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Sazetak. Cilj: IstraZiti medusobnu povezanost i prognosti¢ki znacaj HPV statusa (humani
papiloma-virus), HPV 16 genotipa i citomorfologije kod pacijentica s citoloskim nalazom
abnormalnih stanica plo¢astog epitela vrata maternice grani¢nog i blagog stupnja. Materijali
i metode: U studiju su ukljucene pacijentice s inicijalnim citoloskim nalazom vrata maternice
atipi¢nih  skvamoznih stanica neodredenog znacenja (ASCUS, N = 160) i skvamozne
intraepitelne lezije niskog stupnja (LSIL, N = 155). Analizirane su citomorfoloske osobine
koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze. Sve pacijentice testirane su pomocu grupnog
visokorizicnog HPV DNA testa (hybrid capture 2), a za pozitivne nalaze odreden je genotip
HPV-a pomocu molekularne metode INNO-LiPA HPV Genotyping v2. Pacijentice su pracene
prosjecno 26 mjeseci pomocu citologije, kolposkopije i patohistologije te je zabiljezena
regresija, stagnacija ili progresija bolesti. Rezultati: Najzastupljeniji HPV genotip je HPV 16.
Naden je kod 27,9 % ASCUS-a (N = 29) i u 16,5 % LSIL-a (N = 16), a njegova ucestalost
znacajno je veca kod Zena mladih od 30 godina (P < 0,001). Makrocitoza se ¢esce nalazi kod
HR HPV negativnog ASCUS-a i LSIL-a (P < 0,05). Koilocitoza i parakeratoza nisu pokazale
znacajne razlike u odnosu na HR HPV status. U grupi LSIL odsutnost koilocitoze znatno je
Cesca kod HPV 16 genotipa u odnosu na HPV ne-16 genotip (P = 0,002). Parakeratoza se ¢esce
nade u HPV ne-16 grupi, ali razlika je statisticki znacajna samo kod LSIL-a (P = 0,005).
Nepovoljan ishod bolesti zabiljezen je u 25,3 % slucajeva ASCUS-a i 13,8 % LSIL-a. Progresija
bolesti statisticki je znacajno povezana uz HR HPV pozitivitet (P < 0,001) i prisutnost HPV 16
genotipa (P < 0,001). Prisutnost koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze u grupama ASCUS i
LSIL nije povezana s nepovoljnim ishodom bolesti. Zakljuc¢ak: U citoloskim nalazima ASCUS i
LSIL HPV 16 najcesée je nadeni genotip, a povezan je s ¢eS¢om odsutnoscu koilocitoze i
parakeratoze. Nepovoljan ishod bolesti znacajno je ¢es¢i kod HR HPV i HPV 16 pozitivnih
slucajeva, dok citomorfoloske osobine koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze nisu povezane
s nepovoljnim ishodom bolesti. Ovi rezultati mogu pridonijeti optimiziranju pracenja i obrade
pacijentica s inicijalnim citoloSkim nalazima ASCUS i LSIL te utjecati na moguce modifikacije
usvojenih klinickih i citoloskih smjernica za lezije vrata maternice.

Kljuéne rijeci: HPV-16; humani papiloma-virus; Papa-test; ploCaste intraepitelne lezije;
stani¢na morfologija

Abstract. Objective: To analyse characteristics and prognostic value of HPV status (human
papilloma virus), HPV 16 genotype and cytomorphology in the patients with cervical cytology
finding of borderline and mild abnormalities of squamous epithelium. Material and
methods: Patients with initial cytology finding of atypical squamous cells of undetermined
significance (ASCUS, N = 160) and low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL, N = 155)
were included. Cytomorphological characteristics of koilocytosis, parakeratosis and
macrocytosis were analysed. In all patients HPV DNA test was performed using high risk
probe of hybrid capture 2 test. In positive samples additional HPV genotyping was done
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using INNO-LiPA HPV Genotyping v2 assay. Patients were
followed by cytology, colposcopy and histology for average of
26 months. Three possible clinical outcomes: regression,
stagnation or progression were recorded. Results: The most
frequent HPV genotype was HPV 16 and it was found in
27.9% ASCUS (N = 29) and in 16.5% LSIL (N = 16) cases. It was
found more frequently in women under 30 years of age (P <
0.001). Macrocytosis was more frequent finding in HR HPV
negative cases in ASCUS and LSIL (P < 0.05). Koilocytosis and
parakeratosis did not show relationship with HR HPV status.
When analysed according to HPV genotype, in LSIL,
koilocytosis was more frequent finding in HPV non-16
genotype compared to HPV 16 genotype (P=0.002).
Parakeratosis is more frequently found in HPV non-16
genotype cases, but statistically significant difference is
found only in LSIL (P = 0.005). Unfavourable disease outcome
was recorded in 25.3% of ASCUS and 13.8% LSIL. Disease
progression was associated with HR HPV positivity (P <
0.001) and HPV 16 genotype (P < 0.001). Presence of
koilocytosis, parakeratosis and macrocytosis are not
associated with the unfavourable disease outcome in ASCUS
and LSIL. Conclusion: HPV 16 was the most frequent
genotype in ASCUS and LSIL and it is more frequently
associated with koilocytosis and parakeratosis absence. HR
HPV DNA positivity and HPV 16 genotype were associated
with the disease progression in ASCUS and LSIL
Cytomorphology features showed no association with the
unfavourable disease outcome. These results could help in
optimising follow up and management of patients with initial
cytology diagnosis of ASCUS and LSIL and have possible
impact on used guidelines for cervical abnormalities.

Key words: cellular morphology; HPV-16; human papilloma-
virus; Pap test; squamous intraepithelial lesions

uvobD

Citologija vrata maternice primjenjuje se kao te-
meljna metoda ranog otkrivanja i sekundarne
prevencije raka vrata maternice Ciji je cilj pravo-
dobno otkrivanje skvamoznih intraepitelnih lezija
visokog stupnja i tezih (engl. high grade intraepit-
helial lesion; HSIL+). Te promjene najcesc¢e su
asimptomatske, a abnormalan citoloski nalaz prvi
je morfoloski znak prisutnosti intraepitelne lezi-
jel. U sustavima probira za rak vrata maternice
zastupljenost abnormalnih nalaza varira od 1 do
11 %, s prosjekom od 4 do 5 %*3. Vecina tih nala-
za predstavlja granicne i blage promjene, dok je
tek oko 1 % detektiranih promjena inicijalno cito-
loski dijagnosticirano kao lezija visokog stupnja
koja zahtijeva neodgodivo lijecenje*. Neophodni
etioloski ¢imbenik za nastanak raka vrata mater-
nice dugotrajna je i persistentna infekcija huma-
nim papiloma-virusom (HPV). No samo mali dio

http://hrcak.srce.hr/medicina

HPV infekcija zapravo dovodi do nastanka HSIL+
lezija i raka, stoga se smatra da moraju postojati
dodatni dogadaji i mogudi kofaktori u patogenezi
raka vrata maternice®. Dva su HPV genotipa naj-
Cesée povezana s rakom vrata maternice u goto-
vo svim regijama svijeta. HPV tip 16 naden je u
57 %, a HPV tip 18 u 16 % slucajeva raka vrata
maternice®. Visokorizicni HPV genotipovi prona-
deni su i u velikom postotku displazija, a raspo-
djela varira ovisno o stupnju lezije’”®. Rizik za
nastanak HSIL-a i invazivnog raka povecan je kod
HPV pozitivnih pacijentica te raste s porastom
stupnja citoloske dijagnoze®. U slucaju citoloskog
nalaza grani¢nog i blagog stupnja taj rizik takoder
postoji, ali je ipak vrlo nizak'®!, Ispitivanja raspo-
djele HPV genotipova u razlicitim stupnjevima
abnormalnosti vrata maternice dovela su do sa-
znanja da najvisi rizik od progresije lezije nosi
upravo nalaz HPV 16 i 18 genotipova!**3, Odredi-
vanje HPV genotipa moZe pridonijeti boljem uvi-
du u prirodu lezije kao i identificirati Zene s
najvisim rizikom za razvoj teskih lezija vrata ma-
ternice®.

Citoloski nalazi abnormalnog Papa-testa granic-
nog i blagog stupnja cesto u podlozi imaju infekci-
ju visokorizi¢nim HPV-om?®, HPV infekcija Cesta je
osobito kod mladih i spolno aktivnih Zena, ali naj-
cesce kratko traje i spontano prolazi s ili bez po-
pratnih citoloskih promjena u Papa-testu?.
Upotreba HPV testa u svrhu probira i trijaze gra-
ni¢nih citoloskih nalaza dokazano je ucinkovita u
procjeni rizika od nastanka HSIL+ lezija'’. Negati-
van HPV test pruZa zastitu od nastanka HSIL+ lezi-
ja za period od Sest godina®®. Grupni visokorizi¢ni
HPV test ima viSu osjetljivost ali nizu specificnost
za otkrivanje HSIL+ u usporedbi s citologijom®2°,
HPV testiranje u probiru moZe dovesti do pojave
prekomjernog dijagnosticiranja promjena vrata
maternice, osobito u sredinama s dobro organizi-
ranim programima probira?’. Sam pozitivan test
na visokoriziéni HPV i odreden HPV genotip ne
daje pravi podatak o buduc¢em ponasanju cervi-
kalnih promjena?2.

HPV infekcija moze izazvati prepoznatljive morfo-
loske promjene na plocastim stanicama. Alexan-
dar Meisels jos 1976. godine prvi put opisuje
koilocitozu u displasti¢cnim stanicama u Papa-te-
stu i povezuje ju s HPV infekcijom?. Uz koilocito-
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zu, primijeceno je da su blage promjene jezgre,
multinukleacija te abnormalna keratinizacija
takoder povezane s HPV infekcijom te da je kom-
binacijom nalaza koilocitoze, diskeratoze-parake-
ratoze, kariorekse i diskarioze moguce s visokom
specificnosti, ali niskom osjetljivosti dijagnostici-
rati HPV infekciju?*2¢. HPV 16 genotip ¢esce je po-
vezan s neklasicnim stani¢nim promjenama u
skvamoznim intraepitelnim lezijama niskog stup-
nja (engl. low grade intraepithelila lesion; LSIL)
nego u klasicnom koilocitnom tipu LSIL-a¥’. U
LSIL-u s osobinama cervikalne intraepitelna neo-
plazije (CIN) gradusa 1 ceséi je nalaz HPV tipa 16
u usporedbi s LSIL-om koji pokazuje samo koilo-
citnu atipiju?®. Povezivanje odredenih citomorfo-
loskih osobina abnormalnih stanica, posebno
grani¢nog ili blagog stupnja, s infekcijom odrede-
nim HPV genotipovima te njihovim klini¢kim is-
hodom, moglo bi olaksati otkrivanje onih
slucajeva koji imaju potencijal za progresiju u
promjene teskog stupnja. Nastanak skvamozne
intraepitelne lezije predstavlja dinamic¢an proces
koji moze regredirati, perzistirati ili progredirati.
U trenutku prve citoloske dijagnoze grani¢nog i
blagog stupnja ucinkovito trijaZiranje tih pacijen-
tica izdvojilo bi one koje su pod poveéanim rizi-
kom za razvoj teskih lezija vrata maternice. To bi
moglo dovesti do smanjenja broja pacijentica
koje se upucuju na kolposkopsku pretragu, sma-
njenja nepotrebnih i skupih zahvata te ujedno i
poboljsanje kvalitete ukupne medicinske skrbi tih
Zena. Stoga je cilj ovog rada istraziti medusobnu
povezanost HPV statusa, HPV 16 genotipa i cito-
morfologije te njihov prognosticki znacaj kod pa-
cijentica s citoloskim nalazom abnormalnih
stanica plocastog epitela vrata maternice granic-
nog i blagog stupnja.

MATERIJAL | METODE

Pacijentice uklju¢ene u ovu studiju te njihovi pri-
padajuci uzorci obradivani su na Zavodu za klini¢-
ku citologiju Klinickog bolnickog centra Rijeka u
razdoblju od 1. 1. 2006. godine do 31. 12. 2009.
godine. Pacijentice ukljucene u istrazivanje imale
su: valjani citoloski razmaz vrata maternice s na-
lazom abnormalnih plocastih stanica grani¢nog,
blagog ili umjerenog stupnja, valjani skupni viso-
korizicni HPV DNA test te dostupne podatke o

pracenju bolesti. Pacijentice su praéene zaklju¢no
do 31. 6. 2012. godine. Kod svake pacijentice uzi-
mana su dva tipa uzorka. Jedan je citoloski raz-
maz vrata maternice na predmetnom stakalcu, a
drugi je uzorak brisa vrata maternice namijenjen
analizi humanog papiloma-virusa. Citoloske pro-
mjene klasificirane su prema klasifikaciji citolos-
kih nalaza ,Zagreb 2002” koja je modifikacija
,Bethesda 2001” sustava?>%*. Granicni citoloski
nalaz klasificiran je kao atipi¢ne skvamozne stani-
ce neodredenog znacenja (engl. atypical squa-

Nalazi abnormalnih stanica grani¢nog (ASCUS) i niskog
stupnja (LSIL) u Papa-testu pokazuju nepredvidljiv tijek,
a progresija nalaza moze se javiti u odredenom postot-
ku sluéajeva. U svrhu izdvajanja pacijentica s povisenim
rizikom od razvoja lezija visokog stupnja mogu se primi-
jeniti dodatni testovi bazirani na detekciji i genotipizaci-
ji humanog papiloma-virusa.

mous cells of undetermined significance; ASCUS)
(slika 1). Nalaz abnormalnih plocastih stanica vra-
ta maternice blagog stupnja klasificiran je kao
skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja
(LSIL) (slike 2 i 3). Zabiljezena je dob pacijentica u
trenutku inicijalne citoloske dijagnoze.

Slika 1. ASCUS, Papanicolaou bojenje, 400 x
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Slika 2. LSIL, Koilocit, Papanicolaou bojenje, 400 x

Slika 3. LSIL bez koilocitoze, Papanicolaou bojenje, 400 x

Praéenje pacijentica i definiranje klinickog
ishoda

Pacijentice su pracene ponavljanim citoloskim
pretragama vrata maternice, kolposkopskim pre-
gledima te, u dijelu slucajeva, patohistolosSkom
pretragom. Regresijom bolesti za sve citoloske
grupe smatrala se pojava citoloskih nalaza bez
stani¢nih abnormalnosti, najmanje dva puta uza-
stopno i/ili negativan patohistoloski nalaz, $to
predstavlja povoljan klinicki ishod. Citoloski nala-
zi s abnormalnostima istog stupnja kao i u pocet-
nom razmazu i/ili patohistoloski nalaz smatrali su
se stagnacijom bolesti. Stagnacija za citoloske
grupe ASCUS i LSIL predstavljaju kontrolni citolos-
ki nalazi ASCUS i/ili LSIL te patohistoloski nalaz

http://hrcak.srce.hr/medicina

CIN1, a takav klinicki ishod je povoljan za te grupe
i ocjenjuje se kao neprogresivan. Ako je u periodu
pracenja doslo do pojave bolesti koja je potvrde-
na histolosSkom dijagnozom CIN2 te CIN3 ili ploca-
stim rakom na uzorcima tkiva dobivenog
biopsijom, ekscizijom transformacijske zone, ko-
nizacijom ili histerektomijom, smatra se da je
doslo do progresije bolesti, Sto predstavlja nepo-
voljan ishod bolesti.

Citomorfoloska analiza

U standardno obojenim citoloskim uzorcima obo-
jenim po Papanicolaou identificirane su abnor-
malne plocdaste stanice te je semikvantitativno
analizirana pojava sljededih citomorfoloskih oso-
bina: koilocitoza, parakeratoza/diskeratoza i ma-
krocitoza. Koilocitoza je definirana kao pojava
perinuklearnog haloa u plocastoj stanici. Halo je
ostro ogranicen od ostatka citoplazme i nepravil-
ne konture. Unutar haloa citoplazma je svijetla, a
vanjski dio citoplazme je tamniji i guséi. Jezgra u
koilocitu moZe pokazivati grani¢no do jasno izra-
Zenu diskariozu (slike 2 i 4). Parakeratoza/diskera-
toza je definirana kao jako narancasto obojenje
citoplazme plocastih stanica (parakeratoza u sta-
nicama s obilnijom citoplazmom, a diskeratoza u
manjim stanicama oskudnije citoplazme) (slika
5). Makrocitoza je definirana kao nalaz plocastih
stanica koje pokazuju povedanje i jezgre i cito-
plazme, ali bez narusenog nukleocitoplazmatskog
omjera (slika 6). Analiza citomorfoloskih osobina
izvrSena je pod svjetlosnim mikroskopom, a bez
znanja podataka o rezultatima HPV DNA testa.

HPV DNA test

Uzorak za HPV test uzet je s originalnim uzorko-
vacem (Qiagen, Njemacka) i pohranjen u spre-
mniku s teku¢im medijem kompatibilnim s HPV
DNA hybrid capture 2 (hc2) testom. Svi uzorci te-
stirani su HPV DNA testom metodom hybrid cap-
ture 2 (QIAGEN, Njemacka) za grupu HPV-a
visokog rizika (engl. high-risk HPV; HR HPV) koja
ukljuCuje smjesu proba 13 onkogenih genotipova
HPV-a: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i
68. Metoda se temelji na in vitro hibridizaciji nu-
kleinskih kiselina s amplifikacijom signala, koji se
detektira pomocu kemiluminiscencije na mikro-
ploCicama. Rezultat testa odreduje grupni poziti-
vitet ili negativitet na grupu HPV-a visokog rizika s
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pragom pozitiviteta od 1,0 relativnih jedinica
svjetlosti (engl. relatve light unit; RLU).

Genotipizacija humanog papiloma-virusa

Iz istog uzorka koji je koristen za HPV DNA test do-
datno je odreden specificni visokorizi¢ni genotip
HPV-a za uzorke koji su bili pozitivni na HPV viso-
kog rizika. Tip pohrane uzorka bio je kompatibilan
s naknadno primijenjenim testom za odredivanje
HPV genotipa. Prije izrade HPV DNA hc2 testa od-
vojeno je 0,5 ml uzorka namijenjenog za HPV
genotipizaciju i zamrznuto. HPV genotipizacija izvr-
Sena je na Klinickom zavodu za klinicku mikrobio-
logiju KBC-a Rijeka pomo¢u molekularne metode
INNO-LiPA HPV Genotyping v2 (Innogenetics, Bel-
gija). Ova se metoda temelji na lancanoj reakciji
polimerazom kratkih fragmenata te reverznoj hi-
bridizaciji uz identifikaciju HPV genotipa pomocu
detekcije specificne sekvencije u L1 regiji HPV ge-
noma. HPV genotipovi odreduju se ocitavanjem
obojenja na probnoj traci, a traka ukljucuje 28 HPV
genotipova: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 i 82. Test ima kontrolu
konjugata, pozitivnu kontrolu te negativnu kontro-
lu. Kontrola uzorka vrsi se pomocu upotrebe seta
pocetnica za amplifikaciju ljudskog HLA-DPB1
gena. Test se smatra pozitivnim ako se pojavi obo-
jenost najmanije jedne linije na traci koja odgovara
odredenom HPV genotipu. U svrhu statisticke ana-
lize pacijentice s rezultatom HPV genotipizacije
svrstane su u grupu s nalazom HPV 16 genotipaiu
grupu s nalazom HPV ne-16 genotipa.

Statisticka obrada podataka

Analizirani su rezultati varijabli: rezultat HR HPV
DNA testa, prisutnost HPV 16 i HPV ne-16 genoti-
pa, semikvantitativni rezultati citomorfoloskih
osobina usporedivani unutar citoloskih grupa.
Varijable povezane uz HPV genotip analizirane su
s obzirom na dob te su pacijentice podijeljene na
skupinu do 30 godina (< 30) i skupinu s 30 i vise
godina (30+). Klinicki ishod bolesti procijenjen je
s obzirom na sve ispitivane varijable pojedinacno.
Za procjenu prognosticke vrijednosti varijabli kli-
nicki ishod bolesti podijeljen je na dva moguda is-
hoda: negativni i pozitivni. Negativni ishod
ukljuéuje negativizaciju i stagnaciju nalaza, a pozi-
tivni ishod ukljuuje progresiju nalaza u HSIL+.
Testiranjem pomocu Kolmogorov-Smirnoffovog i

Slika 5. Parakeratoza, Papanicolaou bojenje, 200 x

Slika 6. Makrocitoza, Papanicolaou bojenje, 400 x
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Lilieforovog testa nije nadena normalna distribu-
cija rezultata te su koristeni neparametrijski stati-
sticki testovi. Rezultati su veéinom kvalitativne
naravi te su upotrijebljeni Pearsonov i Yatesov Hi-
kvadrat testovi za usporedbu varijabli. Statisticka
obrada podataka izvrSena je pomocu racunalnog
programa za statistiku Statistica 10.0 software
(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, SAD). Statisti¢ki znacaj-
nom smatra se razlika kod vrijednosti P < 0,05.

REZULTATI

Analizirani su uzorci od ukupno 315 pacijentica,
160 u citoloskoj grupi ASCUS i 155 u grupi LSIL.
Grupe ASCUS i LSIL podijeljene su prema HR HPV
statusu na pozitivne (ASCUS, N = 106; LSIL; N =
100) i negativne (ASCUS, N = 54; LSIL, N = 55).

0Od 206 HR HPV pozitivnih slucajeva 201 je imalo
valjani rezultat HPV genotipizacije. Infekcija s jed-
nim HPV genotipom nadena je u 128, a u 73 slu-
Caja nadena je mjeSovita infekcija s dva ili viSe
HPV genotipova. U citoloskoj grupi ASCUS cesce
se nade infekcija pojedinacnim HPV genotipom
(N=75,72,1%) uodnosu LSIL (N =53, 54,6 %), a
razlika je statisticki znacajna (P = 0,01). Najzastu-
pljeniji HPV genotip u obje citoloSke grupe je HPV
16. HPV 16 genotip naden je u 27,9 % ASCUS-a (N
=29)iu 16,5 % LSIL-a (N = 16). U citoloskoj grupi
ASCUS slijede ga HPV 31 (N = 23, 22,1 %) i HPV 52
(N = 14, 13,5 %). U citoloskoj grupi LSIL nakon
HPV 16, najucestaliji su HPV 51 (N = 15, 15,5 %)
te podjednako HPV 31, 53 i 56 (za svaki N = 10,
10,3 %). HPV 18 u citoloskoj grupi ASCUS naden
je u pet slucajeva (4,8 %), a kod LSIL-a u dva slu-
¢aja (2,1 %). Usporedbom nalaza HPV 16 i HPV
ne-16 genotipova izmedu ispitivanih grupa nije
nadena statisticki znacajna razlika (P = 0,053).
Ucestalost HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 geno-
tip statisticki je znacajno vec¢a u dobnoj skupini
do 30 godina u usporedbi s dobnom skupinom

Zena s 30 i viSe godina u citoloskoj grupi ASCUS (P
=0,006) i u citoloskoj grupi LSIL (P < 0,001) u ko-
joj je pojavnost HPV 16 kod Zena u dobnoj grupi
30+ izrazito rijetka (tablica 1).

Analiza citomorfoloskih osobina s obzirom na
prisutnost HPV DNA visokog rizika i HPV 16
genotip

Odsutnost koilocitoze zabiljezena je u 92,2 % slu-
Cajeva HR HPV pozitivnih ASCUS-a, dok u HR HPV
negativnoj podgrupi koilocitoza nije zabiljezena.
Parakeratoza je nadena dvostruko cesée u HR
HPV pozitivnim u usporedbi s HR HPV negativnim
ASCUS-ima, ali razlika nije statisticki znacajna (P =
0,146). Makrocitoza je nadena u 25,5 % HR HPV
pozitivnih te u 51,8 % HR HPV negativnih ASCUS-3,
a razlika je statisticki znacajna (P < 0,001). Nalaz
koilocitoze u citoloskoj grupi ASCUS vrlo je niska
u podgrupi s HPV 16 i u podgrupi s HPV ne-16 ge-
notipom, bez statisticki znacajne razlike (P =
0,964). Parakeratoza je takoder rijedak nalaz u
obje podgrupe (HPV 16 i HPV ne-16) citoloske
grupe ASCUS bez statisticki znacajne razlike (P =
0,949). Isto vrijedi i za makrocitozu (P = 0,207). U
grupi LSIL koilocitoza je nadena u 68 % HR HPV
pozitivnih te u 50,9 % HR HPV negativnih slucaje-
va. Razlika je statisti¢ki znacajna (P = 0,036). Para-
keratoza je Cest nalaz u HR HPV pozitivhoj i HR
HPV negativnoj podgrupi LSIL-a i ne razlikuje se s
obzirom na HR HPV status (P = 0,964). Makrocito-
za je ¢esci nalaz kod HR HPV negativne podgrupe
LSIL-a (65,4 %) u usporedbi s HR HPV pozitivhim
LSIL-om (52 %), ali razlika nije statisticki znacajna
(P =0,106). U citoloskoj podgrupi LSIL-a s prisut-
nim HPV 16 genotipom gotovo trostruko je ¢esca
odsutnost koilocitoze u odnosu na podgrupu s
nalazom HPV ne-16 genotipa, a razlika je statistic-
ki znacajna (P = 0,002). Parakeratoza je znatno
rjeda u podgrupi s HPV 16 genotipom u uspored-
bi s podgrupom s HPV ne-16 genotipom, a razlika

Tablica 1. HPV 16 i HPV ne-16 genotip u odnosu na dobne skupine < 30 i 30+

HPV 16 HPV ne-16 Ukupno -
N % N % N %
<30 15 45,45 18 54,55 33 100,00
ASCUS P =0,006
30+ 14 19,72 57 80,28 71 100,00
<30 15 30,00 35 70,00 50 100,00
LSIL P < 0,001
30+ 1 2,13 46 97,87 47 100,00
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N

Tablica 2. Koilocitoza, parakeratoza i makrocitoza u citoloskim grupama ASCUS i LSIL s obzirom na HR HPV status i HPV 16 genotip

HR.I..va HR H_PV HPV 16 HPV ne-16
pozitivan negativan P P
N % N % N % N %
ASCUS Bez koilocitoze 95 92,2 54 100 26 89,7 67 89,3
A . 0,015 0,964
Koilocitoza prisutna 11 7,8 0 0 3 10,3 8 10,7
Bez parakeratoze 87 82,1 49 90,7 24 82,8 62 82,7
- 0,146 0,949
Parakeratoza prisutna 19 17,9 5 9,3 5 17,2 13 17,3
Bez makrocitoze 79 74,5 26 48,2 < 24 82,8 53 70,7 0.207
Makrocitoza prisutna 27 25,5 28 51,8 0,001 5 17,2 22 29,3 ’
LSIL Bez koilocitoze 32 32 27 49,1 10 62,5 20 24,7
o B 0,036 0,002
Koilocitoza prisutna 68 68 28 50,9 6 37,5 61 75,3
Bez parakeratoze 44 44 24 43,6 12 75 30 37
. 0,964 0,005
Parakeratoza prisutna 56 56 31 56,4 4 25 51 63
Bez makrocitoze 48 48 19 34,6 6 37,5 40 49,4
. - 0,106 0,384
Makrocitoza prisutna 52 52 36 65,4 10 62,5 41 50,6
je statisticki znacajna (P = 0,005). Pojavnost ma- dviju ispitivanih citoloskih grupa nadena je stati-
krocitoze podjednaka je u obje podgrupe LSIL-a s sticki znacajna razlika prema ishodu bolesti, a
obzirom na prisutnost HPV 16 genotipa (P = progresija je ¢eS¢e nadena u grupi ASCUS (P =
0,384) (tablica 2). 0,004) (tablica 3).
Progresija bolesti u citoloskoj grupi ASCUS zabi-
Rezultati praéenja i ishoda bolesti liezena je sedam puta ¢edce u podgrupi koja je
Rezultati praéenja i ishoda bolesti poznati su za HR HPV pozitivna u odnosu na HR HPV negativnu
299 pacijentica od ukupno ispitivanih 315. podgrupu (P < 0,001). Od 104 pacijentice u cito-
U grupi ASCUS (N = 154) u 58,5 % slucajeva doslo loskoj grupi ASCUS koje su imale nalaz HPV geno-
je do negativizacije, 16,2 % do stagnacije, a kod tipizacije pracenje i klinicki ishod bili su dostupni
25,3 % slucajeva zabiljezena je progresija. U grupi za 98 pacijentica. Kod pacijentica s citoloskim na-
LSIL (N = 145) u 56,5 % slucajeva zabiljeZena je lazom ASCUS i nalazom HPV 16 genotipa u vise
negativizacija, u 29,7 % stagnacija, a kod 13,8 % od 50 % slucajeva zabiljeZena je progresija bole-
slucajeva doslo je do progresije. Usporedbom sti, dok je kod pacijentica s HPV ne-16 genotipom
Tablica 3. Klini¢ki ishod bolesti prema citoloskim grupama
Negativizacija Stagnacija Progresija Ukupno P
N % N % N % N %
ASCUS 90 58,44 25 16,24 39 25,32 154 100,00 0,004
LSIL 82 56,55 43 29,66 20 13,79 145 100,00
Tablica 4. Ishod bolesti u citoloskim grupama ASCUS i LSIL s obzirom na HR HPV status i prisutnost HPV 16 genotipa
N Negativizacija Stagnacija Progresija P
N % N % N %
ASCUS HR HPV pozitivan 100 41 41,0 23 23,0 36 36,0 <0,001
ASCUS HR HPV negativan 54 49 90,7 2 3,7 3 5,6
ASCUS HPV 16 26 6 23,1 5 19,2 15 57,7 0,013
ASCUS HPV ne-16 72 35 49,3 18 25,3 19 26,8
LSIL HR HPV pozitivan 90 46 51,1 27 30,0 17 18,9 0,057
LSIL HR HPV negativan 55 36 65,4 16 29,1 3 5,5
LSIL HPV16 16 4 25,0 4 25,0 8 50,0 0,005
LSIL HPV ne-16 71 41 57,7 22 31,0 8 11,3
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do progresije doslo u dvostruko manjem broju
slucajeva (P =0,013).

Progresija bolesti u citoloskoj grupi LSIL ¢es¢a je u
podgrupi koja je HR HPV pozitivna u odnosu na
HR HPV negativnu podgrupu, ali razlika nije stati-
sti¢ki znacajna (P = 0,057). Od 97 pacijentica u ci-
toloskoj grupi LSIL koje su imale nalaz HPV
genotipizacije, pracenje i klinicki ishod bili su do-
stupni za 87 pacijentica. Kod pacijentica s citolos-
kim nalazom LSIL i nalazom HPV 16 genotipa u
50 % slucajeva zabiljeZzena je progresija bolesti,

Kod pacijentica s nalazom ASCUS ili LSIL i prisutno$c¢u
HPV 16 genotipa ¢esée je zabiljezena progresija bolesti
u usporedbi s ostalim HPV genotipovima. Citomorfolos-
ke osobine koilocitoze, parakeratoze i makrocitoze nisu
utjecale na ishod bolesti. Genotipizacija humanog papi-
loma-virusa moZe pridonijeti optimiziranju praéenja i
obrade pacijentica s abnormalnim Papa-testom.

dok je kod pacijentica s HPV ne-16 genotipom do
progresije doslo u gotovo pet puta manje slucaje-
va. Razlika je statisticki znacajna (P = 0,005) (ta-
blica 4).

Analizom citomorfoloskih osobina u grupi ASCUS-
a nije nadena statisticki znacajna povezanost kli-
nickog ishoda bolesti s pojavnoscu koilocitoze
(P = 0,733), parakeratoze (P = 0,380), dok je ma-
krocitoza statisticki znacajno povezana s povoljnim
ishodom bolesti (P < 0,001). Analizom citomorfo-
loskih osobina u grupi LSIL-a nije nadena statisticki
znacajna povezanost klinickog ishoda bolesti s po-

javnos¢u koilocitoze (P = 0,778), parakeratoze
(P=0,447) i makrocitoze (P = 0,531) (tablica 5).

RASPRAVA

Saznanja o varijabilnom prirodnom tijeku intra-
epitelnih lezija plocastog epitela vrata maternice
dovela su do brojnih istrazivanja koja za cilj imaju
poboljsanje dijagnostike uz moguénost predikcije
ishoda bolesti u svrhu optimiziranja praéenja i li-
jeCenja pacijentica. U ovoj studiji istrazivani su
prisutnost i medusobni odnos humanog papilo-
ma-virusa visokog rizika, HPV 16 i HPV ne-16 ge-
notipa i citomorfologije te njihov utjecaj na
predikciju klinickog ishoda bolesti nakon inicijal-
nog citoloskog nalaza grani¢nih (ASCUS) i blagih
(LSIL) promjena na stanicama plocastog epitela
vrata maternice.

Raspodjela HPV genotipova u citoloskim abnor-
malnostima plocastog epitela vrata maternice
istrazivana je u brojnim studijama u kojima je po-
kazano da postoji njihova razli¢ita zastupljenost
ovisno o stupnju citoloskih abnormalnosti, ali i ri-
ziku za detekciju i/ili razvoj lezija vrata maternice
visokog stupnja. Smatra se da je nalaz dvaju i viSe
HPV genotipova, odnosno mijesovite infekcije,
najcesc¢i kod ASCUS-a i LSIL-a. Nalaz HPV 16 geno-
tipa najcesci je genotip u svim tipovima citoloskih
abnormalnosti plocastog epitela. U studiji Evans i
sur. mjeSovita HPV infekcija nadena je u 7 % slu-
Cajeva ASCUS-a, 12 % LSIL-a i 12,5 % HSIL-a. Za-
stupljenost HPV 16 genotipa u citoloskoj grupi
ASCUS bila je 17,5 %, u grupi LSIL 15,5 %, a u gru-
pi HSIL 49,0 %31, Brismar-Wendel i sur. mjesSovitu

Tablica 5. Ishod bolesti u citoloskim grupama ASCUS i LSIL s obzirom na koilocitozu, parakeratozu i makrocitozu

N Negativizacija Stagnacija Progresija p
N % N % N %

ASCUS Koilocitoza odsutna 144 83 57,6 24 16,7 37 25,7 0733
Koilocitoza prisutna 10 7 70,0 1 10,0 2 20,0 !
Parakeratoza odsutna 131 78 59,5 19 14,5 34 26,0 0380
Parakeratoza prisutna 23 12 52,2 6 26,1 5 21,7 !
Makrocitoza odsutna 95 50 52,6 15 15,8 35 36,8 <0001
Makrocitoza prisutna 54 40 74,1 10 18,5 4 7,4 !

LSIL Koilocitoza odsutna 56 30 53,6 17 30,3 9 16,1 0.778
Koilocitoza prisutna 89 52 58,4 26 29,2 11 12,4 ’
Parakeratoza odsutna 65 33 50,8 22 33,8 10 15,4 0.447
Parakeratoza prisutna 80 49 61,2 21 26,2 10 12,6 !
Makrocitoza odsutna 60 35 58,3 19 31,7 6 10,0 0531
Makrocitoza prisutna 85 47 5583 24 28,2 14 16,5 !
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HPV infekciju nalaze u 61 % slucajeva kod ASCUS-a
i u4l % slucajeva LSIL-a, a HPV 16 su detektirali u
16 % ASCUS-a i 21 % LSIL-a%% Stoler i sur. kod
Zena s nalazom ASCUS nasli su HPV 16 u 25,1 %
svih HPV pozitivnih slucajeva®. Clifford i sur. u
svojoj metaanalizi distribucije HPV genotipova u
LSIL-u nasli su prisutnost HPV 16 genotipa u
26,3 % slucajeva®. U ovoj studiji mjeSovita HPV
infekcija nadena je u 27,9 % ASCUS-a i 45,4 %
LSIL-a i u 43,2 %, a HPV 16 naden je u 27,9 % AS-
CUS-a i 16,5 % LSIL-a. Rezultati nalaza mjeSovite
infekcije u ovoj studiji razlikuju se od studije
Evansa i sur., dok su sukladni studiji Bismar-Wen-
dela i sur. Te razlike mogu se protumaciti primje-
nom razli¢itih tehnika HPV genotipizacije u
navedenim studijama. Ucestalost HPV 16 genoti-
pa u grupi ASCUS u ovoj studiji visa je od rezulta-
ta vecine navedenih studija, osim studije Stoler i
sur. Takve varijacije mogu se protumaciti u vjero-
jatnoj primjeni drugacijih citomorfoloskih kriteri-
ja za grupu ASCUS u navedenim studijama. Ta
kategorija citoloskih nalaza predstavlja granicni
citoloski nalaz s ponekad diskretnim, ali definira-
nim morfoloskim promjenama koje su opisane u
klasifikaciji citoloskih nalaza vrata maternice po
Bethesdi koristenoj u ovoj studiji i u studiji Stoler
i sur,2°33

Smatra se da je HPV 16 genotip ucestaliji kod
Zena koje su mlade od 30 godina u odnosu na
starije Zene s nalazom ASCUS i LSIL/CIN1, dok se
za grupu s histoloskim nalazom HSIL+ ta razlika
ne nalazi®*. U studiji Stoler i sur. HPV 16 naden
je u 16,1 % slucajeva ASCUS-a kod Zena mladih
od 30 godina, a samo u 3 % slucajeva kod starijih
od 30 godina. Autori takoder predlazu da se
odredivanje HPV 16 genotipa kod nalaza ASCUS,
osobito kod mladih pacijentica, uvede u klinicku
praksu i u smjernice za odredivanje rizika za ra-
zvoj bolesti visokog stupnja®*. U ovoj studiji ta-
koder je HPV 16 genotip ¢es¢e naden kod mladih
Zena. Pacijentice s nalazom ASCUS i LSIL, mlade
od 30 godina, imale su nalaz HPV 16 u 45 % i
30 % slucajeva, Sto je statisticki znacajno veca
uCestalost u odnosu na pacijentice starije od 30
godina s ucestalo$¢u od 20 % kod ASCUS-a i samo
2 % kod LSIL-a. Veca ucestalost HPV 16 kod mla-
dih Zena s cervikalnim abnormalnostima moze se
protumaciti bioloskim ucinkom HPV 16 koji se po-
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vezuje s brzom progresijom lezije u visi stupanj. U
studijama Castle i sur. i Wentzensen i sur. pokaza-
no je da je HPV 16 jace povezan s progresijom
bolesti, osobito kod Zena mladih od 30 godina,
Sto sugerira brii rast lezije3**’. Mlade pacijentice
stoga vjerojatno ranije razviju tezu leziju koja se
ranije kirurski tretira te u starijoj dobi prevladava-
ju sporije razvijaju¢e promjene izazvane HPV ne-
16 genotipovima. Osobito je to vidljivo za grupu
LSIL u kojoj je nadena vrlo niska ucestalost HPV
16 genotipa kod Zena starijih od 30 godina.

Citomorfoloske osobine abnormalnih plocastih
stanica temelj su citoloske klasifikacije lezija vrata
maternice. Kriteriji izgleda jezgre, kromatina i nu-
kleocitoplazmatskog omjera osnovni su kriteriji
za postavljanje citoloSke dijagnoze i stupnja ab-
normalnosti vrata maternice. S druge strane,
pojava citomorfoloskih osobina koilocitoze, para-
keratoze i makrocitoze povezuju se takoder s dje-
lovanjem humanog papiloma-virusa®. Smatra se
da je koilocitoza morfoloska slika citopatskog
ucinka HPV-a na plocastu stanicu. Stoga je u vedi-
ni studija koje su promatrale citoloske uzorke u
odnosu na HPV infekciju pokazano da je koilocito-
za gotovo siguran znak HPV infekcije te da je po-
vezana HPV-om u 80 do 100 % slucajeva. U tim
studijama koilocitoza je promatrana uglavnom u
citoloskim uzorcima s LSIL dijagnozom?>%63%, Boll-
mann i sur. promatrali su citomorfoloSke osobine
u minimalno abnormalnim uzorcima vrata mater-
nice koje bi odgovarale promjenama definirani-
ma kao ASCUS. Pronasli su koilocitozu u 54 %
slu¢ajeva kod HPV pozitivnih uzoraka. HPV nega-
tivni uzorci nisu analizirani?. Steinman i sur. pro-
nasli su jaku povezanost stanica poput koilocita
(,,koilocytelike”) s prisutnosti HR HPV-a*%. U ovoj
studiji u grupi ASCUS, koilocitoza je rijetka pojava
u HR HPV pozitivnoj grupi, a u HR HPV negativnoj
grupi se ne nalazi. Razlika je mala i nije statisticki
znacajna. Koilocitoza kod citoloSkog nalaza AS-
CUS nadena je u samo 7,8 % slucajeva i tada zasi-
gurno znaci i infekciju s HR HPV-om, ali zato
najveci broj HR HPV pozitivnih ASCUS-a (92,2 %)
ne pokazuje koilocitozu. Takva razlika izmedu ove
studije i studija Bollmanna i sur. te Steinmana i
sur. moze se objasniti razlikom u citomorfoloskim
kriterijima koji su upotrijebljeni. U ovoj studiji ko-
risteni su kriteriji koilocitoze zadani Bethesda su-
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stavom, vrlo su precizni i definirana je samo jasna
koilocitoza koja se najcesce klasificira kao LSIL,
dok su u navedenim studijama bili promatrani i
nalazi sumnjivi na koilocitozu koji nisu jasno defi-
nirani. Koilocitoza moze biti posljedica i visokori-
zi¢ne i niskorizi¢ne HPV infekcije®*. U ovom radu u
grupi LSIL s pozitivnim HR HPV-om koilocitoza je
bila odsutna u 32 %. S druge strane, u grupi LSIL s
negativnim HR HPV-om koilocitoza je nadena u
razli¢itim stupnjevima u ¢ak 51 % slucajeva. U
ovom radu nisu uklju€eni rezultati testiranja na
HPV niskog rizika. Statisticki nije nadena razlika
izmedu HR HPV pozitivne i negativne grupe, sto-
ga se moZe zakljuciti da prisutnost koilocitoze ne
ukazuje sa sigurnos¢u na infekciju visokoriziénim
HPV-om.

Nalaz parakeratoze plocastih stanica vrata mater-
nice u citoloskim uzorcima u literaturi se takoder
povezuje s HPV infekcijom?*?>. Steinman i sur.
smatraju da je parakeratoza ¢esée povezana s HR
HPV infekcijom3. U ovom radu u grupama ASCUS
i LSIL nije nadena statisticki znacajna razlika u pri-
sutnosti parakeratoze izmedu HR HPV pozitivnih i
negativnih slucajeva. Stoga se prema ovim rezul-
tatima mozZe smatrati da pojava parakeratoze nije
nuzno povezana s HR HPV infekcijom.

Pojava makrocitoze u studiji Tanaka i sur. slabo je
povezana s HPV infekcijom, a Steinman i sur. opi-
suju nalaz ponekad impresivhe makrocitoze u
slu¢ajevima s negativnim HR HPV-om?>%, U ovom
radu u grupama ASCUS i LSIL makrocitoza je stati-
sticki ¢es¢e povezana s negativnim HR HPV-om.
Moze se zakljuciti da je makrocitoza povezana s
odsutnosti HR HPV infekcije, Sto je sukladno opa-
Zanju Steinmana i sur.

Povezanost HPV 16 genotipa s citomorfoloskim
osobinama rijetko je istrazivano. U studiji Tanaka
i sur. koilocitoza je ceS¢e nadena kod HPV tipa 18
i kod HPV genotipova niskog rizika, a uz HPV 16
cesce je nadena multinukleacija i karioreksa®. U
radu Kashyap i sur. takoder povezuju HPV 16 s
,neklasi¢nim” LSIL-om bez jasne koilocitoze?”. U
ovom radu u grupi LSIL odsutnost koilocitoze tro-
struko je Cesci nalaz, a parakeratoza je rjeda kod
HPV 16 u odnosu na HPV ne-16 genotip. U grupi
ASCUS nalazi koilocitoze, parakeratoze i makroci-
toze podjednako su zastupljeni kod HPV 16 i ne-
16 genotipova.

http://hrcak.srce.hr/medicina

MoZe se zakljuciti da je nekoilocitna morfologija
CeSce povezana s prisutnosti HPV 16 genotipa u
grupi LSIL, a HPV 16 povezan je i s odsutnosti pa-
rakeratoze. Nekoilocitna morfologija stoga bi po-
sredno mogla ukazivati na mogucu infekciju s
HPV 16 genotipom.

Citoloski nalaz abnormalnih stanica u Papa-testu
predstavlja inicijalnu dijagnozu koja podlijeze do-
datnim dijagnostickim postupcima u praéenju i/ili
obradi. Daljnji postupak ovisi o stupnju nadene ci-
toloSke abnormalnosti. Abnormalni citoloski nalazi
granicnog i blagog stupnja Cesto zahtijevaju samo
pra¢enje promjena, ali u odredenom broju i inva-
zivnu dijagnostiku. Nalazi visokog stupnja podlije-
Zu neodgodivoj daljnjoj kolposkopskoj dijagnostici
te u najvecem broju slu¢ajeva dobivaju potvrdu u
patohistoloSkom nalazu. Za potrebe standardizaci-
je klinickih postupaka kod Zena s abnormalnim
nalazom Papa-testa razradene su smjernice u po-
stupanju i dijagnostici lezija vrata maternice?*!, U
trenutku inicijalnog abnormalnog citoloskog nala-
za na temelju same citomorfologije nije moguce
predvidjeti konacan ishod bolesti, a klinicke smjer-
nice jednako postupaju prema nalazima unutar
iste citoloske kategorije bez obzira na spoznaju o
njihovom razli¢itom bioloskom ponasanju i klini¢-
kom ishodu.

U ovoj studiji istrazivan je odnos HPV 16 i ne-16
genotipa i citomorfoloskih osobina i klini¢kog is-
hoda bolesti nakon abnormalnih citoloskih nalaza
grani¢nog i blagog stupnja. Inicijalni citoloski na-
laz ASCUS i LSIL predstavljaju granicnu i blagu ab-
normalnost koja u vedini sluCajeva zavrSavaju
klinickom regresijom bolesti. Odredeni postotak
progredira, odnosno ishod je lezija visokog stup-
nja. Prema klinickim smjernicama za ASCUS i LSIL
promjene preporuca se konzervativniji pristup
uglavnom pomoc¢u HPV DNA testitranja i citolos-
kog pracenja. U tim grupama citoloskih abnor-
malnosti pomodu dodatnih testova vazno je
izdvojiti one promjene s potencijalom progresije
koje bi se ranije dijagnosticirale pomocu kolpo-
skopije i biopsije.

Jedini dodatni test koji se rutinski koristi u trijazi-
ranju grani¢nih citoloskih nalaza, a ¢ija je upotre-
ba preporucéena u klinickim smjernicama kao
jedna od opcija, jest HPV DNA test. HPV DNA test
koristi se u probiru i dijagnostici lezija vrata ma-
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ternice. U klinickim smjernicama za dijagnostiku
lezija vrata maternice sastavni je dio trijaze i
obrade pacijentica s abnormalnim citoloskim na-
lazima“*>**, HPV DNA test ima visoku osjetljivost,
ali nisku specificnost za otkrivanje lezija visokog
stupnja u usporedbi s citologijom, a HPV DNA po-
zitivni nalazi ASCUS-a imaju znacajno vecu uce-
stalost nepovoljnog ishoda bolesti u smislu HSIL+
u odnosu na HPV DNA negativne nalaze®. Rezul-
tati ove studije u kojoj je progresija sedam puta
¢esc¢a u HPV DNA pozitivnoj grupi ASCUS od HPV
DNA negativne grupe sukladni su navedenoj ci-
njenici. No, svi HPV DNA pozitivni nalazi ASCUS-a
ne progrediraju neminovno do HSIL+ promjena.
Dio takvih ASCUS-a takoder regredira. Odrediva-
njem pojedinog HPV genotipa kod ASCUS-a poka-
zano je da najvedi rizik od HSIL+ ishoda nosi nalaz
HPV 16 genotipa®. U ovoj studiji takoder je pro-
gesija najcesce bila povezana uz HPV 16 genotip
koji je bio naden u polovici svih HPV DNA pozitiv-
nih slucajeva ASCUS-a s HSIL+ ishodom bolesti.

U ovoj studiji, u grupi ASCUS, pojava makrocitoze
bila je povezana s povoljnim ishodom bolesti dok
koilocitoza i parakeratoza nisu pokazale poveza-
nost s ishodom bolesti. Takav nalaz nije sukladan
rezultatima studije Gupta i sur. u kojoj je u grupi
ASCUS koilocitoza povezana s ucestalijom regresi-
jom bolesti u odnosu na slucajeve bez koilocito-
ze*?, Nesuglasje u dobivenim rezultatima moze
biti posljedica razli¢ite klasifikacije citoloskih na-
laza vrata maternice. Naime, u studiji Gupta i sur.
koristi se klasifikacija Britanskog drustva za klinic¢-
ku citologiju koja koilocitozu klasificira u skupinu
grani¢ne citologije, a u ovoj studiji koristi se mo-
difikacija Bethesda klasifikacije koja nalaz koiloci-
toze najcesce klasificira u LSIL kategoriju®2.
Citoloski nalaz LSIL najcesée pokazuje regresivni ti-
jek bolesti. Smatra se da do 90 % nalaza LSIL/CIN1
nalaza regredira tijekom vremena®. U ovoj studiji
nadena je progresija LSIL nalaza do HSIL+ ishoda u
18 % HPV DNA pozitivnih te u 5 % HPV DNA nega-
tivnih nalaza LSIL. Takav rezultat pokazuje da,
premda HPV DNA test nije preporucen kao test tri-
jaZe za nalaze LSIL, ipak moZe imati vrijednost u
procjeni rizika od progresije bolesti, sto je suklad-
no i nekim drugim studijama. U studiji Katki i sur.
takoder je nadeno da HR HPV negativan LSIL ima
nizak rizik pojave CIN2+ i CIN3+ lezija te se prepo-
rucCuje pracenje i odgada kolposkopija*.
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Nasuprot tome, u studiji Zappacosta i sur. sma-
traju da HPV DNA testiranje ne pridonosi procjeni
bioloskog ponasanja LSIL-a i ishoda bolesti te da
je potrebno istraZivati dodatne biomarkere za tu
svrhu?. Cuzick i sur. smatraju da je HR HPV testi-
ranje i odredivanje HPV 16 genotipa korisno za
detekciju lezija visokog stupnja kod Zena s LSIL ci-
toloskim nalazom, osobito kod starijih od 40 go-
dina*. Odredivanje HPV 16 genotipa pokazalo je
u ovoj studiji znacajnu vrijednost u procjeni isho-
da bolesti. Kod nalaza HPV 16 genotipa pet puta
je ¢eséa progresija bolesti u usporedbi s HPV ne-
16 genotipom. Takav nalaz sukladan je studijama
koje HPV 16 izdvajaju kao genotip s naj¢es¢im i
najbrzim ishodom progresije bolesti3”,

Pojedine citomorfoloske osobine abnormalnih
plocastih stanica rijetko su predmet analize u svr-
hu predikcije ishoda bolesti. lako se u nekim stu-
dijama koilocitoza, parakeratoza i makrocitoza
povezuju s povoljnim ishodom bolesti, u ovoj stu-
diji za grupu LSIL nije pronadena statisticki zna-
Cajna razlka u odnosu na ishod bolesti.
Koilocitoza je ¢eS¢e nadena u grupi koja nije po-
kazala progresiju, ali razlika nije bila statisticki
znacajna. U studiji Kruse i sur. opisana je manja
vjerojatnost progresije nakon histoloskog nalaza
CIN1 s koilocitozom u usporedbi s lezijama bez
koilocitoze, $to je sukladno opazanjima, ali nije
potvrdeno u ovoj studiji’. Parakeratoza nije po-
kazala utjecaj na ishod bolesti, dok je pojava ma-
krocitoze bila povezana s povoljnim ishodom
bolesti. Stoga se moZe smatrati da nalazi parake-
ratoze i makrocitoze u citoloskim uzorcima vrata
maternice ne nose rizik od pojave bolesti, stoga
se takvi nalazi ne trebaju pratiti cestim citoloskim
kontrolama.

ZAKLJUCAK

Najzastupljeniji HPV genotip u grupama ASCUS i
LSIL je HPV 16 (24,32 %). Ucestalost HPV 16 u od-
nosu na HPV ne-16 genotip znacajno je veca u
dobnoj skupini do 30 godina u usporedbi s dob-
nom skupinom Zena s 30 i viSe godina (P < 0,001).
Odsutnost koilocitoze i parakeratoze znatno je ces-
¢a kod HPV 16 genotipa u odnosu na HPV ne-16
genotip. Nepovoljan ishod bolesti zabiljezen je u
25,32 % slucajeva ASCUS-a i 13,79 % LSIL-a, a
znacajno je ces¢i kod HR HPV pozitivnih slucajeva
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i slu¢ajeva s prisutnim HPV 16 genotipom. Cito-
morfoloSke osobine koilocitoze, parakeratoze i ma-
krocitoze nisu povezane s nepovoljnim ishodom
bolesti. Ovi rezultati mogu pridonijeti optimizira-
nju pracenja i obrade pacijentica s inicijalnim cito-
loskim nalazima ASCUS i LSIL te utjecati na moguce
modifikacije usvojenih klinickih i citoloskih smjer-
nica za lezije vrata maternice.
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