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Popis skracenica i akronima

AIS - adenokarcinom in situ (lat. adenocarcinoma in situ)
AGC - atipi¢ne glandularne stanice (eng. atypical glandular cells)
ASC - atipicne plocaste stanice (eng. atypical squamous cell)

ASC-H - atipi¢ne plocaste stanice - ne moze se iskljuciti HSIL (eng. Atypical squamous cells
— cannot exclude HSIL)

ASCUS - atipicne plocaste stanice neodredena znacenja (eng. atypical squamous cell of
undetermined significance)

CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija (eng. cervical intraepithelial neoplasia)

CIS - karcinom in situ (lat. carcinoma in situ)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)
HPYV - humani papilomavirus (eng. human papillomavirus)
hrHPV - visoko-rizi¢ni HPV genotipovi (eng. high-risk human papillomavirus)

HSIL - skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (eng. high-grade squamosus
intraepithelial lesion)

LBC - teku¢inska citologija (eng. liquid based cytology)

LSIL - skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (eng. low-grade squamosus
intraepithelial lesion)

OHR HPYV - ostali visokorizi¢ni tipovi HPV-a (eng. other high-risk HPV types - not 16/18)
Papa test - citoloski razmaz po Papanicolaou

RT-PCR - reverzna transkripcija lancane reakcije polimeraze (eng. real-time polymerase
chain reaction)

SIL - skvamozna intraepitelna lezija (eng. squamosus intraepithelial lesion)
TBS - Bethesda sustav (eng. the Bethesda system)

VCE obrisak - vaginalni, cervikalni, endocervikalni uzorak



1. Uvod

1.1. HPV infekcija

Humani papiloma virus (HPV) je pojam koji obuhvacéa heterogenu skupinu DNA
virusa koji inficiraju epitel sluznice 1 koze. Identificirano je nesto vise od 200 razlicitih tipova,
od cega 30 tipova moze inficirati sluznicu anogenitalnog trakta. Na temelju povezanosti s
razvojem raka vrata maternice 1 njegovih prekursora, dijelimo ih na visokorizi¢ne i
niskorizi€ne. Osim §to se kod gotovo svih karcinoma vrata maternice moZe naci infekcija
jednim od visokorizi¢nih tipova HPV-a, HPV je prisutan i kod 25% karcinoma usne Supljine,

85% karcinoma anusa, 90% karcinoma vagine te 40% karcinoma vulve.!:?

1.1.1. Epidemiologija i transmisija

Infekcija HPV-om najcesca je spolno prenosiva bolest - preko 80% spolno aktivne
populacije tijekom Zivota imat e infekciju nekim od tipova HPV-a.* Najznacajniji broj
infekcija dogada se unutar 10 godina od prvog spolnog odnosa. Detekcija virusa najveca je u
mladih Zena, osobito kod mladih od 25 godina, a opada u starijim dobnim skupinama.

Prijenos anogenitalne HPV infekcije mogu¢ je pri svakoj vrsti spolnog odnosa. Za
prijenos infekcije nije nuzna penetracija pri spolnom odnosu, ve¢ je on moguc i kontaktom s
kozom 1ili sluznicom perigenitalne regije. Vjerojatnost infekcije pri spolnom odnosu je velika,

a moguca je i istovremena infekcija s vise tipova HPV-a.>

1.1.2. Znacaj perzistentne infekcije

Infekcija humanim papiloma virusom najceS¢e je prolazna i ne uzrokuje citoloske

abnormalnosti. ViSe od 90% infekcija prolazi unutar 2 godine, s prosjekom trajanja od 6 do 18



mjeseci. No, perzistentna infekcija visokorizicnim HPV-om ¢&vrsto je povezana sa
skvamoznom intraepitelnom lezijom visokog stupnja (HSIL) 1 primarni je ¢imbenik rizika za
razvoj karcinoma vrata maternice. Zbog svoje srediSnje uloge u etiologiji gotovo svih
slucajeva skvamoznog raka vrata maternice (99,7%), HPV se ispravno naziva nuznim, ali
nedovoljnim uzrokom raka vrata maternice. °

Ukoliko 1 dode do perzistentne infekcije, potpuna regresija je i dalje moguca, kao i
daljnja progresija bolesti. Progresija do karcinoma vrata maternice naj¢esée traje godinama ili
desetlje¢ima, stoga je prosjeCna dob pojave displazije 29 godina, dok se karcinom vrata
maternice najée$ce javlja izmedu 35. i 50. godine Zivota. 3

Ostali rizi¢ni ¢imbenici za razvoj karcinoma vrata maternice su dob, koitarhe, niski
socioekonomski status, broj seksualnih partnera, oralna kontracepcija, visok paritet, prisutnost

ostalih spolno prenosivih bolesti i pusenje, a rizik je povecéan i kod imunosuprimiranih Zena. ©

1.1.3. Zona transformacije

Karcinom plocastih stanica najces¢i je tip karcinoma vrata maternice s udjelom od 85-
90%, nakon cCega slijede adenokarcinomi s udjelom od 10-15%. Gotovo svi plocasti
karcinomi vrata maternice nastaju unutar zone transformacije.

PovrSina egzocerviksa i vagine oblozena je neoroznjelim viSeslojnim plocastim
epitelom, dok povrsinu endocerviksa oblaze jednoredni mucinozni cilindri¢ni epitel. Mjesto
gdje se ta dva epitela susre¢u naziva se skvamokolumnarna granica, €iji se smjestaj tijekom
zivota mijenja 1 ovisan je o hormonskoj stimulaciji. Prije puberteta i u menopauzi,
skvamokolumnarna granica smjestena je unutar cervikalnog kanala. Tijekom puberteta ona se
pomiCe prema egzocerviksu te zbog utjecaja niskog pH u rodnici dolazi do plocaste
metaplazije, tj. zamjene cilindri¢nog epitela plocastim epitelom. Na taj nacin dolazi do

stvaranja sekundarne skvamokolumnarne granice. Zona transformacije je podru¢je izmedu



originalne i sekundarne skvamokolumnarne granice, a pokriva ju plocasti metaplasti¢ni epitel

1.1.4. Imunogeneza i karcinogeneza HPV infekcije

Infekcija humanim papiloma virusom zahtijeva izlozenost epidermalnih ili epitelnih
stanica sluznice koje su jo$ uvijek sposobne za proliferaciju, tj. nuzna je izloZenost stanica
bazalnog sloja virusu. Izlozenost stanica bazalnog sloja omogucuju mikrolezije koze ili
sluznice, koje se najées¢e dogadaju tijekom spolnog odnosa. Aktivna dioba stanica, koja se
dogada tijekom zacjeljivanja tih mikrolezija, neophodna je za ulazak virusnog genoma u
jezgru stanica. Inficirana stanica se dijeli te se populacija stanica $iri lateralno, a dio migrira u
povrsnije slojeve sluznice, gdje se virusni geni aktiviraju, virusna DNA replicira, stvaraju
proteini kapsida i potom virusne Cestice koje se oslobadaju na povr$ini te imaju mogucénost
infekcije okolnog tkiva ili tkiva kontakta. HPV moze inficirati i Zljezdani epitel endocerviksa,
S§to moze rezultirati nastankom adenokarcinoma. 3

Kljucni proteini u transformaciji i besmrtnosti inficiranih stanica su HPV onkogeni E6
i1 E7. Proteini E6 i E7 niskorizi¢nih i1 visokorizi¢nih tipova HPV-a imaju razli¢ite funkcije, $to
je temelj njihove razli¢ite biologije. Oznaka "E" oznacava da su ova dva gena izraZena rano u
zivotnom ciklusu HPV-a. Protein E6 se veze za tumorski supresor p53 u stanici domacina te
tako sprjeCava njenu apoptozu. Telomeraza se takoder aktivira, §to dovodi do produzivanja
telomera 1 omoguéivanja daljnje proliferacije stanica. Protein E7 se veze na tumorski
retinoblastomski supresor gen (Rb), te inhibiraju¢i njegovu funkciju pridonosi poremecaju
stani¢nog ciklusa. >%

Stupanj ekspresije E6 i E7 u korelaciji je s vrstom cervikalne lezije. Kod lezija viSeg

stupnja. HPV DNA je vjerojatnije integrirana u kromosome domacéina, §to povecava



proliferaciju stanica, dok je u lezijama niskog stupnja HPV DNA prisutna u episomalnom

obliku. *

1.1.5. Razlike u genotipovima

Petnaest genotipova humanog papiloma virusa povezano je s poveéanim rizikom od
nastanka raka vrata maternice (tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 1 82)
te se nazivaju HPV visokog rizika (hr-HPV). Ucestalost detekcije pojedinih genotipova ovisi
o geografskom poloZzaju, histolosSkom tipu tumora i dobi. Rizik od progresije bolesti i raka
ovisi o genotipu, ali usko povezani genotipovi mogu pokazivati razlicite patologije.

HPV 16 i HPV 18 uzrokuju vise od 70% svih teskih prekanceroza i slucajeva raka
vrata maternice.> Njihova prevalencija opada u starijim dobnim skupinama. HPV 16 nosi
najvedi rizik od perzistentne infekcije i prekanceroze, s apsolutnim rizikom od 40% tijekom
3-5 godina od infekcije, a uzrokom je oko polovice slucajeva raka vrata maternice.” HPV 16
takoder uzrokuje vecinu karcinoma povezanih s HPV-om u drugim anogenitalnim epitelima i
u orofarinksu. > HPV 18 uzrokuje samo 8% lezija visokog stupnja, ali je povezan sa ¢ak 38-
50% AIS-a i 50% adenokarcinoma.!?

Ostali hr-HPV tipovi takoder igraju znacajnu ulogu, a pretpostavka je da ¢e njihova
relativna ucestalost rasti zbog cijepljenja na tipove 16 1 18, iako su novija cjepiva polivalentna.
Oni nose manji rizik od razvoja karcinoma, ali su Cest uzrok pozitivnih HPV testova i
abnormalnih citoloskih nalaza. Stopa ucestalosti tipova 16 i 18 raste s tezinom lezije, a ostali
hr-HPV tipovi su ¢eS¢e povezani s lezijama niskog stupnja. Od ostalih tipova HPV-a, najveci

rizik od prekanceroze nose tipovi 31, 33, 35, 45.1!



1.2. Probir

Rak vrata maternice je malignom koji se naju¢inkovitije moze prevenirati probirom.
Zbog duge premaligne faze i anatomskog podrucja koje je dostupno uzorkovanju, u veéini
slucajeva se moze na vrijeme otkriti i uspjesno lijeciti. Incidencija raka vrata maternice varira
od 2/100.000 do 75/100.000, ovisno o drzavi, a Cak 85% slucajeva pojavljuje se u
nerazvijenim zemljama u kojima jo§ ne postoji kvalitetan program probira.'> U Republici
Hrvatskoj godisnje se otkrije oko 300 novih slucajeva raka vrata maternice , a od bolesti
godisnje umire oko 100 zena. Najveci broj slucajeva javlja se u srednjoj zivotnoj dobi, dakle
kod Zena koje su jo$ radno aktivne i koje skrbe o svojoj obitelji, Sto predstavlja i drustveno
opterecenje. '3

U Republici Hrvatskoj trenutno se provodi oportunisti¢ki probir raka vrata maternice,
§to znaci da se on obavlja na zahtjev pojedinca prema preporuci specijalista ginekologije,
naj¢e$¢e unutar primarne zdravstvene zastite.'* Nedostatci takvog pristupa su preucestalo
testiranje dijela populacije s istovremenim niskim obuhvatom nekih skupina, osobito onih
slabijeg socioekonomskog statusa. '

U okviru organiziranog probira, preporucuje se da ciljna skupina za probir budu sve
zene starije od 25, a mlade od 65 godina, $to u Republici Hrvatskoj obuhvaca oko 1 200 000
Zena, a preporuceni interval probira papa testom je svake 3 godine.!* Medutim, kod
oportunistickog probira optimalno je zapoceti probir ve¢ kod Zena starih 20 godina, s obzirom
da se ve¢ u toj dobi moze pojaviti CIS, ali i nastaviti testirati Zene starije od 65 godina jer je
pojava karcinoma moguca i u starijim dobnim skupinama. ' 17

U Republici Hrvatskoj se za probir najéesce koristi konvencionalna citologija po
Papanicolaou. Dokazano je da se 80% karcinoma vrata maternice moze sprijeciti dobro

organiziranim, visokokvalitetnim programima probira pomocu papa testa s tri do pet godina



intervala probira. Cilj je probirom obuhvatiti minimalno 85% ciljne populacije, a mortalitet od
raka vrata maternice smanjiti za 80%. '8

Prema europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira raka vrata maternice,
¢lanice Europske unije mogu koristiti citologiju ili HPV test kao primarni test probira, dok
kotestiranje nije preporuceno. Unato¢ preporuci, pojedine ¢lanice Europske unije uvele su

kotestiranje kao primarni oblik probira.'



1.3. Citologija

U razvijenim zemljama smanjenje incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice
pripisuje se uvodenju rasirenog probira za prekursore raka vrata maternice. U Republici
Hrvatskoj program ranog otkrivanja raka vrata maternice po¢iva na papa testu, kojeg je u
ginekolosku praksu 1943. godine uveo George Papanicolaou. Papa test ima znacajke koje bi
idealan test probira trebao imati - prihvatljiv trosak, jednostavnost primjene, minimalnu
neugodnost za pacijenta , neinvazivnost, zadovoljavaju¢u osjetljivost i specifi¢nost te
mogucnost otkrivanja bolesti u stadiju u kojem je moguce uspjesno lijeGenje.?’

Najveci nedostatak papa testa je znatan broj lazno negativnih rezultata, Sto je Cesto
posljedica greske u uzorkovanju.® Osim konvencionalne citologije, moguée je primijeniti i
teku¢insku citologiju. lako je osjetljivost tekucinske citologije slicna osjetljivosti
konvencionalne citologije, udio nezadovoljavaju¢ih uzoraka je manji. Reprezentativnost
uzorka kod tekuéinske citologije raste upravo zbog smanjenog negativnog efekta sluzi,
leukocita i krvi. Trosak LBC testa je ve¢i, no na istom uzorku mogu se provesti molekularni
testovi, osobito HPV testiranje i dodatne imunocitokemijske analize stani¢nih biljega, a
smanjuje se i ucestalost ponavljanja konvencionalne citologije zbog nezadovoljavajucag
uzorka. !>

Ispravno uzeti uzorak znadajno doprinosi dijagnosti¢koj vrijednosti Papa testa.!’
Uzimanje uzorka potrebno je uciniti nakon inspekcije vrata maternice u spekulima, a prije
bimanualnog ginekoloskog pregleda. Standardna tehnika za uzimanje papa testa obuhvaca
uzimanje uzorka stanica s epitela straznjeg svoda vagine, vanjskog us¢a cerviksa te
endocervikalnog kanala. Prekanceroze se uglavnom javljaju u zoni tranformacije, stoga je
veoma vazno da je stani¢ni materijal uzorkovan u ovoj zoni. Uzorak sa straznjeg svoda vagine
i vanjskog uSca cerviksa najces¢e se uzima Ayerovom Spatulom, dok se uzorak

endocervikalnog kanala uzima endocervikalnom cetkicom. Tim redoslijedom uzorci se



prenose 1 razmazuju po predmetnom stakalcu, nakon cega slijedi brza fiksacija (95%-tnim
etanolom 1ili citosprejem). Na taj na¢in dobiva se VCE obrisak - na jednom stakalcu dobivaju
se stanice iz vagine (V), cerviksa (C) te endocerviksa (E).2° U slucaju tekucinske citologije
(LBC), uzorak se uzima na isti nacin, ali se pritom preporucuje koristenje Spatula ili cetkica
od plasticnih materijala, koji se potom sa stanicnim materijalom uranjaju u posudicu s
posebnim tekucim transportnim medijem. Menstruacija, upala ili infekcija rodnice, spolni
odnos unutar 24h od uzimanja uzorka, radioterapija, menopauza, trudnoca i rano postpartalno
razdoblje mogu negativno utjecati na kvalitetu uzorka. '

Iako papa test nije test probira za karcinom endometrija, ¢ak u 30-50% slucajeva
postoji prisutnost abnormalnih stanica.?! Papa testom mogucée je u rijetkim slucajevima otkriti
1 neke druge malignome. Takoder, u papa testu mogu se detektirati upale, reaktivne promjene,

poremecaj mikroflore i s1.2?

1.3.1. "Bethesda" klasifikacija citologije vrata maternice

Klasifikacija abnormalnih nalaza papa testa pociva na ,,Bethesda sustavu’’.
Bethesda sustav (TBS) je sustav za izvjeStavanje o cervikalnim ili vaginalnim citoloskim
dijagnozama, koji se koristi kao jedinstvena terminologija za nalaze papa testa. Predstavljen je
1988. godine, a revizije TBS objavljene su 1991., 2001. te 2014. godine. U Hrvatskoj se jos
od 2001. godine koristi prilagodena terminologija prema uzoru na Bethesda sustav, a
trenutacno je na snazi jedinstveni obrazac nalaza citologije vrata maternice ,,Zagreb
2016“'23,24,25
Cilj Bethesda sustava je uvodenje terminologije:
- koja je jedinstvena
- koja ¢e odrazavati najnovija razumijevanja cervikalne neoplazije

- iz koje ¢e proizlaziti jasne preporuke za klini¢ke postupke 23



Abnormalni rezultati obuhvacaju patologiju porijekla plocastih i Zljezdanih stanica.
Plocaste abnormalnosti ukljucuju:
e atipicne plocCaste stanice
- neodredenog znacenja (ASC-US)
- ne moze se iskljuciti HSIL (ASC-H)
e skvamoznu intraepitelnu leziju niskog stupnja (LSIL)
e skvamoznu intraepitelnu leziju visokog stupnja (HSIL)

e karcinom skvamoznih stanica (SCC)??

ASCUS je definiran citoloSkim promjenama koje sugeriraju LSIL, ali kriteriji nisu
zadovoljeni u potpunosti, dok ASC-H ukazuje na promjene koje mogu upucivati na HSIL, pa
cak 1 na karcinom, ali ne zadovoljovaju sve kriterije za HSIL ili karcinom ili je nalaz
abnormalnih stanica oskudan. Atipi¢ne plocCaste stanice najceS¢a su patoloSka interpretacija
papa testa, od cega ASCUS c¢ini 60-90% nalaza u ovoj skupini. Prevalencija ASCUS-a ¢esca
je u mladim dobnim skupinama i opada s godinama. Osim §to ASCUS i ASC-H mogu
upucivati na promjene uzrokovane onkogenim HPV genotipom, Cesto su posljedica upale,
atrofije s degeneracijom, hormonskih promjena, artefakta i sl. Najve¢i dio nalaza HSIL-a
detektiran je upravo tijekom prac¢enja ASC-a, no rizik od HSIL-a i karcinoma ovisi i o HPV
statusu. 2226
5-godisnji rizik od HSIL-a iznosi:

e 1,1% kod ASCUS-a s negativnim nalazom HPV testa

18% kod ASCUS-a s pozitivnim nalazom HPV testom

12% kod ASC-H s negativnim nalazom HPV testa

e 45% kod ASC-H s pozitivnim nalazom HPV testom??



Kod adolescentica s nalazom ASCUS-a potrebno je ponoviti papa test za 12 mjeseci.
Ukoliko nalaz ponovno ukazuje na ASCUS ili neki ve¢i stupanj patologije, pacijenticu je
potrebno uputiti na kolposkopiju.

U ostalih Zena papa test je potrebno ponoviti za 6 mjeseci, a ukoliko nalaz opet
ukazuje na ASCUS ili neki veéi stupanj patologije, pacijenticu je potrebno uputiti na
kolposkopiju. Alternativa papa testu nakon 6 mjeseci je refleksno HPV testiranje. U slucaju
pozitivnog HPV testa, pacijenticu treba uputiti na kolposkopiju, a ukoliko je HPV test
negativan, pacijenticu je potrebno konzervativno pratiti.

Pacijentice s nalazom ASC-H treba uputiti na kolposkopiju bez obzira na HPV

status.?’

1.3.1.1. SIL (skvamozne intraepitelne lezije)

1988. godine uveden je dvostupanjski sustav klasifikacije skvamoznih intraepitelnih
lezija (SIL) - SIL niskog stupnja (LSIL) i SIL visokog stupnja (HSIL).??

LSIL obuhva¢a promjene povezane s infekcijom HPV-a koje odgovaraju blagoj
displaziji i cervikalnoj intraepitelnoj neoplaziji prvog stupnja (CIN I). Citoloske promjene kod
LSIL-a se najjasnije iskazuju kao koilocitoza.?»?® U odnosu na HSIL pokazuje viSu stopu
spontane regresije. Stopa spontane regresije iznosi 60-80%, a osobito je visoka u mladim
dobnim skupinama. 3

U adolescentica mladih od 20 godina s nalazom LSIL-a papa test treba ponoviti za 12
mjeseci, a kod pacijentica u dobi 20-24 godine potrebno je uciniti papa test za 6 i 12 mjeseci
ili HPV-HR test za 12 mjeseci. Pacijentice starije od 24 godine potrebno je uputiti na
kolposkopiju.?’

HSIL obuhvaca citoloske promjene koje odgovaraju CIN-u II ili umjerenoj displaziji,

CIN-u III ili teSkoj displaziji i karcinomu in situ te sumnju na pocetnu invaziju. Stopa HSIL-a

10



iznosi oko 0,5%. 2*?6 Sve pacijentice s nalazom HSIL-a potrebno je uputiti na kolposkopiju,

bez obzira na njihov HPV status.?’

1.3.1.2. Glandularne lezije

Glandularne lezije manje su Cest nalaz nego lezije plocastih stanica, no teze ih je
otkriti citoloskim probirom i kolposkopijom. Dijele se u tri grupe: atipi¢ne glandularne stanice
(AGC), adenokarcinom in situ (AIS) te adenokarcinom. Porijeklo cilindricnog epitela moze
biti endocervikalno, endometralno, ekstrauterino ili neodredeno, §to je potrebno navesti u
nalazu.??

Osim $to je glandularne lezije teze otkriti citoloskim probirom, glandularne promjene
se cesto javljaju 1 kod Zzena s negativnim HPV statusom. lako su adenokarcinomi vrata
maternice takoder povezani s humanim papilloma virusom, korelacija je slabije izrazena i
ovisna je o dobi. Kod Zena mladih od 40 godina, HPV je prisutan kod neSto manje od 90%

slu¢ajeva adenokarcinoma, a kod Zena starijih od 60 godina u samo 40-45% slucajeva. 1z tog

razloga, u drzavama s dobro provodenim programom probira raste udio adenokarcinoma.?’

1.4. HPV testiranje

S obzirom na etiolosku vezu izmedu infekcije humanim papiloma virusom i
karcinogeneze vrata maternice, danas sve veci broj drzava zamjenjuje citologiju vrata
maternice molekularnim testiranjem na HPV, osobito drzave s visokim BDP-om. 8

Uzimajuéi u obzir da se HPV ne moze uzgajati u konvencionalnim stani¢nim
kulturama, a seroloski testovi imaju samo ogranicenu osjetljivost, dijagnoza HPV infekcije

zahtijeva otkrivanje njegovog genoma u stani¢nim uzorcima.’® Postupak uzimanja uzorka

slican je onom kod konvencionalne citologije, a za uzorkovanje se koristi ¢etkica (engl.

11



cytobrush) ili metlica. U pojedinim drZzavama moguc je 1 self-sampling koji pridonosi ve¢em
broju Zena koje su obuhvacéene probirom, a takoder pokazuje visoku osjetljivost.?!

Metode molekularne biologije koje se naj¢esce koriste za detekciju HPV-a su RT-PCR
ili testovi koji se zasnivaju na hibridizaciji probe RNA sa ciljnom DNA. Napredne
molekularne metode za identifikaciju humanog papiloma virusa omogucéuju preciznu razliku
izmedu pojedinih genotipova HPV-a.’?> Rezultati se najéeS¢e prikazuju kao pozitivni ili
negativni na HPV 16 1 HPV 18 pojedinacno te na ostale visokorizitne HPV genotipove
skupno, §to se naziva parcijalna genotipizacija. Parcijalna genotipizacija je vazna kao trijaza
kod laksih citoloskih abnormalnosti u zemljama u kojima se probir zasniva na citologiji.

Smatra se da HPV testiranje ima vecu osjetljivost od konvencionalnog citoloSkog
testiranja. lako ¢e se HPV testiranjem otkriti viSe prekursorskih lezija nego standardnim papa
testom, zbog niske specificnosti i mnogih prolaznih lezija, moze do¢i do nepotrebnog
lijeCenja, nepotrebnih dodatnih pretraga i anksioznosti, stoga HPV test kao primarni test nije
preporuéen kod Zena mladih od 30 godina.'

HPYV testiranje provodi se kroz tri modela:
1. Kao trijazni test za zene s abnormalnim citoloSkim nalazom, najceS¢e nakon nalaza
ASCUS-a kod Zena starijih od 25 godina, kod nalaza LSIL-a kod Zena starijih od 30 godina te
kod nalaza AGC-a endocervikalnog ili neodredenog porijekla.
2. Kao test prac¢enja nakon lijecenja SIL-a viskog stupnja, zajedno s papa testom 6 mjeseci
nakon zahvata.
3. Kao primarni test probira, samostalno (u Zena starijih od 30 godina) ili u kombinaciji s papa
testom (kotestiranje). HPV testiranje kao samostalan primarni test probira preporuceno je

koristiti samo kog organiziranog tipa probira.'®
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Interval probira nakon negativnog HPV testa moze se produljiti na 5 godina, a ovisno
o dobi i prethodnim nalazima, prema nekim studijama mozZe iznositi i do 10 godina.!® Prema
smjernicama Americkog druStva za kolposkopiju i cervikalnu patologiju Zene pozitivne na
HPV 16 ili HPV 18 potrebno je uputiti na kolposkopiju, ali obavezno uz istovremeno
oCitavanje nalaza citologije. Kod Zena koje su pozitivne na ostale tipove HPV-a, najprije se
oCitava papa test, a ukoliko nalaz refleksnog papa testa ukazuje na ASC-US ili neki veci
stupanj patologije, zenu treba uputiti na kolposkopiju. Ukoliko je refleksni papa test

negativan, potrebno je pracenje kotestiranjem nakon 12 mjeseci.*
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2.Svrha rada

Svrha ovog rada je istraziti povezanost nalaza humanog papiloma virusa testiranjem
na HPV 16 genotip, HPV 18 genotip te na grupu ostalih visokorizicnnih HPV genotipova s
citoloskim nalazom papa testa Zena koje sudjeluju u probiru, obradi i pracenju lezija vrata
maternice. Osim korelacije HPV i papa nalaza, cilj je usporediti i podatke prema dobnim

skupinama te podatke o pracenju i ishodu bolesti.
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3. Materijali i postupci

U istraZivanje su bile ukljuCene pacijentice ¢iji su testovi na HPV visokog rizika 1
papa testovi obradeni u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka u periodu od 6. svibnja 2019.
godine do 2. veljace 2021. godine. IstraZivanje je bilo retrospektivno, a podaci su se
prikupljali iz arhive Klini¢kog zavoda za patologiju 1 citologiju KBC Rijeka te elektronicke
baze podataka ustanove - ,,IBIS“, nakon ¢ega su se nalazi HPV testiranja usporedivali s papa
testovima pacijentica.

Indikacije za HPV testiranje su obuhvacale probir, abnormalni nalaz papa testa unutar
tri godine, abnormalni nalaz papa testa stariji od 3 godine te pracenje nakon terapijskih
zahvata na vratu maternice. Kod dijela pacijentica uzorak za HPV testiranje uzet je
samostalno te se kod tih zena HPV test usporedivao s najblizim papa testom, dok se kod
ostalih Zena radilo o istovremenom uzimanju papa i HPV testa, odnosno kotestiranju. lako
nekolicina Zena nije imala papa test ili je HPV test bio invalidan, njihovi dostupni podaci su
bili uklju€eni u istrazivanje. Pracenje 1 ishod analiziranih nalaza podijeljeno je u grupe: nema
pracenja, negativan ishod §to ukljucuje negativan jedan ili viSe papa testova i/ili negativan
HPV test, abnormalan ishod, ali manji od citoloSkog nalaza HSIL (<HSIL), te abnormalan

ishod HSIL ili viSe (HSIL+). Pracenje je trajalo od 1 do 18 mjeseci.

3.1. Citoloska analiza

Citoloski uzorci konvencionalne citologije zaprimljeni iz ambulanti primarne
zdravstvene zaStite Zena, bolnickih 1 privatnih ambulanti o€itani su pomocu svjetlosnog
mikroskopa i1 nalaz je izdan prema klasifikaciji ,,Zagreb 2016%“. Nalazi se dijele na negativan
nalaz na intraepitelnu ili invazivnu leziju (negativan), ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL+ koji

ukljucuje 1 karcinom, te grupu AGC/AIS/adenokarcinom.

15



3.2. HPV testiranje

Za HPV testiranje koristen je Cobas 4800 sustav (Roche, Svicarska). Cobas 4800
bazira se na PCR metodi, a dizajniran je za istovremeno otkrivanje ukupno 14 vrsta hr-HPV-a
iz jednog uzorka: HPV 16 pojedina¢no, HPV 18 pojedina¢no i 12 skupnih genotipova visokog
rizika (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68) koji se nazivaju ostalim visokorizi¢nim
HPV tipovima (OHR).

Sustav se sastoji od 3 dijela:

e racunala (software)

o Cobas x480 aparata, ¢ija funkcija je priprema uzorka i izolacija DNA

o Cobas 7480 analizatora, koji sluzi za amplifikaciju i detekciju DNA

Za test je potreban 1 ml tekuceg citoloskog uzorka. Cobas 4800 istovremeno testira DNA
humanog beta-globina kao unutarnju kontrolu uzorka, $to umanjuje stopu lazno negativnih
rezultata. Test je gotovo u potpunosti automatiziran i standardiziran te onemogucéava

subjektivnu prilagodbu i interpretaciju nalaza.®

3.3. Statisti¢ka obrada

Statisti¢ki ¢e se usporediti citoloske grupe nalaza koje imaju definiran negativan ishod
s ishodom HSIL i viSe kao i razlike u ucestalosti HPV pozitiviteta ovisno o dobnim
skupinama. U slucaju ishoda s abnormalnim nalazom, ali nizim od HSIL praéenje bi trebalo
biti dugotrajnije kako bi se mogao definirati pravi ishod te je ta kategorija iskljucena iz
statisticke obrade. KoriSten je Hi-kvadrat test za usporedbu frekvencija, stastistiCka znacajnost
definirana je na razini P=0,05. Prema ishodu, izracunate su osjetljivost, specificnost, pozitivna
prediktivna vrijednost (PPV), negativna prediktivna vrijednost (NPV) i dijagnosticka to¢nost

(DT) za papa test, HPV test i njihove kombinacije. Statisticka obrada napravljena je pomocu
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MedCalc Software Ltd, Belgija.
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4. Rezultati

Istrazivanje ukljucuje 2916 pacijentica, raspona dobi od 16 do 84 godine starosti, a dobna

raspodjela prikazana je na slici 1.

Dobna raspodjela pacijentica
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Slika 1. Dobna raspodjela pacijentica
U 70,54% slucajeva (N=2057) pacijentice su podvrgnute kotestiranju, dok je u 29,46%

slucajeva (N= 859) uzorak za HPV testiranje uzet samostalno, nakon papa testa, §to je

prikazano na slici 2.
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m KOTESTIRANJE ® HPV TESTIRANJE SAMOSTALNO

Slika 2. HPV test uzet kao kotestiranje i samostalno

Indikacije za HPV testiranje su u 8,47% (N= 247) slucajeva bile probir, abnormalni nalaz
papa testa unutar 3 godine u 66,63% (N=1943), abnormalni nalaz papa testa stariji od 3
godine u 11,04% (N=322) te prac¢enje nakon zahvata u 13,86% sluCajeva (N=404), Sto je

prikazano na slici 3.

B Abnormalni nalaz <3 godine

® Abnormalni nalaz >3 godine
Pracenje nakon zahvata

Slika 3. Indikacije za HPV testiranje

4.1. Rezultati HPV testiranja

67,97% pacijentica (N=1982) imalo je negativan HPV test.
Od pozitivnih nalaza, najzastupljeniji su bili ostali visokorizi¢ni tipovi HPV-a (OHR HPV) s
udjelom od 21,23% (N=619); potom slijede HPV 16 koji je naden u 4,66% slucajeva (N=136)

1 HPV 18 u 1,68% (N=49), a 3,6% pacijentica (N=105) imalo je infekciju s viSe tipova HPV-a.
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Najcesca koinfekcija je bila infekcija HPV-om tipa 16 1 ostalim tipovima HPV-a, §to je bio
slu¢aj kod 2,57% Zena (N=75). Potom slijede infekcije tipom 18 i OHR u 0,79% slucajeva
(N=23), tipom 16 i tipom 18 u 0,14% (N=4) te istovremena infekcija tipom 16, 18 i nekim od
ostalih visokorizi¢nih tipova u 0,1% slucajeva (N=3). 0,86% (N=25) pacijentica je imalo

invalidan HPV test. Podatci su prikazani u tablici 1.

REZULTATI HPV TESTIRANJA N uDIO

HPV NEG 1982 | 67,97%
HPV 16 136 4.66%
HPV 18 49 1.68%
OHR HPV 619 | 21.23%
HPV 16 + OHR HPV 75 2.57%
HPV 18 + OHR HPV 23 0.79%
HPV 16 + HPV 18 4 0.14%
HPV 16 + HPV 18 + OHR HPV 3 0.10%
INVALID TEST 25 0.86%
Ukupno 2916 | 100.00%

Tablica 1. Rezultati HPV testiranja

4.2. Usporedba rezultata HPV testa i papa testa

Kod negativnog papa testa HPV test je bio negativan u 91,23% (N=1466) slucajeva, OHR
HPV bio je prisutan u 6,53% (N=105) slu¢ajeva, HPV 16 u 0,56% (N=9), HPV 18 u 0,31%
(N=5), HPV 16 + OHR u 0,37% (N=6), HPV 18 + OHR HPV u 0,12% (N=2) te HPV 16,
HPV 18 i OHR HPV u 0,06% (N=1) slucajeva, dok je HPV test u 0,81% (N=13) slucajeva bio
invalidan.

Kod nalaza ASCUS-a, HPV test je bio negativan u 58,04% (N=379) slucajeva, OHR HPV
naden je u 29,86% (N=195) slucajeva, HPV 16 u 4,9% (N=32), HPV 18 u 2,14% (N=14),
HPV 16 + OHR HPV u 2,76% (N=18), HPV 18 + OHR HPV u 0,46% (N=3), HPV 16 + HPV
18 u 0,31% (N=2) te HPV 16 + HPV 18 + OHR HPV u 0,15% (N=1), a HPV test je bio

invalidan u 1,38% (N=9) slucajeva.
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Kod nalaza LSIL, HPV test je bio negativan u 24,47% (N=70) slucajeva, OHR HPV bio je
prisutan u 54,2% (N=155) slucajeva, HPV 16 u 7,69% (N=22), HPV 18 u 4,2% (N=12), HPV
16 + OHR u 5,59% (N=16), HPV 18 + OHR HPV u 2,8% (N=8) te HPV 16, HPV 18 i OHR
HPV u 0,35% (N=1) slucajeva, dok je HPV test u 0,7% (N=2) slucajeva bio invalidan.

U skupini papa testova s nalazom ASC-H 1 HSIL+, negativan HPV test naden je u 10,28%
(N=33) sluc¢ajeva, OHR HPV u 47,66% (N=153), HPV 16 u 22,74% (N=73), HPV 18 u
4,67% (N=15), HPV 16 + OHR HPV u 10,59% (N=34), HPV 18 + OHR HPV u 3,12%
(N=10), HPV 16 + HPV 18 u 0,62% (N=2), a HPV test je bio invalidan u 0,31% (N=1)
slucajeva.

Uz nalaz AGC/AIS/adenokarcinom nadeno je 67% HPV negativnih testova (N=16), HPV 18
u 13 % slucajeva (N=3), OHR HPV u 13% (N=3), te HPV 16 + OHR HPV u 4% (N=1) 1
HPV 18 + OHR HPV u 4% (N=1), dok nije bilo niti jednog slu¢aja HPV 16.

Svi podatci prikazani su u tablici 2.

papa NEG ASCUS LSIL ASC-H + HSIL+ AGC+AI.S+
adenokarcinom

N ubDIO N ubIO N ubIO N ubIO N ubDIO

HPV NEG 1466 91'20/3 379  58.04% 70 | 24.47% 33 | 10.28% 16 67%
(o)

HPV 16 9 0.56% 32 4.9% 22 7.69% 73 ¢ 22.74% 0 0%
HPV 18 5 0.31% 14 2.14% 12 4.2% 15 4.67% 3 13%
OHR HPV 105 6.53% | 195 29.86% | 155 54.2% | 153  47.66% 3 13%
:Eg 16+ OHR 6 0.37% 18 2.76% 16 5.59% 34 10.59% 1 4%
:Eg 18+ OHR 2 0.12% 3 0.46% 8 2.8% 10 3.12% 1 4%
HPV 16 + HPV 18 0 0% 2 0.31% 0 0% 2 0.62% 0 0%
HPV 16 + HPV 1
N OHR6H+PV 8 1 0.06% 1 0.15% 1 0.35% 0 0% 0 0%
INVALID TEST 13 0.81% 9 1.38% 2 0.7% 1 0.31% 0 0%
Ukupno 1607 100% | 653 100% | 286 100% | 321 100% 24 100%

Tablica 2. Nalazi HPV testa u odnosu na citoloSke nalaze papa testa
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U grupi negativnog papa testa kada se isklju€e invalidni nalazi, nadeno je 91,97% HPV
negativnih nalaza, kod 0,44% nadeni su HPV 16 + 18, a u 6,59 % pozitivan OHR. U grupi
ASCUSHLSIL kada se isklju¢e invalidni nalazi, nadeno je 48,38% HPV negativnih nalaza,
kod 13,90% nadeni su HPV 16 + 18, a u 37,72 % pozitivan OHR. U grupi ASC-H+HSIL+
kada se isklju¢e invalidni nalazi, nadeno je 10,31% HPV negativnih nalaza, kod 41,88%
nadeni su HPV 16 + 18, a u 47,81 % pozitivan OHR. U grupi negativnhog papa testa,
ucestalost HPV negativnog nalaza statisticki je znafajno veéa u usporedbi s grupom
ASCUS+LSIL (X2 = 609,551; P<0,0001) i s grupom ASC-H+HSIL+ (X2 = 1045,966;
P<0,0001), a u grupi ASCUS+LSIL nadeno je statisticki znac¢ajno vise HPV negativnih nalaza
u odnosu na grupu ASC-H+HSIL+ (X2=145,368 ; P<0,0001). U grupi negativnog papa testa,
ucestalost HPV 16+18 statisticki je znacajno manja u usporedbi s grupom ASCUS+LSIL (X2=
208,196; P<0,0001) i s grupom ASC-H+HSIL+ (X2=670,164; P<0,0001), a u grupi
ASCUSHLSIL nadeno je statisticki zna¢ajno manje HPV 16+18 nalaza u odnosu na grupu
ASC-H+HSIL+ (X2= 111,907; P<0,0001). U grupi negativnog papa testa, ucestalost HPV
OHR statisticki je znaCajno manja u usporedbi s grupom ASCUSHLSIL (X2=384,195;
P<0,0001) i s grupom ASC-H+HSIL+ (X2=; P<0,0001), a u grupi ASCUS+LSIL nadeno je
statisti¢ki znacajno manje HPV OHR nalaza u odnosu na grupu ASC-H+HSIL+ (X2=10,060;

P=0,0015).

4.3. Rezultati pracenja i ishoda

52,47% zena (N=1530) nije imalo pracenje.
27,3% pacijentica (N=796) imalo je negativan ishod, 13,03% (N=380) abnormalni nalaz
<HSIL, a 7,2% (N=210) Zena imalo je nalaz HSIL+. Podatci su prikazani u tablici 3 te na slici

4,
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PRACENJE N ubio

Nema 1530 52.47%
Negativan 796 27.30%
Abnormalan, ali <HSIL 380 13.03%
HSIL+ 210 7.20%

Tablica 3. Rezultati pracenja

B Nema ® Negativan ® Abnormalan, ali <HSIL = HSIL+

Slika 4. Rezultati prac¢enja

U grupi negativan papa HR HPV pozitivan zabiljezen je HSIL+ ishod u 2,34 % slucajeva u
usporedbi s grupom negativan papa HR HPV negativan gdje nije zabiljezen nijedan HSIL+
ishod, a razlika je statisticki znacajna (X 2 = 34,347; P<0,0001).

Iako u vedini slucajeva negativnog papa testa nije bilo rezultata prac¢enja, negativan ishod
zabiljezen je u 31,25 % slucajeva u negativan papa HR HPV pozitivnoj grupi, a u gotovo
jednakom udjelu od 31,17% slucajeva u negativan papa HR HPV negativnoj grupi (X 2 =
0,000; <0,9851).

S druge strane, abnormalan nalaz u pracenju, ali nizi od HSIL-a, u grupi negativan papa HR
HPYV pozitivan moze predstavljati klinicki vazan podatak. Naden je u ve¢em postotku (25%) u
odnosu na grupu negativan papa HR HPV negativan (1,77%), a razlika je statisti¢ki znacajna

(X 2=181,223; P<0,0001).
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U grupi negativan papa HR HPV pozitivan (N=128), u podgrupi s pozitivnim 16 i 18
genotipom (N=23) ishod HSIL+ zabiljezen je u jednom (4,35 %) slucaju, a u podgrupi s OHR
(N=105) u dva (1,9 %) slucaja, a ta razlika nije statisticki znacajna (X 2 = 0,492; P=0,4832).

Podatci su prikazani u tablici 4.

NEMA ABNORMALAN, .
PRACENJA NEGATIVAN ALL <HSIL HSILILIVISE | 3
N UDIO N  UDIO | N UDIO | N | UDIO
ESZA NEG, HPV 53 41.41%| 40 3125% | 32 25% | 3 2.34% | 128
:I‘:(P;A NEG, HPV 983 67.05% | 457 3117%| 26 177%| O 0% | 1466
:’;‘PA NEG, HPV 4 44.44% 2 22.22% 3 3333%| 0 0% 9
::PA NEG, HPV 3 60% 0 0% 1 20%| 1 20% 5
PAPA NEG, OHR 43 41.0%| 35 3333%| 25 2381%| 2 19%| 105
:ngo':liG' HPV 2 3333% 3 50% 1 1667%| O 0% 6
::":Ao':liG' HPV 0 0% 0 0% 2 100%| O 0% 2
PAPA NEG, HPV . . . .
16+ HPV 18 0 0% 0 0% 0 0%| O 0% 0
PAPA NEG, . . . .
16+18+0HR 1 100% 0 0% 0 0%| 0  +0% 1
:DI\?VP :L'I“DEG' 2 1538%| 11 84.62% 0 0%| 0 0% | 13

Tablica 4. Rezultati pra¢enja nakon negativnog nalaza papa testa ovisno o nalazu HPV testa

U grupi ASCUS HR HPV pozitivan zabiljezen je HSIL+ ishod u 7,55 % slucajeva Sto je
statisticki znacajno vise u usporedbi s grupom ASCUS HR HPV negativan s ishodom HSIL+
u 0,26 % slucajeva (X 2 =26,241; P=0,0001).

Negativan ishod zabiljeZen je u statisticki znacajno nizem postotku (16,98 %) u ASCUS HR
HPV pozitivnoj grupi u odnosu na ASCUS HR HPV negativnu grupu (40,63 %), (X 2 =

40,791; P=0,0001).

24



U grupi ASCUS HR HPV pozitivan, u podgrupi ASCUS s pozitivnim 16 1 18 genotipom
(N=70) ishod HSIL+ zabiljezen je u 8 (11,43 %) slucajeva, a u podgrupi s OHR (N=195) u 12
(6,15 %) slucajeva. Uocena razlika nije statisticki znacajna (X 2 = 2,051; P=0,1521).

Podatci su prikazani u tablici 5.

] ABNORMALAN v
NEMA PRACENJA |  NEGATIVAN ALl <HSIL HSILILIVISE | 3
N | UDIO N UDIO | N | UDIO | N | UuDIO
’:;CZUS HR HPV 103 38.87% 45 16.98% | 97 36.60% | 20  7.55% | 265
ﬁigus HR HPV 188 49.60% | 154 40.63% | 36 9.50%| 1  0.26% | 379
ASCUS HPV 16 15 46.88% 6 18.75% 9 2813%| 2 625%]| 32
ASCUS HPV 18 4 23.08% 2 15.38% 7 5385%| 1 7.69%| 14
ASCUS OHR 76 38.97% 37 1897%| 70 3590% | 12 6.15% | 195
ASCUS HPV 16 +
Of_ICRUS 6 5 27.78% 0 0% 9 50%| 4 22.22%| 18
+
gf_ICRUS HPV 18 1 3333% 0 0% 1 3333%| 1 3333%| 3
:iflulssHPV 16+ 1 50% 0 0% 1 50% | 0 0% | 2
ASCUS HPV 16 + . . . .
LoV 18 + OHR 1 100% 0 0% 0 0% | o0 0% | 1
INVALID 1. 11.11% 5 55.56% 3 3333%| 0 0% | 9

Tablica 5. Rezultati pra¢enja nakon nalaza ASCUS, ovisno o nalazu HPV testa

U grupi LSIL HR HPV pozitivan zabiljezen je HSIL+ ishod u 13,08 % slucajeva Sto je
statisti¢ki znacajno vise u usporedbi s grupom LSIL HR HPV negativan gdje nije zabiljeZzen
nijedan slucaj s ishodom HSIL+ (X 2 =10,121; P=0,0015).

Negativan ishod zabiljeZen je u nizem postotku (8,41 %) u LSIL HR HPV pozitivnoj grupi u
odnosu na LSIL HR HPV negativnu grupu (22,86 %) Sto je stastisticki znacajna razlika (X 2 =
10.414; P=0,0013).

U grupi LSIL HR HPV pozitivan (N=214), u podgrupi LSIL s pozitivnim 16 i 18 genotipom
(N=59) ishod HSIL+ zabiljezen je u 14 (23,73 %) slucajeva, a u podgrupi s OHR (N=155),

takoder u 14 (9,03 %) slucajeva, a razlika je statisticki znacajna (X 2 = 8,053; P=0,0045).
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Rezultati su prikazani u tablici 6.

NEMA

ABNORMALAN

ORACENIA NEGATIVAN ALl <SIL HSILILIVISE |3
N | UDIO | N| UDIO | N | UDIO | N | UDIO
LSIL HR HPV POZ 81 37.85% | 18| 841% | 87  40.65% | 28  13.08% | 214
LSIL HR HPV NEG 32 45.71% | 16 22.86% | 22 31.43%| O 0% | 70
LSIL HPV 16 4 18.18% 455% | 10 45.45% | 7 31.82% | 22
LSILHPV 18 2 16.67% 833% | 8 6667%| 1  833%| 12
LSIL OHR 67 4323% | 15  9.68% | 59 38.06% | 14  9.03% | 155
LSIL HPV 16 + OHR 6 375%| 1| 625%| 4 25% 31.25% | 16
LSIL HPV 18 + OHR 1 125%| o0 00%| 6  750% 12.5% 8
;58“ HPV 16 + HPV 0 0%| o 0%| o0 0%| o 0% 0
';'i”o';les +HPV 1 100%| O 0%| o 0% | 0 0% 1
INVALID 1 50% | 0 0% | 1 50% | 0 0% 2

Tablica 6. Rezultati pracenja nakon nalaza LSIL, ovisno o rezultatu HPV testa

U grupi ASC-H HR HPV pozitivan zabiljezen je HSIL+ ishod u 24,24 % slucajeva u

usporedbi s grupom ASC-H HR HPV negativan gdje je HSIL+ ishod zabiljezen u 8,0 %

slucajeva, ali oucena razlika nije statisticki znacajna (X 2 = 3,151; P=0,0759).

Negativan ishod zabiljeZen je u niZem postotku (12,12 %) u ASC-H HR HPV pozitivnoj grupi

u odnosu na ASC-H HR HPV negativnu grupu (28 %) Sto je statisti¢i znacajna razlika (X 2 =

3,848; P=0,0498). U grupi ASC-H HR HPV pozitivan (N=99), u podgrupi ASC-H s

pozitivnim 16 1 18 genotipom (N=37) ishod HSIL+ zabiljezen je u 11 (29,73 %) slucajeva, a u

podgrupi s OHR (N=62) u 13 (20,97 %) slucajeva, a razlika nije statisticki znacajna (X 2 =

0,958; P=0,3276).

Podatci su prikazani u tablici 7.
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NEMA ABNORMALAN B

ORACENJA NEGATIVAN AL <HSIL HSILILIVISE |3

N UDIO | N | UDIO | N | uDblO | N | UuDIO
ASC-H HPV POZ 26 26.26% | 12 12.12% | 37 37.37%| 24 2424%| 99
ASC-H HPV NEG 10 40% 7 28%| 6 24% 2 8.0% | 25
ASC-H HPV 16 POZ 4 19.05% 4 19.05% | 7 33.33% 6 2857%| 21
ASC-H HPV 18 0 0% 1 25%]| 2 50% 1 25% | 4
ASC-H OHR 19 30.65% 5 806%| 25 4032%| 13 20.97%| 62
Sfﬁ;“ HPV 16 + 1 12.5% 2 25% 2 25% 3 375%| 8
ASC-H HPV 18 +
OT-ICR 8 2 50% 0 0% | 1 25% 1 2500%| 4
’I:‘:’,fl":s"'w 16+ 0 0% 0 0%| o 0% | 0 0% | o0
ASC-H HPV 16 + . . . .
HPV 18 4 OHR 0 0% 0 0%| o 0% | 0 0% | 0
INVALID 0 0% 0 0% | o 0% 1 100%| 1

Tablica 7. Rezultati pra¢enja nakon nalaza ASC-H, ovisno rezultatu HPV testa

U grupi HSIL HR HPV pozitivan zabiljezen je HSIL+ ishod u 64,36 % slucajeva u usporedbi
s grupom HSIL HR HPV negativan gdje je od ukupno osam slucajeva kod njih 6 (75%)
zabiljezen HSIL+ ishod. Razlika nije statisti¢ki znacajna (X 2 = 0,448; P=0,5033).

Negativan ishod zabiljezen je ukupno u samo 17 sluc¢ajeva HSIL, u 9,04 % slucajeva u HSIL
HR HPV pozitivnoj grupi, a u nijednom sluc¢aju u HSIL HR HPV negativnoj grupi, a razlika
nije statisti¢ki znacajna (X 2 = 0,788; P=0,3748).

U grupi HSIL HR HPV pozitivan (N=189), u podgrupi HSIL s pozitivnim 16 i 18 genotipom
(N=96) ishod HSIL+ zabiljezen je u 68 (70,83 %) slucajeva, a u podgrupi s OHR (N=93) u 54
(58,06 %) slucajeva, a razlika je uocljiva, ali nije statisticki znacajna (X 2 = 3,348; P=0,0673).

Rezultati su prikazani u tablici 8.

27



NEMA ABNORMALAN, N
oraceNss | NEGATIVAN LI <HSIL HSILILIVISE |3
N UDIO | N | uDIO N uDIO N | UDIO
HSILHRHPVPOZ | 24 12.77%| 17  9.04%| 26 13.83% | 122 64.36% | 189
HSILHR HPV NEG | 0 0% | o 0% 2 25% 6  75%| 8
HSIL HPV 16 10 19.23%| 2  3.85% 4 769% | 36 69.23%| 52
HSIL HPV 18 9.09% 0% 2 18.18% 8 7273%| 11
HSIL OHR 870% | 12 13.04%| 18  1957%| 54 593%| 92
(")":; HPV 16 + 4 1538%| 2 7.69% 1 3.85% | 19 73.08% | 26
:‘::; HPV 18 + 1 1667%| 1 16.67% 1 16.67% 3 50% 6
:‘:'\5 rg Vie+ 0 0%| o0 0% 0 0% 2 100% 2
HSIL HPV 16 + . . . .
LV 18 + Ol 0 0% | o 0% 0 0% 0 0% | 0
INVALID 0 0%| o 0% 0 0% 0 0% | o0

Tablica 8. Rezultati prac¢enja nakon nalaza HSIL, ovisno o nalazu HPV testa

Analizom ishoda u odnosu na HPV rezultat, bez obzira na nalaz papa testa, dobiveni su

sljedeci rezultati. U grupi HPV negativan u 0,55 % slucajeva ishod je bio HSIL+, a u grupi

HPV pozitivan u 21,78 % slucajeva Sto je statistiCki znacajna razlika (X 2 = 418,878;

P<0,0001).

U grupi HPV negativan u 32,54 % slucajeva ishod je bio negativan, a u grupi HPV pozitivan

u 14,85 % slucajeva sto je statisticki znacajna razlika (X 2 = 98,961; P<0,0001).

U grupi HR HPV pozitivan (N=909) ishod HSIL+ naden je u 198 slucaja. U podgrupi s

pozitivnim HPV 16 i 18 (N=290) naden je u 103 (35,52 %) slucaja, a u grupi s pozitivnim

OHR (N=619) u 95 (15,35 %) slucaja, a razlika je statisticki znacajna (X 2 = 35,267,

P<0,0001).

Rezultati su prikazani u tablici 9.
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NEMA ABNORMALAN,
PRACENJA NEGATIVAN ALI <HSIL >HSIL 2
N | UDIO | N | UDIO | N | UDIO | N | uDIO
HPV NEG 1232 | 62.16% | 645 32.54% | 94  4.74% | 11| 055% | 1982
HPV POZ 294 | 32.34% | 135 14.85% | 282 31.02% | 198 | 21.78% | 909
HPV 16 37| 27.21% | 15 11.03% | 33| 24.26%| 51 37.50%| 136
HPV 18 12| 24.49% | 4| 8.16%| 21| 42.86%| 12 24.49% 49
OHR 218 | 35.22% | 107 | 17.29% | 199 32.15% | 95| 1535% | 619
::‘; 16+ 18 24% | 8| 1067%| 17 22.67%| 32| 42.67% 75
::Y; 18+ 5 21.74%| 1| 435%| 11| 47.83%| 6 26.09% 23
HPV 16 + 18 1 25% | 0 0% | 1 25% | 2 50% 4
16+18+OHR 3. 100%| O 0%| 0 0%| o 0% 3
INVALID 4 16% | 16 64% | 4 16% | 1 4% 25

Tablica 9. Rezultati pracenja ovisno o rezultatima HPV testa

12,18% (N=24) Zena s nalazom HSIL-a nema praéenje. U kombinaciji s pozitivnim nalazom na

HPV 16, 14 Zena nema pracdenje, a u kombinaciji s nalazom HPV-a 18 2 Zene, $to odgovara

postotcima od 17,5% i 10,52% u tim podskupinama.

Bez obzira na nalaz papa testa, ¢ak 27,06% pacijentica (N=59) s nalazom HPV-a 16 nema

praéenje, dok kod HPV-a 18 taj postotak iznosi 23,61% (N=17).

Rezultati su prikazani u tablici 10.

N uDIO
HSIL bez pracenja 24 12,18%
HSIL HPV 16 pozitivan bez pracenja 14 17,5%
HSIL HPV 18 pozitivan bez pracenja 2 10,52%
HPV 16 pozitivan bez pracenja bez obzira na papa test 59 27,06%
HPV 18 pozitivan bez pracenja bez obzira na papa test 17 23,61%

Tablica 10. Broj zena s nalazom HSIL+ i/ili HPV 16 ili HPV 18 pozitivitetom bez pracenja
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4.4. Rezultati prema dobi

Ukupni pozitivitet na 16 i 18 u negativhom citoloSkom nalazu u grupi <30 godina je naden
kod 7 Zena (2,73 %), a kod Zena >30 godina kod 16 (1,22 %), i razlika nije statisticki znacajna
(X2=3.375; P=0.0662)

Podatci su prikazani u tablici 11.

KOINF (16 ili

HPV NEG HPV 16 HPV 18 OHR HPV 18 + OHR) 2

N UDIO | N | UDIO [N UDIO | N uDIO N uDIO

PAPA NEG <30 g. 211 1 82.42% | 2 0.78% | O 0% | 38 14.84% 5 1.95% 256

PAPANEG >30g. | 1225 | 93.65% | 7  054% | 5 0.38% | 67 5.12% 4 0.31% | 1308

X2 35.893 0.214 0.975 32.289 10.006

P <0.0001 0.6437 0.3234 <0.0001 0.0016

Tablica 11. Nalazi HPV testa kod negativnog papa testa u skupini Zena mladih i starijih od 30 godina

Ukupni pozitivitet na 16 i 18 u ASCUS citoloSkom nalazu u grupi <30 godina je naden kod 11
Zena (13,58 %), a kod Zena >30 godina kod 58 (10,34 %), i razlika nije statisti¢ki znacajna (X?=
0.773; P= 0.3792).

Rezultati su prikazani u tablici 12 i na slikama 5i 6.

KOINF (16 ili

HPV NEG HPV 16 HPV 18 OHR HPV 18 + OHR)

N uDIO N UDIO | N uDIO N uDIO N uDIO

ASCUS <30 g. 28 ¢ 34.57% 5 6.17% 2 247% 42  51.85% 4 4.94% 81

ASCUS>30g. | 350 | 62.39% | 27 4.81% | 11 1.96% | 153 | 27.27% 20 3.57% | 561

X2 22.591 0.276 0.093 20.191 0.368

P <0.0001 0.5992 0.7608 <0.0001 0.5440

Tablica 12. Nalazi HPV testa kod nalaza ASCUS u skupini Zena mladih i starijih od 30 godina
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ASCUS<30¢g

5%

\

35%

W,

2%

52%

B NEG ® HPV 16 ® HPV 18 = OHR ®m KOINFEKCIE

Slika 5. Nalazi HPV testa kod Zena mladih od 30 godina s nalazom ASCUS

ASCUS >30 g

4%

27% ‘

5%

62%

® NEG ™ HPV 16 ® HPV 18 = OHR W KOINFEKCIJE

Slika 6. Nalazi HPV testa kod Zena starijih od 30 godina s nalazom ASCUS
Ukupni pozitivitet na 16 1 18 u LSIL citoloSkom nalazu u grupi <30 godina je naden kod 20
zena (23,53 %), a kod zena >30 godina kod 39 (19,79 %), i razlika nije statisticki znacajna
(X?=1,154; P=0,2827).

Rezultati su prikazani u tablici 13 i na slikama 71 8.
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KOINF (16 ili
HPV NEG HPV 16 HPV 18 OHR HPV 18 + (;HR) 2
N uDIO N UDIO | N UDIO N uDIO N UDIO
LSIL<30g. 12 14.12% 7 824% |5 5.88% 53 62.35% 8 9.41% 85
LSIL>30g. 58 2944% | 15 7.61% |7 3.55% | 100 50.76% | 17  8.63% | 197
X? 7.442 0.033 0.789 3.202 0.045
P 0.0064 0.8566 0.3744 0.0735 0.8328

Tablica 13. Nalazi HPV testa kod nalaza LSIL u skupini zena mladih i starijih od 30 godina

LSIL<30 g

10% 14%

.8%

6%

62%

= NEG ®m HPV 16 m HPV 18 = OHR ® KOINFEKCIJE

Slika 7. Nalazi HPV testa kod Zena mladih od 30 godina s nalazom LSIL

LSIL>30 g

9%

51%

B NEG ® HPV 16 ® HPV 18 = OHR ® KOINFEKCIJE

Slika 8. Nalazi HPV testa kod Zena starijih od 30 godina s nalazom LSIL

Ukupni pozitivitet na 16 i 18 u HSIL citoloSkom nalazu u grupi <30 godina je naden kod 23

Zene (62,26 %), a kod Zena >30 godina kod 74 (46,25 %), ali razlika nije statisticki znacajna

(X2= 3.066; P= 0.0799).

Rezultati su prikazani u tablici 14 i na slikama 9 i 10.
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KOIN (16ili 18
HPV NEG HPV 16 HPV 18 OHR HPV + (()HR) 2
UbDIO | N uDIO N uDIO N UDIO| N uDIO
HSIL <30 g. 10.81% | 13 35.14% 1 2.70% 10 27% 9 2432% | 37
HSIL>30g. 2.50% | 37 23.13% 12 ¢ 7.50% 82 51% | 25 15.63% | 160
X2 5.300 2.277 1.118 6.923 1.325
P 0.0213 0.1313 0.2904 0.0085 0.2497

Tablica 14. Nalazi HPV testa kod nalaza HSIL u skupini zena mladih i starijih od 30 godina

HSIL<30g

11%

24%

\ 35%

3%
= NEG ®m HPV 16 m HPV 18

27%
OHR m KOINFEKCIE
Slika 9. Nalazi HPV testa kod Zena mladih od 30 godina s nalazom HSIL

HSIL>30 g

2%

’ 23%

'8%

16%

51%

® NEG ® HPV 16 m HPV 18 m OHR m KOINFEKCIJE

Slika 10. Nalazi HPV testa kod Zena starijih od 30 godina s nalazom HSIL

4.5. Vrijednost papa i HPV testa

Osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV), negativna prediktivna

vrijednost (NPV) i dijagnisticka to¢nost (DT) u detekeiji HSIL i tezih lezije, za papa test,
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HPV test 1 kotest izra¢unati su na osnovi ishoda koji su definirani kao negativan 1 HSIL+.

Ishod koji ima abnormalan nalaz, ali manje od HSIL nije uraCunat jer u tim slu¢ajevima

trajanje pracenja treba biti dulje da bi se zabiljezio toc¢an ishod.

Pri izra¢unu za papa test postavljena su dva kriterija. Prvi je ASCUS+ kada se kao pozitivan

nalaz papa testa smatra svaki anbormalan nalaz. Drugi je ASC-H+ kad se pozitivnim nalazom

papa testa smatraju nalazi ASC-H, HSIL, AGC, AIS i karcinom.

NEGATIVAN ABNORMALAN, AL | psiL i vise | Ykupno
<HSIL
N uDIO N ubIO N ubIO
Eég PAPA, hrHPV 40 53.33% 32 42.67% 3 4% 75
Eig PAPA, hrHPV 457 94.62% 26 5.38% 0 0 483
ASCUS HR HPV POZ 45 27.78% 97 59.88% 20 12.34% 162
ASCUS HR HPV NEG 154 80,63% 36 18.85% 1 0.52% 191
LSIL HR HPV POZ 18 13.54% 87 64.41% 28 21.05% 133
LSIL HR HPV NEG 16 42.10% 22 57.89% 0 0% 38
ASC-H HPV POZ 12 16.44% 37 50.68% 24 32.88% 73
ASC-H HPV NEG 7 46.67% 6 40% 2 13.33% 15
HSIL + hrHPV POZ 17 10.30% 26 15,75% | 122 73,94% 165
HSIL + hrHPV NEG 0 0 2 25% 6 75% 8
AGC/AIS/ACA HR HPV
GC/AIS/AC 0 0 2 66,67% 1 33,33% 3
POz
AGC/AIS/ACA HR HPV 11
GC/AIS/AC 8 72,72% 1 9,09% 2 18,19%
NEG
Tablica 15. Ishodi praéenja ovisno o grupi papa nalaza i HPV testiranja
NEGATIVAN ISHOD HSIL ILI VISE
N % N %
HPV POZ 135 40,54 198 59,46
HPV 16 i 18 28 22,4 97 77,6
HPV NEG 645 98,32 11 1,68
ABNORMALNI PAPA NALAZ
ASCUS+ 277 57,35 206 42,65
ABNORMALNI PAPA NALAZ LSIL+ 78 29,66 185 70,34
ABNORMALNI PAPA NALAZ ASC-H+ 44 21,89 157 78,11
PAPA NEG 497 99,4 3 0,6
Kotest pozitivan 317 60,27 209 39,73
Kotest negativan 457 94,62 0 0

Tablica 16. negativni i HSIL+ ishodi
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Osjetljivost | Specifi¢nost PPV NPV DT

HPV test 94,74 82,69 59,46 98,32 85,24
HPV 16i 18 46,41 96,41 77,60 87,04 85,84
Papa test, 98,56 64,21 42,65 99,40 71,52
ASCUS+

Papa test, LSIL+ |88,52 89,92 70,34 96,67 89,62
Papa test ASC-H+ |75,12 94,19 77,72 93,35 90,14
Kotest 100,00 59,04 39,73 100,00 67,75

Tablica 17. Osijetljivost, specifi¢nost, PPV, NPV i DT
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5. Rasprava

Prosjecna starost pacijentica bila je 42 godine, a najveci broj Zena pripadao je skupini
35-39 godina starosti. Dobna raspodjela pacijentica odgovarala je oc¢ekivanoj, s obzirom da je
91,5% pacijentica bilo podvrgnuto HPV testiranju zbog prethodnih abnormalnih papa nalaza
ili terapijskih zahvata na vratu maternice, a samo 8,5% u svrhu probira. Samo 6% pacijentica
bilo je mlade od 25 godina, a rad je pokazao bitnim obuhvatiti i tu dobnu skupinu, s obzirom
da je ondje pronadeno 15 HSIL nalaza.

Medu pozitivnim nalazima HPV testiranja, najzastupljeniji su bili ostali visokorizi¢ni
tipovi s udjelom od 21,23%, a potom slijede HPV 16 sa 4,66% te HPV 18 s 1,68%. Ovi
podatci jasno ukazuju na vaznost ostalih visokorizi¢nih tipova u abnormalnim nalazima papa
testa te nalazima HPV testiranja. U skupini Zena koje su bile pozitivne na HPV 16 1 HPV 18,
cak 34,82% imalo je koinfekciju s ostalim visokorizi€nim tipovima, Sto potvrduje visoku
ucestalost koinfekcija, poput velikog istraZivanja u Kini s 6086 HPV16/18 pozitivnih Zena,
gdje je ta udestalost bila 33,24%.°% S druge strane, istovremena infekcija tipovima 16 i 18
nadena je kod samo 7 Zena, $to bi moglo i¢i u prilog kompleksnijoj interakciji izmedu tih
tipova.*®

U skupini negativnih papa testova, pozitivitet na HPV 16 1 HPV 18 bio je iznimno
rijedak. Kod lezija niskog stupnja prevladavali su negativni rezultati HPV testa i pozitivitet na
ostale visokorizi¢ne tipove, s time da je kod ASCUS-a najc¢es¢i rezultat bio negativan, a kod
LSIL-a ostali visokorizi¢ni tipovi. Prema literaturi, 70-80% slucajeva LSIL povezano je s
HPV-om visokog rizika, §to je ovo istrazivanje potvrdilo sa 75%.%*° Takoder, ASCUS je
o¢ekivano bio naj€es¢i abnormalni citoloski nalaz u istraZivanju. U skupini ASC-H 1 HSIL
negativan HPV test bio je prisutan u samo 10,3% slucajeva, a HPV 16 i 18 pozitivitet bio je
statisticki znacajno ce$¢i u lezijama visokog stupnja. IstraZivanje je pokazalo dobru

korelaciju izmedu nalaza HPV testiranja i papa testa.
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U skupini glandularnih lezija u ¢ak 67% slucajeva nalaz HPV testiranja bio je
negativan. Ovaj podatak pokazuje posebnu kompleksnost u dijagnosticiranju ovih lezija . lako
se HPV 18 naj¢vrS¢e povezuje kao uzrokom glandularnih lezija, on je bio prisutan u samo
17% slucajeva.

U skupini negativnhog papa nalaza uz hrHPV pozitivitet bilo je znacajno vise
abnormalnih ishoda koji su bili nizeg stupnja od HSIL-a (25%) nego Sto je to bilo u HPV
negativnoj skupini (1,77%). S obzirom na kratko vrijeme pra¢enja u ovom istraZivanju, te
pacijentice nuzno je nastaviti pratiti, jer po nekim istrazivanjima, jedna od pet Zena s
negativnim nalazom papa testa, ali pozitivitetom na HPV visokog rizika razvit ¢e HSIL ili
viSe u narednih nekoliko godina.*!

U grupi nalaza ASCUS postojala je statisticki znacajna razlika pojave HSIL+ ishoda
tijekom pracéenja izmedu skupine ASCUS hrHPV pozitivnih (7,55%) 1 ASCUC hrHPV
negativnih Zena (0,26%). Takoder, zabiljeZena je 1 statisti¢ki znacajna razlika u negativizaciji
izmedu ASCUS hrHPV negativne grupe (40,63%) i ASCUS hrHPV pozitivne grupe (16,98%).
Ove velike razlike su moguce jer je ASCUS naj€es¢i citoloSki nalaz, a vrlo ¢esto nije povezan
s infekcijom HPV-a.

U grupi nalaza LSIL, takoder su zabiljeZene statisticki znacajne razlike izmedu hrHPV
pozitivnih 1 hrHPV negativnih Zena u progresiji do HSIL+ ishoda te negativizaciji. Kod
pacijentica s nalazom LSIL 1 hrHPV negativitetom, nije zabiljeZen niti jedan slucaj s ishodom
HSIL ili viSe. Za razliku od Zena s nalazom ASCUS, ovdje je postojala znaajna razlika
izmedu ishoda ovisno o genotipu HPV virusa, a loSiji ishod je bio oc¢ekivano povezan s
tipovima 16 1 18. Ovi podaci idu u prilog tome da tipovi 16 1 18 CeSce 1 brze progrediraju u

lezije visokog stupnja, nego Sto to €ine ostali tipovi.
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Razlike u ishodima u grupi nalaza ASCUS-a i1 LSIL-a ovisno o HPV statusu pokazala
su vaznost trijaze HPV testiranjem, a kod LSIL-a vaznom se pokazala 1 parcijalna
genotipizacija u stratifikaciji rizika za progresiju lezija.

U grupi ASC-H hrHPV pozitivnih Zena, gotovo trecina pacijentica koje su imale
podatak o prac¢enju imala je ishod HSIL, S§to nam pokazuje koliko je ova grupa vazna za
naknadno otkrivanje HSIL-a, s obzirom da se po nekim statistikama HSIL najceSce otkrije
tijekom pracenja Zena s nalazom ASC-H, i to u 45% slucajeva tijekom 5 godina pracenja®2.
Isti ishod je bio manje ¢est u HPV negativnih Zena, ali statisticki razlika nije bila znacajna, no
postojala je znacajna razlika u negativizaciji. Nije postojala statistiCki znacajna razlika s
obzirom na pozitivitet na 16 1 18 te OHR HPV.

U grupi HSIL nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ishodu HSIL izmedu HPV
pozitivnih i negativnih Zena. Nije postojala ni znacajna razlika u negativizaciji, i ¢ak suprotno
ocekivanom, u hrHPV negativnoj grupi nije bilo negativnog ishoda niti u jednom slucaju. Niti
u ovoj skupini nalaza nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu genotipova 16 1 18 te
OHR, $to pokazuje da su ostali visokorizi¢ni tipovi povezani s oko polovicom nalaza visokog
stupnja.

Gledaju¢i sve skupine rezultata papa testova zbirno, postojala je statisticki znacajna
razlika u HSIL+ ishodu izmedu HPV 16 1 18 pozitivnih, te OHR pozitivnih, $to ipak
potvrduje njihovu razli¢itu biologiju.

Zabrinjavajuci su podatci koji pokazuju da 12% pacijentica s lezijama visokog stupnja
stupnja te Cetvrtina s HPV 16 i 18 pozitivitetom nema pracenje. Takve pacijentice, prema
smjernicama za dijagnostiku i lijeenje lezija vrata maternice, trebaju bez odgode pristupiti
kolposkopiji i daljnoj patohistoloskoj dijagnostici te ovaj podatak treba biti poticaj za
kvalitetniji pristup u skrbi pacijentica s najvi$im rizikom za razvoj karcinoma?’.Nedostatak

ovog istrazivanja je kratko vrijeme pracenja, §to je moglo imati utjecaja na poveéan broj zena
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za koje nije zabiljezen ishod bolesti, ali i na podatke vezane uz negativizaciju ili progresiju
bolesti, s obzirom da se apsolutni rizik najceS¢e opisuje rizikom u idu¢ih 5 ili 10 godina, zbog
Cesto sporog napredovanja lezija. Prednost istrazivanja je velik broj ispitanica §to u
ispitivanim kategorijama i grupama s jasno definiranim kriterijima dozvoljava donoSenje
kvalitetnih zakljucaka.

Neocekivano, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u udjelima pozitiviteta na HPV
16 1 18 niti u jednoj citoloSkoj grupi nalaza izmedu Zena mladih i starijih od 30 godina. Prema
prethodnim istrazivnjima, HPV 16 ima veéu prevalenciju u mladim dobnim skupinama. 3°
Ostali visokorizi¢ni tipovi €inili su veéi udio u nalazima lezija niskog stupnja u Zena mladih
od 30 godina te ¢eS$¢i u nalazima visokog stupnja u zena starijih od 30 godina. Ovi podatci
podrzavaju teoriju da ostali visokorizi¢ni tipovi progrediraju sporije od HPV tipova 16 1 18,
Sto onda u mladim dobnim skupinama uzrokuje regredirajuce lezije niskog stupnja, a u
slucaju perzistentne infekcije u starijim dobnim skupinama dolazi i do lezija visokog
stupnja.'!

Osjetljivost papa testa na razini svih abnormalnih nalaza ASCUS+ (98,56%) 1 HPV
testa (94,74%) u ovoj studiji je visoka, kao 1 negativna prediktivna vrijednost. Zbog uocenih
relativno niskih vrijednosti specifi¢nosti kod oba testa, analizom dodatne stratifikacije nalaza
postize se poviSenje specificnosti. Kod papa testa pomocu stupnja tezine lezije najbolje
vrijednosti specifi¢nosti pojavljuju se kod nalaza ASC-H+ (94,19%), a kod HPV testa kod
pozitiviteta na HPV 16 1 18 (96,41%). NajviSu vrijednost dijagnosticke toc¢nosti pokazuje
rezultat papa testa ASC-H+. Kotestiranje je pokazalo osjetljivost od 100%, no specificnost od
samo 59% S§to se moze korigirati spomenutom stratifikacijom nalaza papa i HPV testa.
Osjetljivost je najvaznija vrijednost kojom se mjeri ucinkovitost nekog testa u probiru.
Rezultat od 100% osjetljivosti kotestiranja od iznimnog je znacenja jer primjenom papa testa i

HPV testa istovremeno ili u kratem razmaku u ovoj studiji nije propustena nijedna dijagnoza
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HSIL+ lezije. U ovoj studiji lazno negativnih papa testova kod HSIL+ ishoda bilo je tri, a
kod HPV testa 11, od ¢ega su dva bili nalazi adenokarcinoma cerviksa. U studiji Blatt i sur.
papa test imao je osjetljivost od 91,3%, HPV test 94%, a kotestiranje 98,8%, dok je cak
18,6% karcinoma bilo negativno na hrHPV, 12,2% na papa test, a samo 5,5% na Kkotest.*> U
studiji Kaufman HW 1 sur. na uzorku od preko 13 milijuna kotestova pokazana je visa
vrijednost HrHPV testa u otkrivanju CIN3/AIS lezija, a citologije u detekciji karcinoma®.
Stoga, rezultati ove studije u skladu su sa studijama na velikom broju uzoraka koje su

pokazale nedostatke primjene HPV testa kao jedinog primarnog testa u probiru te preporucuju

primjenu kotestiranja.
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6. Zakljucak

Istrazivanje je pokazalo vaznost trijaznog HPV testiranja kod ASCUS i LSIL nalaza
zbog statisticki znacajnih razlika u vidu negativnog ishoda te ishoda HSIL-a ili viSe kod HPV
pozitivnih i HPV negativnih zena. lako je istrazivanje dokazalo i vaznost parcijalne
genotipizacije s obzirom na znacajno ucestalije ishode HSIL ili vise u zena koje su bile
pozitivne na tipove 16 i 18, i ostali visokorizi¢ni tipovi HPV-a su se pokazali izrazito bitnim
uzrokom lezija visokog stupnja. Takoder, poseban oprez kod HPV negativnih Zena treba
obratiti kod glandularnih lezija, s obzirom na visoki udio HPV negativiteta u toj skupini.

Kotestiranje je pokazalo osjetljivost od 100% te specifi¢nost od 59%. S obzirom da je
kotestiranje pokazalo najvecu osjetljivost u istrazivanju, a ona je najvaznija vrijednost u
mjerenju ucinkovitosti testova u probiru te na moguénost korekcije niske specificnosti
stratifikacijom nalaza papa i HPV testa, ovaj rad pokazao je nedostatke u koristenju HPV

testiranja kao jedinog primarnog testa u probiru te ukazao na prednost kotestiranja.
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7. Sazetak

Cilj: Cilj rada bio je istraziti povezanost nalaza humanog papiloma virusa testiranjem na
HPV 16 genotip, HPV 18 genotip te na grupu ostalih visokorizicnih HPV genotipova s
citoloskim nalazom papa testa Zena koje sudjeluju u probiru, obradi i pracenju lezija vrata
maternice, te usporediti podatke o pracenju i ishodu bolesti. Materijali i postupci:
Retrospektivno su analizirani rezultati 2916 pacijentica €iji su testovi na HPV visokog rizika i
papa testovi obradeni u Klinickom bolni¢kom centru Rijeka u periodu od 6. svibnja 2019.
godine do 2. veljace 2021. godine. Pacijentice su bile pracene u trajanju od 1 do 18 myjeseci.
Rezultati: Najveci broj pacijentica bio je pozitivan na OHR HPV (21,23%), a potom na HPV
16 (4,66%) 1 HPV 18 (1,68%), a 3,6% pacijentica bilo je pozitivho na viSe tipova HPV-a.
Ucestalost HSIL+ ishoda bila je statisticki znacajno veca u grupi HPV pozitivnih Zena nego u
grupi HPV negativnih (21,78% vs. 0,55%; P<0,0001). Takoder, u podskupini HPV 16 i 18
pozitivnih Zena bilo je statisticki znacajno vise HSIL+ ishoda nego kod OHR HPV pozitivnih
zena (35,52% vs. 15,35%, P<0,0001). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u
prevalenciji genotipova 16 i 18 izmedu Zena mladih 1 starijih od 30 godina niti u jednoj
skupini nalaza papa testa. Kotestiranje je pokazalo osjetljivost od 100%, ali specifi¢nost od
59%. Zakljucak: IstraZivanje je dokazalo vaznost trijaznog HPV testiranja kod ASCUS i
LSIL nalaza te vaZnost parcijalne genotipizacije u predvidanju HSIL ishoda, ali 1 vaZnost
ostalih visokorizi¢nih tipova HPV-a u nastanku lezija visokog stupnja. Kotestiranje bi trebalo
imati prednost nad koriStenjem HPV testiranja kao jedinog primarnog testa u probiru, s

obzirom na vecu osjetljivost.

Kljucne rijeci: HPV visokog rizika, papa test, HPV testiranje, parcijalna genotipizacija
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8. Summary

Aim: The aim of this study was to evaluate the association of human papillomavirus by HPV
16 genotype, HPV 18 genotype and other high-risk HPV genotypes with cytological findings
of Pap smear in women participated in screening, management and follow-up of
cervical cytological abnormalities, and compare results of follow-up and outcomes of disease.
Materials and methods: The results of 2916 patients whose high-risk HPV tests and pap
tests were processed at the Clinical Hospital Center Rijeka from May 6, 2019 to February 2,
2021 were retrospectively analyzed. Follow-up period was between 1 and 18 months. Results:
The most of the patients was positive for OHR HPV (21.23%), followed by HPV 16 (4.66%)
and HPV 18 (1.68%), and 3.6% of patients were positive for more than one type of HPV. The
prevalence of HSIL + outcomes was statistically significantly higher in HPV-positive women
than in HPV-negative women (21.78% vs. 0.55%; P <0.0001). Also, there were statistically
significantly more HSIL + outcomes in HPV 16 and 18 positive women than in the OHR
HPV positive women (35.52% vs. 15.35%, P <0.0001). No statistically significant difference
was found in the prevalence of genotypes 16 and 18 between women younger and older than
30 in any group of pap test findings. Cotesting showed a sensitivity of 100% but a specificity
of 59%. Conclusion: The study proved the importance of triage HPV testing in ASCUS and
LSIL findings and the importance of partial genotyping in predicting HSIL outcome, but also
the importance of other high-risk HPV types in the development of high-grade lesions. Co-
testing should be prefered over the HPV primary screening strategy, due to the greater

sensitivity.

Key words: high-risk human papillomavirus, pap test, HPV testing, partial genotyping
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