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Novi izzivi v presejanju za raka materni¢nega vratu:
izhodisca za presojo prenove presejalne politike DP ZORA

Urska lvanus, Maja Primic Zakelj

Program in register ZORA, Onkoloski Institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Podobno kot v drugih drzavah z organiziranimi presejalnimi programi za zgodnje odkrivanje pre-
drakavih sprememb materni¢nega vratu tudi v Sloveniji nacrtujemo presojo obstojece presejalne
politike Drzavnega presejalnega programa ZORA. Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z nevarnej-
simi HPV nujen, vendar ne zadosten dejavnik za nastanek raka materni¢nega vratu, je spodbudilo
razvoj s HPV-povezanih tehnologij, ki omogocajo tako boljso zas¢ito pred okuzbo s HPV (cepljenje
proti HPV) kot tudi boljSo prepoznavo zensk s povecanim tveganjem za predrakave spremembe
materni¢nega vratu visoke stopnje (testi HPV). Namen presoje je zagotoviti, da bo slovenski prese-
jalni program ostal v koraku s sodobnimi znanstvenimi spoznanji in slovenskim zenskam Se naprej
zagotavljal najboljSo mozno obravnavo. Cilja presoje sta odlociti se, ali bomo presejalno politiko
spremenili ali ne, in ¢e da, izbrati presejalno politiko, ki bo Zenskam prinasala najvec koristi, ki bo pri-
lagojena na posebnosti slovenskega zdravstvenega varstva in obstoje¢ega presejalnega programa
ter bo finan¢no vzdrzna. V nadaljevanju so opisani vzroki in izhodi$ca za presojo, med katerimi so za-
gotovo najpomembnejsa dopolnjena Evropska priporocila za zagotavljanje kakovosti v presejanju
za raka materni¢nega vratu iz leta 2015.

Klju¢ne besede: presejanje za raka materni¢nega vratu, test PAP, test HPV, evropske smernice, pre-

sejalna politika, DP ZORA

Uvod

Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z nevarnej-
$imi ¢loveskimi papilomavirusi (angl. human pa-
pillomaviruses, HPV) nujen, vendar ne zadosten
dejavnik za nastanek raka materni¢nega vratu
(RMV), je relativno novo in dovolj revolucionarno,
da je bila leta 2008 zanj podeljena Nobelova na-
grada. To spoznanje je spodbudilo razvoj s HPV-
povezanih tehnologij, ki omogocajo tako boljso
zas¢ito pred okuzbo s HPV (cepljenje proti HPV)
kot boljso prepoznavo Zensk s povecanim tvega-
njem za predrakave spremembe materni¢nega
vratu visoke stopnje (testi HPV). V Sloveniji je bilo
cepljenje proti HPV leta 2009 umes¢eno v nacio-
nalni program cepljenja, leta 2011 pa smo v dr-
Zavnem presejalnem programu (DP) ZORA zaceli
uporabljati test HPV za triazo Zensk s sprememba-
mi materni¢nega vratu nizke stopnje in kasneje Se
za spremljanje Zensk po zdravljenju predrakavih
sprememb. Z namenom, da bo slovenski prese-
jalni program sledil sodobnim spoznanjem ter
slovenskim zenskam zagotavljal najboljSo mo-
Zno zascito, smo si na sedezu DP ZORA na Onko-
loskem institutu Ljubljana za cilj zadali preveriti,
ali bi sprememba presejalne politike, v skladu z
novimi spoznanji in priporocili, vodila v 3e bolj-
$e obvladovanje bremena predrakavih in rakavih
sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji. Presoja

presejalne politike mora biti skrbno premisljena,
saj vsak poseg v Ze ucinkovito presejalno politi-
ko, poleg priloznosti za izboljsavo, pomeni tudi
nevarnost, da bi se uc¢inkovitost zaradi razli¢nih,
vcasih tezko predvidljivih vzrokov, zmanjsala. To
je v Sloveniji $e posebej pomembno, saj se je po
vzpostavitvi obstojecega presejalnega programa
ZORA incidenca RMV prepolovila, zaradi ¢esar se v
zadnjih letih po ocenah mednarodne podatkovne
zbirke GLOBOCAN umesc¢amo med evropske dr-
Zave z manjso incidenco RMV (1). V prispevku so
pomembne informacije o cepljenju proti HPV in o
testih HPV, povzeta so strokovna izhodis¢a za mo-
rebitno spremembo presejalne politike, ki temelji-
jo na priporocilih dopolnjenih Evropskih smernic
za zagotavljanje kakovost v presejanju za RMV iz
leta 2015 (2), na koncu pa so navedene nekatere
slovenske posebnosti, ki jih moramo poznati in
upostevati pri presoji glede morebitne spremem-
be presejalne politike DP ZORA.

Cepljenje proti HPV

Cepivo proti HPV je zelo ucinkovito in varno cepi-
vo, ki spodbudi tvorbo genotipsko specifi¢nih pro-
titeles, kar pomeni, da je cepljena oseba zas¢itena
predvsem proti okuzbam s tistimi genotipi, ki jih
pokriva cepivo. V letu 2017 so v svetu in Sloveniji
registrirana tri cepiva proti okuzbi s HPV:
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e 2-valentno cepivo vsebuje virusom podobne
delce HPV 16in 18,

e 4-valentno cepivo vsebuje virusom podobne
delce HPV 6,11, 161in 18,

e 9-valentno cepivo vsebuje virusom podobne
delce enakih genotipov kot 4-valentno cepivo
in e petih dodatnih HPV 31, 33,45, 52 in 58.

Cepljenje deklic proti HPV lahko prepreci nove

okuzbe, ne zdravi pa Ze obstojecih. Ker je okuzba s

HPV izjemno pogosta in se vecina spolno aktivnih

zensk in moskih prvi¢ okuzi Ze v prvem letu spol-

nega zivljenja, je najbolj uc¢inkovito cepljenje pred
zacetkom spolne aktivnosti. Pri¢cakujemo, da bodo
deklice, cepljene po nacionalnem programu, v pri-

merjavi z necepljenimi, imele za okoli (3, 4):

e 70-90 % manj raka materni¢nega vratu,

e 50-85 % manj predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu visoke stopnje, tako plosc¢atoce-
licnih kot Zleznih,

¢ 50 % manj predrakavih sprememb materni¢ne-

ga vratu nizke stopnje, PIL-NS,

40 % manj raka zunanjega spolovila,

70 % manj raka noZnice,

90 % manj raka zadnjika,

20 % manj raka ustnega dela Zrela vklju¢no z

bazo jezika in tonzilami,

e pri cepljenih s 4- in 9-valentnim cepivom, ki
preprecujeta okuzbo z manj nevarnima HPV 6
in 11, pa bo manj tudi anogenitalnih bradavic
(do 90 %) in ponavljajoce se respiratorne papi-
lomatoze (papilomi grla).

Programi cepljenja proti okuzbam s HPV Ze da-
jejo prve javnozdravstvene rezultate. V drzavah z
visoko precepljenostjo se zmanjSuje prevalenca
okuzb s HPV ter tudi ze incidenca predrakavih
sprememb materni¢nega vratu in anogenitalnih
bradavic. Za zmanjsanje incidence s HPV-poveza-
nih rakov bomo morali pocakati vec¢ let, da bodo
prve cepljene generacije deklic dosegle starost, v
kateri bi zacele zbolevati. V Avstraliji, ki je ceplje-
nje proti HPV uvedla med prvimi in dosegla okoli
60-80 % precepljenost deklet pri vsaj 20 genera-
cijah, se je incidenca predrakavih sprememb ma-
terni¢nega vratu pri mladih dekletih prepolovila,
anogenitalne bradavice pa se skoraj ne pojavljajo
vec (4). Avstralci so prvi dokazali tudi, da cepljenje
proti HPV omogoca kolektivno imunost. Ko so do-
segli visoko precepljenost deklet, se je pomemb-
no zmanjsala pojavnost genitalnih bradavic tudi
pri necepljenih moskih ter pri necepljenih dekle-
tih/Zzenskah.

Slovenski nacionalni program cepljenja proti HPV
poteka od leta 2009. Vanj so vklju¢ene deklice v 6.
razredu osnovne Sole in Solajoce se zamudnice, ki
se niso cepile po programu. Cepljenje je brezplac-

no, ni pa obvezno. Pred cepljenjem morajo starsi
podpisati izjavo, v kateri se opredelijo za ali proti
temu, da bo njihov otrok cepljen. Z razvojem cepiv
in novimi spoznanji se prilagajajo tudi priporocila
za cepljenje, ki gredo v smer uporabe vec-valen-
tnih cepiv in manjsega Stevila odmerkov. Program
cepljenja vsako leto na spletni strani objavi Nacio-
nalni institut za javno zdravje. Cepljenje je dosto-
pno tudi starejsim zenskam in deckom, vendar za
njih ni brezpla¢no. V razvitem svetu in tudi v Slove-
niji se vse bolj pogosto sre¢ujemo s paradoksom,
da ljudje opuscajo dokazano ucinkovite javnozdra-
vstvene ukrepe. Predvsem je v ospredju opuscanje
cepljenja, ki se med drugim kaze tudi v premajhni
precepljenosti slovenskih deklic proti okuzbi s HPV.
Podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje
kazejo, da je po nacionalnem programu cepljenih
manj kot polovica vseh deklic, precepljenost pa se
je od uvedbe cepljenja do Solskega leta 2014/2015
zmanjsala za vsaj 10-odstotnih tock. Zdi se, da smo
v Sloveniji pri dolo¢enih boleznih z ucinkovitimi
preventivnimi ukrepi breme bolezni tako zmanjsali,
da je postalo 3e tako majhno tveganje, ki ga ukrep
predstavlja, nesprejemljivo. Nasprotniki cepljenja
zelo prepricljivo, vztrajno in entuziasticno preko
svetovnega spleta in drugih komunikacijskih kana-
lov Sirijo napacne informacije glede (ne)varnosti in
(ne)ucinkovitosti cepiv in cepljenja, kar vodi v $ko-
dljivo opuscanje cepljenja. Zato je treba z ustrezno
komunikacijsko strategijo opolnomoditi tiste, ki so
jim programi namenjeni, in s tem doseci njihovo
¢im vecjo udelezbo v teh programih. Pri tem je iz-
redno pomembna vloga ginekologa, Se posebej je
za zenske pomembno njegovo mnenje in priporo-
cilo glede cepljenja proti HPV. Na podlagi kratkega
pogovora med obiskom v ambulanti se lahko mati
odlo¢i, da bo svojega otroka cepila ali pa ne. Dol-
znost ginekologa je, da je ustrezno informiran o z
dokazi podprtih priporocilih glede cepljenja in da
tista cepljenja, za katere ima stroka dokaze o ucin-
kovitosti in varnosti, suvereno priporoca.

V DP ZORA bodo v naslednjih letih zacela vstopati
dekleta, cepljena proti HPV v okviru nacionalnega
programa cepljenja. Ta dekleta bodo imela po-
membno manjso verjetnost, da bodo zbolela za
predrakavo spremembo materni¢nega vratu viso-
ke stopnje ali RMV kot necepljene vrstnice. Ceprav
bodo cepljena dekleta imela manjse tveganje, pa
bodo se vedno zbolevala - predvsem zaradi okuzb
z nevarnejsimi HPV, ki jih cepiva ne pokrivajo. Za-
radi povezave med naravnim potekom bolezni in
genotipom HPV, ki bolezen povzroca, pricakuje-
mo, da bodo predrakave spremembe pri cepljenih
dekletih v primerjavi z necepljenimi imele vecjo
verjetnost za nazadovanje ter manjso verjetnost
za napredovanje v RMV, zaradi cesar se lahko ob
neustrezni presejalni politiki posebno pri mladih
zenskah poveca odkrivanje in zdravljenje klini¢no
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nepomembnih predrakavih sprememb (tudi viso-
ke stopnje) in s tem povezani nezeleni ucinki zdra-
vljenja, kot je na primer povecano tveganje za pre-
zgodniji porod. Vse to bo spremenilo razmerje med
koristmi in Skodo, ki jo lahko povzroc¢imo s prese-
janjem. Pricakujemo, da bo pri cepljenih dekletih
bolj u¢inkovito presejanje s testom HPV z daljsimi
presejalnimi intervali in ¢e bodo dekleta ob zacet-
ku presejanja starejsa.

Testi HPV

Klini¢no preverjeni testi HPV so v primerjavi s te-
stom PAP bolj obcutljivi za predrakave spremem-
be visoke stopnje in imajo vecjo negativho napo-
vedno vrednost. Presejanje s testom HPV omogo-
¢a 60-70 % vecjo zascito pred RMV kot presejanje
s testom PAP, pri c¢emer se presejalni interval lahko
varno podaljsa na 5 let ali tudi vec¢ (5). Dopolnje-
ne Evropske smernice iz leta 2015 zato drzavam z
dobro organiziranimi presejalnimi programi pri-
porocajo razmislek o spremembi presejalne po-
litike, in sicer zamenjavi presejanja s testom PAP
za presejanje s testom HPV, vendar le ob uposte-
vanju priporocil za uporabo testa HPV (2). Kljub
nedvomnim prednostim testa HPV lahko namrec
nekriti¢cna uporaba tega testa povzroci vec¢ skode
kot koristi. Testiranje mladih Zensk z visoko preva-
lenco klinicno nepomembnih, prehodnih okuzb
prepogosto testiranje ali testiranje s klini¢cno ne-
preverjenimi testi HPV lahko vodi v prekomerno
odkrivanje in posledi¢no zdravljenje predrakavih
sprememb, ki bi sicer spontano nazadovale in zen-
skam nikoli ne bi povzrocale tezav. To je za Zenske
lahko 3kodljivo, saj se po zdravljenju predrakavih
sprememb materni¢nega vratu lahko pojavijo
nezeleni ucinki, med katere sodi tudi povecano
tveganje za prezgodnji porod. Ko zenska izve, da
je okuzena z nevarnejsimi HPV, je pogosto v stiski
— skrbi jo za lastno in partnerjevo zdravje, poraja-
jo se vprasanja o partnerjevi zvestobi, spremenje-
no je lahko njeno spolno Zivljenje. Ce okuzba ne
povzroc¢a sprememb, ki potrebujejo zdravljenje,
je ¢akanje na izid (ali bo okuzba izzvenela ali ne)
lahko mu¢no in dolgotrajno. Za Ze tako obreme-
njene ginekoloske ambulante to pomeni Se doda-
tne, nepotrebne obremenitve, za drzavo pa nepo-
trebne stroske. Dodatne informacije o testu HPV
in uporabi tega testa v presejalnih programih so
predstavljene v drugem prispevku v tem zborniku
z naslovom Presejanje s testom HPV: kateri testi
izpolnjujejo merila za uporabo v presejalnih pro-
gramih (Poljak in Ostrbenk) in tudi v zborniku 6.
izobrazevalnega dne programa ZORA v prispevku
z naslovom HPV v Sloveniji: rezultati slovenskih
raziskav (2012-2015) in uporaba s HPV-povezane
tehnologije (6).

Strokovna izhodisca za presojo prenove prese-
jalne politike

Presejalne politike se med drzavami razlikujejo,
najpogosteje zaradi prilagajanja znanstvenih in
strokovnih izhodis¢ nacionalnim posebnostim;
pogosto se razlikujejo tudi priporocila ameriskih in
evropskih strokovnih zdruzenj. V Sloveniji sledimo
priporocilom Evropskih smernic za zagotavljanje
kakovosti v presejanju za RMV 2008, ki jih je izdala
Mednarodna agencija za raziskovanje raka (angl.
International Agency for Reserach on Cancer, IARC)
pri Svetovni zdravstveni organizaciji (7). Smernice
so bile leta 2015 dopolnjene s tremi poglaviji (2):
e Presejanje s testom HPV,
e Organizacija presejanja s testom PAP in testom
HPV,
e Implementacija cepljenja proti HPV.
Dopolnjene smernice vsebujejo 62 novih priporo-
¢il, ki jih je smiselno prouciti in implementirati ob
upostevanju osnovnih strokovnih izhodis¢ za pre-
sejalne programe, ki so navedena ze v Evropskih
smernicah iz leta 2008 in Priporocilu Sveta Evrop-
ske Zveze iz leta 2003 ter se nanasajo tako na or-
ganizacijo, nacrtovanje sprememb, spremljanje in
ocenjevanje presejalnega programa kot na komu-
nikacijo ter zagotavljanje in nadzor kakovosti na
vseh ravneh programa, od presejanja, do nadaljnje
obravnave Zensk vklju¢no s kakovostjo citologije,
molekularne diagnostike, kolposkopije in histolo-
gije (7, 8).

Drzavam z ucinkovitimi populacijskimi, organizira-
nimi presejalnimi programi prenovljene Evropske
smernice priporocajo, da proucijo obstojeco prese-
jalno politiko in razmislijo, ali bi uvedba presejanja
s testom HPV izboljsala razmerje med koristmi in
skodo, ki jo povzroca presejanje. Pri tem je kljuc-
no, da ima koordinator programa na voljo kadro-
vske, finan¢ne in tehnoloske vire ter dovolj avtono-
mnosti, da lahko zagotovi izpolnjevanje priporocil
smernic. Smernice namrec Se posebej poudarjajo,
da se presejanje s testom HPV priporoca le v dobro
organiziranih presejalnih programih z dobrim sis-
temom za spremljanje in nadzor kakovosti dela in
ucinkovitosti programa, saj je tveganje za nezele-
ne stranske ucinke in visoke stroske ob neustrezni
uporabi presejalnega testa ali pri neustreznih na-
daljnjih postopkih pri presejanju s testom HPV ve-
¢je kot pri presejanju s testom PAP (2). Pred uvedbo
presejanja s testom HPV je treba temeljito prouditi
pricakovane zdravstvene koristi spremenjene pre-
sejalne politike v primerjavi s stroski pa tudi, ali je
program sposoben zagotoviti pravilno uporabo
testa HPV v skladu z navodili proizvajalca in pripo-
rocili strokovnih smernic. Povzetek priporocil pove-
zanih s presejanjem, ki so navedena v dopolnjenih
Evropskih smernic iz leta 2015:
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Presejalni test:

Presejanje s testom HPV se lahko uporablja
samo v organiziranih presejalnih programih, ki
upostevajo priporocila dopolnjenih Evropskih
smernic. Presejanje s testom HPV se odsvetu-
je, Ce je presejanje priloznostno, oportunistic-
no.

Presejanje z dvema testoma (test HPV in test
PAP) hkrati nima dodane vrednosti. Ne glede na
starost Zenske in presejalni test se na enem pre-
sejalnem pregledu vedno priporo¢a uporaba
samo enega presejalnega testa.

Pri Zenskah, za katere presejanje s testom HPV
ni priporoceno (zenske mlajse od 30-35 let),
se Se naprej priporoca presejanje s testom PAP,
ob upostevanju priporocil Evropskih smernic iz
leta 2008.

Ce zenska zavraca presejanje s testom HPV, se ji
lahko omogoci presejanje s testom PAP.

Ce je rezultat presejalnega testa HPV nezado-
sten (ni mogoce izdati pozitivnega ali negativ-
nega izvida), se lahko zensko povabi na pono-
ven pregled in odvzem vzorca za test HPV ali pa
se opravi test PAP na istem tekocinskem vzorcu
brez dodatnega pregleda.

Za presejanje se sme uporabiti samo klini¢no
preverjene teste HPV z dobro ponovljivimi re-
zultati, veliko obcutljivostjo za CIN2+ in CIN3+
in ¢im manjsim odkrivanjem klini¢no nepo-
membnih, prehodnih okuzb.

Starost Zensk:

Presejanje s testom HPV se lahko za¢ne po 35.
letu in ne pred 30. letom. Za starostno skupino
30-34 let dokazi niso enotni, zato ni priporocila.
Dokazi glede zgornje starostne meje, pri kate-
ri se presejanje lahko zakljuci, so pomanjkljivi.
Zaenkrat so priporocila enaka kot pri presejanju
s testom PAP: presejanje se lahko zakljuci med
60-65 letom, e ima zenska pred tem negativen
izvid presejalnega testa.

Presejalni interval:

Presejalni interval po negativhem testu HPV naj
bo vsaj 5-letni. Lahko se tudi podaljsa na do 10
let, ob upostevanju starosti Zenske in njene pre-
sejalne zgodovine.

Smernice za obravnavo Zensk s pozitivnim prese-
jalnim izvidom testa HPV:

Presejalni program, ki uporablja presejanje s te-
stom HPV, mora sprejeti tudi priporocila glede
nadaljnje obravnave Zensk s pozitivnim izvi-
dom presejalnega testa HPV, vklju¢no z navodi-
lom, kdaj se lahko Zenska po pozitivnem prese-
jalnem testu HPV vrne nazaj v presejanje.

Program mora smernice redno revidirati glede
na rezultate spremljanja zensk s pozitivnim iz-

vidom presejalnega testa HPV in glede na nove
dokaze.

Protokoli za zagotavljanje in nadzor kakovosti
v vseh laboratorijih in kolposkopskih ambulan-
tah, ki sodelujejo presejalnem programu, mora-
jo ustrezati priporocilom smernic.

Pri zenskah s pozitivnim presejalnim testom
HPV se priporoca takojsnja triaza s testom PAP;
brez zamude, najbolje iz istega tekocinskega
vzorca (refleksna triaza). Napotitev na kolpo-
skopijo brez predhodne triaze ni priporocena.
Zenske s triaznim izvidom testa PAP visoke
stopnje morajo biti napotene na kolposkopijo
brez dodatnih pregledov ali testov. Zenske s tri-
aznim izvidom testa PAP nizke stopnje so lahko
napotene na pred¢asno ponovno testiranje ali
na kolposkopijo. Zenske z negativnim triaznim
izvidom testa PAP morajo biti napotene na
pred¢asno ponovno testiranje, pri njih se kol-
poskopije ne priporoca.

Priporocila za predcasno ponovno testiranje
mora presejalni program redno posodabljati.
Povezana so s prevalenco okuzb s HPV in ka-
kovostjo in organizacijo citologije. Pred¢asno
ponovno testiranje se lahko opravi 6-12 me-
secev po prvem testiranju s testom HPV ali te-
stom PAP in lahko vkljucuje (ali tudi ne) triazni
test. Bolj podrobna priporocila glede nadaljnje
obravnave zensk glede na izvide ponovnega
testiranja so opisana v dopolnjenih smernicah
(priporocila 1.23-1.31).

Vabljenje in neodzivnice:
e (e se zenska na odzove na prvo vabilo na pre-

sejalni pregled, se priporo¢a ponovno vabljenje
z enim ali dvema vabiloma, ki se lahko opravi
tudi telefonsko. Vsa vabila naj bodo personali-
zirana in naj vkljucujejo termin pregleda ter na-
vodila, kako ga lahko Zenska spremeni.
Organizirani programi naj s pilotnim programom
preverijo presejanje s testom HPV doma pri tistih
zenskah, ki se ne odzovejo na vabilo in opomnik.
Ce so rezultati pilotnega programa primerljivi re-
zultatom rednega programa (primerljiv odstotek
zensk s pozitivnim presejalnim testom, pozitivna
napovedna vrednost testa in stroskovna ucinko-
vitost) in je mozno umestiti test HPV doma v ob-
stojec organiziran presejalni program tudi z vseh
ostalih vidikov, se priporoc¢a nadgradnja progra-
ma s testom HPV doma za neodzivnice.
Presejanje naj bo za Zenske brezpla¢no ne gle-
de na vrsto presejalnega testa; ¢e to ni mozno,
pa naj bo strosek minimalen.

Spremljanje Zensk in rezultatov programa - cen-
tralni presejalni register:

Presejalni program mora skrbno spremljati
obravnavo posamezne Zensk s pozitivnim pre-
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sejalnim izvidom testa HPV. Spremljati je tre-
ba, kako Zzenske upostevajo priporocila glede
nadaljnje obravnave, izvide dodatnih testov,
kolposkopije, histopatologje in zdravljenja pre-
drakavih sprememb.

e Zbrani podatki morajo omogocati izracun
evropskih kazalnikov za spremljanje kakovosti
presejalnega programa, ki so navedeni v smer-
nicah iz leta 2008 in dopolnjeni leta 2015.

Presejanje in cepljenje:

e Cepilni status Zenske s podatki o cepljenju pro-
ti HPV mora biti dostopen tako cepilnemu kot
presejalnemu registru.

e Priporoceno je nacrtovati in raziskovati nove
pristope za presejanje cepljenih generacij/zen-
sk, z namenom identifikacije in implementacije
take presejalne politike, ki bo dosegla najvecjo
mozno sinergijo med cepljenjem in preseja-
njem ter bo zato tudi najbolj u¢inkovita.

Dopolnjene Evropske smernice Se posebej poudar-
jajo, da je pri presoji u¢inkovitih presejalnih politik,
kot je tudi slovenska, veliko pozornosti potrebno
posvetiti nacrtovanju in preverjanju novih pripo-
rocil v okviru pilotni raziskav, najbolje randomizi-
ranih. Presoja mora biti dobro koordinirana. Poleg
ucinkovitosti posameznega presejalnega modela
je pri nacrtovanju in preverjanju potrebno upo-
Stevati tudi druge organizacijske dejavnike, kot
so spremembe v obstojeci mrezi laboratorijev, in-
tegracija presejanja z obstojec¢im sistemom zdra-
vstvenega varstva, spremembe zakonskih dolocil,
virov podatkov, spremembe v presejalnem registru
in podobno. Presejalnemu modelu je potrebno do-
dati ustrezen model za nadaljnjo diagnostiko, spre-
mljanje in zdravljenje Zensk. Klju¢no je zagotoviti
vzdrznost novega sistema tako z vidika ¢loveskih
kot finan¢nih in tehnoloskih virov pa tudi, da bodo
izvajalci in ciljna populacija novo presejalno politi-
ko sprejeli in upostevali priporocila, saj je to nujen
predpogoj za ucinkovito delovanje presejalnega
programa.

Tuje raziskave, ki primerjajo zdravstvene koristi in
stroske presejanja s testom PAP in testom HPV ka-
Zejo, da je v organiziranem populacijskem presejal-
nem programu, kjer je zagotovljenain nadzorovana
uporaba testa HPV v skladu s priporocili, presejanje
s testom HPV bolj stroskovno ucinkovito kot prese-
janje s testom PAP. V drzavah, ki se bodo odlocile
in zamenjale presejalni test, se bodo ob ustrezni
uporabi testa HPV zaradi vec¢je obcutljivosti testa
HPV v primerjavi s testom PAP in velje negativne
napovedne vrednosti, povecale zdravstvene kori-
sti, ki jih bodo od presejanja imele Zzenske. Obenem
se bo zmanjsalo Stevilo testov PAP, spremenila pa
se bo tudi vloga citologije v presejalnem programu

— pri zenskah s pozitivnim presejalnim testom HPV
bo citologija postala diagnosti¢na metoda. Ce bo
presejalna politika priporocala razlicen presejalni
test glede na starost Zensk in/ali njen cepilni status,
bo vloga citologije deljena - pri nekaterih Zenskah
bo test PAP e vedno presejalni test, in bo test HPV
sluzil le kot triazni test. Stevilo testov HPV se bo po-
vecalo, vendar zaradi daljSega presejalnega inter-
vala predvidoma manj, kot se bo zmanjsalo Stevilo
testov PAP (2).

Med drzavami, ki so se po vecletnem razmisleku
in Stevilnih raziskavah in prera¢unih odlocile za
spremembo presejalne politike, sta tudi Avstralija
in Nova Zelandija. V Avstraliji so do sedaj presejali
s testom PAP Zenske v starosti 18-69 let vsaki dve
leti, na Novi Zelandiji pa Zenske stare 20-69 let vsa-
ke tri leta. Tako Avstralija kot Nova Zelandija nacr-
tujeta prehod na 5-letno presejanje s testom HPV v
starosti 25-69 let ter izstopni test HPV v starosti 70—
74 let. V triazi je predvidena delna genotipizacija
(HPV-16 in HPV-18) in refleksna triaza s testom PAP.
Zenske, okuzene s HPV-16 in HPV-18, ter Zenske,
okuzene z drugimi nevarnejsimi HPV, ki imajo ob
tem citoloske spremembe visoke stopnje, bodo na-
potene na kolposkopijo. Zenske, okuzene z drugi-
mi nevarnejsimi HPV (ne s HPV-16 ali HPV-18), in pri
katerih refleksna triaza ne bo pokazala patoloskih
sprememb ali bodo le-te nizke stopnje, bodo na-
potene na ponoven test HPV ¢ez eno leto. Razlogi
za odlocitev za tako presejalno politiko, vklju¢no s
simuliranimi preracuni, kako bo sprememba prese-
jalne politike vplivala na zdravstvene koristi in stro-
ske, so podrobno opisani v Prilogah 2 in 3 (9, 10).
Kratek povzetek ugotovitev je, da nova avstralska
in novozelandska presejalna politika v primerjavi z
obstojeco zagotavlja dodatno zmanjsanje inciden-
ce in umrljivosti zaradi RMV pa tudi manjse Stevilo
presejalnih testov v Zivljenju ene Zenske, in sicer
ne glede na to, ali bi v drzavi uvedli cepljenje proti
HPV ali ne. Zaradi visoke precepljenosti v Avstraliji
pricakujejo, da se bo v novem presejalnem progra-
mu v primerjavi z obstojec¢im zmanjsalo tudi stevilo
kolposkopij in zdravljenj. V odsotnosti cepljenja bi
se ob uvedbi izbrane nove presejalne politike Stevi-
lo kolpoksopij in zdravljenj v primerjavi z obstojeco
presejalno politiko povecalo. Ne glede na ocene
spremenjenega Stevila kolposkopij in zdravljenj pa
preracuni kazejo, da bi bila nova presejalna politi-
ka tako v Avstraliji kot na Novi Zelandiji cenejsa od
obstojece tako sedaj, ko je v drzavi implementiran
uspesen cepilni program, kot v primeru, ¢e cepil-
nega programa ne bi bilo. Teh ocen in izra¢unov ne
moremo neposredno prenesti na Slovenijo. Z nji-
hovim modelom si sicer lahko pomagamo, vendar
moramo pri presoji slovenske presejalne politike
upostevati slovenske posebnosti.
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Slovenske posebnosti, ki jih bo potrebno upo-
Stevati pri presoji prenove presejalne politike

Pri presoji, ali spremeniti dokazano ucinkovito ob-
stojeco presejalno politiko in ¢e da, kako, bomo
tudi v Sloveniji morali upostevati veliko dejavni-
kov. Le tako bomo lahko za nase Zenske in drzavo
izbrali kar najboljsi model za presejanje in nadalj-
njo obravnavo v presejanju pozitivnih zensk, ki bo
zenskam zagotavljal kar najboljse razmerje med
koristmi in $kodo, ter bo finan¢no, tehnolosko in
kadrovsko vzdrzen.

Glavna vprasanja bodo povezana z vrsto presejal-

nega testa in triazo, presejalnim intervalom, staro-

stjo zensk ob vstopu in izstopu iz presejalnega pro-
grama ter nadaljnjo obravnavo zensk glede na iz-

vid presejalnega in triaznega testa — vse to ob upo-

Stevanju razlik vizhodis¢nem tveganju med ceplje-

nimi in necepljenimi dekleti zaradi okoli (trenutno)

50-odstotne precepljenosti v okviru nacionalnega
programa cepljenja. Dodatno bomo presojali o po-
menu tekocinske citologije in refleksne triaze, testa

HPV doma za neodzivnice ter izstopnega testa HPV.

Zanimale nas bodo dodatne zdravstvene koristi, ki

bi jih lahko dosegli s spremembo presejalne politi-

ke, v primerjavi s stroski in morebitno zdravstveno

skodo. Pri tem bomo v izracune vkljucili podatke o

prevalenci HPV med slovenskimi Zenskami, oceno

Stevila presejalnih in predc¢asnih ponovnih testov,

oceno Stevila kolposkopij, histopatoloskih prei-

skav, zdravljenja predrakavih sprememb ter podat-
ke o kakovosti in dosedanji u¢inkovitosti slovenske
citologije. Poleg organizacijskih, pravnih, finan¢nih
in drugih vidikov bomo morali med drugim upo-

Stevati tudi naslednje slovenske posebnosti:

e Slovenija je ena od evropskih drzav z zgodo-
vinsko najvecjo zabelezeno incidenco RMV in
hkrati ena od evropskih drzav s populacijskim
organiziranim presejalnim programom, ki je
uspela najbolj zmanjsati incidenco RMV (11).
To sovpada z rezultati nedavne slovenske pre-
sec¢ne raziskave na vzorcu zensk, ustreznih za
presejanje, ki kaze na dokaj visoko prevalenco
okuzb z nevarnejsimi HPV, predvsem pri mladih
zenskah (12). V starostni skupini 20-25 let je z
nevarnejsimi HPV okuzenih okoli 25 % deklet,
pri starejsih pa se prevalenca pri¢akovano manj-
sa. To kaze, da sprememba v incidenci RMV v
Sloveniji najverjetneje ni posledica zmanjsanja
izhodis¢ne ogrozenosti, ampak ucinka presejal-
nega programa, ki uc¢inkovito odkriva in zdravi
predrakave spremembe, ki bi brez tega napre-
dovale v raka. Vsakr$na sprememba presejalne
politike, ki bi vodila v zmanjsanje pregledanosti
ciljne populacije ali zmanjsanje ucinkovitosti
odkrivanja in zdravljenja predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu visoke stopnje, bi

lahko ogrozila uspesno obvladovanje bremena
raka materni¢nega vratu v Sloveniji.

Visoko prevalenco okuzb z nevarnejsimi HPV
pri mladih dekletih in razmeroma majhno pre-
cepljenost bo treba upostevati tudi pri izracu-
nu zdravstvenih koristi in stroskov morebitne
nove presejalne sheme. Ta dva dejavnika bosta
lahko omejevala uporabo testa HPV pri mladih
zenskah, predvsem na racun prevelikega dele-
za HPV-pozitivnih Zensk, premajhne pozitivne
napovedne vrednosti testa HPV in tudi odkriva-
nja sprememb, ki bi spontano nazadovale - to
bo sicer potrebno $e podrobneje prouciti. Pri
tem bo treba upostevati tudi precepljenost sta-
rejsih Zensk, ki so se cepile na lastno pobudo.
Pomembno je, kdaj bodo cepljene generacije
zacele vstopati v DP ZORA in koliksno zas¢ito
lahko pricakujemo ob 50-odstotni preceplje-
nosti (ki se $e zmanjsuje), glede na cepiva, s ka-
terimi cepimo, in pri¢akovano raven kolektivne
imunosti.

Upostevati bo potrebno tudi obstoje¢o mrezo
citoloskih laboratorijev, ki sodelujejo v progra-
mu in z visoko izobrazenim in usposobljenim
kadrom zagotavljajo visoko kakovost sloven-
ske citologije, ki uc¢inkovito manjsa incidenco
RMV kljub razmeroma majhnem (5-odstotnem)
delezu Zensk s patoloskim izvidom presejalne-
ga testa in minimalnim Stevilom neuporabnih
presejalnih testov PAP (v zadnjih letih < 1 %)
(13). Poseben izziv bo predstavljala presoja o
stevilu citoloskih in molekularnih laboratorijev,
prehod na tekocinsko citologijo ter obravnava
zensk s pozitivnim presejalnim testom glede na
izhodis¢no tveganje, tudi v povezavi s cepilnim
statusom zenske.

Pri presoji glede starostne meje za zacetek in
zakljucek presejanja bo potrebno med drugim
upostevati spremembe v starostno-specifi¢-
ni incidenci predrakavih in rakavih sprememb
visoke stopnje po uvedbi DP ZORA. Oceniti bo
potrebno predvideno zmanjsanje incidence
teh sprememb v generacijah zensk, cepljenih
proti HPV v nacionalnem programu cepljenja.
Smiselno se bo opredeliti glede starosti ob iz-
stopnem testu HPV.

Pri presoji glede vkljucitve testa HPV doma za
neodzivnice rednega presejalnega programa
in presoji glede triaznih metod bomo lahko
upostevali tako mednarodna priporocila kot
rezultate nacionalne randomizirane nadzoro-
vane raziskave, opisane v drugem prispevku v
tem zborniku z naslovom Raziskovalni projekt
sprejemljivosti testa HPV doma med neodziv-
nicami DP ZORA in ucinkovitosti novih triaznih
testov: opis raziskav DP ZORA, izvedenih v letih
2013-2016 (Ivanus in sodelavci). Ob morebitni
odlo¢itvi za nadgradnjo programa s testom
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HPV doma za neodzivnice bomo lahko upo-
Stevali dragocene izkusnje pridobljene v ¢asu
trajanja raziskovalnega projekta, ki so opisane
v Prilogi 1 z naslovom Raziskovalni projekt spre-
jemljivosti testa HPV doma med neodzivnicami
DP ZORA in novih triaznih testov: opis nalog ko-
ordinacijskega centra (lvanus in sod.).

e Nadgraditi bo potrebno informacijski sistem
programa ZORA, in sicer tako, da bo mogoce
sproti spremljati, kako izvajalci upostevajo pri-
porocila glede presejanja in nadaljnje obravna-
ve zensk. Predvsem bo nujno spremljati, ali mo-
rebitna nova presejalna politika res zagotavlja
boljse razmerje med koristjo in $kodo. Prepre(iti
bo treba prekomerno uporabo testa HPV zaradi
velikega povprasevanja zensk ali zasluzkarstva
pa tudi premajhno uporabo testa HPV zaradi
morebitnega nezaupanja izvajalcev ali ciljne
populacije. Koncept prenove informacijskega
sistema DP ZORA je bil izdelan v letu 2016 in je
predstavljen v vec¢ prispevkih v tem zborniku z
naslovi Koncept in tehnic¢ne resitve prenovlje-
nega informacijskega sistema DP ZORA (Mu-
ster), Casovnica prenove in vklju¢evanje izvajal-
cev v projekt prenove informacijskega sistema
DP ZORA (Pavli¢) in Nove funkcionalnosti pre-
novljenega informacijskega sistema DP ZORA v
prihodnosti (lvanus in sod.)

e Prav tako bo treba prevetriti zakonska dolocila
ter zagotoviti finan¢no, kadrovsko in tehnolo-
$ko vzdrznost morebitne nove presejalne she-
me v obstoje¢em sistemu zdravstvenega var-
stva.

Zakljucek

Projekt presoje presejalne politike DP ZORA je
umescen v strateski nac¢rt Drzavnega programa
obvladovanja raka 2017-2021. Namen presoje
je zagotoviti, da bo slovenski presejalni program
ostal v koraku s sodobnimi znanstvenimi spozna-
nji in slovenskim zenskam Se naprej zagotavljal
najboljSo mozno obravnavo. Cilja presoje sta (1)
odloditi se, ali bomo presejalno politiko spremenili
ali ne in (2) ¢e da, izbrati tako presejalno politiko,
ki bo Zenskam prinasala najvec koristi, ki bo prila-
gojena na posebnosti slovenskega zdravstvenega
varstva in obstojecega presejalnega programa ter
bo finan¢no vzdrzna. Projekt bomo vodili s sedeza
DP ZORA na OIL, zaklju¢ili ga bomo do leta 2021,
ko naj bi vlozili predlog za spremembo presejalne
politike na Zdravstveni svet, ¢e se bomo odlocili
za spremembo. K sodelovanju bomo povabili tako
odlocevalce kot klju¢ne slovenske strokovnjake s
podrocja cervikalne ginekologije, citopatologije,
histopatologije in molekularne diagnostike.
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