Zbornik predavanj, 12. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2022

Presejalne politike in prvi rezultati v drzavah, ki so presejanje s HPV ze

vpeljale
Mateja Lasi¢, Spela Smrkolj

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, Ljubljana

Povzetek

V stevilnih drZzavah z organiziranim populacijskim presejanjem za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu posodabljajo presejalne politike. Spremembe presejalnih programov sle-
dijo priporocilom Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka maternicnega vratu
ter globalni strategiji Svetovne zdravstvene organizacije. Kljuéno novost predstavlja uvedba HPV-testa
kot presejalnega testa, pri cemer med drzavami obstajajo razlike glede dolZine intervala presejanja ter
starostne skupine, v okviru katere izvajajo presejanje s HPV-testom. Te razlike so posledica lokalnih
razmer, zmoznosti in predhodnih izkusenj presejalnih programov v posameznih drzavah, zlasti pomem-
ben dejavnik pri odlocanju pa predstavlja precepljenost populacije proti HPV. Prvi rezultati drzav, ki so
presejanje s HPV-testom Ze uvedle, potrjujejo kljucne in Ze predvidene prednosti takSnega presejanja
ter soCasno opozarjajo na izzive, s katerimi so se soocali ob prehodu na nov presejalni sistem.

Kljucne besede: Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka maternicnega vratu,
sprememba presejalne politike, presejalni HPV-test, rezultati drzav s HPV presejanjem

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) predstavlja poseb-
nost med malignomi, saj je prvi rak, pri katerem
lahko govorimo o eliminaciji bolezni (1). K temu sta
pripomogli dve klju¢ni dejstvi:

* obseZno znanje o njegovem sicer nezadostnem,
vendar pa nujnem kancerogenu - ¢cloveskem papi-
lomavirusu (angl. Human Papilomvirus - HPV) (2,
3) ter

¢ sodobni ukrepi preventivnega zdravstvenega var-
stva - ucinkovito in varno cepljenje, organizirano
in kakovostno presejanje ter minimalno invazivne
metode zdravljenja predrakavih sprememb (4).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je v letu
2020 pozvala vse drzave sveta h globalni eliminaciji
RMV, pri ¢emer naj bi bil zadan cilj incidenca RMV
4/100.000 zensk, ki naj bi jo dosegli zimplementacijo
t.i. strategije 90-70-90 (5). Strategijo SZO so jasno
podprla tudi evropska strokovna zdruzenja in organi-
zacije, pri cemer naj bi do leta 2030 vse evropske dr-
Zave dosegle (1):

¢ vsaj 90-% precepljenost proti HPV deklic do 15.
leta starosti (in tudi precepljenost deckov, Ce je to
stroskovno ucinkovito);

¢ vsaj 70-% pregledanost Zensk v ciljni starostni sku-
pini (z moZnostjo samoodvzema HPV testa pri ne-
odzivnicah) v organiziranih presejalnih progra-
mih;

e ustrezno obravnavo in zdravljenje vec kot 90 %
Zensk s pozitivnim presejalnim testom.

Eliminacijo RMV sta v Evropi do leta 2018 dosegli
Malta in Svica, Slovenija je bila po starostno standar-
dizirani incidencni stopnji RMV glede na svetovni
standard med evropskimi drzavami na 12. mestu (1).
Drugo in tretje merilo strategije 90-70-90 po podat-
kih Drzavnega presejalnega programa ZORA v Slove-
niji Ze dosegamo, precepljenost pa je vsa leta ceplje-
nja manj kot 60-odstotna (6).

Dopolnjene Evropske smernice za zagotavljanje ka-
kovosti v presejanju za raka maternicnega vratu iz
leta 2015 predvidevajo in priporocajo sledece (7):

¢ uporabo samo enega presejalnega testa;

¢ uporabo HPV-testa kot presejalnega testa v orga-
niziranih populacijskih programih s pricetkom v
starosti 35 let in ve¢ (vendar ne pred 30. letom) in
zgornjo mejo 60 ali 65 let;

¢ izven starostnih meja za presejanje s HPV-testom
se kot presejalni test svetuje citologija;
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¢ presejalni interval pri HPV presejalnem testu naj
bo vsaj 5 let, glede na starost in anamnezo lahko
tudi do 10 let;

e v primeru pozitivnega HPV presejalnega testa se
kot triazni test svetuje citologija;

¢ glede na izvid triaznega testa s citologijo se zen-
ske napoti na kontrolno testiranje ali kolposko-
pijo; kontrolno testiranje naj se ne opravi prej kot
po 6—12 mesecih;

e v primeru pozitivnega presejalnega HPV-testa in
negativne triaZe s citologijo ponuja algoritem tri
moznosti: ponovitev HPV-testa, ponovitev citolo-
gije ali ponovitev HPV-testa s citolosko triazo.

V stevilnih evropskih drzavah z organiziranim popu-
lacijskim presejanjem posodabljajo presejalne poli-
tike z uvajanjem HPV presejalnega testa (8), saj je na-
bor studij in metaanaliz pokazal, da ima HPV prese-
jalni test vecjo obcutljivost za odkrivanje CIN2+ lezij
kot presejanje s citologijo (7-9), kar dopusca daljsi
presejalni interval (8). Prednost HPV presejalnega
testa je tudi vedja negativna napovedna vrednosti,
objektivnost HPV-testa z zelo nizko intra- in interob-
zervacijsko variabilnostjo ter moznost samoodvzema
brisa (8).

Pomanjkljivost HPV-testa v primerjavi s citologijo je
od starosti odvisna manjsa specificnost, saj HPV-test
zazna tudi prehodne okuzbe s HPV, ki nimajo kance-
rogenega potenciala (8). To pomeni, da lahko pri HPV
presejalnem testu pricakujemo vec pozitivnih rezul-
tatov kot v primeru presejanja s citologijo, zlasti pri
Zenskah, mlajsih od 30 let, ko je HPV okuZba najpo-
gostejSa. Posledica uvedbe HPV presejalnega testa bi
tako lahko bilo vecje stevilo pozitivnih presejalnih
testov s posledi¢no vecjim Stevilom kontrolnih brisov
in kolposkopskih obravnav, zlasti pri Zenskah, mlajsih
od 35 let. Da bi zmanj3ali Stevilo napotitev na kolpo-
skopijo, je potrebno pozitivne presejalne teste
ustrezno triazirati (8). Izkazalo se je, da je pozitivna
napovedna vrednost kolposkopije podobna kot pri
presejanju s citologijo, Ce kot triazni test pri HPV po-
zitivnih Zenskah uporabimo citologijo (7). Kot triazno
metodo je mozno uporabiti tudi HPV genotipizacijo
(delno ali razsirjeno), imunohistokemi¢no barvanje
na p16 in teste metilacije doloc¢enih genov (¢loveskih
ali virusnih) (8).

Odlocitve glede sprememb presejalne politike (v ka-
teri starostni skupini Zensk bomo uporabljali HPV-
test kot presejalni test, kakS8en bo ¢asovni interval
presejanja in kako bomo obravnavali pozitivne rezul-
tate HPV presejalnega testa) morajo temeljiti na

stopnji precepljenosti proti HPV in posledi¢ne preva-
lence HPV v populaciji (7, 8).

Implementacija HPV presejalnega testa in prvi re-
zultati nove presejalne politike

Kljub vsem sodobnim ukrepom ter moznostim pre-
precevanja in zdravljenja predrakavih sprememb
materni¢nega vratu (MV) se starostno standardizi-
rana incidenc¢na stopnja RMV med evropskimi drza-
vami mocno razlikuje. V letu 2018 je po podatkih
mednarodne agencije za raziskovanje raka (Interna-
tional Agency for Research of Cancer) (1) razpon sta-
rostno standardizirane incidencne stopnje RMV
glede na svetovni standard v evropskih drZzav znasal
od 3.5 do 25/100.000 Zensk, pri ¢emer je bila v drza-
vah severne, juzne in zahodne Evrope incidenéna
stopnja RMV nizja od 10/100.000 Zensk, v drzavah
centralno-vzhodne Evrope pa v povpredju
16/100.000 Zensk. Tak3ne razlike v incidenci RMV
evropskih drzav so odraz raznolikosti organizacije in
financiranja zdravstvenih sistemov v posameznih dr-
Zavah, ter raznolikosti strategij, ukrepov in dostop-
nosti na vseh treh ravneh preventivnega zdravstve-
nega varstva (strategije ozaveScanja; strategije
cepljenja proti HPV — oportunisti¢éno cepljenje ali
cepljenje kot del nacionalnega programa cepljenja;
organizacije presejalnega programa - oportunisti¢no
presejanje ali organizirani populacijski programi pre-
sejanja; strategije zdravljenja predrakavih in zgodnjih
rakavih sprememb) (1, 8).

Cilje Svetovne zdravstvene organizacije in priporocila
Evropskih smernic evropske drzave implementirajo z
razlicnimi pristopi, katerih izbor temelji na lokalnih
razmerah in zmoZnostih ter predhodnih izkusnjah. V
nadaljevanju so predstavljeni razli¢ni modeli nekate-
rih evropskih drzav in Avstralije, ki so Ze implementi-
rale ali so v procesu implementacije presejanja s
HPV-testom (znacilnosti so povzete v Tabeli 1).

1. Nizozemska

Nizozemska je ena izmed prvih drzav, ki je implemen-
tirala presejanje s HPV-testom.

Organizirano populacijsko presejanje za predrakave
in zgodnje rakave spremembe MV s citoloskim bri-
som MV je bilo na Nizozemskem vzpostavljeno zZe
leta 1970. Od leta 2017 pa se kot presejalni test v
vseh starostnih skupinah uporablja HPV-test (10—
14). V presejalni program so vabljene Zenske v sta-
rostnem obdobju 30-60 let (oz. 65 let, e je bil zadnji
HPV-test pozitiven), moZen je samoodvzem HPV
brisa. V primeru negativnega presejalnega HPV-testa
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Tabela 1: Priporocila Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu iz
leta 2015 (7) in znacilnosti presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb MV v razli¢-

nih drzavah.

EVROPSKE NIZOZEMSKA DANSKA VELIKA AVSTRALUA
SMERNICE BRITANIJA
Organizirano Organizirano Organizirano Organizirano
LETO 2008, 1970 2006 1998 1991
VZPOSTAVITVE posodobljene
PRESEJANEGA 2015
PROGRAMA
LETO UVEDBE 2017 2019 2018-2020 2017
HPV PRSEJANJA
PRESEJALNI Kot presejalni HPV-test 23-29 let citologija HPV-test HP-test
TEST test se svetuje 30-59 let HPV test /
HPV test citologija
60-64 let HPV test
STAROSTNA 35 (30) - 60/65 30-60 let 23-64 let 25-64 let 25-74 let
SKUPINA let
PRESEJANJA
INTERVAL PRE- 5-10 let 5 let (pred 40. 3 leta (citologija) 3 leta (25-49 let) 5 let
SEJANJA letom) 5 let (HPV) 5 let (50-60 let)
10 let (po 40.
letu)
TRIAZNI TEST citologija citologija HPV-test ali citologija citologija
citologija
(dvojna triaza)
SAMOODVZEM mozen mozen mozZen mozen
BRISA
LETO UVEDBE 2010 2009 2008 2007
CEPLJENJA
PROTI HPV

je interval presejanja 5 let (do 40. leta starosti) in 10
let (po 40. letu starosti). V primeru pozitivhega pre-
sejalnega HPV-testa se kot triazni test uporablja cito-
logija. V primeru pozitivnega triaznega testa (torej iz-
vid APC-N in vec) sledi napotitev na kolposkopijo (15,
16). Cepljenje proti HPV je bilo vklju¢eno v nacionalni
program cepljenja v letu 2010.

Prvi rezultati nove presejalne politike s HPV presejal-
nim testom so za leta 2017-2020 pokazali, da se je
Stevilo neposrednih napotitev na kolposkopijo zaradi
vecje senzitivnosti HPV-testa pricakovano povecalo
(iz0,9 % na 3 % v letu 2017 in 2,9 % v letu 2020),
vendar so s HPV presejalnim testom odkrili ve¢ CIN2+
lezij (iz1%nal,3%vletu2017in 1,2 % v letu 2020)
(17, 18). Stevilo napotitev na kolposkopijo se je po-
vecalo predvsem na racun lezij CIN1 ali manj (18). Na
podlagi mikrosimulacijskega modela so predvideli,
da bi se Stevilo napotitev na kolposkopijo lahko
zmanjsalo s posodobitvijo algoritma in sicer z uvedbo
delne genotipizacije na prisotnost genotipov HPV 16

in 18, pri ¢emer bi v primeru citoloskega triaznega iz-
vida APC-VS/PIL-VS/AZC/AIS (ne glede na genotip
HPV) ali APC-N/PIL-NS (prisoten HPV 16/18) sledila
neposredna napotitev na kolposkopijo, v primeru ne-
gativnega citoloskega triaznega izvida ali izvida APC-
N/PIL-NS (vendar drugi genotipi, ne-HPV 16/18) pa
citoloska kontrola (19). Ne glede na povecano Stevilo
kolposkopskih obravnav se je presejanje s HPV-
testom izkazalo za stroSkovno ucinkovitejSi model
(20).

2. Danska

Danska je vzpostavila organizirano populacijsko pre-
sejanje za predrakave in zgodnje rakave spremembe
MV s citoloskim brisom MV v letu 2006 (11-13). V
presejalni program so vabljene Zenske v starostnem
obdobju 23-64 let, moZen je tudi samoodvzem HPV
brisa. Z implementacijo HPV-testa kot presejalnega
testa so priceli v letu 2019, od januarja 2021 pa po-
teka nacionalna fazna implementacija nove prese-



Zbornik predavanj, 12. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2022

jalne politike s kompleksnejSim algoritmom preseja-
nja, kjer je vrsta presejalnega testa odvisna od sta-
rostnega obdobja in sicer v starostni skupini 23—29
let je presejalni test citologija; v skupini 30-59 let je
presejalni test pri polovici Zensk HPV-test in pri drugi
polovici Zensk citologija (razporeditev v eno ali drugo
skupino temelji na podlagi lihega oz. sodega Stevila
datuma rojstva); v starostni skupini 60—64 let pa je
presejalni test HPV-test. V starostni skupini 60—64 let
je triazni test vedno citologija; v primeru da je prese-
jalni test citologija (ne glede na starostno skupino),
je triazni test vedno HPV-test; v skupini 30-59 let, pri
katerih je presejalni test HPV test, je triaza dvojna:
triaza s citologijo in imunocitologijo ali triaza s citolo-
gijo in delno genotipizacijo (dolocitev prisotnosti
HPV 16/18) ali triaza s citologijo in razsirjeno genoti-
pizacijo (vrsta dvojne triaze se razlikuje glede na re-
gijo). V primeru negativnega presejalnega izvida
HPV-testa je presejalni interval 5 let, v primeru nega-
tivnega presejalnega izvida s citologijo pa je interval
presejanja 3 leta (do 50. leta starosti) oz. 5 let (v sta-
rosti 50-59 let) (21, 22). Cepljenje proti HPV je bilo
vklju¢eno v nacionalni program cepljenja v letu 2009.

Prvi rezultati Studij implementacije presejanja s HPV-
testom na Danskem so pokazali, da je napotitev na
kolposkopijo bila ponovno pri¢akovano pogostejsa
pri Zenskah presejanih s HPV-testom (3,8 %) kot v
skupini, presejani s citologijo (2,1 %), ravno tako pa
so odkrili ve¢ CIN3+ lezij v primeru presejanja s HPV-
testom (1% v primeru presejanja s HPV-testom in 0,7
% v primeru presejanja s citologijo) (23). Najnovejsi
rezultati fazne nacionalne implementacije za leto
2021 so bili predstavljeni na mednarodni multidisci-
plinarni HPV konferenci EUROGIN aprila 2022 v Dus-
seldorfu (21), kjer so ponovno porocali o vecji napo-
titvi na kolposkopijo ali kontrolni bris (9,5 % napoti-
tev v primeru presejanja s HPV testom napram 3,2 %
v primeru presejanja s citologijo, pri cemer je bil vedji
delez napotitev predvsem na racun precej vecjega
Stevila kontrolnih brisov (in ne na ra¢un vecjega Ste-
vila kolposkopij, kot so pokazali rezultati na Nizozem-
skem). Pri presejanju s HPV-testom so ponovno od-
krili ve¢ CIN2+ lezij ob soasno manj primerov CIN1
in nizjih stopenj lezij. Izpostavili so tudi, da je Stevilo
neuporabnih brisov pri presejanju s HPV-testom bilo
precej manjse kot pri presejanju s citologijo (0,06 %
napram 0,34 %) ter ¢as do izvida pri presejanju s HPV-
testom krajsi (22).

3. ZdruZeno kraljestvo Velike Britanije in Severne
Irske

Zdruzeno kraljestvo je pri¢elo z organiziranim popu-

lacijskim presejanjem v letu 1988 (10-13, 24). Imple-
mentacija nove presejalne politike s HPV presejalnim
testom se je pricela v letih 2018-2020 (v Walesu leta
2018; nato v Angliji, na Skotskem in v Severni Irski v
letih 2019-2020). V presejalni program so vabljene
Zenske v starostnem obdobju 25-64 let, moZen je
tudi samoodvzem brisa za test HPV. Kot presejalni
test se v vseh starostnih skupinah uporablja HPV-
test. V primeru negativnega presejalnega HPV-testa
je interval presejanja 3 leta (v starostni skupini 25—
49 let) in 5 let (v starostni skupini 50—64 let). V pri-
meru pozitivnega HPV presejalnega testa se kot tri-
azni test uporablja citologija. V primeru kateregakoli
nenormalnega izvida citologije ob pozitivnem HPV
presejalnem testu, se Zensko napoti na kolposkopijo,
v primeru negativne citologije pa se ¢ez 12 mesecev
ponovi HPV-test. Ce je HPV-test trikrat zapored pozi-
tiven, se odvzame bris za citologijo in Zensko napoti
na kolposkopijo. Ce se na katerikoli predhodni stop-
nji HPV-test negativizira, se Zensko vrne nazaj v pre-
sejanje. Cepljenje proti HPV je bilo vklju¢eno v naci-
onalni program cepljenja v letu 2008 (25, 26).

Ze pred pri¢etkom nacionalne implementacije prese-
janja s HPV-testom je bila v letu 2013 zasnovana
vecja pilotna Studija, ki je ravno tako potrdila vecjo
senzitivnost testa HPV v primerjavi s presejanjem s
citologijo (s presejanjem s HPV-testom je bilo zazna-
nih 50 % vec CIN2+ lezij, 40 % vec CIN3+ lezij in 30 %
vec primerov RMV). DeleZ neposrednih napotitev na
kolposkopijo je bil 7 %, pri cemer menijo, da je ta de-
lez zacasen in se bo med ostalim znizal tudi na racun
vstopanja dobro precepljenih kohort deklet v pro-
gram presejanja (27).

4. Avstralija

Avstralija je pricela z organiziranim populacijskim
presejanjem za predrakave in zgodnje rakave spre-
membe MV leta 1991 (24, 28-30). Od leta 2017 se
kot presejalni test v vseh starostnih skupinah upo-
rablja HPV-test z delno genotipizacijo. V primeru ne-
gativnega presejalnega HPV-testa je interval preseja-
nja 5 let (oz. 3 leta pri imunsko oslabljenih osebah oz.
kadarkoli pri simptomatskih zenskah). V primeru po-
zitivnega presejalnega HPV-testa se kot triazni test
uporablja citologija. V presejalni program so vabljene
Zenske v starostnem obdobju 25—-74 let, mozen je sa-
moodvzem brisa za test HPV. Cepljenje proti HPV je
bilo vkljuéeno v nacionalni program cepljenja v letu
2007.

Avstralija je ena izmed prvih drzav, ki je pricela s pre-
sejanjem s HPV-testom in potrdila, da je presejanje s
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HPV-testom za preprecevanje RMV bolj ucinkovito
kot presejenje s citologijo. NajnovejSa nacionalna
opazovalna raziskava, objavljena v februarju 2022
(31), je pokazala, da je bil RMV pri okuzbis HPV 16/18
prisoten v 0,98 % (456 od 46 330 Zensk), od tega je
bilo pri 0,32 % Zensk (89 od 28 003 Zensk) taksnih, ki
je imelo prisotno okuzbo s HPV 16/18 in negativen
citoloskiizvid. Torej Zenske s prisotno okuzbo z geno-
tipom HPV 16/18 predstavljajo (ne glede na izvid ci-
toloskega brisa) skupino z visokim tveganjem za raz-
voj ali Ze prisoten RMV in je potrebno takSne Zenske
napotiti takoj na kolposkopijo. Na drugi strani zen-
ske, ki imajo prisotno okuzbo s HPV, ki niso genotip
16 ali 18, predstavljajo skupino z vmesnim tveganjem
in takSne Zenske lahko ponovno testiramo ¢ez 12 me-
secev (krajsi interval ni potreben). Sam deleZ nepo-
srednih napotitev na kolposkopijo znasa 3,5 %, kar je
manj kot v drugih drZavah, saj je precepljenost proti
HPV v Avstraliji izjemno visoka. Posledica zelo visoke
precpljenosti je tudi ta, da je lahko pricetek preseja-
nja pod 30. letom starosti in da se tudi v skupini,
mlajsi od 30 let, kot presejalni test uporablja HPV-
test. Ceprav so prednosti HPV presejalnega testa
znanstveno potrjene, so avstralski strokovnjaki vse-
eno ugotavljali, da so zenske in zdravstveni delavci
zaskrbljeni, ker se je interval med presejalnimi testi
podaljsal in zadetek presejanja zamaknil. Strokov-
njaki zato poudarjajo, da je potrebna zgodnja in iz-
datna komunikacija z zdravstvenimi delavci in jav-
nostjo ter vladnimi in nevladnimi organizacijami (32).

Zakljucek

Zgodnji rezultati drzav, ki so implementirale preseja-
nje s HPV-testom, potrjujejo pricakovane koristi HPV
presejalnega testa (predvsem pomembna korist je
vecja detekcija CIN2+ lezij) ter pricakovane izzive oz.
posledice uvedbe HPV presejalnega testa (izziv stra-
tegije triaze pozitivnih HPV presejalnih testov,
vecjega Stevila kolposkopskih obravnav in kontrolnih
pregledov, ¢asovni interval kontrolnih pregledov).
Drzave s prvimi izsledki ravno tako opozarjajo na po-
men zgodnje komunikacije in izobraZevanja tako
zdravstvenih delavcev kot splosne javnosti.

Kljucen dejavnik pri odlocanju predstavlja preceplje-
nost proti HPV, saj lahko v primeru visoke preceplje-
nosti uporabljamo presejanje s HPV testom v vseh
starostnih skupinah, v daljSih presejalnih intervalih
ter zajamemo populacijo v ve¢jem starostnem ob-
dobiju.
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