meto-
dama;

— to¢nost citologije kao diferencijalno-dijagnosticke
metode upravo je proporcionalna tezini patoloskog
procesa, a u procjeni tezine lezije, uz kolposkopiju i
histologiju, predstavlja jednu od komplementarnih
dijagnostickih metoda.
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