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Karcinom stidnice je rijetka bolest i ¢ini svega 5%
tumora zenskoga spolnog sustava, a u 90% slucajeva
radi se o plocastom karcinomu'*’. U Hrvatskoj je u
2005. godini kod 68 Zena otkriven karcinom stidnice®.
Najmlada bolesnica bila je u dobnoj skupini od 30 do
34 godine, 4,9% (3/61) ih je bilo mlade od 50 godina,

SAZETAK. (i Eksfolijativna citologija stidnice kao neinvazivna metoda koristi se u dijagnostici i pracenju promjena
na stidnici, osobito onih kod kojih nije indicirana hiopsija. Dosad se tradicionalno obrisak uzimao $patulom te su
citolodki uzorci Cesto bili slabo celulami. Kako bi se poboljsala celularnost uveden je postupak uzimanja endocervikal-
nom Cetkicom. Materjjali i metode: U retrospektivnoj studiji obuhvaceno je 1866 uzoraka sa stidnice uzetih u razdoblju
od 1. srpnja 2011. do 31. prosinca 2013. Analizirana je primjerenost uzoraka kao i omjer nalaza atipicnih plocastih
stanica (ASC) prema nalazu plocaste intraepitelne lezije ili karcinoma (SIL+), ovisno o ambulanti u kojoj je uzorak
uzet, te citohistoloska korelacija. Rezultati: U onkoloskoj ambulanti specijaliziranoj za bolesti stidnice u kojoj je vecina
uzoraka uzimana Cetkicom bilo je najmanje neprimjerenih uzoraka zbog oskudnosti (3,4%), kao i zadovoljavajucih, ali
oskudnih uzoraka (5,6%), a najvise ovakvih uzoraka bilo je u ginekoloskim ambulantama primarne zdravstvene
zastite (13,7% odnosno 25,3%) u kojima su obrisci uglavnom uzimani na tradicionalan nacin — Spatulom. Usporedili
smo omjer ASC:SIL+ nalaza kod potpuno zadovoljavajucih nalaza ovisno o ambulanti u kojoj su uzeti uzorci: u ambu-
lanti specijaliziranoj za bolesti stidnice bio je 2,6:1, u ostalim onkoloskim ambulantama 1,9:1, u ostalim ambulantama
Klinike 3,5:1, dok je u ambulantama primame ginekologije bio 2,3:1. Kod zadovoljavajucih, ali oskudnih nalaza ovaj
omjer ASCSIL+ varirao je od 5:1do 11:0 ovisno 0 ambulanti u kojoj su uzordi uzeti. Citohistoloska korelacija 159 slu-
Cajeva pokazala je visoku osjetljivost u otkrivanju preinvazivnih (94,1%) i invazivnih (100,0%) promjena, ali nisku
specificnost (35,4%). Zakljucak: Uzorci sa stidnice uzeti endocervikalnom cetkicom znacajno su celulamiji od uzoraka
uzetih Spatulom i time bolji za citoloSku analizu te je manji omjer ASC:SIL+ nalaza. Citoloska analiza uzoraka sa stid-
nice ne moze zamijeniti biopsiju, ali kod klinicki nejasnih lezija moZe pomodi u postavijanju indikacije za daljnji postu-
pak, kao i u pracenju bolesnica s potvrdenom bolesti.

SUMMARY. Aim: Exfoliative cytology of vulvar samples is used in diagnostics and follow up of vulvar changes,
especially those in which biopsy is notindicated. Traditionally, samples were taken by spatula and the cellularity of the
samples was low. To improve cellularity, taking samples by endocervical brush was introduced. Material and methods:
In the retrospective study 1866 vulvar samples taken in the period from July 1, 2011 to December 31, 2013 were
analyzed. Cellularity of the samples, as well as the atypical squamous cells (ASC) to squamous intraepithelial lesion or
carcinoma (SIL+) ratio, and the cytohistologic correlation were analyzed. Resulfs: In the vulvar disease specialized unit
most samples were taken by endocervical brush, and the less unsatisfactory because of scantness samples (3.4%), as
well as the satisfactory but scant samples (5.6%) were detected; the highest proportion of scant samples was
detected in the outpatient gynaecology services(13.7% and 25.3%) where samples were taken traditionally by
spatula. ASC:SIL+- ratio within fully satisfactory samples was the lowest in the other oncologic units(1.9:1), in the
vulvar disease unit it was 2.6:1, in other clinic units it was 3.5:1, while in the outpatient gynaecology services it was
2.3:1. Inthe group of satisfactory but scant samples the ratio ASC:SIL+ was ranging from 5: 1to 11:0 depending of
theinfirmary in which the samples were taken. Cytohistologic correlation in 159 cases was high in the detection of the
preinvasive (94.1%) and invasive (100.0%) lesions, but with low specificity(35.4%). Conclusion: Vulvar samples
taken by endocervical brush are significantly more cellular than the spatula taken samples, and cytologic interpreta-
tion of these samples is more adequate with lower ASCSIL ratio. Cytologic vulvar samples cannot replace biopsy, but
can be helpful in the patients with indistinctive lesions, or in controlling patients with confirmed disease.
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dok je 74,1% (43/58) bilo starije od 70 godina®. Podatci
za 2013. godinu zabrinjavaju, ne samo zbog veceg
broja slu¢ajeva (N=89), nego i zbog veceg udjela zena
mladih od 50 godina (5,6%; 5/89), dok je starijih od 70
godina bilo znacajno manje (60,7%; 54/89)°. Prema
najnovijim podatcima broj novooboljelih u 2016. go-
dini je slican (N=91), s pove¢anjem udjela zena mladih
od 50 godina (7,7%; 7/91)°. Unato¢ dostupnoj lokali-
zaciji ova bolest ima lo$u prognozu, jer se bolesnice
Cesto jave lije¢niku tek u uznapredovaloj fazi bolesti'.
Ako je bolest rano dijagnosticirana, bolesnice se
uspjesno lijece, a prezivljenje je 90% ako nisu zahva-
¢eni limfni ¢vorovi'. Vazno je prepoznati ovu bolest u
$to ranijem stadiju, jer ne postoji standardizirani test
probira poput vaginalno-cervikalno-endocervikalnog
(VCE) obriska za otkrivanje patoloskih promjena na
vratu maternice"**. Otkrivanje prisutnosti humanog
papilloma virusa (HPV) visokog rizika (hrHPV) na
ovoj lokalizaciji takoder je od manje vrijednosti nego
na vratu maternice, jer karcinom stidnice ne mora biti
povezan s ovom infekcijom"**. Uz pazljiv klinicki pre-
gled, citoloski uzorak moze pomoc¢i u otkrivanju ovih
promjena, ali ne moze zamijeniti biopsiju*’. Citoloski
kriteriji sli¢ni su kao i za istovrsne promjene na vratu
maternice, premda je dobro diferencirane maligne sta-
nice karcinoma plocastih stanica ponekad tesko razli-
kovati od benignih plocastih stanica**’. Oroznjeli sloj
moze prekrivati maligne stanice pa ih ponekad ne na-
lazimo u citoloskom obrisku sa stidnice**”.

Intraepitelne promjene plocastog epitela stidnice ti-
jekom zadnjih petnaestak godina dvaput su patohisto-
logki znacajno reklasificirane #>'®!". Tradicionalno su
bile definirane kao poremecaj sazrijevanja i stratifika-
cije plocastog epitela i dijelile su se, sukladno promje-
nama na vratu maternice, u tri stupnja vulvarne in-
traepitelne neoplazije (VIN): VINI1, VIN2 i VIN3%.
Prema terminologiji ISSVD (engl. International So-
ciety for the Study of Vulvovaginal Disease) iz 2004. go-
dine, kategorija VIN1 (ravni kondilom) je ukinuta
zbog lose reproducibilnosti patohistoloske dijagnoze
(podudarnost 5%), a najcesce predstavlja prolaznu in-
fekciju HPV-om, dok se VIN2 i VIN3 objedinjuju u
jedinstvenu kategoriju VIN koja se dijeli na uobicajeni
(boveoidni, engl. usual — uVIN) i diferencirani (sim-
plex, engl. differentiated — dVIN) tip>'®!!.

Uobicajeni VIN (uVIN) ¢esto je povezan s HPV in-
fekcijom, javlja se u mladih Zena, a procjenjuje se da je
progresija u karcinom manja od 10%. Multicentric-
nost je povezana s dobi te je u skupini zena od 20 do 34
godine prisutna u 59% slucajeva, odnosno 10% kod
zena starijih od 50 godina''2. U lokaliziranju ovih
promjena moze se Kkoristiti Collinsov test vitalnog
bojenja epitela: stidnica se premaze 2-postotnom oto-
pinom toluidinskog modrila, nakon 2-3 minute ispere
se visak boje s 3-postotnom octenom kiselinom te se
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obriSe suhim tupferom. Test se temelji na osobini epi-
dermisa da u slucaju parakeratoze i/ili diskeratoze za-
drzi nanesenu plavu boju®. Citoloski kriteriji uVIN-a
oslanjaju se na kriterije obriska vrata maternice, iako
su manje pouzdani**”'.

Diferencirani VIN (dVIN) ili VIN simplex je rijetka
promjena (manje od 2-5% svih VIN-ova), obi¢no se
javlja kao solitarna promjena kod starijih Zena, nije
povezan s HPV infekcijom, ¢e$¢e progredira u karci-
nom nego uVIN, a u 80% slucajeva nalazi se u blizini
invazivnog karcinoma®'>'*. Collinsov test se ne prepo-
rucuje za lociranje ovih promjena®'>'>. Citologki krite-
riji za ove promjene nisu jasno definirani**’, dok neki
autori navode prisutnost pojedina¢nih velikih atipi¢-
nih stanica s ekscentri¢nom jezgrom i istaknutim nu-
kleolom, bez koilocitoze!“.

Prema najnovijem nazivlju za plocaste promjene
donjega anogenitalnog trakta (engl. Lower Anogenital
Squamous Terminology — LAST), promjene na stidnici
vezane uz HPV infekciju dijele se na intraepitelnu
leziju niskog stupnja (engl. low-grade squamous intra-
epithelial lesion — LSIL) odnosno tradicionalni VINI,
intraepitelnu leziju visokog stupnja (engl. high-grade
squamous intraepithelial lesion - HSIL) odnosno tradi-
cionalni VIN2/VIN3 (uVIN), te dVIN (VIN simplex)
koji nije povezan s HPV infekcijom's".

Neneoplasti¢ne bolesti stidnice ukljucuju lichen
sclerosus i druge dermatoze, a citoloski kriteriji za pre-
poznavanje ovih promjena nisu dobro definirani. U
obriscima sa stidnice mogu se naci anuklearne skvame
i parakeratoti¢ne stanice, dok stanice plocastog epitela
mogu biti reaktivno promijenjene s blagim poveca-
njem jezgre, ali obi¢no bez znacajnih atipija’.

Za razliku od citoloskih uzoraka vrata maternice,
gdje se citologija koristi kao primarni probir za otkri-
vanje preinvazivnih i invazivnih promjena, citolos-
ka analiza uzorka sa stidnice je ciljana pretraga®*'®!.
Najcesce indikacije su subjektivni simptomi (svrbez,
bol), klinicki vidljive promjene, postojanje cervikal-
ne intraepitelne neoplazije (CIN), dokazana infekcija
HPV-om koja je ¢esto multicentri¢na i pracenje bole-
snica s histoloski potvrdenim promjenama na stidni-
ci»*'®1 Eksfolijativna citologija stidnice moze dati
korisne podatke o vrsti lezije bez ve¢e neugodnosti za
bolesnicu, ali ne moze zamijeniti biopsiju koja je zlatni
standard dijagnostike">>7!81,

Dobro uzet citoloski uzorak sa stidnice omogu-
¢uje dobru primjerenost uzorka, $to je preduvjet za
pouzdanost citoloskog nalaza'***?'. Opisani su razlic¢iti
nacini uzimanja uzoraka za citolosku analizu®*'®*!,
Drvenom ili metalnom $patulom namocéenom u fizio-
losku otopinu ili direktnim dodirom stakalca na pro-
mjenu (osobito kod ulceriranih promjena) dobiveni
materijali ¢esto su slabo celularni i s mnogo skvama
(hiperkeratoza) jer viSeslojni plocasti epitel stidnice
oroznjava pa povrsinski slojevi mogu prikriti dublje
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promjene®*® te ih neki autori ne preporucuju®. Bri-
sanjem promjene krpicom ili gazom namocenom u
fiziolosku otopinu skida se povrsinski keratinizirani
sloj i smanjuje efekt sudenja uzorka na zraku te se do-
bivaju kvalitetniji uzorci**’. Skarifikacijom (koriste¢i
skalpel, rub stakalca ili neki drugi instrument) ili jo$
bolje sekundarnom skarifikacijom (stidnica se pret-
hodno obrise tkaninom natopljenom u fizioloskoj oto-
pini, ¢cime se ukloni gornji oroznjeli sloj), mogu se do-
biti celularniji razmazi”*>*»*?!, Neki autori preporu-
¢uju uzimanje uzorka cetkicom (cytobrush) rotiranjem
Cetkice preko stidnice, nakon cega se cetkica stavi u
kivetu s medijem, a uzorak se pripremi kao tekuci uzo-
rak®. Postoje i posebne cetkice za uzimanje uzoraka sa
stidnice, a preporuka je da se uzorak obradi kao teku-
¢inski uzorak'. Bez obzira na nacin uzimanja, obrisak
treba odmah fiksirati u 95-postotnom etanolu da se
sprijeci suSenje na zraku?->%,

Citoloski nalazi obriska sa stidnice izdaju se prema
terminologiji jedinstvenog obrasca baziranog na
»Bethesda” sistemu (,,Zagreb 2002”, ,Zagreb 2016”),
koja se rabi uobicajeno za VCE obriske'*?»*2#23 Kod
uzoraka sa stidnice takoder se ocjenjuje primjerenost,
biljezi prisutnost mikroorganizama, druge neneopla-
sticne promjene, kao i op¢a podjela na negativne, na
intraepitelnu ili invazivnu leziju te na abnormalne na-
laze?”?2*%_ Celularnost uzoraka sa stidnice u literaturi
uglavnom nije definirana te citolog po vlastitoj procje-
ni ocjenjuje celularnost uzorka'®'*?!, dok van den Ein-
den i sur.' koriste svoju modifikaciju baziranu na
Bethesda sistemu za primjerenost tekucinskih uzora-
ka (engl. liquid based cytology — LBC), premda treba
naglasiti da je celularnost uzoraka uzetih $patulom
daleko manja.

Abnormalne plocaste stanice dijele se, kao i na vratu
maternice, na atipi¢ne skvamozne stanice (ASC), skva-
moznu intraepitelnu leziju (SIL) te karcinom plocastih
stanica®?*, Atipicne skvamozne stanice - neod-
redenog znacenja (ASC-US) predstavljaju citolosku
sumnju na LSIL, a preporuka je Collinsov test'*!®!%2,
Pozitivan test nije specifi¢an, no negativan moze s veli-
kom sigurno$c¢u iskljuciti prekancerozu uobicajenog
tipa (uVIN) ili maligni proces, ali ne iskljucuje postoja-
nje dVIN-a'2!81%2¢ Nalaz atipi¢ne skvamozne stanice —
ne moze se iskljuciti HSIL (ASC-H) predstavlja cito-
losku sumnju na VIN (HSIL ili dVIN) i preporuka
je vulvoskopija i/ili Collinsov test'*!*!*%. Nalaz atipic-
ne skvamozne stanice - ne moze se iskljuciti invazija
(ASC-inv) zahtijeva hitnu patohistolosku potvrdu'®*.
SIL se dijele sukladno promjenama na vratu maternice
te su uz Bethesda klasifikaciju ukljuene i starije kla-
sifikacije za koje postoje citoloski kriteriji za razlikovanje
nalaza, a ove promjene zahtijevaju vulvoskopiju i/ili
Collinsov test'>!#1%2_ Citoloski nalaz karcinoma ploca-
stih stanica zahtijeva patohistolosku potvrdu'®'*%.

Materijali i metode

U svrhu dobivanja celularnijeg materijala uzoraka
sa stidnice s ginekolozima - onkolozima u ambulanti
specijaliziranoj za bolesti stidnice Klinike, a u kojoj se
uzima najveci broj uzoraka sa stidnice, dogovorena je
uporaba endocervikalne cetkice za uzimanje uzoraka
sa stidnice: nakon brisanja promjene tkaninom ili
gazom natopljenom fizioloskom otopinom uzorak se
uzme Cetkicom takoder natopljenom fizioloskom oto-
pinom te razmaze po stakalcu i odmah fiksira u 95-po-
stotnom etanolu. U ostalim onkoloskim ambulantama
manji dio uzoraka uziman je na ovaj nacin, dok je u
ostalim ambulantama Klinike kao i u ambulantama
primarne ginekologije uzorak sa stidnice i dalje uzi-
man $patulom ili direktnim dodirom stakalca na pro-
mjenu.

Analizirani su citoloski nalazi obrisaka sa stidnice u
nasem laboratoriju tijekom razdoblja od 1. srpnja
2011. do 31. prosinca 2013. Citoloski nalazi izdavani
su na uputnici za PAPA nalaz”. Koristeni su podatci iz
Bolnickoga informatickog sustava (BIS).

Citoloski nalazi podijeljeni su u 4 skupine s obzirom
na ambulante u kojima su uzeti: onkoloska ambulanta
specijalizirana za bolesti stidnice, ostale onkoloske
ambulante, ostale ambulante Klinike te ginekoloske
ambulante primarne zdravstvene zastite.

S obzirom na primjerenost uzorka citoloski nalazi
surazvrstani u pet skupina: analizirani, ali zbog oskud-
nosti ne zadovoljavaju (preporuc¢eno ponavljanje pre-
trage); nezadovoljavajuéi zbog drugih razloga (prepo-
ruceno ponavljanje pretrage); zadovoljavajuci uz na-
pomenu da su oskudni; zadovoljavajuci uz neku drugu
napomentu te potpuno zadovoljavajuci (bez primjedbe
o primjerenosti uzorka)**. Uzorci u kojima su nade-
ne abnormalne stanice uvijek se smatraju zadovoljava-
ju¢ima (bez obzira na primjerenost uzorka)*%, a cito-
losko misljenje i preporuka daju se samo za zadovolja-
vajuce uzorke.

Ovisno o ambulanti u kojoj je uzorak uzet, zadovo-
ljavajudi uzorci za interpretaciju razmatrani su s obzi-
rom na potpuno zadovoljavajuce i oskudne. Osim
toga, usporedeni su omjeri nalaza ASC prema SIL-u i
invazivnom karcinomu (ASC:SIL+) ovisno o ambu-
lanti uzimanja.

U istom vremenskom razdoblju usporedeni su pato-
histoloski nalazi (uredan viseslojni plocasti epitel,
neneoplasti¢ne bolesti stidnice: lichen simplex i lichen
sclerosus, boveoidni VIN, VIN simplex i invazivni kar-
cinom plocastih stanica) s poznatim citoloskom nala-
zima u vremenskom razdoblju do 6 mjeseci prije uzi-
manja biopsije.

Za analizu podataka upotrijebljen je racunalni pro-
gram za tabli¢nu pohranu i obradu podataka Microsoft
Excel 2010.
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Rezultati
Primjerenost uzoraka

Najmanje neprimjerenih uzoraka zbog oskudnosti
(3,4%), kao i zadovoljavajucih, ali oskudnih (5,6%),
bilo je u onkoloskoj ambulanti Klinike specijaliziranoj
za bolesti stidnice, a najvise u ginekoloskim ambulan-
tama primarne zdravstvene zastite (13,9% odnosno
25,3%). Potpuno zadovoljavajucih uzoraka bilo je naj-
vi$e u onkoloskoj ambulanti Klinike specijaliziranoj za
bolesti stidnice (88,1%), a najmanje u ginekoloskim
ambulantama primarne zdravstvene zastite (55,3%).
(tablica 1.) Dvosmjernim Fisherovim egzaktnim tes-
tom ispitana je povezanost izmedu uzoraka nezadovo-
ljavajucih zbog oskudnosti i zadovoljavajucih uzoraka
s obzirom na ambulantu u kojoj je uzorak uzet. Uspo-
redbom ambulante za bolesti stidnice s ostalim ambu-
lantama dobiveni su sljede¢i rezultati: razlika nije bila
signifikantna u usporedbi s ostalim onkoloskim am-
bulantama (p=0,1891), dok je bila signifikantna u us-
poredbi s ostalim ambulantama Klinike (p=0,0056) i
ginekoloskim ambulantama primarne zdravstvene za-
§tite (p<0,00001). Usporedbom zadovoljavajucih, ali
oskudnih uzoraka s potpuno zadovoljavaju¢im uzorci-
ma bez primjedbi nadena je statisticki znacajna razlika
izmedu ambulante za bolesti stidnice i svih ostalih am-
bulanti (za sve slu¢ajeve p<0,00001), kao i izmedu
ostalih onkoloskih ambulanti i ginekoloskih ambulan-
ti primarne zdravstvene zastite (p<0,00001), dok osta-
le usporedbe nisu bile statisticki znacajne.

Abnormalni citoloski nalazi

U ambulanti Klinike specijaliziranoj za bolesti stid-
nice u skupini potpuno zadovoljavaju¢ih nalaza ab-
normalnih uzoraka je bilo 26,5% (167/630). Omjer
ASC:SIL+ bio je 2,6:1. Medu zadovoljavaju¢im, ali
oskudnim uzorcima bilo je 25% (10/40) abnormalnih
nalaza i svi su bili u skupini ASC. (tablica 2.)

U ostalim onkoloskim ambulantama u skupini pot-
puno zadovoljavaju¢ih nalaza abnormalnih nalaza je
bilo 40,6% (158/389), s omjerom ASC:SIL+ = 1,9:1. U
skupini oskudnijih nalaza bilo je 37,9% (30/79) abnor-
malnih nalaza, s omjerom ASC:SIL+ = 5:1. (tablica 2.)

U ostalim ambulantama Klinike u skupini potpuno
zadovoljavaju¢ih nalaza abnormalnih nalaza je bilo
36,9% (41/111), s omjerom ASC:SIL+ = 3,5:1. U sku-
pini oskudnijih nalaza bilo je 29,7% (11/37) abnormal-
nih nalaza, i svi su bili ASC. (tablica 2.)

U ginekoloskim ambulantama primarne zdravstve-
ne zastite u skupini potpuno zadovoljavajucih uzoraka
abnormalnih nalaza je bilo 47,8% (120/251), s omje-
rom ASC:SIL+ = 2,3:1. U skupini oskudnijih nalaza
bilo je 35,7% (41/115) abnormalnih nalaza, s omjerom
ASC:SIL+ = 19,5:1. (tablica 2.)

Ukupno je u svim ambulantama od 1652 zadovo-
ljavajudih i zadovoljavajudih, ali oskudnih nalaza, 578
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(34,9%) ocijenjeno abnormalnima, s omjerom ASC:
SIL+ = 2,8:1.

Dvosmjernim Fisherovim egzaktnim testom ispita-
na je povezanost izmedu uzoraka nalaza atipi¢nih
skvamoznih stanica (ASC) i skvamozne intraepitelne
lezije (SIL) s obzirom na adekvatnost uzorka uspore-
dujuci zadovoljavajuce, ali oskudne uzorke sa zadovo-
ljavaju¢im uzorcima bez primjedbi u istoj ambulanti.
Nadena je statisticki znacajna razlika (p=0,0006) u
ginekoloskim ambulantama primarne zdravstvene
zastite, dok u ambulanti specijaliziranoj za bolesti stid-
nice (p=0,0654), u ostalim onkolo$kim ambulantama
(p=0,0844), kao i u ostalim ambulantama Klinike
(p=0,1764) nije bilo statisticki znacajne razlike.

Citohistoloska korelacija

U analiziranom periodu bilo je 159 patohistoloskih
nalaza sa stidnice koji su prethodno u periodu do 6
mjeseci imali i citoloski nalaz u na$em laboratoriju.

Raspon dobi bolesnica s patohistoloskim nalazom u
kojem je opisan uredan viSeslojni plocasti epitel bio je
od 27 do 86 godina, s prosjekom 60,97 i medijanom 62
godine. Citoloski nalazi bili su negativni u 35,4%
(28/79) slucajeva. Od abnormalnih nalaza najvise je
bilo ASC nalaza (ASC-H 32,9%; 26/79 i ASC-US
16,5%; 13/79). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistoloskom dijagno-
zom Lichena bio je od 35 do 81 godine, s prosjekom
64,37 i medijanom 64 godine. Citoloski nalazi bili su
negativni u 29,7% (11/37) slu¢ajeva. Od abnormalnih
nalaza najvise je bilo ASC nalaza (ASC-H 37,8%; 14/37
i ASC-US 21,6%; 8/37). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistoloskom dijagno-
zom VIN boveoidnog tipa (uVIN) bio je od 35 do 80
godina, s prosjekom 60,53 i medijanom 57 godina.
Citoloski nalaz bio je lazno negativan u jednom sluca-
ju(7,7%; 1/13),a192,3% (12/13) abnormalan, od cega
najvise ASC-H (46,2%; 6/13) i HSIL (23,1%; 3/13) na-
laza. (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistoloskom dijagno-
zom VIN simplex tipa (dVIN) bio je od 61 do 85 godi-
na, s prosjekom 76,6 i medijanom 77 godina. Svi cito-
loski nalazi bili su abnormalni, naj¢e$¢e u smislu ati-
pi¢nih plocastih stanica (ASC-US 25%; 1/4 i ASC-H
50%; 2/4), a u jednom slucaju citoloski nalaz je bio
plocasti karcinom (25%; 1/4). (tablica 3.)

Raspon dobi bolesnica s patohistoloskom dijagno-
zom invazivnog plocastog karcinoma bio je od 34 do
86 godina, s prosjekom 65,42 i medijanom 68 godina.
Samo 42,3% (11/26) bolesnica bilo je u dobnoj skupini
70 godina i starije, dok je ¢ak 11,5% bolesnica (3/26)
bilo mlade od 50 godina. Svi citoloski nalazi bili su u
skupini abnormalnih, od ¢ega najvise (53,8%; 14/26)
nalaza karcinoma plocastih stanica i atipi¢nih ploca-
stih stanica sa sumnjom na invazivni proces (15,4%;
4/26). (tablica 3.)
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TABLICA 1. PRIMJERENOST UZORAKA S OBZIROM NA AMBULANTE U KOJIMA SU UZETI
TABLE 1. SPECIMEN ADEQUACY ACCORDING TO GYNAECOLOGY SERVICE

Ginekoloske ambulante
primarne zdravstvene
zastite
/ Outpatient
gynaecology services

Ostale
ambulante
Klinike
/ Other
Clinical units

Ostale onkoloske
ambulante
/ Other
oncological
units

Ambulanta
za bolesti

stidnice Ukupno

/ Total

/ Vulvar
disease unit

Ne zadovoljava ~ Oskudan /scant 24 34 26 4,9 15 8,7 62 13,7 127 6,8
/ Unsatisfactory  Drugo / other 6 0,8 1 0,2 2 L1 2 0,4 11 0,6
Ne zadovoljava ukupno
/ Unsatisfactory total 30 4,2 27 52 17 9,9 64 14,1 138 7,4
Oskudan / scant 40 5,6 79 15,1 37 21,5 115 25,3 271 14,5
Zadovoljava Ostalo / other 15 2,1 30 5,7 7 4,1 24 53 76 4,1
/ satisfactory T
Lsz priayill 630 | 881 | 389 74,1 111 | 645 251 55,3 1381 | 74,0
/ no remarks
e 685 958 498 = 948 155 90,1 390 85,9 1728 92,6
/ satisfactory total
Ukupno / Total 715 | 100,0 525 100,0 172 | 100,0 454 100,0 1866 = 100,0

TABLICA 2. ZADOVOLJAVAJUCI CITOLOSKI NALAZI PREMA AMBULANTAMA U KOJIMA SU UZETI I OSKUDNOSTI UZORKA TE OMJER ASC:SIL

TABLE 2. SATISFACTORY SAMPLES ACCORDING TO GYNAECOLOGY SERVICES, SCANTYNESS AND ASC:SIL+ RATIO

Ambulanta
za bolesti stidnice
/ Vulvar disease unit

ambulante

Zadovolja-
vajuci
/ Satisfactory

Zadovolja-
vajuci
/ Satisfactory

Negativni

’ 463 | 735 | 30 750 @ 231 @ 594 49
/ Negative
ASC 121 | 192 | 10 250 104 @267 @ 25
SIL+ 46 275 0 | 00 | 54 138 5
Abnormalni
iy — 167 265 10 250 158 @ 40,6 30
Ulkuprig 630 | 100,040 | 100,0 389 100,079
/ Total ¢ : b
ASC:SIL 2,6:1 10:0 1,9:1

Ostale onkoloske

/ Other oncological units

(%) /Scant

Ginekoloske ambulante
primarne zdravstvene
zaStite / Outpatient
gynaecology services

Ostale ambulante Klinike
/ Other clinical units

Zadovolja-
vajuci
/ Satisfactory

Zadovolja-
vajuci
/ Satisfactory

Oskudan

(%) / Scant (%) / Scant

62,1 70 63,1 26 70,3 131 52,2 | 74 | 64,3
31,6 32 288 | 11 | 29,7 84 335 39 339
6,3 9 81 0 0,0 36 14,3 2 1,8
37,9 41 36,9 | 11 | 29,7 120 47,8 41 @ 357
100,0 = 111 | 100,0 37 | 100,0 251 @ 100,0 115 100,0
5:1 3,5:1 11:0 2,3:1 19,5:1

ASC - atipi¢ne plocaste stanice / atypical squamous cells; SIL+ — plocasta intraepitelna lezija ili karcinom / squamous intraepithelial lesion or carcinoma

Osjetljivost citologije u otkrivanju plocastog karci-
noma bila je 100%, a u otkrivanju plocastih intraepitel-
nih promjena (uVIN i dVIN) 94,1%, dok je specifi¢-
nost iznosila 35,4%.

Rasprava

Iako u svakom udzbeniku citologije postoji posebno
poglavlje o citoloskoj dijagnostici promjena na stid-
nici**’, u dostupnoj literaturi nalazi se malen broj
radova o ovoj tematici, ve¢cinom objavljenih osam-
desetih godina proslog stolje¢a (Dennerstein®-*,
Nauth*#>**%, Kashomura®) uklju¢ujuéi i nekoliko iz
naseg laboratorija prije dvadesetak godina (Mol-
nar'$19),
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U zadnjih petnaestak godina nasli smo samo cetiri
rada o citologiji stidnice'**"****, od kojih su dva vezana
uz primjenu novijih dijagnostickih metoda (cetkica za
uzimanje uzoraka sa stidnice' i tekucinski uzorak u
citoloskoj dijagnostici*®). U novije vrijeme objavljuju
se uglavnom prikazi slucajeva koji potvrduju da se
citologija uzoraka sa stidnice koristi, ali ne daju uvid
u tocnost citologije®**”*%**%  Unato¢ uvrijezenom
misljenju da je histopatologija zlatni standard za dija-
gnostiku bolesti stidnice, Levine i sur.”® smatraju da
dobro uzet citoloski uzorak cetkicom moze biti cak i
bolji od biopsije, jer se uzorak dobiva s vece povrsine
te je manja mogucnost lazno negativnog nalaza (uzo-
rak uzet s krivog mjesta).
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TABLICA — TABLE 3. CITOHISTOLOSKA KORELACIJA / CYTOHISTOLOGIC CORRELATION

Histoloska dijagnoza / Histologic diagnosis

Plocasti karcinom Ukupno
dVIN R
/ Squamous carcinoma / Total
40

C1tolosk1 nalaz Viseslojni plocasti epitel
/ Cytology finding / Squamous eplthehum Ladnsn IN

Negativni / Negative 1

ASC-US 13 8 1 1 23
LSIL 2 2 4

ASC-H 26 14 6 2 3 51
HSIL 5 1 3 4 13
ASC-inv 4 1 1 10
CaPlano 2 14 18
Ukupno / Total 79 37 13 4 26 159

uVIN = vulvarna intraepitelna neoplazija uobicajenog tipa / usual type vulvar intraepithelial neoplasia; dVIN = vulvarna intraepitelna neoplazija diferen-
ciranog tipa / differentiated vulvar intraepithelial neoplasia; ASC-US = atipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znacenja / atypical squamous cells of
undetermined significance; LSIL = skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja / low grade squamous intraepithelial lesion; ASC-H atipi¢ne skvamozne
stanice — ne moze se iskljuciti SIL visokog stupnja / atypical squamous cells — cannot exclude HSIL; HSIL = / skvamozna intraepitelna lezija visokog stup-
nja/ high grade squamous intraepithelial lesion; ASC-inv = atipi¢ne skvamozne stanice — ne moze se iskljuciti invazija / atypical squamous cells — invasion
cannot be excluded; CaPlano = plocasti karcinom / squamous cell carcinoma.

Adekvatnost uzoraka

Adekvatnost citoloskih uzoraka sa stidnice, koja uk-
ljucuje ocjenu celularnosti, nije dobro definirana i naj-
cesce je prepustena subjektivnoj procjeni citologa. Van
den Einden i sur. u tekuéinskim uzorcima uzetim
posebnom cetkicom za uzimanje uzoraka sa stidnice
smatraju da je uzorak u potpunosti zadovoljavaju¢i
ukoliko sadrzi vise od 8000 stanica s jezgrom ili skva-
ma, a suboptimalni su uzorci s 5000 do 8000 stanica s
jezgrom ili skvama, dok vecina ostalih autora ne navo-
di potrebnu celularnost uzorka. Levine i sur.?® uzorke
uzete $patulom smatraju neadekvatnima. U nasem la-
boratoriju ranijih su godina ve¢inom analizirani uzor-
ci uzeti drvenom $patulom koji su naj¢esce bili izrazito
slabo celularni, a citolozi su po slobodnoj procjeni kao
nezadovoljavajuce, zbog oskudnosti, ocjenjivali uzor-
ke koji su sadrzavali vrlo mali broj plocastih stanica s
jezgrom, dok su zadovoljavajudi, ali oskudni bili i
uzorci s malobrojnim stanicama plocastog epitela, a
zadovoljavajuci ostali'®!**.

Nasi rezultati prikazuju veliku razliku u celularnosti
uzoraka ovisno o ambulanti u kojoj su uzeti, odnosno
nac¢inu uzimanja uzorka. U onkoloskoj ambulanti za
bolesti stidnice Klinike uzorci su pretezno uzimani cet-
kicom, nesto rjede u ostalim onkologkim ambulantama,
dok su u ostalim ambulantama Klinike kao i u gine-
koloskim ambulantama primarne zdravstvene zastite
uglavnom uzimani na klasi¢an nacin: drvenom $patu-
lom ili direktnim dodirom stakalca na promjenu. Udio
nezadovoljavajucih razmaza zbog oskudnosti linearno
raste od ambulanti u kojima su uzorci uglavnom uzima-
ni ¢etkicom do onih u kojima se obrisak uzimao $patu-
lom (3,4% do 13,7%; prosjecno 6,8%). U analizi primje-
renosti uzoraka naseg laboratorija iz 1995. godine bilo
je nesto vise nezadovoljavajucih uzoraka (8,7%)' nego

u ovom istrazivanju, a u periodu od 2000. do 2001. go-
dine manje (3,7%)*. U periodu od 2000. do 2001. godi-
ne analizirana je primjerenost uzorka ovisno o ambu-
lanti uzimanja, ali buduc¢i da su uzorci uzimani na slican
nacin nije bilo znacajnih razlika®. Jiménez-Ayala i sur.*!
uuzorcima uzetim skalpelom imaju svega 1,06% (6/563)
nezadovoljavajucih uzoraka.

Udio zadovoljavajucih, ali oskudnih uzoraka tako-
der raste ovisno o ambulanti odnosno nacinu uzima-
nja uzorka (5,6% do 25,3%; prosjecno 14,5%). Prema
podatcima naseg laboratorija iz 1995., kada su uzorci
uglavnom uzimani Spatulom, ovakvih uzoraka bio je
slican omjer kao u ginekoloskim ambulantama pri-
marne zdravstvene zastite, odnosno vi$e nego u nasem
istrazivanju (25,6%; 44/172)" kao i kod van den Ein-
denaisur. (26,1%; 17/65)", dok je u istrazivanju naseg
laboratorija za period od 2000. do 2001. bilo manje
ovakvih uzoraka (8,6%; 51/595)%.

Udio uzoraka koji potpuno zadovoljavaju bio je naj-
vi$i u onkoloskoj ambulanti za bolesti stidnice, gdje je
i najviSe uzoraka uzeto ¢etkicom. Vazno je napomenu-
ti da su uzorci uzeti u ostalim ambulantama, osobito
oni iz primarnih ginekoloskih ambulanata i ostalih
ambulanata Klinike, iako ocijenjeni potpuno zadovo-
ljavaju¢ima, uglavnom bili znacajno oskudnije celular-
ni od onih uzetih ¢etkicom.

Zbog slabo definiranih kriterija i velike subjektivno-
sti procjene adekvatnosti uzorka sa stidnice tesko je
usporedivati ove vrijednosti ¢ak i u istom laboratoriju
kroz razli¢ita vremenska razdoblja, premda su vrijed-
nosti usporedive za isto razdoblje.

Abnormalni citoloski nalazi

Citoloski uzorci sa stidnice uzimaju se kod klinicki
vidljivih promjena i/ili smetnji i/ili uz pozitivan HPV
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i/ili CIN u anamnezi te je ocekivani broj abnormalnih
nalaza veci nego u probiru na premaligne i maligne
lezije vrata maternice. Ukupan broj abnormalnih cito-
loskih nalaza u nasem istrazivanju (34,9%; 578/1652)
usporediv je s rezultatima naseg laboratorija od prije
dvadesetak godina (30,5%; 175/573)", kao i u istrazi-
vanju Jiménez-Ayalae i sur. (36,4%; 203/557)'.

Kod oskudnih razmaza obriska sa stidnice ¢esto se
nalaze i promjene na stanicama vezane uz losu fiksa-
ciju (najcesce zbog susenja na zraku) kao i ote¢enje na
stanicama uzrokovano razmazivanjem?. Ove promje-
ne prema citoloskim kriterijima nerijetko se ocjenjuju
kao ASC-US, a ako se radi o starijim zenama s izraze-
nim atrofi¢no-degenerativnim promjenama na stani-
cama iz dubljeg sloja i kao ASC-H. U nasSem istraziva-
nju zadovoljavajuci, ali oskudni uzorci, ako su abnor-
malni, naj¢es¢e su ocijenjeni kao ASC (ASC-US ili
ASC-H) zbog malog broja abnormalnih stanica.

Bethesda klasifikacija VCE obrisaka preporucuje
omjer ASC:SIL do 1,5:1 u primarnom probiru, a kod
rizicne populacije dopusta omjer 3:1°°. Primijenjeno
na stidnicu, kod potpuno zadovoljavaju¢ih uzoraka
ove kriterije zadovoljavaju sve ambulante osim ,,0sta-
lih ambulanta Klinike”. Kod zadovoljavaju¢ih, ali
oskudnih uzoraka ovaj je omjer u ostalim onkoloskim
ambulantama Klinike bio 5,1:1, u ambulantama pri-
marne ginekologije 19,5:1, dok su svi oskudni abnor-
malni nalazi u ambulanti specijaliziranoj za bolesti
stidnice kao i u ostalim ambulantama Klinike bili u
ASC skupini.

Citohistoloska korelacija

Usporedbe citoloskih i patohistoloskih dijagnoza
uzoraka sa stidnice u dostupnoj su literaturi malobroj-
ne, Cesto se zasnivaju na malom broju slu¢ajeva, a naj-
¢eSce se negativni nalazi usporeduju s abnormalnima
u koje su ukljuceni vulvarna intraepitelna neoplazija
(VIN) i invazivni karcinom. Uglavnom su to radovi
pisani prije prve Bethesda klasifikacije, odnosno prije
uvodenja ASC kategorije u klasifikaciju citoloskih na-
132327’28’29’30.

Nasi rezultati su nisko specifi¢ni za patohistoloski
nalaz urednoga plocastog epitela (35,4%; 28/79) kao i
za lichen (29,7%; 11/37) kod kojega je plocasti epitel
uredan, ali stanjen i ponekad parakeratotican pa se
moze ocekivati veci broj abnormalnih citoloskih nala-
za. Za patohistoloski uredni plocasti epitel najces¢i
lazno pozitivni abnormalni citoloski nalazi bili su
ASC-H (32,9%; 26/79) i ASC-US (16,5%; 13/79), sli¢-
no kao i za lichen: ASC-H (37,8%; 14/37) i ASC-US
(21,6; 8/37). Dostupni radovi u literaturi uglavnom
imaju visu specifi¢nost, ali u svojim nalazima ne kori-
ste ASC terminologiju. Specificnost se krece od 60%
(3/5) uradu van den Eindena', potom u radu Jiménez-
Ayalae 71,8% (28/39)*, Levinea 87,5% (14/16)* do
100% (11/11) (Molnar i sur.)'.
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Nase istrazivanje pokazalo je visoku osjetljivost u
otkrivanju intraepitelnih abnormalnosti plocastog
epitela (92,3%; 12/13) za uVIN sa samo jednim lazno
negativnim nalazom te je vi$a od rezultata Jiménez-
-Ayalae i sur. (58,3%; 21/36)*' i van den Eindena i sur.
(64,3%; 9/14)", a sli¢nija rezultatima iz naseg labora-
torija iz 1995. godine (100%; 7/7)", kao i u razdoblju
od 2000. do 2001. godine (100,0%; 5/5)* te rezultatu
Levinea i sur. (100%; 3/3)*, koji su imali manji broj
sluc¢ajeva. Nasi nalazi su upucdivali na HSIL ili sumnju
na njega (ASC-H) u 69,2% (9/13) slucajeva, dok smo u
23% (3/13) sumnjali na invazivni proces.

Osjetljivost za dVIN u naSem istrazivanju je 100,0%
(4/4), veca nego kod van den Eindena i sur. (66,7%;
2/3)™. Nasi nalazi su upudivali na HSIL (ASC-H) u
50% (2/4) slucajeva, dok je u jednom slucaju nalaz bio
ASC-US te u jednom invazivni karcinom. Stariji rado-
vi ne uklju¢uju ovu dijagnozu jer je uvedena u klasifi-
kaciju tek 1998. godine®.

Osjetljivost u otkrivanju karcinoma plocastih stani-
ca u naSem istrazivanju iznosi 100,0% (26/26), kao i
kod van den Eindena (100%; (14/14)" i kod Jiménez-
Ayalae (100%; 56/56)*, dok je u nasem laboratoriju
1995. bila 97,4% (76/78)", a u periodu od 2000. do
2001.90,2% (37/41)*. Nasi nalazi su upuéivali na inva-
zivni karcinom ili sumnju u 69,2% (18/26) slucajeva,
dok smo u 26,9% (7/26) slucajeva sumnjali na intra-
epitelnu promjenu visokog stupnja (HSIL/ASC-H),au
jednom je slucaju nas nalaz bio ASC-US.

Zakljucak

Rak stidnice je rijetka bolest pa nije opravdan cito-
loski probir, ve¢ se ciljano uzimaju obrisci sa stidnice
zenama s klinicki vidljivim lezijama, subjektivnim
smetnjama ili intraepitelnim lezijama te HPV infek-
cijom na vratu maternice i/ili rodnice. Citologija ne
moze zamijeniti histopatologiju u dijagnostici promje-
na na stidnici, ali moze biti od pomo¢i u pracenju
bolesnica s potvrdenom bolesti. Za otkrivanje ranih
promjena vazna je dobra suradnja izmedu ginekologa,
citologa i patologa. U slabo celularnim uzorcima sa
stidnice Cesto su istovremeno izraZene promjene veza-
ne uz slabu fiksaciju uzorka, koje je ponekad tesko
citoloski razlikovati od abnormalnosti na plocastim
stanicama. U celularnijim uzorcima ovaj je ucinak
manje izrazen. S obzirom na slabije definirane cito-
loske kriterije za uzorke sa stidnice, ocekivan je veci
omjer ASC:SIL+, ali uz celularnije uzorke taj se omjer
smanjuje. Uzimanje uzorka sa stidnice endocervikal-
nom cetkicom, koja je dostupna u svakoj ginekoloskoj
ambulanti, rezultira celularnijim uzorkom od onoga
uzetog drvenom $patulom.
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