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SaZetak. Papa-test je najbolji morfoloski test probira za rak koji pomocu analize citologije
vrata maternice otkriva predstadije i rane stadije raka vrata maternice. U Hrvatskoj se koristi
u okviru oportunistickog probira, a od 1. 12. 2012. u organiziranom nacionalnom probiru. U
svrhu klasifikacije i standardizacije citoloskih nalaza vrata maternice u cijeloj Hrvatskoj koristi
se modifikacija Bethesda klasifikacije. Obrazac sadrzi klinicke podatke o pacijentici koje
ispunjava ginekolog i citoloski nalaz koji na osnovi analize Papa-testa pod svjetlosnim
mikroskopom izdaje klini¢ki citolog. U ovom preglednom radu opisuju se citomorfoloske
osobine abnormalnih plocastih i cilindri¢nih stanica vrata maternice te njihov klini¢ki znacaj.
Zbog dokazane povezanosti humanog papiloma-virusa (HPV) s rakom vrata maternice sve
Cesée se detekcija visokorizicnog HPV-a uvodi u probir za rak vrata maternice. U novije
vrijeme metode temeljene na bioloskim biljezima primjenjuju se na citoloskim uzorcima u
svrhu poboljSanja osjetljivosti i specificnosti citologije u otkrivanju lezija visokog stupnja.

Kljucne rijeci: Bethesda klasifikacija; bioloski biljezi; HPV test; Papa-test; rak vrata maternice

Abstract. The Pap test is considered to be the best morphological screening test for cancer
which reveals precancerous lesions and early stages of cervical cancer by analyzing cervical
cytology. In Croatia, it is used in the context of opportunistic screening and since December
1, 2012 it has been used within an organized national screening programme. In order to
classify and unify the terminology in cervical cytology reporting throughout Croatia a
modification of the Bethesda classification is used. The form contains clinical data on the
patient which is fulfilled by the gynecologist and the cytological report based on light
microscope analysis of Pap smears which is made by the cytopathologist. In this article we
will describe the cytological characteristics of abnormal squamous and glandular cells as well
as their clinical significance. Since the connection between human papillomavirus (HPV) and
cervical cancer has been clearly confirmed the detection of high-risk HPV is increasingly
implemented in cervical cancer screening. More recently, in order to improve the sensitivity
and specificity of cytology methods in detecting high-grade lesions, biological markers are
applied on cytological specimens of the cervix.
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uvoD

Klinicka citologija je dijagnosticka grana medici-

ne, a lije¢nik specijalist klinicke citologije na

osnovi morfolodkih osobina stanica promatranih

svjetlosnim mikroskopom postavlja citolosku di-

jagnozu. Analiziraju se osobine jezgara i citoplaz-

mi stanica u dobivenim uzorcima, usporeduju se

s normalnim stanicama i na osnovi definiranih ci-

tomorfoloskih kriterija prepoznaju se abnormal-

ne stanice. Nakon toga odreduje se stupanj
patoloske lezije koja se prema zadanim kriteriji-
ma klasificira u odredene kategorije.

Prema nacinu dobivanja uzorka citologija se dijeli

na:

o eksfolijacijsku — materijal za analizu dobiva se
eksfolijacijom ili metodom struganja s tjele-
snih povrsina (citologija vrata maternice, urin)

e aspiracijsku — materijal se dobiva punkcijom i
aspiracijom tankom iglom razlicitih tkiva, orga-
na ili promjena smjestenih ispod tjelesnih po-
vrsina (punkcija promjena u dojci, stitnjadi, ci-
ste jajnika i sl.)

e kombiniranu — materijal se dobiva kombinaci-
jom prethodnih metoda (npr. slobodna tekudi-
na u abdomenu — stanice eksfoliraju, a potom
se vrsi punkcija)

e intraoperacijsku — uzorak se uzima tijekom
operacije — struganjem ili metodom otiska tki-
va, organa ili tumora®.

Citologija vrata maternice se u ginekologiji i po-

rodniStvu prvenstveno primjenjuje kao metoda

sekundarne prevencije s ciljem ranog otkrivanja
premalignih i malignih lezija vrata maternice kod
asimptomatskih Zena. Takoder se koristi u dija-
gnostici upale i njezinih uzrocnika, procjeni hor-
monskog statusa i kontroli raznih oblika lijecenja.

Za ostale dijelove spolnog sustava analiziraju se

uzorci simptomatskih pacijentica?.

George N. Papanicolaou smatra se ocem cerviko-

vaginalne citologije (slika 1). Proucavajuci hormo-

nalno sazrijevanje vaginalne sluznice otkrio je
tumorske stanice raka vrata maternice, pa je dav-
ne 1928. godine objavio svoj prvi rad pod naslo-
vom ,New cancer diagnosis”®. No, opisani test
pomocu kojeg se mogu otkriti rani stadiji raka vra-
ta maternice tada nije polucio uspjeh u ginekolos-
kim krugovima. Cetrdesetih godina proslog
stoljeca prosirio se koncept carcinoma in situ kao

predstadija invazivnog karcinoma®, a Papanicolaou
u suradnji sa svojim kolegom Herbertom Trautom
objavljuje monografiju ,Diagnosis of uterine can-
cer by the vaginal smear”®. Usavrsio je nacin boja-
nja citoloskih preparata® koji se uz male izmjene
koristi i danas i naziva se Papanicolaou (Pap) boja-
nje. Od pedesetih godina proslog stolje¢a papa-
test postaje idealna metoda prevencije raka vrata
maternice koja se proSirila u razvijenim zemljama.
Papa-test je morfoloski test probira za rak koji
pomocu analize citologije vrata maternice u pro-

Papa-test je morfoloski test probira za rak koji analizom
citologije vrata maternice u probiru asimptomatskih
Zena otkriva predstadije i rane stadije raka vrata mater-
nice. Njegova upotreba dovela je do velikog smanjenja
morbiditeta i mortaliteta od raka vrata maternice, pa se
smatra najboljim testom probira za rak uopde.

biru asimptomatskih Zena otkriva predstadije i
rane stadije raka vrata maternice’.

Papa-test je jednostavan za primjenu, jeftin, pri-
hvatljiv za pacijentice, a ima zadovoljavajucu
osjetljivost i specifi¢nost®. U razvijenim zemljama
koristi se u okviru organiziranog nacionalnog pro-
grama probira kod kojeg Zene na kuc¢nu adresu
dobivaju poziv da se odazovu na Papa-test. Rezul-
tati Papa-testa evidentiraju se, analiziraju, a Zene

se ponovno pozivaju prema protokolu probira

Slika 1. George N. Papanicolaou (1883. — 1962.)
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svake pojedine zemlje. Cilj ovakvog nacina probi-
ra je da se postigne pokrivenost populacije od
80 %°. Drugi, losiji nadin probira je oportunisticki
probir, kod kojeg se Papa-test uzima Zenama koje
same dodu kod lije¢nika ili ginekologa. Na taj se
nacin Cesto kontroliraju iste pacijentice, pa je po-
krivenost populacije znatno niza nego kod organi-
ziranog probira. Nazalost, u brojnim nerazvijenim
zemljama svijeta primjena Papa-testa je nezado-
voljavajuca ili potpuno nepoznata, pa je u svijetu
rak vrata maternice jedan od najc¢eséih uzroka
smrti u Zena (9 % od svih smrti od raka u Zena).
Smatra se da je neprovodenje probira kod djevo-
jaka i Zena do 65. godine Zivota najveéi ¢imbenik
rizika za razvoj raka vrata maternice?’.

U Hrvatskoj je 2012. godine rak vrata maternice
bio na 10. mjestu po ucestalosti od svih maligno-
ma kod Zena s incidencijom 14,4/100.000 Zena®2.
Trenutacno u Hrvatskoj djeluje 35 citoloskih labo-
ratorija u kojima se analiziraju Papa-testovi, a go-
disnje se u njima pregleda oko 450.000 uzoraka®2.
Vise od 40 godina u Hrvatskoj se primjenjivao
oportunisticki probir, a od 1. 12. 2012. godine
provodi se organizirani probir za Zzene od 25. do
64. godine Zivota. Pozivi stizu poStom od Zupanij-
skih zavoda za javno zdravstvo, a Zene se javljaju
primarnom ginekologu i dogovaraju termin za
uzimanje Papa-testa. Preporuceni interval izme-
du dva uredna Papa-testa je tri godine!*. Rezultati
probira za sada su zadovoljavajuci, no boljom or-
ganizacijom i umreZavanjem na razini drZave zna-
¢ajniji pomaci ne bi trebali izostati.

Ucinkovit probir mora biti isplativ, prihvatljiv za
pacijenta, siguran, osjetljiv i treba dijagnosticirati
(otkriti) bolest u ranom stadiju, koji omogucava
ucinkovito lijeCenje i bolju prognozu za pacijen-
ta’®. Papa-test prepoznaje prekanceroze i njegova
upotreba korelira s velikim smanjenjem morbidi-
teta i mortaliteta od raka vrata maternice, stoga
je najbolji morfoloski test probira za malignom
uopce'.

Posljednjih godina mnoge studije analiziraju vri-
jednost novih tehnologija kao dodatnih metoda
uz Papa-test, ali i kao samostalnih metoda pri-
marnog probira. Testiranje na humani papiloma-
-virus (HPV), cijepljenje, imunocitokemijski biljezi
i automatizirani probir predstavljaju metode koje
¢e u buducnosti pomo¢i u smanjenju pojavnosti

http://hrcak.srce.hr/medicina

(incidencije) i smrtnosti od raka vrata maternice,
odnosno ostvariti osnovne ciljeve organiziranog
probira®.

UZIMANIJE | OBRADA PAPA-TESTA

Uzorak za Papa-test u Hrvatskoj uzima ginekolog,
dok u drugim zemljama to mogu raditi lijecnici
opc¢e medicine i primalje. Kod uzimanja uzorka
najvaznije je dobro prikazati cerviks u spekulima i
uzeti uzorak s cijele povrsine vrata maternice (cir-
kumferencije), ukljucujuéi transformacijsku zonu.
Uzorak se moze uzeti za konvencionalnu citologi-
ju ili za tekucinsku citologiju. U Hrvatskoj se
uglavnom primjenjuje konvencionalna citologija,
dok razvijene zemlje u velikoj mjeri koriste teku-
¢insku citologiju (engl. Liquid-Based Cytology;
LBC), pa se, primjerice, u Velikoj Britaniji od 2004.
godine koristi iskljucivo LBC u probiru za rak vrata
maternice.

Za uzimanje uzoraka za konvencionalnu citologiju
ginekolog koristi drvenu ili plasticnu Spatulu, tzv.
Ayerovu Spatulu kojom se zaobljenim krajem dobi-
va uzorak iz straznjeg svoda vagine, a s udublje-
njem po sredini uzorak s egzocerviksa. Dobiveni
stani¢ni uzorak ravnomjerno se prenese na ozna-
¢eno predmetno stakalce. Vaginalni obrisak iz
straznjeg svoda vagine (V) nanosi se do identifika-
cijskog broja na stakalcu, a do njega cervikalni (C) s
egzocerviksa. Potom se ¢etkicom (engl. cytobrush)
ulazi u endocervikalni kanal i lagano rotira da se
dobije adekvatan uzorak iz cervikalnog kanala, en-
docerviksa (E), koji se takoder prenosi na stakalce.
Ovakvim uzorkovanjem na jednom stakalcu dobi-
vaju se stanice iz vagine, cerviksa i endocerviksa
(VCE obrisak). Stakalce se odmabh, jos vlazno, uroni
u 96 %-tni etilni alkohol ili se fiksira pomocu odgo-
varajuceg sprej-fiksativa. Nakon toga se 3alje u ci-
toloski laboratorij na daljnju obradu.

U citoloSkom laboratoriju laboratorijski tehnicari
pripremaju uzorke za analizu. Stakalca se rucno ili
u automatskom bojacu oboje metodom po Papa-
nicolaou, pri ¢emu se Orange G i eosin Y koriste
za bojanje citoplazme, a hematoksilin za bojanje
jezgre. Cijanofilne (plave) citoplazme znak su me-
taboli¢ki aktivne stanice (boje se ribonukleinska
kiselina i ribosomi), a acidofilne (crvene) citoplaz-
me imaju obilje drugih organela (mitohondrija, li-
zosoma, neuroendokrinih granula)®®. Obojani se
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uzorci uklapaju i prekrivaju pokrovnim stakalcem,
a uz identifikacijski broj na stakalcu koji se ozna-
Cuje u ginekoloskoj ambulanti nadopisuje se broj
laboratorijskog dnevnika. Posebno educirani la-
boratorijski inZenjeri (citotehnolozi, citoskrineri)
detaljno svjetlosnim mikroskopom pregledavaju
sva vidna polja uzorka. Potpuno uredne (negativ-
ne) nalaze rjesavaju, a patoloske uzorke proslje-
duju lije¢niku — specijalistu klinicke citologije na
detaljnu procjenu abnormalnosti epitela. Citolog
konacno upisuje svoj nalaz i preporuku za gineko-
loga koji je uputio uzorak u citoloski laboratorij.
Procedura pripreme VCE razmaza ostala je goto-
vo nepromijenjena od dvadesetih godina proslog
stoljeca kada je Papnicolaou osmislio ovu meto-
du. Uoceno je da 25 % pogresaka u probiru na-
staje zbog loSeg uzimanja uzorka ili pogresaka u
interpretaciji citotehnologa i citologa?®. Stoga se
pojavila potreba osuvremenjivanja metode u svr-
hu smanjenja ovih nedostataka, a to je tekucin-
ska citologija (LBC).

Uzorak za LBC ginekolog najcesée uzima poseb-
nom metlicom (za uzorkovanje cerviksa i endo-
cerviksa istovremeno) koju potom uranja u
bocicu s otopinom za fiksaciju i ¢uvanje stanica.
Metlica se baca, a bocica s uzorkom salje u cito-
loski laboratorij na daljnju obradu. Na taj nacin se
smanjuje mogucénost pogreske pri prenosenju di-
jagnosticki vaznih stanica sa Spatule na stakalce.
U laboratoriju se u posebnom uredaju za pripre-
mu LBC uzoraka iz bocice automatiziranim proce-
som stanice obraduju i prenose na stakalce u
tankom sloju u obliku kruga. Ovakvim nacdinom
obrade uzoraka odstranjuju se eritrociti, sluz,
granulociti i stanicni detritus koji ponekad mogu
otezavati analizu uzoraka dobivenih konvencio-
nalnom metodom. LBC metodom smanjuje se
postotak neadekvatnih uzoraka na oko 2 %, za ra-
zliku od konvencionalnih uzoraka kod kojih se bi-
liezi i do 10 % neadekvatnih uzoraka®®. Takoder,
LBC metodom mogu se izraditi dodatna stakalca
iz istog uzorka pa pacijentice ne moraju ponovno
dolaziti kod ginekologa, a materijal u bocici moze
se iskoristiti i za dodatne analize (imunocitokemi-
ju, HPV tipizaciju, biomarkere i sl.). No, potrosni
materijal potreban za uzimanje i analizu LBC uzo-
raka skuplji je od materijala potrebnog za uzima-
nje i pripremu konvencionalnih uzoraka, stoga
znatno povisuje cijenu Papa-testa.
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CITOLOGIJA CERVIKSA

U Papa-testu analiziraju se stanice koje su se od-
ljustile, pa on predstavlja uzorak eksfolijacijske ci-
todijagnostike. Analiziraju se citoplazme i jezgre
dobivenih stanica. Stani¢no podrijetlo i diferenci-
jacija odreduju se na temelju izgleda citoplazme,
a jezgra pruza informaciju o statusu stanice (nor-
malna, upala, hiperplazija, neoplazija)*.

Tri vrste epitela oblazu cerviks:

e neoroznjeli viSeslojni plocasti epitel — oblaze
egzocerviks i vaginu. Sastoji se od bazalnih sta-
nica smjestenih uz bazalnu membranu, para-
bazalnih, intermedijarnih i superficijanih (po-
vrsnih) stanica,

o cilindri¢ni (Zljezdani) epitel — oblaZze endocer-
viks (endocervikalni kanal i endocervikalne Zli-
jezde),

e metaplasticni plocasti epitel — oblaZe transfor-
macijsku zonu (TZ)*.

Osnovna uloga plocastog epitela je da stiti vaginu i
vrat maternice od fizickih, kemijskih i mikrobiolos-
kih utjecaja. Neoroznjeli viseslojni plocasti epitel
debljine je oko 0,5 mm. Plocasti epitel kontinuira-
no sazrijeva od bazalnih stanica do parabazalnih,
intermedijarnih i konacno superficijalnih stanica.
Sazrijevanjem stanice prema povrsini postaju plo-
snatije, povrsina citoplazmi se povecava, a jezgara
smanjuje te konacno postaju piknoticne u superfi-
cijalnom sloju. Sazrijevanjem stanice odnos jezgre
i citoplazme (N : C omjer) smanjuje se'*,
Bazalne i parabazalne stanice su sitne, ovalne sta-
nice do 30 um u promjeru, koje se zbog dubokog
poloZaja uz bazalnu membranu sluznice vrata
maternice rijetko vide u VCE razmazima. Kada su
prisutne uocavaju se kao pojedinacne stanice ili
manje zbijene nakupine. Ove stanice imaju veliki
N : C omjer, ovalne jezgre centralno su smjeste-
ne, a oko njih nalazi se uski rub cijanofilne cito-
plazme. Kromatin je grubo zrnat, mogu se vidjeti
sitni nukleoli i kromocentri. Parabazalne stanice
nalaze se u razmazima kod stanjenog ili oStece-
nog plocastog epitela, kao Sto su razmazi atrofic-
nog epitela kod postmenopauzalnih Zena te
postpartalni i upalni razmazi'.

Intermedijarne stanice velike su, lagano zaobljene,

poligonalne stanice, 30 — 45 pum u promjeru, imaju

male ovalne jezgre i obilne svjetloplave citoplaz-
me. Kromatin je fino zrnat, vezikularan i ponekad

http://hrcak.srce.hr/medicina




S. Stemberger-Papic et al.: Citologija vrata maternice (Papa-test) — terminologija i znacaj u probiru za rak vrata maternice

se vide istaknute grudice kromatina (kromocentri).
Stanice deskvamiraju pojedinacno ili u nakupina-
ma. Superficijalne stanice su poligonalnog oblika,
40 — 50 um u promjeru, iz najpovrsnijeg su sloja
plocastog epitela. One predstavljaju potpuno zreli
stadij plocastih stanica. Jezgre su male, piknoticne,
bez strukture, a citoplazme su velike, eozinofilne.
Stanice deskvamiraju pojedinacno ili u nakupina-
ma. U fizioloSkim uvjetima tijekom reproduktivne
dobi u Papa-testu nalaze se uglavnom intermedi-
jarne i superficijalne stanice plocastog epitela®’.

Danas se, uz Papa-test, detekcija HPV-a visokog rizika
uvodi u probir za rak vrata maternice. Primjena biolos-
kih biljega dodatno pridonosi poboljsanju osjetljivosti i
specifiénosti citologije u otkrivanju cervikalnih prekan-
ceroza.

U primjereno uzetim Papa-testovima nade se iz-
medu 50.000 i 350.000 stani¢nih elemenata, a od
toga vedinu stanica Cine plocaste stanice vagine i
cerviksa, a manji dio cilindri¢ne stanice iz endo-
cerviksa.
Cilindri¢ni (Zljezdani, endocervikalni) epitel sasto-
ji se od jednog reda visokih cilindri¢nih stanica
promjera od 10 — 60 um i jednog reda rezervnih
(nediferenciranih) stanica na bazalnoj membrani.
Endocervikalne cilindri¢ne stanice nalaze se poje-
dinacno ili u nakupinama, obi¢no u vidu pcelinjeg
saca, palisada, a razlikuju se dva tipa stanica:
e cilijarne stanice — imaju cilije na terminalnoj
ploci, na luminalnom dijelu stanice,
e sekretorne stanice — vr¢astog su oblika, sadrze
sluz i nemaju cilije.
Jezgre cilindri¢nih stanica smjestene su bazalno,
imaju fino zrnati kromatin i dva do tri sitna nukle-
ola. Citoplazme su svjetloplave i fino vakuolizira-
neZ,lSI
Metaplasti¢ni plocasti epitel nastaje procesom
metaplazije, odnosno zamjenom cilindri¢nog epi-
tela plocastim epitelom, koja pocinje na skvamo-
kolumnarnoj granici (mjesto na kojem se dodiruju
plocasti i cilindri¢ni epitel). Zenski spolni organi
pod utjecajem su hormona estrogena i progeste-
rona, pa se zbog toga i polozaj skvamo-kolumnar-
ne granice tijekom reproduktivnog Zivota mijenja
(nalazi se na egzocerviksu, a u postmenopauzi

ulazi u endocervikalni kanal). Tijekom puberteta
mijenja se i oblik cerviksa, pa endocervikalni ci-
lindri¢ni epitel izlazi na podrucje egzocerviksa
(ektropij). Cilindricni epitel je tada izloZen kiseloj
okolini vagine (pH = 4,5) i zbog toga dolazi do
proliferacije i hiperplazije rezervnih stanica, a sa-
zrijevanjem rezervnih stanica nastaje nezrela, a
potom i zrela plo¢asta metaplazija, odnosno po-
druéje transformacijske zone (TZ)¥™. Nezrele
metaplasti¢ne plocaste stanice nalik su na bazal-
no-parabazalne stanice i mogu imati karakteristi-
ke cilindri¢nih i plocastih stanica, dok su zrele
metaplasti¢ne plocaste stanice potpuno nalik ori-
ginalnom plocastom epitelu.

Osim opisanih plocastih i endocervikalnih cilin-
dri¢nih epitelnih stanica u VCE razmazima (Papa-
-test) mogu se nadi i drugi epitelni i neepitelni
elementi. Endometrijske cilindricne stanice nor-
malno se nalaze do dvanaestog dana 28-dnevnog
menstruacijskog ciklusa Zene. Kod Zena starijih od
45 godina s nalazom endometrijskih stanica na-
kon dvanaestog dana ciklusa, kao i kod nalaza en-
dometrijskih stanica u postmenopauzalnih Zena,
potrebna je daljnja obrada®®. No, ako je potreb-
no, za adekvatniju procjenu endometrijskih
stanica uzima se direktni citoloski uzorak iz endo-
metrija (npr. aspirat, ,uterobrush”). Osim toga, u
VCE razmazima mogu se nadi eritrociti, neutrofil-
ni granulociti, eozinofili, plazma-stanice, histioci-
ti, limfociti, fibroblasti i fibrociti, sluz, spermiji,
mikroorganizmi (najé¢esce laktobacili)>**.

Ako se u Papa-testu nadu abnormalne, patoloski
promijenjene stanice na osnovi definiranih cito-
morfoloskih kriterija klasificiraju se prema stup-
nju abnormalnosti i vrsti promijenjenih stanica.
Promjena u velicini i obliku jezgre, strukturi kro-
matina (hiperkromazija, grudanje, neravnomje-
ran raspored), pojava nukleola, promjena omjera
jezgra/citoplazma, glavne su osobine karcinoge-
neze®.

Klasifikacija citoloskih uzoraka vrata maternice

U pocetku se u svrhu ocjene Papa-testa koristila
numericka Papanicolaou klasifikacija u pet kate-
gorija (Papa-I do V)°. Zbog brojnih novih spoznaja
o lezijama vrata maternice i mnogobrojnih modi-
fikacija osnovne klasifikacije, 1988. godine pod
pokroviteljstvom ameri¢kog Nacionalnog institu-
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ta za rak (engl. National Cancer Institute) izraden
je prijedlog nove klasifikacije kao jedinstvenog
sustava terminologije i preporuka za klinicku upo-
trebu®. Prema mjestu nastanka, odnosno gradu i
bolnici u SAD-u naziva se ,The Bethesda System”
(TBS). U Hrvatskoj se primjenjuje modifikacija
Bethesda klasifikacije od 1990. godine!®. Na te-
melju druge modifikacije TBS-a iz 2001.%, koju je
izradila radna skupina strucnjaka iz cijeloga svije-
ta, u Hrvatskoj je suradnjom triju centara gineko-
loske citologije (Zagreb, Rijeka, Osijek) nastala
jedinstvena klasifikacija citoloskih nalaza vrata
maternice nazvana , Zagreb 2002”%,

Ta se klasifikacija danas primjenjuje u svim cito-
loskim laboratorijima u Hrvatskoj, te predstavlja
standardizirani obrazac koji sadrzi uputnicu i cito-
loski nalaz (slika 2). Na medunarodnoj razini kla-
put azurirana 2014.

sifikacija je posljednji

godine?®,

Bethesda klasifikacija — ,,Zagreb 2002” - opis

obrasca

Uputnica

To je pocetni dio koji ispunjava ordinarij. Sastoji

se od opcih podataka o pacijentici, uputne dija-

gnoze, rubrika za reproduktivnu anamnezu, po-

datka o posljednjoj menstruaciji te podataka o

ranijim citoloskim i histoloskim nalazima, uz she-

mu kolposkopskog nalaza. Oznacavaju se mjesta

uzetog obriska: svod rodnice (oznaka V), vrat ma-

ternice (oznaka C) i/ili endocervikalni kanal (ozna-

ka E). Uzorak se uobiCajeno uzima sa sve tri

lokacije.

Citoloski nalaz

Ovaj dio ispunjava klinicki citolog nakon analize

stanica pod svjetlosnim mikroskopom. Sastoji se

od:

o dijela koji opisuje primjerenost uzorka

e opce procjene nalaza

e opisne dijagnoze (prisutnost mikroorganiza-
ma, neneoplasticnih nalaza, opisa abnormal-
nih stanica)

e uputa.

Primjerenost uzorka

Oznacava se zadovoljava li uzorak ili ne zadovolja-
va za interpretaciju, uz pojasnjenje razloga nepri-
mjerenosti uzorka. Neprimjerenost uzorka moze
utjecati na to¢nost nalaza, pa upozorava gineko-
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|| Zadovoljava za interpretaciju
'/ Ne zadovoljava za interpretaciju
11 Nije analiziran
_ Analiziran, ali nije primjeren za procjenu abnormalnosti
epitela
Tumacenje za primjerenost uzorka:
"1 Netogna oznaka
1 Razbijeno staklo
{1 Slabo fiksiran ili slabo o€uvan
I Oskudan
! Nema endocervikalnih cilindriénih stanica
T Prekriven leukocitima
. Prekriven krviju
I Razvugen u vise razina

Prezime i ime Dije prezime Datum rodenja

Ulica i kuéni broj Grad Tel. Datum

Zdravstvena jedinica Br. pacijenta Br. 0.0.
P Ab [ Cikius | Uzorak Identif.br. Br.lab.dnevnika
KONTRACEPCIJA: HORMONI ULOZAK  DRUGO  BEZ v
RANIJI DIJAGNOSTICKO-TERAPIJSKI POSTUPCI c
Citoloska dg. E
Histoloska dg. Vulva
Drugo
Lijecenje KLINICKA DIJAGNOZA b.o. drugo
Napomene:

Potpis ordinarija

PRIMJERENOST UZORKA Abnormalne stanice

|1 Skvamozne stanice

(| Atipi¢ne skvamozne stanice (ASC)
1 Neodredenog znagenja (ASC-US)

[ Ne moze se iskljuciti HSIL (ASC-H)
) Ne mozZe se iskljuciti invazija
[ Skvamozna intraepitelna lezija (SIL)

) Dysplasialevis — CIN|— [ SIL niskog stupnja
[ Dysplasia media — CIN Il
[ Dysplasia gravis

IN I
11 Carcinoma in situ > <
1 Plus: promjene povezane s HPV-om
1 Pogetna invazija ne moze se iskljuciti

> I SIL visokog stupnja

_ Prisutan strani materijal 1 Carcinoma planocellulare

! Drugo:
OPCA PODJELA I Glandularne stanice
[ Atipi¢ne glandularne stanice Porijeklo:
u] i nalaz na i i ili i leziju 1 Vijeroj; reaktivne promjene 1 Endocervikalno v
| Abnormalne stnice 11 Vjerojatno intraepitelna lezija 1 Endometrijsko
I Vjerojatno invazivna lezija [ Ekstrauterino
OPISNA DIJAGNOZA [ Adenocarcinoma in situ (AIS) [ Neodredeno c
[ Adenocarcinoma
Mikroorganizmi [ Atipiéne stanice neodredenog znaenja E

 Bacillus vaginalis " Gardnerella vaginalis

1 Mije3ana flora 1] Chlamydia trachomatis

1 Fungi (' Promjene povezane s HSV-om [ Druge maligne neoplazme
| Trichomonas . Promjene povezane s HPV-om
_ Actinomyces ' Drugo: UPUTE
I Ponoviti pretragu " HPV test
I Ponoviti pretragu nakon lije¢enja ' Kolposkopija
Drugi neneoplastiéni nalazi LI Ponoviti pretragu za 4 mjeseca " Histologija
] i jene na stani i 1 Ponoviti pretragu za 6 mjeseci I Daljnja obrada
LI upalom [ luDom 11 Redovita kontrola [ Drugo:
L zratenjem L drugim:
] i epitel o stanice
o " Di 1 Hij NAPOMENE:
= Cili stanice nakon hi: ij
| Endometrijske stanice
[lizvan i Ou i
I Ci i status ne odg dobi ifili
" Drugo:
Primljeno: ‘Odgovoreno: Potpis citotehnicara: Potpis citologa:

loga na ograni¢enu vjerodostojnost takvog nala-
za, na njegovu mogucu pogresku, kao i na
potrebu ponavljanja pretrage u svrhu dobivanja
tocnijeg nalaza. Najces¢i uzroci neprimjerenosti
uzoraka su oskudnost stanica, razmazi razvuceni
u viSe razina, prekrivenost eritrocitima i leukociti-
ma, te nedostatak nalaza endocervikalnih cilin-
dri¢nih stanica.

Opca podjela

SluZi za brzu orijentaciju u smislu negativan/pozi-
tivan nalaz. Negativan nalaz na intraepitelnu ili
invazivnu leziju znaci da je nalaz uredan, dok na-
laz abnormalnih stanica znaci nalaz citoloski
abnormalnih stanica bilo kojeg stupnja abnormal-

nosti.

Opisna dijagnoza

Obuhvaca nalaz mikroorganizama, druge neneo-
plasti¢ne nalaze i pojasnjenje nalaza abnormalnih
stanica.
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Slika 2. Obrazac jedinstvene klasifikacije citoloskih nalaza vrata maternice
,Zagreb 2002”
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Mikroorganizmi

Citoloska klasifikacija mikroorganizama ukljucuje
bakterije, gljivice, parazite i viruse. Dok se dija-
gnoza prisutnosti virusa postavlja na temelju nji-
hova citopatskog djelovanja, identifikacija ostalih
uzrocnika je izravna. U razmazu se mogu prepo-
znati:

e Bacillus vaginalis (Déderleinovi bacilli) — pre-
vladava u normalnoj vaginalnoj flori.

e MijeSana flora — oznacava pojacan broj uvjet-
no Stetnih bakterija, ali ne oznacava nuzno i
upalu, smatra se normalnim nalazom.

e Fungi — najcescée nalaz spora i pseudohifa can-
didae albicans.

e Trichomonas — nalaz protozooa koji najcesce
uzrokuje tesku upalu.

e Actinomyces — bakterije koje se najé¢esée nala-
ze kod nositeljica intrauterinog uloska ili pesa-
ra, ne moraju izazvati upalu.

¢ Gardnerella vaginalis — bakterija koja Cesto iza-
ziva neugodan iscjedak i upalu. Uz mijesane
bakterije i kokobacile ¢esto uzrokuje bakterij-
sku vaginozu.

¢ Chlamidia trachomatis — jedina se od navede-
nih mikroorganizama tesko uocava u citolos-
kim uzorcima, potrebne su dodatne metode za
konacnu dijagnostiku.

e Promjene povezane s HSV-om — tipi¢nog su
izgleda, no vrlo rijetko se citoloski otkrivaju,
tek kod manifestne infekcije.

* Promjene povezane s HPV-om — imaju vrlo ka-
rakteristicnu citoloSku sliku — nalaz koilocita
(stanica s velikom nepravilnom svijetlom zo-
nom oko jezgre).

e Drugo — ponekad se vide koki, diplokoki, ame-
be.

Drugi neneoplasti¢ni nalazi

Uklju€uju razli¢ite nalaze i stanja koja detaljnije
opisuju citoloski nalaz, a ¢esto se upotpunjuju s
klinickom slikom pacijentice. To su nalazi upalnih
promjena na stanicama, promjena povezanih sa
zraenjem ili lUD-om (intrauterini uloZak). Cito-
morfoloSke karakteristike upale su: vakuolizacija
citoplazme, perinuklearni halo, multinukleacija,
lagano povecanje jezgre, zadebljanje jezgrine
ovojnice, grudast i nepravilan kromatin, kariopi-
knoza, karioreksa i karioliza. Prisutnost reparacij-
skog epitela znak je upale i oSteéenja tkiva. Mogu
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se vidjeti rezervne stanice te parakeratoza, diske-
ratoza i hiperkeratoza kao elementi poremecdaja u
sazrijevanju plocastog epitela, sto upuduje na re-
aktivne promjene unutar epitela. Nalaz stanica
endometrija u vaginalnom brisu nakon 12. dana
menstruacijskog ciklusa, kao i u postmenopazi,
smatra se patoloskim nalazom i zahtijeva daljnju
obradu pacijentica zbog mogucih promjena en-
dometrija. Procjena citohormonskog statusa vrsi
se prema stani¢nom sazrijevanju u vaginalnom
brisu koji je podloZzan hormonalnom utjecaju. U
postmenopauzi normalan je nalaz atroficnog plo-
Castog epitela, a pojava intermedijarnih i superfi-
cijalnih stanica moze nastati zbog pojacanog
djelovanja spolnih hormona koje za posljedicu
moze imati neZeljeno bujanje endometrija.

Abnormalne stanice

Skvamozne (plocaste) stanice — promjene su pro-
nadene na plocastim stanicama i svrstane su u tri
skupine:

Atipi¢ne skvamozne stanice (engl. atypical squa-

mous cells; ASC) — nalaze se promjene na stanica-

ma koje su jaCe od benignih reaktivnih, a

kvalitativno i kvantitativno nedovoljno jasne za

citoloSku interpretaciju intraepitelne lezije'’. Svr-
stavaju se u tri kategorije:

¢ neodredenog znacenja (engl. atypical squamo-
us cells of undetermined significance; ASC-US)

e ne moze se iskljuciti skvamozna intraepitelna
lezija visokog stupnja — HSIL (engl. high-grade
squamous intraepithelial lesion; ASC-H)

* ne moZe se iskljuciti invazija.

Ova skupina predstavlja ,granicne” citoloske na-

laze koji zahtijevaju citolosku kontrolu, preporuku

HPV testiranja, ponekad kolposkopsku kontrolu, a

rijetko i histolosku analizu.

Skvamozna intraepitelna lezija (SIL) dijeli se na:

e SIL niskog stupnja (ukljucuje citoloSku inter-
pretaciju za dysplasia levis ili CIN |, engl. cervi-
cal intraepithelial neoplasia)

e SIL visokog stupnja (ukljucuje nalaze dysplasia
media i gravis, carcinoma in situ, odnosno cer-
vikalnu intraepitelnu neoplaziju CIN 11 i CIN III,
te sumnju na pocetnu invaziju).

Kod SIL-a niskog i SIL-a visokog stupnja mogu se

naci promjene povezane s HPV infekcijom.

Nalaz SIL-a predstavlja jasan nalaz patoloski promi-

jenjenih plocastih stanica koji odgovara intraepitel-
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nim promjenama od lake, preko srednje do teske
displazije i karcinoma in situ. CIN 1l i CIN Il smatra-
ju se predstadijem plocastog karcinoma vrata ma-
ternice. CitomorfoloSke promjene vide se kao
promjene na jezgri stanica: povecanje jezgre s po-
remecajem N : C omjera (engl. nucleus:cytoplasm)
u korist jezgre, anizonukleoza, polimorfija, bi- i
multinukleacija, naborana jezgrina ovojnica, hiper-
kromazija s grubljim, ali pravilno rasporedenim

.,
kromatinom. Ovisno iz kojeg sloja plocastog epite-
la potjecu abnormalne stanice odreduje se tezina
lezije.
Dysplasia levis — promjene na intermedijarnim i ]

superficijalnim stanicama.

Dysplasia media — promjenama su zahvacene i Slika 3. Stanice plocastog epitela s promjenama koje odgovaraju SIL-u
niskog stupnja + HPV. Papanicolaou bojenje, 200 x

duboke intermedijarne stanice.

Dysplasia gravis i carcinoma in situ — promjene
na bazalno/parabazalnim stanicama ili na stani-
cama razlicitih stupnjeva diferenciranosti, obi¢no
s poremecenim sazrijevanjem i oroznjavanjem.
Pocetna invazija ne moze se iskljuciti — ne moze
se sa sigurnoscu iskljuciti mogucnost da su ab-
normalne stanice invadirale u stomu, odnosno
,probile” bazalnu membranu.

Kod SIL-a niskog stupnja citolog obi¢no preporu-
Cuje citolosko pracenje (slika 3), dok se kod SIL-a
visokog stupnja najéescée preporucuje kolposkop-
ska kontrola i histoloska potvrda (slika 4).
Carcinoma planocellulare — jasan nalaz malignih
stanica plocastog epitela koji zahtijeva neodgodi-

vu histolosku potvrdu (slika 5).
Glandularne (cilindri¢ne) stanice — nalaz abnor- Slika 4. Stanice plocastog epitela s promjenama koje odgovaraju SIL-u
visokog stupnja. Papanicolaou bojenje, 400 x

malnih cilindri¢nih stanica podijeljen je u tri kate-

gorije:

1. Atipicne glandularne stanice (engl. atypical

glandular cells; AGC), dijele se na:

e vjerojatno reaktivne promjene — koje se odno-
se na promjene na stanicama koje su jace od
benignih reaktivnih a kvantitativno i kvalitativ-
no slabije od onih kod intraepitelnih lezija,

e vjerojatno intraepitelna lezija — odnosi se na
promjene na stanicama slabijeg i srednjeg in-
teziteta, bez upalnih promjena na stanicama il
sa sumnjom na AlS, ali bez jasnih kriterija,

e vjerojatno invazivna lezija — odnosi se na pro-
mjene suspektne na invazivnu leziju, ali dife-

rencijalnu citoloSku dijagnozu nije moguce po-

staviti, najces¢e zbog losije primjerenosti y
uzorka?® Slika 5. Stanice plocastog karcinoma. Papanicolaou bojenje, 400 x

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 324-336 http://hrcak.srce.hr/medicina 331




S. Stemberger-Papic et al.: Citologija vrata maternice (Papa-test) — terminologija i znacaj u probiru za rak vrata maternice

Ova kategorija predstavlja ,grani¢nu” citologiju
cilindri¢nih lezija. Pri sumnji da se radi o epitelu
podrijetla iz endocerviksa moze se, uz citolosku
kontrolu, preporuciti HPV test i kolposkopija. Pri
sumnji na podrijetlo abnormalnih stanica iz en-
dometrija preporucuje se direktna pretraga sadr-
Zaja materista (aspirat, uterobrush), ultrazvucna
pretraga, te histoloska potvrda.

Skupina AGC — vjerojatno reaktivne promjene,
zahtijeva, prema preporuci ginekologa Hrvatske?!
i reevaluaciji temeljenoj na citoloskoj analizi iz tri-
ju centara u Hrvatskoj (Osijek, Rijeka, Zagreb), a
prikazanoj na Simpoziju ,60 godina ginekoloske
citologije u ‘Petrovoj’” (7. 3. 2014.), reklasifikaciju
u skupinu ,Neneoplasti¢ne promjene”, uz uvode-
nje skupine AGC-nespecificirane prema TBS ter-
minologiji®*.

2. Adenocarcinoma in situ (AIS) — odnosi se na lezi-
ju podrijetla iz endocervikalnog cilindricnog epitela
i zahtijeva kolposkopski pregled i histolosku potvr-
du. Citomorfoloski najznacajnije su promjene u ar-
hitekturi, a nalaze se nakupine poput palisada s
pseudostratifikacijom jezgara, rozete, trodimenzio-
nalne nakupine hiperkromatskih stanica s otvorima
Zlijezda ili fenomenom ,perjanice” (ogoljele jezgre
na rubu nakupina) (slika 6). U oko 60 % slucajeva
prisutne su i promjene na plocastom epitelu.

3. Adenocarcinoma — nalaz malignih stanica cilin-
dricnog epitela koji zahtijeva neodgodivu histo-
losku potvrdu.

Uz sve tri kategorije Zljezdanih stanica oznaci se,

na osnovi citoloskih osobina, moguce podrijetlo

Slika 6. Stanice adenokarcinoma in situ. Papanicolaou bojenje, 400 x
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abnormalnih stanica (endocervikalno, endome-
trijsko, ekstrauterino — najcesc¢e podrijetla iz jaj-
nika ili jajovoda te neodredeno).

Atipicne stanice neodredenog znacenja — nalaz
stanica koje prema svojim citomorfoloskim karak-
teristikama ne odgovaraju niti jednoj opisanoj
kategoriji, a nemaju jasne karakteristike maligni-
teta, kao Sto su npr. atipi¢ne stanice s izrazitim
degenerativnim promjenama, atipicne stromalne
stanice i sl.

Druge maligne neoplazme — nalaz malignih stani-
ca koje mogu biti mezenhimalnog podrijetla, lim-
fomske stanice, stanice melanoma i sl. Ovi rijetki
nalazi zahtijevaju histolosku kontrolu.

Upute

Upute sadrze preporuke citologa na osnovi cito-
loskog nalaza i klinickih podataka o pacijentici,
kao i prijasnjih nalaza i terapijskih postupaka. Po-
navljanje pretrage zahtijeva se kod nezadovolja-
vajuc¢ih uzoraka. Ponavljanje pretrage nakon
lijeCenja trazi se kod nalaza stanica s izrazito ja-
kim upalnim promjenama i mnostvom leukocita,
te se ponovno procjenjuje citoloski nalaz uzorko-
vanih stanica. Kod abnormalnog citoloskog nala-
za, ovisno o stupnju abnormalnosti epitela,
preporucCuje se ponavljanje pretrage za 4 ili 6
mjeseci, HPV test, kolposkopija i histologija. Hi-
stoloska dijagnostika ukljucuje biopsiju egzcervik-
sa, dijatermalnu eksciziju (LLETZ), konizaciju te
eksplorativnu kiretazu kod sumnje na bolest en-
dometrija.

PAPA-TEST | HPV TEST

Veza izmedu HPV infekcije i razvoja raka vrata
maternice proucavana je od 70-ih godina proslog
stolje¢a. Meisels i Fortin 1976. godine navode
prisutnost koilocita u Papa-testu, Sto povezuju s
HPV infekcijom??. Tijekom 1990-ih godina epide-
mioloske studije potpomognute molekularnom
tehnologijom dale su nedvojbene dokaze poveza-
nosti izmedu HPV infekcije i razvoja CIN-a i raka
vrata maternice?.

Oko 50 % spolno aktivnih zena inficira se HPV-om.
Kod vise od polovine Zena HPV infekcija ¢e regre-
dirati tijekom 6 — 12 mjeseci bez ikakvog lijece-
nja, a u vise od 90 % Zena unutar nekoliko
godina?*. Infekcija moze regredirati bez promjena
na epitelu ili se u Papa-testu identificiraju pro-
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mjene kao ASC-US ili SIL niskog stupnja. Za razliku
od tranzitornih HPV infekcija, oko 5 % infekcija
persistira vise godina i takve Zene su pod poveca-
nim rizikom od nastanka raka vrata maternice®.
Humani papiloma-virusi su DNA virusi i do danas
je otkriveno vise od 150 tipova, dok je 40 tipova
povezano s infekcijom Zenske i muske genitalne i
perianalne regije. The International Agency for
Research on Cancer (IARC) klasificirao je 13 onko-
genih HPV tipova (engl. high-risk; hrHPV): 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68%°. Najza-
stupljeniji onkogeni tip je HPV 16. Odgovoran za
nastanak vecine karcinoma i CIN 3 lezija koja se
smatra neposrednom prekancerozom. HPV 16 i
18 zajedno odgovorni su za nastanak oko 70 %
raka vrata maternice, vagine i anusa te za oko 30
— 40 % karcinoma vulve, penisa i orofarinksa?’.
Dokazi o vezi HPV-a i raka vrata maternice doveli
su do razvoja niza HPV testova koji se temelje na
detekciji virusnog DNA-a ili RNA-a iz cervikalnog
brisa. Ne postoji seroloski test za detekciju HPV
infekcije. Dvije najzastupljenije metode HPV de-
tekcije su hibridizacija s amplifikacijom signala
(npr. engl. Hybrid Capture 2 test; HC2) i PCR (engl.
polymerase chain reaction) metoda s amplifikaci-
jom ciljnog DNA-a. Za test je vazno da je validiran
za klinicku upotrebu, standardiziran i visoko re-
producibilan.

Primjena HPV testa

Danas se detekcija visokorizicnog HPV-a uvrstila u
probir za rak vrata maternice i to kroz tri modela:

1. Trijazni test za Zene s grani¢nim citoloskim na-
lazom (ASCUS, AGC) i ev. kod SlL-a niskog stupnja
HPV test u ovom konceptu probira koristi se kao
refleksni test nakon citoloskog nalaza ASC-US, a u
svrhu procjene potrebe za kolposkopijom. Ova
metoda posebno je prikladna kod primjene teku-
¢inske citologije jer se HPV test moze napraviti iz
rezidualnog tekuceg uzorka. Studije su pokazale
da trijaza ASC-US-a pomocu HC2 testa ima vecu
osjetljivost, a jednaku specificnost u odnosu na
ponovljeni Papa-testa u otkrivanju CIN2+ lezija®.
No, HPV test u trijazi ASC-US-a nije metoda izbo-
ra u Zzena mladih od 25 godina zbog velike ucesta-
losti tranzitornih infekcija.

2. Primarni test probira — samostalno ili u kombi-
naciji s Papa-testom (kotestiranje)
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Kontrolirane klinicke studije pokazale su da HPV
test ima vecu osjetljivost za otkrivanje CIN3+ lezi-
ja ali niZu specificnost u odnosu na Papa-test. Ta-
koder, HPV test ima visoku negativnu prediktivnu
vrijednost te, ako je test negativan, vrlo je nizak
rizik za razvoj CIN3+ lezija, Sto omogucuje produ-
Zavanje intervala probira®®. Negativne strane pri-
marnog HPV probira odnose se na znacajno
smanjenje specificnosti uz povecanje pozitivnih
nalaza, kolposkopija i biopsija, kao i povecana de-
tekcija Cesto neprogrediraju¢ih CIN2+ lezija po-
sebno izrazeno u mladim dobnim skupinama.

3. Test pracenja nakon ekscizijskog ili ablativnog
lijecenja SlL-a visokog stupnja

Dokazano je da pozitivan HPV test nakon lijecenja
CIN-a ima vecu osjetljivost i slicnu specificnost u
usporedbi s ponovljenom citologijom i statusom
ekscizijskih rubova®. Iz tih razloga HPV test uve-
den je u protokole prac¢enja nakon lije¢enja CIN-a
te se preporucuje dvostruko testiranje Papa-te-
stom i HPV testom Sest mjeseci nakon zahvata.
Europske smjernice za osiguranje kvalitete probi-
ra za rak vrata maternice iz 2015. godine navode
da su konvencionalni Papa-test, validirana LBC
cervikalna citologija te validirani testovi za onko-
gene HPV tipove ravnopravni testovi u primar-
nom probiru za rak vrata maternice3'. Samostalni
primarni HPV probir preporucuje se samo u su-
stavu organiziranog programa probira u Zena sta-
rijih od 35 godina s intervalom probira od 5
godina. Svim Zenama s pozitivnim HPV testom
mora se napraviti papa-test kao citoloSka trijaza
te se ovisno o nalazu upucuju na kolposkopiju.
Self-sampling pomocu HPV testa takoder je pri-
hva¢ena metoda primarnog probira ako se Zena
ne odaziva na pozive.

Hrvatsko drustvo za ginekologiju i opstetriciju
osnovalo je Radnu skupinu za cervikalne intraepi-
telne lezije koja je 2012. godine dala preporuke
za koristenje HPV testa u probiru za rak vrata ma-
ternice® prema kojima se grupni HPV test koristi
za trijazu pacijentica s granicnom citologijom
(ASC-US) i nakon konizacije te u primarnom pro-
biru za rak vrata maternice kod Zena starijih od
30 godina. Nadalje, genotipizacijski test za HPV
16 i 18 koristi se za procjenu rizika kod AGC neo-
dredenog znacenja u okviru multimodalnog pri-
stupa ili uz negativan Papa-test i pozitivan HPV
test.
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Rastuca saznanja o vezi HPV infekcije i raka vrata
maternice dovela su do stvaranja profilaktickih
cjepiva s ciljem primarne prevencije bolesti. Da-
nas se koristi nekoliko komercijalnih cjepiva koja
ukljucuju razlicite HPV tipove. Poznata su dvova-
lentna (protiv HPV 16 i 18), Cetverovalentna (pro-
tiv HPV 6, 11, 16, 18) te 9-valentna (protiv HPV 6,
11, 16,18, 31, 33, 45, 52 i 58) cjepiva. Klinicka is-
pitivanja pokazala su da je HPV cjepivo sigurno i
visoko ucinkovita protiv anogenitalnih prekance-
roza i persistirajuéih infekcija kod adolescentica/
Zena koje ranije nisu inficirane odredenim tipovi-
ma?®. U vecini europskih zemalja djevojcice se ci-
jepe u dobi od 11 — 13 godina. Cjepivo se aplicira
u tri doze. Smatra se da su ucinci cijepljenja bolji
u organiziranim sustavima nasuprot oportunisti¢-
kog cijepljenja. Uvodenje cijepljenja zahtijevat ¢e
modifikaciju postojecih sustava probira i praenja
cijepljenih zZena kod kojih se mogu produziti in-
tervali kontrola.

BIOLOSKI BILJEZI U CITODIJAGNOSTICI
LEZIJA VRATA MATERNICE

Metode temeljene na bioloskim biljezima u novi-
je vrijeme sve Cescée se primjenjuju na citoloskim
uzorcima vrata maternice u svrhu poboljsanja
osjetljivosti i specificnosti citologije u otkrivanju
lezija visokog stupnja4. ldealnim biomarkerom
smatrao bi se onaj koji se moze jednostavno kori-
stiti, koji je ucinkovit u klinickoj primjeni te koji
moZe predstavljati dopunu ili zamjenu za Papa-
test i HPV test. Najpoznatija i najc¢eSce primjenji-

Slika 7. p16/Ki-67 pozitivan, CINTec PLUS, 400 x
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vana metoda na citoloSkim uzorcima vrata
maternice jest dvojno bojenje pomocu p16 i Ki-67
imunocitokemijskih biljega. Biomarker p16 je dio
obitelji INK4 proteina uklju¢enog u regulaciju sta-
nicnog ciklusa. Protein pl6 nastaje kao produkt
prekomjerne ekspresije gena nastalog ugradnjom
HPV DNA u jezgru plocastih stanica te se smatra i
biljegom transformirajuce infekcije koja je predu-
vjet nastanka teske displazije i ploCastog raka®.
Nuklearni protein Ki-67 povezan je s regulacijom
stani¢nog ciklusa, podlijeze preciznoj regulaciji po-
mocu sinteze i degradacije proteazama, a prisutan
je u svim fazama tijekom stani¢nog ciklusa, osim u
GO fazi. Protutijelo na Ki-67 boji stanice u prolifera-
ciji, dok su stanice u mirovanju negativne3®. Na te-
melju pretpostavke da kombinacija deregulacije
stani¢nog ciklusa i proliferacijska aktivnost takvih
stanica moze ukazati na povisen rizik od nastanka
teske displazije i raka vrata maternice, kreiran je
imunocitokemijski test s dvojnim bojenjem na p16
i Ki-67. To dvojno bojenje omogudava istovremenu
primjenu oba biljega na istom uzorku, ¢ime se
moZze analizirati istovremena ekspresija oba biljega
u istoj stanici. Imunocitokemijsko bojenje dvojnim
biljegom p16/Ki-67 moZe se primijeniti na repro-
cesiranim uzorcima (prethodno obojenim po Pa-
panicolaou metodi), na svjeZim uzorcima i
uzorcima dobivenim metodom tekuce citologije.
Pozitivnim rezultatom dvojnog bojenja smatra se
zlatno-smeda do smeda obojenost citoplazme i
jezgre (pozitivan p16 signal) uz istovremeno crve-
no bojenje jezgre (pozitivan Ki-67 signal) iste stani-
ce, bez obzira na intenzitet (slika 7). Stanice sa
samo pozitivnim p16 signalom ili samo pozitivnim
Ki-67 signalom, kao i stanice s oba negativna sigha-
la smatraju se negativnim nalazom na dvojno bo-
jenje.

Dvojni biljeg p16/Ki-67 je do sada primijenjen na
uzorcima citologije vrata maternice u svrhu rane
detekcije promjena teskog stupnja i probira za
rak vrata maternice®. Evaluacija p16/Ki-67 biljega
pokazala je podjednaku osjetljivost i visu specific-
nost u usporedbi s grupnim HPV testom u otkri-
vanju promjena vrata maternice teskog stupnja
kod Zena s nalazom ASC-US i SIL niskog stupnja u
Papa-testu®®. Dvojno bojenje takoder je vrlo kori-
sno u dijagnostici glandularnih lezija vrata mater-
nice®®. Buduéi da pl16/Ki-67 dvojno bojenje
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uspjesno detektira slucajeve teske displazije u ci-
toloskim uzorcima abnormalnih Papa-testova,
broj kolposkopskih pretraga moze se smanijiti go-
tovo za polovicu, uz bolju procjenu ishoda bolesti
od HPV testa®®4,

Primjenom Papa-testa u okviru organiziranog pro-
bira za rak vrata maternice u mnogim razvijenim
zemljama smanijila se incidencija i smrtnost od ove
maligne bolesti. U svrhu klasifikacije, standardiza-
cije i bolje reproducibilnosti citoloskih nalaza vrata
maternice koristi se Bethesda klasifikacija. Uvode-
njem tekucinske citologije smanjio se broj neade-
kvatnih uzoraka. Velik broj zemalja uveo je
detekciju visokorizicnog HPV-a u probir za rak vra-
ta maternice i to kao refleksni test, test praéenja ili
kao primarni test probira umjesto Papa-testa, od-
nosno u kombinaciji s Papa-testom (kotestiranje).
Na citoloskim uzorcima mogu se primijeniti biolos-
ki biljezi u svrhu poboljsanja osjetljivosti i specific-
nosti citologije u otkrivanju lezija visokog stupnja,
a najcesée primjenjivani imunocitokemijski biljeg
je dvojno bojenje pomocu pl16 / Ki-67. Uz mnostvo
novih saznanja, testova i istrazivanja svakim se da-
nom poboljSavaju mogucnosti otkrivanja premali-
gnih promjena i minimalno invazivnih lezija vrata
maternice. Stoga uz dobro organizirani probir s
kvalitetnom bazom podataka i suvremenim dija-
gnostickim metodama u danasnje vrijeme niti jed-
na zena ne bi smjela umrijeti od raka vrata
maternice.

I1zjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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