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U 1000 negravidnih Zena ucinjeni su usporedo konvencionalni Papa test i kolposkopija. U 207 s citoloski i/ili kolposkopski pozi-
tivnim nalazom ucinjena je histoloska verifikacija. Usporedbom s histoloskim nalazima odredena je dijagnosticka vrijednost citologi-
je i kolposkopije kao testa probira, te efikasnost njihove simultane primjene. Usporedeni su rezultati dijagnosti¢ke vrijednosti tih dviju
metoda, te je ocijenjen ucinak njihove istodobne primjene. Citologija ima osjetljivost 90%, specificnost 74%, pozitivnu prediktivnu
vrijednost 92%, negativnu prediktivnu vrijednost 69% i dijagnosticku to¢nost 92%. Proporcija je lazno negativnih nalaza 10% ( 3,1%
pogreska skrininga, 6,9% pogreska uzimanja). Proporcija je lazno pozitivnih nalaza 1,4% (0,6% pogreska interpretacije). Kol-
poskopija ima osjetljivost 88%, specificnost 15%, pozitivnu prediktivnu vrijednost 78%, negativnu prediktivnu vrijednost 27% i
dijagnosticku to¢nost 78%. Proporcija je lazno negativnih nalaza 12%. Citologija i kolposkopija primijenjene zajedno imaju
osjetljivost 99%, specificnost 98%, pozitivhu prediktivnu vrijednost 99%, negativnu prediktivnu vrijednost 75% i dijagnosticku
tocnost 99%. Citologija je to¢nija u otkrivanju lezija, a glavni su razlozi njezine neuspjesnosti loSe uzeti uzorci, a rjede propusti u
skriningu. Kolposkopija je u odnosu na citologiju manje to¢na, a razlozi su njezine neuspjeSnosti endocervikalna lokalizacija lezije
$to rezultira lazno negativnim nalazom, dok istovremeno neke benigne promjene (nezrela ploCasta metaplazija) mogu dati kol-

poskopsku abnormalnost i lazno pozitivan nalaz. Primijenjene zajedno postiZu dijagnosticku to¢nost od gotovo 100%.

Kljuéne rijedi: cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN), cerviks uterusa, kolposkopija, Papa test

UvOD

Poznato je da je danas moguce otkrivanje ranih stadija raka vrata
maternice, kao i njegovih intraepitelnih prekursora. Zahvaljujuci
upravo moguénosti vrlo rane dijagnoze, u neinvazivnoj fazi
razvoja, rezultati petogodiSnjega i desetogodiSnjega izljecenja
dosezu vrijednosti od gotovo 100%. Prijede li, medutim, rak
vrata maternice u svoj invazivni oblik, rezultati lijeCenja nisu ni
priblizno tako dobri, a metastazira 1i udaljeno, prognoza mu je
lo$a, jer je poznata rezistencija metastaza na zracenje i kemote-
rapiju (1). Iz navedenoga odigledna je golema vaznost rane
dijagnoze, u njegovoj neinvazivnoj fazi rasta. Na raspolaganju
nam pritom stoji Citav spektar metoda ne samo za otkrivanje
nego i za pracenje, uklanjanje, a time i potpuno izljecenje (2).

Citodijagnostika konvencionalnoga cervikovaginalnog razmaza
ili "Papa test" vec je pola stolje¢a osnovna metoda sekundarne
prevencije raka vrata maternice, koja se koristi istovremeno kao
klasicni test probira za otkrivanje lezije i kao diferencijalno
dijagnosticka metoda s predvidanjem histoloske dijagnoze
(3,4,5). Smatra se jednim od najdjelotvornijih do danas poznatih
testova probira kojemu se pripisuje znacajan pad incidencije i
mortaliteta invazivnoga raka vrata maternice. Nazalost, slozeni
sustav citoloSkoga probira sklon je i brojnim propustima,
pocevsi od pocetnoga klinickoga pregleda i uzimanja razmaza,
preko laboratorijskih pogresaka u skriningu i interpretaciji, do
nesposobnosti klini¢ara u razumijevanju nalaza i poduzimanju
odgovarajucih koraka, te konacno bolesnice koja se ne drzi pre-
poruka.

U nastojanju da se ogranice te potencijalne pogreske i povisi

ukupna osjetljivost probira, posljednjih godina razvijeno je vise
novih tehnika koje se predlazu kao dopunske i/ili zamjenske
metode za konvencionalni "Papa test". To su liquid based cyto-
logy (LBC) s novim nac¢inom tehni¢ke pripreme uzorka, kom-
pjutorizirana citoloska analiza i HPV DNK tipizacija za primarni
ili sekundarni skrining (6,7), te kolposkopija (8) i druge metode
direktne vizualizacije (9).

Kako u nas spomenute nove metode jo§ nisu dostupne u rutin-
skom radu, a vjerojatno u dogledno vrijeme i nece biti, konven-
cionalni "Papa test" nadopunjen kolposkopijom i histologijom
ostat ¢e 1 nadalje temeljna metoda sekundarne prevencije raka
vrata maternice. Kolposkopija se pri tome koristi za evaluaciju
abnormalnih citoloskih nalaza i kontrolirano uzimanje bioptic-
kih uzoraka. Idealno bi bilo koristiti kolposkopiju i kao metodu
skrininga, pri ¢emu bi joj dijagnosti¢ka vrijednost bila prosirena
jer bi sudjelovala zajedno s citologijom u otkrivanju cervikalnih
lezija u populaciji. To bi dovelo do uzajamne korekcije jednoga
dijela lazno negativnih kolposkopskih i citoloskih nalaza, §to bi
povecalo dijagnosticku sigurnost.

Svrha je ove studije odrediti vrijednost citologije i kolposkopije
u primarnom probiru, te djelotvornost njihove neovisne istodob-
ne primjene.

ISPITANICE I METODE RADA
Prospektivnom studijom obuhvacena je semiselektirana skupina
od 1000 negravidnih zena u dobi od 20 do 50 godina u kojih do

sada nisu uzeti vaginalno-cervikalno-endocervikalni (VCE) raz-
mazi za citolo§ku analizu ili je citoloski nalaz bio negativan, te s
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TABLICA 1.
Citoloski i kolposkopski nalazi u odnosu na histoloski nalaz! (N=207)
TABLE 1
Cytological and colposcopical findings in relation to histological finding! (N=207)

Histoloski nalaz/
Histological finding
Citoloski i kolposkopski nalaz/ Ukupno/
Cytological and colposcopical finding Total
NEG | DL | DM | DG | CIS | CIM | MIC | CP | AIS+CIS | AC

C i K pozitivne/
C and K positive 11 14 | 11 34 | 51 3 6 2 4 2 138
C pozitivna K negativna/
C positive K negative ! 2 ) 3 9 ) ) ! ) ) 18
C negativna K pozitivna/C negative K 29 6 3 3 ) . . ) ) . M3
positive
CiK negatlvng/ 6 1 ) ) 1 . . ) ) . ]
C and K negative

Ukupno/ Total 47 23 | 14 | 42 | 63 3 6 3 4 2 207

I C - citologija/cytology, K - kolposkopija/colposcopy, NEG- negativno/negative, DL - dysplasia levis, DM - dysplasia media, DG - dyspla-
sia gravis, CIS - carcinoma in situ, CIM - carcinoma planocellulare cum invasione minimali, MIC - carcinoma planocellulare microinva-
sivum, CP - carcinoma planocellulare invasivum, AIS - adenocarcinoma in situ, AC - adenocarcinoma

klini¢ki nesuspektnim ili suspektnim nalazom na cerviksu. U
svih je ispitanica tijekom klini¢koga pregleda uzet VCE razmaz
drvenom spatulom i Stapi¢em omotanim vatom koji je obojen
metodom po Papanicolaou, a nalazi su klasificirani prema
hrvatskoj modifikaciji Bethesda 1988 sustava klasifikacije
(10,11). Poslije toga je u svih ispitanica u¢injena nativna, a zatim
i prosirena kolposkopija s 3% otopinom octene kiseline, te jodna
proba, pri ¢emu kolposkopicaru nije bio poznat citoloski nalaz.
Nalazi su oblikovani u skladu s nazivljem usvojenim na VII.
svjetskom kongresu za patologiju cerviksa i kolposkopiju u
ucinjena je histoloska verifikacija u okviru 6 mjeseci, jednim ili
viSe nacina, a histoloski je pregled u¢injen i u bolesnica u kojih
je uterus ekstirpiran iz drugih razloga. TeZina intraepitelne prom-
jene odredena je prema Richartovoj klasifikaciji (13,14), a stu-
panj invazije prema FIGO-u (15). Ispitanice s negativnim
citoloskim nalazom, a bez histoloskoga pregleda, praéene su
citoloski tijekom dviju godina. Prve VCE razmaze svih ispitani-
ca neovisno su ponovno pregledala i ocijenila tri specijalista
citologa i jedan citoskriner.

Dijagnosticka vrijednost citologije i kolposkopije kao testova
probira procijenjena je pomocu osjetljivosti, specifi¢nosti,
prediktivnih vrijednosti i dijagnosticke to¢nosti koje su se
izraGunale na temelju usporedbe s histoloskom dijagnozom.
Citoloski nalazi u granicama normale i reaktivne i reparatorne
promjene smatrane su negativnim nalazom, a svi ostali pozitiv-
nim nalazom. Normalni kolposkopski nalaz uzeo se kao negati-
van, a svi abnormalni kao pozitivani. Histoloski benigne pro-
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mjene smatrane su negativnim nalazom, a sve intraepitelne i
invazivne promjene pozitivnim nalazom.

Negativni citoloski nalazi bez histoloske verifikacije, smatrani
su negativnima ukoliko su tijekom dvogodi$njega citoloskog
pracenja ostali negativni.

REZULTATI

Citoloski je nalaz u 156 (15,6%) ispitanica bio pozitivan, a u 844
(84,4%) negativan. U 793 ispitanice negativni je citoloski nalaz
potvrden dvogodiSnjim pracenjem (nije bilo novootkrivenih
pozitivnih nalaza), pa su dodane skupini s histoloski potvrdenim
negativnim nalazom. Kolposkopski je nalaz u 368 (36,8%) ispi-
tanica bio pozitivan, a u 632 (63,2%) negativan. Unutar zone
transformacije bilo je 365 (99%) abnormalnih nalaza, a izvan nje
samo 3 (1%). Sva su 3 kolposkopski ocijenjena kao vaginalna
adenoza. Skvamokolumnarna granica bila je vidljiva u cijelosti
u 448 (44,8%) ispitanica, djelomi¢no vidljiva u 293 ispitanice
(29,3%), a nije bila vidljiva u 259 ispitanica (25,9%).

Zbog abnormalnoga citoloskoga i/ili kolposkopskoga nalaza u
207 ispitanica u€injen je histoloski pregled. Tkivo je dobiveno
ciljanom biopsijom u 127 ispitanica, konizacijom u 75 ispitani-
ca, ekstirpacijom uterusa u 20 ispitanica, a u 14 su primijenjena
dva ili vise nacina histoloske verifikacije. U ispitanica s vise od
jednoga histoloSkog nalaza u obzir se uzeo najtezi, koji je
usporeden s citoloskim i kolposkopskim nalazom. Histoloski je
nalaz u 160 ispitanica bio pozitivan, a u 47 negativan (tablica 1.).
Na temelju te usporedbe odreden je broj toc¢nih i netocnih
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TABLICA 2.
Podudarnost citoloskih i kolposkopskih nalaza s histoloskim (N=207)
TABLE 2
Compatibility of cytological and colposcopical findings with histological ones (N=207)

Podudarnost s histoloskim nalazom/
Dijagnosticka metoda/ Compatibility with histological finding
Diagnostic method
TP LP/FP N LN/FN

Citologija/
Cytology 144 12 35 16
Kolposkopija/ 141 40 7 19
Colposcopy
Citologija + kolposkopija/
Cytology-+colposcopy 158 1 36 2

TP - to¢no pozitivno/true-positive, LP - lazno pozitivno/false-positive, TN - to¢no negativno/true-
negative, LN - lazno negativno/false-negative

TABLICA 3.
Ukupna dijagnostic¢ka vrijednost citologije i kolposkopije kao metode otkrivanja intraepitelnih i predklini¢kih invazivnih lezija kod
pojedinacne i zajednicke primjene
TABLE 3
Total diagnostic value of cytology and colposcopy as detection methods of intraepithelial and preclinical invasive lesions in indi-
vidual and simultaneous application

Citologija i
Vrijednost (%)/ Citologija/ Kolposkopija/ kolposkopija/
Value (%) Cytology Colposcopy Cytology and
colposcopy
Osjetljivost/ 90 88 99
Sensitivity
Specifi¢nost/
Specificity & 15 77
POZ'lt'IVIla predlktlvna vrijednost/ 9 78 93
Positive predictive value
Negatwna prefh_kpvna vrijednost/ 69 27 95
Negative predicitive value
D}Jagnosgcka tocnost/ 9 78 93
Diagnostic accuracy
citoloskih i kolposkopskih nalaza (tablica 2.) iz kojih se izra¢u-  specificnost 75%, pozitivna prediktivna vrijednost 92%, nega-
nala ukupna dijagnosticka vrijednost citologije i kolposkopije  tivna prediktivna vrijednost 69%, a ukupna dijagnosti¢ka to¢nost

(tablica 3.). 92% (tablica 3.).

Usporedbom citoloskoga i histoloskog nalaza nadeno je 16 lazno ~ Usporedbom citoloskoga i kolposkopskog nalaza nadeno je 19
negativnih i 12 lazno pozitivnih citoloskih nalaza (tablica 2.). To  lazno negativnih i 40 lazno pozitivnih kolposkopskih nalaza
¢ini 10% (16/160) lazno negativnih i 1,4 % (12/840) lazno po-  (tablica 2.). Za kolposkopiju kao metodu probira ukupna je
zitivnih citoloSkih nalaza. Prema rezultatima ponovne analize  osjetljivost 88%, specificnost 15%, pozitivna prediktivna vrijed-
svih 1000 uzoraka, koju su neovisno i bez znanja o rezultatima  nost 78%, negativna prediktivna vrijednost 27%, a ukupna dijag-
drugih pretraga ucinila 3 citologa i jedan citotehnicar, nadeno je =~ nosticka tocnost 78% (tablica 3.).

da se u 31% (5/16) lazno negativnih nalaza radilo o propustu u

skriningu, dok se 69% (11/16) moglo pripisati pogreSci uzima-  Analizirajuéi kolposkopsko-histoloSku podudarnost u odnosu na
nja. Isto tako ponovnom analizom 5 lakih displazija ocijenjeno  vidljivost skvamokolumnarne granice (tablica 4.), naslo se da su
je kao negativan nalaz, dok su svi ostali uzorci ocijenjeni kaoi  od 19 lazno negativnih kolposkopskih nalaza samo 2 imala
prvi put pozitivno. Na taj se nacin 42% (5/12) lazno pozitivnih  vidljivu skvamokolumnarnu granicu, dok u ostalih 17 ona nije
nalaza moglo pripisati pogre$noj interpretaciji, dok je uzrok  bila vidljiva ili je bila vidljiva samo djelomi¢no. Razlika je sta-
ostalih potrebno naknadno razjasniti. tisticki znacajna (P<0,05).

Za citologiju kao metodu probira ukupna je osjetljivost 90%,
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TABLICA 4.
Kolposkopsko-histoloska podudarnost u odnosu na vidljivost skvamokolumnarne granice (N = 207)
TABLE 4
Colposcopical and histological compatibility in relation to visibility of squamocolumnar junction (N=207)
Skvamokolumnarna Patohistologija/
granica/ Kolposkopija/ Pathohistology Ukupno/
Squamocolumnar Colposcopy Negativna/ Pozitivna/ Total
Junction Negative Positive
Negativna/
Negative 4 2 6
Vidljiva/ Pozitivna/
Visible Positive 22 37 7
Ukupno/
Total 26 59 85
Negativna/
Negative ! 10 1
Nije vidljiva/ Pozitivna/
Not visible Positive > 3 36
Ukupno/
Total 6 41 47
Negativna/
Negative 2 7 ?
Djelomic¢no vidljiva/ Pozitivna/
Partially visible Positive 13 >3 66
Ukupno/
Total 15 60 75
RASPRAVA svih uzoraka, koju su neovisno i bez znanja o rezultatima drugih

Netoc¢ne dijagnoze mogu se podijeliti na lazno negativne i lazno
pozitivne, pri ¢emu lazno negativne predstavljaju daleko vecu
opasnost. Lazno negativna dijagnoza odnosi se na osobu koja
ima leziju, a dijagnoza je te lezije ili u cijelosti promasena, ili je
njezina tezina ocijenjena manjom nego $to u stvari jest. Neki
autori prave razliku izmedu tih dvaju tipova pogresnih dijagnoza
i nazivaju ih lazno negativne i potcijenjene dijagnoze. Lazno
negativan citoloski nalaz moze biti posljedica insuficijentnoga
uzimanja materijala, pogreSne laboratorijske obrade i netocne
ocjene stanica prisutnih u razmazu. lako je publicirano mnogo
radova o proporciji lazno negativnih nalaza, usporedba je rezul-
tata teSka zbog razlic¢itoga nacina uzimanja materijala, razli¢itih
lezija koje su se ocjenjivale, kao i razli¢itih metoda upotrije-
bljenih za racunanje rezultata.

Buduéi je ve¢ina (95%) citoloSkih razmaza normalna (17),
vazno je odrediti koliko je citoloSki razmaz u stanju otkriti tih
5% uzoraka koji nisu normalni. Proporcija pogreSke mora se
raCunati kao broj lazno negativnih nalaza u odnosu na ukupan
broj Zena s lezijom. Taj se rezultat oznacuje kao lazno negativna
proporcija. Racunaju¢i na taj nacin, proporcija lazno
negativnih  nalaza varira od 0,0% do 29,7%
(16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28). Postoje izvjescéa cak i
0 viSoj proporciji lazno negativnih rezultata (8,0% do 69,0%).
Medutim u tim su studijama analizirani razmazi uzeti iz straz-
njega svoda rodnice, za koje se zna da su manje primjereni za
dijagnozu cervikalnoga karcinoma od cervikalnoga i endo-
cervikalnoga brisa (18).

U ovoj studiji proporcija lazno negativnih citoloskih nalaza
iznosila je 10% (16/160). Prema rezultatima ponovne analize

46

pretraga ucinila tri citologa i jedan citotehnicar, 5 uzoraka moze
se smatrati pogreskom skrininga. To ¢ini 3,1% od ukupno lazno
negativnih citoloskih nalaza, dok se ostalih 6,9% moze pripisati
pogresci uzimanja. Taj je nalaz u skladu s rezultatima citiranih
autora koji su takoder utvrdili da pogreska uzimanja ¢ini daleko
veci dio lazno negativnoga rezultata od pogreske u skriningu.
Soost i suradnici (30) nasli su 22% lazno negativnih citoloSkih
nalaza u sluc¢ajevima invazivnoga karcinoma i 44% u slucajevi-
ma karcinoma in situ. Revizijom je u 3/4 slucajeva taj nalaz
potvrden, pa zakljuCuju da je svega 1/4 lazno negativnih
citoloskih nalaza posljedica propusta u skriningu, dok je 3/4
posljedica neprimjerenoga uzorka, odnosno pogreske u uzima-
nju. No postoje i druk¢ija iskustva. Hatem i suradnici (31) ana-
lizirajuéi skupinu od 290 bolesnica s histoloski potvrdenim
HSIL-om, nasli su 17 (6%) lazno negativnih citoloskih nalaza.
Revizijom tih citoloskih nalaza u 16 (5,5%) razmaza nasli su
citoloske abnormalnosti, i to u 11 netipi¢ne nezrele plocaste
metaplasti¢ne stanice, a u 5 laku displaziju. Zakljucujuéi da je
pogreska skriniranja/interpretacije uzorka bila gotovo iskljucivi
razlog za lazno negativne citoloSke nalaze u bolesnica s
HSIL-om, posebno su upozorili na netipi¢ne nezrele plocaste
metaplasti¢ne stanice, koje su ili previdene ili pogresno interpre-
tirane. To su male stanice s nepravilnom hiperkromnom jezgrom
i poremecenim odnosom jezgre i citoplazme. Mogu se naci poje-
dinacno ili u manjim skupinama i interpretirati kao mali histio-
citi ili se potpuno previdjeti. Na taj su razlog lazno negativnoga
nalaza upozorili i drugi (32) dodajuci k tome i razmaze s malo-
brojnim abnormalnim stanicama (<100), ili s tkivnim fragmenti-
ma, odnosno hiperkromnim gusto zbijenim nakupinama stanica
(33).

Raspravljajuéi o moguéim uzrocima lazno negativnih nalaza
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koji su posljedica pogresaka uzimanja upozoreno je na
mogucénost zadrzavanja dijagnostickoga materijala na instru-
mentu kojim se razmaz uzima (34,35,36). Nadalje, u slucaju
akutne infekcije razmazi obi¢no budu deblji nego inace tako da
su dijagnosticke stanice, ako ih i ima, prekrivene masom neutro-
fila. Potrebno je stoga upozoriti klini¢ara da pri evidentnoj tezoj
infekciji s obilnim gnojnim eksudatom osobitu pozornost pok-
loni razmazivanju materijala ili da u cijelosti odustane od uzi-
manja razmaza dok se upala ne sanira. Ukoliko pak takav uzorak
dode na analizu, potrebna je osobita pozornost pri njegovu pre-
gledu, a najsigurnije je preporuciti ponavljanje razmaza nakon
sanacije upale (24).

U skupini od 47 lazno negativnih nalaza Barton i suradnici (37)
revizijom su u 30 uzoraka nasli diskarioti¢ne stanice u razmazi-
ma. U svih 17 u kojih ih nije bilo, kolposkopski su utvrdili
znacajno manju proporciju netipi¢ne zone transformacije (ATZ)
zahvacene CIN-om. Zakljucili su da taj nalaz moze dovesti do
pogreske uzimanja koja je onda odgovorna za lazno negativan
citoloski nalaz.

Da lazno negativan citoloski nalaz moze biti izravna posljedica
uzimanja razmaza dokazali su Al-Awadhi i suradnici (38) uzi-
majudi citoloski uzorak pod kontrolom kolposkopa i snimajuci
cijeli postupak na videovrpcu. Razmaz se uzeo u 145 nulipara i
83 multipare. Videosnimka je analizirana, a podrucje kontakta
izmedu spatule i acetobijeloga cervikalnog epitela izdvojeno je i
posebno analizirano. Nasli su da uzorak zone transformacije
(ZT) nije uzet kompletno u 14% ispitanica. Usporedivsi te
nalaze s histologijom i citologijom, otkrilo se da nekompletno
uzimanje uzorka s povrSine ZT-a u nulipara ne utjece znacajno
na mogucénost cervikalnoga razmaza da to¢no odrazi postojece
patoloske promjene na cerviksu. Suprotno, nekompletno uzi-
manje uzorka ZT-a u multipara znaCajno umanjuje tocnost
citoloSkoga nalaza. Zakljucili su da je rizik lazno negativnoga
razmaza tri puta veéi u multipara nego u nulipara, pa se pre-
poruca klinicaru da osobitu pozornost pokloni uzimanju uzorka
u multipare, i to s cijeloga ektocerviksa, i iz endocervikalnoga
kanala.

LaZno pozitivan citoloski nalaz po definiciji je pozitivan citolos-
ki nalaz u pacijentice bez lezije na cerviksu. On obuhvaca i
pogresku interpretacije, ali i takozvane "lazne lazno-pozitivne
nalaze", koji se odnose na pozitivan citoloski nalaz u bolesnice s
lezijom na cerviksu, ali s negativnim nalazom biopsije (39). Kol-
poskopski nadzirana biopsija smatra se standardom za ocjenu
vrijednosti citoloskoga nalaza. Medutim, vise je studija pokaza-
lo da je to daleko od idealnoga (40,41,42,43). Pogreske mogu
nastati pri uzimanju uzorka (biopsije i citologije), pri inter-
pretaciji (biopsije ili citologije), pri skriniranju ili pri tehnickoj
pripremi histoloskoga preparata. Poznat je i fenomen spontane
regresije cervikalnih epitelnih lezija (44). Najc¢esée citirani
razlog neslaganja, koji se kre¢e od 22% do 95%, jest pogreska u
kolposkopskom uzimanju uzorka, §to se potvrdilo naknadnim
nalazom  abnormalnosti  citoloski i/ili  biopsijom
(40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51). To moze biti posljedica
nesposobnosti kolposkopic¢ara da prepozna cervikalne lezije,
ponajprije zbog pomanjkanja iskustva (52). Usporedbom his-
toloskoga nalaza ciljane biopsije s citoloskim nalazom koji joj je
prethodio, Anderson i suradnici (53) nasli su 5,5% lazno pozi-
tivnih citoloskih rezultata. Prac¢enjem i/ili ponovljenom biopsi-
jomu 45% tih ispitanica nadena je SIL. To je promijenilo kate-

gorizaciju tih slucajeva iz "citoloski lazno pozitivan" u "his-
toloski lazno negativan", zbog pogreske u uzimanju biopsije.
Ponovljena ciljana biopsija bila je pozitivna u 89% slucajeva, a
citoloski kontrolni nalazi u 36% slucajeva. Ramirez i suradnici
(50) i McCord i suradnici (54) nasli su da je konizacija u bolesni-
ca s ponavljanim citoloskim nalazom SIL-e i negativhom ci-
ljanom biopsijom, potvrdila SIL u 83%, odnosno 89% tih
bolesnica.

U ovoj je studiji nadeno 12 (1,4%) lazno pozitivnih citoloskih
nalaza: 10 lakih (Sest s HPV-om), jedna srednja i jedna teska dis-
plazija.

Ponovnom analizom svih 1000 uzoraka, pet lakih displazija oci-
jenjeno je kao negativan nalaz, dok su svi ostali uzorci ocijenjeni
kao 1 prvi put - pozitivo. To ¢ini 0,6% pogresaka u interpretaci-
ji, dok preostalih 0,8% tek treba razjasniti. Naime, revizijom his-
toloskoga nalaza u tih sedam ispitanica nije nadena intraepitelna
lezija, pa su zadrzane u programu pracenja kao visoko rizi¢na
skupina ispitanica. Kako se citoloski mahom radilo o najlak§im
intraepitelnim lezijama, nije iskljuena ni mogucnost spontane
regresije, u razdoblju izmedu citoloskoga i histoloskoga pre-
gleda.

Na osnovi izlozenih podataka jasno proizlazi da je potrebno
pozorno, ponekad i dugotrajnije pracenje uvijek kad postoji ne-
slaganje izmedu citoloskoga nalaza i histoloskoga nalaza ciljane
biopsije zbog toga jer ¢e se u znatnoga broja tih bolesnica
naknadnim pregledima otkriti SIL.

Djelotvornost cervikalne citologije kao testa probira najbolje
ocrtavaju parametri osjetljivost i specificnost. Osjetljivost se
kreé¢e u granicama od 30% do 87%, a specificnost od 86% do
100% (55). Osjetljivost od 90% i specifi¢nost od 98,6% u ovoj
se studiji uklapaju u te rezultate. Pozitivna prediktivna vrijednost
testa bila je 92,3%, negativna prediktivna vrijednost 98,1%, a
ukupna dijagnosticka tocnost 97,2%.

Glavna zamjerka citologiji kao testu probira odnosi se na nepri-
hvatljivo nisku osjetljivost. Ne smije se, medutim, zaboraviti da
je ona visoko specifican test, osobito u odnosu na teze
intraepitelne lezije i karcinom. Radi poboljsanja osjetljivosti, a
istovremeno zadrzavanja visoke specifi¢nosti razvile su se nove
tehnologije kojima je svrha uklanjanje lazno negativnih nalaza,
nastalih kao posljedica pogresaka u uzimanju i obradi uzorka, ali
1 skriningu 1 interpretaciji.

Za razliku od uobicajene prakse gdje se kolposkopija uglavnom
primjenjuje u Zena s abnormalnim citoloskim nalazom, u ovoj je
studiji kolposkopski pregledano 1000 Zena za koje kol-
poskopicar nije znao kakav im je citoloski nalaz. Na taj se nacin
izbjegao moguci subjektivni ¢imbenik u ocjeni nalaza. Dobiveni
rezultati potpuno su objektivna slika moguénosti i vrijednosti
kolposkopije u otkrivanju i dijagnostici intraepitelnih i ranih
invazivnih promjena cerviksa.

Na osnovi usporedbe kolposkopskoga s histoloskim nalazom
izracunalo se da je osjetljivost kolposkopije 88%, specifi¢nost
15%, pozitivna prediktivna vrijednost 78%, negativna predik-

tivna vrijednost 27% i dijagnosticka to¢nost 78%.

Prema podacima iz literature osjetljivost kolposkopije krece se u
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granicama od 87% do 99%, specifi¢nost od 23% do 87%, pozi-
tivna prediktivna vrijednost od 53% do 96% i negativna predik-
tivna vrijednost od 52% do 99% (56,57,58,59,60,61,62,63,64).
Prosje¢ne vrijednosti navedene u literaturi jesu osjetljivost 95%,
specificnost 45%, pozitivna prediktivna vrijednost 82% i nega-
tivna prediktivna vrijednost 79% (65).

Dok su osjetljivost i pozitivna prediktivna vrijednost unutar
granica navedenih u literaturi, specifi¢nost i negativna prediktiv-
na vrijednost znatno su nize §to je posljedica velikoga broja
lazno pozitivnih nalaza, koji su ujedno i najveci problem kol-
poskopije primijenjene u skriningu.

Glavni je nedostatak kolposkopije nemoguénost otkrivanja lezi-
ja smjestenih unutar cervikalnoga kanala. Od 19 lazno nega-
tivnih kolposkopskih nalaza u svega 2 (10%) skvamokolumnar-
na granica bila je vidljiva, dok u ostalih 17 (90%) ona nije bila
vidljiva uopce ili je bila vidljiva samo djelomi¢no. Razlika je
statisticki znacajna (t=1,96 P<0,05). Moguce je stoga zakljuciti
da je 90% lazno negativnih rezultata posljedica nezadovoljava-
jucega kolposkopskog nalaza.

Abnormalne kolposkopske slike nastaju kao posljedica promje-
na u epitelu i subepitelnim krvnim zilama. Prve se o€ituju kao
acetobijeli epitel (uocljiv tek nakon premazivanja octenom
kiselinom) i leukoplakija (zbog obilnoga stvaranja keratina u
superficijalnim slojevima stvara se zadebljanje vidljivo i golim
okom). Vaskularne promjene o€ituju se kao punktacija, mozaik i
netipi¢ne krvne Zile (66). Oba tipa kolposkopskih abnormalnos-
ti obi¢no su povezana s histoloskim promjenama koje variraju od
supklinickih HPV infekcija ili CIN1 do mikroinvazije, a stupanj
njihova razvoja ili tezina omogucuju stupnjevanje vazno za
dijagnozu i lijecenje.

Treba naglasiti da se kod manje izrazenih kolposkopskih atipija
biopsijom obi¢no otkriju supklinicke HPV infekcije, ostaci
fetalnoga procesa metaplazije poznatoga i kao originalna zona
transformacije, te u odraslih Zena nezrela, ali fizioloska faza
metaplazije. Ta stanja, koja odraZzavaju samo minimalni pore-
mecaj morfologije jezgara ili ¢ak normalni metaplasticni epitel,
predstavljaju paradoks unutar kolposkopskih slika koje se inace
prepoznaju po neoplastiénom potencijalu.

Primjenom kolposkopskoga skora (metode diferencijalne kol-
poskopije) po Makarovicu moguée je iz ukupne mase kol-
poskopski pozitivnih nalaza s relativno visokom sigurnosti iz-
dvojiti one za koje se ne oc¢ekuje nalaz CIN, pa se na taj nacin
smanjuje ukupni broj lazno pozitivnih kolposkopskih nalaza
67).

Idealno bi bilo koristiti se i kolposkopijom kao metodom
skrininga, pri ¢emu bi joj dijagnosticka vrijednost bila prosirena
jer bi sudjelovala zajedno s citologijom u otkrivanju cervikalnih
lezija u populaciji. To bi dovelo do uzajamnoga ispravka jednog
dijela lazno negativnih kolposkopskih i citoloskih nalaza, $to bi
povecalo dijagnosti¢ku sigurnost na 95% do 99% (68,69,70).
Potvrdili su to i rezultati ove studije, u kojoj je citologija kao test
probira imala osjetljivost 90%, specificnost 75%, pozitivnu
prediktivnu vrijednost 92%, negativnu prediktivnu vrijednost
62% 1 dijagnostiCku toc¢nost 92%. Da je primijenjena bez
dodatnoga kolposkopskog pregleda, ne bi se otkrilo 7 lakih, 3
srednje 1 3 teSke displazije, te 3 karcinoma in situ. Nijedan
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invazivni karcinom nije propusten citoloskim pregledom. Nada-
lje, kolposkopija je kao test probira imala osjetljivost 88%,
specifi¢nost 15%, pozitivnu prediktivnu vrijednost 78%, nega-
tivou prediktivnu vrijednost 27% i dijagnosti¢ku tocnost 78%,
ali da je primijenjena sama bez citologije, propustilo bi se otkri-
ti 3 lake i 3 teske displazije, 10 karcinoma in situ i 1 invazivni
plocasti karcinom. Primijenjene zajedno kao test probira imale
su osjetljivost 99%, specifi¢nost 98%, pozitivnu prediktivnu vri-
jednost 99%, negativnu prediktivnu vrijednost 75% i dijagnos-
ticku to¢nost 99%, a propustile su otkriti jednu laku displaziju i
jedan karcinom in situ.

Kako je to nemoguce univerzalno ostvariti, a pogotovo u nasim
uvjetima s obzirom na materijalne mogucnosti, potrebno bi bilo
svu ugrozenu populaciju zena obuhvati barem citoloskim pro-
birom, a sve one s abnormalnim nalazom, ukljucujuéi i abnor-
malne nalaze neodredenoga znacenja, neposrednim kolposkop-
skim pregledom. Nije se pokazala dobrom praksa da se laksi
citoloski nalazi (CIN1/CIN2) prvo samo citoloski prate tijekom
izvjesnoga razdoblja, zbog njihove niske prediktivne vrijednosti
i dijagnosti¢ke tocnosti, te relativno visokoga udjela histoloski
dokazane CIN3 (71).
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CYTOLOGY AND COLPOSCOPY AS A SCREENING TEST FOR PREINVASIVE AND EARLY INVASIVE LESIONS
OF CERVIX UTERI

Marija Pajtler! and Miodrag Milojkovi¢?
Department of Clinical Cytology! and Department of Gynecology and Obstetrics?
University Hospital Osijek

ABSTRACT

We have included 1000 nongravid women who had cytological and colposcopical examination done independently. 207 women with
abnormal cytological and/or colposcopical finding had a histological examination. Comparing cytological and colposcopical with his-
tological findings, we could determine the value of cytology and colposcopy as methods of screening in the case of intraepithelial and
early invasive lesions of cervix uteri. Sensitivity of cytology is 90%, specificity 74%, positive predictive value 92%, negative pre-
dictive value 69% and total diagnostic accuracy 92%. The proportion of false-negative findings is 10%, whereof 3.1% can be con-
sidered as a screening error and remaining 6.9% as a sampling error. The proportion of false-positive findings is 1.4%; whereof 0.6%
referred to interpretation errors and 0.8% should be clarified with cytological/histological follow-up. Sensitivity of colposcopy is
88%, specificity 15%, positive predictive value 78%, negative predictive value 27% and total diagnostic accuracy 78%. The share of
false-negative findings is 12%. Cytology and colposcopy applied together have sensitivity 99%, specificity 98%, positive predictive
value 99%, negative predictive value 75% and total diagnostic accuracy 99%. Cytology is more accurate in detection of lesions and
major reasons of its unsuccessfulness are sampling errors, less often - screening errors. In comparison to cytology, colposcopy is less
accurate and the reasons for its unsuccessfulness are endocervical localization of the lesion which results in false-negative findings,
whereas, at the same time, some benign changes (immature squamous metaplasia) can produce colposcopic abnormality and false-
positive finding. When applied together, cytology and colposcopy can achieve diagnostic accuracy of almost 100%.

Key words: cervix uteri, cervical intraepithelial neoplasia (CIN), the Pap Test (The Pap smear), colposcopy
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