RODNO UDELEZBO

4

IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA

» Virtualni kongres, 17. november 2021

11

Onkoloski institut Ljubljana, Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije

ZBORNIK 2021



- Zora

Drzavni program zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb
materniénega vratu

11.1Z0OBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA
Z MEDNARODNO UDELEZBO

Virtualni kongres, 17. november 2021

ZBORNIK PRISPEVKOV

Onkoloski institut Ljubljana

Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije

| QNKOLOSKI INSTITUT REPUBLIKA SLOVENIJA
DuBLANA | CORCY MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE



11. IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA

Z MEDNARODNO UDELEZBO
Virtualni kongres, 17. november 2021

Organizatorja izobrazevalnega dne
Onkoloski institut Ljubljana, Ministrstvo za zdravje RS

ZBORNIK PREDAVANI

Elektronska izdaja

Urednica
Urska lvanus

Recenzentka
Maja Primic Zakelj

Znanstveni odbor
Urgka lvanus, Mojca Florjanéi¢, Veronika Kloboves Prevodnik, Ana Pogaénik, Margareta Strojan Flezar, Spela
Smrkolj, Urska Gasper Oblak, Maja Primic Zakelj

Organizacijski odbor
Mojca Florjanci¢, Tine Jerman, Blaz Podobnik, Tina Firanovié, Marija Sabrina Kvartuh, Kaja Batista, Tomaz
Tusek, Igor Josipovié¢, Urska Ivanus, Elizabeta Radelj Pepevnik, Tanja Mate, Mojca Gobec, Irma Sterle Glaner

Tehnicno urejanje
Blaz Podobnik, Tina Firanovi¢

llustracija na naslovnici
Tja$a Zurga Zabkar

Zaloznik

Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
01/58 79 606

zora@onko-i.si

http://zora.onko-i.si

Leto izida: 2021

Elektronski zbornik predavanj je dosegljiv na: https://zora.onko-i.si/publikacije/izobrazevalni-dnevni-zora

(=127 =]

=555

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) pripravili v Narodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani

COBISS.SI-ID 84381955

ISBN 978-961-7029-40-6 (PDF)



https://zora.onko-i.si/11zd/zbornik
http://zora.onko-i.si/
https://zora.onko-i.si/publikacije/izobrazevalni-dnevni-zora

Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

Kazalo

PrEAZOVOL ....coeiiiiiitiintinisissiesiesns st ssssssassssssssssssssstesssans ssssssassssssessssssssnessesss s sesassasssessssssssnessesssoss sossssasssossns
Urska Ilvanus

Porocilo o rezultatih programa ZORA v pandemskem letu 2020 ..........cccccrveueereevercnrcnssesseeseesenssanssnesses
Urska Ivanus, Tine Jerman, Mojca Florjancic

Opravljeno delo v letu 2020 in nacrti programa ZORA za prihodnost ..........ccccececcrncerverceerccenenscnnncnenns
Urska Ivanus, Mojca Florjancic, Tine Jerman, BlaZ Podobnik

Znacilnosti Nneodzivnic v programu ZORA ...........cccerveeneenreenssssssseseessessssssssesssessasssssssssessssssssssssesssessssasnne
Mojca Florjancic, Tine Jerman, Urska Ivanus

Porocilo o poteku Studije za uvajanje teko€inske tehnologije v Sloveniji .......cccceeveerveecreevererernvercnnennns
Veronika Kloboves Prevodnik, Mojca Florjancic, Tine Jerman, Jerneja Kos, Urska Ivanus

Sodobni molekularni pristopi v presejanju za raka maternicnega vratu ..........ccceeeeeeererernseecnneeseessennss
Mario Poljak

Predstavitev programskih smernic ZORA...........coiiiiiininietinminniissessss s sssssssessssssssssssesssssssssssssassssans
Urska Ivanus, Tine Jerman, Mojca Florjancic, Maja Primic Zakelj, Spela Smrkolj, Urska Gasper Oblak
Ana Pogacnik, Veronika Kloboves Prevodnik, Margareta Strojan FleZar

Programske smernice in rezultati Programa Svit .........cccciviiiiicnnninnscinnennnnccnnnessssssssssssssesssssssnsssnsssens
Dominika Novak Mlakar, Tatjana Kofol Bric, Irena Debeljak

Programske SmMernice DORA .........couiciiiiienccinneccanesesssessssssnssssnssssssssssnnsesssssssssasssnssssassssesss sennsssnssssssnnsssans
Mateja Kurir Borovcic, Katja Jarm, Kristijana Hertl, Veronika Kutnar

Neujemajoci se izvidi pri MIadi ZENSKi ........cccevveeveeeeriseeseirnreeseirers e seesecseesressessresnssssessesnasssessessssessensnnn
Iva Kukovica, Anita Frelih Fabjan, Branko Cvjeticanin, Margareta Strojan FleZar,
Veronika Kloboves Prevodnik

Povzetek vsebine prispevka tujih avtorjev: Estimates of incidence and mortality of cervical cancer
iN 2018: 2 WOTrlAdWIde @NalySis .....ccccecerreerrneecerireensseessreeeesseesseessesssessssessssessessssssssesasessassssssasessasssesssesenasssesaens

Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati v Solskem letu 2020/21 in novosti — cepljenje deklic
14T e 1= o e N
Nadja Sinkovec Zorko, Veronika Ucakar, Marta Grgic Vitek

OKIEVAN]E ZA CEPIJENJE ..cooreereeeeeeereerersee st cercessessesseesnessnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssnnsnnnnnnnen
Alenka Trop Skaza

Ucinek cepljenja proti HPV v Sloveniji: analiza podatkov registra ZORA .........ccccceeererrecerereceeenennnnnns
Kaja Batista, Tine Jerman, Urska Ivanus

Cepljenje proti HPV po konizaciji: znanstveni dokazi in primer iz prakse ....cc.cccccerirrereeecccccerreennnnnn.
Maja PakiZ, Mojca Cebulj, Tatjana Kodric¢

Cepljenje proti HPV v ginekoloskih ambulantah: iz teorije v prakso .......ccccceeeeeeeeeeeciieiececceecccceeeeeens
Petra Meglic¢

22

31

40

54

59

73

79

88

95

97

102

106

114

117



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

Presejanje pripadnic skupin LBTI+ (lezbijk, transspolnih, interspolnih in drugih) za raka

maternicnega vratu .......cec.u...

Gabrijela Simetinger

Predrakave spremembe visoke

PriKaz AVER PrIMEIOV ...t e seesnesaes s e sessnssassasssessnesnassassasssessessassansressesrnesnnssannen

stopnje oziroma zacetni rak maternicnega vratu v nosecnosti:

Urska Gasper Oblak, Nina Jancar, Branko Cvjeti¢anin

Priloge:

1. Program 11. izobrazevalnega dne programa ZORA ..........ccceeveeererreensanesereessnssseesssessssesasssssssssesassnas

2. Seznam slovenskih avtorjev

121

125

130

132



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

Predgovor

Spostovane udelezenke in cenjeni udelezenci 11. izobrazevalnega dne programa ZORA,

Veseli smo, da nam je v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje tudi letos uspelo organizirati tradicionalni
izobraZevalni dan programa ZORA. Zaradi pandemije covid-19 je tako kot lansko leto potekal virtualno, in
sicer 17. novembra 2021, je SZO lansirala globalno strategijo za eliminacijo raka materni¢nega vratu. Za obe-
leZitev tega dne smo v sodelovanju z Zvezo slovenskih drustev in regijskimi drustvi za boj proti raku ponovno
organizirali razsvetlitev Stevilnih slovenskih znamenitosti v turkizni barvi, ki je barva eliminacije raka mater-
ni¢nega vratu.

Na Zorinem dnevu smo ponovno gostili dr. Vitalya Smelova, strokovnjaka SZO, ki je spregovoril o velikih raz-
likah v bremenu raka materni¢nega vratu v Evropi in o nacrtih, kako bomo v prihodnosti te razlike zmanjsali,
saj brez tega eliminacije ne bo mogoce doseci. Dr. Carmen Ungurean, drzavna koordinatorica presejalnih
programov za raka iz Romunije, v kateri je breme raka materni¢nega vratu najvecje v Evropi, je nato predsta-
vila izzive, s katerimi se sreCujejo v Romuniji in nov nacrt, s katerim se je Romunija podala na pot do elimina-
cije raka materni¢nega vratu.

Ceprav sem in smo izjemno veseli, da je SZO Slovenijo konec leta 2020 prepoznala kot drzavo, ki lahko med
prvimi v Evropi doseZe eliminacijo raka materni¢nega vratu, nas na poti do tega cilja ¢aka Se precej dela in
izzivov. Zato smo v prvem delu 11. izobraZevalnega dne programa ZORA spregovorili o rezultatih programa
ZORA v preteklem letu, v ¢asu pandemije covid-19, in o opravljenem delu, pa tudi o poteku strateskega pro-
jekta programa ZORA za implementacijo tekocinske citologije v Slovenijo in o sodobnih molekularnih pristo-
pih v presejanju za raka materni¢nega vratu. Predstavili smo tudi prvo analizo povezanih podatkov registra
ZORA in Statisticnega urada RS, s katero smo proucili nekatere demografske in socialno-ekonomske znacil-
nostih slovenskih neodzivnic, za katere vemo, da zbolevajo pogosteje in za visjimi stadiji RMV kot Zenske, ki
se programa ZORA udeleZujejo. Rezultati analize so pokazali, da se neodzivnice znacilno razlikujejo od Zensk,
ki se progama ZORA udeleZujejo redno ali obc¢asno. Razlike med skupinama so v vseh preucevanih napove-
dnih dejavnikih: starosti, regiji in stopnji urbanizacije stalnega bivalis¢a, izobrazbi, drzavljanstvu, zakonskem
stanu, poloZaju v druZzini, dejavnosti zaposlitve in statusu aktivnosti.

V drugem delu izobraZevalnega dne smo predstavili Programske smernice Drzavnega progama ZORA, ki jih je
v letih 2019-2021 pripravljala multidisciplinarna skupina strokovnjakov. Celostno povezujejo Ze obstojeca
navodila, priporocila in strokovne smernice programa z nadgradijo vsebine predvsem s podrocja upravljanja
programa in reorganizacije dejavnosti kolposkopije. Novost so tudi enotna metodoloska navodila za kazalnike
Programa ZORA. Prestavitev smo zakljucili s prikazom zapletenega primera iz prakse, ki je pokazal, kako po-
membno je implementirani v programskih smernicah nacrtovane multidisciplinarne konzilije za Zenske z ne-
ujemajocimi izvidi v programu ZORA. Svoje smernice sta predstavila tudi presejalna programa Dora in Svit.

V zadnjem, tretjem delu, smo se osredotodili na cepljenje proti okuzbi s HPV. Izjemno sem vesela, da se lahko
od Solskega leta 2021/22 tudi v Sloveniji v okviru nacionalnega progama cepljenja brezplac¢no proti HPV cepijo
tudi slovenski decki. Prikazali smo novosti in rezultate celjenja v Sloveniji, ter prve rezultate ekoloSke analize
podatkov Registra ZORA o ucinkovitost cepljenja proti HPV v Sloveniji. Raziskava je pokazala, da imajo
cepljene generacije deklet v starosti 20—21 let za polovico manjSo verjetnost, da bodo imele presejalni izvid
brisa materni¢nega vratu visoke stopnje kot enako stare necepljene generacije. Spregovorili smo tudi o okle-
vanju pri cepljenju, cepljenju po konizaciji ter pomenu preventive raka materni¢nega vratu pri LBTI+ osebah.
Prikazali smo kar nekaj diagnosticno zapletenih primerov iz vsakodnevne ginekoloske prakse ter primer uspe-
Sne implementacije cepljenja zamudnic proti HPV v eni od slovenskih ginekoloskih ambulant.
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Tudi letosnje srecanje je financno omogocil Ol, nosilec drzavnega programa ZORA, s sredstvi, ki jih programu
posebej namenja ZZZS. Z uvodnimi nagovori so udelezence pozdravili Mojca Gobec, vodja sektorja za prepre-
Cevanje bolezni in poskodb, izr. prof. dr. Irena Oblak, strokovna direktorica Ol, doc. dr. Tatjana Mlakar, gene-
ralna direktorica ZZZS in dr. Aiga Rurane, vodja urada SZO Slovenija.

Zahvaljujem se vsem, ki ste se odzvali vabilu k predavanju ali udelezbi, skupaj nas je bilo letos skoraj 700.
Upam, da ste bili tudi tokrat po zakljucku izobraZevanja zadovoljni in da ste pridobili nova znanja in spoznanja,
ki vam bodo koristila pri vasem vsakodnevnem delu. Zavedamo se, da le z nenehnim izpopolnjevanjem s
sodobnim znanjem in zavzetostjo vseh sodelavcev program ZORA lahko dosega dobre rezultate.

Na koncu se iskreno zahvaljujem najoZji ekipi na sedezu programa ZORA, Strokovnemu svetu ZORA in Mini-
strstvu za zdravje, da nam iz leta v leto uspeva ohranjati zagnanost, premagovati stare in nove izzive in nad-
grajevati znanje, s katerim usmerjamo progam ZORA in tudi organiziramo Zorin dan. Vesela in ponosna sem,
da se izvajanje programa ZORA v ¢asu pandemije po zadetni zaustavitvi ni vec sistemsko prekinjalo in se na
tem mestu zahvaljujem vsem izvajalcem, ki se vsakodnevno trudite in premagujete stare in nove, pandemske
izzive, zato, da so slovenske Zenske tudi v ¢asu pandemije delezne najboljSe mozne preventive raka mater-
ni¢nega vratu. Le skupaj nam bo uspelo doseci napoved SZO, da bo Slovenija med prvimi evropskimi drza-
vami, ki bo uspela eliminirati raka materni¢nega vratu.

doc. dr. Urska Ivanus
Vodja Drzavnega programa ZORA
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Slika 1. Uvodni govorci na jubilejnem, 11. izobraZevalnem dnevu programa ZORA: vodja pro-
grama ZORA doc. dr. Urska Ivanus, vodja sektorja za preprecevanje bolezni in poskodb MZ
Mojca Gobec, generalna direktorica ZZZS doc. dr. Tatjana Mlakar, strokovna direktorica Ol
izr. prof. dr. Irena Oblak, vodja urada SZO v Sloveniji dr. Aiga Rurane.
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Slika 2. Ekipa s sedeza programa ZORA, ki je poskrbela za organizacijo in nemoten potek dogodka.

Slika 3. V turkizni barvi osvetljen Ljubljanski grad na dan lansiranja globalne strategije SZO za eliminacijo
raka materni¢nega vratu, 17. 11. 2021. Avtor fotografije: Nik Rovan.
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Porocilo o rezultatih programa ZORA v pandemskem letu 2020

Urska Ivanus, Tine Jerman, Mojca Florjancic

DrZavni program ZORA, Onkoloski institut Liubljana, Zaloska 2, Ljiubljana

Povzetek

izvajanje programa v ¢asu pandemije covid-19.

Prispevek prikazuje delovanje programa ZORA, rezultate in opravljeno delo na sedezu programa v letu
2020, ko je bila marca razglasena pandemija covid-19. Delovanje presejalnih programov je bilo z vla-
dnim odlokom ustavljeno med 11. 3. in 8. 5. 2020. Po izboljSanju epidemioloske situacije so se 9. 5.
2020 ponovno pricele izvajati vse storitve programa ZORA, vendar ob upostevanju omejitev za varno

Kljucne besede: presejanje za raka materni¢nega vratu, Drzavni program ZORA, rezultati programa,
kakovost dela, breme raka materni¢nega vratu, COVID-19, pandemija

Uvod

Ker se je vecalo Stevilo bolnikov, okuzenih s SARS-
CoV-2 (COVID-19), je Slovenija 12. 3. 2020 ob 18. uri
na podlagi 7. ¢lena Zakona o nalezljivih boleznih
(Uradni list RS, §t. 33/06) z Odredbo o razglasitvi epi-
demije nalezljive bolezni SARS-CoV-2 (COVID-19) na
obmocju Republike Slovenije (Uradni list RS, st.
19/20) razglasila epidemijo.

Delovanje presejalnih programov je bilo z vladnim
odlokom ustavljeno med 11. 3. in 8. 5. 2020. V
skladu z Odredbo o zacasnih ukrepih za obvladovanje
Sirjenja nalezljive bolezni povzrocene s Sars-Cov-2
(COVID 19)( Ur. I.RS, §t. 18/2020 z dne 11.3.2020),
Odlokom o zacdasnih ukrepih na podrocju zdrav-
stvene dejavnosti zaradi zajezitve in obvladovanja
epidemije COVID-19 ( Ur. LRS, st. 40/2020 in
49/2020) in Dodatnimi ukrepi na podro¢ju ginekolo-
gije in porodniStva na primarnem nivoju (ki so bili
usklajeni med Drzavnim programom ZORA (DP
ZORA) in RSK za ginekologijo in porodnistvo) je bilo
od 11. 3. 2020 spremenjeno tudi izvajanje DP ZORA:

e zacasno so bili ustavljeni vabljenje na preven-
tivne preglede in presejalni pregledi;

e pri spremembah nizke stopnje je bilo priporo-
¢eno, da se preglede zacasno prelozZi in o tem
vodi evidenco;

e skladno s strokovnimi smernicami so se nadalje-
vali diagnostika in zdravljenje predrakavih spre-
memb visoke stopnje ter diagnostika sprememb
pri nosecnicah;

e ambulante so bile dolZne vzpostaviti evidenco
odlozenih pregledov Zensk, zato, da bi jih na
pregled povabili kasneje

Po izboljSanju epidemioloske situacije so se 9. 5.
2020 ponovno pricele izvajati vse storitve programa
ZORA, vendar ob upostevanju omejitev, ki jih je do-
lo¢ala Odredba o zacasnih ukrepih na podrocju
opravljanja zdravstvene dejavnosti zaradi zajezitve in
obvladovanja epidemije COVID-19 (Ur. I. RS , st.
65/2020 z dne 8. 5. 2020). 8. 5. 2020 je pricel veljati
tudi Odlok o prenehanju veljavnosti odloka o zaca-
snih ukrepih na podrocju zdravstvene dejavnosti za-
radi zajezitve in obvladovanja epidemije COVID -19
(Ur. I. RS, st. 65/2020).

Ko se je epidemioloska situacija v Sloveniji spet po-
slabsala in je bila epidemija ponovno razglasena ok-
tobra 2020, presejalnih programov za raka niso
sistemsko ponovno ustavili. Bilo je namrec dovolj iz-
kusenj iz prvega vala epidemije, izvajalci so se prila-
godili novim razmeram, bilo pa je tudi dovolj
ustrezne zascitne opreme. V Odredbi o zacasnih
ukrepih na podrocju organizacije zdravstvene dejav-
nosti zaradi zagotavljanja neodlozZljive zdravstvene
obravnave pacientov z dne 14. in 24. 10. 2020, ki jih
je izdalo Ministrstvo za zdravje (Ur. I. RS, §t. 142/20
in 154/20), so bili presejalni progami umesceni med
tiste zdravstvene storitve, ki se lahko izvajajo tudi v
casu epidemije, Ce izvajalec lahko zagotovi varno iz-
vedbo storitev. Izvajanje programa ZORA tako od 9.
5. 2020 poteka brez sistemskih prekinitev.

Pandemija covid-19 je zarezala prav na vse ravni iz-
vajanja progama ZORA. Zacasno se je zmanjsala do-
stopnost do storitev progama zaradi sistemskih pre-
kinitev in bojazni Zensk ali je udelezba varna in po-
membna tudi v ¢asu pandemije. lzvajanje storitev v
programu ZORA je bilo okrnjeno tudi zaradi karanten
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in izolacij zdravstvenega osebja ter prerazporejanja
kadra na kovidne oddelke. Ker je bilo v laboratorijih
manj dela za program ZORA, so nekateri izvajalci
svoje zaposlene poslali na ¢akanje ali pa so jim dode-
lili druge delovne naloge. Izjemne razmere v ¢asu
pandemije lahko obvladovanje bremena raka mater-
ni¢nega vratu (RMV) ogrozijo na razlicne nacine:
zmanijsa se lahko Stevilo pregledov (presejalnih, diag-
nostic¢nih, spremljanje po zdravljenju) in zdravljen;j,
poslabsa se lahko kakovost dela izvajalcev (v gineko-
loskih ambulantah in laboratorijih), moteno je lahko
zbiranje podatkov in spremljanje ter ocenjevanje re-
zultatov progama. V nadaljevanju prikazujemo, ko-
liko predrakavih in rakavih sprememb je bilo odkritih
v pandemskem letu 2020 in kaksni so bili rezultati
dela progama ZORA v ¢asu pandemije.

1 Breme predrakavih sprememb visoke stopnje in
raka materni¢nega vratu v Sloveniji

Po uvedbi programa ZORA leta 2003, se je incidenca
RMV prepolovila (Tabela 1). V zadnjih letih v Sloveniji
po podatkih Registra raka RS za RMV letno zboli okoli
100-110 zensk in umre okoli 40-50 zensk. Ceprav je

bilo v preteklosti breme RMV v Sloveniji med najve-
¢jimi v Evropi, se Slovenija v zadnjih letih zaradi ucin-
kovitega programa ZORA s starostno standardizirano
incidencno stopnjo (svetovni standard) okoli
7/100.000 Zensk in umrljivostno stopnjo okoli
2/100.000 Zensk Ze uvrs¢a med drZave z najmanjsim
bremenom RMV. V letih 2017-2019 je bilo v Sloveniji
zabeleZzeno najmanjse letno Stevilo novih primerov
RMV.V letu 2019 je Register raka zabeleZil 106 novih
primerov RMV, groba incidenc¢na stopnja je bila 10,2
RMV/100.000 prebivalk in starostno standardizirana
6,7/100.000.

V pandemskem letu 2020 se je incidenca RMV po-
novno povecala, na novo je zbolelo 131 Zensk.

Pomembno je, da se ob veélethem manjsanju inci-
dence RMV v Sloveniji ne zmanjsuje odkrivanje pred-
rakavih sprememb visoke stopnje, saj bi to lahko
nakazovalo manjsanje ucinkovitosti programa za od-
krivanje patoloskih sprememb materni¢nega vratu,
zaradi Cesar bi bila lahko navidezno in zgolj prehodno
manjsa tudi incidenca RMV. Zato je zaskrbljujoce, da
je v pandemskem letu 2020 prvic po letu 2012 inci-
denca CIN3 zmanjsala pod 1.000 (Tabela 1.1), kar je

Tabela 1.1: Incidenca RMV in plos¢atoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje/CIN3 (PIL-VS/CIN3) v Slo-
veniji po uvedbi DP ZORA (2003-2020). Prikazano je Stevilo novih primerov (incidenca), stevilo novih prime-
rov na 100.000 slovenskih Zensk (groba inciden¢na stopnja) ter starostno standardizirana incidencna stopnja
(evropski in svetovni standard). Tabela je dostopna na spletni strani DP ZORA (https://zora.onko-i.si/), vir

podatkov je Register raka RS.

Rak matemiénega vratu PIL VSICIN3
stevilo novih starosho starostno stevilo novih
Leto  |5tevilo novih primerov | primerov/100.000 standardizrana standardzirana | &tevilo novih primerov |  primerov/100.000
(incdenca) (groba incidenéna incidenéna stopnja incidenéna stopnja (incidenca) (groba incidenéna

stopnja) (evropskistandard) | (svetovnistandard) siopnja)
2003 211 20,7 18,8 15,3 881 86,4
2004 198 19,4 17,2 13,7 1096 107,4
2005 182 17,8 15,6 12,7 1112 108,9
2006 162 15,8 14,0 1.3 1178 115,2
2007 154 16,0 13,3 10,6 1114 108,7
2008 130 12,7 10,9 88 1011 98,5
2009 130 12,6 10,9 8,7 944 916
2010 141 13,6 11,8 93 962 93,0
2011 142 13,7 14 9,0 888 85,6
2012 118 11,4 96 77 919 88,5
2013 124 1.9 10,0 8,0 1049 100,9
2014 115 11,1 88 6,9 1107 106,4
2015 119 11,4 94 74 1151 110,6
2016 123 1.8 98 78 1093 105,1
2017 86 8,3 6.4 49 1123 108,0
2018 108 10,4 85 6,8 1052 101,2
2019 104 10,0 82 6,5 1060 101,6
2020 130 12,4 10,2 8,1 984 94,1
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Tabela 1.2: Incidenca RMV in ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje/CIN3 (PIL-VS/CIN3) po sta-
rostnih skupinah v letu 2020 in primerjava s povprecjem 2016—2019. Vir podatkov: Register raka RS.

RMV CIN3
Starost ::1":;::1‘: 2020 Razlika (%) :;’1":;::1‘: 2020 Razlika (%)
do 19 let 0 0 . 0 0 -
20-29 3 5 +82% 284 268 6%
30-39 20 21 +8% 400 319 ~20%
40-49 18 22 +21% 224 228 £2%
50-64 ) 40 +24% 137 136 —1%
65 let in veé ) 42 +30 % 37 3 ~10%
Skupaj 105 130 +24% 1082 984 ~9%

verjetno posledica manjSega Stevila presejalnih
testov v programu Zora v pandemskem letu 2020
(Tabela 4), ki se odraza tudi v zmanjsani pregledano-
sti ciljne populacije Zensk (Tabela 3.1).

Trend zmanjsevanja incidence RMV v zadnjih letih
nedvomno kaZe, da je Slovenija, podobno kot neka-
tere druge drzave z dobro organiziranim presejalnim
in cepilnim programom, na poti, ki jo je 17. novem-
bra 2020 lansirala Svetovna zdravstvena organizacija
— na poti k eliminaciji RMV. Zaskrbljujo¢e pa je
zmanjsanje incidence CIN3 in poveclanje incidence
RMV v pandemskem letu 2020. Manjse odkrivanje in
zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu vodi v povecanje bremena RMV.

V pandemskem letu 2020 smo v primerjavi s 4-letnim
povprecjem 2016-2019 odkrili ve¢ RMV v vseh sta-
rostnih skupinah (Tabela 1.2), razen v starostni sku-
pini 30-39, kjer je bil odkrit le 1 primer vec. V ostalih
skupinah je bilo vsaj 20 % ve¢ RMV. Obratno je pri
CIN3, kjer je bilo odkrito primerljivo Stevilo primerov
v vseh starostni skupinah, razen v skupini 30-39, kjer
je bil primanjkljaj po podatkih Registra raka 20 %.

Razporejanje RMV glede na stadij je bilo v ciljni sku-
pini ZORA podobno kot v preteklem povprecju, vec
kot polovica primerov je bila odkrita vomejenem sta-
diju. V starostni skupini 65 let in ve¢ pa je bilo za 12
odstotnih to¢k manj RMV v razsirjenem stadiju na

Tabela 1.3: Incidenca RMV glede na stadij in histoloski tip v ciljni skupini 20—64 let in pri Zenskah, starejsih od
65 let v letu 2020 in povprecju 2016—2019. Vir podatkov: Register raka RS.

20-64 let 65 let in vec

Stadij Povprecje 2016-2019 2020 Povprecje 2016-2019 2020

n (%) n (%) n (%) n (%)
Omejen 40 (55 %) 49 (56 %) 6 (19 %) 11 (26 %)
Razsirjen 26 (35 %) 28 (32 %) 20 (62 %) 21 (50 %)
Razsejan 7(9 %) 11 (13 %) 5 (16 %) 10 (24 %)

Ni podatka 1(1%) 0 (0 %) 1(3%) 0(0 %)
Skupaj 73 (100 %) 88 (100 %) 32 (100 %) 42 (100 %)

Histoloski tip Povpreérj"e(;(;16—2019 :(202/3 Povpreérjle(;(;16—2019 :(202/3
Plo$¢atoceliéni 58 (80 %) 67 (76 %) 24 (75 %) 37 (88 %)

Zlezni 13 (18 %) 17 (19 %) 5 (16 %) 2 (5 %)

Drugi 1(2 %) 4(5 %) 3(9%) 3(7 %)
Skupaj 73 (100 %) 88 (100 %) 32 (100 %) 42 (100 %)
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Tabela 2: Incidenca RMV po stadijih glede na nacin detekcije in udelezbo Zensk v ZORI v ciljni skupini 20-64
in Zenskah starejSih od 65 let in vec leta 2020 in v povprecju 2016-2019. Vir podatkov: Register ZORA in

Register raka RS.

Povprecje Povprecje 2016-2019 2020
2016-2019 | 2020 Stadij Stadij
n (%) n (%) Omejen |Raz§irjen|Razsejan|Ni podatka | Omejen |Raz§irjen|Razsejan| Ni podatka
Nacin detekcije (20-64)
Vpresejanju | 35(33%) | 43(33%) [28(82%)| 6(17%) | 0(1%) | 0(0%) [34(79%)] 9(21%) | 0(0%) | 0(0%)
Simptomi 38(36%) | 45(35%) [12(31%)[20(51%)| 6(16%) | 1(2%) [15(33%)[19@42%)|1124%)| 0(0%)
Udelezba Zensk v ZORI (20-64)
Odzwice 39(37%) | 47(36%) [31(79%)| 7(18%) | 1(3%) | 0(0%) [36(77%)[11@3%)| 0(0%) | 0(0%)
Neodzwiice | 34(32%) | 41(32%) | 927 %) [19(54%) | 6(16%) | 1@%) [13(32%)[17@1%)[1127%)| 0(0%)
Starost 65+
Starost65+ | 32(31%) | 42(32%) | 6(19%) [20(62%) [ 5(16%) | 1(3%) [11(26%)]21(50%)[10(24%)| 0(0%)

raun vecjega deleZza v omejenem ter razsejanem,
kjer je bilo sicer odkritih 2-krat vec primerov kot v
preteklih letih (kar je pri majhnih Stevilkah lahko po-
sledica naklju¢nega nihanja) (Tabela 1.3).

Glede na nacin detekcije in udelezbo Zensk v ZORlI, je
bilo razporejanje RMV leta 2020 podobno kot v pre-
teklem povprecju — okrog tretjino RMV smo odkrili v
presejanju in tretjino pri Zenskah s simptomi, okrog
tretjino pri odzivnicah in tretjino pri neodzivnicah.

Preostala tretjina Zensk je bila starejsa od 65 let (Ta-
bela 2). Prav tako nismo opazili sprememb pri razpo-
rejanju stadijev glede na nacin detekcije in udelezbo
v ZORIl — RMV odkriti v presejanju in RMV odkriti pri
odzivnicah so bili v 77-82 % v omejenem stadiju,
med tem ko so bili RMV odkriti pri Zenskah s sim-
ptomi in RMV odkriti pri neodzivnicah v omejenem
stadiju le v 27-33 %.

2 Pregledanost Zensk

Dobra pregledanost ciljne skupine prebivalstva je
eden najpomembnejsih pogojev, ki morajo biti izpol-
njeni, da je presejalni program ucinkovit. V DP ZORA
od leta 2003 spremljamo triletno pregledanost ciljne
skupine Zensk, starih 20-64 let. Kazalnik pove, kolik-
Sen delez prebivalk Republike Slovenije v tej starosti
se je v priporo¢enem triletnem intervalu udelezil vsaj
enega pregleda z odvzemom BMV. Ciljna triletna
pregledanost je 70-odstotna. V obdobju od 1. 7.
2017 do 30. 6. 2020 je bila pregledanost 69,6—od-
stotna in je prvi¢ od vzpostavitve progama ZORA
leta 2003 padla pod ciljno vrednost 70 %.

Tabela 3.1 prikazuje pregledanost po starostih skupi-
nah. Glede na zadnjo triletno pregledanost se je
zmanjsala v vseh starostnih skupinah, razen v najsta-

rejsi starostni skupini 60—64 let, kjer je bila za 0,5 od-
stotne tocke vedja in je znaSala 54,7 %. Razveseljivo
je, da se kljub zmanjsanju pregledanost ni zmanjsala
pod 70 % v mlajsih starostnih skupinah 20-49 let.
Pregledanost je ostala vecja od 70 % le v treh sloven-
skih regijah (Ravne, Nova Gorica in Celje).

Tabela 3.2 prikazuje pregledanost po regijah. V regi-
jah Kranj, Ljubljana in Novo mesto je bila v pretekli
triletki pregledanost nad 70 % in je zdrsnila pod 70
%. V regijah Koper, Maribor in Murska Sobota pa je
ostala pod 70 %. Razveseljivo je, da se kljub temu v
regiji Maribor pregledanost ni zmanjsala in je ostala
na enaki ravni kot v pretekli triletki. Zaskrbljujoce je,
da se je v regiji Murska Sobota pregledanost zmanj-
Sala za 4 odstotne tocke kljub temu, da je bila Ze prej
manjsa od 70 %.

Podatki o pregledanosti ciljne populacije programa
ZORA so dostopni na spletni strani programa ZORA v
interaktivni in tabelari¢ni obliki (1). Razveseljivo je,
da se je ob ponovnem zagonu presejanja maja 2020
pregledanost zacela vecati in je avgusta presegla 70
%, kjer je ostala vse do konca leta 2020.

3 Brisi maternicnega vratu

V letu 2020 je bilo pri 186.243 Zenskah odvzetih in
pregledanih 198.233 BMV, v trilethem obdobju (1. 7.
2017-30. 6. 2020) pa je bilo pri 470.753 zenskah pre-
gledanih 616.810 BMV.

Tabela 4 prikazuje BMV v registru ZORA v zadnjih de-
setih letih, po razlogu odvzema. Stevilo BMV se je
zmanjSalo predvsem po letu 2011 z uvedbo novih
Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami maternicnega vratu, nove klasifikacije
citoloskih sprememb in manjsi potrebi po kontrolnih
BMV, v zadnjih letih pa ostaja podobno.
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Tabela 3.1: 3-letna pregledanost ciljne populacije po starostnih skupinah. Vir podatkov: Register ZORA.

Obdobje Primanjklaj
. 2011-2014 2014-2017 2017-2020 pregledanosti vzadnjem
Starostna skupina = - - - = - X i

St. prvegledanlh gl St. prvegledanlh et St. prfzgledanlh Sl tr.l-letn.en? Obd(l)E)jl.Jl v

zensk zensk zensk primerjavi s prejSnjim
20-24 let 48.405 88,9 % 42.889 86,8 % 37.691 81,1% -5,7%
25-29 let 51.066 79,2 % 46.544 784 % 39.406 755% -3,0 %
30-34 let 57.318 78,7 % 54405 804 % 48.706 77,7% 2,7%
35-39 let 56.486 76,4 % 57.284 770 % 53.259 749 % 21 %
40-44 let 53.601 75,5 % 54.266 74,8 % 53.750 72,5% 23 %
45-49 let 56.108 73,0 % 53.509 739 % 50.098 71,0 % -2,9 %
50-54 let 50.310 66,7 % 51.851 67,9 % 50.182 66,9 % -0,9 %
55-59 let 45599 60,0 % 46.011 61,9 % 44679 59,9 % -1,9%
60-64 let 36.111 51,2% 40.023 54,2 % 40.165 54,7 % 05 %
Skupaj (20-64 let) 455.004 71,6 % 446.782 72,0 % 417.936 69,6 % 2,4 %

Tabela 3.2: 3-letna pregledanost ciljne populacije po zdravstvenih regijah. Vir podatkov: Register ZORA.

Obdobje Primanjklaj
. 2011-2014 2014-2017 2017-2020 pregledanosti vzadnjem
Zdravstvena regija = - = - = - ; )

St. prvegledanlh Sl St. pr:agledanlh e St. prfegledanlh Sl trhl-letr!en? Obd(.)EJJl.JI \

zensk zensk zensk primerjavi s prejSnjim
Celie 70.162 73,9 % 68.824 74,2 % 64.929 724 % -18%
Koper 30.114 66,5 % 29.834 67,4 % 28.582 66,8 % 0,6 %
Kranj 44.948 718 % 43.562 714 % 40.976 69,4 % -2,0 %
Ljubljana 142.838 72,2 % 140.683 72,2 % 130.746 68,8 % -34 %
Maribor 69.421 69,2 % 66.261 684 % 63.712 68,4 % 0,0 %
Murska Sobota 25.666 67,4 % 25170 69,1 % 22.479 65,1 % -4,0 %
Nova Gorica 24.534 79,1 % 24197 80,6 % 21.837 75,7 % 49 %
Novo mesto 29.776 69,2 % 30.464 71,6 % 28.186 68,1 % -35%
Rawne 17.383 771% 16.447 75,3 % 15.879 76,0 % 0.8 %
Slovenija 455.004 71,6 % 446.782 72,0 % 417.936 69,6 % 2,4 %

Okoli 80 % vseh BMV je presejalnih, okoli 20 % BMV
pa je odvzetih zaradi dodatne diagnostike po patolo-
Skem presejalnem izvidu BMV nizke stopnje ali zaradi
spremljanja po zdravljenju predrakavih sprememb
materni¢nega vratu.

V letu 2020 je bilo v Registru ZORA registriranih
16.903 BMV manj kot je bilo povprecje preteklih
petih let. To zmanjsanje je verjetno posledica pan-
demskih izzivov, vklju¢no z dvomesecno zaustavitvijo
presejanja v zacetku pandemije covid-19. Delez pre-
sejalnih BMV se je v letu 2020 zmanjsal za 1,4 od-
stotne tocke in je bil v letu 2020 78,1 %. Zmanjsanje
je Slo predvsem na racun povecanja deleza kontrol-
nih BMV za 1,2 % tocke.

Tabela 5.1 prikazuje rezultate samo presejalnih BMV
pri Zenskah, starih 20—64 let in vrsto patoloskih spre-
memb po letih odvzema. V letu 2020 je bilo v Regis-
tru ZORA registriranih 16.214 presejalnih BMV manj
kot je bilo povprecje preteklih petih let.

DeleZ uporabnih presejalnih BMV (99,8 %), neneo-
plasticnih sprememb (5,1 %) in patoloskih spre-
memb (5,7 %) ostaja primerljiv kot v preteklih letih.
V zadnjih letih se deleZ patoloskih sprememb zmerno

povecuje, in sicer v vseh starostnih skupinah (Tabela
5.2). Med patoloskimi izvidi presejalnih BMV so po-
dobno kot pretekla leta prevladovale spremembe
nizke stopnje (atipicne ploscate celice, neoprede-
liene (APC-N) in ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija
nizke stopnje (PIL-NS)), patoloskih sprememb visoke
stopnje je bilo v presejalnih BMV manj kot 1 %. Iz-
jemno redke so bile patoloske spremembe Zleznih
celic, ki so bile v 0,1 % presejalnih BMV.

4 Testi HPV

Tabela 6.1 prikazuje Stevilo testov HPV, zabeleZenih
v Registru ZORA po indikacijah, v letih 2011 do 2020.
Stevilo testov se z leti postopoma veca. V letu 2020
smo v Registru ZORA zabelezili 13.980 triaznih testov
HPV, kar je 1.417 testov vec kot je povprecje prete-
klih petih let, a Se vedno manj kot smo predvideli ob
uvedbi testa HPV v program ZORA. Podobno kot pre-
tekla leta je bilo najvec testov HPV opravljenih zaradi
indikacije APC-N (7.337) in po zdravljenju CIN
(3.246).

Povecanje Stevila triaznih testov HPV v letu 2020 so-
vpada z vec¢jim delezem kontrolnih BMV (Tabela 4) in
je najverjetneje odraz povecanja deleza patoloskih
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Tabela 4: Brisi maternic¢nega vratu v Registru ZORA po razlogu odvzema v letih 2011-2020 (%). Vir podatkov:

Register ZORA.
Razlog odvzema BMV Leto
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
St. vseh BMV (100 %) 245523 | 228.695 | 223.532 | 219.659 | 215461 | 214.945 | 212.451 | 212.515 | 220.307 | 198.233
Presejanje (preventiva + ZORA) | 77,5 784 79,8 814 80,3 794 79,6 79,6 79,5 78,1
Kurativa 8,9 8,8 83 75 84 9,0 9,1 9,2 8,6 8,9
Kontrola 94 9,1 8,6 84 9,0 94 9,2 9,1 10,0 11,2
Drugo 4,1 37 32 26 23 2,1 22 21 1,9 1,9
Ni podatka 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

izvidov presejalnih BMV (Tabela 5.1). Obenem se
veca delezZ triaznih testov HPV z negativnim rezul-
tatom po presejalni diagnozi APC-N (Tabela 6.2).
To nakazuje, da je povecanje deleZa patoloskih iz-
vidov presejalnih BMV najverjetneje posledica

sprememb na podrocju kakovosti citopatologije
(premik v smeri vecje obcutljivosti in manjse spe-
cificnosti za klinicno pomembne lezije) in ne pove-
Cane ogroZenosti Zensk.

Tabela 5.1: Ocena presejalnih BMV pri Zenskah, starih 20-64 let, in vrsta patoloskih sprememb v letih 2011—
2020 (%). Vir podatkov: Register ZORA.

Ocena BMV Leto
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
St. vseh presejalnih BMV (100 %) 171.344 | 167.250 | 166.008 | 165.817 | 160.945 | 158.014 | 156.153 | 155.683 | 158.652 | 141.675

Uporabni BMV 96,4 99,8 99,8 99,8 99,8 99,9 99,9 99,8 99,8 99,8

Normalen BMV 86,8 904 90,8 91,2 904 90,6 90,4 90,1 89,1 89,0
Reaktine/neneoplasti¢ne spremembe 49 46 47 42 44 44 45 4.6 5,2 51
Patoloske spremembe 47 49 43 45 51 49 49 51 55 57
Patoloske spremembe plos¢atih celic 45 4,7 42 44 49 48 48 5,0 54 5,6
APC-N, APC, APM 2,7 2,7 24 2,7 28 29 29 30 33 35
APC-VS 0,1 03 0,2 0,2 0,3 03 0,3 0,3 03 0,3
PIL-NS, blaga diskarioza 1,2 1,2 11 11 1,3 1,2 1,2 1,2 13 14
PIL-VS, zmerna diskarioza, huda diskarioza 0,5 05 04 0,5 05 05 04 04 05 04
P-CA 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Patoloske spremembe Zleznih celic 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
AZC-N,AZC 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
AZCWN 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
AS, huda atipija Zeznih celic 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
ACA 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Drugo 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sumljive celice, neopredeljene 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Druge maligne celice 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabela 5.2: Odstotek patoloskih presejalnih BMV po starostnih skupinah, v letih 2011-2020 (%). Vir podatkov:

Register ZORA.
. Leto
Starostna skupina
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
20-24 6,6 68 6,4 6,6 7.1 7.1 70 6.8 75 79
25-29 6,6 6,3 6,0 6,1 6.5 6,6 6,5 6,6 72 70
30-34 56 55 53 56 6,0 53 56 55 59 6,3
35-39 53 55 49 51 53 54 54 55 6,1 6,0
40-44 47 5,0 45 49 59 55 55 56 6,4 59
45-49 39 44 36 43 48 49 49 52 57 6,0
50-54 32 36 29 3.1 38 37 37 43 46 5,0
55-59 23 24 2,1 19 28 28 29 3.1 32 38
60-64 18 24 1,7 1,7 2.1 24 24 26 29 28
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Tabela 6.1: Stevilo testov HPV v obdobju 2011-2020 po indikaciji. Vir podatkov: Register ZORA.

— Stevilo testov HPV po letih
Indikacija
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
APC-N 4472 | 4942 | 4925 | 4959 | 5691 6.337 | 6451 6454 | 7575 | 7.337
AZC-N 23 178 160 126 146 133 142 141 160 177
PIL-NS, > 35 let 836 863 833 814 1.022 1171 1.224 1.288 1.642 1.608
CIN1 874 1.124 1.060 904 837 927 923 949 1.137 1313
Po zdravjenju CIN 1477 | 6946 | 6636 | 4242 | 3666 | 3648 | 3492 | 3384 | 3430 | 3246
Ni podatka 182 239 277 324 256 190 148 92 157 299
Skupaj 7864 | 14292 | 13.891 | 11.369 | 11.618 | 12406 | 12.380 | 12308 | 14.101 | 13.980

Tabela 6.2: Izvidi testov HPV po presejalni diagnozi APC-N v obdobju 2011-2020. Vir podatkov: Register

ZORA.
lzvid testa HPV Stevilo testov HPV po letih
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
8t. vseh izvidov HPVz

indikacijo APC-N (100 %) 4472 4942 4925 4959 5.691 6.337 6.451 6.454 7.575 7.337
Negativen 63,9 61,2 60,0 58,7 62,3 62,6 66,1 67,1 70,0 70,1

Poztiven 355 371 38,3 38,8 34,6 345 32,8 314 299 29,8

Neuporaben 04 0,2 0,1 0,0 0,2 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1

Ni privolitve 0,2 16 15 25 28 28 1,0 14 0,0 0,0

Ni podatka 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

5 Histopatologija maternicnega vratu

V Registru ZORA belezimo tudi izvide vseh histopato-
loskih preiskav materni¢nega vratu in histerektomij.
Izvid zaenkrat $e ni standardiziran za elektronsko po-
Siljanje Registru ZORA, zato nam izvide iz laboratori-
jev posiljajo v papirni obliki, v Registru pa rezultate
kodiramo in vpisujemo v informacijski sistem. V letu
2020 smo v Registru ZORA registrirali 8.637 histopa-
toloskih izvidov pri 7.150 Zensk. V letu 2020 je bilo
tako registriranih 642 histopatoloskih izvidov manj
kot je bilo povprecje preteklih petih let.

Tabela 7 prikazuje vrste posegov na materni¢cnem
vratu v zadnjih desetih letih. V letu 2020 je bilo okoli
67 % vseh posegov manjsih, praviloma diagnosti¢nih
(biopsija, ekscizija ali abrazija), okoli 21 % je tera-
pevtskih, 12 % pa je bilo histerektomij, kar je primer-
ljivo kot v preteklih letih.

Tabela 8 prikazuje histopatoloske diagnoze v letu
2020 glede na vrsto posega. Pri manjsih, praviloma
diagnosticnih posegih, je okoli 40 % vseh vzorcev vse-
bovalo benigne spremembe, v okoli 11 % vzorcih pa
sprememb ni bilo. PIL-NS so ugotovili v okoli 25 %
vzorcev; PIL-VS, AIS ali rak pa v 21 %, kar je primer-
ljivo kot v letu 2019.

Tudi pri vedjih, terapevtskih posegih, so bili rezultati
primerljivi kot v letu 2019. Pri vecini vecjih, praviloma

terapevtskih posegih, je bila v odvzetem tkivu pri-
sotna PIL-VS/CIN2, PIL-VS/CIN3, AIS ali rak (68 %),
medtem ko je bila v 17 % prisotna PIL-NS, ki jo v
skladu s strokovnimi smernicami operativno zdra-
vimo le, ¢e vztraja ob pozitivnem triaznem testu HPV
vel kot 1-2 leti (2). Tudi pri terapevtskih posegih so
bile v okoli 11 % prisotne le benigne spremembe, v
okoli 4 % pa v odvzetem tkivu sprememb ni bilo. V
Registru ZORA spremljamo tudi diagnoze pri vseh
histerektomijah, opravljenih ne glede na razlog, zato
pri vecini teh posegov ni sprememb na materni¢nem
vratu ali pa so benigne (v letu 2020 pri 90 % histerek-
tomij, primerljivo kot v letu 2019). RMV ali patoloske
spremembe visoke stopnje so bili prisotniv 5 % histe-
rektomij, primerljivo kot leta 2019.

6 Upostevanje smernic in priporocil
6.1 Upostevanje smernic glede uporabe testa HPV

Smernice za celostno obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami materni¢nega vratu, objavljene
leta 2011, priporocajo uporabo testa HPV za triaZzo
pri citologkih diagnozah APC-N, AZC-N in PIL-NS (pri
Zenskah, starih 35 let in vec), za spremljanje stanja
pri Zenskah po diagnozi CIN1 in po zdravljenju zaradi
CIN (11). lzvide testa HPV zapisujemo v Registru
ZORA. 1. januarja 2019 so zacele veljati dopolnitve
Zakona o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega
varstva (ZZPPZ) (Ur. I. RS, &t. 65/2000 in 31/2018), v
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skladu s katerimi privolitev Zenske za vpis izvida testa
HPV v Register ZORA ni vec potrebna.

Tabela 9 prikazuje uporabo triaznega testa HPV pri
zenskah s presejalno diagnozo APC-N v obdobju 1. 1.
do 31.12. 2020. Triazni test HPV je bil v 8 mesecih po
presejalni diagnozi opravljen pri 74,9 % Zensk, kar je
za 5,4 odstotne tocke vec kot v letu 2019. Dodatnih
8,9 % Zensk je bilo na kontrolnem ginekoloskem pre-
gledu, na katerem pa je bil odvzet zgolj BMV za cito-
loski pregled, ne pa tudi vzorec za triazni test HPV,
kar je za 1,8 odstotnih to¢k manj kot leta 2019. Ce-
prav je uporaba triaznega testa HPV Se vedno pre-
majhna, se je v pandemskem letu 2020 povecala,
kar je razveseljivo in kaze na to, da so ginekologi v

Tabela 7: Vrste posegov pri histopatoloskih izvidih, o
ZORA.

pandemskem letu bolj intenzivno kot v preteklih le-
tih opravljali kontrolne preglede pri Zenskah z najbolj
pogostim patoloskim presejalnim izvidom (APC-N) in
tudi pogosteje uporabili test HPV v skladu z indika-
cijo.

Opazamo tudi razliko v uporabi triaznega testa HPV
glede na regijo stalnega bivalis¢a Zenske. Enako kot v
letu 2019 so tudi v pandemskem letu 2020 triazni
test HPV po presejalni diagnozi APC-N imele najpo-
gosteje opravljene Zenske iz regij Nova Gorica in
Ravne (86,3 % in 81,6 %). Najredkeje so imele triazni
test HPV po presejalni diagnozi opravljene Zenske iz
regij Novo mesto (65,7 %), Koper (67,4 %) in Celje

pravljenih v letih 2011-2020 (%). Vir podatkov: Register

Leto
Vrste posegov
2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
St.vseh posegov (100%) | 8.019 | 8309 | 8416 | 8117 | 9333 | 9333 | 9176 | 8997 | 9558 | 8637
5 &, |Biopsije in ekscizie | 472 495 495 445 412 43,1 413 436 439 457
3 3
c O
8 = \noraie in ablacije | 162 178 18,1 205 207 206 224 202 212 208
Konizacija s 82 70 75 79 62 51 44 44 39 3.1
‘5,  |Skalpelom
D
g |LETz 14,0 15,7 125 145 143 145 15,2 144 15,0 16,4
s
[72]
S |Rekonizacija/
08 06 07 0.9 13 18 16 16 19 19
& |ReLLETZ
'— m
Amputaciia 02 03 05 05 04 04 05 04 03 0.1
materniCnega vratu
Histerektomija 128 83 11,0 105 148 138 145 15,2 136 119
Ni podatka 07 09 03 08 11 06 0.2 02 02 0,0

Tabela 8: Histopatoloske diagnoze glede na vrsto posega, opravljenega v letu 2020. Vir podatkov: Register

ZORA.
' o Manj§ildiagn?stiéni Konizacije, vI.(.Ijuc':.no e Ni podatka Skupaj
Histopatoloska diagnoza / Poseg posegi zamputacijami
Stevilo % Stevilo % Stevilo % Stevilo % Stevilo %
Endocenvikalni adenokarcinom 9 0,2 9 0,5 7 0,7 0 0,0 25 0,3
Plos¢atocelicni karcinom 62 11 26 14 14 14 0 0,0 102 1,2
Drugi malignomi materni¢nega wratu 10 0,2 1 0,1 4 04 0 0,0 15 0,2
AS 18 0,3 24 1,3 4 04 0 0,0 46 05
PIL VS/CIN3 715 124 880 473 19 18 0 0,0 1.614 18,7
PIL VSICIN2 416 72 326 175 5 05 0 0,0 747 8,6
PIL NS 1417 24,7 319 171 49 48 0 0,0 1.785 20,7
Benigne spremembe 2.322 404 201 10,8 384 374 0 0,0 2.907 33,7
Brez patoloskih sprememb 653 114 70 38 542 52,7 1 100,0 1.266 14,7
Ni mogoce opredeliti 124 2.2 6 0,3 0 0,0 0 0,0 130 15
Ni podatka 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Skupaj 5.746 100,0 1.862 100,0 1.028 100,0 1 100,0 8.637 100,0
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(69,4 %). Zenske s stalnim bivali$¢éem v regijah Koper
in Celje so imele najvecjo verjetnost, da bodo po pre-
sejalnem izvidu APC-N imele odvzet le kontrolni BMV
(okoli 15 % vseh Zensk s presejalno diagnozo APC-N
in stalnim bivali§¢éem v teh regijah). Zenske s stalnim
bivalis¢em v regiji Novo mesto in Koper so imele naj-
vecjo verjetnost (23,4 % in 18,3 %), da po presejal-
nem izvidu APC-N ne bodo imele kontrolnega brisa
materni¢nega vratu za citoloski pregled ali testa HPV.

6.2 Analiza ¢asov od odvzema vzorca do sprejemav
laboratorij in izvida

Tabela 10 prikazuje povprecno vrednost in najvecje
Stevilo dni, ki so minili od odvzema vzorca (za BMV,
triazni test HPV ali tkivnega vzorca) do sprejema v la-
boratorij, od sprejema vzorca v laboratorij do izvida
in od odvzema vzorca do izvida. Prikazan je tudi od-
stotek izvidov, ki dosegajo standard glede na Navo-
dila za ginekologe za delo v Programu ZORA iz leta
2011. Standard pri BMV in triaznem testu HPV je za
laboratorij ¢as od sprejema do izvida 21 dni ali manj,
pri ginekologih pa ¢as od odvzema BMV do sprejema
v laboratorij 7 dni ali manj. Od odvzema BMV do iz-
daje izvida tako naj ne bi minilo vec kot 28 dni. Pri
histopatoloskih izvidih RSK za patologijo in sodno
medicino kot kazalnik kakovosti priporoca delez bi-
opsij, pri katerih je ¢as od sprejema vzorca v labora-
torij do izvida 7 delovnih dni ali manj, v tem c¢asu naj
bi bilo pregledanih 95 % vzorcev. Sedem delovnih dni
v letnem povprecju pomeni priblizno 10 dni (z vi-
kendi in prazniki), kar smo upostevali kot standard od

sprejema vzorca v laboratorij do izvida. V porocilo so
vkljuceni vsi izvidi, ne glede na razlog odvzema in sta-
rost Zensk. Slika 1 prikazuje razporejanje Stevila vzor-
cev (BMV, za triazni test HPV ali tkivnega vzorca)
glede na dneve od odvzema vzorca do izvida, za-
mude so obarvane z oranzno. Vkljuéeni so isti izvidi
kot v tabeli 10.

Povprecno Stevilo dni od odvzema do sprejema BMV
v laboratorij je bilo v letu 2020 4,6 dni (v letu 2019
4,7); 84,9 % vseh BMV je bilo v citopatoloski labora-
torij sprejetih v 7 dneh. Povpreéno Stevilo dni od
sprejema BMV v laboratorij do izdaje izvida je bilo 6,3
dni, kar je nekoliko manj kot leta 2019 (7,1 dni); 94,8
% vseh BMV je ocenjenih v 21 dneh po sprejemu.
Povprecno Stevilo dni od odvzema BMV do izdaje iz-
vida je bilo 11 dni; 95,7 % vseh BMV je pregledanih v
28 dneh od odvzema.

Pri testih HPV so povprecni ¢asi krajsi, v letu 2020 so
bili podobni kot v letu 2019. Vedji odstotek vzorcev
kot pri BMV je v laboratorij poslan pravocasno (93,6
%) in nato v laboratoriju tudi pravocasno analiziran
(99,9 %). Pri kar 99,7 % vseh testov HPV je ¢as od od-
vzema vzorca do izvida krajsi od 28 dni.

Povprecno Stevilo dni od odvzema do sprejema tkiv-
nega vzorca v laboratorij je bilo v letu 2020 1,2 dni.
Povprecno Stevilo dni od sprejema tkivnega vzorca v
laboratorij do izdaje histopatoloskega izvida je bilo
4,7 dni.

Tabela 9: Uporaba triaznega testa HPV pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-N v obdobju 1. 1. do 31. 12.
2020, po regiji stalnega bivalis¢a Zenske. Prikazano je Stevilo in odstotek zensk s triaznim testom HPV in Zensk,
ki so imele v istem opazovanem obdobju po presejalni diagnozi odvzet samo BMV, triazni test HPV pa ob tem
kljub priporocilom ni bil odvzet. Vir podatkov: Register ZORA.

& = . Zenske s triaznim testom HPV po Zenske s samo BMV po
.. |St.zensk s presejalno L ) L )
Zdravstvena regija . presejalni diagnozi APC-N presejalni diagnozi APC-N
diagnozo APC-N . e

stevilo % Stevilo %

Celje 496 344 69,4 76 15,3
Koper 383 258 67,4 55 14,4
Kranj 573 433 756 53 9,2
Ljubljana 1.708 1.308 76,6 152 89
Maribor 679 544 80,1 27 40
Murska Sobota 151 117 775 6,0
Nova Gorica 234 202 86,3 8 34
Novo mesto 338 222 65,7 37 10,9
Rawne 152 124 81,6 6 39
Neznano 159 96 60,4 13 8,2
Slovenija 4873 3.648 749 436 89
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Tabela 10: Analiza ¢asov do sprejema in izvida za vzorce odvzete v letu 2020 za Slovenijo. Vir podatkov: Re-

gister ZORA.
Dnevi od odvzema do sprejema Dnevi od sprejema do izvida Dnevi od odvzema do izvida
Tip izvida % doseganja % doseganja % doseganja
. Powpregje | Standard ° gan Powpregje | Standard ’ gan Powpregje | Standard ’ gan
standarda standarda standarda
[2vidi BMV 46 7 84,9 % 6,3 21 94,8 % 11,0 28 95,7 %
[2vidi HPV 29 7 93,6 % 37 21 99,9 % 6,6 28 99,7 %
Histopatoloski izidi 12 - - 47 10 94,9 % 59 - -
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Slika 1. Dnevi od odvzema vzorca do izvida v letu 2020 za Slovenijo. Vir podatkov: Register ZORA.

Casovni standard za obravnavo vzorca v histopatolo-
Skem laboratoriju je bil dosezen v 94,9 %. Povprecno
Stevilo dni od odvzema tkivnega vzorca do izdaje
histopatoloskega izvida je bilo 5,9. Ti rezultati so pri-
merljivi s tistimi v letu 2019.

7 Podrobnejsa analiza preiskav v programu ZORA in
odkrivanja predrakavih sprememb maternicnega
vratu v ¢asu pandemije covid-19

Slika 2 prikazuje tedensko Stevilo odvzetih presejal-
nih BMV v starosti 20-64 v pandemskem letu 2020 v
primerjavi s preteklim 3-letnim povpreéjem (2017-
2019). Obdobje med marcem in majem 2020, ko je
bilo presejanje sistemsko ustavljeno z odredbo, je
oznaceno s ¢rtkanima ¢rtama. V tem obdobju je bilo
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Stevilo presejalnih BMV izjemno majhno. V nasled-
njih mesecih, med junijem in novembrom 2020, se je
zaradi povecanega obsega dela v ginekoloskih ambu-
lantah in dobrega odziva Zensk, Stevilo nadpov-
precno povecalo, vseeno pa smo leto 2020 koncali z
10 % primanjkljajem presejalnih BMV.

Podoben izpad opazimo pri kontrolnih BMV in triaz-
nih testih HPV v starosti 20-64 (Sliki 3 in 4), kjer pa
so ginekologi prej zaceli z delom in izpad tudi hitro
nadoknadili, kar kaZe na ustrezno prednostno obrav-
navo bolj ogroZzenih Zensk, po ponovni vzpostavitvi
presejanja. Tako smo konec leta 2020 v Registru
ZORA zabelezili 9-odstotni presezek kontrolnih BMV
in 7-odstotni preseZek testov HPV v primerjavi s pre-
teklim povprecjem.
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Vecje Stevilo kontrolnih BMV in testov HPV pa se ni
odrazalo v ve¢jem Stevilu posegov (Slika 5). Pri manj-
$ih/diagnosti¢nih posegih se je obseg dela med zau-
stavitvijo presejanja zmanjsal za skoraj polovico, Ste-
vilo konizacij pa za okrog 15 %. Na koncu leta 2020
smo zabelezili v registru ZORA 5 % primanjkljaj manj-
Sih/diagnosti¢nih posegov in 3 % primanjkljaj koniza-
ciji v starosti 2064 let.

Krivulja za novoodkrite PIL VS+/CIN2+ je podobna
tisti, ki prikazuje Stevilo konizacij v vseh starostnih
skupinah, z izjemo starostne skupine Zensk 30-39
(Slika 6). V tej skupini vidimo manjse Stevilo novood-
kritih sprememb, ki je trajalo od marca do konca ju-
nija, do konca leta pa je bilo Stevilo odkritih spre-
memb podobno povprecdju. Zato ni presenetljivo, da

smo na koncu leta 2020 zabelezili v Registru ZORA 14
% primanijkljaj novoodkritih PIL VS+/CIN2+ v starosti
30-39 let, med tem ko je bilo v ostalih starostnih sku-
pinah Stevilo primerljivo s preteklim povprecjem
(Slika 7).

Zakljucek

Po 17 letih delovanja progam ZORA dosega zelo do-
bre rezultate, ki se kaZzejo v zmanjsaniincidenci RMV.
Tega rezultata brez zadostne pregledanosti Zensk,
kakovostnega dela ginekologov in strokovnjakov v la-
boratorijih ter ustrezne zakonske podlage za delova-
nje programa zagotovo ne bi dosegli.

8 1 1
3 4.000
> -
N 3.000 Obdobje
i —— 2017-19
2 2.000
[72] ——
[ i 2020
2 1.000 i , . .
@ | el @
=0 : :

— 1D ON O N © O MM 0N OO MMMOSSTONLL OMDMNS ~—

QAT TN QYQ T O TH® QT NG T O T ®

~ — T N AN OO T T WOW O OMMMMNMDMNOWOWOOOOO M ANONN

O O 0O 0O 000000000000 OLOLOOODO ™™ ™M™ ™ v v

Mesec-Dan

Slika 2. Tedensko Stevilo presejalnih izvidov BMV v starosti 20-64 let v Sloveniji v letu 2020 v primerjav s 3-
letnim povprecjem 2017-2019. Vir podatkov: Register ZORA.
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Slika 3. Tedensko Stevilo kontrolnih izvidov BMV v starosti 20—64 let v Sloveniji v letu 2020 v primerjav s 3-
letnim povprec¢jem 2017-2019. Vir podatkov: Register ZORA.
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Slika 4. Tedensko Stevilo triaznih testov HPV v starosti 20—64 let V Sloveniji v letu 2020 v primerjav s 3-letnim
povprecjem 2017-2019. Vir podatkov: Register ZORA.
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Slika 5. Tedensko Stevilo (A) manjsih/diagnosti¢nih posegov in (B) konizacij (konizacije s skalpelom, LLETZ,
rekonizacje, amputacije materni¢nega vratu) 20—64 let za Slovenijo v letu 2020 v primerjav s 3-letnim pov-
prec¢jem 2017-2019. Vir podatkov: Register ZORA.
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Slika 6. Tedensko Stevilo novoodkritih PIL VS+ po starostnih skupinah v Sloveniji
v letu 2020 v primerjav s 3-letnim povpreéjem 2017-2019. Kot novoodkriti PIL
VS+ Stejemo histopatolosko potrjene PIL VS+ pri Zenskah, ki v zadnjih Stirih letih
niso imele te diagnoze. Vir podatkov: Register ZORA.
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Slika 7. Kumulativno Stevilo novoodkritih PIL VS+ po starostnih skupinah v Slo-
veniji v letu 2020 v primerjav s 3-letnim povprec¢jem 2017-2019. Kot novoodkriti
PIL VS+ Stejemo histopatolosko potrjene PIL VS+ pri Zenskah, ki v zadnjih Stirih
letih niso imele te diagnoze. Vir podatkov: Register ZORA.
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Ustavitev presejanja med prvim valom epidemije
spomladi 2020 je povzrocila, da se je prvi¢ v 15 letih
3-letna pregledanost v programu ZORA zmanjsala
pod ciljno vrednost 70 %. Zaradi vecjega obsega dela
ginekologov cez poletje (za ve¢ kot 20 %) je konec
septembra 2020 pregledanost ponovno dosegla 70 %
(v3).

Se posebej smo zaskrbljeni zaradi 14 % primanjkljaja
novoodkritih predrakavih sprememb visoke stopnje
(PIL-VS+/CIN2+) v letu 2020 v starostni skupini 30—39
let. V tej starostni skupini sicer odkrijemo okrog tre-
tjino PIL VS+. V tej starostni skupini je Register raka
zabelezil tudi najmanjsi presezek RMV.

V ¢asu pandemije se je izkazalo, da Ze nekajtedenska
prekinitev presejanja lahko pomembno vpliva na re-
zultate sicer uspeSnega presejalnega programa. Zato
je izjemno pomembno, da se v nadaljnjih epidemic-
nih valovih presejanje za rake ni sistemati¢no usta-
vilo.
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Opravljeno delo v letu 2020 in nacrti programa ZORA za prihodnost
Urska lvanus, Mojca Florjancic, Tine Jerman, Blaz Podobnik

DrZavni program ZORA, Onkoloski institut Liubljana, Zaloska 2, Liubljana

Povzetek

Prispevek opisuje delo, opravljeno v letu 2020 na sedeZu programa ZORA na Onkoloskem institutu Lju-
bljana in glavne strateske projekte in nacrte programa v naslednjih letih.

Klju€ne besede: Drzavni program ZORA, rezultati programa, upravljanje, strateski projekti, razvoj

Uvod

Koordinacijska enota programa ZORA ima Stevilne
naloge; v njej sledimo rezultatom presejanja, diagno-
stike in zdravljenja Zensk s patoloSkimi spremem-
bami materni¢nega vratu, posiljamo vabila na prese-
jalne preglede zenskam, ki v registru ZORA Stiri leta
nimajo registriranega izvida BMV in opravljamo Ste-
vilne druge naloge s podrocja vodenja, koordinacije,
zagotavljanja in nadziranja kakovosti dela izvajalcev
programa, logistike in promocije programa. Vodimo
tudi klicni center za Zenske. V redno delo osebja re-
gistra ZORA spada tudi registracija podatkov, zago-
tavljanje in nadzor kakovosti podatkov, podpora iz-
vajalcem DP ZORA v obliki tiskanja in distribucije in-
formativnih in drugih gradiv, ki jih izvajalci potrebu-
jejo za nemoteno delo. Vsi stroski tiskanja in distri-
bucije gradiv so del programa, zato jih poravna On-
koloski institut Ljubljana, ki za to prejema tudi na-
menska sredstva. Na sedeZu programa ZORA je bilo
konec leta 2020 skupno pet zaposlenih. Od leta 2015
so nam v pomoc strokovne in delovne skupine za po-
drocja laboratorijske diagnostike (citopatologije,
histopatologije in molekularne diagnostike), gineko-
logije, informatike in epidemiologije. O novostih
preko spletne strani programa ZORA redno obve-
S¢amo razlicne slovenske javnosti.

1. Opravljeno delo v programu ZORA v pandem-
skem letu 2020

V letu 2020 smo delo na sedezu programa ZORA pri-
lagodili pandemiji. Odzivali smo se na negotovo spre-
minjajoco se epidemiolosko situacijo ter proaktivno
sodelovali pri krmarjenju programa ZORA skozi pan-
demijo na nacin, da bi omogocili ¢im boljse delovanje
programa ob zagotavljanju varnosti tako Zensk kot iz-
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vajalcev. Pri tem smo se povezovali tako z Ministr-
stvom za zdravje RS in RSK za ginekologijo in poro-
dnistvo kot s presejalnima programoma Svit in Dora.

1.1 Strokovna izobraZevanja za izvajalce programa
ZORA ter predstavite organizacije in rezultatov pro-
grama ZORA slovenski in tuji strokovni javnosti

Kljub pandemiji COVID-19 smo organizirali pet splet-
nih delavnic, z zelo dobro udelezbo:

10. izobrazevalni dan programa ZORA (17. no-
vember 2020). Multidisciplinarni kongres z
mednarodno udelezbo je zaradi epidemioloskih
razmer potekal preko spleta. Namenjen je vsem
sodelavcem DP ZORA, ginekologom, medicin-
skim sestram, citopatologom, histopatologom,
presejalcem, epidemiologom in drugim. Virtual-
nega kongresa se je udeleZilo vec kot 600 udele-
Zencev, novosti pa so predstavili tuji in domaci
predavatelji. Posnetek dogodka smo predvajali
v dveh celodnevnih ponovitvah. Svetovna zdrav-
stvena organizacija je ravno na dan 10. Zorinega
dne objavila globalno strategijo za eliminacijo
raka materni¢nega vratu (RMV), zato se nam je
pridruzil Vitaly Smelov iz evropske pisarne SZO,
ki je govoril o objavi strategije v ¢asu pandemije
COVID-19. Na spletni strani programa ZORA je
dostopen Zbornik predavanij.

Cepljenje v ginekologiji (17. december 2020).
Virtualni izobraZevalni dogodek smo organizirali
skupaj z Zdruzenjem za ginekolosko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo — Sloven-
skega zdravniskega drustva, Klinicnim oddelkom
za ginekologijo, Ginekoloska klinika, UKC Lju-
bljana, Katedro za ginekologijo in porodnistvo
MF UL, Kliniko za ginekologijo in perinatologijo
UKC Maribor. Dogodka se je udelezilo skoraj 200


https://zora.onko-i.si/10zd
https://zora.onko-i.si/novice/novica/zgodovinska-napoved-who-za-eliminacijo-raka-maternicnega-vratu
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udelezencev, vec¢inoma ginekologov in medicin-
skih sester. Predavanje dr. Mateje Logar je do-
stopno zaposlenim na OIL preko intraneta.
Spletna delavnica Zorica (16. junij 2020). Pre-
nova informacijskega sistema programa ZORA —
predstavitev uporabe aplikativnih vmesnikov in
tehni¢ni napotki za izdelavo. Delavnica je bila
namenjena vodjem informatike v zdravstvenih
ustanovah, v okviru katerih delujejo ginekoloske
ambulante ali citopatoloski laboratoriji, ter pod-
jetjem, ki tem ustanovam nudijo informacijsko
podporo. Delavnice se je udeleZilo 46 udelezen-
cev. Posnetki predavanj in dokumentacija so na
voljo na spletni povezavi.

Delavnica za usposabljanje Studentov medicine
za promocijo programa ZORA, Onkoloski institut
Ljubljana (november 2020).

V sodelovanju z Zvezo Slovenskih drustev za boj
proti raku smo organizirali XXVIII. e-seminar »In
memoriam dr. Dusana Reje« s preko 250 ude-
lezenci. Tematika letoSnjega e-seminarja je bila
Obvladovanje raka v ¢asu COVID-19 v luéi pre-
ventive.

UdeleZenci strokovnih izobrazevanj so prejeli potr-
dilo o udelezbi in kreditne tocke Zdravniske zbornice
oz. Zbornice zdravstvene in babiske nege.

Zaradi pandemije COVID-19 smo morali odpovedati
vse nacrtovane delavnice v zvezi z diagnostiko pre-
drakavih sprememb v vzorcih tekocinske citologije, ki
jih zaradi mikroskopiranja ni bilo mogoce izvesti vir-
tualno.

Sodelovali smo pri dveh izvirnih znanstvenih ¢lankih
(1, 2) in Stirih preglednih znanstvenih ¢lankih (3—6). S
predavanji in prispevki (skupaj ve¢ kot 30 objav in
predavanj) smo sodelovali na strokovnih srecanjih in
v medijih, tako slovenskih kot mednarodnih.

1.2 Podpora izvajalcem programa ZORA in nadzor
kakovosti njihovega dela

Redno smo skrbeli za tiskanje in razdeljevanje stro-
kovnih gradiv, obrazcev in pisemskih ovojnic, ki jih pri
svojem delu za program ZORA uporabljajo izvajalci.
Izvajalce obves¢amo o spremembah v naslovu biva-
lis¢ Zensk, katerih vabila se zavrnjena vrnejo na sedez
programa ZORA, izvajalci pa se pogosto obrnejo na
nas zaradi pomanjkljivih informacij o predhodnih iz-
vidih Zensk, ki jih obravnavajo. V letu 2020 smo jim
posredovali ve¢ kot 400 novih naslovov Zensk,
dnevno pa smo jim posredovali tudi informacije o
predhodnih izvidih Zensk, ki so jih obravnavali.
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V letu 2020 zaradi pomanjkanja analitikov nismo
uspeli izvesti vseh nacrtovanih analiz, tako smo na
primer v leto 2021 prestavili redna letna porocila iz-
vajalcem programa ZORA. V podporo ponovnemu za-
gonu programa ZORA po zakljuc¢ku prvega vala epi-
demije smo vsem ginekoloskim ambulantam po Slo-
veniji poslali:

dopis s personaliziranimi analizami po gineko-
loskih ambulantah, ki so vsebovale podatke o
Zenskah, ki bi morale imeti kontrolne preglede
zaradi patoloskih sprememb materniénega
vratu ugotovljene po 1. 6. 2020;

podrobno analizo ogroZenosti Zensk glede na
izvide. Ginekologe smo spodbudili, da pre-
dnostno obravnavajo bolj ogrozene Zenske;
anketo o izvajanju programa ZORA med pande-
mijo (eno za vse ginekoloske ambulante in
drugo za klinike, kjer izvajajo zdravljenje predra-
kavih sprememb in RMV), rezultate smo prika-
zali na 10. Zorinem dnevu.

1.3 Informiranje in spodbujanje Zensk k udelezbi v
programu ZORA, skrb za neodzivnice

Poslali smo vec¢ kot 70.000 vabil na presejalni pre-
gled z opomniki zenskam, ki vsaj 4 leta nimajo regis-
triranega BMV v Registru ZORA (izbor ustreznih
zensk in posredovanje njihovih podatkov skupaj s
seznamom ginekologov za tisk zunanjemu izvajalcu —
tiskarni). To je ve€ kot obicajno, predvsem na racun
zamud s presejanjem zaradi zaustavitve presejanja v
prvem valu pandemije COVID-19, ko je vec Zensk kot
obicajno postalo ustreznih za centralno vabljenje. Tik
pred zacetkom drugega vala epidemije smo poslali Se
zadnja vabila v letu 2020 in tako povabili prav vse
Zenske, ki so bile ustrezne za centralno vabljenje.
Sami smo natisnili preko 3.000 vabil in jih odposlali
na dvojezi¢na obmocja. 4-krat smo posodobili sez-
name ginekologov po zdravstvenih regijah (priloga
vabilom, objava na spletni strani), za kar smo morali
poklicati v ve¢ kot 150 ginekoloskih ambulant in po-
datke uskladiti tudi s podatki ZZZS.

Pisno oz. ustno smo odgovorili ve¢ kot 2.000 zZen-
skam na vprasanja, povezana s programom ZORA.

Skrbeli smo za redno promocijo programa v Sirsi jav-
nosti: zagotavljali smo informativna gradiva na javnih
mestih (zloZenke in plakate v zdravstvenih domovih).
Zaradi pandemije COVID-19 so odpadle vse obicajne
promocijske aktivnosti od marca 2020. Zato smo Zen-
ske o aktualnem dogajanju v programu ZORA obve-
Scali na spletni strani ZORA in s sporocili za javnost,
v sodelovanju z Zvezo slovenskih drustev za boj proti


https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/spletna-delavnica-zorica-prenova-informacijskega-sistema-programa-zora-predstavitev-uporabe-aplikativnih-vmesnikov-in-tehnicni-napotki-za-izdelavo
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/spletna-delavnica-zorica-prenova-informacijskega-sistema-programa-zora-predstavitev-uporabe-aplikativnih-vmesnikov-in-tehnicni-napotki-za-izdelavo/posnetki-predavanj
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raku pa smo pripravili tudi spletno stran Obvladova-
nje raka v ¢asu epidemije COVID-19, na kateri smo v
besedi in videu pozvali Zenske k udelezbi v programu
ZORA tudi med pandemijo. Kljub pandemiji COVID-
19 smo izpeljali naslednje aktivnosti za ozavescanje
Zensk o pomenu udelezbe v programu ZORA:

od 20. do 26. januarja 2020 je potekal 14. Evrop-
ski teden preprecevanja RMV. Na Onkoloskem
insStitutu Ljubljana smo skupaj z NIJZ izdali izjavo
za javnost Slovenija je na poti k eliminaciji raka
maternic¢nega vratu;

v sodelovanju z Zvezo Slovenskih drustev za boj
proti raku smo 21. januarja 2020 sodelovali na
novinarski konferenci v tednu preprecevanja
RMV;

ob mednarodnem dnevu ozavescanja o HPV 4.
marca 2020 in 37. slovenskem tednu boja proti
raku pod geslom »Brez kajenja bo vec Zivljenja«
smo pripravili tematski izbor informacij;

po ponovnem zagonu presejalnih programov za
raka po koncu prvega vala epidemije smo v so-
delovanju z Zvezo slovenskih drustev za boj
proti raku, NIJZ in Ministrstvom za zdravje ob
Evropskem tednu proti raku, ki je potekal od
25. do 31. maja 2020, izdali izjavo za javnost z
naslovom Tudi v ¢asu epidemije COVID-19 ne
pozabimo na priporocila za zdravo Zivljenje brez
raka;

v sodelovanju s programoma DORA in SVIT pri-
pravili skupno izjavo za javnost Skupni poziv k
udelezbi v presejalnih programih za raka DORA,
ZORA in Svit;

Posta Slovenije je 13. 11. 2020 izdala redne
znamke vseh treh presejalnih programov za
raka ZORA, DORA in SVIT;

v Sloveniji smo 17. novembra 2020 obelezili za-
vezo Svetovne zdravstvene organizacije k elimi-
naciji RMV in v turkizni barvi osvetlili Blejski
grad, Mesarski most v Ljubljani, Vetrinjski dvor
in Karanteno v Mariboru ter Hram kulture Ar-
nolda Tovornika v Selnici ob Dravi. Pripravili smo
tudi slikovno porocilo in izdali izjavo za javnost;
zelo smo ponosni, da je 17. 12. 2020 Svetovna
zdravstvena organizacija na svoji spletni strani
objavila novico, kjer izpostavljajo Slovenijo in
program ZORA kot primer dobre prakse pri ob-
vladovanju RMV: Turning the tide: Slovenia’s
success story of fighting cervical cancer.

V sodelovanju z ZdruZenjem za ginekolosko onkolo-
gijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO-SZD)
smo izdali informativno knjiZico »Zdravljenje pre-
drakavih sprememb materni¢nega vratu«.
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1.4 Skrb za kakovost podatkov v Registru ZORA

V Registru ZORA smo v letu 2020 registrirali okoli
200.000 izvidov BMV, okoli 14.000 izvidov triaznih
testov HPV in okoli 8.600 histopatoloskih izvidov.
Vnesli smo okoli 14.000 odgovorov Zensk na poslana
vabila.

Naredili smo vec analiz kakovosti podatkov in opravili
nekaj primerjav podatkov Registra ZORA s podatki, ki
jih ginekologi prejmejo iz svojih laboratorijev. Labo-
ratorije in ginekologe smo pozvali, naj dopolnijo ali
popravijo nelogi¢ne podatke za okoli 2.500 izvidov.
Posredovali smo 2.623 terjatev ginekologom za Zen-
ske brez kontrolnih izvidov po patoloSkem izvidu
BMV, zbrali odgovore in jih vnesli v informacijski
sistem. Povezali smo podatke Registra ZORA in Regis-
tra raka RS ter iz obeh registrov poslali terjatve izva-
jalcem za manjkajoce histopatoloske izvide (Register
ZORA) in prijave bolezni (Register raka) pri Zenskah s
histopatolosko diagnozo PIL-VS/CIN3 ali RMV.

1.5 Porocanje in poglobljene analize

O delu in rezultatih DP ZORA smo porocali Mini-
strstvu za zdravje RS, Zavodu za zdravstveno za-
varovanje Slovenije, Drzavnemu programu ob-
vladovanja raka (DPOR), NIJZ za Statisticni leto-
pis ter v tujino, v zbirko OECD in druge podat-
kovne zbirke, kot so SZO in podobno.

Osnovne podatke o programu ZORA in rezultate
smo objavili ob Tednu boja proti RMV (januarja
2021) in strnili v dveh dokumentih: »lzjava DP
ZORA za javnost 2021« in »DP ZORA v slikah in
stevilkah 2021«, ki smo ju objavili na spletni
strani programa ZORA in posredovali medijem.
Na spletni strani DP ZORA smo v rubriki »Publi-
kacije/Kazalniki« (7) posodobili podatke in inter-
aktivne slike o pregledanosti ciljne populacije
programa ZORA po starostnih skupinah Zensk in
geografskih enotah (zdravstvene in statisticne
regije, upravne enote, obcine).

Na spletni strani programa ZORA redno poso-
dabljamo »Stevec novih primerov RMV«.
Rezultate programa ZORA in nacrte za priho-
dnost smo strokovni javnosti predstavili na 10.
izobrazevalnem dnevu programa ZORA in dru-
gih strokovnih srecanjih ter nekaj rezultatov
tudi objavili v strokovni literaturi.

Med vsemi ginekologi smo izvedli spletno an-
keto o vplivu pandemije na presejanje v pro-
gramu ZORA.

Med vodji ginekoloskih oddelkov, kjer oprav-
ljajo kolposkopsko preiskavo, smo izvedli


https://priporocila.si/covid-19/
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https://zora.onko-i.si/novice/novica/sporocilo-za-medije-ob-15-evropskem-tednu-preprecevanja-raka-maternicnega-vratu
https://zora.onko-i.si/novice/novica/mednarodni-dan-ozavescanja-o-hpv-4-marec-2020
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/evropski-teden-boja-proti-raku-tudi-v-casu-epidemije-covid-19-ne-pozabimo-na-priporocila-za-zdravo-zivljenje-brez-raka
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/evropski-teden-boja-proti-raku-tudi-v-casu-epidemije-covid-19-ne-pozabimo-na-priporocila-za-zdravo-zivljenje-brez-raka
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/evropski-teden-boja-proti-raku-tudi-v-casu-epidemije-covid-19-ne-pozabimo-na-priporocila-za-zdravo-zivljenje-brez-raka
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/evropski-teden-boja-proti-raku-tudi-v-casu-epidemije-covid-19-ne-pozabimo-na-priporocila-za-zdravo-zivljenje-brez-raka
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/skupen-poziv-k-udelezbi-v-presejalnih-programih-za-raka-dora-zora-in-svit
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/skupen-poziv-k-udelezbi-v-presejalnih-programih-za-raka-dora-zora-in-svit
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/skupen-poziv-k-udelezbi-v-presejalnih-programih-za-raka-dora-zora-in-svit
https://zora.onko-i.si/novice/novica/zora-dora-in-svit-na-postnih-znamkah
https://zora.onko-i.si/novice/novica/zora-dora-in-svit-na-postnih-znamkah
https://zora.onko-i.si/novice/novica/zgodovinska-napoved-who-za-eliminacijo-raka-maternicnega-vratu
https://www.onko-i.si/onkoloski-institut/medijsko-sredisce/novice/novica/blejski-grad-in-mesarski-most-v-ljubljani-v-turkizni-barvi-simbolicna-obelezitev-zaveze-slovenije-k-eliminaciji-raka-maternicnega-vratu
https://www.euro.who.int/en/countries/slovenia/news/news/2020/12/turning-the-tide-slovenias-success-story-of-fighting-cervical-cancer
https://www.euro.who.int/en/countries/slovenia/news/news/2020/12/turning-the-tide-slovenias-success-story-of-fighting-cervical-cancer
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/informativni_materiali/2020_knjizica_predrakave_spremembe_web.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/informativni_materiali/2020_knjizica_predrakave_spremembe_web.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izjave_za_javnost/2021_IZJAVA_DP_ZORA.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izjave_za_javnost/2021_IZJAVA_DP_ZORA.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izjave_za_javnost/2021_DP_ZORA_v_slikah.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izjave_za_javnost/2021_DP_ZORA_v_slikah.pdf

Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

spletno anketo o vplivu pandemije na delo v
kolposkopskih ambulantah.

Vsem ginekologom smo poslali oceno ogroze-
nosti Zzensk glede na diagnozo.

Vsem ginekologom smo poslali dodatne sez-
name Zensk s patoloskimi izvidi maternicnega
vratu po 1. 6. 2019, da bi jim pomagali pri pre-
verjanju seznamov zensk, ki so jim prestavili
pregled zaradi zaCasne prekinitve dela med pr-
vim valom epidemije.

1.6 Upravljanje s spletno stranjo ZORA

Na spletni strani programa ZORA smo posodobili po-
datke (Stevec novih primerov RMV, interaktivni pri-
kaz pregledanosti, vprasanja in odgovore) ter vzpo-
stavili anglesko spletno stran z najpomembnejSimi
poglaviji.

Prek spletne strani smo obvescali strokovno javnost
o vseh novostih in ukrepih vlade v zvezi z zameji-
tvijo pandemije.

11. 3. 2020 smo objavili novico, da zaradi pan-
demije COVID-19 Ministrstvo za zdravje za¢asno
prekinja izvajanje vseh preventivnih pregle-
dov. Zacasno se je ustavilo vabljenje na prese-
jalne preglede in izvajanje presejalnih pregle-
dov, prioritetno se je nadaljevalo zdravljenje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu in
diagnostika sprememb materni¢nega vratu vi-
soke stopnje, ki narekuje kolposkopijo. Ambu-
lante so prejele priporocilo, naj vzpostavijo evi-
denco Zensk, pri katerih je bil pregled zaradi epi-
demije koronavirusa odloZen.

9. 5. 2020 so spet lahko zaceli opravljati vse sto-
ritve programa ZORA, vklju¢no z vabljenjem in
presejanjem. Upostevati je bilo treba posebne
pogoje, ki jih dolo¢a Odredba o zacasnih ukrepih
na podrocju opravljanja zdravstvene dejavnosti
zaradi zajezitve in obvladovanja epidemije
COVID-19 (Ur.l. RS, st. 65/2020 z dne 8. 5. 2020.
Novico smo objavili 8. 5. 2020.

Dne 15. 10. 2020 smo objavili novico, da se na
podlagi nove odredbe izvajanje programa ZORA
v Casu drugega vala epidemije nadaljuje. Izva-
jalci naj izvajanje prilagajajo lokalnim epidemio-
loskim razmeram, razmeram v ambulanti in
zdravstveni ustanovi. Pri triazi Zensk na podro-
¢ju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja predra-
kavih sprememb in RMV je izvajalcem v pomo¢
analiza ogrozenosti Zensk glede na izvide, ki so
jo prejeli v dopisu s sedeza progama ZORA dne
9. 5. 2020. Zaenkrat Se vedno veljajo priporocila
RSK za ginekologijo in porodni$tvo z dne 04. 06.
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2020 glede izvajanja storitev na podrocju gine-
kologije in porodnistva v c¢asu COVID-19, v
skladu s katerimi se v sodelovanju z regijskim
koordinatorjem prilagaja delo trenutnim lokal-
nim razmeram.

2. Strateski projekti programa ZORA

2.1 Projekt prenove informacijskega sistema ZORA
(Zorica)

S projektom prenove informacijskega sistema DP
ZORA smo priceli konec leta 2017. Zakljucek projekta
in implementacija novega informacijskega sistema
DP ZORA (IS ZORA), v katerega bodo dnevno vklju-
Ceni vsi izvajalci DP ZORA (ginekologi na vseh ravneh
ZV in laboratoriji), se je iz predvidenega leta 2020 za-
maknil na konec leta 2021. Vzrokov za to zamudo je
vec, od predhodno nepoznanih podrobnosti, ki so se
pokazale med usklajevanjem zahtev za izvedbo in za-
radi tega nepredvidenih dodatnih aktivnosti, do te-
Zav zaradi pandemije. Z vzpostavitvijo prenovljenega
informacijskega sistema bo ZORA (v skladu s projekt-
nim nacrtom) med drugim prevzela tudi centralno
vabljenje Zensk na presejalne preglede (v ambulan-
tah, ki se bodo tako odlocile) in centralno obvescanje
Zensk o presejalnem izvidu — kot to doloca nov Pra-
vilnik o izvajanju drZavnih presejalnih programov za
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in RMV.
Do konca leta 2020 je bilo vsebinsko realiziranih 73 %
projekta. V letu 2020 smo:

Izvedli Stevilne delavnice in usklajevalne
sestanke z ginekologi in histopatologi na temo
ginekoloskega in histopatoloskega portala ter
vsebine ginekoloskih in histopatoloskih izidov.
Loceno smo izvedli nekaj delavnic z NIJZ in IT-iz-
vajalci — skrbniki IT-storitev posameznih klinic-
nih ustanov in zdravstvenih izvajalcev, kjer smo
obravnavali povezovanje Zorice z nacionalnimi
registri in usklajevali zahteve za izdelavo aplika-
tivnih vmesnikov — API (angl. application pro-
gramming interface) za povezovanje Zorice z IT
sistemi zdravstvenih izvajalcev. Na sestankih s
ponudniki tiskarskih storitev smo usklajevali za-
hteve informacijskih resitev za podporo tiskanju
korespondenc. Usklajevali smo tehni¢na in vse-
binska vprasanja na posameznem strokovnem
podrodju v programu ZORA, ki so potrebna za
razvoj in implementacijo novega IS ZORA.

S citopatoloskimi laboratoriji izvedli testiranja
citopatoloSkega portala, zbrali komentarje in
predloge za dopolnitve, in izvajalcu posredovali
zahteve za pripravo novih verzij portala.


https://zora.onko-i.si/en/monitoring-and-evaluation
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/zorica
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/zorica
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Izvedli skupno predstavitev HPV portala za labo-
ratorije za molekularno diagnostiko.
Za predstavnike laboratorija za histopatologijo
iz Medicinske fakultete pripravili uporabniske
racune za testiranje novega IS ZORA — portala za
histopatologijo, poleg tega pa izvedli tudi prve
teste osnovnih funkcionalnosti portala.
Z nekaj ginekologi izvedli prve obsezne teste gi-
nekoloskega portala, »sklenjen krog« (gineko-
log = laboratorij - ginekolog) in na osnovi po-
vratnih informacij priceli z aktivhostmi za dode-
lave.
Z ginekologi v vecji meri dorekli tudi vsebino in
obliko zahtevkov za preiskave, izvidov za kolpo-
skopijo, izgled in vsebino ginekoloskega portala
ter vsebine korespondenc (vabil, obvestil, od-
pustnih pisem, zakljuckov posameznih obrav-
nav, ...);
Pripravili tudi dolo¢ene prototipe vsebin in funk-
cionalnosti, izdelke in delni izdelke, ki so tre-
nutno Se v fazi testiranja ali dopolnjevanja, ozi-
roma nekateri ¢akajo na koncna integracijska in
uporabniska testiranja. Za vse nasteto so pri-
pravljene ali v pripravi tehnicna specifikacija in
uporabniska navodila.
= |zdelki, ki so v zaklju¢nih fazah testiranja in
dopolnjevanja in bodo v kratkem priprav-
ljeni oziroma so nekateri Ze pripravljeni za
integracijska testiranja:

0 modul za vzdrZevanje odlocitvenih ta-

bel za programske smernice

0 modul za vabljenje

O portal za citopatoloske laboratorije

(zajema  funkcionalnosti:  sprejem
vzorcev, vnos izvidov, pregled nad
vzorci, pregled nad izvidi, porocilo za
obracun, ...)

O portal za laboratorije za molekularno
diagnostiko (zajema funkcionalnosti:
sprejem vzorcev, uvoz meritev, izde-
lava izvidov, pregled nad vzorci, pre-
gled nad izvidi)
modul za upravljanje uporabnikov,
grup in opravil
administrativni portal (cockpit)
streZnik za demografijo
modul za upravljanje terminologije
modul za podporo upravljanja z doku-
menti

0 modul za spremljanje
0 modul za avtentikacijo
= |zdelki in funkcionalnosti v zaklju¢evanju in
bodo v nekaj mesecih pripravljeni na prva
uporabniska testiranja:

o

O O OO
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0 portal za ginekologe (zajema funkcio-
nalnosti in module: vabljenje, izdelava
zahtevkov (citologija, HPV, histolo-
gija), kartica Zenske — pregled podat-
kov in izvidov, spremembe smernic
obravnave, proces »zdravljenja«, vnos
izvidov (citologija, histologija), iskal-
nik, modul za pregled nad nalogami,
novice, ...)

izvid za histopatologijo (vnos izvidov)

0 aplikativni vmesniki za povezovanje z
bolni$niénimi/uporabniskimi sistemi z
navodili za izdelavo za IT izvajalce

= Funkcionalnosti in izdelki v izdelavi in v pri-
pravi na izdelavo:

0 portal za ginekologe

0 vmesniki — APl (14 razlicnih vmesni-
kov)

0 histopatoloski izvid — poslovna pravila
za izdelavo izvida

0 portal za upravljalca programa ZORA
(zajema funkcionalnosti in module:
pregled in urejanje podatkov, modul
za komunikacijo z ginekologi, labora-
toriji, Zenskami, modul za porocila in
korespondence, »CRM« modul, modul
za upravljanje nalog, ...)

O izmenjava vzorcev med laboratoriji —
funkcionalnost na citopatoloskem por-
talu

O razsiritev podatkovnega skladis¢a in
orodja za polnjenje podatkovnega
skladisca

O upravijanje nalog — funkcionalnost
modula za upravljanje uporabnikov
grup in opravil

0 sistem za podporo tiskanju korespon-
denc

0 pdf popravkov izvidov (verzioniranje
izvidov)

0 funkcionalnost za terjatve

0 modul za porocila in korespondence

o

2.2 Raziskava za uvajanje tekocinske citologije v
program ZORA

e Zaradi novih evropskih smernic in vstopa prvih

generacij deklic, cepljenih proti HPV v program,
se moramo tudi v Sloveniji pripraviti na prehod
na primarno presejanje s testom HPV pri Zen-
skah, starejsih od 35 let in cepljenih proti HPV.
Glavna prednost testa HPV je boljsa obcutljivost
za odkrivanje predrakavih sprememb (CIN2+) in
vecja varnost pred RMV v primerjavi s citologijo.
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Vendar pa visoka obcutljivost testa lahko vodi v
odkrivanje prehodnih in klinicno nepomembnih
HPV-okuzb, kar zniZa specificnost presejanja.
Tudi zaradi tega evropske smernice svetujejo,
da se pri uvedbi primarnega HPV-presejanja
uvede tudi refleksno triazno testiranje, ki omo-
goca izvedbo presejalnega in triaznega testira-
nja iz istega vzorca.
V Sloveniji z obstojeco tehnologijo, ki jo uporab-
ljlamo v programu ZORA, tega trenutno ni mo-
goce izvesti. Zato je pred uvedbo primarnega
HPV-presejanja nujna uvedba tekocinske citolo-
gije, pri kateri se celice namesto na steklo pre-
nesejo v tekoclinski medij. TakSen odvzem in
shranjevanje vzorca omogoca, da se na enem
vzorcu izvede vec razlicnih testov. Kljub temu
moramo biti pri uvedbi tekocinske tehnologije
previdni, ker se morfoloSke znacilnosti celic v te-
kocinskih preparatih in pri konvencionalnem ci-
toloskem brisu razlikujejo, kar lahko vpliva na
pravilnost ocene celi¢nih sprememb.
Z uvedbo tekocinske citologije v Sloveniji in v
programu ZORA se obcutljivost in specificnost
citologije za odkrivanje CIN2+ ne smeta zmanj-
Sati, saj bi s tem lahko ogrozili zdravje slovenskih
Zensk in dobre rezultate programa ZORA. Zato
je nujno slovenske presejalce in citopatologe iz-
Solati za ocenjevanje preparatov, narejenih iz
tekocinskega vzorca. Zato izvajamo pilotni pro-
jekt, s katerim Zelimo ocenjevanje tekocinskih
vzorcev varno umestiti v vse citopatoloske la-
boratorije, ki sodelujejo v drizavnem programu
ZORA.
V letu 2019 smo z multidisciplinarno skupino
strokovnjakov v okviru programa ZORA pripra-
vili protokol za Studijo tekocinske citologije z na-
slovom »Pilotna raziskava za umestitev tekocin-
ske citologije v drzavni presejalni program za
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb ma-
terni¢nega vratug, ki je bil predstavljen izvajal-
cem programa ZORA in odlo¢evalcem na 9. izo-
brazevalnem dnevu programa ZORA. Nekaj
osnovnih podatkov o Studiji je objavljenih na
spletni strani programa ZORA. Vsebine na
spletno stran dodajamo sproti, kot nastajajo.
V letu 2020 smo z multidisciplinarno skupino
strokovnjakov v okviru programa ZORA izvedli:
0 zagonski sestanek za ginekologe in medi-
cinske sestre na Ginekoloski kliniki Lju-
bljana;
0 dodatni sestanek za ginekologe na Gineko-
loski kliniki Ljubljana;
0 zagonski sestanek za ginekologe in medi-
cinske sestre ZD Ljubljana;
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0 zagonski video sestanek za ginekologe in
medicinske sestre ginekoloskega oddelka
UKC Maribor.

V letu 2020 smo zbrali vse presejalne vzorce v
skladu s protokoli za tekocinski medij SurePath
izZD Ljubljana in ve€ kot polovico vzorcev iz kol-
poskopskih ambulant. Zbiranje tekocinskih
vzorcev poteka z zamudo zaradi ukrepov v zvezi
s pandemijo.

Dopolnili smo protokole za zbiranje tekocinskih
vzorcev.

Studija poteka v dveh delih:

0 Namen prvega dela Studije (v teku) je, da se
slovenski sodelavci programa ZORA razlic-
nih strok spoznajo s tekocinsko citologijo in
da slovenske presejalce in citopatologe iz-
Solamo za ocenjevanje preparatov, nare-
jenih iz tekocinskega vzorca. V prvem delu
Studije bodo Zenske, ki bodo vkljucene,
obravnavane v skladu z izvidom rednega
BMV (razmaz na objektno stekelce), ki bo
Sel v sistem po obicajni poti. Vsaka Zenska
pa bo (poleg obicajnega) imela Se en doda-
ten BMV, ki ga bo odvzel ginekolog po pr-
vem in ga shranil v tekocinsko transportno
gojis¢e — ta bris bo namenjen zgolj ucenju
presejalcev in citopatologov iz vseh devetih
citoloskih laboratorijev, ki sodelujejo v pro-
gramu ZORA. V prvi del bo vklju¢enih 600—
1200 Zensk, od tega 200-400 na rednem
presejalnem pregledu (ZD Ljubljana in
morda Se kdo drug) in 400-800 v kolpo-
skopski ambulanti (Ginekoloska klinika UKC
Ljubljana). Koncno stevilo vklju¢enih zensk
bo odvisno od tega, koliko proizvajalcev te-
kocinske tehnologije bo izpolnjevalo po-
goje za sodelovanje v Studiji in bodo tudi
pripravljeni sodelovati.

0 V drugem delu studije klasicnega BMV ne
bo. Zenske bodo obravnavane na podlagi
brisa, pripravljenega iz tekocinskega vzorca
in morda tudi testa HPV. Namen drugega
dela Studije bo preveriti razlicne prese-
jalne in triazne metode na BMV, shranje-
nih v tekodCinski transportni medij. Rezul-
tate tega dela raziskave bomo uporabili pri
odloéanju o morebitni spremembi prese-
jalne politike programa ZORA. Protokol
drugega dela Studije je Se v delu.

O Za prvi del Studije smo pridobili pozitivno
oceno republiske Komisije za medicinsko
etiko (St. 0120-329/2019/8), za drugi del
Studije bomo vlozili vlogo proti koncu pr-
vega dela studije, ko bomo imeli dokaze, da


https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/projekt-uvajanja-tekocinske-tehnologije-v-program-zora

Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

slovenski presejalci in citopatologi kako-
vostno ocenjujejo brise materni¢nega
vratu iz tekocinskega vzorca.

2.3 Mednarodna raziskava EU-TOPIA (Obzorje
2020)

V letu 2020 se je projekt zakljucil. Kot partnerji in ena
izmed vzorcénih drzav v projektu EU-TOPIA smo izde-
lali slovenski model presejanja za RMV, poimeno-
van MISCAN, s katerim smo med drugim simulirali
968 presejalnih strategij za spremembo presejalne
politike programa ZORA.

V letu 2020 smo kot partnerji uspesno prijavili nov
5-letni projekt EU-TOPIA East (Horizon 2020), ki se
je zacel maja 2021.

2.4 Mednarodna raziskava iPAAC (JointAction)

V letu 2020 smo nadaljevali delo v evropskem pro-
jektu iPAAC (Innovative Partnership for Action Aga-
ints Cancer), ki ga sofinancira Evropska unija v okviru
tretjega zdravstvenega programa 2014-2020 in ko-
ordinira Nacionalni institut za javno zdravje iz Slove-
nije. Onkoloski institut Ljubljana pri projektu sode-
luje kot pridruzeni partner in za Slovenijo koordinira
delovni paket o primarni in sekundarni preventivi
raka. V projektu smo sodelovali vsi trije slovenski
presejalni programi ZORA, DORA in SVIT. Cilj projekta
je razvoj inovativnih pristopov za obvladovanje raka,
ki bo podprt s ¢asovnim nacrtom za implementacijo
in optimizacijo obstojecih presejalnih programov v
Evropi.

3. Prednostna podroc¢ja programa ZORA v nasled-
njih letih

Po petnajstih letih uspesnega delovanja se program
ZORA srecuje z novimi izzivi, ki izhajajo predvsem iz
spoznanja, da je za nastanek RMV nujna, vendar ne
zadostna, predhodna okuzba s HPV. Evropske smer-
nice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za RMV,
dopolnjene leta 2015 predlagajo presojo presejalne
politike, ki vkljuuje spremembo presejalnega testa
pri izbranih Zenskah (starejsih, cepljenih proti okuzbi
s HPV) in podaljSanje presejalnega intervala pri tistih,
ki bodo presejane s testom HPV. Globalna strategija
Svetovne zdravstvene organizacije za eliminacijo
RMV kot javnozdravstvenega problema nam obe-
nem zastavlja nov cilj — s cepljenjem proti HPV, pre-
sejanjem za RMV ter ucinkovitim zdravljenjem pre-
drakavih sprememb maternicnega vratu dosedi in
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ohraniti starostno standardizirano incidencno stop-
njo RMV pod ciljno vrednostjo 4/100.000 Zensk. Novi
izzivi v presejanju za RMV z izhodisci za presojo pre-
nove presejalne politike so bili predstavljeni odloce-
valcem in izvajalcem programa na 7. izobraZzevanem
dnevu programa ZORA leta 2017. Sprememba prese-
jalne politike je v tako uspeSnem programu, kot je
slovenski presejalni program, vedno tvegana — tve-
gano je tako ukrepati, kot ne-ukrepati.

V programu ZORA smo se na nujne spremembe Ze
zacCeli pripravljati in smo jih tudi predvideli v Drzav-
nem programu obvladovanja raka (DPOR). Presoja
presejalne politike in uvajanje sprememb bodo pote-
kali v vec fazah. V prvi fazi potekata projekta Prenova
informacijskega sistema programa ZORA in Pilotna
Studija uvajanja tekocinske tehnologije v program
ZORA in Slovenijo, ki se je uradno zacela septembra
2019, z delavnico Diagnostika predrakavih spre-
memb in RMV v vzorcih tekocCinske citologije. Na de-
lavnici so se presejalci in citopatologi iz vseh sloven-
skih laboratorijev zaceli usposabljati za pregledova-
nje BMV v tekocinskih vzorcih. Ob spremembi prese-
jalne politike je namrec¢ nujen prehod na tekocinsko
tehnologijo, ki omogoca odvzem enega vzorca, iz ka-
terega nato v laboratoriju opravijo vse potrebne
teste (presejalne in triazne).

Prednostne teme DP ZORA so bile predstavljene 21.
novembra 2019 na 1. sestanku Usmerjevalnega od-
bora za presejalne programe. Kot prednostna podro-
¢ja za ukrepanje smo clani Strokovnega sveta pro-
grama ZORA in razli¢nih strokovnih skupin programa
ZORA prepoznali:

Ureditev kolposkopije na drzavni ravni
Zagotovitev kakovosti citopatologije v preho-
dnem obdobju

Umestitev tekocinske tehnologije v Slovenijo in
program ZORA

Predlog ukrepov za preprecitev razmaha priloz-
nostnega presejana s testom HPV doma

4. Kako naprej

V Casu pandemije se je izkazalo, da Ze nekajtedenska
prekinitev presejanja lahko pomembno vpliva na re-
zultate sicer uspesnega presejalnega programa. Zato
je izjemno pomembno, da se v nadaljevanju pande-
mije ob poslabsanju epidemioloske situacije preseja-
nje za rake ni sistematic¢no ustavilo. Na sedezu pro-
grama ZORA pozorno spremljamo rezultate pro-
gama ZORA med pandemijo. Skrbijo nas Zenske
stare med 30in 39 let. V tej starostni skupini smo leta


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33199028/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33199028/
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/zorica/
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/zorica/
https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/projekt-uvajanja-tekocinske-tehnologije-v-program-zora
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https://zora.onko-i.si/za-stroko/projekti/projekt-uvajanja-tekocinske-tehnologije-v-program-zora
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/projekti/presoja_presejalne_politike/Prednostne_teme_Drzavnega_programa_ZORA.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/projekti/presoja_presejalne_politike/Priloga_1_Ureditev_kolposkopije_na_drzavni_ravni.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/projekti/presoja_presejalne_politike/Priloga_2_Zagotovitev_kakovosti_citopatologije_v_prehodnem_obdobju.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/projekti/presoja_presejalne_politike/Priloga_2_Zagotovitev_kakovosti_citopatologije_v_prehodnem_obdobju.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/publikacije/izobrazevanja/2019_09ZD_zbornik/4._Kloboves_Raziskava_LBC.pdf
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2020 v Registru ZORA zaznali za 10 % manjso udele-
zbo na presejalnih pregledih kot pred pandemijo in
odkrili in zdravili kar za 14 % manj predrakavih spre-
memb visoke stopnje (8). Ceprav je v zacetku leta
2021 kazalo, da se je stanje popravilo, se je konec po-
mladi zgodba ponovila in tako tudi v letu 2021 pri
Zzenskah te starosti odkrivamo manj predrakavih
sprememb materni¢nega vratu kot bi pri¢akovali.
Sredi poletja je bil primanjkljaj Ze okrog 12 %. Zato
bomo to skupino podrobneje spremljali, vkljucili pa
smo se tudi v panelno raziskavo PANDA, ki jo koordi-
nira Nacionalni institut za javno zdravje, kjer bomo
skusali pridobiti prve odgovore na vprasanje katere
nove, pandemske ovire zaznavajo Zenske glede ude-
leZzbe v programu ZORA.

Za nadaljnje zagotavljanje uspeSnega delovanja in re-
zultatov programa ZORA bomo v letu 2022 imenovali
delovno skupino za presojo prenove presejalne po-
litike, ki bo proucila razlicne moznosti, tako na pod-
lagi izsledkov tujih Studij in mednarodnih priporocil,
kot slovenske Studije simulacije razli¢nih presejalnih
scenarijev in triaz (5) in slovenskih posebnosti. Pred
uvedbo spremembe moramo v skladu s planom re-
organizirati kolposkopsko dejavnost v Sloveniji, pre-
dlog reorganizacije je konec oktobra 2021 potrdil no-
voimenovani RSK za ginekologijo in porodnistvo, sle-
dijo pogajanja z ZZZS. Zakljuciti in implementirati je
potrebno prenovljen informacijski sistem programa
ZORA ter preiti na tekocinsko citologijo. Vse te spre-
membe so zajete tudi v 5-letnem strateSkem planu
programa ZORA, vklju¢enega v drZavni program ob-
vladovanja raka, ki je bil maja 2021 v okviru javne raz-
prave poslan vsem izvajalcem progama ZORA, ko-
mentarji in vpraSanja pa so objavljeni na spletni
strani programa ZORA (9). Vseh odgovorov Se ni-
mamo, podajali jih bomo sproti, ko bo delovna sku-
pina presojala in odlocala o njih.

V kratkem bodo izSle Programske smernice ZORA in
Metodoloska navodila za kazalnike v programu
ZORA (10), ki opredeljujejo tudi klju¢ne kazalce uspe-
Snosti in aktivnosti programa ter strokovni nadzor
nad delom izvajalcev, kar bo del prenovljenih letnih
porocil. V okviru zagotavljanja in nadzora kakovosti
dela smernice predvidevajo tudi celostno presojo
obravnave Zensk, ki so zbolele z RMV kljub udelezbi
v programu ZORA, ponovitev slovenske sheme za za-
gotavljanje kakovosti v histopatologiji (SZKP) in raz-
licna strokovna izobrazevanja, locena po strokovnih
skupinah izvajalcev. Tudi smernice so bile v okviru
javne razprave maja 2021 poslane vsem izvajalcem
programa ZORA, komentarji z vprasanji in odgovori
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pa so objavljeni na spletni strani programa ZORA
(11).

Skladno z evropskimi usmeritvami bomo pod drob-
nogled vzeli neodzivnice, pri katerih belezimo po-
membno breme RMV. Povezava podatkov Registra
ZORA in Statisticnega urada Republike Slovenije nam
bo omogocila osnovne analize, s katerimi bomo iden-
tificirali klju¢ne socioekonomske in demografske de-
terminante neodzivnic, razloge pa bomo raziskali s
poglobljeno raziskavo. Vprasali se bomo, kako bi
lahko preprecili ali zmanjsali ovire, ki te Zenske ovi-
rajo pri udelezbi in kaj bi lahko naredili dodatno, da
bi se za udeleZbo odlocile. V 5-letnem strateSkem na-
¢rtu programa ZORA smo si za cilj zadali zmanjSati
neenakosti v udelezbi, ki jih opazamo med starost-
nimi skupinami in regijami (9).
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Znacilnosti neodzivnic v programu ZORA

Mojca Florjancic, Tine Jerman, Urska lvanus

DrzZavni program ZORA, Onkoloski institut Liubljana, Zaloska 2, Liubljana

Povzetek

nante

V Zelji, da bi program ZORA priblizali tistim Zenskam, ki jih z obi¢ajnimi vabili ne privabimo na presejalne
preglede, smo proucili znacilnosti neodzivnic. Identificirati smo Zeleli tiste ovire za udelezbo, ki jih lahko
preprec¢imo ali odstranimo. Prav tako smo Zeleli identificirati vzpodbude, s katerimi bi udelezbo lahko
povecali. Zato smo letos prvi¢ povezali podatke Registra ZORA s podatki Statisticnega urada RS in na-
redili prve, osnovne analize, ki kaZzejo pomembne demografske in socialno-ekonomske razlike med ne-
odzivnicami in Zenskami, ki se programa ZORA redno udeleZujejo. Neenakosti smo zaznali med starost-
nimi skupinami in teritorialnimi enotami stalnega bivalis¢a Zenske, glede na stopnjo izobrazbe, zakon-
ski stan, drzavljanstvo in status delovne aktivnosti.

Klju€ne besede: Drzavni program ZORA, neodzivnice, ranljive skupine, socialno-ekonomske determi-

Uvod

Mednarodna strokovna javnost je prepoznala, da je
povecanje udelezbe Zensk v organiziranih presejalnih
programih za raka materni¢nega vratu (RMV), Se po-
sebej tistih iz ranljivih skupin, klju¢no za nadaljnje
zmanjSevanje bremena RMV v drzavah, ki so breme
RMV Ze uspele zmanjsati z organiziranim preseja-
njem (1). Z lansiranjem globalne strategije Svetovne
zdravstvene organizacije (SZ0) za eliminacijo RMV in
Evropskega nacrta za boj proti raku (ang. Europe's
Beating Cancer Plan), ki postavlja v ospredje vkljuce-
vanje slehernega posameznika v skupne napore za
obvladovanje raka v Evropi ter izpostavlja pomen
pravicne razporeditve zdravja med vse prebivalce
Evrope, se je potreba po nadaljnjem ukrepanju za
zmanjSanje bremena RMV in zmanjSevanju razlik v
bremenu RMV Se povecala, tako na lokalni kot glo-
balni ravni.

Cilj programa ZORA je vsaj 70-odstotna 3-letna pre-
gledanost Zensk v ciljni skupini 20—64 let na drzavni
ravni, v vseh starostnih skupinah in teritorialnih eno-
tah. Kljub pregledanosti 72,6 % na drzavni ravni v
pred-pandemskem 3-lethnem obdobju 2016-19, je
bila ta premajhna pri Zenskah v starosti 50-64 let in
v 57 od 212 obcin. Neodzivnice se ne udelezujejo
presejalnih pregledov in imajo zato vedje tveganje za
RMV kot Zenske, ki se presejanja redno udeleZujejo.
Slovenski povezani podatki Registra raka RS in regis-
tra ZORA (RZ) kazZejo, da so RMV, odkriti v presejanju
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in pri odzivnicah, v 77-82 % odkriti v omejenem sta-
diju, medtem ko so pri Zenskah s simptomi in pri ne-
odzivnicah odkriti v omejenem stadiju le v 27-33 %

(2).

Kljub dokazom o varnosti in ucinkovitosti organizira-
nega presajanja za RMV, Priporocilu Evropskega
sveta o presejanju za raka z dne 2. decembra 2003
(ang. Council Recommendation on cancer screening)
in Evropskim smernicam za zagotavljanje kakovosti v
presejanju za RMV iz let 2008 in 2015 (ang. European
guidelines for quality assurance in cervical cancer
screening), Stevilne evropske drzave organiziranega
presejanja za RMV Se niso uspele uvesti. Tiste, ki so
organizirano presejanje uvedle, se soocajo z vprasa-
nji, kako povecati udelezbo Zensk v programih in s
tem doprinesti k Se dodatnemu zmanjsanju bremena
RMV (3,4). V. mednarodni strokovni javnosti je v zad-
njih letih dozorelo spoznanje, da samo dokazi o var-
nosti in ucinkovitosti intervencije ne zadoscajo za
njeno uspesno implementacijo. Nujno potrebujemo
raziskave, ki bi pokazale, kaj vse ovira implementa-
cijo z dokazi podprte intervencije v prakso in kako od-
straniti te ovire.

SZ0 je nedavno prepoznala Slovenijo kot drzavo, ki
bi med prvimi v Evropi lahko dosegla eliminacijo raka
RMV kot javnozdravstvenega problema (5). Da bi
lahko dosegli ta cilj, moramo Se povecati udelezbo v
programu, za to pa moramo poznati znacilnosti
Zensk, ki se ne odzivajo vabilu na preglede. Kaksne so
znacilnosti slovenskih neodzivnic smo ugotavljali z
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raziskavo, kjer smo povezali podatke RZ in Statistic-
nega urada Republike Slovenije (SURS). V prihodnje
bomo raziskali tudi vzroke in ovire za neudelezbo. S
poznavanjem teh ovir bomo lahko prilagodili pro-
gram ZORA in ga pribliZzali neodzivnhicam na nacin, da
se bo udelezba v programu Se povecala.

Osnovni pojmi pri proucevanju neodzivnosti v pre-
sejalne programe

Na zdravje posameznika pozitivno ali negativno vpli-
vajo razlicni dejavniki ali determinante zdravja. Ne-
katere dejavnike lahko prilagodimo, nekateri dejav-
niki pa so bioloski in na njih ne moremo delovati (npr.
starost, spol, genetske lastnosti).

Za doseganje zdravstvenega potenciala presejalnih
programov za rake je nujna visoka udelezba ciljne po-
pulacije in vrhunska kakovost storitev na vseh ravneh
programa, od vabljenja, presejanja, dodatne diagno-
stike, zdravljenja in spremljanja po zdravljenju. Razi-
skave kaZejo, da je udelezba znacilno povezana s sta-
rostjo Zensk, socialno-ekonomskim statusom, psiho-
socialnimi dejavniki in zakonskim stanom (6, 7).

Enakost v zdravju pomeni odsotnost nepravicnih,
preprecljivih in odpravljivih razlik v zdravstvenem
stanju med razli¢nimi skupinami ljudi. Enakost v zdra-
vju je doseZena, ko lahko vsakdo v celoti izkoristi svoj
potencial za zdravje in dobro pocutje ter nihce ni v
neenakem poloZaju glede doseganja tega potenciala
zaradi socialno-ekonomskega poloZaja ali determi-
nant (8).

Enakost v zdravstvenem varstvu razumemo kot za-
gotavljanje enakih mozZnosti ter enake kakovosti in
dostopnosti zdravstvenega varstva ne glede na geo-
grafske, ekonomske, eti¢ne, kulturne in druge raz-
like. Kljub univerzalnim zdravstvenim sistemom ob-
stajajo v Evropi pomembne razlike v uporabi zdrav-
stvenih storitev glede na socialno-ekonomski polozaj
posameznika. Poleg financ¢nih in geografskih ovir so
med pomembnimi razlogi za manjSo uporabo zdrav-
stvenih storitev s strani manj premoznih tudi kul-
turne in informacijske ovire (nepoznavanje poti
zdravstvenega sistema) in pomanjkanje lastne po-
bude. SZO je Ze septembra 2008 objavila porocilo Ko-
misije za socialne determinante zdravja »Zmanjseva-
nje razlik v ¢asu ene generacije — izboljSevanje ena-
kosti na podrocju zdravja z vplivanjem na socialne
determinante zdravja«, ki navaja, da strukturni de-
javniki predstavljajo socialne determinante zdravja,
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ki so vzrok za vecji del neenakosti v zdravju med dr-
Zavami in znotraj njih. Del neenakosti v zdravju lahko
pripiSemo dostopnosti do zdravstvene oskrbe.

Neenakosti v dostopnosti zdravstvenega varstva se
nanasajo na pravico vsakega prebivalca, ne glede na
socialno-ekonomske okoliscine, iz katerih izhaja, do
pravocasnega, cenovno dostopnega in kakovostnega
preventivnega in kurativnega zdravstvenega varstva.
Socialno-ekonomski polozaj je povezan z obsegom
koris¢enja storitev zdravstvenega varstva, financno
dostopnostjo in neizpolnjenimi potrebami kot posle-
dica razli¢nih ovir v dostopu (npr. ¢akalnih dob) ali
slabe kakovosti storitev. Neizpolnjene potrebe po
zdravstveni oskrbi zaradi finan¢nih razlogov, ¢akalnih
dob in/ali geografske oddaljenosti so eden glavnih
kazalnikov dostopnosti zdravstvenega varstva. Posle-
dice neizpolnjenih potreb se odrazijo na zdravju po-
sameznika in celotne populacije, obi¢ajno so bolj iz-
postavljeni socialno Sibkejsi, zato lahko neizpolnjene
potrebe povecujejo tudi neenakosti v zdravju. Neiz-
polnjene potrebe po zdravstveni oskrbi so v Sloveniji
povezane predvsem z dolgimi ¢akalnimi dobami. V
posebni skupini ranljivih Zensk so tudi tiste Zenske, ki
bi Zelele opraviti presejalni pregled z odvzemom
BMV, vendar ne morejo do ginekologa, ker ni na vo-
ljo dovolj tistih, ki Se sprejemajo neopredeljene Zen-
ske (8).

Socialni gradient v zdravju prikazuje zdravstvene iz-
ide v odnosu do socialno-ekonomskega poloZaja.
Gradient kaze, da neenakosti v zdravju niso le vpra-
Sanje vrzeli v zdravju med najpremoznej$o in najrev-
nejso skupino prebivalcev, saj se nanasa na celotno
populacijo. Socialno-ekonomski poloZaj je odvisen
od dostopa do premozenja, ugleda in moci ter nad-
zora nad njimi. DruZbene neenakosti kaZejo na nizjo
stopnjo udelezbe v nizjih socialno-ekonomskih skupi-
nah, manjsinskih etni¢nih skupinah, osebah z mot-
njami v duSevnem in telesnem razvoju, pri ljudeh, ki
Zivijo v manj razvitih obmodjih, v drzavah z ve¢jo ne-
enakostjo pri dostopu do storitev.

Ranljivost je lastnost posameznika, ki se spreminja v
razli¢nih Zivljenjskih obdobjih in okolis¢inah. Skupine
z ranljivostmi v lokalnih okoljih so predvsem starejsi
prebivalci, vdove, priseljenke, osebe z nizjo stopnjo
izobrazbe, enostarsevske druzine, druzine z nizko de-
lovno aktivnostjo, prejemniki socialnih transferjev,
razlicni tipi gospodinjstev, spolne delavke, osebe z
dolgotrajno boleznijo ali posebnimi potrebami, tiste,
ki Zivijo na geografsko oddaljenem podrocju. Znacil-
nost skupin z ranljivostmi je, da so zaradi svojih
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osebnostnih znacilnosti, socialnih in ekonomskih po-
gojev, v katerih Zivijo, bolj dovzetne za doloc¢ene bo-
lezni (9). Posebno pozornost je v presejalnem pro-
gramu za RMV potrebno nameniti Zenskam v soci-
alni, materialni, stanovanjski stiski, finan¢no odvi-
snim od moz, brez financ¢nih sredstev in brez zdrav-
stvenega zavarovanja, gospodinjam, lo¢enim, mla-
dim mamicam, na kmetiji brez statusa.

Ukrepi za zmanjSevanje neodzivnosti v programu
ZORA

Zaposleni na sedezu DP ZORA in vsi izvajalci pro-
grama se Ze od vzpostavitve programa ZORA tru-
dimo, da bi s sistemati¢nimi ukrepi zmanjsali neod-
zivnost. Za vabljenje vsi izvajalci uporabljajo enotna
standardna vabila, knjiZice ZORA — Koraki mojega Ziv-
lienja z opisom programa in ovojnice z logotipom
programa ZORA, ki jih brezpla¢no prejmejo s sedeza
programa ZORA (10). Zenske s prebivali§¢éem v dvo-
jezicnih obmodjih prejmejo vabilo in priloge v sloven-
skem in v italijanskem ali madZarskem jeziku. Cen-
tralna vabila, ki jih poSiljamo iz koordinacijskega cen-
tra programa ZORA na Onkoloskem institutu v Ljub-
ljani (OIL), imajo usklajeno podobo z logotipom
ZORA, da Zensko Ze z zunanjo podobo opomnijo na
presejalni ginekoloski pregled.

a) Obstojeci ukrepi za zmanjSanje neodzivnosti pri
Zenskah v presejanju:

vabilo in opomnik iz ambulante izbranega

osebnega ginekologa,

dvojezi¢na vabila in priloge,

posiljanje zavrnjene poste na zacasni naslov,

centralno vabilo in opomnik s sedeZa pro-

grama ZORA na OIL,

zamik centralnega vabljenja na Zeljo Zenske

(ponovno vabilo ¢ez eno leto),

sodelovanje z referenénimi ambulantami

(spodbuda k udelezbi v presejalnem pro-

gramu),

promocija programa na javnih prireditvah in

posameznim interesnim skupinam,

tiskana, elektronska informativna gradiva in

gradiva za Zenske,

sodelovanje z mediji in izjave za javnost ob

dolocenih priloznostih.

Posebnost programa ZORA je, da lahko Zenske med
20. in 64. letom starosti presejalni pregled ZORA
opravijo brez vabila tako, da se narocijo na pregled
pri svojem izbranem osebnem ginekologu. Vstopni-
cam pripadata dva presejalna pregleda v enem letu.
V kolikor sta oba negativna, sledi BMV na vsake tri
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leta (+/- tri mesece) od zadnjega presejalnega brisa
ali po vrnitvi v presejanje iz posebne obravnave (po
dodatni diagnostiki ali zdravljenju).

Zenske, ki se same ne narocijo pravocasno, je na pre-
sejalni pregled dolZzan povabiti tim izbranega oseb-
nega ginekologa s standardnim vabilom ZORA, ki mu
je priloZzena knjizica ZORA — Koraki mojega Zivljenja.
Ce se zenska ne odzove, ji tim poslje ponovno vabilo
—opomnik. Ce se Zenska tudi na opomnik ne odzove,
jo je tim dolzan ponovno povabiti Cez tri leta.

Vsa neoddana/zavrnjena posta se vrne na sedez pro-
grama ZORA, kjer osebje pois¢e morebitni zacasni
naslov in vso posto preposlje na ustrezen naslov.

SedeZ programa ZORA na OIL deluje kot varovalka in
s posebnim centralnim vabilom ZORA vabi na prese-
jalne preglede vstopnice in zamudnice v starosti 20—
64 let, ki vsaj Stiri leta nimajo registriranega izvida
BMV v RZ. Ce se enska na centralno vabilo ne od-
zove, prejme ponovno vabilo —opomnik, ki je vsebin-
sko enak centralnemu vabilu. Ce se tudi na opomnik
ne odzove, ne prejema vec centralnih vabil vse do-
kler v RZ ponovno ne zabelezimo izvida BMV oziroma
dokler sama ne zaprosi za vabilo. Po tem se ponovno
aktivira centralno vabljenje.

b) Obstojeci ukrepi za zmanjSanje neodzivnosti pri
Zenskah v posebni obravnavi:

vabilo in opomnik iz ambulante izbranega

osebnega ginekologa,

dvojezi¢ne priloge,

posiljanje zavrnjene poste na zacasni naslov,

obisk patronazne medicinske sestre,

sodelovanje z referencnimi ambulantami in

ambulantami izbranega osebnega zdravnika,

promocija programa na javnih prireditvah in

posameznim interesnim skupinam,

tiskana, elektronska informativna gradiva in

materiali za Zenske,

sodelovanje z mediji in izjave za javnost ob

dolocenih priloznostih.

Zenske s patologkimi izvidi BMV so v skupini Zensk v
posebni obravnavi, ki jih ne vabimo na presejalne
preglede, ampak na kontrolne preglede, v skladu s
Smernicami za celostno obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami materni¢nega vratu (11). Gineko-
logi lahko narocijo obisk patronazne medicinske ses-
tre na domu Zenske, ki se ni odzvala vabilu na kon-
trolni pregled ali na zdravljenje zaradi patoloskih
sprememb BMV ali pa obvestijo izbranega osebnega
zdravnika.
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Z udelezbo in neudelezbo Zensk v presejalnem pro-
gramu za RMV je v doloceni drzavi povezanih veliko
razliénih dejavnikov, nekateri so vezani na zdrav-
stveni sistem in program (strukturni), drugi so last-
nost posameznika (individualni), ki mu je ta zdrav-
stveni program namenjen. Zdravstveni sistemi in
programi se med drzavami razlikujejo, prav tako se
razlikujejo socialno-ekonomske in druge determi-
nante odzivnosti in neodzivnosti (vklju¢no s funkcio-
nalno, informacijsko in zdravstveno pismenostjo,
kulturo, vero, zaupanjem v zdravstven sistem in pro-
gram ...) na ravni drzave in posameznika. Med seboj
se razlikujejo tudi neodzivnice; doloc¢ena prakti¢na
ovira za udelezbo v presejalnem programu tako na
primer eni neodzivnici predstavlja oviro, ki bi jo ob
pomoci lahko premostila, medtem, ko drugi pred-
stavlja nepremostljivo oviro. Zato je za razumevanje
razlogov za odzivnost in neodzivnost v slovenski pro-
gram ZORA nujno prouciti slovenske podatke, zbrane
v RZ in v zbirkah podatkov SURS. Le tako bomo lahko
povecali vkljuéenost Zensk iz ranljivih skupin v prese-
jalne programe, izboljsali njihovo zdravje ter dopri-
nesli k nadaljnjemu manj$anju bremena RMV, vse do
eliminacije rega raka.

Metode
Studijska zasnova

Izvedli smo populacijsko, registrsko, opisno, pre-
se¢no opazovalno Studijo s povezavo podatkov Re-
gistra ZORA in SURS.

Studijsko okolje

Slovenija je ena od drzav v Evropi in svetu s kakovost-
nim in podatkovno bogatim presejalnim registrom,
zato lahko raziskujemo determinante odzivnosti na
individualnih podatkih, kar nam omogoca nacrtova-
nje inovativnih resitev za premostitev neenakosti v
udelezbi zensk v programu ZORA. S tem pripomo-
remo k ve¢jemu zdravju Zensk iz ranljivih skupin ter
manjs$anju bremena RMV na populacijski ravni.

Drzavni program ZORA je najstarejsi presejalni pro-
gram za raka v Sloveniji in na podrocju celotne drzave
deluje Ze od leta 2003. Za dobro delovanje programa
je nujen kakovosten Register ZORA (RZ), ki ima vec
vsebinskih sklopov, in sicer podatke o Zenskah iz Cen-
tralnega registra prebivalcev (CRP) in Registra pro-
storskih enot (RPE), ki se osveZujejo in dopolnjujejo
vsako noc, podatke o izvajalcih programa ZORA, kli-
ni¢ne izvide laboratorijskih preiskav (BMV, triazni
test HPV in izvid histopatoloske preiskave tkivnih
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vzorcev), podatke o vabljenju na presejalne pre-
glede, odgovore Zensk na vabila in poizvedbe o manj-
kajocih kontrolnih pregledih (preverke). Za popol-
nost in kakovost podatkov skrbijo zaposleni na se-
deZu programa, ki izvajalcem sproti in obdobno posi-
ljajo zahtevke za dopolnitev manjkajoc¢ih podatkov
ali popravke nelogi¢nih podatkov. Popravki se vne-
sejo tako v lokalni informacijski sistem laboratorija
kot v RZ. Vsi postopki v zvezi s popravljanjem in zapi-
sovanjem napak so standardizirani, vsi popravki pri
vhosu izvida se shranjujejo v arhivu.

Podatki o socialno-ekonomskih znacilnostih na
SURSu niso na voljo vsako leto, dobimo jih lahko iz
popisnih let, v katerih SURS izvaja dodatne popise;
zadnje popisno leto je bilo leto 2018. SURS od leta
2011 podatkov ne zbira ve¢ neposredno na terenu,
ampak s povezovanjem obstojecih registrov in baz.
Vecino podatkov objavljajo letno, podatke o druzi-
nah, gospodinjstvih in stanovanjih pa trikrat v deset-
letnem obdobju. Registrski popis je nacin priprave
celovitih podatkov o prebivalstvu, gospodinjstvih in
stanovanjih, ne da bi bilo za to potrebno dodatno zbi-
ranje podatkov na terenu. Tak popis se izvaja v
strogo varovanem okolju, poteka na metodolosko
enoten in nadzorovan nacin. Zadnji registrski popis je
bil izveden v letu 2018. Nekateri viri registrskega po-
pisa so na razpolago Sele po referenénem datumu
popisa, zato SURS podatke objavlja postopoma. V
obdobju priprave tega prispevka so bili na voljo ure-
jeni podatki iz registrskega leta 2018, zato smo jih
uporabili pri povezovanju podatkov (12). Za povezo-
vanje podatkov smo uporabili podatkovne zbirke RZ
in SURS Sestava prebivalstva in Socioekonomske zna-
Cilnosti prebivalcev in selivcev.

Vkljuéene Zenske

Na podlagi populacijskih podatkov RZ smo v razi-
skavo vkljucili vse Zenske, ki so na dan 1. 1. 2018 iz-
polnjevale vkljucitvena merila: starost 20-64 let, ge-
neralni status »zacasen zapis o osebi« ali« oseba je
stalno/zacdasno prijavljena« in veljaven stalni naslov.
Skupaj smo na SURS poslali 608.545 Zensk, ki so
ustrezale tem merilom. Za 5.875 Zensk na podlagi
EMSO nismo pridobili podatkov SURS, zato smo jih iz
raziskave izkljucili. V analize je bilo tako vkljucenih
602.670 Zensk, izjema je analiza po zdravstvenih re-
gijah, ki smo jo naredili na podlagi podatkov RZ na
vseh 608.545 Zenskah.
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Povezava podatkov

Podatke smo v predpisani obliki posredovali na SURS,
kjer so preko EMSO Zenske povezali podatke RZ in
SURS ter nato obstojeci enoli¢ni identifikator s po-
stopkom deindividualizacije spremenili tako, da iz
njega ni bilo ve¢ mogoce neposredno identificirati
zensk. Enoto opazovanja je predstavljala posamezna
zenska, vkljucena v raziskavo. Obdelavo zascitenih
podatkov smo izvedli v varni sobi v prostorih SURSa,
brez mozZnosti dostopa do interneta in uporabe mo-
bilnih naprav. Vse rezultate obdelav je pregledala ko-
misija SURSa in nam jih posredovala v predpisani za-
konski obliki. Tako pregledane osnovne frekvencne
porazdelitve posameznih spremenljivk smo uporabili
za prve osnovne analize povezanih podatkov.

Vsi postopki priprave in obdelave podatkov so bili iz-
vedeni v skladu s Pravilnikom o varstvu podatkov
zbranih s programom statisticnih raziskovanj na Sta-
tisticnem uradu Republike Slovenije. Pravilnik pre-
precuje nepooblasc¢en dostop, obdelavo, uporabo,
unienje, spreminjanje in posredovanje podatkov.
Na ta nacin je bila zagotovljena statisticha zaupnost,
ki pomeni, da pri analiziranju povezanih podatkov
nismo imeli dostopa do tistih podatkov, na podlagi
katerih bi lahko identificirali posamezno Zensko.
Tako je bila zagotovljena tudi statisticna zasc¢ita mi-
kropodatkov, to je sprememba oblike podatkov, da
tako njih kot njihove kombinacije pri uporabi sora-
zmerno majhnega napora, stroskov ali porabe casa ni
mogoce opredeliti kot enoto opazovanja.

Proucevani izidi in napovedni dejavniki ter viri po-
datkov

V raziskavi smo kot vir podatkov uporabili podat-
kovne zbirke RZ in SURS (Sestava prebivalstva in So-
cioekonomske znacilnosti prebivalcev in selivcev).
Prikazali smo napovedne dejavnike starostna sku-
pina, zdravstvena regija stalnega prebivalis¢a zenske,
drzava drzavljanstva, stopnja urbanizacije, izobrazba,
zakonski stan, polozaj v druzini, dejavnost zaposlitve
in status aktivnosti.

Vkljuéene Zenske smo razdelili v tri skupine glede na
stopnjo zascite pred predrakavimi spremembami vi-
soke stopnje in RMV. Stopnjo zasc¢ite smo dolocili
glede na to, kdaj in ¢e sploh je imela Zenska registri-
ran izvid BMV v RZ:

e v skupino z nizko stopnjo zascite (nezascitene
Zenske, neodzivnice) smo uvrstili Zenske, ki v RZ
nimajo registriranega nobenega izvida BMV ali
pa je od zadnjega minilo vec kot 9 let.
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e v skupino s srednjo stopnjo zascite (zamudnice)
smo uvrstili Zenske, pri katerih je od zadnjega
BMV minilo 4-9 let.

v skupino z visoko stopnjo zascite (udelezenke)
smo uvrstili Zenske, pri katerih je od zadnjega

BMYV minilo manj kot 4 leta.

Pri analizi smo se osredotocili na nezascitene zZenske,
zato smo Zenske z visoko in srednjo stopnjo zascite
zdruzili v eno kategorijo.

Kategorizacija in analiza podatkov

Kategorizirali smo naslednje proucevane napovedne
dejavnike:

Starostne skupine. Zenske smo razdelili v tiri
starostne skupine. V najmlajso starostno sku-
pino 20-29 let spadajo tudi vstopnice v pro-
gram, ki Se niso imele moZnosti opraviti prese-
jalnega ginekoloskega pregleda z odvzemom
BMV, bodisi zato, ker so ravnokar prejele vabilo
na pregled, Se nimajo izbranega osebnega gine-
kologa ali pa $e niso spolno aktivne in BMV Se
ne potrebujejo.

Zdravstvene regije. Zenske smo razdelili v devet
zdravstvenih regij, glede na regijo stalnega pre-
bivalis¢a zenske: Celje, Koper, Kranj, Ljubljana,
Maribor, Murska Sobota, Nova Gorica, Novo
mesto in Ravne.

DrZava drZavljanstva. Zenske smo razdelili v dve
skupini: v prvi skupini so Zenske s slovenskim dr-
Zavljanstvom, v drugi pa Zenske z drugimi drzav-
ljanstvi.

Stopnja urbanizacije. Zenske smo razdelili v tri
osnovne skupine glede na gostoto poseljenih
obmodij: mesta, podezelsko obmocje, manjsa
mesta in predmestje.

Izobrazba. Zenske smo razdelili v tri osnovne
skupine glede na dosezeno stopnjo izobrazbe:
osnovnosolska ali manj, srednjesolska, visje in
visokosolska.

Zakonski stan. Prikazali smo kategorije vdovec,
samski, razvezan in porocen. Kategorij »isto-
spolna partnerska skupnost (IPS)«, »istospolna
partnerska zveza, prenehanje IPS ali partnerske
zveze — odlocba«, »prenehanje IPS ali partner-
ske zveze — smrt« zaradi zascite zaradi majh-
nega Stevila pojava v izracunih nismo mogli pri-
kazati.

PoloZaj v druZini. Zenske smo razdelili v $tirinajst
kategorij, kot jih uporablja SURS. Kategorij
»wotrok v zunajzakonski skupnosti«, »stara
starSa«, »istospolni partner / Istospolna part-
nerka«, »otrok v istospolni skupnosti«, »vnuk«
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zaradi zascite zaradi majhnega Stevila pojava v
izracunih nismo mogli prikazati.

Dejavnost zaposlitve. Zenske smo razdelili v
dvajset kategorij, kot jih uporablja SURS. Kate-
gorij »dejavnost gospodinjstev z zaposlenim
hiSnim osebjem, proizvodnja za lastno rabo« in
»rudarstvo« zaradi zasCite zaradi majhnega Ste-
vila pojava v izracunih nismo mogli prikazati.
Status aktivnosti. Zenske smo razdelili v devet
kategorij, kot jih uporablja SURS. Posebno sku-
pino predstavljajo ucenke, dijakinje in Studen-
tke, ki pogosto Se niso imele moZnosti ali po-
trebe po presejalnem ginekoloskem pregledu z
odvzemom BMV.

Naredili smo opisno analizo povezanih podatkov za
vsak proucevani napovedni dejavnik. Pri vsakem pro-
ucevanem napovednem dejavniku smo po kategori-
jah navedli Stevilo vseh ter Stevilo in odstotek neza-
SCitenih Zensk. Izra€unali smo razliko deleZev in rela-
tivno razliko s 95 % intervalom zaupanja med kate-
gorijo z najmanj nezascitenimi Zenskami in vsako po-
samezno od preostalih kategorij posameznega de-
javnika. Analize smo izvedli v programu R (13).

Pravno-eticna upravicenost raziskave

Zakonsko osnovo za zbiranje in analizo podatkov v RZ
in povezavo s podatki SURS predstavljata Zakon o
zbirkah podatkov s podrodja zdravstvenega varstva
(2ZPPZ) in Zakon o spremembah in dopolnitvah Za-
kona o zbirkah podatkov s podrodja zdravstvenega
varstva (ZZPPZ-B), zato privolitev Zensk za sodelova-
nje v raziskavi ni bila potrebna (14, 15).

Raziskavo in prikaz rezultatov smo izvedli s sposStova-
njem Helsinske deklaracije o biomedicinskih raziska-
vah na C¢loveku (16) in naceli slovenskega Kodeksa
zdravniske etike (17).

Rezultati

Po povezavi podatkov s SURS smo v analizo vkljudili
602.670 Zensk. Razdelili smo jih v dve skupini glede
na stopnjo zascite pred predrakavimi spremembami
visoke stopnje in RMV. Vecina Zensk je imela visoko
stopnjo zascite (79,2 %), nezascitenih je bilo 12,7 %
zensk, srednje zascitenih pa 8,1 % Zensk. V nadalje-
vanju prikazujemo zgolj Stevilo in deleZe nezaséitenih
Zensk.

Tabela 1 opisuje preiskovano populacijo in rezultate.
Prikazano je Stevilo in odstotki nezascitenih Zensk po
napovednih dejavnikih. Pri vsakem napovednem de-
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javniku je oznacena referencna skupina z najbolje za-
sciteno kategorijo ter razlika delezev in relativna raz-
lika s 95 % intervalom zaupanja glede na referencno
skupino.

Starost Zensk

Najbolje so zascitene Zenske v starosti 30-39 let, kjer
je najmanjsi delez nezascitenih Zensk (6,0%), naj-
slabse pa v najmlajsi starostni skupni 20-29 let, kjer
je delez nezascitenih 3,5-krat vedji (20,8 %).

Zdravstvena regija stalnega prebivalis¢a

Najbolje so zascitene Zenske iz regij Ravne in Celje,
kjer je deleZ nezascitenih najmanjsi (11,2 in 11,8 %).
Najslabse so zascitene Zenske s prebivalis¢em v regi-
jah Murska Sobota in Koper, kjer je delez nezascite-
nih 1,4-krat vedji (15,4 in 15,7 %).

DrZava drzavljanstva

Najbolje so zascitene slovenske drzavljanke, kjer je
delez nezascitenih Zensk (12,3%), zelo slabo pa so za-
sCitene Zenske z drugim drzavljanstvom, kjer je delez
nezascitenih 1,9-krat vedji (23,7 %).

Stopnja urbanizacije

Najbolje so zascitene prebivalke podezelja in manjsih
mest, ki imajo podobno zascito (12,4 % in 11,9 %).
Najmanj so zascitene prebivalke mest, kjer je delez
nezascitenih Zensk 3,1 krat vecji (15 %).

Izobrazba

Stopnja zascite pred predrakavimi spremembami vi-
soke stopnje in RMV je sorazmerna z izobrazbo; v
skupini Zensk z najnizjo izobrazbo je kar 3 krat vec
nezascitenih (21,8 %) kot v skupini tistih z visjo in vi-
sokosolsko izobrazbo (7,3 %).

Zakonski stan

Pred predrakavimi spremembami visoke stopnje in
RMV so najbolje zascitene porocene zenske (9,3 %)
in razvezane Zenske (11,6 %). NajslabSe so zascitene
vdove (18,7 %) in samske Zenske (16,4 %), kjer je de-
lez nezascitenih 2 krat vedji.

Polozaj v druZini

Najbolje so zasc¢itene Zenske iz kategorij zunajzakon-
ski partner, zakonski partner ali samske matere, saj
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Tabela 1: Stevilo in dele? neza$¢itenih Zensk glede na starost, zdravstveno regijo prebivali$¢a, drzavo drzavljanstva, stop-
njo urbanizacije, izobrazbo, zakonski stan, polozaj v druzini, dejavnost zaposlitve in status aktivnosti ter razlika in raz-
merje deleZev za primerjavo z najbolje zasciteno skupino.

Skupaj Nezascitene Primerjava z najbolje zas¢iteno skupno
o N % Razlika delezev Razmerje deleZev
(95 % 1Z) (95 % 1Z)
SKUPAJ 602.670 76.831 12,7% - -
Starostne skupnine
20-29 102.169 21.296 20,8 % 14,8 % (14,6 %-15,1 %) 3,5(3,4-3,6)
30-39 136.345 8.188 6,0 % ref. skupina ref. skupina
40-49 141.805 11.176 79% 1,9% (1,7 %-2,1 %) 13(1,3-1,3)
50-64 222351 36.171 163%  10,3% (10,1 %-10,5 %) 2,7(2,6-2,8)
Zdravstvene regije
Murska Sobota 35.463 5.569 15,7 % 45 % (3,9 %-5,1 %) 14(1,3-15)
Koper 43473 6.678 154 % 4,1% (3,6 %-4,7 %) 14(1,3-14)
Maribor 94.501 13.439 14,2 % 3,0% (2,5 %-3,5%) 13(1,2-13)
Novo mesto 41.816 5.925 14,2 % 2,9% (2,4 %-3,5%) 13(1,2-13)
Kranj 59.830 7.643 12,8 % 1,6 % (1,1 %-2,1 %) 11(11-12)
Ljubljana 191.940 24.356 127% 1,5% (1,0 %-1,9 %) 1,1(11-12)
Nova Gorica 29.387 3.703 12,6 % 1,4% (0,8 %-1,9 %) 11(11-12)
Celje 90.709 10.664 118% 0,5% (0,1 %-1,0 %) 1,0(1,0-11)
Rawne 21.426 2404 112 % ref. skupina ref. skupina
Drzava drZavljanstva
Drugo* 22.436 5.319 237% 114 % (10,8 %-11,9 %) 19(1,9-2,0)
Slovenija 580.234 71512 12,3% ref. skupina ref. skupina
Stopnja urbanizacije
Mesta (gosto poseljena obmogja) 118.998 17.890 15,0 % 3,1% (2,9 %-3,4 %) 13(1,2-13)
Podezelska obmocja (redko poseljena obmocja) 266.802 33.104 124 % 0,5% (0,3 %-0,7 %) 1,0(1,0-1,1)
Manj$a mesta in predmestja (srednje gosto poseljena obmocja) 216.870 25.837 11,9% ref. skupina ref. skupina
Izobrazba
Osnowno3olska ali man; 89.159 19.423 218%  145% (14,2 %-14.8 %) 3,0(2,9-3)0)
SrednjeSolska 297.724 41.627 14,0 % 6,7 % (6,5 %~6,8 %) 19(1,9-1,9)
\i§jeSolska, visokoSolska 215.787 15.781 73% ref. skupina ref. skupina
Zakonski stan**
Vdovec 19.261 3.597 18,7 % 9,4 % (8,8 %-10,0 %) 2,0(19-2)
Samski 248541 40.688 16,4 % 7,1% (6,9 %-7,3 %) 18(1,7-18)
Razvezan 49.997 5.784 116 % 2,3% (2,0 %-2,6 %) 12(1,2-13)
Porocen 283.543 26.323 93% ref. skupina ref. skupina
Polozaj v druzini***
Clan skupinskega / posebnega gospodinjstva 7.764 3.119 402%  34,9% (33,8 %-36,0 %) 7,7(7,4-8,0)
Brat/ Sestra 2376 941 396%  34,4% (32,4 %-36,4 %) 7,6 (7,2-8,0)
Otrok venostarSevski druzini 34.029 8.968 264%  21,1% (20,6 %-21,6 %) 50(4,9-5.2)
Otrok v zakonski skupnosti 58.335 14.405 247%  19,5% (19,1 %-19,9 %) 4,7 (4,6-4,9)
Stari star$ 246 53 215% 16,3 % (11,2 %-215 %) 41(32-52)
Ni &lan druzine 68.016 13.336 196% 14,4 % (14,0 %-14,7 %) 3,8(3,6-3,9)
Samski star§ 87.578 7.953 91% 3,9 % (3,6 %-4,1 %) 1,7(1,7-18)
Stars / zakonec 257.784 22131 8,6 % 3,4 % (3,2 %-3,5%) 16 (1,6-17)
Zunajzakonski partner 79.312 4.144 52 % ref. skupina ref. skupina

* Kategorija drZzave drzavljanstva "drugo" v 90 % vkljucuje naslednje drzave drZavljanstva: Bosna in Hercego-
vina (39 %), Kosovo (14 %), Severna Makedonija (12 %), Srbija (8 %), Hrvaska (8 %), Ukrajina (3 %), Ruska
Federacija (2 %), Bolgarija (2 %), Kitajska (1 %), Crna gora (1 %).

** Brez prikaza kategorij, kjer zaradi $¢itenja podatkov pri majhnih Stevilkah izracun ni mogoc: Istospolna
partnerska skupnost (IPS), Istospolna partnerska zveza, Prenehanje IPS ali partnerske zveze - odlocba, Prene-
hanje IPS ali partnerske zveze — smrt.

*** Brez prikaza kategorij, kjer zaradi $¢itenja podatkov pri majhnih stevilkah izracun ni mogoc¢: Otrok v zu-
najzakonski skupnosti, Stara starsa, Istospolni partner / Istospolna partnerka, Otrok v istospolni skupnosti,
Vnuk.

**** Brez prikaza kategorij, kjer zaradi scitenja podatkov pri majhnih Stevilkah izracun ni mogoc¢: Dejavnost
gospodinjstev z zaposlenim hiSnim osebjem, proizvodnja za lastno rabo, Rudarstvo.
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Tabela 1 (nadaljevanje).

Skupaj Nezascitene Primerjava z najbolje zasciteno skupno
Razlika delezev Razmerje deleZev
n n %
(95% 1Z) (95% 1)
Dejavnost zaposlitve****
Kmetijstvo in lov, gozdarstvo, ribistvo 7.012 824 118% 6,5% (5,7 %-7,4 %) 2,3(2,0-2,5)
Druge raznowrstne poslowne dejavnosti 17.606 2.027 115% 6,3 % (5,7 %-6,9 %) 2,2 (2,0-2,4)
Gostinstvo 20.776 2232 10,7 % 55 % (5,0 %-6,1 %) 21(19-2,2)
Gradbenistvo 5111 493 9,6 % 4.4 % (3,5 %-5,3 %) 19(1,7-21)
Kulturne, razvedrilne in rekreacijske dejavnosti 7.684 658 8,6 % 3,4% (2,6 %-4,1 %) 16(15-18)
Prometin skladis¢enje 9.257 725 78% 2,6 % (2,0 %-3,3 %) 15(14-17)
Druge dejawnosti 10.307 807 78% 2,6 % (2,0 %-3,3 %) 15(1,4-17)
Poslovanje znepremi¢ninami 2.045 159 78% 2,6 % (1,3 %-3,8 %) 15(1,3-1,8)
Predelovalne dejavnosti 63.662 4878 7,7% 2,5% (2,0 %-2,9 %) 15(1,4-1,6)
Oskrba zelektri¢no energijo, plinom in paro 1.630 119 73% 2,1% (0,8 %-3,4 %) 14(1,2-1,7)
Oskrba zvodo, ravnanje z odplakami in odpadki, saniranje okolja 2.024 143 71% 1,9 % (0,7 %-3,0 %) 14(1,1-16)
Zdravstvo in socialno varstvo 49.999 3520 70% 1,8% (1,4 %-2,3 %) 14(1,2-15)
Trgovina, vzdrZevanje in popravila motornih vozil 57.564 3.993 6,9 % 1,7% (1,3 %-2,2 %) 13(1,2-14)
Strokovne, znanstvene in tehni€ne dejawnosti 24672 1.681 6,8 % 1,6 % (1,1 %-2,1 %) 13(1,2-14)
Informacijske in komunikacijske dejavnosti 8.450 570 6,7% 1,5% (0,9 %-2,2 %) 13(1,2-14)
IzobraZevanje 56.472 3.765 6,7 % 1,5% (1,0 %-1,9 %) 13(1,2-14)
Dejawnost javne uprave in obrambe, dejavnost obvezne socialne varnosti ~ 26.438 1574 6,0 % 0,7% (0,3 %~-1,2 %) 1,1(1,0-1,2)
Finan¢ne in zavarovalniske dejanosti 13.371 696 52% ref. skupina ref. skupina
Status aktivnosti
Student, utenec, dijak 37434 12.487 334% 259 % (25,4 %-26,4 %) 45 (4,4-4,5)
Druga neaktivna oseba 39.400 9.994 254% 17,9 % (17,4 %-18,3 %) 3,4(3,3-3,5)
Prejemnik socialnih transferjev 8.955 2.197 245%  17,1% (16,2 %-17,9 %) 33(3,2-34)
Brezposeln, iSce prvo zaposlitev 7.905 1.834 232% 15,7 % (14,8 %-16,7 %) 3,1(3,0-32)
Upokojenec 77.768 15.407 198%  12,3% (12,0 %-12,6 %) 2,6 (2,6-2,7)
Brezposeln, Ze bil zaposlen 35.041 4.726 135% 6,0 % (5,6 %—-6,4 %) 1,8(1,8-1,9)
Kmet/pomagajoci druzinski clan 5.551 663 11,9% 4.5 % (3,6 %-5,3 %) 16(15-17)
Samozaposlen 23.801 2.073 8,7% 1,2% (0,9 %-1,6 %) 12(11-12)
Zaposlen 366.815 27.450 75% ref. skupina ref. skupina

imajo manjsi delez nezascitenih (od 5,2-9,1 %), kot
ostale Zenske (od 19,6—40,2 %). Kar 40,2 % zensk, ki
so ¢lanice skupinskega gospodinjstva ali Zivijo vistem
gospodinjstvu z bratom oz. sestro (39,6 %) je neza-
SCitenih pred predrakavimi spremembami visoke
stopnje in RMV, kar pomeni 7,7 krat vecji deleZ neza-
SCitenih.

Dejavnost zaposlitve

Najbolje so zascitene Zenske, zaposlene v financni in
zavarovalniski dejavnosti, kjer je najmanjsi delez ne-
zascitenih Zensk (6%). Najmanj zascitene so Zenske v
dejavnostih gradbenistva, gostinstva, raznih poslov-
nih dejavnostih, kmetijstva, lova, gozdarstva in grad-
benistva, kjer je deleZ nezascitenih vec kot 2 krat
vedji (9,6-11,8 %). Pri vecini ostalih dejavnosti se je
delez nezascitenih zensk gibal med 6,0-8,6 %.

Status aktivnosti

Rezultati kaZejo, da se aktivnejSe Zenske v vecji meri
udelezujejo presejalnih ginekoloskih pregledov z od-
vzemom BMV kot manj aktivhe/zaposlene Zenske.
Med aktivnimi Zenskami opazimo manjsi odstotek
nezascitenih (7,5 %—11,9 %) kot pri ostalih (13,5—
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33,4 %). Med ucenkami, dijakinjami in Studentkami
je deleZ nezascitenih pred predrakavimi spremem-
bami visoke stopnje in RMV izjemno velik (33,4 %) in
je kar 4,5 krat vedji, kot pri referencni vrednosti.
Zanimiva je razlika (9,7 odstotnih toc¢k) med brezpo-
selnimi Zenskami, ki so Ze bile zaposlene (13,5 %) in
brezposelnimi, ki iS¢ejo prvo zaposlitev (23,2 %), ta
razlika ostane tudi pri stratifikaciji po starostnih sku-
pinah (podatki niso prikazani).

Razprava in zakljuéek

V prvi analizi povezanih podatkov RZ in SURS smo
ugotovili razlike v delezu nezascitenih Zensk med ka-
tegorijami pri vseh preucevanih napovednih dejavni-
kih, to so bili starostna skupina, zdravstvena regija,
drzava drzavljanstva, stopnja urbanizacije, izobrazba,
zakonski stan, polozaj v druzini, dejavnost zaposlitve
in status aktivnosti.

Najvecje razlike v nezascitenosti so bile povezane s
poloZajem Zenske v druZini, njenim statusom aktiv-
nosti, starostjo in izobrazbo (Tabela 1). Razlika v de-
leZzu nezascitenih Zensk je bila velika tudi glede na dr-
avo driavljanstva. Zenske, ki skrbijo za ostale dru-
Zinske ¢lane, pogosteje opravijo ginekoloski pregled
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z odvzemom BMV, kot ostale. V skupino Zensk, ki po-
trebuje dodatne vzpodbude za udelezbo v presejal-
nem programu, zagotovo sodijo manj izobraZene,
neaktivne Zenske, prejemnice socialnih transferjev in
brezposelne, ki iS¢ejo prvo zaposlitev.

Najvecja prednost nase sStudije je bila, da je bila po-
pulacijska in je bilo vanjo vkljucenih veliko Zensk. Naj-
vecja slabost je, da so nekateri proucevani napovedni
dejavniki med seboj povezani, na primer izobrazba in
dejavnost zaposlitve, kar bi lahko upostevali v multi-
variatni analizi v nadaljnjih raziskavah.

Neodzivnice v program ZORA imajo vecje tveganje za
RMV kot Zenske, ki se presejanja redno udeleZujejo,
prav tako imajo vecje tveganje, da bo rak odkrit v raz-
Sirjenem ali razsejanem stadiju, ko je zdravljenje
manj uspesno in kakovost Zivljenja med in po zdrav-
lienju slab3a. V Sloveniji RMV pri odzivnicah v 82 %
odkrit v omejenem stadiju, pri neodzivnicah pa le v
33 %.

Na zdravje posameznika vplivajo razli¢ni varovalni in
nevarnostni dejavniki. Na nekatere dejavnike lahko
vplivajo bodisi posameznik sam (npr. z zdravimi izbi-
rami) ali zdravstven program (npr. s prilagoditvami
programa), na druge lahko vplivamo veliko teZje
(npr. socialno-ekonomski dejavniki, zdravstvena
pismenost) ali sploh ne (npr. bioloski dejavniki). Izre-
dno pomembno je, da identificiramo vse dejavnike,
ki jih lahko prilagodimo in ugotovimo, pri katerih Zen-
skah so pomembni. Posebno skrb moramo nameniti
ranljivim skupinam.

V letu 2021 smo z analizo povezanih podatkov RZ in
SURS prvi¢ proucili socialno-ekonomske znacilnosti
odzivnic in neodzivnic v programu ZORA. V prihodno-
sti bomo raziskali Se razloge za neodzivnost, pre-
precljive strukturne in individualne ovire, ki vplivajo
na udelezbo Zensk v presejalnem programu.
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Povzetek

Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu (RMV) iz leta
2015 so drzavam c¢lanicam Evropske zveze nalozile, naj proucijo moZnost spremembe presejalne poli-
tike v organiziranih presejalnih programih za raka maternic¢nega vratu. Pri Zenskah, starejsih od 35 let
in cepljenih proti okuzbi s HPV, naj bi namesto citoloskega pregleda brisa maternicnega vratu (BMV)
uporabljal test HPV in refleksno triaZo pri HPV pozitivnih Zenskah. V Sloveniji z obstojeco tehnologijo,
ki jo uporabljamo v drzavnem programu za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb maternicnega
vratu (DP ZORA), ta sprememba zaenkrat ni mogoca. Zato smo v DP ZORA leta 2016 pripravili strokovno
sre€anje z naslovom »Sodobne resitve v presejanju za RMV«, da bi ginekologe, patologe, presejalce in
druge, ki sodelujejo v DP ZORA, seznanil z novostmi na podrocju primarnega HPV presejanja, triazo
HPV pozitivnih Zensk in s pomenom tekocinske citologije (TC). Ker smo se v DP ZORA zavedali, da bo
brez lastnih izkuSenj tezko sprejemati odlocitve o spremembah presejanja za RMV, smo priceli razmis-
liati o idejni zasnovi Studije, s katero bi pridobili lastne izkusnje na podrocju primarnega HPV preseja-
nja, triaze HPV pozitivnih Zensk in TC, ki je predpogoj za uvajanje primarnega HPV presejanja in reflek-
sne triaze HPV pozitivnih Zensk. Priprave na Studijo so potekale 2 leti. V tem ¢asu smo pripravljali pro-
tokole za Studijo in se pogovorili s proizvajalci tekoCinske tehnologije, ki bi bili pripravljeni sodelovati v
Studiji. Odlocili smo se, da bo Studija potekala v dveh delih. Namen prvega dela Studije je bila pripraviti
ucne zbirke preparatov za ucenje TC in usposobiti slovenske presejalce in citopatologe za ocenjevanje
preparatov TC. Namen drugega dela pa je bil testirati, kateri od Stirih komercialnih transportnih medi-
jev (SurePath, ThinPrep, Novaprep® HQ+ in LBC medium Roche) je najprimernejsi za triazo HPV+ Zensk.
Prvi del studije »Pilotna raziskava za umestitev TC v drZavni presejalni program za zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA« se je pricel septembra 2019 z uvodno mikroskop-
sko delavnico »Diagnostika predrakavih in rakavih sprememb na materni¢nem vratu v vzorcih TC «.
Delavnico sta vodila priznana strokovnjaka iz Zdruzenih drzav Amerike prof. Cristopher VandenBussche
iz Johns Hopkins University School of Medicine in prof. Michael J. Thrall iz Houston Methodist Hospital.
Na delavnici so slovenski presejalci in citopatologi dobili prve izkuSnje z ocenjevanjem preparatov gi-
nekoloske TC. V zacetku leta 2020 so se priceli zbirati vzorci v transportni medij SurePath. Zaradi epi-
demije COVID-19 se je v marcu zbiranje vzorcev povsem ustavilo, kasneje pa je po ponovnem zacetku
zbiranja zaradi tezkih razmer v slovenskih bolnisnicah potekalo zelo pocasi. Kljub temu smo v DP ZORA
v prvi polovici 2021 uspeli organizirati delavnico za ocenjevanje preparatov TC SurePath, ki jo je vodila
Anneke van Driel iz Nizozemske. Teoreti¢ni del delavnice je potekal preko spleta, prakti¢ni del pa v Zivo
v Sloveniji z mikroskopiranjem preparatov TC SurePath. Poleti 2021 se je zakljucilo zbiranje vzorcev v
transportni medij SurePath. V DP ZORA smo organizirali ocenjevanje preparatov TC SurePath v sloven-
skih citoloskih laboratorijih, ki za DP ZORA pregledujejo BMV. Ker je zaradi epidemije COVID 19 zbiranje
vzorcev TC potekalo zelo pocasi, smo se v DP ZORA odlocili, da je treba Studijo pospesiti, zato se je v
marcu 2021 pricelo zbiranje vzorcev v transportni medij ThinPrep. Med potekom raziskave sta dva
proizvajalca odstopila od raziskave, zato je bila sprejeta odlocitev, da bomo Studijo izvedli v skladu s
protokolom le z dvema transportnima medijema, SurePath (BD) In ThinPrep (Hologic). Pricakujemo,
da bo prvi del studije zaklju¢en do konca leta 2022, ko predvidevamo tudi zacetek drugega dela studije.

Kljucne besede: presejanje RMV, program ZORA, tekocinska citologija (TC), pilotna raziskava
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Uvod

Odkritje, da je okuzba z visoko tveganim genotipom
HPV nujen predpogoj za nastanek RMV, je omogocilo
razvoj Stevilnih molekularnih testov, ki temeljijo na
dolocdanju prisotnosti DNA/RNA HPV v BMV (1). Iz-
sledki randomiziranih klini¢nih poskusov in metaan-
liz, ki so pokazali, da je test HPV bolj obcutljiv za od-
krivanje CIN2+ v primerjavi s citologijo (2, 3), so vodili
v nova priporocila (4). Tako Evropske smernice za za-
gotavljanje kakovosti v presejanju za RMV (angl.
European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening) drzavam ¢lanicam Evropske zveze
predlagajo, da proucijo moznost spremembe prese-
jalne politike v organiziranih presejalnih programih
za RMV. Pri Zenskah, starejSih od 35 let in cepljenih
proti okuzbi s HPV, naj bi namesto citoloskega pre-
gleda BMV uporabljali test HPV. Svetujejo refleksno
testiranje, kar pomeni, da se iz enega vzorca naredi
presejalni HPV-test in triazni test (citologijo, dvojno
p16/Ki-67 imunocitokemic¢no barvanje (ICK), genoti-
pizacijo HPV16 in HPV18 ali kak drug obetaven mole-
kularni test) (4). Tega v Sloveniji z obstojeco tehnolo-
gijo, ki jo uporabljamo v drzavnem programu za
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu (DP ZORA), zaenkrat ni mogoce nare-
diti.

V Sloveniji $e vedno uporabljamo konvencionalno ci-
tologijo. Za uvajanje TC do sedaj ni bilo potrebe, saj
smo s konvencionalno citologijo dosegali odli¢ne re-
zultate. Zaradi novih smernic in vstopa prvih genera-
cij deklic, cepljenih proti HPV v program ZORA, se
tudi v Sloveniji pripravljamo na spremembo prese-
jalne politike za odkrivanje RMV in uvedbo primar-
nega presejanja s testom HPV pri izbranih skupinah
zensk, pri ¢emer je predpogoj uvedba TC, ki omogoca
refleksno testiranje, kjer iz enega vzorca naredimo
presejalni test in enega ali vec triaznih testov.

Tehnologija TC se je razvila, ker ima konvencionalna
citologija nekatere omejitve. Pri TC se celice po od-
vzemu BMV namesto na steklo prenesejo v tekocin-
ski medij. Po svoji sestavi je medij fiksativ, ki ohrani
morfoloske, antigenske in molekularne lastnosti ce-
lic. Celice, suspendirane v mediju, se nato z metodo
filtracije ali sedimentacije v posebnem aparatu nane-
sejo na stekelca in pobarvajo po metodi Papanicolau.
Najpogosteje uporabljena medija pri metodi TC sta
ThinPrep (Hologic, Marlborough, MA, ZDA) in BD Su-
rePath™ (BD, Franklin Lakes, NJ, ZDA). Na trzis¢u sta
dostopna $e medija Roche Cell collection medium
podjetja Roche (Basel, Svica) ter NOVAprep podjetja
Novacyt (Vélizy-Villacoublay, Francija), ki je sedaj v
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lasti Palex Medical (Barcelona, Spanija). Ceprav upo-
raba TC zmanjsa Stevilo neuporabnih vzorcev, nima
vecjega ucinka na obdutljivost in specificnost testa.
Nizka obcutljivost je tako Se vedno glavna omejitev
tako konvencionalne kot TC (5). Dodatna omejitev je
slaba ponovljivost rezultatov, ki je posledica razlik v
ocenjevanju morfoloskih lastnosti celic v preparatih,
tako med laboratoriji kot med ocenjevalci. Zato se
obcutljivost in specifi¢nost citologije pomembno raz-
likujeta med razlicnimi laboratoriji in med ocenje-
valci (6).

Ocenjevanje preparatov, narejenih iz tekocinskih
vzorcev, je specifino, saj se morfoloske znacilnosti
celic v preparatih TC in pri konvencionalni citologiji,
ki jo uporabljamo v Sloveniji, razlikujejo. Zato je slo-
venske presejalce in citopatologe nujno izSolati za
ocenjevanje preparatov, narejenih iz tekocinskega
vzorca. Izkusnje iz tujine kaZejo, da se ob prehodu na
TC lahko zmanjsata tako obcutljivost kot predvsem
specifiénost, Se posebej, ¢e so bili rezultati konvenci-
onalne citologije zelo dobri. Z uvedbo TC v Slovenijo
in v DP ZORA se obcutljivost in specificnost citologije
za odkrivanje CIN2+ ne smeta zmanjsati, saj bi s tem
ogrozili zdravje slovenskih Zensk in dobre rezultate
DP ZORA. Zato smo pripravili pilotno studijo, s katero
Zelimo TC varno umestiti v vse citopatoloske labora-
torije, ki sodelujejo v DP ZORA. Poleg tega se priprav-
ljamo tudi na nadaljevanje Studije, ker se Zelimo sez-
naniti z validiranimi molekularnimi testi, primernimi
za primarno HPV- presejanje in opredeliti triazo HPV-
pozitivnih Zensk, ki bi bila najbolj primerna za sloven-
ske razmere.

Priprave na Studijo

V Evropskih smernicah za zagotavljanje kakovosti v
presejanju za RMV leta 2015 (4), so drzavam c¢lani-
cam Evropske zveze priporocili, naj preucijo moznost
za zamenjavo citoloskega presejalnega testa (PAP-
test) za odkrivanje RMV, z bolj ucinkovitim testom
HPV. Takrat smo tudi v DP ZORA ugotovili, da se
bomo morali v naslednjih nekaj letih odlocati o po-
membnih spremembah presejalne sheme, kar bo po-
vezano s spremembami v organizaciji dela izvajalcev
in s spremenjenimi stroski programa. Vzrok za spre-
membe so nova spoznanja in razvoj tehnologije na
podrocju okuzb s HPV, pa tudi vstop cepljenih gene-
racij deklic v presejalni program.

Zato smo na DP ZORA na pobudo dr. Urske Ivanus in
prof. dr. Maria Poljaka, Ze konec poletja 2016 pripra-
vil strokovno srecanje »Sodobne resitve v presejanju
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Slika 1. Predstavitev testa Xpert HPV (Cepheid) na
delavnici »Sodobne resitve v presejanju za raka na
materni¢nem vratu«.

za raka na materni¢nem vratu, ki je potekalo na On-
koloSkem institutu Ljubljana (Slika 1). Namen sreca-
nja je bil ginekologe, patologe, presejalce in druge, ki
sodelujejo v DP ZORA, seznaniti z novostmi na podro-
¢ju primarnega HPV presejanja, triaze HPV pozitivnih
zensk in s pomenom TC. Na srecanje smo povabili
Stevilne proizvajalce validiranih testov HPV, testa
p16/Ki-67 in TC, da so predstavili svoje resitve za pre-
sejanje za RMV (7).

Avstralija in Nizozemska sta bili prvi drZavi, ki sta za
presejanje za RMV leta 2017 namesto citologije pri-
Celi uporabljati test HPV. V obeh drzavah so se na
spremembo presejalne politike pripravljali dalj ¢asa.
Opravili so Stevilne Studije, da bi ugotovili, kaksna
presejalna politika bi bila najucinkovitej$a za zmanj-
Sevanje bremena RMV in hkrati tudi stroSkovno
vzdrina. Ceprav se iz izkuenj drzav, ki so v presejalne
programe Ze uvedle primarno HPV presejanje, lahko
veliko naucimo, pa je presejanje za RMV v vsaki dr-
Zavi specificno. Zato v drzavah Evropske zveze kjer se
pripravljajo na primarno HPV presejanje, potekajo
Studije, s katerimi Zelijo drZzave ugotoviti, kateri pre-
sejalni testi HPV in kakSna triaza HPV pozitivnih Zensk
bi bili najucinkovitejsi za njihovo drzavo. Tudi v DP
ZORA smo se zavedali, da bomo brez lastnih izkusenj
tezko sprejemali odlocitve o spremembi presejalne
politike za RMV. Zato smo doc. dr. UrSka Ivanus (se-
danja vodja DP ZORA), prof. dr. Mario Poljak in prof.
dr. Veronika Kloboves Prevodnik, (¢lana molekularne
skupine pri DP ZORA), skupaj z Anjo Ostrbenk Valen-
¢ak in mlado raziskovalko Jernejo Kos priceli razmis-
lijati o idejni zasnovi Studije, s katero bi pridobili
lastne izkusnje na podrocju primarnega HPV-preseja-
nja, triaze HPV pozitivnih Zensk in TC, ki je predpogoj
za uvajanje primarnega HPV-presejanja in refleksne
triaze HPV pozitivnih Zensk. Zavedali smo se, da bo
Studija velik financni zalogaj, zato smo k sodelovanju
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v Studiji povabili vodilne proizvajalce na podrocju av-
tomatiziranega presejanja za RMV s testi HPV in TC.
Pripravili smo idejno zasnovo Studije in k sodelovanju
povabili Stiri proizvajalce: Hologic, Becton Dickenson
(BD), Roche ter Novacyt, ki je sedaj v lasti Palex Me-
dical. Pogovori s proizvajalci so potekali od spomladi
2018 do jeseni 2019.

Idejna zasnova Studije, ki je bila podlaga za pogovore
s proizvajalci, je imela dva dela. Namen prvega dela
je bil pripraviti u¢no zbirko preparatov za uéenje TC
in usposobiti slovenske presejalce in citopatologe za
ocenjevanje preparatov TC. Namen drugega pa je bil
testiranje primernosti Stirih komercialnih transport-
nih medijev (SurePath, ThinPrep, Novaprep® HQ+ in
LBC medium Roche) za triazo HPV+ Zensk. Znacilnosti
in dosezke presejalnega programa ZORA ter idejno
zasnovo Studije smo predstavili proizvajalcem, da bi
jih pridobili za sodelovanje v Studiji. Z vsemi proizva-
jalci smo imeli ve€ zahtevnih in tezkih pogovorov, da
smo uskladili zasnovo Studije. Dogovorili smo se, da
sta predpogoja za sodelovanje v Studiji lasten teko-
¢inski medij in aparat za pripravo vzorcev TC, ki ga bo
za potrebe Studije potrebno instalirati na Onkolo-
Skem institutu Ljubljana. Po uspes$nih pogovorih so
se proizvajalci zavezali, da bodo Studijo financno
podprli s potrebnimi reagenti, aparati in u¢nimi de-
lavnicami. Dogovorili smo se, da bo Studija v skladu z
njeno idejno zasnovo potekala v dveh delih in da je
pogoj za zaCetek drugega dela uspesno zakljucen prvi
del.

Po dogovoru s proizvajalci smo za prvi del Studije pri-
pravili vlogo za Komisijo Republike Slovenije za me-
dicinsko etiko (KME), ki jo je pregledal in odobril stro-
kovni svet DP ZORA. Za vodjo Studije je bila imeno-
vana Veronika Kloboves Prevodnik. KME je ocenila,
da je raziskava z naslovom »Pilotna raziskava za ume-
stitev TC v drzavni presejalni program za zgodnje od-
krivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu
ZORA« eti¢no sprejemljiva in za njeno izvedbo 16. ju-
lija 2019 (3t. 0120-329/2019/8) izdala svoje soglasje.
Po izdanem soglasju KME je Onkoloski institut Lju-
bljana (OIL), ki je nosilec DP ZORA, s proizvajalci pod-
pisal pogodbe o sodelovanju v studiji. Sodelujocim v
DP ZORA smo Studijo predstavili na razli¢nih strokov-
nih srecanjih: i) Mikroskopska delavnica ginekoloske
TC, 17. september 2019, ii) Sestanek za ginekologe,
30. september 2019, iii) Izobrazevalni dan programa
ZORA, 12. november 2019. Pred zacetkom Studije in
tudi med njenim izvajanjem smo organizirali Stevilna
kratka izobraZevanja za vse sodelujoce v Studiji, da bi
zagotovili njen optimalen potek in dobre rezultate.
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Cilji in povzetek protokola prvega dela studije »Pi-
lotna raziskava za umestitev TC v Drzavni presejalni
program za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
memb maternicnega vratu ZORA«

V prvem delu studije smo si zastavili naslednje cilje:
ugotoviti, kateri transportni mediji in aparati za
pripravo tekocinskih citoloskih vzorcev so naj-
primernejsi za pripravo vzorcev za TC in obenem
najbolje prilagojeni slovenskim razmeram in
znacilnostim presejalnega programa z vidika
kompleksnosti in ¢asa priprave vzorcev, sledlji-
vosti in strosSkov preiskave;

pridobiti prve izkusnje z ginekoloSko TC v Slove-
niji;

izdelati nacionalno u¢no zbirko preparatov kon-
vencionalne in TC za citolosko oceno (vsaka Zen-
ska ima konvencionalni bris in preparat TC);
usposobiti slovenske presejalce in citopatologe
za zanesljivo ocenjevanje preparatov ginekolo-
Ske citopatologije, pripravljene iz tekocinskih
vzorcev;

pripraviti preparate za validacijo dvojnega
p16/Ki-67 ICK barvanja iz vzorcev, shranjenih v
razlicnih transportnih medijih.

V studijo smo Zeleli vkljucili 1.200 Zensk, od tega 800
zensk, ki bodo v skladu s slovenskimi smernicami na-
potene na kolposkopijo in 400 Zensk, ki bodo v skladu
s smernicami prisle na presejalni pregled ZORA. Gi-
nekolog naj bi vsaki Zenski, ki bo prostovoljno pristala

na sodelovanje v raziskavi, odvzel dva BMV, enega za
klasi¢no citologijo in drugega za TC. Nacrtovali smo,
da bomo v Studijo vkljucili stiri transportne medije
ThinPrep (Hologic), BD SurePath™ (BD), Roche Cell
collection medium (Roche) ter NOVAprep (Novacyt,
ki je sedaj v lasti Palex Medical). Za vsako vrsto me-
dija naj bi pridobili 300 vzorcev (Slika 2). 1z vzorca TC
bi nato pripravili en preparat z ustreznim aparatom
za pripravo vzorcev TC za citoloSko oceno in enega za
validacijo dvojnega p16/Ki-67 ICK barvanja. Preosta-
nek vzorca bi razdelili na manjse dele (alikvotirali) in
jih shranili na -70°C za nadaljnje raziskave. Vse Zen-
ske, vklju€ene v raziskavo, so pred tem podpisale Iz-
javo o zavestni in svobodni privolitvi za sodelovanje
v raziskavi po pojasnilu (8).

K ocenjevanju vzorcev TC smo povabili vse presejalce
in citopatologe, ki sodelujejo v DP ZORA. Pred zacet-
kom ocenjevanja preparatov bo na sedezu DP ZORA
organizirano sSolanje za oceno preparatov TC (Slika
3). Preparate TC bodo ocenjevali na enak nacin kot
konvencionalne BMV. Imeli bodo podatke o starosti
Zenske, menstruacijskem ciklusu in razlogih za od-
vzem BMV. Po zakljuéenem ocenjevanju bomo za vse
ocenjevalce preverili skladnost citoloskih ocen med
ocenjevalci in laboratoriji ter ocenili zanesljivost
testa za detekcijo CIN2+. Zenske bodo na nadaljnjo
obravnavo napotene v skladu s smernicami, obrav-
nava Zensk se zaradi raziskave ne bo spremenila.
Ocenjevanje preparatov TC bo potekalo v vseh cito-
patoloskih laboratorijih, ki so vkljuceni v DP ZORA (8).

Protokol 1. dela raziskave

Zora

Drzawni program zgodnjeda odkrivanja
predrakavih sprememts
materniénega vratu

1200 ZENSK (800 #ensk napotenih na kolposkopijo & 400 Zensk iz presejalne populacije)

Uéna zbirka (300 vzorcev)
= 200 Zensk napotenih na kolposkopijo
= 100 iensk iz presejainega programa

Uéna zbirka (300 wzorcev)
= 200 Fensk napotenih na kolposkopijo
= 100 Fensk iz presejalnega programa

2 BMV:
1x klasien razmaz

2 BMV:
1x klasicen razmaz

1x tekotinska citologija (A) 1x tekotinska citologija (B)

UEna zbirka (300 vzorcev)
= 200 fensk napotenih na kolposkopijo
= 100 fensk iz pressjalnega programa

Uéna zbirka (300 vzorcev)
= 200 Zensk napotenh na kolposkopijo
= 100 fensk iz presejainega programa

2 BMV:
1x klasien razmaz

2 BMV:
1x klasiten razmaz

- 1x tekotinska citologija (D)

1x tekotinska dtologija (C)

Obravnava Zensk v skladu s smernicami!

Slika 2. Shematski prikaz poteka prvega dela Studije.
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Delavnica

1 Denjevanje

(150 preparatov)

Ucenje tekocinske citologije

Dialawnica

2.0cenjevanje
[150 preparatov)

Analiza
rezultatov

Slika 3. Shematski prikaz ocenjevanja preparatov TC.

Uvodni teoreti¢ni in prakti¢ni delavnici bo sledilo
pregledovanje prvih 150 preparatov TC. Preparate
bodo pregledali vsi presejalci in citopatologi, ki sode-
lujejo v DP ZORA. Sledila bo analiza rezultatov oce-
njevanja, ki bo sluzila za pripravo nadaljevalne delav-
nice, kjer si bodo presejalciin citopatologi lahko ogle-
dali preparate, s katerimi so imeli v prvem ocenjeva-
nju najvec tezav. Sledilo bo ocenjevanje drugih 150
preparatov in analiza rezultatov.

Cilji in predlog protokola drugega dela studije

Za drugi del Studije smo si zastavili naslednje cilje:
ugotoviti zanesljivost citologije, p16/Ki-67 dvoj-
nega ICK barvanja, HPV testiranja z genotipiza-
cijo in DNA metilacije za triazo HPV pozitivnih
Zensk in Zensk mlajsih od 35 let v razli¢nih ko-
mercialnih transportnih medijih;

ugotoviti kateri HPV test in sistem za izdelavo
preparatov TC je uporabniku najbolj prijazen z
vidika avtomatizacije, enostavnosti priprave
vzorcev, sledljivosti in stroskov preiskave;
ugotoviti ali je moZnaizvedba testa metilacije na
ostankih vzorca za vse testirane tekocinske me-
dije (zadosten volumen).

V drugi del Studije smo Zeleli vkljuciti 3.900 Zensk, od
tega 900 Zensk, ki bodo v skladu s slovenskimi smer-
nicami napotene na kolposkopijo, in 3.000 Zensk, ki
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bodo v skladu s smernicami prisle na presejalni pre-
gled ZORA. Ginekolog bo vsaki Zenski, ki bo prosto-
voljno pristala na sodelovanje v raziskavi, odvzel dva
BMV za TC, enega v testni medij in drugega v kon-
trolni medij. Nacrtovali smo, da bomo v Studijo vklju-
Cili stiri transportne medije ThinPrep (Hologic), BD
SurePath™ (BD), Roche Cell collection medium (Ro-
che) ter NOVAprep (Novacyt, ki je sedej v lasti Palex
Medical). Za vsako vrsto medija bomo pridobili 1.300
vzorcev, za referencéni medij pa bo vzorcev 3.900
(Slika 4). 1z vzorca TC bomo nato pripravili en prepa-
rat z ustreznim aparatom za pripravo vzorcev TC za
citolosko oceno. Preostanek vzorca bomo uporabili
za testiranje primernosti Stirih komercialnih trans-
portnih medijev za triazo HPV+ Zensk s TC, p16/Ki-67
dvojnim barvanjem, HPV genotipizacijo in DNA meti-
lacijo.

Zenske, ki bodo sodelovale v drugem delu $tudije,
bomo presejali s TC, zato njihova obravnava ne bo
potekala v skladu z veljavnimi smernicami. Odlocitev
o njihovi nadaljnji obravnavi bomo sprejeli po za-
klju¢ku prvega dela Studije, ko bo znano, kaksna je
zanesljivost ocenjevanja preparatov TC v slovenskih
citoloskih laboratorijih. Prav tako bomo Sele takrat
lahko pripravili dokon¢ni protokol drugega dela Stu-
dije in vlogo za KME.
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Protokol 2. dela raziskave

Zora

Drzauni program 2godnjega odkrivanja
predrakavih sprememb
matemiénega vratu

DRUGI DEL: 3900 ZENSK (900 Zensk napotenih na kolposkopijo & 3000 Zensk iz presejalne populacije)

Testiranje triaze
apotenih na kolposkopijo
presejalne populacije

Testiranje triaZe
-1000 3

2BMV za TC: 2 BMV za TC:

pl6/Kib
HPV testiranje z genotipizacijo
DNA metilacija

apotenih na kolposkopijo
presejalne populacije

Testiranje triaZe
: potenih na kolposkopijo
presejalne populacije

2BMV za TC:
ni medij TC (C)

TRIAZNI TESTI:

nje z genotipizacijo
DNA metilacija

Zenske NE BODO imele konvencionalnega BMV, zato obravnava Zensk
NE BO v skladu s smernicami!

Slika 4. Shematski prikaz poteka drugega dela sStudije.

Potek prvega dela Studije »Pilotna raziskava za
umestitev TC v DrZavni presejalni program za zgod-
nje odkrivanje predrakavih sprememb maternic-
nega vratu ZORA«

Za uradni zacetek prvega dela Studije Stejemo 17.
september 2019, ko je DP ZORA na Institutu za pato-
logijo Medicinske fakultete Ljubljana organiziral uvo-
dno mikroskopsko delavnico »Diagnostika predraka-
vih in rakavih sprememb na maternicnem vratu v
vzorcih TC« (9). Delavnico, ki je imela teoreticni in
prakti¢ni del, sta vodila priznana strokovnjaka iz
Zdruzenih drzav Amerike prof. Cristopher Vanden-
Bussche iz Johns Hopkins University School of Medi-
cine in prof. Michael J. Thrall iz Houston Methodist
Hospital. Namenjena je bila spoznavanju diagnostic-
nih meril za oceno patoloskih sprememb na mater-
ni¢nem vratu v vzorcih TC, shranjenih v transport-
nem mediju SurePath. Prakti¢ni del delavnice je bil
namenjen individualnemu mikroskopiranju, kjer so
slovenski presejalci in citopatologi dobili prve izkus-
nje z ocenjevanjem preparatov TC (Slika 5). Delavnica
je bila zelo uspesna, udelezenci so jo na lestvici 1-5
ocenili odli¢no, s povpre¢no oceno 4,3, in izrazili ze-
ljo, da DP ZORA organizira Se ve¢ podobnih strokov-
nih srecanj (9). Na delavnici so se udeleZenci delav-
nice seznanili tudi s »Pilotno raziskavo za umestitev
TC v DP ZORA. Studija je bila nato konec septembra
2019 predstavljena Se ginekologom, ki sodelujejo v
raziskavi in novembra na 9. IzobraZzevalnem dnevu
programa ZORA Se vsem ostalim sodelavcem DP
ZORA in drugi zainteresirani javnosti.
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Ker smo se v DP ZORA zavedali, da bo Studija organi-
zacijsko in logisti¢no izjemno zahteven projekt, smo
oblikovali oZjo raziskovalno skupino (Mojca Florjan-
Ci¢, Tine Jerman, Jerneja Kos, UrSka Ivanus, Veronika
Kloboves Prevodnik), ki skrbi za:

1. pripravo in usklajevanje protokolov Studije s

strokovnimi skupinami DP ZORA:
e protokol za obravnavo Zensk na ginekolo-
Skem pregledu opisuje:
= osnovne podatke v raziskavi;

koordinacijo dela in delitev nalog;
vkljucitvena in izklju¢itvena merila;
obravnavo Zenske v raziskavi (pred
pregledom, anketa, ginekoloski pre-
gled in odvzem vzorceyv, izpolnjevanje
obrazcev, priprava ovojnic z izpolnje-
nimi obrazci in odvzetimi vzorci);
reSevanje zapletov;
priloge k protokolu (pojasnilo o razi-
skavi, privolitev po pojasnitvi, identifi-
kacijski list, kolposkopski izvid, opom-
nik s koraki ginekoloske preiskave,
seznam vsebine ovojnice in protokol
za izmenjavo ovojnic).
protokoli za transport vzorcev opisujejo:

= transport ovojnic v ginekoloSke ambu-
lante;
transport ovojnic z vzorci TC in pripa-
dajoco dokumentacijo v citoloski labo-
ratorij na OIL in Institut za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani za ZD
Ljubljana;
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transport ostankov vzorcev TC na In-
Stitut za mikrobiologijo in imunologijo
().

protokol sprejema, priprave in posiljanja
vzorcev TC v citoloSkem laboratoriju opi-
suje:

sprejem vzorca;
postopanje z vzorci;
posiljanje vzorcev;
validacijo ICK doloc¢anja p16/Ki-67.
protokol ucenja ocenjevanja preparatov TC
opisuje:

= proces ucenja;
ucne delavnice za pripravo preparatov
in napotnic v prvi in drugi fazi ucenja
in organizacijo kroZenja preparatov;
ocenjevanje preparatov;
organizacijo pregledovanja BMV;
konsenz;
koncno diagnozo BMV;
odgovorne osebe.
pripravo ovojnic,
nadzor nad potekom Studije in transportom
vzorcev in preparatov TC,
organizacijo u¢nih delavnic o nacdinu odvzema
vzorcev TC za ginekologe in medicinske sestre,
organizacijo ucnih delavnic o nacinu ocenjeva-
nja vzorcev TC za presejalce in citopatologe,
organizacijo konsenza,
pripravo in urejanje projektne baze podatkov,
analizo rezultatov,
komunikacijo.

© oo

Za koordinatorja Studije je bila imenovana Mojca
Florjancic.

Transportni medij SurePath

V januarju 2020 smo priceli s pripravami na zbiranje
vzorcev v prvi transportni medij. Odlocili smo se, da
bomo vzorce najprej zbrali v transportni medij Su-
rePath (BD). K tej odlocitvi je precej prispevalo dej-
stvo, da se je aparat za pripravo teh vzorcev Ze rutin-
sko uporabljal na oddelku za citopatologijo OIL za
urine, kjer so imeli z aparatom Ze precej izkusenj. Po-
leg tega je bil to edini aparat za pripravo vzorcev TC,
ki je bil takrat na voljo v drzavi (Slika 6).

Za sodelovanje za odvzem vzorcev TC smo se dogo-
vorili z ginekologi v Zdravstvenem domu Ljubljana in
ginekologi iz Ginekoloske klinike Univerzitetnega kli-
ni¢nega centra (UKC) Ljubljana. Ginekologe in medi-
cinske sestre smo o raziskavi, protokolih za odvzem
in transport vzorcev TC seznanili na uvodnih delavni-
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Uvodna citopatoloska delavnica »Diagnostika predrakavih in rakavih
sprememb materni¢nega vratu v vzorcih tekocinske citologije«
17. september 2019

Prof Michael 1. Thrall
Houston Methodist
Hospital

Slika 5. Mikroskopska delavnica, ki jo je DP ZORA
organiziral na zacetku Studije za umestitev TC v DP
ZORA.

Slika 6. Aparat za pripravo vzorcev TC BD Totalys Sli-
dePep (BD).

cah, ki smo jih zaradi posebnosti pri odvzemu prese-
jalnih in kolposkopskih BMV organizirali za vsako
ustanovo posebej. Za odvzem vzorcev smo pripravili
300 ovojnic z obrazci in materiali za odvzem vzorca
(Slika 7). Na vsako ovojnico smo Ze vnaprej oznacili
starostno skupino Zenske in indikacijo za odvzem
BMV, ker so bile Zenske, ki smo jih Zeleli vkljuditi v
Studijo predhodno uravnotezZene po starosti in indi-
kaciji za odvzem BMV. V Studijo smo Zeleli vkljugiti
enako Stevilo Zensk starih 20-29, 30-39, 40-49 in
50-64 let. V kolposkopskih ambulantah smo v vsako
starostno skupino Zeleli vkljuéiti 2/3 Zensk z napotno
diagnozo visoke stopnje in 1/3 Zensk nizke stopnje.
UravnoteZenje Studijskih skupin po starosti in indika-
cijah za kolposkopijo je upocasnilo vkljucevanje
Zensk v studijo, vendar je bilo nujno potrebno zaradi
verodostojnosti rezultatov.

Ginekologi v Zdravstvenem domu Ljubljana so v fe-
bruarju 2020 zbrali vseh 100 vzorcev v transportnem
mediju SurePath.
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Obrazci:
+ Privolitev 2x
* Pojasnilo o preiskavi
* Anketa
+ Identifikacijski list
+ Obrazi za izvide:
*+ Citologki izvid
* Kolposkops! izvid

Seznam na
ovojnici

Materiali:
, vzorec za tekoinsko citologijo v originalnem
lonéku
endocervikalna krtatka za BMV
, transportna vredka
dodatna értna koda

» transportna 3katlica za BMV (vstavi 2)

Ze v ambulanti:

Slika 7. Vsebina ovojnice z obrazci in materiali.

Na oddelku za citopatologijo OIL smo iz vzorcev v
transportnem mediju SurePath takoj po sprejemu v
laboratorij pripravil preparate za TC z aparatom BD
Totalys SurePath (BD). Kakovost preparatov smo
sproti preverjali, da bi v primeru, ¢e ni bila primerna,
izdelali dodatne preparate. Tak nacin dela nam je
tudi omogodil, da smo lahko ginekologe opozorili na
tezave, ki so nastale zaradi ne najbolje odvzetih vzor-
cev. Na nase veliko zadovoljstvo tezav z odvzemom
vzorcev ni bilo, kakovost preparatov pa je bila zelo
dobra. Ostanke vzorcev v transportnem mediju Su-
rePath smo v skladu s protokolom Studije poslali na
IMI na Medicinski fakulteti v Ljubljani, da so jih zmrz-
nili in shranili na -70°C za kasnejse raziskave.

V marcu 2020 so ginekologi na Ginekoloski kliniki
UKC Ljubljana priceli zbirati vzorce v koposkopskih
ambulantah. Najprej so zbrali 20 vzorcev v pilotni
Studiji »Pilot 20«. Namen Pilota 20 je bila validacija
p16/Ki-67 dvojnega ICK barvanja. Posebnost tega
dela raziskave je bila, da je ginekolog iz BMV, ki ga je
odvzel za konvencionalno citologijo, naredil dva pre-
parata, enega za citologijo in enega za p16/Ki-67
dvojno ICK barvanje. V citoloskem laboratoriju so iz
vzorca v transportnem mediju SurePath prav tako
naredili 2 preparata, enega za citologijo in drugega
za pl6/Ki-67 ICK barvanje. Validacijo dvojnega
p16/Ki-67 ICK barvanja na preparatih SurePath smo
uspesno izvedli s pomocjo strokovnjakov iz podjetja
Roche. Po zakljucku pilota 20 smo nadaljevali z zbira-
njem vzorcev v skladu s protokolom Studije.

Sredi marca nas je neprijetno presenetila epidemija
COVID-19. Trinajstega marca je vlada Republike Slo-
venije razglasila epidemijo, ki ji je sledilo popolno za-
prtje drzave. Ustavljeno je bilo tudi izvajanje vseh
treh presejalnih programov za zgodnje odkrivanje
raka (ZORA, DORA, SVIT). Zato je Urska Ivanus, vodja
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DP ZORA, zacasno ustavila izvajanje prvega dela stu-
dije. Vzorci za Studijo so se ponovno priceli zbirati
Sele poleti, po koncu prvega vala epidemije. Zaradi
tezkih razmer v bolnisnicah, ki so nastale zaradi
COVID-19 in poletnih dopustov, zbiranje vzorcev ni-
kakor ni steklo tako, kot smo si zeleli. Zato smo konec
poletja k sodelovanju v raziskavi povabili Se gineko-
loge iz Univerzitetnega klinicnega centra Maribor, ki
so Studiji dali nov zagon. Tudi za ginekologe v UKC
Maribor smo organizirali delavnico za odvzem vzor-
cev, ki so jih shranili v transportni medij SurePath. Za-
radi epidemije, ki se je potegnila v zimo in pomlad v
letu 2021, se je zbiranje vzorcev v transportni medij
SurePath spet zelo upocasnilo. Na Ginekoloski kliniki
UKC Ljubljana so morali poslati 20 % medicinskih
sester in 5 % zdravnikov na COVID-oddelke. Hkrati so
bili najve¢ja COVID porodnisnica v Sloveniji, kjer se
vodijo bolnice po prebolelem COVIDU v nosec¢nosti.
Tudi v UKC Maribor je bila situacija zelo tezka, saj je
bila ginekoloska klinika spremenjena v COVID bolni-
Snico. Zato smo spomladi z ginekologi, ki so sodelo-
vali v Studiji, organizirali sestanek, da bi pospesili zbi-
ranje vzorcev in k sodelovanju povabili Se ginekologa
Luka Roskarja iz Splosne bolniSnice Murska Sobota.
Ginekolog Luka Roskar nam je v studijo pomagal
vkljuciti Stevilne Zenske iz starostnih skupin, kjer je
incidenca predrakavih sprememb na materni¢cnem
vratu nizka in pripomogel, da smo zbrali vseh 150
vzorcev, ki smo jih potrebovali za organizacijo uvo-
dne mikroskopske delavnice za uéenje ocenjevanje
preparatov TC SurePath.

Ze poleti 2019 smo se s proizvajalcem BD priceli po-
govarjati o izvedbi uvodne delavnice za pregled pre-
paratov TC SurePath, saj smo optimisti¢no predvide-
vali, da bo zbiranje vzorcev v transportni medij Su-
rePath potekalo po programu in da bomo delavnico
lahko izvedli Ze oktobra 2019. Ogledali smo si mozne
lokacije za izvedbo delavnice. Odlogili smo se, da bo
delavnica potekala v Radisson Blu Plaza hotel Lju-
bljana. Skupaj s proizvajalcem BD smo pripravili pro-
gram delavnice in udeleZzencem poslali vabilo za de-
lavnico. Zaradi slabSanja epidemioloske situacije in
drugega vala epidemije COVID-19 smo morali delav-
nico odpovedati. Ze novembra smo se priceli pogo-
varjati o razlicnih moznostih za organizacijo delav-
nice med epidemijo. Zaradi omejitve gibanja in pre-
povedi zbiranja smo priceli razmisljati o delavnici
preko spleta. Da bi preverili moZnost pregledovanja
digitaliziranih preparatov z oddeljenim dostopom, so
nam na InStitutu za patologijo Medicinske fakultete
Ljubljna skenirali 6 preparatov TC SurePath, ki smo
jih zbrali med Studijo. Digitalizirane slike preparatov
smo poslali v BD, da jih je pogledala vodja delavnice
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dr. Anneke van Driel iz Nizozemske, svetovalka BD za
podrocje citologije. Strinjala se je, da je kakovost di-
gitaliziranih preparatov primerna za organizacijo de-
lavnice preko spleta. Nato smo Zeleli preveriti, ali bi
udeleZenci delavnice lahko do digitaliziranih prepa-
ratov dostopali preko spletne platforme ZORA. Zal se
je izkazalo, da to ne bo mogoce, saj tehni¢no nismo
mogli zagotoviti nemotenega prehoda med razlic-
nimi fokusi za kakovostno ocenjevanje.

S proizvajalcem BD smo spomladi 2021 nadaljevali
intenzivne pogovore o moznostih za organizacijo de-
lavnice. Zaradi slabe epidemioloske situacije smo se
strinjali, da delavnico lahko organiziramo le na da-
ljavo, preko spleta. V skladu s protokolom Studije
smo se dogovorili, da bo imela delavnica dva dela, te-
oreticni in prakti¢ni del. V prvem teoreti¢nem delu bi
si vsak udeleZenec pogledal 8 posnetih predavanj, ki
jih podjetje BD uporablja za u¢enje morfoloskih zna-
Cilnosti celic v preparatih ginekoloske TC BD Su-
rePath. Predavanja so v angleskem jeziku, skupaj tra-
jajo okrog 5 ur. Vodi jih dr. Anneke van Driel iz Nizo-
zemske. Predavanja pokrivajo naslednje vsebine in
se zakljucijo s testom: 1.) Uvod v TC BD SurePath in
priprava vzorca za mikroskopski pregled, 2.) Splosne
znacilnosti, nacin pregledovanja preparatov, uporab-
nost, 3.) Normalen BMV in reaktivne spremembe, 4.)
Mikroorganizmi, 5). Atipicne ploscate celice neopre-
deljene (APC-N), Atipicne ploscate celice verjetno
neoplasti¢ne (APC-VS), Plos¢atoceli¢na intraepiteli-
ska lezija nizke stopnje (PIL-NS), 6.) Plos¢atoceli¢na
intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS) in plo-
S¢atoceli¢ni karcinom, 7.) Morfologija endocervikal-
nih celic: benignih in (pre)malignih, 8). Morfologija
endometrijskih celic; benignih in (pre)malignih (Slika
8). Clanici strokovne skupine za citologijo pri DP
ZORA Ana Pogacnik In Veronika Kloboves Prevodnik
sta si predavanja ogledali, da bi ocenili, ali sta vsebina
in nacin podajanja vsebin primerni za uvodno delav-
nico v prvem delu Studije. Obe sta se strinjali, da so
predavanja odli¢na in primerna za teoreti¢ni del de-
lavnice. Na DP ZORA smo za udeleZence delavnice
uredili dostope do predavanj preko platforme ZORA,
tako da proizvajalec ni imel vpogleda v osebne po-
datke udeleZencev. Teoreti¢ni del delavnice je pote-
kal od 20. maja do 4. junija. UdeleZilo se je je 53 ude-
leZzencev, 44 udeleZencev je delavnico v celoti zaklju-
Cilo, 4 le delno, 5 udelezencev si je tecaj le ogledalo.
Delavnico so na lestvici 1-5 ocenili s povprecno
oceno 4,7. Vecini so bila predavanja v anglescini pri-
merna ali sprejemljiva (94 %), izvedba delavnice
preko spleta pa je bila ve¢ udelezencem v primerjavi
z izvedbo v Zivo boljsa (42 %), kakor slabsa (21 %)
(10).
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Slika 8. Teoreti¢ni del delavnice je potekal preko
spleta, kar je udelezencem omogocilo, da so si 8 vna-
prej posnetih predavanj lahko ogledali, ko jim je to
dopuscal ¢as. Delavnico so zakljucili z zaklju¢nim
testom.

Za organizacijo prakti¢nega dela delavnice smo raz-
misljali o treh moZnostih resitvah: 1) delavnica preko
spleta 2) kombinirana delavnica, ki bi deloma pote-
kala preko spleta, deloma v mikroskopirnici, 3) kla-
sicna mikroskopska delavnica. Proizvajalec BD si je
veC mesecev prizadeval, da bi nasel resitev za digita-
lizacijo svojih ucnih zbirk preparatov, kar bi omogo-
¢ilo organizacijo spletne delavnice. Zal je pri tem na-
letel na vec problemov, zato je postalo kmalu jasno,
da delavnice na tak nacin ne bo mogoce organizirati
pravocasno. Ker je bila epidemioloska situacija Se ve-
dno slaba, smo se zaceli pripravljati na organizacijo
kombinirane delavnice. Zato je BD v ta namen v Slo-
venijo poslal u¢no zbirko preparatov ginekoloske TC
SurePath. Zamislil smo si, da bi dr. Anneke van Dier
delavnico vodila preko spleta, udelezenci delavnice
pa bi imeli moZnost mikroskopiranja preparatov TC v
mikroskopirnici. Na sreco se je v zaCetku poletja epi-
demioloska situacija tako izboljsala, da je vodja de-
lavnice lahko priSla v Slovenijo in smo delavnico
lahko organizirali v Zivo od 22.—24. 6. 2021 na Insti-
tutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.
Zaradi omejitve zbiranja, smo delavnico morali orga-
nizirati trikrat zapored za manjSo skupino udelezen-
cev. Vsak udeleZenec se je delavnice lahko udelezil le
enkrat. Delavnica je bila sestavljena iz kratkega teo-
reticnega dela, kjer je vodja delavnice ponovila me-
rila za ocenjevanje patoloskih sprememb v prepara-
tih ginekoloske TC SurePath, diskusije zanimivih pre-
paratov s pomocjo videomikroskopa in individual-
nega mikroskopiranja preparatov (Slika 9). Delavnice
se je udelezilo 29 presejalcev, 12 citopatologov in 3
drugi. UdeleZenci so delavnico na lestvici 1-5 ocenili
s povprecno oceno 4,1. Vecina anketiranih (97 %) je
prikazane strokovne vsebine ocenila kot aktualne, vsi
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Slika 9. Utrinek iz prakti¢nega dela uvodne delavnice
"Diagnostika predrakavih in rakavih sprememb ma-
terni¢nega vratu v vzorcih TC SurePath”.

pa so jih ocenili kot pomembne za njihovo delo in
predstavljene na razumljen nacin. Prav tako bi vsi
udelezbo v prihodnje priporocili njihovim kolegom
(11).

Po uspesno zakljuceni delavnici so ginekologi 28. 7.
2021 odvzeli zadnji vzorec v tekocinski medij Su-
rePath, v DP ZORA pa smo se priceli pripravljati na
oceno prvih 150 preparatov ginekoloske TC Su-
rePath. Ker je bil pred nami ¢as poletnih dopustov, je
bila to Se posebej tezka naloga, ki pa jo je Mojca Flor-
janci¢ odlicno izpeljala. Na strokovnem svetu DP
ZORA smo najprej izzrebali vrstni red, po katerem so
laboratoriji dobili preparate v oceno. Dogovorili smo
se, da bomo preparate poslali v dva laboratorija
hkrati, polovico v enega in polovico v drugega. Oba
laboratorija sta imela za pregled vseh 150 preparatov
na voljo dva tedna, za to sta si morala konec prvega
tedna med seboj zamenjati preparate. lzmenjava
vseh preparatov je potekala preko DP ZORA, kjer so
skrbeli, da so laboratoriji preparate pravocasno do-
bili v pregled, jih pogledaliin vrnili na sedez DP ZORA,
in da so bile oznake na preparatih izbrisane. Prepa-
rate TC so presejalci in citopatologi ocenjeval v
skladu s klasifikacijo po Bethesdi, na enak nacin kot
konvencionalne BMV v rednem presejanju. Imeli so
podatke o starosti Zzenske, menstruacijskem ciklusu z
datumom zadnje menstruacije in datumu odvzema
BMV. Ocene preparatov so vnasali v elektronski
obrazec na spletni strani DP ZORA, ki ga je pripravil
Tine Jerman. Obrazec je bil v osnovi enak izvidu BMV,
ki ga uporabljamo v rednem presejanju. Razlika je
bila le v dodatnih vprasanjih o kakovosti, ki smo jih
dodali na konec obrazca. Odgovoriti je bilo treba, ali
je preparat dobre kakovosti (DA/NE). V kolikor je bil
odgovor NE, je bilo treba oznaditi Se naslednje odgo-
vore:
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O barvanje ni ustrezno,

o celice leZijo v vecC slojih in se prekrivajo

o del oziroma vecina celic je odpadla iz stekla
o drugo

Z odgovori na dodatna vprasanja o kakovosti prepa-
rata TC bodo slovenski presejalci in citopatologi pri-
pomogli pri odlocitvi, kateri tekocinski medij je naj-
primernejsi za ocenjevanje preparatov TCv DP ZORA.
Presejalcem in citopatologom, ki zaradi letnih dopu-
stov niso mogli oceniti preparatov, smo preparate v
oceno poslali po zaklju¢ku prvega kroga ocenjevanja,
v septembru in oktobru. Tako smo vsem, ki so Zeleli,
omogocili sodelovanje v Studiji. Do 19. oktobra je
25/30 presejalcev in 8/14 citopatologov ocenilo vseh
150 preparatov TC SurePath. Naértujemo, da bodo
do 11. izobraZevalnega dneva ZORA 17. 11. 2021,
skoraj vsi presejalci in citopatologi, ki so Zeleli sode-
lovati v Studiji, ocenili vse preparate.

V novembru, po zaklju¢ku 11. izobrazevalnega dneva
ZORA, se bomo lotili analize rezultatov ocenjevanja
prvih 150 preparatov TC SurePath. Preparate, ki so
jih ocenjevalci-citopatologi razliéno ocenili vsaj za
eno stopnjo (ali pri katerih je eden od ocenjevalcev-
citopatologov ocenil spremembe visoke stopnje,
drugi pa negativno ali nizke stopnje) bodo na vecgla-
vem mikroskopu ponovno ocenile ¢lanice skupine za
konsenz, ki jo sestavljajo ¢lanice strokovne skupine
za citlologijo pri DP ZORA: Ana Pogacnik, Margareta
Strojan Flezar, Alenka Repse Fokter, Vivijana Snoj in
Veronika Kloboves Prevodnik. Preparate bodo oce-
njevale v skladu z Navodili za citoloske izvide BMV —
klasifikacija po Bethesdi (12) in za vsak preparat s
konsenzom postavile kon¢no diagnozo, ki bo imela
zgolj raziskovalen pomen in se ne bo sporocala gine-
kologu, ki je odvzel BMV. Izjemoma se €lanice citolo-
Ske skupine pri DP ZORA na konsenzu lahko dogovo-
rijo, da je treba spremenjeno oceno BMV sporociti
ginekologu, ¢e le ta pomembno vpliva na nadaljnje
zdravljenje.

Preparate, ki jih bodo ¢lanice citoloSke skupine pri DP
ZORA ponovno ocenile na konsenzu, bomo uporabili
za pripravo nadaljevalne delavnice »Diagnostika pred-
rakavih in rakavih sprememb materni¢nega vratu v
vzorcih TC SurePath«. Delavnica bo imela teoreticni
in prakticni del, vodila jo bo dr. Anneke van Dier, ki je
vodila Ze uvodno delavnico. V teoreticnem delu de-
lavnice bo poudarek na patoloskih spremembah v
preparatih TC SurePath, ki so presejalcem in citopa-
tologom med ocenjevanjem prvih 150 preparatov
delale najvec tezav. Prakti¢ni del delavnice bo name-
njen individualnemu mikroskopiranju preparatov, ki



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

so bili obravnavani na konsenzu. Po zakljucku delav-
nice bomo organizirali ocenjevanje dodatnih 150
preparatov TC, z namenom, da bomo ocenili napre-
dek pri ocenjevanju preparatov TC SurePath. Drugo,
nadaljevalno delavnico nacrtujemo v zacetku leta
2022. Takoj po zakljucku delavnice bomo v skladu s
protokolom studije priceli z ocenjevanjem dodatnih
150 preparatov TC SurePath, ki bo potekalo tako kot
ocenjevanje prvih 150 preparatov.

Transportni medij Thin Prep

Po podpisu pogodbe za sodelovanje v prvem delu
raziskave »Pilotna raziskava za umestitev TC v dr-
Zavni presejalni program za zgodnje odkrivanje pred-
rakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA«, smo
se s podjetjem Hologic Ze konec leta 2019 priceli do-
govarjati za postavitev aparata za pripravo vzorcev
TCThinPrep v Sloveniji. Zaradi zaCetka organiziranega
presejanja za RMV v Nem(ciji in s tem velikega pov-
prasevanja po aparatih za pripravo preparatov TC
ThinPrep, dobava aparatov v Studijske namene ni
bila mozZna do poletja 2020. Sedemindvajsetega av-
gusta 2020 smo aparat za pripravo vzorcev TC
ThinPrep 5000 Autoloader System (Hologic) postavili
v laboratorij Oddelka za citopatologijo OIL (Slika 10).
Aparat je za delo pripravil serviser podjetja HOLOGIC
Pim Augustinus iz Nizozemske. Sabrina Lieder, speci-
alistka za podrocje citologije pri podjetju Hologic iz
Nemcije, pa je izvedla izobraZevanje za delo z apara-
tom, ki so se ga udelezile mladi raziskovalki Jerneja
Kos in Simona Miceska, Spela Cerar, presejalka in Na-
tasa Nolde, samostojni analitik. Z aparatom ThinPrep
Autoloader System (Hologic) so pripravile prve
testne preparate ginekoloSke TC ThinPrep in jih po-
barvale po Papanicolaou v barvalcu Leica ST 5010
autostainer (Leica) po protokolu in z barvili, ki omo-
gocajo oceno digitaliziranih preparatov s ThinPrep
Imaging system (Hologic). Pri pregledu testnih prepa-
ratov smo ugotovili, da v nekaterih preparatih ni bilo
zadosti celic za citolosko oceno. Sabrina Lider nam je
pojasnila, da je to posledica nepravilnosti pri od-
vzemu vzorcev.

Zaradi posebnosti pri odvzemu vzorcev v transportni
medij ThinPrep smo se skupaj s proizvajalcem Holo-
gic dogovorili, da se najprej zakljuci zbiranje vzorcev
v transportni medij SurePath. Ko smo imeli v zacetku
leta 2021 zbranih vec kot polovico vzorcev v trans-
portnem mediju SurePath, smo se odlocili, da je Stu-
dijo, ki je zaradi epidemije COVID-19 potekala zelo
pocasi, potrebno pospesiti. Odlocili smo se, da bomo
zaceli zbirati vzorce v transportni medij ThinPrep v

50

i8R gk

e
RN

Slika 10. Aparat za pripravo vzorcev TC ThinPrep
5000 Autoloader System (Hologic).

Zdravstvenem domu Ljubljana in na Ginekoloski kli-
niki UKC Ljubljana, v UKC Maribor in v SB Murska So-
bota pa bomo najprej dokoncali zbiranje vzorcev v
transportni medij SurePath in Sele potem priceli z
zbiranjem transportni medij ThinPrep. V marcu 2021
smo najprej preverili delovanje aparata ThinPrep
5000 Autoloader System (Hologic), ker od zagona v
avgustu 2020 ni bil v uporabi 7 mesecev. Ponoven za-
gon aparata so uspesno opravile Jerneja Kos, Simona
Miceska in Spela Cerar pod vodstvom Sabrine Lieder
iz Hologica, ki je zaradi epidemije COVID-19 delo z
aparatom nadzorovala preko spleta. To je bil tudi za
Hologic prvi zagon aparata, ki je potekal preko spleta.
V marcu smo za ginekologe iz Zdravstvenega doma
Ljubljana pripravili tudi delavnice za odvzem vzorcev
TC ThinPrep. Zaradi epidemije je izobraZevanje pote-
kalo preko spleta v vecernih urah. Ginekologe in
druge sodelujoce v Studiji smo ponovno seznanili z
raziskavo in s protokoli za odvzem in transport vzor-
cev TC ThinPrep. Poseben poudarek je bil na od-
vzemu vzorcev, ki se nekoliko razlikuje od odvzema
vzorcev v transportni medij SurePath. Ta del delav-
nice je vodila Sabrina Lieder iz Hologica. Povedala je,
da se nacin odvzema BMV za transportna medija
ThinPrep in SurePath ne razlikuje, razlike so le pri
prenosu celic v transportni medij. Pri prenosu celic v
transportni medij ThinPrep moramo biti Se posebej
pazljivi, ker se ob nepravilnem postopanju celice pri-
lepijo na krtacko in se ne prenesejo v transportni me-
dij. Preparat, ki ga naredimo iz takega transportnega
medija, ne vsebuje dovolj celic in je neustrezen za ci-
tolosko oceno. Zato je potrebno krtacko z vzorcem
takoj po odvzemu vstaviti v odprt locek s transport-
nim medijem ter jo 10 x moc¢no pritisniti ob dno lon-
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Cka ter nato Se nekajkrat mocno zavrteti v loncku. Kr-
tacko je nato potrebno iz lo¢ka odstraniti, zavreci in
zapreti loncek.

Ginekologi v ZD Ljubljana so odvzeli prvi vzorec v
transportni medij ThinPrep 26. marca 2021. Dogovo-
rili smo se, da bo vsak ginekolog najprej odvzel le 2
vzorca, da bi preverili kakovost odvzetih vzorcev. Iz
vzorcev smo pripravili preparate, jih poslikali in slike
poslali v oceno Sabrini Lieder iz Hologica. Ocenila je,
da so preparati primerno celularni in da je kakovost
preparatov ustrezna. Ginekologi iz ZD Ljubljana so
nato v skladu s protokolom Studije v enem mesecu
odvzeli 100 presejalnih BMV v transportni medij
ThinPrep. Med rednim spremljanjem kakovosti pre-
paratov TC ThinPrep smo ugotovili, da so nekateri
preparati neustrezni zaradi obilice krvi. Sabrina Lie-
der iz Hologica nam je svetovala, da preparate pri-
pravimo po protokolu za lizo eritrocitov. Ker je bila
zaradi epidemije dobava reagentov podjetja Hologic
iz ZDA v Evropo motena, smo reagent za lizo eritroci-
tov dobili Sele poleti in uspesno resili tezave s pri-
pravo krvavih vzorcev.

Delavnico za odvzem vzorcev v transportni medij
ThinPrep smo za ginekologe in medicinske sestre iz
Ginekoloske klinike UKC Ljubljana pripravili 17. maja.
Ko se je 28. julija koncalo zbiranje vzorcev v tekocin-
ski medij SurePath, smo delavnice pripravili Se za gi-
nekologe iz UKC Maribor in SploSne bolnisnice Mur-
ska Sobota. Zaradi epidemije zbiranje vzorcev poteka
pocasi, vendar pri¢akujemo, da bomo do spomladi
2022 zbrali tudi vseh 300 vzorcev v transportni medij
ThinPrep. Nacrtujemo tudi, da bomo do takrat za-
kljucili z ocenjevanjem preparatov TC SurePath, pri-
Celi z ocenjevanjem preparatov TC ThinPrep in pri-
pravili protokole za drugi del raziskave.

Transportna medija Roche Cell collection medium
in NOVAprep

Med raziskavo sta dva proizvajalca odstopila od so-
delovanja v raziskavi. V enem primeru je prislo do
prodaje podjetja, v drugem pa aparata za izdelavo
preparatov TC za potrebe Studije niso mogli pripeljati
v Slovenijo. Zato smo se odlocili, da bomo Studijo iz-
vajali v skladu s protokolom le na dveh tekocinskih
medijih, SurePath (BD) in ThinPrep (Hologic).

Zakljucek

Pilotna raziskava za umestitev TC v drZavni presejalni
program za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
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memb materni¢nega vratu ZORA bo pomembno vpli-
vala na odloditve o spremembah presejanja za RMV
v Sloveniji. Z raziskavo bomo dobili lastne izkusnje s
tehnologijo TC, ki je predpogoj za uvedbo primar-
nega HPV presejanja za RMV in refleksne triaze HPV
pozitivnih Zensk. Rezultati raziskave bodo odlocilni
tudi za nacrtovanje drugega dela Studije, kjer Zelimo
testirati primernost komercialnih transportnih medi-
jev za triazo HPV pozitivnih Zensk. Zaradi epidemije
COVID-19 studija poteka zelo pocasi. Kljub temu nam
je z veliko pozrtvovalnostjo vseh sodelujocih v razi-
skavi uspelo zbrati vse vzorce v prvi transportni medij
SurePath, organizirati uvodno ucno delavnico za
oceno preparatov TC SurePath ter oceniti prvih 150
preparatov TC SurePath. Zbiramo tudi vzorce v drugi
tekocinski medij ThinPrep. Ker sta dva proizvajalca
tekocinskih medijev odstopila od raziskave, bomo v
skladu s protokolom v prvi in drugi del Studije vkljucili
le dva tekocinska medija SurePath (BD) in ThinPrep
(Hologic). Nacrtujemo, da bomo prvi del studije za-
kljucili do konca leta 2022 in priceli z drugim delom
Studije, kjer Zelimo testirati primernost komercialnih
transportnih medijev SurePath (BD) in ThinPrep (Ho-
logic) za triazo HPV pozitivnih Zensk.

Zahvala

Zaradi epidemije COVID-19 prvi del Studije »Pilotna
raziskava za umestitev TC v drzavni presejalni pro-
gram za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu ZORA« poteka v izrednih razme-
rah. Le veliki poZrtvovalnosti vseh, ki sodelujejo v
Studiji, gre zasluga, da smo zbrali vseh 300 vzorcev v
transportni medij SurePath, organizirali uvodno de-
lavnico za oceno preparatov TC SurePath in ocenje-
vanje prvih 150 preparatov TC SurePath v slovenskih
citoloskih laboratorijih ter priceli z zbiranjem vzorcev
v transportni medij ThinPrep. Zato se DP ZORA na
tem mestu zahvaljuje vsem, ki sodelujejo v Studiji:

e ginekologom v Zdravstvenem domu Ljubljana:
Urski Gasper Oblak, Petri Erzen Vrli¢ Mojci Gre-
benc, Sladani Mali¢ Vonéina, Renati Toff, Leni Zi-
gon, Vidi Dimnik in Katji Milicevi¢;
ginekologom na Ginekoloski kliniki UKC Lju-
bljana: Leonu Meglic¢u, Andreju Zoretu, NiniJan-
&ar in Speli Smrkolj;
ginekologom v UKC Maribor: Andreju Cokanu,
Tatjani Kodri¢, Leyli Al Mahdawi, Maji Pakiz, An-
drazu Dovnik in Juretu Knezu;
ginekologu v SB Murska Sobota, ki v Studiji so-
deluje z Ginekolosko kliniko UKC Ljubljana: Luki
Roskarju;
medicinskim sestram ZD Ljubljana: JoZici Locic-
nik, Olgi Kambi¢, Soniji Fujan, Speli Erien, Tanji
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Kranjec, Andreji Cebela, Karin Komericki Kordes,
Mateji RosSer, Barbari Kralj, Evi Ropotar, Mariji
Murgelj, Maji Kra¢un, Tanji Koncilija, Mojci Cuk
in Uli Perne;

medicinskim sestram UKC LJ: Bernardi Juvan,
Jozici Hartman, Vidi Jelenc, Katji Jakopic¢ in ce-
lotni ekipi medicinskih sester v specialisti¢nih
ambulantah GK;

medicinskim sestram UKC Maribor: Mateji Bo-
hor¢ in Aleksandri Muhic in

kurirjem ZD Ljubljana.

Presejalcem in citopatologom v slovenskih cito-
loskih laboratorijih:

0 UKC Maribor: Kristini Gornik Kramberger,
Simoni Hutter Celik, Danijeli Antunovic,
Barbari Jelen Ul, Maji Fras, Nevenki Stiglic
Tos, Patriciji Pernat in Sasi Praznic;

O SB Murska Sobota: Danijeli Ostri¢, Editi Do-
minko in Tadeji Dolensek;

O SB Celje: Alenki RepsSe Fokter, Branku Anto-
lovic¢u, Dasi Podgorsek, Lidiji Salobir, Nini
Irgel in Aleksandri PeCovnik;

O BGP Kranj: Marjeti KoZelj in Ireni Ferjan Tu-
ljak;

O SB Novo mesto: Tinki Mohar Hajnsek, Mir-
jani Bereti¢ Rados, Brigiti Medle in Andreji
Rebolj;

0 Onkoloski institut Ljubljana: Ulriki Klopcic,
Zorici Ceki¢, Zivi Gramc, Anji Jericevié, Ve-
roniki Kloboves Prevodnik, Janji Zalar,
Mojci Zaloznik in Speli Cerar;

O Institut za patologijo Medicinske fakultete
Ljubljana: Margareti Strojan Flezar, Dam-
jani Cimerman, Andreji Legen, Alenki
Oblak, Barbari Zakelj Bric, Elviri Krovinovi,
Juliji Blatnik in Simoni Uhan Kastelic;

0 UKC Ljubljana, Ginekoloska klinika: Marji
Lenart, Ireni KoSorok, Jolandi Simerl
Tamse, Natasi D. Puhan in Petru Zabukov-
niku;

O SB lIzola: Sandri Jezersek, Sabrini Zajec in
Urski Ferletic.

Oddelku za citopatologijo OIL: Jerneji Kos, Si-
moni Miceska, Speli Cerar, Natasi Nolde in Ve-
roniki Kloboves Prevodnik;

InStitutu za patologijo Medicinske fakultete v
Ljubljani: Margareti Strojan Flezar in Renati Ra-
kovec;

Oddelku za citopatologijo UKC MB: Slavici Vu-
zem in Andreji Spes;

InsStitutu za Mikrobiologijo in imunologijo: Jani
Mlakar, Danijeli Fabjan, Anji Osterbenk Valen-
¢ak in Mariu Poljaku;
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e Oddelku za citopatologijo UKC Ljubljana: Marji
Lenart in Kaji Ferk;

e Registru ZORA: Urski lvanus, Mojci Florjancic, Ti-
netu Jermanu, Tini Sercer, Blazu Podobniku, Kaji
Batista in Mariji Sabrini Kvartuh;

e O7Zji raziskovalni skupina pri DP ZORA: Mojci
Florjanci¢, Tinetu Jermanu, Jerneji Kos, Urski
Ivanus in Veroniki Kloboves Prevodnik;

e Strokovnemu svetu pri DP ZORA: Urski lvanus,
Speli Smrkolj, Urgki Gadper Oblak, Ani Pogaénik,
Veroniki Kloboves Prevodnik, Margareti Strojan
Flezar, Mojci Florjanci¢, Maji Primic Zakelj in
Igorju Josipoviéu.
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Sodobni molekularni pristopi v presejanju za raka maternic¢nega vratu

Mario Poljak

Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska cesta 4, Liubljana

Povzetek

VvV presejanju za RMV.

Svetovna zdravstvena organizacija je napovedala eliminacijo raka materni¢nega vratu (RMV) do konca
21. stoletja. Eden od treh pogojev za eliminacijo RMV je, da bo vsaj 70 % vseh Zensk na svetu v starosti
35-45 let dvakrat pregledanih z zelo natanc¢nim presejalnim testom. Enotno staliS¢e strokovnjakov je,
da je temu pogoju mogoce zadostiti v veliki vecini drzav le z uporabo molekularnih testov HPV. Siroka
uporaba kliniéno nezadostno preverjenih testov HPV Se vedno predstavlja veliki problem, ki se je do-
datno poglobil med pandemijo COVID-19. V prispevku bodo predstavljene novosti na podrocju testov
HPV, tako tistih za dokazovanje DNK HPV kot RNK HPV ter nekateri drugi sodobni molekularni pristopi

Klju€ne besede: rak materni¢nega vratu, ¢loveski papilomavirusi, HPV, presejanje, triaza, metilacija

Uvod

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je razglasila
nov cilj na podroc¢ju obvladovanja raka materni¢nega
vratu (RMV) — eliminacijo tega pomembnega raka
kot javnozdravstvenega problema. SZO poziva k ce-
lovitemu, na prebivalstvu temelje¢emu pristopu, ki
zZeli eliminacijo RMV doseci $e v tem stoletjuin v prav
vseh drzavah na svetu. S trenutnimi preventivnimi
ukrepi pojavnosti RMV ni mogoce zmanjsati na ni¢ do
konca 21. stoletja (eradikacija RMV). Strokovnjaki
SZ0 so ugotovili, da RMV ne bi smeli vec steti za jav-
nozdravstveni problem, ¢e se starostno prilagojena
pojavnhost RMV zmanjSa na manj kot 4/100,000
Zensk/leto (eliminacija RMV). SZO Zeli dosedi elimi-
nacijo RMV ¢imprej in v ¢im vec drzavah. Zato v ob-
dobju 2020-2030 predlaga kombinirani pristop, ki bo
vsaj nekaterim drzavam omogocil doseci globalne ci-
lje do leta 2030. Predlagani cilji za leto 2030 so:

90 % deklet je pred dopolnjenim 15. letom sta-
rosti v celoti cepljenih s cepivom proti ¢loveskim
papilomavirusom (HPV);

70 % Zensk je pregledanih z zelo natan¢nim pre-
sejalnim testom v starosti 35-45 let;

90 % Zensk z dokazanim RMV oziroma predraka-
vimi spremembami je deleznih ustreznega
zdravljenja in nege.

Enotno stalis¢e strokovnjakov je, da je vsaj 70 % pre-
gledanost Zensk z zelo natancnim presejalnim
testom v starosti 35-45 let na svetovni ravni do leta
2030 mogoce doseci v veliki vecini drzav le z uporabo
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molekularnih testov za dokazovanje HPV, povzrodi-
teljev skoraj vseh primerov RMV. Testi HPV, ki jih
uporabljamo v ta namen, vec¢inoma dokazujejo DNK
HPV omejenega Stevila klinicno najpomembnejsih
genotipov HPV, in sicer najveckrat 13 ali 14 genoti-
pov (1).

Testi za dokazovanje DNK HPV v presejanju za RMV

Smernice, ki narekujejo uporabo testov, ki dokazu-
jejo DNK HPV, temeljijo izklju¢no na uporabi klini¢no
preverjenih testov (2, 3).

Testiranje na DNK HPV za boljSe prepoznavanje
Zensk z vecjim tveganjem za RMV se bistveno razli-
kuje od molekularnega testiranja na druge medicin-
sko pomembne viruse, ker visoka analiticna obcutlji-
vost testa ni glavno merilo za njegovo dobro klini¢no
uporabnost. Kljub temu dejstvu ima vec kot tri Cetr-
tine komercialno dostopnih testov za dokazovanje
DNK HPV, ki se trenutno uporabljajo po svetu, previ-
soko analiticno obcutljivost. Ta vodi v prekomerno
odkrivanje prehodnih klinicno nemih in produktivnih
okuzb s HPV. S tem se veca Stevilo nepotrebnih kol-
poskopij in biopsij, korelacija testa HPV s histologijo
je slaba, vec je nepotrebnega zdravljenja, med zdrav-
niki pa se Siri nezaupanje v pozitivne rezultate testa
HPV.

Druga posebnost testov za dokazovanje DNK HPV, v
primerjavi z drugimi mikrobioloSkimi testi, je ta, da je
za boljSe prepoznavanje zZensk z vecjim tveganjem za
RMV, potrebno uravnovesiti Stevilo tarénih genoti-
pov HPV v testu. Tako je pri na¢rtovanju testa HPV
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potrebno zelo dobro pretehtati, kako uskladiti kli-
ni¢no obcutljivost s kliniéno specificnostjo za odkri-
vanje predrakavih sprememb. Z vkljucitvijo genoti-
pov HPV, ki so pogosti pri nemih okuzbah ali predra-
kavih spremembah nizke stopnje in le redko ali izje-
moma povezani z RMV (npr. HPV53 ali HPV66), tve-
gamo zelo velik padec klinicne specifinosti testa
HPV ob zanemarljivi izboljSavi klinicne obcutljivosti.
Prav tako je potrebno imeti v mislih, da ne glede na
najvecjo mozno analiticno obcutljivost testa HPV, s
katerim npr. izvedemo primarno presejanje za RMV,
negativni izvid ni nikoli popolno zagotovilo za odsot-
nost bolezni. To je posledica mnogih drugih od testa
HPV neodvisnih dejavnikov, kot so npr. nekako-
vostno odvzet bris, za bris nedostopna sprememba,
zamenjan vzorec, neprimeren transport vzorca, pri-
sotnost bioloskih in nebioloskih zaviralcev pomnoze-
vanja DNK v vzorcu, napaka izvajalca testiranja, za-
menjava izvida, neprimerno razumevanje rezultata
testa.

Podobno kot drugi mikrobioloski testi, ki jih uporab-
ljlamo v medicini, mora vsak nov test za dokazovanje
DNK HPV, ki naj bi ga uporabljali v klini¢ni praksi, iz-
polnjevati dogovorjene standarde za klini¢no speci-
ficnost in obdcutljivost. Da bi olajsali evalvacijo in
uvedbo novih komercialno dostopnih testov za doka-
zovanje DNK HPV, so leta 2009 objavili mednarodna
strokovna priporocila o tem, kako ustrezno ovredno-
titi novo razvite teste za dokazovanje DNK HPV pred-
vsem za varno uporabo v primarnem presejalnem
testiranju za zgodnje odkrivanje RMV ter za druge kli-
ni¢ne indikacije (2). Mednarodna priporocila (t.i.
smernice po Meijer-ju) temeljijo na tem, da morajo
testi za dokazovanje DNK HPV izpolnjevati vse dogo-
vorjene standarde za klini¢no obcutljivost, klini¢no
specificnost in znotraj- in med- laboratorijsko ponov-
ljivost (2), medtem ko se lahko razlikujejo glede na
tehnologijo testiranja, stopnjo avtomatizacije, mate-
rialne stroske testiranja in sposobnost analize raz-
licno velikega Stevila vzorcev.

Poleg smernic po Meijer-ju, obstaja Se velik akadem-
ski projekt, ki je klinicno ovrednotil in Se vedno vre-
dnoti Stevilne teste za dokazovanje DNK HPV za
varno uporabo v presejalnem testiranju za zgodnje
odkrivanje RMV (4). Projekt VALGENT (angl. clinical
VALidation of human papillomavirus GENotyping
Tests) omogoca preverjanje in primerjavo vecjega
Stevila testov za dokazovanje DNK HPV na arhivskih
vzorcih brisov maternicnega vratu. VALGENT-1,
VALGENT-2 in VALGENT-3, ki so potekali na belgij-
skih, Skotskih in slovenskih vzorcih so Ze zakljuceni,
medtem ko VALGENT-4 na danskih vzorcih Se poteka

(4).
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Po podatkih zadnjega preglednega ¢lanka je bilo na
svetovnem trziS¢u konec 2020 vsaj 254 razli¢nih ko-
mercialno dostopnih testov za dokazovanje DNK HPV
in vsaj 425 njihovih razli¢ic (5). Kljub tako velikem
Stevilu le zelo omejen nabor testov za dokazovanje
DNK HPV (13-15 testov) izpolnjuje minimalna merila
za varno uporabo v kliniécne namene za vsaj eno od
dogovorjenih klini¢nih indikacij (5, 6). Poleg tega vec
kot 60 % testov, ki so trenutno komercialno do-
stopni, nima niti ene same objave v recenziranih
znanstvenih revijah in vsaj 82 % testov, ki so trenutno
komercialno dostopni, nima niti ene same objave kli-
niéne uporabnosti testa v recenziranih znanstvenih
revijah (5). Enotni zakljucek vseh strokovnjakov je, da
tako komercialno dostopnih testov za DNK HPV kot
tistih razvitih v laboratoriju (angl. in-house tests), ki
niso bili ustrezno klini¢éno preverjeni, ne smemo upo-
rabljati v klini¢ni praksi (1-6). Zaradi pomanjkanja
predpisov in slabega nadzora na tem podrocju se na
Zalost po vsem svetu v vsakdanji praksi uporabljajo
Stevilni testi za dokazovanje DNK HPV, ki niso klini¢no
preverjeni (6). To se na sreco v Sloveniji zaenkrat ne
dogaja in moc¢no upamo, da bo tako ostalo tudi v pri-
hodnje. Poleg tega vecina testov za dokazovanje DNK
HPV, ki so trenutno na trgu, niso popolni diagnosti¢ni
testi, saj ne vsebujejo reagentov za ekstrakcijo nukle-
inskih kislin iz vzorca, in pri vecini testov priporocen
postopek ekstrakcije nukleinskih kislin ni niti ome-
njen v navodilih proizvajalca testa (5). Poleg tega le
manjsina testov na trgu vsebuje t.i. interno kontrolo,
s katero preprecujemo pojav napacno negativnih re-
zultatov (5).

Ze pred pandemijo COVID-19 so se strokovnjaki stri-
njali, da bi se morali proizvajalci testov HPV namesto
na izdelavo popolnoma novih testov osredotoditi
predvsem na klini¢ne validacije Ze obstojecih testov
za dokazovanje DNK HPV in njihove nadaljnje izbolj-
Save, s katerimi bi dosegli optimalno ravnovesje med
klinicno obcutljivostjo in klinicno specifi¢nostjo
testov (6). Zal je pandemija COVID-19 $e dodatno ne-
gativno vplivala na prav vse segmente zdravstva in
gospodarstva po celem svetu, vkljuéno tudi z dolgo-
letnim nacrtovanim uvajanjem testov za dokazova-
nje DNK HPV v presejanje RMV ter triazo (7, 8). Kljub
vsem negativnim vidikom pandemije COVID-19 je
pomembno poudariti, da pandemija COVID-19 lahko
ustvari tudi nove priloZnosti za ucinkovitejSe prepre-
¢evanje RMV: s spodbujanjem stroSkovno ucinkovi-
tejsih, na dokazih temeljecih postopkih presejanja, s
poudarkom na presejanju Zensk, ki imajo najvisje
tveganje za RMV, spodbujanjem testiranja na DNK
HPV na samoodvzetih vzorcih ter odvracanju od ne-
ucinkovitih in financno potratnih presejalnih politik,
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npr. istocasnega presejanja z dvema testoma (citolo-
gijo in HPV) (7, 8).

Testi za dokazovanje RNK HPV v presejanju RMV

Okuzbo s HPV lahko zaznamo tudi z dokazovanjem
virusne informacijske RNK (iRNK). Medtem ko je raz-
vitih na stotine testov DNK HPV, le redki dokazujejo
iRNK HPV (5). Le en test HPV, ki dokazuje iRNA za be-
ljakovini E6/E7 stirinajstih genotipov HPV (APTIMA
HPV Assay), je odobrila ameriska agencija za pre-
hrano in zdravila (FDA) za presejanje RMV, ampak le
v kombinaciji s citologijo. Mednarodnih smernic, ki bi
opredeljevale nacin kliniénega preverjanja meril za
presejalne teste HPV, ki temeljijo na dokazovanju
iRNK tudi Se vedno ni. Zaradi navedenih razlogov je
vprasanje, ali so testi za dokazovanje iRNK HPV ena-
kovredni testom za dokazovanje DNK HPV v preseja-
nju RMV eno od najbolj perecih, ki resno buri duhove
in Ze kar nekaj let pomembno razdvaja skupnost
HPV. Rezultati zadnje, Se neobjavljene metaanalize
nakazujejo, da je test APTIMA nekoliko manj obcu-
tljiv, vendar pomembno bolj specifi¢en za odkrivanje
CIN2+ v primerjavi s klini¢no validiranimi testi za do-
kazovanje DNK HPV, medtem ko za CIN3+ ni bilo po-
membne razlike v obcutljivosti. Vendar to velja le za
brise materni¢nega vratu odvzete pri ginekologu, re-
zultati testa APTIMA so namre¢ na samoodvzetih
vzorcih pomembno slabsi, v primerjavi s klini¢no va-
lidiranimi testi za dokazovanje DNK HPV. Vecletna
kumulativna incidenca CIN2+ in CIN3+ po izhodisc-
nem negativnem rezultatu testa APTIMA se po-
membno razlikuje v razli¢nih raziskavah, z najbolj
obetajoCimi rezultati pridobljenimi le pred kratkim
(9). Po dosegljivih podatkih se test APTIMA v organi-
ziranem presejanju RMV trenutno uporablja le na
Skotskem in v Walesu ter nekaterih drugih obmogjih
Velike Britanije.

TriaZa Zensk s pozitivnim izvidom presejalnega testa
HPV z delno genotipizacijo HPV

Izsledki dosedanjih raziskav in prakti¢nih izkusenj v
nekaterih drZavah kaZejo, da je delna ali razSirjena
genotipizacija HPV lahko ena izmed mozZnosti za tri-
aZo zensk s pozitivnim izvidom presejalnega testa
HPV (bodisi DNK ali RNK), s katero zanesljivo odkri-
jemo Zenske, ki imajo najvecje tveganje za nastanek
predrakavih sprememb in RMV in potrebujejo takoj-
Snjo diagnosti¢no obravnavo in v veliki vecini prime-
rov tudi takojsnje zdravljenje. Na podlagi Stevilnih
raziskav se je najprej uveljavil algoritem primarnega
presejalnega testiranja za zgodnje odkrivanje RMV z

56

uporabo testov HPV, ki omogocajo hkratno genotipi-
zacijo za HPV16 in HPV18. Algoritem je odobrila tudi
FDA. Tako se v ZDA Zenske, ki imajo dokazano okuzbo
s HPV16 in/ali HPV18 nemudoma napoti na kolpo-
skopijo, Zenske z dokazano okuzbo z ostalimi 12-timi
genotipi HPV pa se obravnava glede na citoloski izvid,
in sicer se jih v primeru normalne citologije poklice
na kontrolni pregled cez eno leto, v primeru patolo-
ske citologije pa se jih takoj poklice na kolposkopijo
(10). Podoben nacin presajanja RMV in triaze se upo-
rablja tudi v avstralskem presejalnem programu.
Nasprotno, v nizozemskem programu presejanja
RMV, Ceprav v presejanju uporabljajo test HPV s
hkratno genotipizacijo za HPV16 in HPV18, triaza te-
melji le na citologiji. Raziskava na populaciji ve¢ kot
4.000 Zensk iz Slovenije v kateri smo Zenske dvakrat
v treh letih hkrati presejali s testom DNK HPV in cito-
logijo, je pokazala, da bi podobna strategija preseja-
nja in triaze lahko delovala tudi v nasem prostoru
(11). V prvem krogu raziskave smo tako ugotovili
CIN2+ pri 20,4 % (95 % 1Z = 14,6 % - 27,7 %)
HPV16/HPV18 pozitivnih zensk in le v 7,0 % (95 % 1Z
=4,6 % - 10,2 %) Zensk okuZenih z ostalimi onkoge-
nimi genotipi HPV. Skupno (v prvem in drugem krogu
presejanja) smo ugotovili CIN2+ pri 30,5 % (95 % 1Z =
23,1%-39,5 %) HPV16/HPV18 pozitivnih Zensk in pri
13,2 % (95% 1Z = 9,5 % - 17,7 %) zensk okuZenih z
ostalimi onkogenimi genotipi HPV. Podobno razliko
smo ugotovili tudi pri CIN3+ (11).

Ker imata okuzbi s HPV31 in HPV33 vecjo ali vsaj
enako pozitivno napovedno vrednost za CIN2+ in
CIN3+ kot okuzba s HPV18, v novejsem c¢asu predla-
gajo dopolnitev algoritma delne genotipizacije (samo
za HPV16 in HPV18) s posameznim loCevanjem osta-
lih dveh do Stirih najpomembnejsih genotipov, ali z
razvr$¢anjem genotipov HPV v pet do devet skupin
glede na ocenjeno tveganje ali t.i. razSirjeno genoti-
pizacijo HPV (12). Vodilni testi za dokazovanje DNK
HPV na trgu imajo razlicne moznosti za razsirjeno ge-
notipizacijo, tako trenutno ni konsenza, kako naj bi
razSirjeno genotipizacijo HPV uporabljali za triazo
Zensk s pozitivnim izvidom presejalnega testa HPV (5,
6).

TriaZa Zensk s pozitivnim izvidom presejalnega testa
HPV z drugimi molekularnimi testi

Najpogostejsi nacini triaze zensk s pozitivnim izvi-
dom presejalnega testa HPV, ki se trenutno rutinsko
uporabljajo po svetu so: citologija, delna ali razsir-
jena genotipizacija HPV ter barvanje na prisotnost
p16™NK4 in ki-67. Vel kot desetletje se preizkusajo
tudi druge triazne metode, med katerimi se zdi naj-
bolj obetajo¢a metilacija doloc¢enih ¢loveskih genov
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in/ali genov HPV, Ceprav se zaenkrat po dosegljivih
podatkih metilacije rutinsko ne uporablja v nobenem
organiziranem presejalnem programu (13—-15). Meti-
lacijo odlikuje visoka ponovljivost, objektivnost in
uporabnost tako pri brisih maternicnega vratu od-
vzetih pri ginekologu, kot na samoodvzetih vzorcih
(13). Od stevilnih preizkusenih kombinacij najvec
obetajo: (i) FAM19A4 in/ali miR124-2, (ii) CADM1
in/ali MAL in/ali miR124-2, (iii) EPB41L3, (iv) DLX1,
ITGA4, RXFP3, SOX17 in ZNF671 in/ali ASTN1, (v)
POU4F3 ter (vi) PAX1 (13). Najdaljsa vecletna kumu-
lativna incidenca CIN3+ po izhodisénem negativhem
rezultatu metilacijskega testa (14 let) je dolocena za
kombinacijo FAM19A4/miR124-2 in je podobna kot
po negativni triazni citologiji, kumulativna incidenca
RMV po izhodisénem negativnem rezultatu metilacij-
skega testa pa je pomembno niZja kot po negativni
triazni citologiji (16). Uporabnost kombinacije
FAM19A4/miR124-2 v triazi zensk s pozitivnim izvi-
dom presejalnega testa HPV je bila potrjena tudi v
veC evropskih multicentri¢nih raziskavah, v katerih
redno sodelujemo tudi slovenski raziskovalci (17—
21).
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Povzetek

Drzavni program ZORA je bil vzpostavljen leta 2003 in je najstarejSi populacijski organizirani presejalni
program za raka v Sloveniji. Program deluje v skladu s slovenskimi priporocili in smernicami, ki so uskla-
jeni s priporocili Evropskega Sveta iz leta 2003 in Evropskimi smernicami za zagotavljanje in nadziranje
kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu (RMV) iz let 2008 in 2015. Leta 2018 je izSel Pravilnik
0 izvajanju drZavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka (Ur.
I. RS, st. 57/18 in 68/19), ki upravljavcem presejalnega programa nalaga pripravo programskih smernic
s tocno predpisano vsebino, ki vkljucuje tako upravljavske kot izvajalske storitve. Programske smernice
ZORA je v letih 2019-2021 pripravljala multidisciplinarna skupina strokovnjakov z izhodis¢em, da ce-
lostno poveZejo ze obstojeca navodila, priporocila in strokovne smernice programa ter nadgradijo vse-
bine predvsem z vidika upravljanja programa in reorganizacije kolposkopije. Novost so tudi enotna
metodoloska navodila za kazalnike Programa ZORA. Prispevek povzema vsebino Programskih smernic
ZORA, ki so v zadniji fazi priprave in bodo predvidoma izSle do konca leta 2021.

Kljucne besede: presejanje za raka maternic¢nega vratu, Drzavni program ZORA, upravljanje programa,

izvajanje programa, programske smernice

Uvod

Leta 2018 je izSel Pravilnik o izvajanju drZavnih pre-
sejalnih programov za zgodnje odkrivanje predraka-
vih sprememb in raka (1) (presejalni pravilnik), ki
upravljavcem presejalnega programa v drugem od-
stavku petega clena nalaga pripravo programskih
smernic s to¢no predpisano vsebino:

presejalno politiko, ki doloca cilje presejalnega
programa, ciljne skupine presejalnega pro-
grama, presejalni interval in presejalni test;
upravljavske storitve in nacin njihovega izvaja-
nja;

zdravstvene storitve in nacin njihovega izvaja-
nja;

druge storitve, ki jih dolo¢a ta pravilnik ali jih po-
trdi usmerjevalni odbor, in nacin njihovega izva-
janja;
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ukrepe za zmanjsanje neodzivnosti oseb, ki se
ne odzovejo na povabilo k sodelovanju v prese-
jalnem programu ali ne opravijo presejalnega
testa in oseb, ki se po pozitivhem izvidu prese-
jalnega testa ne udelezijo nadaljnje obravnave;
standarde za vkljucitev izvajalcev zdravstvenih
storitev v posamezni presejalni program;
navodila izvajalcem zdravstvenih storitev za po-
Siljanje izvidov in drugih podatkov v informacij-
ski sistem presejalnega programa;

strokovne smernice za obravnavo oseb z nenor-
malnim rezultatom presejalnega testa ali od-
krito boleznijo;

kazalnike kakovosti izvajanja posameznega pre-
sejalnega programa;

nacin nadzora nad izvajanjem posameznega
presejalnega programa;

ukrepe za izvajalce, ki ne izpolnjujejo standar-
dov oziroma kazalcev kakovosti izvajanja pro-
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grama, ki vkljucujejo opomin, dodatno stro-
kovno izpopolnjevanje in izkljuditev izvajalca iz
presejalnega programa;
strokovna podrocja dela, s katerih morajo biti
¢lani Strokovnega sveta.

Programske smernice ZORA je v letih 2019-2021 pri-
pravljala multidisciplinarna skupina strokovnjakov z
izhodis¢em, da celostno povezejo Ze obstojeca navo-
dila, priporocila in strokovne smernice programa, ki
so dostopne na spletni strani Programa ZORA, ter
nadgradijo vsebine predvsem z vidika upravljanja
programa in reorganizacije kolposkopije. Novost so
tudi enotna metodoloska navodila za kazalnike Pro-
grama ZORA.

Programske smernice so razdeljene na sedem pogla-
vij. Prvo opisuje znanstvena izhodisca in prakse orga-
niziranega populacijskega presejanja za RMV, drugo
poglavje opisuje organizacijo in tretje upravljavske
storitve Programa ZORA, kot so opredeljene v drugi
tocki Sestega clena presejalnega pravilnika. Nasled-
nja poglavja opisujejo izvajalske storitve na podrocju
ginekologije (poglavje 4), citopatologije (poglavje 5),
molekularne diagnostike (poglavje 6) in histopatolo-
gije (poglavje 7), vse od virov, ki so potrebni za izva-
janje programa (kadri, oprema, infrastruktura, zna-
nje ...) do organizacije dela pri izvajalcih, izmenjave
podatkov med izvajalci in Registrom ZORA, sodelova-
nja izvajalcev pri aktivnostih Programa ZORA za zago-
tavljanje in nadzor kakovosti ter hrambe dokumen-
tacije in vzorcev. Zaradi velikega Stevila izvajalcev
programa, ki so zaposleni na razli¢nih ravneh zdrav-
stvenega varstva in v razlicnih ustanovah, je bil osnu-
tek programskih smernic maja 2021 poslan v javno
razpravo vsem izvajalcem. Komentariji iz razprave in
odgovori Strokovnega sveta ZORA so objavljeni na
spletni strani Programa ZORA. Cilj javne razprave je
bil preveriti, kje so glavni izzivi na strani izvajalcev pri
delu v skladu s Programskimi smernicami in kaj so
predlagane resitve.

V skladu s sodobnimi znanstvenimi spoznanji, novimi
mednarodnimi priporocili ter tehnoloskim napred-
kom, v Programu ZORA trenutno poteka vec razvoj-
nih projektov kot so: reorganizacija kolposkopije v
Sloveniji, prenova informacijskega sistema Programa
ZORA (projekt Zorica), uvajanje tekocinske tehnolo-
gije v Program ZORA, v bliznji prihodnosti tudi novi
projekti, ki vsi potekajo pod okriljem priprav na spre-
membo presejalne politike Programa ZORA. Z izjemo
reorganizacije kolposkopije, ti projekti Se niso vklju-
¢eni v Programske smernice. Na osnovi rezultatov
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teh projektov bomo revidirali Programske smernice,
ko bomo novosti implementirali v prakso.

Prispevek povzema vsebino Programskih smernic
ZORA, ki so v zadniji fazi priprave in bodo predvidoma
izSle do konca leta 2021 ter bodo, skladno z dolocili
presejalnega pravilnika, predane v potrditev Usmer-
jevalnemu odboru za presejalne programe za raka.

Pristop k organiziranemu presejanju za RMV

Prve presejalne programe za RMV so v Sestdesetih
letih prejSnjega stoletja zaceli na Finskem, v delu
Norveske in na Nizozemskem. V zaetku devetdese-
tih let je v okviru programa Evropa proti raku zacelo
delovati Evropsko presejalno mrezje za RMV, ki je po-
vezalo petnajsterico drzav, ki so tedaj sestavljale
Evropsko zvezo. V okviru tega mrezja so leta 1993 na-
stale prve Evropske smernice za zagotavljanje kako-
vosti v presejanju za RMV. Postavile so temelje orga-
niziranim presejalnim programom, ki veljajo Se da-
nes in vzpostavile koncept zagotavljanja kakovosti.
Po zakljuéku programa Evropa proti raku je leta 2003
Svet Evropske zveze sprejel PriporocCilo Evropskega
sveta o presejanju za raka (2). Leta 2008 so izsle tudi
prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje ka-
kovosti v presejanju za RMV (3). Presejanje z upo-
rabo testa HPV in cepljenje proti HPV obravnava su-
plement Evropskim smernicam, objavljen leta 2015
(4).

Slovenski presejalni program za RMV, Program
ZORA, je zacel delovati leta 2003. Namen programa
je zmanjsati incidenco RMV in umrljivosti za RMV do
te mere, da bosta med najmanjsimi v Evropi. Pri inci-
denci je cilj doseci vrednost, ki je manjsa od praga za
eliminacijo RMV kot javnozdravstvenega problema
(starostno standardizirana incidenéna stopnja, sve-
tovni standard, 4 novi primeri RMV letno na 100.000
Zensk).

Organizacija drzavnega presejalnega Programa
ZORA

Program ZORA je bil na drzavni ravni vzpostavljen
leta 2003 in je najstarejsi populacijski organizirani
presejalni program za raka v Sloveniji. Deluje v skladu
s slovenskimi priporocili in smernicami, ki so uskla-
jeni s Priporocilom Evropskega sveta o presejanju za
raka iz leta 2003 (2) in Evropskimi smernicami za za-
gotavljanje kakovosti v presejanju za raka maternic-
nega vratu (RMV) iz let 2008 in 2015 (3, 4). V skladu
s priporocili Program ZORA celovito zaobjema odkri-
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vanje predrakavih sprememb in RMV, dodatno diag-
nostiko in zdravljenje teh sprememb, vklju¢no s
spremljanjem pacientk po zdravljenju. V okviru pro-
grama so vzpostavljeni sistemski mehanizmi za zago-
tavljanje, spremljanje in nadziranje kakovosti dela iz-
vajalcev ter doseganja ciljev programa. Program
upravlja Onkoloski institut Ljubljana, izvajalci pro-
grama so ginekologi in njihove medicinske sestre na
vseh ravneh zdravstvenega varstva, ki izvajajo prese-
janje, dodatno diagnostiko, zdravljenje in spremlja-
nje Zensk po zdravljenju sprememb materni¢nega
vratu; citopatoloski in histopatoloski laboratoriji, ki
pregledujejo vzorce materni¢nega vratu in maternic;
ter dva laboratorija za analizo testov HPV.

Ciljna populacija Programa ZORA za presejalne pre-
glede so Zenske, stare 20 do 64 let, ki imajo v Slove-
niji stalno ali za¢asno prebivalis¢e. Zenske starej$e od
64 let na preglede niso vec vabljene, se pa nanje
lahko same narocijo pri svojem izbranem osebnem
ginekologu. Zanje veljajo enaka pravila, kot za Zen-
ske, stare 20-64 let. Vstopnice so vse Zenske, ko do-
polnijo 20 let in Zenske do 64. leta starosti, ki v zad-
njih petih letih niso opravile citoloSkega pregleda
brisa materni¢nega vratu (BMV). Presejalni pregled z
odvzemom BMV opravi osebni izbrani ginekolog zZen-
ske. Presejalni test je citoloski pregled BMV. Prese-
jalni interval je 3 leta. Vstopnice preidejo na 3-letni
presejalni interval po tem, ko imajo dva negativna
BMV opravljena v razmiku enega leta.

Zakonska podlaga za delovanje Programa ZORA so
zakoni in pravilniki. Nekateri veljajo za vse presejalne
programe, spet drugi samo za Program ZORA. Nave-
deni so na spletni strani Programa ZORA

e Pravilnik o izvajanju drzavnih presejalnih pro-
gramov za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
memb in raka (1).
Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati la-
boratoriji za pregledovanje brisov materni¢nega
vratu (5).
Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati la-
boratoriji za izvajanje preiskav na podrocju labo-
ratorijske medicine (6).
Zakon o zbirkah podatkov s podrocja zdravstve-
nega varstva (ZZPPZ) (7).

Ko bodo Programske smernice ZORA potrjene, bo
Ministrstvo za zdravje ukinilo zastarel Pravilnik o po-
gojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za pregle-
dovanje brisov maternicnega vratu (5), ki ga bodo v
celoti nadomestile Programske smernice.

61

Upravljanje

V skladu z drugim odstavkom Sestega Clena presejal-
nega pravilnika upravljavske storitve v Programu
ZORA obsegajo:

e usmerjanje razvoja presejalnega programa v
skladu z novimi strokovnimi spoznanji in evrop-
skimi smernicami;
pripravo in redno revidiranje programskih smer-
nic presejalnega programa;
nacrtovanje in vodenje presejalnega programa,
koordiniranje izvajanja in spremljanje ucinkovi-
tosti izvajanja presejalnega programa;
vklju¢evanje izvajalcev, ki izpolnjujejo standarde
za vkljucitev izvajalcev zdravstvenih storitev v
posamezni presejalni program;
vzpostavitev, upravljanje in nadgradnjo infor-
macijskega sistema presejalnega programa;
imenovanje Strokovnega sveta;
komuniciranje in promocijo presejalnega pro-
grama;
strokovno usposabljanje sodelavcev in bodocih
sodelavcev presejalnega programa;
izvajanje nadzora nad presejalnim programom
in ukrepanje za izvajalce, ¢e ne izpolnjujejo stan-
dardov oziroma kazalcev kakovosti izvajanja
programa. Ukrepi vklju¢ujejo opomin, dodatno
strokovno izpopolnjevanje in izkljucitev izva-
jalca iz opravljanja zdravstvenih storitev v okviru
presejalnega programa;
priprava dvoletnega nadrta dela presejalnega
programa;
priprava letnega porocila presejalnega pro-
grama, ki vsebuje analizo doseganja ciljev pre-
sejalnega programa, izvajanja in kakovosti pre-
sejalnega programa ter predloge sprememb in
izboljsav. Porocilo za preteklo leto se najpozneje
do 15. februarja tekocega leta predloZzi Usmer-
jevalnemu odboru;
upravljanje z informacijskim sistemom presejal-
nega programa.

Programske smernice ZORA opredeljujejo upravljav-
sko strukturo Programa ZORA ter odgovornosti in
pristojnosti vodje programa, Strokovnega sveta
ZORA, strokovnih in delovnih skupin ter njihovih vo-
dij, upravljavca Programa ZORA ter Usmerjevalnega
odbora za presejalne programe za raka. Prav tako
opisujejo kako poteka porocanje o rezultatih in nacr-
tih programa, kako se usmerja razvoj programa in
kako poteka komunikacija s ciljnimi skupinami Pro-
grama ZORA ter katera informativna in promocijska
gradiva pripravljamo v okviru programa. Programske
smernice opredeljujejo tudi pogoje za izvajalce
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zdravstvenih storitev v Programu ZORA ter opisujejo
nacin sodelovanja v programu. Seznam kolposkop-
skih ambulant, multidisciplinarnih konzilijev ter labo-
ratorijev, ki sodelujejo v Programu ZORA, bo po izdaji
programskih smernic objavljen tudi na spletni strani
Programa ZORA.

V skladu s Presejalnim pravilnikom je naloga uprav-
ljavca tudi vabiti ciljno populacijo v presejalni pro-
gram. Upravljavec Programa ZORA od vzpostavitve
programa leta 2003 na presejalne preglede vabi le
zamudnice, ki so imele zadnji BMV pregledan pred
Stirimi leti ali ve€. Z vzpostavitvijo prenovljenega in-
formacijskega sistema Programa ZORA, ki je v delu,
bo Onkoloski institut Ljubljana sicer prevzel vecjo
vlogo pri vabljenju, kot do sedaj, vendar bo zaradi
umestitve presejalnega pregleda na primarno raven
zdravstvenega varstva Se vedno mozno, da se bo Zen-
ska na pregled narocila sama, ali, da se bo ginekolog
odlocil, da bo Se naprej svoje opredeljene Zenske va-
bil sam. Programske smernice opisujejo tudi ukrepe
za zmanjsanje neodzivnosti v Program ZORA in za
zmanjSanje neodzivnosti Zensk v posebni obravnavi;
gre za Zenske s patoloskimi spremembami maternic-
nega vratu, ki se ne odzivajo na povabila k nadaljnji
diagnostiki in zdravljenju.

Osebje Programa ZORA ima dolgoletne izkusnje kot
organizator ali soorganizator Stevilnih izobrazeval-
nih dogodkov, ki so navedeni na spletni strani pro-
grama ZORA in opredeljeni tudi v Programskih smer-
nicah: lzobraZevalni dan Programa ZORA, Sola za gi-
nekolosko citopatologijo, kolposkopski tecaj, stro-
kovno usposabljanje za citopatologe in presejalce,
histopatologe, sodelavce v molekularnih laboratori-
jih'in drugo.

Posebno poglavje je namenjeno epidemioloskemu
spremljanju in ocenjevanju delovanja in ucinka pro-
grama na populacijski ravni ter obsega vrednotenje
rezultatov in kakovosti dela izvajalcev. Vsi izvajalci
Programa ZORA enkrat letno prejmejo porocilo o
delu v Programu ZORA, kjer so prikazani njihovi re-
zultati v primerjavi s slovenskim povprecjem. Gine-
kologka porocila so pripravljena po ambulantah. Ce
ginekolog dela v ve¢ ambulantah, prejme vec porocil,
in sicer v ambulanto, v kateri je odvzel najve¢ BMV.
Laboratorijska porocila so pripravljena po laboratori-
jih. Prejmejo jih vodje laboratorijev in vsi zaposleni v
laboratoriju, ki so v preteklem letu ocenjevali citolo-
gke ali histopatoloske vzorce materni¢nega vratu. Ce
je kdo delal v vec laboratorijih, prejme porocilo za
tisti laboratorij, v katerem je pregledal najvec vzor-
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cev. Ce izvajalci opazijo razliko med podatki v poro-
Cilu in lastno evidenco, to ginekolog ali vodja labora-
torija sporoci osebju na sedeZu Programa ZORA, ki
razisce, zakaj je prislo do razlike.

Posebno poglavje je namenjeno nadzoru nad izvaja-
njem programa in ukrepanju ob odstopanjih. Za zu-
nanji nadzor kakovosti je odgovoren vodja Programa
ZORA oziroma strokovnjak, ki ga vodja za to poobla-
sti. Pri pripravi strokovnih podlag in izvajanju nad-
zora lahko zaprosi za pomoc vodje in ¢lane strokov-
nih skupin ter druge strokovnjake in strokovna telesa
in zdruZenja, ¢e je to potrebno. Zunanji nadzor je
lahko redni ali dodatni. Redni zunanji nadzor je pred-
viden v letnem nacrtu dela Programa ZORA in med
drugim lahko obsega: pregled letnih porocil izvajal-
cev o delu za Program ZORA in identifikacijo po-
membnih odstopanj pri posameznem izvajalcu ter
pregled postopkov pri Zenskah, ki so zbolele za RMV
(presoja obravnave Zenske) kljub temu, da so se ude-
leZzevale Programa ZORA. ZazZeleno je, da je presoja
celostna (na podrocju ginekologije, citopatologije,
molekularne diagnostike in histopatologije), izje-
moma se lahko izvaja zgolj na posameznih podro¢jih.
Namen presoje je identifikacija sistemskih pomanj-
kljivosti, z odpravo katerih bi lahko izboljsali obrav-
navo Zensk, in ne ugotavljanje odgovornosti posame-
znega izvajalca, zato se vse podatke o Zenskah z RMV
anonimizira. Dodatni zunanji nadzor v letnem nacrtu
dela ni predviden in se ga izvede takrat, ko posu-
mimo v kakovost dela izvajalca. Dodatni nadzor odo-
bri vodja programa, na predlog in/ali po posvetu z
vodjo pristojne strokovne skupine. Ce na podlagi do-
datnih analiz podatkov Registra ZORA suma ne more
ovreci, vodja programa ustanovi delovno skupino. Po
zaklju¢enem nadzoru vodja delovne skupine pripravi
pisno porocilo o ugotovitvah nadzora z zakljuénim
mnenjem in predlogi za ukrepanje. Ukrepi so prilago-
jeni konkretni teZavi in posameznemu izvajalcu in
lahko obsegajo: opomin, dodatno strokovno izpopol-
njevanje, obdobje za prilagoditve (najvec do 6 mese-
cev) in korektivne ukrepe, predlog za izkljucitev izva-
jalca iz sodelovanja v Programu ZORA (prenehanje fi-
nanciranja in preklic dovoljenja za delo) ali drugo. Po
preteku casa za odpravo pomanjkljivosti vodja de-
lovne skupine, ki je izvedla nadzor, napise zaklju¢no
porocilo z mnenjem ali je problem odpravljen, ki ga
predloZi vodji programa in z njim seznani Strokovni
svet. Vodja programa z zaklju¢nim porocilom seznani
Usmerjevalni odbor, odgovorno osebo Ol in izva-
jalca, na katerega se porocilo nanasa.

Informacijski sistem Programa ZORA je Register
ZORA, namen zbirke je (1) nacrtovanje, organizacija
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(vklju€no s ciljanim vabljenjem), vodenje, izvajanje in
vrednotenje programa za obvladovanje bremena
RMV; (2) zagotavljanje ustreznega pretoka informa-
cij tako med izvajalci programa kot med Registrom
ZORA in izvajalci; (3) spremljanje in strokovni nadzor
kakovosti storitev (delo izvajalcev programa) in po-
stopkov (pot Zenske po klini¢ni poti ZORA), kar
opravlja nosilec drzavnega Programa ZORA; (4) razi-
skovanje (epidemiolosko in klinicno) ter stroskovne
analize. Register ZORA ima sedez na Ol, vodi ga ope-
rativni vodja Registra ZORA, zaposlen na sedezu Pro-
grama ZORA, ki za svoje delo odgovarja vodji Pro-
grama ZORA. V skladu z zakonsko podlago so v Regis-
tru ZORA shranjeni podatki o vseh prebivalkah Repu-
blike Slovenije, ki se nono osveZujejo s podatki Cen-
tralnega registra prebivalstva (CRP) in Registra pro-
storskih enot (RPE), zbirajo se podatki o izvidih BMV,
histopatoloskih preiskavah materni¢nega vratu in tri-
aznega testa HPV. Za popolnost in kakovost podat-
kov skrbi operativni vodja Registra ZORA, ki izvajal-
cem sprotiin obdobno posilja zahtevke za dopolnitev
manjkajocih podatkov ali popravke nelogi¢nih podat-
kov. Popravki se vnesejo tako v lokalni informacijski
sistem laboratorija kot v Register ZORA. Vsi postopki
v zvezi s popravljanjem in zapisovanjem napak so
standardizirani, vsi popravki pri vnosu izvida se shra-
njujejo v arhivu.

Metodoloska navodila za kazalnike ZORA

V Programskih smernicah bodo opredeljeni tudi
klju€ni kazalniki uspesnosti (anglesko Key Perfor-
mance Indicators, KP1) s pricakovanimi in zazelenimi
referenénimi vrednostmi, ki vklju¢ujejo casovno
komponento, kakovost dela in ucinek. Prav tako
bodo opredeljeni klju¢ni kazalniki aktivnosti (angle-
Sko Key Activity Indicators, KAl), ki vkljuCujejo obseg
opravljenega dela z referenénimi vrednostmi. Ti
bodo, skupaj z ostalimi kazalniki, ki jih za razli¢ne na-
mene redno (letno) ra¢unamo in poro¢amo v Pro-
gramu ZORA, natancno opredeljeni v Metodoloskih
navodilih za kazalnike Programa ZORA.

V metodoloskih navodilih bodo kazalniki umescéeni v
tematska poglavja kot so: Udelezba, Breme bolezni,
Izvidi BMV, lzvidi HPV, Histopatoloski izvidi, UpoSte-
vanje ginekoloskih smernic, Analiza ¢asov in Ujema-
nje/povezava med izvidi in kumulativa. Kazalniki
bodo prikazani v razli¢nih porocilih, v metodoloskih
navodilih pa bodo navedeni enkrat, nato pa bo pri
vsakem kazalniku opredeljeno: raven izracuna (izva-
jalec, npr. ginekolog, laboratorij, patolog ...), izracuni
oz. statisti¢ni parametri (npr. povpredje, odstotek
glede na vse izvide ...), ciljne vrednosti (e je kazalnik
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KP1/KAI), uporaba v shemi kakovost (ukrepi ob odsto-
panju od ciljnih vrednosti), morebitna stratifikacija
(npr. po starosti, regijah ...), vrsta porocila (v katera
kazalnik vklju¢ujemo) in morebitna dodatna poja-
snila.

Pri dolocitvi ciljnih vrednosti poznamo dva nacina
primerjave: primerjava izvajalcev med seboj (peer
benchmark; primer kazalnika za citopatoloski labora-
torij: odstotek citopatoloskih izvidov po posameznih
kategorijah se ne razlikuje statisticno znacilno od
povprecnih rezultatov za Slovenijo, stratificirano po
starostnih skupinah), in primerjava z dolo¢enim
standardom (sprejemljive/zazelene vrednosti; pri-
mer kazalnika za citopatoloski laboratorij: 95 % vzor-
cev ocenjenih v 10 delovnih dneh).

Pri interpretacij odstopanj moramo upostevati, da
poznamo enostavne kazalnike, ki kazejo predvsem
na delo dolocenega izvajalca (primer ginekologa: od-
stotek izvidov, kjer od odvzema do sprejema v labo-
ratorij mine 5 delovnih dni ali manj) in kompleksne
kazalnike, kjer ni mogoce enostavno izolirati vpliva
razlicnih izvajalcev (primer kazalnika za citopatoloske
laboratorije: 4-letno tveganje za CIN2+ glede na ka-
tegorije presejalnega izvida). V primer kompleksnih
kazalnikov, kjer torej sodelujejo razlicni izvajalci (la-
boratoriji in lahko tudi razlicni ginekologi, ce prese-
jalni BMV in tkivo za histopatoloski pregled ne od-
vzame ista oseba), je naloga strokovne skupine, da
raziSce razloge za odstopanje, Se posebej zahtevna.

Kazalniki programa ZORA na drZavni ravni

Kljucni kazalniki programa ZORA na drzavni ravni so
prikazani v tabeli 1.

Minimalni standardi, ki so skupni vsem izvajalcem

Minimalni standard mora izvajalec nujno dosedi za
to, da lahko sodeluje v programu ZORA. Minimalni
standardi, ki so skupni vsem izvajalcem programa
ZORA, so prikazani v tabeli 2. lzvajalci doloéene
stroke imajo lahko dodatne minimalne standarde, ki
so opisani v nadaljevanju.

Ginekologija

Celotno cetrto poglavje Programskih smernic je na-
menjeno delu ginekologov in opisuje naslednje vse-
bine in postopke: komunikacija z Zenskami, prese-
jalni pregled in odvzem BMV, kontrolni pregledi in
spremljanje po zdravljenju, triazni test HPV, kolpo-
skopska preiskava, invazivna diagnostika sprememb
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Tabela 1: Kljucni kazalniki programa ZORA na drZavni ravni

# Opis kazalnika

kot 2/100.000 (svetovni standard)

1 Breme raka materni¢nega vratu (incidenca in umrljivost): incidenca manj kot 4 /100.000 in umrljivost manj

2 DelezZ Zensk s patoloskimi spremembami materni¢nega vratu visoke stopnje (PIL-VS/CIN2+) in rakom mater-
ni¢nega vratu, ki so bile ustrezno zdravljene: vsaj 90 %, zaZzeleno 95 %

skupinah, v vseh teritorialnih enotah

3 3- letna pregledanost ciljne populacije Zensk v programu ZORA: vsaj 70 %, zazeleno 80 %, v vseh starostnih

Tabela 2: Minimalni standardi, ki so skupni izvajalcem programa ZORA

# Opis kazalnika

sredovanje podatkov

1 Porocanje podatkov v Register ZORA v skladu z zakonom in metodoloskimi navodili programa ZORA za po-

2 Uporaba navodil, strokovnih priporocil, standardnih obrazcev in gradiv programa ZORA
3 Sodelovanje pri nadzoru nad izvajanjem programa ZORA
4 Laboratoriji: dovoljenje za delo MZ

materni¢nega vratu, zdravljenje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu, organizacija kolposkopije
v Sloveniji, kolposkopske ambulante, multidiscipli-
narni kolposkopski (MDK) center, MDK konziliji,
oprema kolposkopske ambulante, registracija kolpo-
skopistov, izmenjava podatkov z Registrom ZORA,
sodelovanje ginekoloskih timov pri aktivnostih za za-
gotavljanje in nadzor kakovosti v Programu ZORA,
notranji nadzor kakovosti, zunanji nadzor kakovosti,
hranjenje zdravstvene dokumentacije o Zenskah in
dodatna usposabljanja.

Vabljenje Zensk v program

Programske smernice trenutno opisujejo vkljuceva-
nje ginekologov v program tako, kot je bilo zastav-
lieno leta 2003. Nacin vabljenja in obvescanja paci-
entk je enak kot ob zagonu programa, vendar bo z
uvedbo novega informacijskega sistema spremenjen
in takrat bo potrebno spremeniti tudi smernice.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti ha podrocju gine-
kologije

Smernice opisujejo tudi nadzor nad izvajanjem pre-
sejanja. Ginekologi prejemajo letna porocila o svo-
jem delu v Programu ZORA, v ambulanto, kjer odvza-
mejo najve¢ BMV. V porocilih je navedenih vec kazal-
cev, od Stevila vseh odvzetih BMV, deleZa presejalnih
BMV, odstotkov posameznih ocen, ¢asov do pre-
vzema v laboratoriju ter za vsakega od kazalcev pri-

merjava s slovenskim povpreéjem. Na podrocju gine-
kologije so najpomembne;jsi kazalci kakovosti pove-
zani z:
e udelezbo Zensk na presejalnem in nadaljnjih
pregledih ter zdravljenju,
e organizacijo dela,
e upostevanjem strokovnih priporocil glede
obravnave Zensk s patoloskimi spremembami
materni¢nega vratu.

Podatki o udelezbi Zensk na presejalnih pregledih so
do uvedbe novega informacijskega sistema, ki bo
vseboval tudi podatke o izbranem osebnem gineko-
logu pacientke, mogoci le na populacijski ravni in so
izracunani za celotno Slovenijo ter za posamezne ge-
ografske enote.

Kot merilo organizacije dela v Programu ZORA
spremljamo Case od odvzema BMV in triaznega testa
HPV do sprejema v laboratoriju (Tabela 3, kazalnika
1lin 2).

Za oceno, ali in v koliksni meri ginekologi upostevajo
strokovna priporocila za obravnavo Zensk s patolo-
Skimi spremembami maternicnega vratu, je v smer-
nicah predvidenih vec kazalcev (Tabela 3, kazalniki
3-4).

Zadnja dva kazalca sta kompleksna, nista odvisna iz-
kljuéno od ginekologa, saj lahko na oba vpliva odziv-
nost pacientk, na zadnjega pa tudi postopki v
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Tabela 3: Kljucni kazalniki na podrocju ginekologije.

# Opis kazalnika

1 Cas od odvzema vzorca do sprejema BMV: vsaj 95 % vzorcev v 5 delovnih dneh.

2 Cas od odvzema vzorca do sprejema testa HPV v laboratorij: vsaj 95 % vzorcev izvidov v 5 delovnih dneh.

3 Delo v skladu s smernicami:

3a | Odstotek Zensk, ki ima ob kontrolnem BMV (6 +/— 3 mesece po predhodnem BMV) po predhodnem patoloskem
izvidu presejalnega BMV s spremembami nizke stopnje, ki po smernicah zahtevajo ob prvi kontroli tudi triazni
test HPV, opravljen tudi triazni test HPV — pri¢akovano vsaj 90 %, zaZeleno vsaj 95 %.

3b | Odstotek Zensk s kontrolnim BMV 6 +/— 3 mesecev po presejalnem BMV s spremembami nizke stopnje (APC-N
ali PIL-NS) — pricakovano vsaj 90 %, zazeleno vsaj 95 %.

3c | Odstotek Zensk, ki po predhodnem patoloskem izvidu presejalnega BMV s spremembami nizke stopnje nimajo
ne kontrolnega BMV, ne triaznega testa HPV: pricakovano manj kot 5 %, zazeleno manj kot 1 %

4 Odstotek Zensk z vsaj dvema triaznima testoma HPV v obdobiju 2,5 let po konizaciji ali rekonizaciji — pricakovano
vsaj 90 %, zaZeleno vsaj 95 %

ustanovi, kjer je bila pacientka zdravljena: npr. na-
daljnje kontrole pri operaterju.

Nova organizacija kolposkopije na drzavni ravni

Novost, ki je zapisana v programskih smernicah, je
ureditev kolposkopije. V Sloveniji kolposkopsko pre-
iskavo potrebuje okoli 3 % Zensk, ki se udelezijo pre-
sejanja. Nekatere od teh Zensk bodo zdravljene in
bodo kolposkopsko preiskavo potrebovale tudi v ob-
dobju spremljanja po zdravljenju.

Kljub temu, da je kolposkopska preiskava odlocilna
za zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu in s tem preprecevanje RMV, je v Sloveniji situ-
acija na podrocju izvajanja, spremljanja in vrednote-
nja kakovosti kolposkopij neurejena. Nihce v Slove-
niji (vkljuéno z ZZZS in Programom ZORA) nima pre-
gleda nad tem, koliko kolposkopij je opravljenih in
kdo jih je opravil, so bile indicirane ali ne, se njihovi
rezultati ujemajo z izvidi biopsij ali ne, kakSne odlo-
Cite so ginekologi sprejeli na osnovi kolposkopske
preiskave.

Kolposkopska preiskava je edina od preiskav v algo-
ritmih za odkrivanje predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu, ki se ne beleZi v Registru ZORA. Poleg
tega je tudi Sifriranje storitve za obracun ZZZS ne-
transparentno, je le ena od preiskav v naboru stori-
tev enake finanéne vrednosti in se poleg tega raz-
licno Sifrira na razlicnih ravneh zdravstvenega var-
stva.

Program ZORA v okviru svojega celostnega delovanja
predvideva kot pomemben del interdisciplinarnega
tima tudi kolposkopske centre, kar je opredeljeno v
Uradnem listu Republike Slovenije (Pravilnik o izvaja-
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nju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkri-
vanje predrakavih sprememb in raka (1)) ter publika-
cijah in uradnih dokumentih Programa ZORA.

Kljub jasni opredelitvi izvajalcev storitev Programa
ZORA pa v Sloveniji Se nimamo vzpostavljenega kol-
poskopskega centra. V obstojeCem sistemu multidi-
sciplinarni kolposkopski center tako predstavlja edini
manjkajoci ¢len v verigi izvajalcev storitev Programa
ZORA.

Programske smernice torej predvidevajo:
registracijo kolposkopistov v Programu ZORA;
pogoj je opravljena specializacija iz ginekologije
in porodnistva, nato pa vsakih pet let opravljeno
usposabljanje s podrocja kolposkopije,
kolposkopijo lahko Se zmeraj opravlja ginekolog
na katerikoli ravni zdravstvenega varstva, ven-
dar mora biti za to preiskavo dodatno usposob-
lien,

placilo in beleZenje storitev naj bo enotno ne
glede na raven zdravstvenega varstva,
ustanovitev kolposkopskih centrov, ki izvajajo
tudi multidisciplinarne obravnave pacientk v in-
diciranih primerih.

Izhodi$¢a za obracunavanje kolposkopije in drugih di-
agnosticnih posegov za odkrivanje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu bodo v soglasju z delovno
skupino ginekologov vseh ravni zdravstvenega var-
stva predstavljena ZZZS.

Nacela, ki jim Zelimo slediti pri dogovoru z ZZZS, so
predvsem:

pregledno beleZenje in pladevanje — Ze iz obra-
¢una naj bo razvidno, katera preiskava je bila
opravljena;
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e enaka cena storitve ne glede na mesto obrav-
nave pacientke;

placilo diagnosti¢nih postopkov za odkrivanje
predrakavih sprememb naj bo zagotovljeno iz

obveznega zdravstvenega zavarovanja.
Registracija kolposkopskih izvidov in vpogled v te iz-
vide pa bo mozen Sele, ko bo pricel delovati nov in-

formacijski sistem.

Multidisciplinarna obravnava Zensk

Poleg storitev, ki jih opravljamo in belezimo Ze sedaj,
je potrebno ovrednotiti mulitdisciplinarno obrav-
navo pacientk, njihove dokumentacije in konziliarne
kolposkopije. S tem bodo postavljeni tudi financni
pogoji za obra¢un multidisciplinarnih obravnav in s
tem delovanje kolposkopskih centrov.

Citopatologija

V petem poglavju smernic so zapisana dolocila, ki jih
najdemo v Pravilniku o pogojih, ki jih morajo izpol-
njevati laboratoriji za pregledovanje BMV (5). Ta pra-
vilnik potem, ko bodo sprejete in uveljavljene te
smernice, ne bo vec v veljavi.

Vecina dolocil je ostala nespremenjenih, razen na-
slednjih sprememb, ki so klju¢ne za nadaljnje delova-

nje citopatoloskih laboratorijev.

Hranjenje kopij izvidov in preparatov

Prva sprememba je v poglavju Hranjenje kopij izvi-
dov in preparatov. Laboratorij mora zagotoviti hra-
njenje preparatov in izvidov citopatoloskih preiskav
v skladu z veljavno zakonodajo.

e Kopije izvidov mora laboratorij hraniti najmanj

15 let ali 10 let po smrti Zenske (Enotni klasifika-
cijski nacrt 2017).
Po kon¢anem mikroskopskem pregledu in za-
kljuéenem izvidu mora laboratorij zagotoviti
hranjenje vseh preparatov z BMV najmanj 10 let
(Priporocila ZdruZenja za patologijo in sodno
medicino SZD (8)).

Potrebe po kadrih

Vodja laboratorija je lahko patolog z usmeritvijo v ci-
topatologijo (citopatolog), ali pa patolog brez usme-
ritve v citopatologijo, ¢e je v laboratoriju zaposlen
tudi citopatolog. Posebej je opredeljena zahteva za
izobrazbo citopatologa, ki nadzira pregledovanje
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dela presejalcevin sodeluje v Programu ZORA. Zdrav-
nik specialist patolog z usmeritvijo v citopatologijo (v
nadaljnjem besedilu citopatolog) je patolog, ki je v
programu specializacije v okviru poglobljene usmeri-
tve opravil kroZenje iz citopatologije v izbirnem delu,
ki je trajalo najmanj 6 mesecev in pregledal 1.000
BMV, od tega 300 patoloskih BMV iz zbirk preparatov
z znanimi citopatoloskimi ocenami v okviru izobraze-
vanja iz ginekoloske citopatologije in opravil teore-
ticni in prakticni test — kolokvij. Patolog, brez poglob-
liene usmeritve v citopatologijo, mora opraviti do-
datno usposabljanje po specialisticnem izpitu, ki
traja 3 mesece. V okviru tega izobrazevanja mora
pregledati 1.000 BMV, od tega 300 BMV iz patoloskih
zbirk preparatov z znanimi citopatoloskimi ocenami
in opraviti teoreti¢ni in prakti¢ni test — kolokvij. Izo-
braZevanje mora potekati v ustanovah, kjer poteka
usmerjeni del programa specializacije patologije za
podrocje citopatologije. Patolog z usmeritvijo v cito-
patologijo, ki vec¢ kot pet let ne dela v Programu
ZORA, mora opraviti teoreticni in prakticni izpit iz gi-
nekoloske citopatologije, ki ga organizira citoloska
skupina Programa ZORA.

Doloceni so tudi pogoji za izobrazevanje presejalcev,
ki morajo imeti zakljuceno osnovno izobrazbo VII.
stopnje oziroma primerljivo osnovno izobrazbo (lI.
bolonjsko stopnjo oziroma univerzitetno stopnjo),
smer farmacija, laboratorijska biomedicina, biologija
ali mikrobiologija in so usposobljeni za samostojno
pregledovanje BMV. Za Ze zaposlene presejalce s I.
bolonjsko stopnjo velja, da imajo ustrezno izobrazbo.
Presejalec je usposobljen za samostojno pregledova-
nje BMV v vlogi mlajSega presejalca, ko uspesno za-
klju¢i 6-mese&no osnovno izobrazevanje v Soli za gi-
nekolosko citopatologijo. Starejsi presejalec je prese-
jalec, ki ima pet let delovnih izkusenj s pregledova-
njem BMV in opravi mednarodni izpit Quate pri
Evropski citopatoloski zvezi.

V smernicah je tudi zapisano, katere BMV lahko pre-
gledujejo mlajsi oziroma starejsi presejalci samo-
stojno in kdaj pod nadzorom citopatologa.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti na podrocju cito-
patologije

V posebni tocki je opisana zahteva, da morajo labo-
ratoriji sodelovati pri aktivnostih za zagotavljanje in
nadzor kakovosti v Programu ZORA. V primerjavi s
sedaj veljavnim pravilnikom je nekoliko spremenjen
in razsirjen notranji nadzor kakovosti v laboratoriju.
Elementi nadzora strokovne kakovosti v smernicah
obsegajo:
e dvojno pregledovanje patoloskih BMV;
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dvojno pregledovanje vseh BMV s sumljivo
anamnezo ali sumljivim kliniénim izvidom ali
sumljivim kolposkopskim izvidom, kar mora biti
ustrezno opisano in oznaceno na napotnici;
ponoven pregled negativnih BMV zadnjih 5 let
ob citopatoloski diagnozi ploscéatih ali Zleznih
patoloskih sprememb visoke stopnje ali karci-
noma;

ponoven pregled in ponovna ocena zadnjega
BMV ob neskladju s histopatolosko diagnozo,
potreben je komentar ali je biopsija ustrezna in
ali je bil BMV pravilno ocenjen;

ponoven pregled BMV, ki je bil ocenjen z lezijo
visoke stopnje, kontrolni BMV pa je negativen
(ni pa bila narejena biopsija);

dvojno pregledovanje neuporabnih BMV (lahko
dva starejSa presejalca ali mlajsi in starejsi).

V smernicah je zapisana obveza o sodelovanju labo-
ratorijev v zunanji shemi zagotavljanja kakovosti bar-
vanja preparatov ali ocenjevanja testnih BMV (lahko
digitaliziranih) vsaj enkrat na tri leta.

Opredeljena so tudi obvezna dodatna izobrazevanja
za citopatologe in presejalce.

Kazalniki na podrocju citopatologije

Za ucinkovito izvajanje programa je treba spremljati
klju€ne kazalnike aktivnosti in uspesnosti citopatolo-
skih laboratorijev (Tabela 4).

Molekularna diagnostika

V Sloveniji smo triazni test HPV v drZzavni presejalni
program za RMV prvic vkljucili leta 2006. Sprva je bil
test samoplacniski, Sele 1. oktobra 2010 je postal
pravica iz obveznega zdravstvenega zavarovanja.
Uporaba triaznega testa HPV v dodatni diagnostiki in
v spremljanju po zdravljenju predrakavih sprememb
materni¢nega vratu je natancno dolocena tako v

Tabela 4: Kljuc¢ni kazalniki na podrocju citopatologije.

Evropskih priporocilih za zagotavljanje kakovosti v
presejanju za RMV (2008) (3) in dopolnitvi evropskih
smernic (2015) (4), kot v slovenskih Navodilih za gi-
nekologe v programu ZORA (2011) (9) ter v Priporo-
Cilih za celostno obravnavo Zensk z RMV v Sloveniji
(2019) (10). Indikacije za triazni test HPV so nave-
dene tudi na Napotnici za triaZni test HPV: (1) atipicne
ploscate celice neopredeljene (APC-N), (ll) plos¢a-
toceli¢ne intraepiteliska lezija nizke stopnje za Zen-
ske, starejse od 35 let (PIL-NS>35 let) ter (lll), sprem-
lianje Zensk po histoloski diagnozi cervikalne intra-
epitelijske lezije nizke stopnje (CIN1), (IV) atipicne
7lezne celice neopredeljene (AZC-N) in (V) spremlja-
nje zensk po zdravljenju cervikalne intraepitelijske
lezije visoke stopnje (CIN2+). Algoritmi obravnave
Zensk, pri katerih je potrebno narediti triazni test
HPV, so natanéneje opisani v Smernicah za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami na
maternicnem vratu (11).

V Programu ZORA je na podrocju molekularne diag-
nostike vzpostavljen sistem zagotavljanja kakovosti,
ki omogoca zanesljive rezultate triaznega testa HPV.
Prenovljene programske smernice ZORA dolocajo
standarde kakovosti, ki jih mora izpolnjevati labora-
torij, ki triazni test HPV izvaja. Navedena je tudi vrsta
triaznega testa HPV, ki se uporablja v Sloveniji in iz-
vajalci, ki ga izvajajo. Smernice se nanasajo na iz-
vedbo testa v predanalitski, analitski in postanalitski
fazi, sistem notranjega in zunanjega nadzora kakovo-
sti, opremo in kadre, ki jih laboratorij potrebuje za
izvedbo testa, izobrazevanje laboratorijskih delavcev
in kazalnike kakovosti za spremljanje kakovosti dela
molekularnih laboratorijev v Programu ZORA. Labo-
ratorij, ki izvaja test HPV, mora imeti v skladu s Pra-
vilnikom o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati labora-
toriji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske
medicine (6) dovoljenje za delo, ki ga podeli Ministr-
stvo za zdravje Republike Slovenije za dobo petih let.

# Opis kazalnika

Stevilo pregledanih BMV na laboratorij: v treh letih naj laboratorij pregleda vsaj 40.000 BMV.

Stevilo pregledanih BMV na presejalca: vsak presejalec naj letno pregleda vsaj 4.000 BMV.

Cas od sprejema BMV v laboratorij do izvida: vsaj 95 % izvidov mora biti pregledanih v 10 delovnih dneh.

1
2
3
4

rostnih skupinah.

Delez posameznih presejalnih izvidov BMV Zensk starih 20-64 let: odstotek citopatoloskih izvidov po posame-
znih kategorijah se ne razlikuje statisticno znacilno od povprecnih rezultatov za Slovenijo, stratificirano po sta-

Kumulativno Stevilo CIN2+ pri posameznih presejalnih BMV izvidih (negativni, najhujsi patoloski) v Stirih letih po
presejalni diagnozi naj ne odstopa statisticno znacilno od slovenskega povprecja. Ta kazalnik spada med kom-
pleksne kazalnike, kjer ni mogoce izolirati vpliva razli¢nih izvajalcev (ginekologa, citopatologa in histopatologa.)
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Zagotavljanje in nadzor kakovosti molekularne diag-
nostike v predanalitski fazi

Narocanje preiskave, odvzem, transport in sprejem
vzorca v laboratorij, shranjevanje vzorca do zacetka
analize in priprava vzorca na analizo so glavni po-
stopki v predanaliltski fazi, ki so lahko pomemben vir
napak v laboratorijski diagnostiki. Zato prenovljene
programske smernice ZORA natancno dolocajo stan-
darde kakovosti za zmanjSevanje tveganj za napake v
predanalitski fazi, kjer imata pomembno vlogo gine-
kolog, ki triazni test HPV narodi, odvzeme vzorec in
poskrbi za transport vzorca v laboratorij ter labora-
torij, ki vzorec sprejme in ga pripravi na analizo.
Ginekolog mora pri narofanju triaznega testa HPV
slediti Navodilom za ginekologe v programu ZORA
(2011) (9), kjer je navedeno, da v Sloveniji uporab-
ljlamo samo eno metodo za ugotavljanje okuzbe s
HPV: Hybrid Capture 2 (HC2; Qiagen, Hilden, Nem-
¢ija). Upostevati mora slovenske smernice in indika-
cije za triazni test HPV, ki so navedene tudi na Napot-
nici za triaZni test HPV. Prav upostevanje indikacij za
triazni test HPV pomembno prispeva k zgodnjemu
odkrivanju predrakavih sprememb na maternicnem
vratu in k preprecevanju RMV v Programu ZORA.
BMV za triazni test HPV ginekolog odvzame v skladu
z navodili proizvajalca testa HC2. Takoj po odvzemu
vzorca mora krtacko vstaviti v vsebnik s transportnim
medijem in vsebnik skupaj z vstavljeno krtacko po-
slati v laboratorij, kar omogoca, da je v transportnem
mediju dovolj celic za zanesljivo vrednotenje testa
HPV. Test HC2 namrec¢ nima notranje kontrole, s ka-
tero bi preverijali, ali je v vzorcu dovolj celic za pra-
vilno izvedbo testa. V primeru, da laboratorij prejme
vsebnik brez krtacke in je rezultat testa negativen,
mora laboratorij oznaciti vzorec kot neuporaben in
zaprositi za nov vzorec.

V skladu s 24. ¢lenom Presejalnega pravilnika oprav-
ljata testiranje na HPV laboratorija Instituta za mikro-
biologijo in imunologijo Medicinske fakultete Uni-
verze v Ljubljani in Oddelka za citopatologijo Onkolo-
Skega instituta Ljubljana. Vzorce od ginekologa do la-
boratorija praviloma prenasajo posebej usposobljeni
kurirji, s ¢imer se najlazje zagotovi, da je transport
ustrezen; vzorec je mogoce poslati tudi po posti.
Vzorce sprejmejo na sprejemnem okencu laborato-
rija oz. v prostoru Sluzbe za sprejem vzorcev po ob-
javljenem delovnem ¢asu za sprejem vzorcev. Vsi po-
stopki morajo biti opisani v standardiziranem opera-
tivnem postopku (SOP) laboratorija v skladu s Pravil-
nikom o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laborato-
riji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske
biomedicine (6).
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Ob sprejemu se pregleda, ali vzorec s spremno doku-
mentacijo ustreza merilom za sprejem. Preveri se, ali
vzorec in spremna dokumentacija vsebujeta zahte-
vane podatke in ali so podatki na vzorcu in spremni
dokumentaciji istovetni ter oceni, ali je vzorec
ustrezno odvzet in transportiran. ldentificira se
osebo, ki je prinesla vzorec, na spremni dokumenta-
ciji pa se oznaci datum in ¢as sprejema (Zig) oz. je le-
ta zabeleZena v sistemu sprejemne pisarne. V pri-
meru nepravilnostih se ravna v skladu z navodili ob
sprejemu neustreznih vzorcev, zapisanih v SOP posa-
meznega laboratorija. Vzorec se zavrne, ¢e ne mo-
remo nedvoumno identificirati pacientke in/ali
vzorca ali e je napaka pri odvzemu in/ali transportu
taksSna, da Zelene preiskave ni moino opraviti, pri
¢emer je treba voditi evidenco o razlogu zavrnitve.
Do prenosa vzorca v laboratorij oz. do mesta nadalj-
nje obdelave in do izvedbe testa se vzorce hrani na
+4°C.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti na podroc¢ju mole-
kularne diagnostike v analitski fazi

Analitska faza zajema postopke za izvedbo triaznega
testa HC2 od priprave vzorca na analizo do analize
rezultatov in izdaje izvida. Zaradi sodobne laborato-
rijske opreme, avtomatizacije postopkov, visoke us-
posobljenosti kadrov in sistema za zagotavljanje ka-
kovosti, je Stevilo napak v analitski fazi majhno. Na-
pake nastanejo predvsem zaradi nepravilnosti v de-
lovanju opreme, ki je potrebna za izvedbo testa in
¢loveskih napak pri pripravi reagentov, pipetiranju,
ravnanju z opremo in drugih. Zato mora laboratorij
za izvedbo testa slediti navodilom proizvajalca in
imeti vzpostavljen sistem za zagotavljanje kakovosti
in sledljivosti vzorcev. Imeti mora tudi ustrezno labo-
ratorijsko opremo in kadre.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti na podrocju v po-
stanalitski fazi

Postanalitska faza zajema interpretacijo rezultatov,
pripravo in izdajo izvida, posiljanje izvidov gineko-
logu in v Register ZORA ter arhiviranje izvidov. Inter-
pretacija rezultatov triaznega testa HPV je odvisna
od subjektivne ocene laboratorijskega delavca. Zato
mora imeti laboratorij vzpostavljen sistem notra-
njega in zunanjega nadziranja kakovosti, da se tvega-
nje za napake zmanjsa. Notranji nadzor kakovosti ob-
sega preverjanje tehni¢ne in strokovne kakovosti.
Elementi nadzora tehni¢ne kakovosti obsegajo i.)
preverjanje ujemanja podatkov na napotnici in
vzorcu, ii) preverjanje rezultatov pozitivnih in nega-
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tivnih kontrol, iii) preverjanje deleza pozitivnih rezul-
tatov testa po indikacijah. Elementi nadzora stro-
kovne kakovosti obsegajo: i) dvojno pregledovanje
rezultatov testa in izvidov, ii) ponovno testiranje
vzorcev z rezultati v mejnem obmocju. Odgovorna
oseba za notranji nadzor kakovosti je vodja laborato-
rija. O vseh postopkih notranjega nadzora se vodi
evidenca, ki se na zahtevo vodje Programa ZORA po-
sreduje Programu ZORA.

Laboratorij sodeluje tudi v zunanji mednarodni
shemi kakovosti za teste HPV vsaj enkrat letno. Orga-
nizacija, ki je akreditirana za izvajanje zunanjega nad-
zorovanja kakovosti v laboratorij poslje testni vzorec.
Laboratorij vzorec analizira, poda rezultat in ga pos-
lije v akreditirano organizacijo, kjer se rezultat preveri
in izda porocilo o ustreznosti rezultata. Potrdila o
uspesno opravljeni zunanji presoji se hranijo pri izva-
jalcu, kopije se po elektronski posti posljejo na sedez
Programa ZORA. Na zmanjSanje tveganja napak v
analitski in postanalitski fazi lahko vplivamo tudi z
dodatnim in rednim izobraZevanjem laboratorijskih
delavcev, ki izvajajo triazni test HPV.

Prenovljene programske smernice doloc¢ajo nabor
podatkov, ki jih mora vsebovati izvid. Izvid testa HPV
je standardiziran. V skladu z Metodoloskimi navodili
za informacijski sistem izvidov triaZnih testov HPV
(2011) (12) je izvid triaznega testa HPV lahko poziti-
ven, negativen ali neuporaben. Pri pozitivnih in ne-
gativnih izvidih je priporocena obravnava Zenske v
skladu s strokovnimi smernicami, pri neuporabnem
ginekolog test ponovi. lzvid triaznega testa laborato-
rij poSlje ginekologu. V skladu z Metodoloskimi navo-
dili za informacijski sistem izvidov triaZnih testov HPV
(12) se podatki iz napotnice in izvida v laboratoriju
strukturirano vnasajo v lokalni informacijski sistem
laboratorijev za diagnostiko okuzb s HPV. Podatke
oba laboratorija enkrat meseéno posredujeta v Regi-
ster ZORA z uporabo racunalniskih programov (z zgo-
$¢enkami ali kljucki USB). Za vnos standardnega na-
bora podatkov mora laboratorij imeti ustrezno racu-
nalnisko opremo in laboratorijski informacijski
sistem (LIS) oz. drug informacijski sistem, ki omogoca
izmenjavo izvidov in drugih podatkov med laborato-
rijem, Registrom ZORA in izvajalci programa. Labora-
torij je dolzen posiljati v Register ZORA elektronske
podatke v standardiziranem zapisu kot to dolocajo
Metodoloska navodila za informacijski sistem izvidov
triaZnih testov HPV (12).

Laboratorij mora zagotoviti hranjenje vzorcev in HPV
izvidov v skladu z veljavno zakonodajo. Seznam od-
vzetih vzorcev za test HPV in izvidi testa HPV se shra-
njujejo trajno, glede na dolocila Enotnega klasifika-
cijskega nacrta (13). Ostanke denaturiranih vzorcev
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BMV (zacasni vzorci) zavrzemo po avtorizaciji izvida.
Ostanke osnovnega vzorca zmrznemo in hranimo na
-30°C najmanj 15 let (trajni vzorci), glede na dolodila
Minimalni ¢as arhiviranja v patologiji, smernice
(2012) (8).

Oprema in kadri

Prenovljene programske smernice ZORA dolocajo
tudi opremo in kadre, ki jih laboratorij potrebuje za
izvajanje testa HC2, izdajo izvidov in posiljanje rezul-
tatov testa v Register ZORA. Opremo in aparature
mora laboratorij redno vzdrzevati v skladu z navodili
proizvajalca in skladno s Pravilnikom o pogojih, ki jih
morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav
na podrocju laboratorijske medicine (6). Imeti mora
tudi ustrezno strukturo zaposlenih in dolocene nji-
hove delovne naloge.

Dodatno in redno izobraZevanje

Prenovljene programske smernice dolocajo, da se
morajo zdravniki v molekularnem laboratoriju, ki iz-
vaja test HC2, vsaj enkrat letno aktivno udeleziti slo-
venskega ali mednarodnega strokovnega izobrazeva-
nja s podrocja presejanja s testom HPV. Ostali labo-
ratorijski delavci (analitiki, inZenirji laboratorijske bi-
omedicine, laboratorijski tehniki in administrativni
tehniki) pa se morajo vsaj enkrat na leto ali dve ude-
leziti izobrazevalnega dne Programa ZORA in vsaj en-
krat 4-urnega seminarja, ki ga v okviru Programa
ZORA organizirata pooblas¢ena predstavnika labora-
torija za izvajanje testa HPV s predpisano metodo. Na
koncu izobrazevanje se izvede krajsi test preverjanja
znanja. Za vsa redna in dodatna izobraZevanja mo-
rajo zaposleni hraniti dokazila in jih na poziv vodje
Programa ZORA po elektronski posti poslati na sedez
Programa ZORA.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti na podroc¢ju mole-
kularne diagnostike

Program ZORA nadzoruje kakovost dela laboratori-
jev, ki izvajata triazni test HPV, s preverjanjem kazal-
cev kakovosti. Najpomembnejsi kazalniki kakovosti
se povezani s i.) ponovljivostjo rezultatov meritev v
istem in v drugem laboratoriju; ii) primerljivostjo re-
som do izvida. Zato v Programu ZORA redno sprem-
ljlamo naslednje kazalnike (Tabela 5) in o tem izdamo
porocilo.
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Tabela 5: Kljucni kazalniki na podrocju molekularne diagnostike.

# Opis kazalnika

Vkljuéenost v shemo za zunanjo kakovost: letno potrdilo o uspesno opravljenem preizkusu.

Cas od sprejema do izvida: vsaj 95 % izvidov naj bo izdanih v 10 delovnih dneh.

1
2
3

statisti¢no znacilno med laboratorijema.

Delez posameznih izvidov testa HPV po indikacijah pri Zenskah starih 20-64 let v enem letu naj se ne razlikuje

Kumulativa CIN2+ po negativnem in pozitivnem triaznem testu HPV pri Zenskah starih 20—64 let, lo¢eno po in-
dikacijah: tveganje za CIN2+ v Stirih letih po triaznem testu HPV se med laboratorijema ne razlikuje znacilno.

Laboratorij je tudi dolZan sodelovati pri aktivnostih
za zagotavljanje in nadzor kakovosti v Programu
ZORA, ki so dolocene v Programskih smernicah
ZORA. Pri tem se povezuje z izvajalci in Registrom
ZORA. Na povabilo vodje kolposkopskega centra ali
multidisciplinarnega konzilija je dolZan sodelovati na
konzilijih za Zenske, kiimajo neujemajoce klini¢ne, ci-
topatoloske, HPV in histopatoloske izvide. Sodeluje
tudi v rednem nadzoru kakovosti, ki obsega pregled
letnih porodil za laboratorije s strani vodje pristojne
strokovne skupine Programa ZORA in identifikacijo
klinicno pomembnih odstopanj ter pregled postop-
kov pri Zenskah, ki so zbolele z RMV. V primeru ugo-
tovljene neskladnosti v kakovosti dela izvajalca ali za-
radi nedoseganja standardov kakovosti dela izvajalca
Programa ZORA izvede dodatni nadzor kakovosti
dela v laboratorijih. Osebje laboratorija je na zahtevo
vodje Programa ZORA dolZno sodelovati v nadzoru
(kot ¢lan komisije ali kot preiskovanec), posredovati
Programu ZORA dodatno dokumentacijo in podatke,
ki se ne zbirajo rutinsko v RZ (in za katere ima RZ za-
konsko podlago), ali vzorce ali ponoviti analize. Prav
tako je na zahtevo operativne vodje Registra ZORA
osebje dolzno sodelovati pri aktivnostih za zagotav-
lianje kakovosti podatkov, zbranih v Registru ZORA.

Histopatologija

Programske smernice Programa ZORA so za opis po-
stopkov na podrocju histopatologije privzele pripo-
roCila, ki so navedena v Smernicah za standardizacijo
postopkov in histopatoloskih izvidov na podrocju gi-
nekoloske patologije — cervikalna neoplazija (14).
Povzemajo organizacijo dela v laboratoriju vkljuéno s
sprejemom tkivnih vzorcev, makroskopskim pregle-
dom, laboratorijsko obdelavo, svetlobno-mikroskop-
skim pregledom preparatov in izdelavo standardizi-
ranega izvida.

Glede hranjenja dokumentacije in vzorcev, mora la-
boratorij upostevati veljavno zakonodajo. Laborato-
rijski izvid se hrani, kot ureja Enotni klasifikacijski na-
¢rt 2017 (13). Vzorci se hranijo v skladu s priporocili
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Minimalni ¢as arhiviranja v patologiji Zdruzenja za
patologijo in sodno medicino SZD (8).

Presejalni pravilnik (1) predvideva, da programske
smernice opredelijo tudi strukturo zaposlenih v labo-
ratoriju in njihove delovne naloge; priporocila so pri-
merljiva za vse laboratorijske dejavnosti v Programu
ZORA, t.j. citopatologijo, molekularno diagnostiko in
histopatologijo.

Prostori in oprema laboratorija morajo zadoscati za-
htevam, ki jih doloca Pravilnik o pogojih, ki jih morajo
izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na po-
drocju laboratorijske medicine (6). Poleg tega mora
imeti laboratorij ustrezno rac¢unalnisko opremo in la-
boratorijski informacijski sistem (LIS) oz. drug infor-
macijski sistem za vnos standardnega nabora podat-
kov in izmenjavo izvidov in drugih podatkov med la-
boratorijem, Registrom ZORA in izvajalci programa.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti ha podrocju histo-
patologije

Programske smernice ponavljajo zahtevo, da je labo-
ratorij dolZan sproti posredovati v Register ZORA ko-
pije vseh histopatoloskih izvidov, v katerih je ocena
vzorcev materni¢nega vratu, ne glede na vrsto po-
sega (7).

Posebno poglavje je namenjeno sodelovanju labora-
torija pri aktivnostih za zagotavljanje in nadzor kako-
vosti v Programu ZORA:

sodelovanje patologa na konzilijih za Zenske, ki
imajo neujemajoce se klinicne, citopatoloske,
HPV in histopatoloske izvide;

sodelovanje laboratorija v rednem nadzoru ka-
kovosti v okviru Programa ZORA glede na rezul-
tate, predstavljene v letnih porocilih za labora-
torije v primeru klinicno pomembnih odstopanj
in pregled postopkov pri Zenskah, ki so zbolele z
RMV;

dodatni nadzor kakovosti dela v laboratorijih ob
morebitni ugotovitvi neskladnosti v kakovosti
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delaizvajalca ali zaradi nedoseganja standardov
kakovosti dela izvajalca;

osebje laboratorija je na zahtevo vodje Pro-
grama ZORA dolZzno sodelovati v nadzoru (kot
¢lan komisije ali kot preiskovanec), posredovati
v Register ZORA dodatno dokumentacijo in po-
datke, ki se ne zbirajo rutinsko v RZ (in za katere
ima RZ zakonsko podlago), ali vzorce ali ponoviti
analize. Prav tako je na zahtevo operativne
vodje Registra ZORA osebje dolzno sodelovati
pri aktivnostih za zagotavljanje kakovosti podat-
kov zbranih v Registru ZORA.

V okviru notranjega nadzora kakovosti mora imeti
laboratorij mehanizme za zagotavljanje ustrezne ka-
kovosti obdelave vzorcev na vseh ravneh, da lahko
histopatolog postavi zanesljivo diagnozo. Mehanizmi
vklju€ujejo standardne operativne postopke (SOP) za
vsako stopnjo obdelave vzorca od sprejema (ali zavr-
nitve), vpisa v LIS, makroskopskega pregleda z vzor-
¢enjem, procesiranja, vklapljanja v parafin, rezanja
tkivnih rezin, barvanja, pokrivanja in preverjanja teh-
ni¢ne ustreznosti preparatov pred oddajo patologu.
Zagotovljena mora biti sledljivost vseh sodelujo¢ih v
procesu, kar omogoca ucinkovito ugotavljanje izvora
morebitnih napak, kadar je to potrebno. BeleZiti je
potrebno vse morebitne napake, po potrebi predvi-
deti morebitne korektivne in preventivne ukrepe ter
nadzorovati izvedbo predvidenih ukrepov.

Kakovost histopatoloskih preparatov preverjamo z
uporabo kontrol, dokumentirano jih ocenjuje uspo-
sobljeno laboratorijsko osebje, po dogovorjenem
standardnem postopku. Kakovost histoloskih prepa-
ratov kontrolira tudi histopatolog, ki morebitna od-
stopanja od pri¢akovanega standarda sporoci v labo-

Tabela 6: Klju¢ni kazalniki na podroc¢ju histopatologije.

ratorij. Odstopanja so lahko neujemanje vzorcev, ne-
ustrezna kakovost barvanja, tezave z orientacijo
vzorcev in manjkajoci povrhnji epitelij.

Elementi nadzora strokovne kakovosti obsegajo:

e preverjanje, ali so na histopatoloSkem izvidu za-
pisani vsi parametri, ki jih dolo¢ajo Smernice za
standardizacijo postopkov in histopatoloskih iz-
vidov na podrocdju ginekoloske patologije —
cervikalna neoplazija;
preverjanje priporocila, da je v histopatoloSkem
izvidu komentar v primerih, ko v tkivni biopsiji ni
predrakavih sprememb, ali pa so niZje stopnje
kot v predhodni biopsiji ali v BMV.

Odgovorna oseba za izvajanje notranjega nadzora
kakovosti je vodja oddelka (patolog) ali pooblaséena
oseba. O vseh postopkih notranjega nadzora se vodi
evidenca, ki se na poziv vodje Programa ZORA posre-
duje Programu ZORA.

Zunanji nadzor kakovosti v laboratoriju zajema:
Laboratoriji sodelujejo v zunanji shemi zagotav-
ljanja tehni¢ne kakovosti (kot sta UK NEQUAS;
NORDIQ) vsaj enkrat na tri leta.

Patolog se udeleZuje shem zunanjega zagotav-
ljanja strokovne kakovosti na podrocju cervi-
kalne patologije, ki jih odobri Program ZORA.
Potrdila o uspesno opravljeni zunanji presoji se
hranijo v laboratoriju, na poziv vodje programa
ZORA se po elektronski posti posljejo na sedez
Programa ZORA.

Na podrocju histopatologije so najpomembnejsi ka-
zalniki kakovosti povezani z:
e oceno tkivnega vzorca;

e Casom do izvida.

# Opis kazalnika

1 Stevilo vseh histopatoloskih izvidov materni¢nega vratu na patologa na leto — pri¢akovano vsaj 150.

2a | Delez majhnih biopsij (mali posegi) pri katerih je ¢as od sprejema do izvida najvec 5 delovnih dni — sprejemljivo
95 %, pricakovano 98 %.

2b | Delez vecjih biopsij, pri katerih je ¢as od sprejema izvida najvec 5 delovnih dni — sprejemljivo 90 %, pricakovano
95 %.

3 Popolnost izvida: delez histopatoloskih izvidov, ki vsebujejo vse podatke standardiziranega izvida — pricakovano
100 %, sprejemljivo 98 %.

4 Vkljuéenost v shemo za zunanjo kakovost — letno potrdilo o uspeSno opravljeni shemi.
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Zakljucek

Programske smernice ZORA smiselno povezujejo in
nadgrajujejo Ze obstoje¢a navodila, priporocila in
strokovne smernice programa ZORA. Pripravila jih je
multidisciplinarna skupina strokovnjakov, ki delujejo
v Strokovnem svetu ZORA, v pripravo pa so bili vklju-
¢eni tudi Stevilni drugi strokovnjaki z razli¢nih stro-
kovnih podrocij. Smernice so pripravljene v skladu z
usmeritvami presejalnega pravilnika in opisujejo
tako upravljavske kot zdravstvene storitve programa
ZORA. Njihov namen je transparenten opis vseh po-
membnih elementov programa ZORA, ki zagotavljajo
njegovo uspesno delovanje in ¢im boljSe ravnovesje
med prednostmi in slabostmi programa, tako za Zen-
ske kot izvajalce. Smernice bodo revidirane redno,
predvidoma na eno ali dve leti, ter ob vsaki vedji
spremembi v programu.
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Povzetek

V skladu s priporocili Sveta EU in Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti v presejanju za
odkrivanje raka debelega crevesa in danke je bil v Sloveniji vzpostavljen Drzavni program presejanja in
zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka debelega crevesa in danke — Program Svit. V pol-
nem obsegu je program zacel delovati leta 2009. Slovenske smernice zagotavljanja kakovosti preseja-
nja raka debelega crevesa in danke, objavljene leta 2016, povzemajo klju¢na podrod¢ja in elemente
Evropskih smernic in jih vgrajujejo v algoritme in postopke vabljenja, presejanja, diagnostike in zdrav-
lienja, spremljanja in evalvacije, usposabljanja in izobrazevanja strokovnjakov na podrocju presejanja
in obravnave raka debelega ¢revesa in danke ter v znacilnosti komuniciranja v Programu Svit. Po po-
datkih Registra raka RS se incidenca raka debelega ¢revesa in danke v Sloveniji manjsa od leta 2011
naprej, k cemur pomembno doprinese Program Svit, kjer se pri osebah, ki opravijo kolonoskopijo, siste-
mati¢no odstranjuje predrakave spremembe, s ¢imer se preprecuje razvoj maligne bolezni. Pred
uvedbo organiziranega presejalnega programa je bil rak debelega crevesa in danke drugi najpogoste;jsi
novoodkriti rak pri obeh spolih skupaj. Zaradi Programa Svit je rak debelega ¢revesa in danke do leta

2018 zdrsnil na peto mesto po pogostosti med novoodkritimi raki.

Kljucne besede: presejanje, rak debelega crevesa in danke, kazalniki, kakovost, smernice

Vzpostavitev presejalnega programa in priprava
strokovnih smernic Programa Svit

Po podatkih Registra raka RS se je incidenca raka de-
belega crevesa in danke v Sloveniji povecevala od
leta 1961, od vzpostavitve sistemati¢nega spremlja-
nja. Najvec primerov bolezni je bilo odkritih v napre-
dovali obliki. V obdobju 2005-2009 je bilo v lokalno
omejeni obliki odkritih le 12,3 % raka debelega ¢re-
vesa in le 14,9 % raka danke. Posledice so se kazale
kot visoka stopnja umrljivosti, slaba kakovost Zivlje-
nja bolnikov in visoki stroski zdravljenja. Po podatkih
Registra raka RS je bilo pred uvedbo organiziranega
presejalnega programa v letu 2007 na novo odkritih
1421 primerov bolezni, kar je raka debelega crevesa
in danke v Sloveniji uvrs¢alo med resne javnozdrav-
stvene probleme.

V skladu s priporocili Sveta EU in Evropskimi smerni-
cami za zagotavljanje kakovosti v presejanju za odkri-
vanje raka debelega crevesa in danke je bil v Sloveniji
vzpostavljen DrZavni program presejanja in zgod-
njega odkrivanja predrakavih sprememb in raka de-
belega ¢revesa in danke, Program Svit (1, 2). Pred-
stavniki medicinskih strok, Zavoda za zdravstveno za-
varovanje Slovenije in Ministrstva za zdravje RS so
konec leta 2006 soglasno podprli predlog presejal-

ey
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strokovno usklajevalni in posvetovalni organ mi-
nistra za zdravje na podrocju zdravstvene dejavnosti,
zdravstvenega varstva in zdravstvenega zavarovanja.
Program je po pilotni raziskavi v letu 2008 na drzavni
ravni zazivel leta 2009. Program presejanja raka de-
belega ¢revesa in danke temelji na organiziranem po-
pulacijskem presejanju, zgodnjem odkrivanju ter
obravnavi predrakavih sprememb in raka debelega
¢revesa in danke. Organizirano populacijsko preseja-
nje je klju¢ni element preventive tega raka, ki je stro-
kovno utemeljeno, ima pozitivno stroskovno ucinko-
vitost in temelji na primerih dobre prakse (2). Kot
presejalni test v presejalnem programu je strokovna
javnost priporocila test na prikrito krvavitev v blatu
(2).

V Sloveniji smo se v ¢asu razvoja in uvajanja organi-
ziranega presejanja odlocili za uporabo imunokemic-
nega presejalnega testa na prikrito krvavitev v blatu.
Preiskava je specifi¢na za prikrito krvavitev v predelu
debelega crevesa in danke ter od udelezenca prese-
janja ne zahteva dodatnih predpriprav v smislu diete
ali prilagajanja zdravil.

Pri nacrtovanju in razvoju Programa Svit smo uposte-
vali izkusnje in najboljSe prakse na podrocju preseja-
nja za raka debelega Crevesa in danke v svetu, Evrop-
ske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju
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za odkrivanje raka debelega crevesa in danke ter po-
trebe in danosti slovenskega okolja (2,3). Med najpo-
membnejse takratne izzive so sodila vprasanja ali in
kako bomo dosegli ¢im vec ciljne populacije, ali
imamo dovolj zmogljivosti za izvajanje kolonoskopij,
histopatoloskih preiskav in nadaljnje zdravljenje od-
kritih rakov, ter predvsem vprasanje, ali bodo koristi
programa upravicile vloZzena sredstva in delo.

Pred uvedbo presejalnega programa smo preverili
razpoloZzljive zmogljivosti za kolonoskopske in histo-
patoloske preiskave ter gradili vse postopke v prese-
jalnem programu na zagotavljanju standardov kako-
vosti. Pri nacrtovanju postopkov programa smo po-
stavili v srediS¢e uporabnika programa. Upostevali
smo njegove potrebe in morebitne ovire ter vse po-
trebne korake uporabnika v presejalnem programu
podprli in olajsali z razlicnimi resitvami. Za podporo
uporabnikom Programa Svit smo vzpostavili klicni
center, organizirali vabljenje ciljne populacije in
opomnike za tiste, ki se na vabilo niso odzvali, vpeljali
smo obvescanje druZinskih zdravnikov o rezultatih
presejalnega testa za njihove opredeljene paciente.
Za ranljive osebe in osebe, ki se ne odzivajo, smo
omogocili obisk patronazne diplomirane medicinske
sestre na domu in njeno pomoc pri postopkih v Pro-
gramu Svit. Uvedli smo enotno zdravilo za cis¢enje
Crevesa, omogocili posvet o kolonoskopiji pri druzin-
skem zdravniku, navodila za ciScenje crevesa smo
prilagodili sladkornim bolnikom. Kolonoskopije v
Programu Svit so bile organizirane centralno iz klic-
nega centra, pacient je lahko izbiral mesto in izva-
jalca preiskave, zagotovljeni so bili kratki ¢asovni roki
izvedbe in obvescanja o izidih preiskav Programa
Svit. Zagotovili smo podporo pri odstranjevanju ovir
uporabnikom presejalnega programa iz klicnega cen-
tra Programa Svit, pri druzinskem zdravniku in na Svi-
tovih kontaktnih toc¢kah v zdravstvenih domovih ter
ciljano podporo gluhim in naglusnim, slepim in slabo-
vidnim, tuje govorecim uporabnikom ter gibalno ovi-
ranim osebam (4-6).

Vzpostavljena je bila mreZa nevladnih organizacij, za-
govornikov, podpornikov in ambasadorjev Programa
Svit, ki s svojim delovanjem Se vedno razbijajo tabuje
na podrocju raka debelega ¢revesa in danke in »sveta
tam znotraj«, krepijo zaupanje v program ter poma-
gajo pri odstranjevanju ovir, dejanskih ali »navidez-
nih« ter so dragocen in nepogresljiv sestavni del Pro-
grama Svit (4-6).

Program Svit je pri razvoju, vzpostavljanju in imple-
mentaciji presejanja zdruzil strokovne kapacitete
razlicnih specialnosti. Zavezano in strokovno sodelo-
vanje vseh vkljuéenih strokovnjakov, predano sode-
lovanje nevladnih organizacij, podpornikov in amba-
sadorjev Programa Svit je omogocilo, da je presejalni
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program kakovosten, uspesen, zaupanja vreden in
prijazen drzavni preventivni program (4, 7, 8).
Pomemben del vsakega organiziranega presejalnega
programa so enotni postopki ter zagotavljanje in
nadzor kakovosti, ne le pri presejalnem pregledu,
temvec tudi pri nadaljnji diagnostiki in zdravljenju v
programu odkritih predrakavih sprememb ter raka
debelega crevesa in danke (4). Pri vodenju in izvaja-
nju Programa Svit sledimo Evropskim smernicam za
zagotavljanje kakovosti v presejanju za odkrivanje
raka debelega Crevesa in danke (2). Kakovost se v
Programu Svit zagotavlja s standardiziranimi obrazci,
enotnimi navodili za pripravo na kolonoskopijo,
enotnimi smernicami za izvajanje, beleZenje in
spremljanje presejalnih kolonoskopij in histopatolo-
Skih izvidov. Uvedli smo redni strokovni nadzor v ko-
lonoskopskih in histopatoloskih centrih, spremljanje
in evalvacijo vseh postopkov v obravnavi pacientov,
ki so sodelovali v programu presejanja ter so zboleli
za rakom debelega Crevesa in danke. Za spremljanje
je bilo treba postaviti centralni informacijski sistem
in zagotoviti zakonsko podlago za delovanje pro-
grama ter uvesti strokovna izobraZevanja izvajalcev
(4,9, 10).

Le z rednim spremljanjem in nadzorom kakovosti
presejalnega programa je mogoce ciljni populaciji za-
gotoviti kakovostno zdravstveno oskrbo. Ce program
ni kakovosten, lahko tveganja zaradi prekomerne di-
agnostike in zdravljenja nenevarnih sprememb ali
nezadostne prepoznave ter ukrepanja pri spregleda-
nih patoloskih spremembah prevladajo nad koristmi
programa (2). Ucinkovitost programa spremljamo z
dolgorocnimi kazalniki bremena bolezni (incidenca in
umrljivost) in dodatnimi procesnimi kazalniki.
Spremljanje procesnih kazalnikov omogoca centralni
informacijski sistem Programa Svit, medtem ko ka-
zalnike bremena bolezni spremlja Register raka RS (4,
11).

Slovenske smernice zagotavljanja kakovosti preseja-
nja raka debelega ¢revesa in danke, objavljene leta
2016, povzemajo klju¢na podrocja in kljuéne ele-
mente Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za odkrivanje raka debelega ¢revesa in
danke. Vgrajeni so v vse algoritme in postopke vab-
lienja, presejanja, diagnostike in zdravljenja, sprem-
ljanja in evalvacije, usposabljanja in izobraZzevanja
strokovnjakov na podrocju presejanja in obravnave
raka debelega Crevesa in danke in v znacilnosti ko-
municiranja v slovenskem presejalnem Programu
Svit (2, 4).

Cilina populacija presejalnega programa je 600.000
oseb , starih 50-74 let, ki so na presejanje vabljene
vsaki dve leti. Iz centralne enote Programa Svit posa-
mezniki na dom prejmejo vabilo, ki vklju€uje lIzjavo o



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

prostovoljnem sodelovanju v Programu Svit. Ce se
oseba odloci za sodelovanje in nima izkljucitvenih kri-
terijev, po posti prejme komplet testerjev za odvzem
vzorcev blata. S sodelovanjem v Programu Svit ude-
leZzenci nimajo dodatnih stroskov, saj vse poravna Za-
vod za zdravstveno zavarovanje Slovenije v okviru
obveznega zdravstvenega zavarovanja (4).

Strokovne smernice

V strokovnih smernicah Programa Svit so zajete vse
faze postopkov delovanja presejalnega programa, od
nacrtovanja in vodenja do nadzora kakovosti in pro-
mocije programa (4).

Strokovne smernice opredeljujejo nacin organizacije
in usmeritve delovanja populacijskega presejalnega
programa v okviru obstojeCega zdravstvenega
sistema in prednosti organiziranega pristopa k prese-
janju. Opisana je presejalna metoda z imunokemic-
nim testom za ugotavljanje prikrite krvavitve v blatu
in njene prednosti pred ostalimi presejalnimi meto-
dami. Predstavljeni so algoritmi gibanja osebe skozi
postopke vabljenja, izidi presejanja, napotovanje na
kolonoskopijo v primeru pozitivnega izida presejanja
in napotki za zdravljenje odkrite patologije. Smernice
opredeljujejo profesionalne zahteve in usmeritve za
usposabljanje vseh, ki sodelujejo pri izvajanju po-
stopkov presejalnega programa. Opisani so kazalniki
kakovosti programa, kot tudi specifi¢ni kazalniki za
spremljanje kakovosti na podrocju gastroenterolo-
gije in histopatologije. Pri kazalnikih kakovosti so
opredeljeni sprejemljivi in zaZeleni standardi. Za za-
gotavljanje kakovosti endoskopije smernice na-
tan¢no predpisujejo nacin obravnave pacientov v po-
stopku kolonoskopije v skladu s strokovnimi doktri-
nami in endoskopskimi tehnikami. Opredeljene so
nadaljnje kolonoskopske kontrole po odstranitvi
adenomov ali druge patologije ter obravnava na Mul-
tidisciplinarnem konziliju Programa Svit. Natancno je
opredeljeno izvajanje histopatoloSke dejavnosti kot
pomemben del nadaljnje obravnave pacienta. Po-
membno poglavje v smernicah predstavlja komunici-
ranje, ki je opredeljeno s SirSo strategijo komunicira-
nja s ciljno in splosno javnostjo in elementi temeljnih
nacel komuniciranja. Ker je za uspesno delovanje
programa pomembna odzivnost ciljne javnosti pro-
grama, smernice opredeljujejo tudi nadine promocije
programa (4).

Zaradi napredka na strokovnem podrocju v ¢asu de-
lovanja Programa Svit, Stevilnih lastnih spoznanj in
neprestanega nadzora kakovosti na pobudo ¢lanov
Strokovnega sveta Programa Svit pripravljamo pre-
novljene strokovne smernice, s ¢imer bo izboljSana
kakovost in varnost programa.
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Prenovljene smernice bodo vkljuc¢evale nova dogna-
nja pri obravnavi bolnikov, ki uporabljajo antiagrega-
cijsko ali antikoagulacijsko zdravljenje pred in po ko-
lonoskopiji, z Zeljo po bolj varni obravnavi pacienta.
Ker je za kakovostno obravnavo vabljenih v program
pomembno dobro in usklajeno sodelovanje vseh
strokovnjakov, bomo v prenovljenih smernicah pre-
gledali obstojece kazalnike kakovosti in jih po potrebi
dopolnili z novimi ter prilagodili standarde. V prenov-
liene smernice bo umesceno poglavje o obravnavi
pacienta vambulantah druzinske medicine s poudar-
kom na vlogi druZinskega zdravnika in njegovih sode-
lavcev na primarni zdravstveni ravni pri obravnavi
ne-odzivnikov v presejalnem programu. Izbrani
osebni zdravniki trikrat letno prejmejo seznam opre-
deljenih pacientov, ki se na vabilo programa niso od-
zvali ali niso vrnili vzorcev blata. Zdravniki lahko na
podlagi seznamov ne-odzivnike ponovno povabijo v
program. Zdravniki druzinske medicine so tisti, ki jim
pacienti zaupajo, zato lahko s spodbudo, podporo pri
premagovanju ovir in z opolnomocenjem pacientov
pripomorejo k odloditvi posameznika za presejanje.
Z algoritmom, ki bo vkljuéen v prenovljene smernice,
Zelimo poenotiti pristop druzinskih zdravnikov in nji-
hovih sodelavcev do ne-odzivnikov v Program Svit.

Spremljanje kakovosti

Za zagotavljanje kakovosti izvajanja presejalnega
programa sledimo kazalnikom kakovosti, ki jih opre-
deljujemo v skupine: strukturni kazalniki, logisticno
organizacijski kazalniki, kazalniki klinicno-diagnostic-
nega procesa, kazalniki zgodnjega vpliva in kazalniki
kakovosti kolonoskopistov (4). Procesi, ki se izvajajo
v centralni enoti Programa Svit, umescéeni v Center za
zgodnje odkrivanje raka na NIJZ, so popisani v navo-
dilih za delo in v priro¢niku laboratorija Svit. Navodila
za delo in priro¢nik letno posodabljamo. Podatki, ki
nastajajo in se obdelujejo med procesi v presejalnem
programu, se zbirajo v centralnem informacijskem
sistemu Programa Svit.

Pravilnik o izvajanju drzavnih presejalnih programov
za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka
opredeljuje, da nad strokovnimi odlocitvami v pro-
gramu bdijo ¢lani Strokovnega sveta Programa Svit
(9). Njihova naloga je med drugim tudi oblikovanje
standardov kakovosti in mehanizmov za njihov nad-
zor, kar vklju€uje presojo izpolnjevanja meril za vklju-
Citev kolonoskopistov in patologov med izvajalce
presejalnega programa.

V izvajanje presejalnih kolonoskopij v Programu Svit
se lahko vkljucijo le kolonoskopisti, ki dosegajo vi-
soke standarde kakovosti, opravijo vsaj 200 totalnih
kolonoskopij in vsaj 50 polipektomij letno. Zahteva



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

se najmanj tretja stopnja endoskopskega znanja, kar
pomeni izvajanje terapevtskih kolonoskopij in endo-
skopske mukozne resekcije polipov z velikostjo > 20
mm. Kolonoskopist pred zacetkom sodelovanja v
presejalnem programu pri nadzornem gastroentero-
logu Programa Svit izkaZze poznavanje Programa Svit
in osvojene vesc¢ine uporabe aplikacij informacij-
skega sistema presejalnega programa za vnos zahte-
vanih podatkov o izvedeni preiskavi. Na 1-2 leti nad-
zorni gastroenterologi Programa Svit obiS¢ejo kolo-
noskopske centre, v katerih se izvajajo Svit kolono-
skopije, z namenom preverjanja izvajanja kolono-
skopske dejavnosti ustanov, izidov opravljenih prei-
skav ter spremljanja kazalnikov kakovosti posame-
znih kolonoskopistov. Po izvedenem pregledu nad-
zorni gastroenterologi izdajo porocilo s priporoce-
nimi izboljSavami. V Programu Svit sodeluje 24 kolo-
noskopskih centrov in 62 kolonoskopistov.

Za vkljucitev in sodelovanje v presejalnem programu
morajo tako patologi kot histopatoloske ustanove
zadostiti predpisanim kazalnikom kakovosti, ki so ob-
javljeni na spletni strani presejalnega programa. Pa-
tologi, ki sodelujejo v Programu Svit, imajo veliko iz-
kuSenj v diagnostiki raka in predrakavih sprememb
debelega ¢revesa in danke in morajo pri svojem delu
upostevati najnovejSe evropske in slovenske stro-
kovne smernice. Predpisan standard za sodelovanje
patologa v Programu Svit je > 300 histopatoloskih
preiskav, ki jih presejalni patolog letno opravi za po-
trebe Programa Svit. Zahtevane podatke se ob za-
klju¢ku histopatoloske analize bioloskega tkiva od-
vzetega med Svit-kolonoskopijo vnese v centralni in-
formacijski sistem presejalnega programa. Z analizo
podatkov, ki so zbrani v informacijskem sistemu pre-
sejalnega programa in podatki pridobljenimi z letnim
porocanjem histopatoloskih centrov, spremljamo ka-
zalnike kakovosti. Nadzorna patologinja v letnem po-
rocilu predlaga ukrepe in priporocila za izboljSavo
procesov in strokovnosti dela. V Programu Svit sode-
lujejo 4 histopatoloski centri in 15 patologov.
Izvajalci, vklju€eni v Program Svit, se morajo nepre-
stano izpopolnjevati s podrocja svoje specialnosti in
slediti novim strokovnim dognanjem, kar opredelju-
jejo tudi smernice presejalnega programa. lzvajalci,
ki ne dosegajo zastavljenih meril kakovosti, morajo
slediti priporocilom in ukrepom nadzornikov. Ti
lahko ukrepajo z opominom, priporocilom za do-
datno strokovno izpopolnjevanje ali izkljucitvijo izva-
jalca iz programa.

V zasledovaniju cilja po visoki odzivnosti udelezencev
v program, spremljamo zadovoljstvo uporabnikov s
storitvami programa s pomocjo anonimnih vprasal-
nikov, ki jih po posti prejmejo vsi, ki opravijo Svit-ko-
lonoskopijo. V vprasalniku spremljamo razumljivost
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navodil, izvajanje pojasnilne dolznosti zdravnika, za-
dovoljstvo z osebnim odnosom in oceno dela kolono-
skopista in ostalih zdravstvenih delavcev, stopnjo bo-
leCine in izkusnjo s kolonoskopijo, pripravljenost na
ponovitev preiskave ter zadovoljstvo s podporo klic-
nega centrain s spletno stranjo Programa Svit. Z ana-
lizo na ta nacin pridobljenih informacij spremljamo
delovanje programa in storitev ter nacrtujemo
ukrepe za izboljSavo. S spremljanjem ocene stopnje
boleCine med kolonoskopijo smo ugotovili, da se
ocena intenzivnosti bolecine med preiskavo z leti
zmanjsuje, kar smo pripisali vecji izkusenosti endo-
skopistov in napredku na podrocju kolonoskopskih
tehnik. Kljub izboljSevanju izkusnje s kolonoskopijo je
Se vedno 15 % oseb navajalo prisotnost zelo mocne
do skoraj neznosne bolecine med preiskavo. V Zelji,
da ¢im vecjemu Stevilu uporabnikov omogocdimo
boljSo izkusnjo v programu, smo v letu 2018 za Splo-
$ni dogovor pripravili predlog financiranja dodatne
storitve sedacije. Od leta 2019 je v Programu Svit za
osebe s predhodno izkusnjo bolece kolonoskopije in
za osebe z medicinsko indikacijo na voljo tudi kolo-
noskopija v globoki sedaciji.

Za podporo uporabnikom pri vkljuéevanju v prese-
jalni program deluje klicni center Svit, kjer so na voljo
svetovalci za morebitna vprasanja ter narocCanje na
kolonoskopijo. Zadovoljstvo uporabnikov z delom
klicnega centra navaja 98 % uporabnikov, odstotek
zadovoljstva ostaja konstanten skozi leta. Ce bi za-
znali upad zadovoljstva s storitvami klicnega centra
programa, smo predvideli ukrepe za izboljSavo.

DoseZki Programa Svit

Program Svit se na drzavni ravni izvaja od leta 2009
(4, 7, 8). V obdobju od 2009 do 2020 se je odzivnost
na vabila dvignila iz 36,03 % na 64,37 % in preseja-
nost ciljne populacije iz 26,68 % na 60,02 %. Odziv-
nost v program je Ziv in dinamicen proces, ki se s ¢a-
som spreminja. KizboljSanju vklju¢evanja v presejalni
program in prepoznavnost programa v veliki meri
prispevajo premisljena promocija in komunikacijski
pristopi programa. DeleZ pozitivnih testov ostaja
skozi Cas priblizno enak, okoli 6 %, razen v 4. prese-
jalnem krogu, ko se je dvignil na 6,8 % zaradi dviga
starostne meje ciljne populacije do vklju¢no 74 let.
Program dosega visoko udelezbo na kolonoskopiji po
pozitivnem presejalnem testu in sicer 93 % (Tabela
1). V Programu Svit je bilo od zacetka delovanja izve-
denih preko 105.000 kolonoskopij. Odkritih je bilo
preko 3.300 rakov debelega crevesa in danke in vec
kot 26.000 oseb je imelo napredovali adenom, ki
predstavlja predrakavo spremembo. Po podatkih Re-
gistra raka RS se incidenca raka debelega ¢revesa in
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Tabela 1: Kljucni kazalniki v prvih petih presejalnih krogih Programa Svit.

Kljuéni kazalniki po 2-letnih presejalnih krogih Prvi Drugi Tretji Cetrti Peti
Ciljna populacija —vabljeni 536.709 502.488 501.391 607.123 611.764
Pokritost ciljne populacije z vabili 99,3% 99,6 % 99,6 % 99,6 % 99,6 %

Odzivnost na vabila—vrnjenaizjava o

. 56,9 % 57,8 % 59,9 % 62,2 % 64,0 %
sodelovanju

Pacienti neustrezni za presejanje
(samoporocanje in v programu odkrita 12,5% 7,7% 55% 6,2% 6,1%
patologija kolorektuma)

Presejanost - vrnjeni vzorci blata 49,9 % 52,8 % 55,7 % 58,0 % 59,7 %

Pozitivni FIT test med testiranimi 6,2% 6,0% 6,0% 6,8% 6,1%

Delez oseb, ki opravijo kolonoskopijo po

. 90,9 % 92,2 % 93,1% 92,6 % 93,6 %
pozitivhem FIT*

*imunokemicni test na prikrito krvavitev v blatu
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Slika 1. Starostno standardizirana stopnja incidence raka debelega ¢revesa in danke v obdobju 1962-2018.
Dvojna krivulja predstavlja delovanje Programa Svit.

danke v Sloveniji manjsa od leta 2011 naprej, k ce-  gostosti med novoodkritimi raki (11). Zaradi presejal-
mur pomembno doprinese Program Svit. Kolonosko-  nega programa se je zgodil tudi pomemben premik
pisti osebam, pri katerih opravijo kolonoskopijo, rakov k nizjim stadijem, saj je ve¢ bolezni odkritih v
sistemati¢no odstranijo predrakave spremembe, s ¢i-  zgodnejsi obliki. V Programu Svit je 60 % rakov odkriti
mer se preprecuje razvoj maligne bolezni (Slika 1) v stadiju | ali I, ko dodatnega onkoloskega zdravlje-
(12). Pred uvedbo organiziranega presejalnega pro- nja bolniki ne potrebujejo. Po podatkih Registra raka
grama, leta 2009, je bil rak debelega ¢revesain danke RS se je Cisto petletno preZivetje bolnikov z rakom
drugi najpogostejsi novoodkriti rak pri obeh spolih  debelega ¢revesa in danke, starih 50-74 let, v ob-
skupaj. Zaradi Programa Svit je rak debelega ¢revesa  dobju 2012-2016 povecalo na 68 % in je vecje kot
in danke do leta 2018 zdrsnil na peto mesto po po- Cisto preZivetje bolnikov, mlajsih od 50 let (13).
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Zakljucki

Po Priporocilu Evropskega Sveta o presejanju za raka
iz leta 2003 so se evropski strokovnjaki povezali pri
pripravi enotnih smernic za kakovostno presejanje in
zgodnje odkrivanje raka debelega crevesa in danke.
Pri tem so sodelovali tudi slovenski strokovnjaki. Ze v
Casu nastajanja Evropskih smernic, ki so izsle leta
2010, smo v Sloveniji na podlagi usklajenih priporocil
oblikovali predlog presejalnega programa, ki tudi po
12 letih izpolnjuje in presega postavljena merila ka-
kovosti.

V slovenskih smernicah za zagotavljanje kakovosti
presejanja raka debelega crevesa in danke, objavlje-
nih leta 2016, smo se zgledovali po evropskih smer-
nicah, jim dodali nova spoznanja in upostevali lastne
izkusnje, ki smo jih Ze pridobili v letih uspeSnega iz-
vajanja programa. V smernicah smo zajeli vse faze
programa: nacrtovanje, standarde kakovosti in izva-
janja posameznih faz programa, pa tudi promocijo in
nacine zagotavljanja odzivnosti vabljene populacije.
Pri nacrtovanju, vodenju in nadzoru izvajanja prese-
jalnega programa je treba upostevati vsa nova stro-
kovna dognanja, zato smernice posodabljamo in skr-
bimo za stalno izobraZevanje in izpopolnjevanje
vseh, ki jih morajo upostevati pri svojem delu.
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Programske smernice DORA
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DrzZavni program DORA, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana

Povzetek

Drzavni presejalni program za raka dojk DORA je centraliziran presejalni program za zgodnje odkrivanje
raka dojk; na presejalno mamografijo so vabljene zenske med 50. in 69. letom starosti. Implementacija
programa DORA je potekala v skladu z Evropskimi smernicami od leta 2008 in se postopno Sirila po
drzavi do konca leta 2017, ko je program postal dostopen vsem ustreznim Zenskam. Letno je v program
povabljenih okoli 140.000 Zensk in slikanih okoli 100.000. Vsi presejalni centri in sodelavci programa
DORA delujejo po enotnih Programskih smernicah programa DORA. Namen Programskih smernic je
celovito opredeliti upravljavske in zdravstvene storitve, ki jih izvaja presejalni program. Pripravila jih je
multidisciplinarna skupina strokovnjakov v skladu s Pravilnikom o izvajanju drzavnih presejalnih pro-
gramov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka. Programske smernice opredeljujejo pre-
sejalno politiko programa DORA, postopek obravnave Zensk ter organizacijo in dejavnosti programa
DORA. Dejavnosti programa DORA se delijo na upravljavske, zdravstvene in druge storitve. Sestavni
del Programskih smernic so Standardni operativni postopki delovanja programa DORA, ki podrobneje
dolocajo upravljavske in zdravstvene storitve ter Protokoli in priloge. Pomemben del Programskih
smernic so protokoli in kazalniki za zagotavljanje ter nadziranje kakovosti. Upravljavska enota pro-
grama DORA na Onkoloskem institutu Ljubljana na osnovi opredeljenih postopkov in kazalnikov kako-
vosti v Programskih smernicah izvaja strokovni nadzor kakovosti dela presejalnih centrov, kakovosti
dela osebja, kakovosti tehni¢ne opreme in spremlja dogovorjene kazalnike kakovosti programa. Spre-
membe dokumenta sprejema Strokovni svet programa DORA in o tem seznanja Usmerjevalni odbor

presejalnih programov.

Kljucne besede: DORA; programske smernice; strokovni nadzor; rak dojk

Uvod
Program DORA

Drzavni presejalni program za raka dojk DORA (v na-
daljevanju: program DORA) je centralno voden pre-
sejalni program za zgodnje odkrivanje raka dojk, ka-
mor so na mamografijo vabljene Zenske med 50. in
69. letom starosti. Nosilec in upravljalec programa
DORA je Onkoloski institut Ljubljana (v nadaljevanju:
Ol Ljubljana), zdravstvene storitve dodatne diagno-
stike izvajata presejalno-diagnosti¢na centra na Ol
Ljubljana in v Univerzitetnem klinicnem centru Mari-
bor, slikanje Zensk poteka v presejalnih centrih v 16
javnih zdravstvenih zavodih (zdravstveni domovi,
bolnisnice). Cilj programa DORA je zmanjsati umrlji-
vost zaradi raka dojk med ciljno populacijo za 25-30
%.

Program DORA deluje od leta 2008 v skladu z Evrop-
skimi smernicami za zagotavljanje kakovosti preseja-
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nja in diagnostike raka dojk (v nadaljevanju: Evrop-
ske smernice) (1). Upravljanje in izvajanje zdravstve-
nih storitev programa DORA od leta 2019 opredelju-
jejo Programske smernice programa DORA (v nada-
ljevanju: Programske smernice DORA) (2).

Evropske smernice kakovosti in zagon ter imple-
mentacija presejanja za raka dojk

Junija 2003 je Evropski parlament priporocil drzavam
¢lanicam, da do leta 2008 vzpostavijo program, ki bo
za 25 % zmanjsal umrljivost za rakom dojk v ciljni po-
pulaciji (3). Kot strokovna podlaga za izvajanje prese-
jalnih programov so bile pripravljene Evropske smer-
nice, ki na osnovi znanstvenih raziskav in kliniénih do-
gnanj dolocajo kazalnike kakovosti po posameznih
segmentih izvajanja zdravstvene storitve presejanja
za raka dojk (1). Evropske smernice so tako oprede-
lile klju¢no izhodis¢e kakovostnega presejalnega pro-
grama: vrednosti in nacine spremljanja kazalnikov
kakovosti izvajanja (sprotno vrednotenje programa)
in ucinkovitosti programa (dolgoroc¢no spremljanje
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ciline populacije), ki se redno merijo tudi v programu
DORA.

Implementacija programa DORA se je zacela leta
2008 in postopno Sirila po drZavi, od leta 2017 je pro-
gram dostopen vsem ustreznim Zenskam. Letno je
povabljenih okoli 140.000 Zensk in slikanih okoli
100.000. Udelezba Zensk med leti 2008—2020 je bila
74 %. Del presejalnega postopka je tudi nadaljnja
obravnava Zensk, pri katerih odkrijejo sumljive spre-
membe na dojkah. Od 2008 do 2020 so ob 582.045
izvedenih presejalnih mamografijah odkrili raka dojk
pri 3.640 Zenskah, 70 % v omejenem stadiju bolezni,
ko je 5-letno prezivetje skoraj 100 %. Rezultati pro-
grama DORA med leti 2008 in 2020 na podrocju sli-
kanja, udelezbe v programu in odkrivanja raka dojk
so prikazani na sliki 1 (4-7).

V mreZo presejalnih centrov programa DORA je vklju-
¢enih 16 javnih zdravstvenih zavodov, presejalne ma-
mografije potekajo na 22 mamografih, vsi izvajalci
delujejo po Programskih smernicah DORA. Program
DORA odlikujejo centralizirano upravljanje, nadzor
kakovosti opreme in dela osebja, presejalni register,
posebej usposobljeno osebje, enotna racunalniska
aplikacija in ustrezna komunikacija s ciljno popula-
cijo. Program DORA je danes evropski primer dobre
prakse organizacije presejalnega programa za raka
dojk, ki s 74-odstotno udelezbo Zensk in doseganjem
ostalih kazalnikov kakovosti evropskih smernic napo-
veduje dolgoro¢no zmanjsevanje umrljivosti za ra-
kom dojk v Sloveniji.

Vsebina programskih smernic

Namen in proces priprave Programskih smernic
DORA

V Republiki Sloveniji namen, organizacijo in delova-
nje programa DORA doloc¢a Pravilnik o izvajanju dr-
Zavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb in raka (8) (v nadaljevanju:
pravilnik), ki te vsebine opredeljuje tudi za drZzavna
presejalna programa Svit in ZORA. Pravilnik doloca
tudi organizacijo presejalnega programa, upravljav-
ske in zdravstvene storitve programov ter nalaga no-
silcu programa pripravo programskih smernic. Na-
men Programskih smernic DORA je celovito oprede-
liti upravljavske in zdravstvene storitve, ki jih izvaja
ta presejalni program.

Programske smernice DORA so pripravljali vodja pro-
grama DORA z ekipo sodelavcev na Ol Ljubljana med
leti 2018 in 2019. Multidisciplinarni tim strokovnja-
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kov je v dvoletnem procesu dopolnil obstojece stro-
kovne smernice, ki so bile pod nazivom Standardni
operativni postopki programa DORA (SOP) priprav-
ljene vecinoma na osnovi tujih praks. Pripravili so nov
in razsirjen dokument Programskih smernic DORA, ki
jih je obravnaval in potrdil Strokovni svet programa
DORA novembra leta 2019 ter nato predlozil v sezna-
nitev Usmerjevalnemu odboru presejalnih progra-
mov jeseni 2019. Izvajalci programa DORA, tj. prese-
jalno-diagnosticni (PDC) in presejalni centri (PC), so
se s podpisom pogodbe z Ol Ljubljana leta 2020 za-
vezali, da bodo pri svojem delu upostevali Program-
ske smernice DORA. Zahteva za upostevanje smernic
je navedena tudi v SploSnem dogovoru.

Vsebina Programskih smernic programa DORA

Programske smernice DORA v skladu s pravilnikom
opredeljujejo presejalno politiko programa DORA,
postopek obravnave Zensk ter organizacijo in dejav-
nosti programa DORA. Dejavnosti programa DORA se
delijo na upravljavske, zdravstvene in druge storitve.
Sestavni del Programskih smernic DORA sta dve pri-
logi:
a.) Standardni operativni postopki (SOP) delova-
nja programa DORA,
b.) ter Protokoliin priloge.

Standardne operativne postopke programa DORA
sestavljajo:

e SOP 1 - Upravljanje programa DORA,
SOP 2 - Informacijska podpora programa DORA,
SOP 3 - Vabljenje Zensk v program DORA,
SOP 4 - Epidemiolosko spremljanje kakovosti v
programu DORA,
SOP 5 - Izobrazevanje v programu DORA,
SOP 6 - Komuniciranje programa DORA,
SOP 7 - Organizacija in delovanje presejalnega
centra (PC),
SOP 8 - Organizacija in delovanje presejalno-di-
agnosti¢nega centra (PDC),
SOP 9 - Zagotavljanje kakovosti v programu
DORA in
SOP 10 - Obravnava pritozb in varnostnih inci-
dentov.

Protokoli in priloge podrobneje opredeljujejo posa-
mezne postopke upravljanja in izvajanja zdravstve-
nih storitev programa DORA. Med priloge so vklju-
¢eni razli¢ni tipi vzorénih dokumentov, kot na primer
Protokoli za izvajanje delovnih procesov v Casu izre-
dnih razmer (za izvajanje dejavnosti v ¢asu novega
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Slika 1. Rezultati programa DORA, 2008—2020.

koronavirusa). Namen te tretje ravni smernic je za-
gotavljati natan¢na navodila za delo za zaposlene v
programu DORA.

Upravljanje programa DORA

Pravilnik doloca tudi upravljavske in zdravstvene sto-
ritve presejalnega programa ter organizacijsko
shemo, Programske smernice DORA pa dolocbe pra-
vilnika opredeljujejo Se natanc¢neje. Na ravni organi-
zacijske sheme dolocajo posamezne organizacije in
stroke (Slika 2), ki so sestavni del organov presejal-
nega programa, prav tako pa bolj podrobno oprede-
ljujejo upravljavske (Slika 3) in zdravstvene storitve.
Med upravljavske storitve uvrs¢amo upravljanje, ko-
ordiniranje in strokovni nadzor, vabljenje ciljne po-
pulacije, komuniciranje, informacijsko upravljanje,
vkljuéno z Registrom DORA, logistiko in izobraZeva-
nje.

Zdravstvene storitve programa DORA

Zdravstvene storitve v programu DORA morajo izva-
jalci presejalne mamografije v programu DORA
opravljati po vnaprej predpisanih strokovnih smerni-
cah, ki jih dolo¢ajo Programske smernice DORA in Se
natancneje standardni operativni postopki. Potek
dela ter doseZen standard kakovosti mora biti pri iz-
vajalcu skladen s sprejetimi smernicami in standardi
kakovosti, kar v programu redno preverjajo tudi z do-
seganjem kazalnikov kakovosti. Zdravstvene storitve
v programu DORA obsegajo: mamografsko slikanje
obeh dojk v dveh projekcijah na digitalnem mamo-
grafu, dvojno odcitavanje mamografskih slik, kon-
senz konference, izvedba dodatne diagnostike,
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dvojni histopatoloski pregled tkiva in predoperativno
ter pooperativno konferenco po opravljenem opera-
tivnem zdravljenju.

Prakti¢na uporaba programskih smernic: spremlja-
nje kazalnikov kakovosti

Evropske smernice predvidevajo izvajanje strokov-
nega nadzora nad vsemi izvajalci, ki sodelujejo v pre-
sejalnem programu, kar dolocajo tudi Programske
smernice DORA. Upravljavska enota programa DORA
na Ol Ljubljana kakovost nadzira na ravneh: nadzoru-
jejo kakovost dela presejalnih centrov, kakovost dela
osebja (radioloskih inZenirjev in radiologov), kako-
vost tehni¢ne opreme in dogovorjene kazalnike ka-
kovosti programa.

Za spremljanje kakovosti v programu DORA Program-
ske smernice DORA opredeljujejo kratkorocne in dol-
gorocne kazalnike kakovosti, ki jih Strokovni svet
programa DORA na osnovi podatkov Registra DORA
redno spremlja in preverja vsaj enkrat na leto. Krat-
koro¢ni kazalniki kakovosti odrazajo kakovost aktiv-
nosti v procesu presejanja, uporabijo se za sprotno
merjenje kakovosti delovanja programa. Primeri
kratkoroc¢nih kazalnikov so: udelezba Zensk v pro-
gramu, delez Zensk s ponovljenim slikanjem zaradi
tehnic¢no slabe mamografije, delez Zzensk za nadaljnjo
obravnavo. Ker se dolgorocni cilj in kazalnik presejal-
nega programa (zmanjsanje umrljivosti za rakom
dojk v ciljni populaciji) pokaZe po daljsem casu in je
sledenje vpliva presejanja na umrljivost ciljne popu-
lacije Zensk treba spremljati dlje, se za spremljanje
ucinkov presejanja uporabljajo tako imenovani na-
domestni kazalniki kakovosti in sledenje njihovih
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sprememb v ¢asovnem intervalu. Nadomestni kazal-
niki se uporabijo za napoved zmanjsanja umrljivosti
za raka dojk. Primeri nadomestnih kazalnikov so:
stopnja intervalnih rakov, stopnja odkrivanja raka
(Stevilo odkritih rakov dojk na tisoc presejalnih ma-
mografij), stadij raka dojk, ki je bil odkrit v presejanju.

V programu DORA so porocila pripravljena na osnovi
podatkov, ki so pridobljeni iz aplikacije programa
DORA in so zabeleZeni v Registru DORA. V Registru
DORA se podatki o Zenskah hranijo skladno z zako-
nom (9). Udelezbo v programu DORA merimo kot od-
stotek vabljenih Zensk v dolo¢enem obdobju, ki so se
kadarkolivtem krogu udeleZile presejalnega slikanja.
Za uspesnost programa je pomembno, da se prese-
jalnega slikanja udelezi vsaj 70 % ciljne populacije.

Razli¢na porocila o kazalnikih kakovosti programa
DORA

V programu DORA redno spremljajo in porocajo o ka-
zalnikih kakovosti (4-7). Za sprotno delo v programu
in nacrtovanje urnikov vabljenja Zensk uporabljajo Se
dodatne kazalnike na mesecni ravni, kar v Registru

DORA omogoca hranjenje podatkov o vseh postop-
kih za vsako udelezenko, od vabljenja do morebit-
nega zdravljenja raka dojk. Na mesecni ravni tako
spremljajo odzivnost (delez narocenih Zensk, ki so se
udelezile mamografije v dolocenem mesecu), udele-
Zbo (delez vabljenih Zensk, ki so se udelezile mamo-
grafije kadarkoli), Stevilo povprecno slikanih Zensk
dnevno (standard je 35), Stevilo Zensk, ki Se niso pre-
jele vabila, in Stevilo delovnih dni, ki so na voljo za
vabljenje. Na ta nacin lahko optimalno nacrtujejo ur-
nike slikanja in prilagajajo Stevilo delovnih izmen z
dodatnimi termini, ¢e je to potrebno, in Stevilo
dnevno narocenih Zensk.

Kazalniki kakovosti delovanja presejalnih centrov

Upravljavska enota programa DORA pripravi Stro-
kovna porocila o delu presejalnih centrov za vse de-
lujoCe centre programa v preteklem letu po vnaprej
znanih sklopih podatkov in kazalnikov. V tabeli 1 so
prikazani povzetki strokovnih porocil za obdobje
2018-2020.

Usmerjevalni odbor

predstavniki Ministrstva za zdravje, Z77S,
Zdruienja zdravstvenih zavodov Slovenije,

predstavnik nevladnih organizacij

Nosilec
Onkologki institut Ljubljana

Strokowvni svet

nadzorni organ

vodi in upravija program

strokovni organ

multidisciplinarni tim strokovnjakov (zdravnik specialist radiologije,
radioloski infenir, zdravnik specialist javnega zdravja/epidemiolog,
zdravnik specialist kirurg, zdravnik specialist patolog,

medicinski fizik, predstavnik Uprave za varstvo pred sevanji,
predstavnik Sluzbe za informatiko Ol Ljubljana)

Vodja presejalnega programa

Izvajalci
javni zdravstveni zavodi v Sloveniji (2 presejalno-diagnostiéna
centra in 19 presejalnih centrov)

vodi in upravija program

izvajalci mamografij in
dodatne diagnostike

280.000 Zensk v starosti od 50 do 69 let v 10 obmotnih enotah ZZ75

cilina skupina

Slika 2. Organizacijska shema programa DORA.
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Slika 3. Storitve upravljanja programa DORA, ki so opredeljene v Programskih smernicah DORA.

Ocene kakovosti dela radioloskih inZenirjev

V Strokovnih porocilih so vklju¢ene tudi ocene dela
radioloskih inZenirjev presejalnih centrov. V celolet-
nem statisticnem obdobju od oktobra 2019 do sep-
tembra 2020 so ocenili kakovost mamografij za 105
radioloskih inZenirjev. Pri tem je bilo pregledanih
3.150 mamografij, kar pomeni, da je bilo ocenjenih
12.600 mamografskih slik (vsaka mamografija je
sestavljena iz stirih slik). V tabeli 2 je primer skupnih
ocen po izvajalcih presejanja za zadnje ocenjevalno
obdobije (4).

Kratkorocni kazalniki programa DORA

Kratkoro¢ni kazalniki v tabeli 3 prikazujejo postopke
med potekom presejanja in rezultate presejanja v ko-
horti Zensk, ki so bile vabljene na slikanje v obdobju
od 1. 1. do 31. 12. 2019 (4). Udelezba Zensk v prese-
janju leta 2019 je bila 78,2 %, na nadaljnje preiskave
so povabili manj kot 5 % slikanih Zensk, raka dojk so
med prvi¢ presejanimi Zenskami odkrili pri sedmih
Zenskah na 1.000 slikanih, v nadaljnjih krogih pa pri
petih Zenskah na 1.000 slikanih.
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Delez majhnih rakov (manjsih od 1 cm), odkritih v
presejanju, je bil 40 %, nad vrednostjo, ki jo predpi-
sujejo evropske smernice. 24 % v presejanju odkritih
rakov je bilo neinvazivnih. Zenske so dovolj hitro ob-
vescene o rezultatih testa in rezultatih nadaljnjih
preiskav. Na operativni poseg so ¢akale 22 delovnih
dni, kar je za 4 dni vec kot v letu 2019 in je tudi po-
sledica ukrepov in prilagajanja zdravstvenega
sistema ob epidemiji.

Program DORA med epidemijo novega koronavi-
rusa

16. marca 2020 je bilo slikanje v vseh enotah pro-
grama DORA po Sloveniji za¢asno zaustavljeno zaradi
razglasene epidemije koronavirusa. Zaradi zacasne
zaustavitve je odpadlo 50 delovnih dni slikanja. V
Casu prekinitve slikanja je upravljavska enota Ol Lju-
bljana pripravila Protokole za izvedbo delovnih

Tabela 1: Nekateri kazalniki delovanja presejalnih centrov programa DORA, 2018-2020.
SB SB oL
PRESEJALNI SLOVENJ MURSKA | ZD NOVO | SB NOVA D D UKC (8
CENTER ZD CELJE | GRADEC | SB CELIE | SOBOTA | MESTO | GORICA | SBIZOLA |BGP KRANJ| SB PTUJ | MARIBOR [LJUBLJIANA| MARIBOR | mamografov)
ZACETEK
DELOVANJA feb 2018 | dec 2017 | dec 2017 | nov 2017 | dec 2016 | sept 2016 | jun 2016 | feb 2016 | dec 2015 | jan 2014 | jan 2014 | sept2013 2008
1ZVEDENE
MAMOGRAFIE 3.869 5.129 4782 5.273 5.959 2.933 5.723 6.459 4.819 5.401 3.773 6.820 29.231
2018
IZVEDENE
MAMOGRAFIE 6.237 6.686 6.049 6.497 6.798 6.140 6.132 8.049 5.106 5.214 4.017 6.613 34.349
2019
1ZVEDENE
MAMOGRAFIE 5.578 5.966 4.498 5.425 5.736 5.215 5.431 5.863 5.026 4.924 3.036 7.175 35.796
2020
STEVILO DELOVNIH 145 190 202 200 193 127 177 202 157 167 118 181 974 izmen
DNI 2018
STEVILO DELOVNIH 184 197 199 182 188 171 185 212 157 162 120 199 1.031 izmen
DNI 2019 (179 izmen) (242 izmen)
STEVILO DELOVNIH 187 173 156 180 175 141 175 170 156 162 100 189 (232) [ 1.167 izmen
DNI 2020 (200 izmen) (162 izmen) (180 izmen)
POVPREENO 3T.
MAMOGRAFIJ/DAN 27 27 24 26 31 22 30 32 31 32 32 33 30
2018
POVPRECNO 3T.
MAMOGRAFIJ/DAN 34 34 30 36 36 34 33 33 33 32 34 33 33
2019
POVPREENO 3T.
MAMOGRAFIJ/DAN 30 30 29 30 33 32 31 33 32 30 30 31 29
2020
UDELEZBA (%) 2018| 74,5 69,8 74,5 68,5 67,2 75 73,3 76,8 79,6 79,3 74,5 79,3 76,3
UDELEZBA (%) 2019 78,1 76,6 78,1 73,8 80,4 77,7 79,7 78,1 83,5 78,9 76,5 76,7 78,3
UDELEZBA (%) 2020| 76,7 72,6 73,9 72,8 78,4 74,8 76,9 74,4 77,2 72,6 71,7 75,3 74,9

Tabela 2: Ocena kakovosti mamografskih slik diplomiranih radioloskih inZenirjev za obdobje od oktobra 2019
do septembra 2020. Ocena pomeni odstotek vseh slik, ocenjenih s stopnjo 1*.

lzvajalci navpicna projekcija polstranska projekcija
Presejalnicenter1 91,7 % 84,3 %
Presejalni center 2 85,9% 80,9%
Presejalni center 3 95,2 % 90,6 %
Presejalni center4 93,1% 89,3 %
Presejalni center5 93,0% 92,3%
Presejalni center 6 91,1% 74,5 %
Presejalni center7 83,6 % 87,8%
Presejalnicenter 8 90,0 % 87,2%
Presejalni center9 83,7% 86,6 %
Presejalni center 10 77,6 % 81,5%
Presejalnicenter 11 78,8 % 77,2 %
Presejalni center 12 90,4 % 87,7%
Presejalni center 13 93,3% 85,6 %
DRZAVNO POVPRECIE 88,3% 85,1%

* Stopnja 1 vsebuje vse tiste mamografske slike, ki so bodisi odlicne bodisi dobre z manjsimi napakami, ki ne
prekrivajo diagnosticno pomembnih delov dojke (Zlezno tkivo).
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Tabela 3: Kazalniki kakovosti programa DORA na dan 6.1.2021.

Vrednost v programu (Vrednost sprejemljiva
KAZALNIK KAKOVOSTI T Prelemuival - ciii v EU smernicah
DORA 2019 v EU smernicah
DeleZ vabljenih Zensk, ki so se
udelezile presejalne 78,2 % >70% >75%
mamografije
prvi presejalni krog 5,0% <7% <5%
Delez slikanih Zensk za nadaljnjo
obravnavo - .
nadaljnji presejaln
Jnit presejaint 1,5% <5% <3%
krogi
prvi presejalni krog 99,0%
DeleZ Zensk, ki so se udelezile . Y
nadaljnje obravnave ni dolocena
nadaljnji prfeseja ni 99,5%
krogi
Delez invazivnih rakov 76,1% 90% 80-90%
. o . prvi presejalni krog 7,0 6,8/ 1.000 >6,8/1.000
Stopnja odkrivanja rakov dojk
(na 1.000 slikanih Zensk) nadaljnji presejalni
. 51 3,4/ 1.000 >3,4/1.000
krogi
. prvi presejalni krog 194 ni dolocena <30%
DeleZ v presejanju odkritih
rakov, ki so stadij Il ali ve¢ nadalinii presejalni
Jnit presejaint 19,6 25% <25%
krogi
prvi presejalni krog 40,9 % ni dolocena 225%
DelezZ v presejanju odkritih
invazivnih rakov, ki so <=10 mm . s
¢ nadaljnji presejalni
Init prese] 40,8 % >25% >30%
krogi
Delez v presejanju odkritih
| Lelezv presejan] 61,4% 50% >50%
invazivnih rakov, ki so <15 mm
Casovni interval med
resejalnim slikanjem in
P J J, 3,4 delovnih dni 15 delovnih dni 10 delovnih dni
rezultatom presejalne
mamografije
Casovni interval med
predoperativno konferenco in 22,4 delovnih dni 15delovnih dni 10 delovnih dni
datumom za operacijo

procesov v ¢asu izrednih razmer (v nadaljevanju: Pro-
tokol). Nadaljnje obravnave in tudi zdravljenje ob
morebitni potrjeni diagnozi raka dojk so se izvajale
kljub epidemiji nemoteno v obeh PDC-jih v predvide-
nih ¢asovnih rokih za vse Zenske, ki so bile slikane do
16. marca 2020. Ob preklicu epidemije zaradi koro-
navirusa 14. maja 2020 in ob sprostitvi izvajanja pre-
ventivnih dejavnosti v drzavi je upravljavska enota
programa DORA izvajanje presejalnih mamografij
ponovno zagnala 25. maja na Ol Ljubljana oziroma 1.
junija v vseh ostalih presejalnih centrih. V junijuin ju-
liju je slikanje potekalo z zmanjsanim obsegom vab-
lienja in slikanja Zensk (50 in 75 % obseg slikanja) za-
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radi prilagoditve osebja novim Protokolom. Od avgu-
sta 2020 je program DORA po vsej Sloveniji zopet po-
tekal z obi¢ajnim obsegom vabljenja in slikanja Zensk,
to je z nadértovanim obsegom 35 slikanih
Zensk/dan/presejalni center. Program DORA je po
ponovnem zagonu sledil strategiji za nadomescanje
odpadlih presejalnih pregledov z delom med polet-
nimi meseci, ko so navadno kolektivni dopusti, in z
organizacijo dodatnih terminov slikanja v vecini pre-
sejalnih centrov. 18. oktobra 2020 je Vlada RS po-
novno razglasila epidemijo zaradi novega koronavi-
rusa, a so presejalni programi za raka lahko potekali
kljub epidemiji. Slikanje Zensk v programu DORA je
potekalo nemoteno.
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Nizozemska skupina epidemiologov s Klini¢nega cen-
tra Erasmus v Rotterdamu je s pomocjo napove-
dnega modela MISCAN-Breast raziskala, kaksni so
dolgorocni ucinki prekinitve izvajanja presejalnih
programov za raka na smrtnost zaradi raka dojk in
katere strategije za ponoven zagon so najbolj ucinko-
vite (10). 6-mesecna prekinitev zmerno, a po-
membno poveca stopnjo umrljivosti, od 0,13 do 2,35
smrti na 100.000 Zensk vec, kar je odvisno od nacina
ponovnega zagona. Simulirali so 4 razlicne strategije
ponovnega zagona presejanja po Sestih mesecih pre-
kinitve; (I) zamik (ponoven zacetek po nacrtovanem
sosledju vabljenja (vsaka Cetrta Zenska imela eno
preiskavo manj v svojem Zivljenju), (Il) zamik z izjemo
prvi¢ povabljenih, (lll) zamik z dvigom zgornje sta-
rostne meje (Zenske ne izgubijo zadnje presejalne

mamografije) ter (V) nadoknaditi zamudo v celoti (s
povecanjem zmogljivosti, angl. full catch-up). Kot
najucinkovitejSa se je izkazala zadnja strategija, ko
program nadoknadi vse zaradi epidemije preloZene
preglede, kar pa je za vecino drzav malo verjetno, da
jim uspe zaradi potrebe po dodatnem osebju in
opremi. V programu DORA jim je uspelo delo organi-
zirati tako, da so nadoknadili odpovedi slikanj po
strategiji full catch-up, ob upostevanju vseh ukrepov
za varno obravnavo in ob prilagajanju na aktualno
epidemiolosko situacijo v drzavi (Slika 4). Do zacetka
leta 2021 je program nadoknadil veliko vecino zamud
zaradi prekinitve slikanja spomladi. Rezultati pro-
grama DORA so bili tudi v letu 2020 primerljivi s
tistimi pred epidemijo (Slika 1).
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Slika 4. Stevilo opravljenih mamografij v programu DORA v letih 2019 in 2020.

Zakljucek

Programskim smernicam programa DORA kot osred-
njemu dokumentu organiziranega drzavnega prese-
jalnega programa so dolzni slediti vsi izvajalci v pro-
gramu. Tako so omogocena in v veljavi enotna pra-
vila z enotnimi standardi in vnaprej dolo¢enimi kazal-
niki za spremljanje in korekcijo kakovosti v vseh ko-
rakih obravnave vabljenih Zensk in so obvezujoca za
vse sodelujoce. Strokovni nadzor nad dogovorjenimi
procesi presejalnega programa poteka redno, o re-
zultatih so obvesc¢eni vsi nadzorovani izvajalci in Stro-
kovni svet programa DORA.

Upravljavska enota programa DORA na Ol Ljubljana
kontinuirano skrbi za strokovno izvajanje programa
DORA v skladu s Programskimi smernicami DORA. Ta
osrednji dokument bo redno revidiran na vsaki dve
leti, spremembe bo sprejemal Strokovni svet pro-
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grama DORA. Na osnovi Programskih smernic pri-
pravlja dvoletne nacrte upravljavskih in zdravstvenih
storitev v programu DORA, ob tem so v letu 2021
uvedli novost letnega na¢rtovanja mamografij za po-
samezen presejalni center ob pricakovani 75 % ude-
lezbi. Izvajalci programa DORA so aktivno obvesceni
o vseh aktivnostih strokovnega nadzora s posredova-
njem porocil o izvedenih nadzorih, agregirani podatki
za vse centre pa so predstavljeni tudi na rednih letnih
sreCanjih presejalnih centrov. V Upravljavski enoti
programa DORA na Ol Ljubljana zato predvidevamo,
da bodo morebitne spremembe presejalne politike
presejalnega programa, ki lahko vklju€ujejo tudi raz-
Siritev starostne skupine, sprejete v tesnem dialogu
in s preverjanjem kapacitet vseh presejalnih centrov
programa.
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Povzetek

S presejanjem zZensk v drzavnem programu ZORA lahko ucinkovito zmanjSamo pojavnost raka na ma-
ternicnem vratu (RMV). Metode, ki jih pri tem uporabljamo, so subjektivne pri vseh izvajalcih (gineko-
log, presejalec, citopatolog, patolog). Za bris materni¢nega vratu (BMV) je znacilna nizka obcutljivost
in visoka specificnost. Nasprotno pa ima kolposkopija visoko obcutljivost in nizko specificnost. Zanes-
ljivost kolpskopije je odvisna od usposobljenosti in izkusenosti kolposkopista. Diagnostika je toliko bolj
zahtevna, Ce gre za spremembe na Zleznem epitelu, tako kot v nasem klinicnem primeru, saj le-te pred-
stavljajo manj kot 1 % BMV, kolposkopsko pa so spremembe teZje razpoznavne. Med odkritimi pre-
drakavimi spremembami je le 2 % Zleznega izvora, Ceprav je deleZ adenokarcinomov med karcinomi
materni¢nega vratu kar 20 %. V primerih, ko se citoloski, kolposkopski ter histoloski izvidi pri posamezni
bolnici ne skladajo, je smotrno sklicati multidisciplinarni konzilij, kjer vec strokovnjakov razli¢nih po-
drodij ponovno preuci dotedanjo obravnavo in dobljene vzorce ter se nato skupaj odloci glede nadalj-
njih postopkov.

Klju€ne besede: atipicne Zlezne celice, kolposkopija, adenokarcinom in situ, CIN3, rekonizacija, revizija,

biopsija maternic¢nega vratu

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v nasprotju z dru-
gimi rakavimi obolenji znacilen za mlajSo populacijo,
saj se najpogosteje pojavlja pri Zenskah med 35. in
50. letom starosti. Od ostalih malignomov se razli-
kuje tudi v tem, da je s presejanjem in zgodnjim
zdravljenjem mogoce prepreciti do 80 % RMV. Do-
datno k temu pripomore tudi preventivno cepljenje
proti humanim papiloma virusom (HPV), saj je nasta-
nek predrakavih in rakavih sprememb etiolosko
tesno povezan z dolgotrajno okuzbo z visokorizi¢nimi
tipi HPV. Taksno ucinkovitost lahko dosezemo le, ¢e
kakovostno izvedemo vse korake, ki so del presejanja
(1). V pomoc pri obravnavi Zenske s predrakavimi
spremembami so nam Smernice za celostno obrav-
navo Zensk s predrakavimi spremembami maternic-
nega vratu, izdane leta 2011 (2), v primeru neujema-
jocCih se izvidov pri posamezni bolnici pa se svetuje
multidisciplinarni sestanek med patologi, citopato-
logi ter ginekologi—kolposkopisti. Namen taksnih
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konzilijev je uskladiti izvide vseh preiskav ter nacrto-
vati nadaljnje postopke pri bolnicah s predrakavimi
spremembami in RMV (3).

Danes je kolposkopija e vedno subjektivna diagno-
sticna metoda. Obcutljivost citologije je majhna in
nam narekuje previdnost pri odvzemu brisa mater-
ni¢nega vratu (BMV), ki mora biti kakovosten in v
opredeljenih intervalih. Nizka specifi¢nost kolposko-
pije pa nas svari pred nepotrebnimi invazivnimi diag-
nosti¢nimi posegi in pred nepotrebnim zdravljenjem,
ki lahko usodno zaznamuje izhod nosecnosti. Kombi-
nacija obeh preiskav izboljsa specificnost in obcutlji-
vost odkrivanja sprememb na maternicnem vratu.
Revizija citoloskih in histoloskih preparatov ter kore-
lacija s klini¢nimi podatki in kolposkopijo so torej do-
brodosli pri zagotavljanju optimalne diagnostike in
zdravljenja (4).

PatoloSke spremembe na Zleznih celicah, katerih naj-
vedji del predstavljajo ravno atipi¢ne Zlezne celice,
najdemo v manj kot 1 % BMV. DeleZ adenokarcino-
mov med karcinomi materni¢nega vratu je do 20 %,
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predrakavih sprememb Zleznega izvora pa je med
vsemi odkritimi samo 2 %, kar nakazuje, da je odkri-
vanje teZavno. Nujno je poudariti, da pri¢akujemo
med atipi¢nimi Zleznimi celicami do 50 % ploscatih
intraepitelijskih lezij visoke stopnje (PIL-VS), CIN 2 ali
CIN 3 in do 10 % Ze invazivnih karcinomov (4).

Nekatere glavne znacilnosti nezanesljive in zahtevne
kolposkopije patoloskih sprememb na Zleznem epi-
telu je mozen multifokalni vznik; pogoste so Zilne
anomalije lasnic in ne vijacnic, ki so znacilnost plos¢a-
toceli¢nih oblik invazije; ne vidimo punktacij in mo-
zaikov, pac pa rdecino ali bel plak, ki ni povezan s plo-
Scatim epitelijem.

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ
je klasi¢na konizacija. Izjemoma pri mlajsih bolnicah,
ki Zelijo roditi, lahko napravimo velik LLETZ (angl.
large loop excision of the transformation zone). Pri
spremembah, ki so odstranjene v celoti, moramo za-
radi moznosti multifokalnega pojavljanja bolnice
spremljati z brisi na pol leta Se vsaj 4-krat in nato 1-
krat letno. Kadar pa lezija ni odstranjena v celoti, je
obvezna rekonizacija ali histerektomija, odvisno od
Zelja bolnice (4,12-15).

Na splosno se pri izbiri in tehnikah zdravljenja pre-
drakavih sprememb priporoca individualni pristop —
predvsem glede na starost in reproduktivne namene
pacientke. PIL se namre¢ najpogosteje pojavlja v
rodnem obdobju Zensk in zato ne smemo zanemariti
neugodnega vpliva zdravljenja na morebitne poz-
nejSe nosecnosti (prezgodnji porod) (6—8). Okvirno
18 % prezgodnjih porodov se pojavlja po klasi¢ni ko-
nizaciji ter 13 % po operaciji LLETZ v primerjavis 6 %
prezgodnjih porodov pri primerjalni skupini brez ki-
rurskih posegov na materni¢cnem vratu (5-7). Upos-

tevati je potrebno Se ostale dejavnike: prednost eno-
stavnih ambulantnih postopkov v lokalni anesteziji,
pridruzeno patologijo, internisticne bolezni, zadovo-
ljivost ali nezadovoljivost kolposkopije ter izkusenost
kolposkopista, oceno varnega spremljanja po zdrav-
lienju, skladnost citoloskega, kolposkopskega in
histoloskega izvida, velikost spremembe, strukturo
porcije in Zlezne spremembe (2, 5-7).

Predstavitev primera

21-letna nulipara, s sicer znano IgA nefropatijo, ki
proti HPV ni bila cepljena, je v starosti 20 let obiskala
osebno ginekologinjo za odvzem prvega BMV. Ocena
brisa je bila atipicne Zlezne celice, verjetno neopla-
sti¢ne, endocervikalnega izvora (AZC-VN) (Slika 1),
zato je bila bolnica z nujno napotnico poslana na spe-
cialisticni ginekoloski pregled na sekundarnem ni-
voju. IzkuSena specialistka je opravila kolposkopijo,
ki je bila ocenjena kot normalna. Kolposkopistka se
je ob tem odlodila za ponovni odvzem BMV, ki je bil
ocenjen kot normalen in je bil skupaj z izvidom kol-
poskopije poslan osebni ginekologiniji.

Po treh mesecih je bolnico ponovno pregledala
osebna ginekologinja in ponovila odvzem BMV, ki pa
je tokrat pokazal atipi¢ne ploscate celice, neoprede-
liene (APC-N). Svetovala je kontrolo ¢ez Sest mesecev
(Tabela 1).

Bolnica je bila zaskrbljena zaradi izvidov in je Sest me-
secev po zadnjem BMV zamenjala osebno ginekolo-
gijo. Nova ginekologinja je napravila kolposkopijo,
kjer je bil viden grob bel epitel na spodnji ustni v pre-
delu 7. ure, brez zZilnih fenomenov. Ponovno je od-
vzela BMV in HPV ter prvi bris z AZC-VN poslala v po-
novno citopatolo$ko oceno. Revizijo brisa je primarni

Slika 1. A, B. Prvi BMV s citologko oceno AZC-VN. Atipi¢ne Zlezne celice so oznalene s puscico.
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Slika 2. A,B. Cetrti BMV s citoloko oceno AZC-N (A) in APC-VN (B). Atipi¢ne celice so oznaéene s puicico.

citopatolog opravil takoj; izvid je bil telefonsko spo-
roCen Ze drugi dan. Prvi izvid naj bi bil precenjen za-
radi citolize in Stevilnih levkocitov, $lo naj bi za foli-
kularni cervicitis. Opravljena je bila tudi revizija brisa,
ki je pokazal APC-N, ta pa je bil ocenjen enako. Glede
na rezultat revizije in mladost bolnice se je nova gi-
nekologinja odlocila pocakati na rezultat BMV in
HPV. Brisa sta bila ocenjena kot atipicne ploscate ce-
lice, ni mogoce izkljuciti ploScatocelic¢ne intraepitelij-
ske lezije visoke stopnje (APC-VS) in ponovno AZC-N
(Slika 2). Test HPV je bil pozitiven, zato sta bili takoj
indicirani abrazija cervikalnega kanala ter biopsija
porcije v splo$ni anesteziji, ki ju je opravila speciali-
stka na sekundarnem nivoju. Histoloski izvid biopsije
porcije je pokazal PIL-VS/CIN3, v abradatu cervikal-
nega kanala pa ni bilo atipij. Na podlagi histoloskega
izvida biopsije je bil narejen LLETZ, kjer je bil pri histo-
loSkem pregledu konusa najden adenokarcinom in
situ (AIS), brez CIN, najverjetneje odstranjen v celoti,
vendar zaradi termi¢no poSkodovanega tkiva v kirur-
Skem robu zanesljiva ocena robov ni bila mozna.

Operativne posege so pri bolnici izvajali razli¢ni spe-
cialisti sekundarnega nivoja, prav tako so tudi citolo-
Ske ter histoloSke preparate ocenjevali razli¢ni cito-
patologi/patologi (tudi iz razliénih ustanov).

Glede na ve¢ neujemajocih izvidov je bil sklican mul-
tidisciplinarni konzilij, ki so ga sestavljali ginekologi,
citopatologi ter patologi. Na konziliju so bili ponovno
pregledani BMV ter histoloski vzorci. V prvem brisu
je bil potrjen AZC-VN, morda Ze celo AlS, cervicitis ni
bila ustrezna ocena (Slika 1). Odstopanj v ostalih izvi-
dih BMV ni bilo.

Sledil je pregled histoloskih vzorcev abrazije CK in bi-
opsije porcije. Poleg jasnega PIL-VS/CIN3 je bil naj-
den picel vzorec displasti¢nih celic, ki bi lahko bile
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Zlezne. V preparatu je bila sicer vidna SMILE-lezija
(stratificirana mucin-producirajoc¢a intraepitelijska
lezija).

V konusu porcije po LLETZ je bil nedvomno viden
adenokarcinom in situ (AlS) skupaj s SMILE. Pregle-
dani so bili tudi robovi konusa, ki so bili termi¢no
mocno poskodovani, zato je bila njihova ocena neza-
nesljiva. Na osnovi pregleda preparatov je bilo skle-
njeno, da AIS najverjetneje sega do termi¢no posko-
dovanega roba (Tabela 1).

Multidisciplinarni konzilij je svetoval rekonizacijo v
globino 1 cm ter frakcionirano abrazijo. Poseg je bil
zaradi vmesne odsotnosti bolnice narejen 2 meseca
po LLETZ operaciji. Konus je bil poslan v pregled v
ustanovo, kjer so bili nato zbrani vsi vzorci. Histolo-
sko je bil v konusu po rekonizaciji Se vedno prisoten
PIL-VS/CIN3, brez AlS, v kirurskih robovih ni bilo neo-
plasticnih sprememb, v preparatu frakcionirane
abrazije pa ni bilo atipij.

Bolnico bodo v skladu s smernicami spremljali naprej
z rednimi BMV in HPV-brisi, cepila se bo tudi proti
HPV. Praviloma bo treba spremljati njeno zdrav-
stveno stanje Se vsaj 2 leti z BMV vsakih 6 mesecev,
nato pa vsaj enkrat letno Se 8 let. HPV bris bo odvzet
po 6 mesecih, nato pa enkrat letno do takrat, ko bo
negativen.

Razprava

V predstavljenem primeru je po prvem patoloskem
BMV sledila vrsta preiskav, ki so do pomembne diag-
noze zaradi neujemajocih se izvidov pripeljale Sele z
zakasnitvijo in z dvojnim posegom na maternicnem
vratu, kar nuliparo pacientko v vecji meri izpostavlja
tveganju za prezgodnji porod. Z omenjenim prime-
rom mlade Zenske z redko diagnozo za njeno starost
skusamo prikazati, kako pomembna je kriti¢na
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Tabela 1: KLINICNI PRIMER 20-letna nulipara: Soslednje dogodkov in izvidov.

3 . . REVIZUA MuIt|d|SC|p.I!r1arn| kon-
Casovni okvir UKREP PRVOTNI IZVID PLAN mai 2021 zilij
! AVGUST 2021
Julij 2020 BMV o
Osebna . za biopsijo
. L (2.bris)
ginekologinja
September 2020 kolposkopija normalna
Specialisti¢na
ambulanta BMV
. normalen normalen
(2. bris)
December
2020 BMV BMV cez
Osebna (3. bris) APC-N 6 mes APC-N APC-N
ginekologinja
Maj kolposkopija patoloska
2021
Menjava osebne BMV AZC-N, APC-VS E:;Ef:z”if’; AZC-VN, APC-VS
ginekologinje (4. bris) HPV POZ. o J
Junij Biopsija+
2021 abrazija CK LLETZ
AlS do roba +
Julij SMILE- za
?
2021 LLETZ AlS (v zdravo?) REKONIZACIIO +
frakcionirano abrazijo
+
September r?gok:l)zr:rcalrj;: CIN 3 v zdravo,
2021 . brez AIS
abrazija

SMILE - stratificirana mucin-producirajo¢a intraepitelijska lezija, BMV - bris materni¢nega vratu, AZC-VN -
atipicne zlezne, celice verjetno neoplasticne, AIS - adenokarcinom in situ, APC-N - atipicne ploscate celice
neopredeljene, APC-VS - atipi¢ne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti plos¢atoceli¢ne intraepitelijske lezije

visoke stopnje, CK - cervikalni kanal

obravnava in interpretacija neujemajocih se izvidov
opravljenih preiskav.

Izvidi zaporednih BMV so se pri bolnici zelo moc¢no
razlikovali, kar je skladno s podatkom o nizki ob¢utlji-
vosti BMV. Na eni strani na izvid vpliva kakovost
vzorca, kar je v povezavi z na¢inom odvzema vzorca
v domeni ginekologa, na drugi strani pa je izvid odvi-
sen tudi od subjektivne ocene citologa. Glede na po-
novno pregledane BMV vidimo, da pri pacientki do-
locene celice v posameznih brisih niso bile zajete. Re-
vizija BMV je pokazala, da je bila prvotna ocena BMV
v veliki meri skladna z oceno na multidisciplinarnem
konziliju. Razlika je bila le v stopnji atipije na Zleznih
celicah, ki je bila na konziliju ocenjena visje (Tabela
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1). Problemati¢na pa je bila revizija prvega BMV s ci-
tolosko oceno AZC-VN, ker je bil BMV ocenjen kot ne-
gativen. Studije, ki so analizirale neujemanje citolo-
Skih in histoloskih diagnoz, so pokazale, da je razlog
neujemanja najveckrat napaka pri vzoréenju. Ta
lahko nastane tako pri odvzemu BMV med ginekolo-
Skim pregledom kot pri odvzemu tkivnega vzorca
med kolposkopijo in je razlog za 85 % vseh napacéno
pozitivnih BMV ter 95 % vseh napacno negativnih
BMV. Medtem je napaka pri ocenjevanju vzorca
manj pogosta (15 % vseh napacno pozitivnih BMV ter
5 % vseh napacno negativnih BMV) in je posledica
napacne ocene BMV ali tkivnega vzorca (11). Vseka-
kor pa velja poudariti, da so prav Zlezne celice trd
oreh tudi za citologe, kar deloma dokazuje dejstvo,
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da je Zleznih prekanceroz odkritih le 2 %, adenokar-
cinomov pa 20 % vseh rakavih bolezni materni¢nega
vratu. Obenem je v teh primerih nezanesljiva tudi
kolposkopija, ki je pri ocenjevanju Zlezne patologije
zelo zahtevna. Tako je bilo tudi v primeru nase paci-
entke, saj so se citoloski in kolposkopski rezultati zelo
razlikovali.

V opisanem primeru je prislo do neujemanja tudi
med histoloskimi izvidi. Napaka je lahko posledica
vzorcenja, kar se hitreje zgodi, kadar vzorcenje po-
teka brez kolposkopa v operacijski dvorani, v primer-
javi s kolposkopsko vodeno biopsijo v kolposkopski
ambulanti. Poleg vsega so bile pri predstavljeni paci-
entki razlike tudi med patologi. Histopatoloski krite-
riji se v zadnjih letih spreminjajo in pred ¢asom je bila
opisana nova kategorija predrakavih sprememb. Ta
je bila prisotna tudi v vzorcu biopsije materni¢nega
vratu in konusu po LLETZ-u in predstavlja redko pre-
kancerozo materni¢nega vratu. Njena najdba se po-
gosto prekriva s ploscatocelicno intraepitelijsko le-
zijo visoke stopnje, AlS ali celo z obema hkrati. Lezija
najvejetneje izvira iz rezervnih celic transformacijske
cone, ki imajo sposobnost diferenciacije tako v
Zlezno kot ploscatoceli¢no obliko. Nastanek povezu-
jejo s perzistentno okuzbo z visokorizi¢nimi sevi HPV
(23).

Navsezadnje je v opisanem primeru zavajajoca tudi
starost bolnice, saj so v starosti 20 let predrakave
spremembe visoke stopnje izjemno redke. Se toliko
bolj pa je nepri¢akovana v sklopu Ze sicer redkih Zlez-
nih sprememb. Vsekakor je kljub starosti potrebna
resna obravnava vsakega brisa z AZC in kriti¢na inter-
pretacija izvidov subjektivnih metod ocenjevanja
sprememb materni¢nega vratu.

Vsak BMV, kjer gre za podatek o atipiji Zleznih celic,
je potrebno ovrednotiti z biopsijo (biopsija porcije,
abrazija cervikalnega kanala) ne glede na normalno
kolposkopijo ali morebitne normalne BMV (2). Mne-
nje konzilija je bilo, da v primeru, ko ginekolog oceni,
da's pomocjo kolposkopije ne more dolociti mesta bi-
opsije ali je mozno, da se z abrazijo cervikalnega ka-
nala ne dobi dovolj vzorca, je na mestu diagnosti¢ni
LLETZ in ob njem Se abrazija cervikalnega kanala.
Konzilij je svetoval, da bi bila ob LLETZ zaradi PIL in
ob AZC v BMV smiselna $e abrazija cervikalnega ka-
nala. S tem bi se prepricali, da Zlezne spremembe
morebiti niso ostale v globini cervikalnega kanala.

Glede izbire nacina zdravljenja smo pri bolnicah, ki Se
nikoli niso rodile, zadrzani, saj vemo, da kirurski po-
segi na maternicnem vratu povecajo tveganje za
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spontani splav, prezgodnji porod ter nizko porodno
teZo novorojenca. Slovenska Studija, ki je analizirala
prezgodnje porode enojckov v obdobju 2003 — 2012,
je potrdila, da je po konizaciji povecano tveganje za
prezgodnji porod. Povecano tveganje ostaja tudi po
novih nacinih konizacije (LLETZ, laserska konizacija),
vendar je za polovico manjse kot po klasi¢ni koniza-
ciji. Tveganje je odvisno od velikosti izrezanega ko-
nusa ter od casa, ki je minil od posega do nosecnosti
(24). V kolikor bi do podatka o adenokarcinomu in
situ prisli pred prvim ekscizijskim posegom, bi bila
vsekakor potrebna natancna indikacija glede izbire
posega da bi se izognili pretirani eksciziji tkiv, vendar
obenem dovolj obseZni za odstranitev sprememb, ki
so lahko razporejene multifokalno. V opisanem pri-
meru sta bila opravljena dva ekscizijska posega
(LLETZ in nato Se klasi¢na konizacija), kar bolnici se
dodatno poveca tveganje prezgodnjega poroda.

Ker pa nezdravljene lezije visokega gradusa v 12-40
% napredujejo v invazivni karcinom, je potreba po
zdravljenju veéja od tveganja za prezgodnji porod
(26).

Otezevalna okolis¢ina pri obravnavi bolnice bi bila
lahko tudi vpletenost razli¢nih ustanov v obravnavo
(dva razli¢na citoloska laboratorija, vec ginekologov,
dva razlicna histoloska laboratorija). Na to situacijo
navadno vplivajo menjave osebnih ginekologov oz.
odsotnosti osebja zaradi letnega dopusta. V tem Casu
je potreba po kriti¢ni presoji rezultatov Se bolj po-
membna.

Ne glede na to, kako pomembno je, da en sam speci-
alist spremlja stanje svojih pacientk, pa bi bilo pri po-
novnih ocenah oz. revizijah vzorcev bolj smotrno, da
bi jih opravljal neodvisen oz. v primer nevpleten pa-
tolog ali citopatolog, oziroma, da se tak primer pred-
stavi na multidisciplinarnem konziliju.

Glede na pregledane histoloSke preparate z razlic-
nima diagnozama ploscatih in Zleznih predrakavih
sprememb, je sprva obstajala moZnost, da je bil PIL-
VS/CIN 3 odstranjen Ze z biopsijo, saj sprememb CIN
v konusu po LLETZ ni bilo. Kljub vsemu se je izkazalo,
da je v ponovnem konusu po klasi¢ni rekonizaciji CIN
3 Se vedno jasno prisoten, ni pa bilo ve¢ ostanka AlS.
Ugotovitve se skladajo s podatkom, da po oceni ati-
pi¢nih Zleznih celic v brisu materni¢nega vratu v do
50 % pricakujemo PIL-VS (CIN 2, CIN 3) v tkivni biop-
siji (4).

Sprememb Zleznega epitelija ne smemo podcenje-
vati, priblizno 20 % odkritih karcinomov je Zleznega
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porekla in ta delez se ne spreminja, med odkritimi
prekancerozami pa je le 2 % Zleznih, kar bi bilo nujno
potrebno spremeniti — tudi z boljSo kolposkopijo. Za-
htevnost diagnostike, zdravljenja in spremljanja na-
rekuje, da se o posameznih bolnicah posvetujemo
tudi z bolj izkusenimi kolegi iz referencnih centrov.

Zakljucki

Izvidi BMV in kolposkopije niso 100 % zanesljivi,
zato je pomembna korelacija med izvidi in kli-
ni¢no sliko.

Ce kaZe izvid BMV patologke zlezne celice, naj
bo to signal za kriti¢nost do vseh nadaljnjih cito-
loskih in histoloskih izvidov in izbiro posegov ne
glede na starost pacientke.

V kolikor pride do neskladja med zaporednimi
izvidi BMV ali do neskladja med ocenami citolo-
Skih in histoloskih preparatov, je smiselno skli-
cati multidisciplinarni konzilij, da se postavi pra-
vilna diagnoza in doloci najbolj primeren potek
nadaljnje obravnave.

Multidisciplinarni konziliji so koristni in po-
trebni. V bodoce bi poskusili ustanoviti gineko-
loski cito-histoloski konzilij za razlicna ginekolo-
Ska obolenja enkrat mesecno, po potrebi preko
spletne povezave.
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Estimates of incidence and mortality of cervical cancer in 2018: a
worldwide analysis

Povzetek vsebine prispevka tujih avtorjev: Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, de Sanjosé S, Saraiya M, Ferlay
J, Bray F. Estimates of incidence and mortality of cervical cancer in 2018: a worldwide analysis. Lancet Glob
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Abstract

Background

The knowledge that persistent human papillomavirus (HPV) infection is the main cause of cervical
cancer has resulted in the development of prophylactic vaccines to prevent HPV infection and HPV
assays that detect nucleic acids of the virus. WHO has launched a Global Initiative to scale up
preventive, screening, and treatment interventions to eliminate cervical cancer as a public health
problem during the 21st century. Therefore, our study aimed to assess the existing burden of cervical
cancer as a baseline from which to assess the effect of this initiative.

Methods

For this worldwide analysis, we used data of cancer estimates from 185 countries from the Global
Cancer Observatory 2018 database. We used a hierarchy of methods dependent on the availability
and quality of the source information from population-based cancer registries to estimate incidence
of cervical cancer. For estimation of cervical cancer mortality, we used the WHO mortality database.
Countries were grouped in 21 subcontinents and were also categorised as high-resource or lower-
resource countries, on the basis of their Human Development Index. We calculated the number of
cervical cancer cases and deaths in a given country, directly age-standardised incidence and mortality
rate of cervical cancer, indirectly standardised incidence ratio and mortality ratio, cumulative
incidence and mortality rate, and average age at diagnosis.

Findings

Approximately 570 000 cases of cervical cancer and 311 000 deaths from the disease occurred in 2018.
Cervical cancer was the fourth most common cancer in women, ranking after breast cancer (2:1 million
cases), colorectal cancer (0-8 million) and lung cancer (0-7 million). The estimated age-standardised
incidence of cervical cancer was 13-1 per 100 000 women globally and varied widely among countries,
with rates ranging from less than 2 to 75 per 100 000 women. Cervical cancer was the leading cause
of cancer-related death in women in eastern, western, middle, and southern Africa. The highest
incidence was estimated in Eswatini, with approximately 6:5% of women developing cervical cancer
before age 75 years. China and India together contributed more than a third of the global cervical
burden, with 106 000 cases in China and 97 000 cases in India, and 48 000 deaths in China and 60 000
deaths in India. Globally, the average age at diagnosis of cervical cancer was 53 years, ranging from 44
years (Vanuatu) to 68 years (Singapore). The global average age at death from cervical cancer was 59
years, ranging from 45 years (Vanuatu) to 76 years (Martinique). Cervical cancer ranked in the top
three cancers affecting women younger than 45 years in 146 (79%) of 185 countries assessed.
Interpretation

Cervical cancer continues to be a major public health problem affecting middle-aged women,
particularly in less-resourced countries. The global scale-up of HPV vaccination and HPV-based
screening—including self-sampling—has potential to make cervical cancer a rare disease in the
decades to come. Our study could help shape and monitor the initiative to eliminate cervical cancer
as a major public health problem.
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Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati v Solskem letu 2020/21 in

novosti — cepljenje deklic in deckov

Nadja Sinkovec, Veronika U&akar, Marta Grgi¢ Vitek

Center za nalezljive bolezni, Nacionalni institut za javno zdravje, Zaloska cesta 29, Ljubljana

Povzetek

Okuzbe s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV) so najpogostejse spolno prenosljive okuzbe, ki jim lahko pri-
piSemo skoraj 100 % raka materni¢nega vratu, 88 % raka zadnjika, 78 % raka noznice, 25 % raka vulve,
50 % raka penisa, 31 % raka ustnega dela Zzrela, 80—90 % vseh primerov genitalnih bradavic, povzro¢ajo
pa tudi vecino papilomov grla pri moskih in Zenskah. Ocenjujemo, da v zadnjih letih v Sloveniji letno
zboli okoli 150 Zensk in vec¢ kot 40 moskih za rakom, ki je posledica okuzbe z enim od visokorizi¢nih
HPV, poleg tega je po podatkih Registra raka Republike Slovenije letno pri Zenskah v Sloveniji odkritih
okoli 1.000 primerov predrakavih sprememb materni¢nega vratu CIN3.

Sistematicno cepljenje deklic proti HPV se v Sloveniji izvaja kot priporoceno cepljenje ob sistemati¢nem
pregledu v Sestem razredu osnovne Sole od leta 2009. V Solskem letu 2021/22 pa se prvic v Sloveniji v
breme obveznega zdravstvenega zavarovanja lahko cepijo proti HPV tudi decki, ki v Solskem letu
2021/22 obiskujejo 6. razred osnovne Sole. Za izvajanje programa cepljenja proti HPV se tako pri de-
klicah kot tudi pri de¢kih uporabi 9-valentno cepivo. Siritev programa cepljenja s cepljenjem deckov
proti HPV je pomembna, saj lahko na ta nacin Se dodatno zmanjSamo breme okuzb s HPV in njihovih
posledic pri moskih in Zenskah. Precepljenost proti okuzbam s HPV pri deklicah v 6. razredu osnovne
Sole v Sloveniji v zadnjih letih znaSa blizu 60 %. Po precepljenosti deklet proti HPV se Slovenija uvrsca

v evropsko povpredje.

Kljucne besede: ¢loveski papiloma virusi, HPV, cepljenje, Slovenija, deklice, decki

Uvod

Okuzbe s ¢loveskimi papilomavirusi so najpogostejse
spolno prenosljive okuzbe v svetu in tudi v Sloveniji
(1, 2). Podatki evropskih drzav kaZejo, da je pogo-
stost okuzb s HPV najvecja v prvih letih po zacetku
spolne aktivnosti (pri mladostnikih in mladih odra-
slih, mlajsih od 25 let) (3). HPV so zelo heterogena
skupina DNA virusov, ki jih povezujemo z nastankom
Stevilnih benignih in malignih novotvorb ploséatoce-
licnega epitela, v manjsi meri pa tudi Zleznega (4).
Dolgotrajne okuzbe z visokorizicnimi HPV lahko vo-
dijo v nastanek nekaterih predrakavih sprememb in
rakov, tako pri Zenskah, kot tudi pri moskih. Lahko
jim pripiSemo skoraj 100 % raka materni¢nega vratu
(RMV), 88 % raka zadnjika, 78 % raka noznice, 25 %
raka vulve, 50 % raka penisa ter 31 % raka ustnega
dela Zrela (5, 6). Slovenska raziskava, ki je preucevala
pojavnost HPV okuzbe pri 99 bolnikih, pri katerih je
bil v obdobju 2007-2008 odkrit plos¢atoceli¢ni karci-
nom ustnega dela Zrela, je ugotovila prisotnost HPV
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pri 20 % bolnikov (7). Okuzbe z nizkorizi¢nima geno-
tipoma HPV 6 in 11 povzrocajo 80—90 % vseh prime-
rov genitalnih bradavic, okuzbe s HPV pa povzrocajo
tudi vecino papilomov grla pri obeh spolih (8,9).

Ker perzistentna okuzba s HPV predstavlja nujen, ¢e-
prav nezadosten etioloski dejavnik pri razvoju rakov,
povezanih s HPV, lahko nastanek RMV in ostalih s
HPV povezanih novotvorb preprecimo z uporabo ce-
piv. S cepljenjem lahko preprecimo tudi nastanek ge-
nitalnih bradavic (10-16).

Novost v programu cepljenja proti HPV v Sloveniji —
cepljenje deckov

Sistematicno cepljenje deklic proti HPV se v Sloveniji
izvaja kot priporoceno cepljenje ob sistematicnem
pregledu v Sestem razredu osnovne Sole od leta
2009. V Solskem letu 2021/22 pa se v skladu s Pro-
gramom cepljenja in zascite z zdravili za leto 2021 pr-
vi¢ v Sloveniji lahko v breme obveznega zdravstve-
nega zavarovanja (OZZ) cepijo proti HPV tudi decki,
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ki v Solskem letu 2021/22 obiskujejo 6. razred
osnovne Sole (17). Cepljenje proti HPV v breme 0ZZ
pripada tudi dekletom, ki so obiskovala 6. razred v
Solskem letu 2009/10 ali kasneje in Se niso bila
cepljena (zamudnice). Za vse ostale prebivalce, t.j.
starejSe Zenske, starejSe decke (ki so obiskovali 6.
razred osnovne Sole v Solskem letu 2020/21 ali prej)
in moske, ki bi se Zeleli cepiti proti HPV, je cepljenje
samoplacnisko. Za izvajanje programa cepljenja proti
HPV se tako pri deklicah kot tudi pri deckih uporabi
9-valentno cepivo. Za zascito pri mlajsih od 15 let sta
dovolj dva odmerka cepiva s presledkom najmanj 6
mesecev, za starejSe so potrebni trije odmerki po
shemi 0, 2, 6 mesecev (17, 18).

Zakaj je poleg cepljenja deklic proti HPV pomembno
tudi cepljenje deckov?

V drzavah Evropske unije (EU) in Evropskega gospo-
darskega prostora (EGP) letno zabeleZijo 33.987
novo odkritih rakov maternic¢nega vratu, poleg tega
pa Se 16.400 drugih s HPV povezanih rakov pri
moskih in 12.100 pri Zenskah (19-22). V zadnjem de-
setletju opaZzajo porast s HPV povezanih rakov glave
in vratu ob hkratnem zmanjsevanju kajenja pri mlaj-
Sih moskih (zlasti v Severni Evropi in Severni Ameriki)
(22).

Na podlagi podatkov Registra raka Republike Slove-
nije o pojavnosti posameznih rakov v Sloveniji v ob-
dobju 2014-2018 (23) in podatkov Mednarodne

agencije za raziskovanje raka o delezih posameznih
rakov, kjer je vzroc¢ni dejavnik okuzba s HPV (5), oce-
njujemo, da v zadnjih letih v Sloveniji letno zboli okoli
150 Zensk in vec kot 40 moskih za rakom, ki je posle-
dica okuzbe z enim od visokorizicnih HPV. Od tega
najvec rakov pri Zenskah predstavlja RMV, pri moskih
pa rak ustnega dela Zrela (Tabela 1). Poleg tega je po
podatkih Registra raka Republike Slovenije letno pri
Zenskah v Sloveniji odkritih okoli 1.000 primerov pre-
drakavih sprememb materni¢nega vratu CIN3 (23).

V skladu s priporocili Evropskega centra za preprece-
vanje in obvladovanje bolezni (ECDC) in Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) so glavna ciljna sku-
pina za cepljenje proti HPV deklice, stare 9-14 let, saj
je korist cepljenja proti HPV pri tej populacijski sku-
pini najvecja (19, 24).

S cepljenjem deckov proti HPV lahko direktno vpli-
vamo na zmanjsanje bremena okuzb s HPV in njiho-
vih posledic pri moskih (vklju¢no z moskimi, ki imajo
spolne odnose z moskimi). Poleg tega ima cepljenje
deckov zaradi kolektivnga ucinka posreden vpliv tudi
na zmanjsanje bremena okuzb s HPV in njihovih po-
sledic pri Zenskah, Se posebej predrakavih spre-
memb na materni¢cnem vratu in RMV. Ta vpliv je Se
zlasti pomemben v okoljih z nizko precepljenostjo
deklic. Cepljenje obeh spolov je tudi bolj pravi¢no, saj
omogoca obema spoloma enake mozZnosti za nepo-
sredno zas¢ito pred okuzbami s HPV in njihovimi po-
sledicami (19).

Tabela 1: Ocena Stevila rakov, pripisljivih HPV, v Sloveniji v obdobju 2014-2018

spol Vrsta raka Povpre(t";r(l)a1 ‘Ile-;; i8r)|:idenca PAF** Letno §te:li::)i lr:inI;ol-\lll:.r\)lripisljivih
RMV 110,2 100 110,2
Vulva 56,6 25 14,2
Vagina 11,2 78 8,7
Zenske Anus 13,6 88 12
Orofa?nn:osnzzﬁ';\:])ijemka 18.4 31 5,7
SKUPAJ 210 150,8
Penis 16 50 8
Anus 5,6 88 4,9
Moski Orofazlnn:jnzzﬁ:::ijemka 101,2 31 314
SKUPAJ 122,8 44,3

* Podatki o incidenci pridobljeni na portalu SLORA (23)
** PAF — delez posameznega raka, kjer je vzrocni dejavnik okuzba (6)
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V skladu z ugotovitvami ECDC je univerzalno ceplje-
nje proti HPV najbolj stroskovno ucinkovito v okoljih
z nizko precepljenostjo deklic ob nizkih cenah cepiv
(19). Raziskovalci nedavne raziskave, ki so preucevali
stroskovno ucinkovitost cepljenja proti HPV za 11
evropskih drzav, vklju¢no s Slovenijo, pa so potrdili
stroSkovno ucinkovitost univerzalnega cepljenja za
vseh 11 preucevanih drzav. Ugotovili so tudi, da bi
bilo univerzalno cepljenje stroskovno ucinkovito celo
ob visoki (80 %) precepljenosti deklic v vecini drzav,
vkljuéno s Slovenijo (25).

V zadnjih letih opazamo, da se za univerzalno ceplje-
nje (deckov in deklic) proti HPV odloca cedalje vec
evropskih drzav. Cepljenje deckov je vklju¢eno v na-
cionalne programe cepljenja v kar 19 drZavah
EU/EGP in sicer v Avstriji, Italiji, Svici, Lihtenstajnu,
Nemciji, Belgiji, Luksemburgu, Veliki Britaniji, Fran-
ciji, na Norvegkem, Svedskem, Finskem, Ce$kem, Slo-
vaskem, Hrvaskem, Irskem, Danskem, Portugalskem,
z leto$njim Solskim letom pa tudi v Sloveniji. Univer-
zalno cepljenje deklic in deckov proti HPV izvajajo
tudi v ZdruZenih drZzavah Amerike, Kanadi, Avstraliji,
Novi Zelandiji in Se nekaterih drugih drZavah po svetu
(26, 27).

Precepljenost proti HPV v Sloveniji in primerjava z
drugimi evropskimi drzavami

Precepljenost proti okuzbam s HPV pri deklicah v 6.
razredu osnovne 3ole je v Sloveniji v Solskem letu
2019/20 znasala 58,5 % in se je zmanjsala za 0,8 % v
primerjavi z letom 2018/19, ko je bila 59,3 %. V pri-
merjavi s prejsnjim Solskim letom se je precepljenost
zmanijsala v goriski, ljubljanski, celjski in murskosobo-
ki regiji, povecala v mariborski, ravenski, koprski in
novomeski regiji, v kranjski regiji pa je ostala enaka.
Najvecjo precepljenost dosegajo v ravenski regiji,
kjer je bila v Solskem letu 2019/20 kar 88,1 %, naj-
manjsSo pa v goriski regiji, kjer je bila v Solskem letu
2019/20 43,4 % in v kateri so zabeleZili tudi najvedje
zmanjsanje precepljenosti (za kar 24 %) kar bi bila
lahko tudi posledica epidemije covida-19 in omejitev
pri izvajanju zdravstvenih storitev (28).

Po precepljenosti deklet proti HPV se Slovenija uvr-
S¢a v evropsko povprecje. Manj kot 30-odstotno pre-
cepljenost belezZijo v Franciji in Bolgariji. V Estoniji,
Italiji, Latviji, Nemciji, Severni Makedoniji, na Nizo-
zemskem ter v belgijskih regijah Valonija in Bruselj
dosegajo precepljenost 31-50 %, v Avstriji, Lihten-
$tajnu, Litvi, Luksemburgu, Svici, na Danskem,
Cedkem in Finskem 51-70 %, precepljenost ve¢ kot
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70 % pa dosegajo Irska, Islandija, Norveska, Portugal-
ska, Spanija, Svedska, Velika Britanija ter belgijska re-
gija Flandrija (29).

V drzavah z univerzalnim programom cepljenja je
precepljenost deckov vecinoma nekoliko manjsa kot
pri deklicah. Razpon razlike v precepljenosti deklic in
deckov v razlicnih evropskih drzavah je velik. Na Nor-
veskem je npr. razlika v precepljenosti deklic in dec-
kov 2 %, v Italiji pa kar 45 % (29, 30).

Podatki o spremljanju neZelenih ucinkov po ceplje-
nju proti HPV v Sloveniji

V obdobju 2009 do 2020 je bilo v Sloveniji razdeljenih
vec kot 180.000 odmerkov cepiva proti HPV. V tem
obdobju smo na Nacionalnem institutu za javno zdra-
vje v Register nezelenih ucinkov po cepljenju proti
HPV prejeli 200 prijav in 3 prijave nezelenih ucinkov
po socasnem cepljenju proti HPV in tetanusu. Najpo-
gosteje porocani nezeleni ucinki so bili bolecina, ote-
klina, rde¢ina na mestu cepljenja, zvisana telesna
temperatura, slabost, glavobol, utrujenost in ome-
dlevica. Vsi neZeleni ucinki, vklju¢no z resnimi, so iz-
zveneli v nekaj dneh brez posledic (31).

Zakljucek

RMV je najpogostejsi rak, ki ga povzrocajo okuzbe s
HPV in breme teh okuzb je Se naprej najvecje pri zen-
skah, zato v skladu s priporocili ECDC in SZO ostajajo
glavna ciljna skupina za cepljenje proti HPV deklice,
stare 9—14 let (19, 24). Sistematicno cepljenje deckov
proti HPV v Sloveniji pomeni pomemben doprinos k
zmanjsanju bremena okuzb s HPV, saj pred okuzbami
in njihovimi posledicami neposredno varuje mladost-
nike, posredno pa tudi mladostnice. Eden izmed ci-
ljev globalne strategije SZO za eliminacijo raka ma-
terni¢nega vratu je doseci 90 % precepljenost deklic
proti HPV do leta 2030 (32). Raziskave na osnovi ma-
temati¢nih modelov kazZejo, da bi Ze s precepljenos-
tjo 80 % obeh spolov lahko dosegli eliminacijo okuzb
z genotipi HPV, ki so zastopani v cepivu (19, 33).

Spremenjeno delovanje zdravstva in zaprtje Sol v
pandemiji covid-19 je vplivalo na izvajanje progra-
mov cepljenja v Stevilnih drzavah (34-38). Veliko
zmanjSanje precepljenosti deklet proti HPV so zaznali
v Veliki Britaniji, kjer se je zmanjsala s 84 % v letu
2018/19 na 65 % v letu 2019/20 (36). Ocenjujemo,
da smo bili v Sloveniji v Solskem letu 2019/20 rela-
tivno uspesni, saj nam je kljub pandemiji covid-19
uspelo zadrzati precepljenost deklic proti HPV, ki
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smo jo dosegli v predhodnem letu, pred pricetkom
pandemije (28).
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Oklevanje za cepljenje
Alenka Trop Skaza

Nacionalni institut za javno zdravje, Obmocna enota Celje, Ipavceva 18, Celje

Povzetek

Cepiva in cepljenje so velik doseZzek medicinske znanosti za obvladovanje nalezljivih bolezni. Zaradi
cepljenja se je drasticno zmanjsala incidenca nekoc splosno razsirjenih nalezljivih bolezni. Cepljenje je
postalo Zrtev svoje uspesnosti, saj se, ker so dolocene nalezljive bolezni zelo redke, srecujemo z bolj ali
manj intenzivnimi teorijami zarote glede cepiv in cepljenja.

Oklevanje za cepljenje (angl. »vaccine hesitancy«) pomeni, da je posameznik cepljenje odlozil za nedo-
loc¢en ¢as oziroma cepljenju nasprotuje. Ne gre za nov pojav, a se mu v zadnjih letih namenja velika
pozornost.

Pricakovanja glede varnosti cepiv so zelo velika, saj za zascito pred dolocenimi nalezljivimi boleznimi
cepimo praviloma zdrave ljudi. Ker gre za poseg v telo, imajo vsa cepljenja doloCena tveganja. Pogosto
se doloceno zdravstveno stanje/pocutje, ki sledi cepljenju, oznadi kot posledica cepljenja. Nezeleni
ucinki po cepljenju lahko vkljucujejo »prave« ali »resni¢ne« nezelene ucinke, koincidenco (¢asovno za-
poredje dogodkov, ki bi se zgodili tudi ¢e oseba ne bi bila cepljena), napake, ki so povezane z nepravilno
pripravo cepiva, nepravilnim rokovanjem s cepivom ali njegovim dajanjem in pa predhodno nepove-
zane dogodke, ki jih ne moremo povezati s cepivom.

Pri odlocitvi za cepljenje so zelo pomembni zdravstveni delavci s svojim vzgledom.

Klju€éne besede: cepljenje, oklevanje, aluminij, dogodki po cepljenju

Uvod

Cepljenje je skupaj z zagotavljanjem neoporecne
pitne vode in nadzorom nad komarji temeljni javnoz-
dravstven ukrep proti nalezljivim boleznim (1).
Splosni higienski preventivni ukrepi in izobrazevanje
pripomorejo pri obvladovanju Sirjenja, ne nudijo pa
specificne zascite pred okuzbo.

V Sloveniji je cepljenje proti dolocenim nalezljivim
boleznim obvezno, proti dolo¢enim pa prostovoljno
(2, 3).

Ustavno sodisc¢e je Ze leta 2004 ocenilo, da je ob-
vezno cepljenje primeren ukrep za dosego legitim-
nega cilja, to je preprecevanja in obvladovanja nalez-
liivih bolezni. Ocenilo je, da korist, ki jo prinasa
cepljenje za zdravje posameznika in SirSe skupnosti,
presega morebitno skodo, ki bi utegnila nastati posa-
meznikom zaradi neZelenih pojavov, ki so v vzrocni
povezavi s cepljenjem. V primerih, ko bi cepljenje po-
menilo preveliko tveganje za zdravje posameznika,
zakon omogoca ugotavljanje utemeljenih razlogov za
opustitev cepljenja (2, 4).

Cepljenje deluje na individualni in kolektivni ravni.
Odstotek precepljenosti, ki je potreben za kolektivno
zasCito, je odvisen od bazi¢nega reprodukcijskega

Stevila. Najvecja, to je 95 % precepljenost, je po-
trebna za zas¢ito pred Sirjenjem virusa ospic. Kolek-
tivna zascita varuje necepljene, med katerimi so po-
sebej ranljivi dojencki in imunsko kompromitirani
bolniki ter osebe, pri katerih je cepljenje kontraindi-
cirano (5).

Uspehi cepljenja v Sloveniji so neizpodbitni. Stevilnih
nalezljivih bolezni pri nas ni ve¢, oziroma so zelo
redke (6).

Oklevanje za cepljenje

Oklevanje za cepljenje pomeni odlaganje cepljenja
oziroma nasprotovanje cepljenju, ¢eprav so cepiva
na voljo. Gre za dogajanje, ki je kompleksno in speci-
ficno, ter se spreminja skozi ¢as, prostor in v zvezi z
razli¢nimi cepivi (7). Svetovna zdravstvena organiza-
cija umesc¢a oklevanje za cepljenje med najvecje
groznje javnemu zdravju (8). Na precepljenost po-
membno deluje zakonska obveza (9, 10).

Oklevanje se pojavlja v razvitih drzavah in je v vecini
primerov povezano z dvomi glede varnosti cepiv, a
ne gre za nov pojav (11). Leta 1853 so v Veliki Britaniji
sprejeli zakon o obveznem cepljenju proti ¢rnim ko-
zam, ki mu je nasprotovala proticepilna liga; zakon je
bil konec 19. stoletja odpravljen (12).
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Znano je, da tisti, ki uporabljajo internet za iskanje
informacij, v vecji meri dvomijo v varnost in ucinko-
vitost cepiv (13). Pogosto se cepljenje izrablja tudi v
politicne namene (14).

Ker nalezljivih bolezni, proti katerim cepimo ni, ozi-
roma so redke, jih ljudje ne poznajo in so zato zelo
pozorni na morebitna tveganja in dogodke po ceplje-
nju. V danasnji poplavi razliénih informacij je tezko
dosedi pozornost javnosti. Internetno komuniciranje
je povezano tudi s trzenjem in zasluzki, nenehno
opozarjanje na zdrav nacin Zivljenja je kombinirano s
ponujanjem razlicnih pripomockov, izdelkov in stori-
tev za zdrav nacin Zivljenja. Cepljenje je v teh prime-
rih del teorije zarote za vzpostavitev nadzora nad
ljudmi (15, 16).

Dejstvo je, da je odstotek starSev, ki zavracajo ceplje-
nje, majhen (angl. vaccine refusers). Bistveno vec je
tistih, ki oklevajo za cepljenje. Na odlocitev glede
cepljenja vplivajo najrazli¢nejsi dejavniki, od kulturo-
loskih, psihosocialnih, duhovnih, verskih, politicnih in
kognitivnih (17).

Razloge oklevanja za cepljenje lahko umestimo v tri
kategorije:

1. pomanjkanje zaupanja glede ucinkovitosti in
varnosti cepiva, pomanjkanje zaupanja v sistem
in politicne odlocevalce;

2. samozadostnost (cepljenje ni pomembno, tve-
ganje za okuzbo je majhno);

3. dojemanje udobja/prikladnosti (dostopnost do
cepljenja kot storitve, npr. oddaljenost cepil-
nega mesta, stroski cepljenja, narocanje na
cepljenje ipd.) (18).

V Sloveniji manj kot 50 % mladih mater zaupa v
cepljenje in cepiva. S trditvijo »Povsem zaupam
cepljenju in cepivu« se je v raziskavi, ki je v Sloveniji
potekala od leta 2015 do 2017 med materami otrok,
ki so vklju€eni v program cepljenja, strinjalo 47 % an-
ketiranih. Presenetljivo visok je bil delez neoprede-
lienih glede zaupanja v cepljenje; kar 34 % jih je po-
rocalo, da se niti ne strinjajo niti strinjajo z navedeno
trditvijo. Pokazalo se je, da imajo matere majhnih
otrok vec¢ zaupanja v otrokovega izbranega pediatra,
kot v cepljenje (15).

Matere kot viru informacij o cepljenju Se vedno naj-
bolj zaupajo zdravstvenim delavcem, najbolj zdravni-
kom. Vec kot polovica jih zaupa objavam na spletnih
straneh strokovnih institucij, medtem ko je bil delez
mater, ki zaupajo objavam na spletnih forumih ali
druzbenih omrezjih, nizek (9 %). Delez mater, ki so
kadar koli oklevale za cepljenje svojih otrok, je znasal
17 %, kar pomeni, da njihovi otroci niso bili cepljeni
tako, kot so nacrtovali v otroskih ambulantah (kole-
daréek cepljenj). Kot pomembni dejavniki, ki lahko
preprecijo cepljenje zdravega otroka na predviden

datum, so matere izpostavile nerazumljive informa-
cije in gradiva v zvezi s cepljenjem (67 %), premalo
gradiv (66 %) in neprijaznost zdravstvenega osebja
(56 %). Dejavniki, povezani z geografsko dostopnos-
tjo, delovnim ¢asom ambulante ipd., se niso pokazali
kot pomembna ovira za cepljenje (15).

O tem, da dokon¢no odklanjajo cepljenje, je porocal
dober odstotek mater. Zanimivo je, da se je kar 13 %
mater povsem ali v glavnem strinjalo s trditvijo, da
njihovi otroci ne bi bili cepljeni, ¢e bi se rednemu
cepljenju znale izogniti. O tem, da bi otroke cepile,
tudi ¢e cepljenje ne bi bilo obvezno, je porocalo le 56
% mater, 23 % pa je bilo glede tega neodlocenih (15).
Andrew Wakefield je s sodelavcileta 1998 objavil ¢la-
nek v ugledni britanski medicinski reviji, The Lancet,
kjer je porocal o povezavi cepljenja otrok proti oSpi-
cam, mumpsu in rdeckam (OMR) s pojavom avtizma.
V tem c¢lanku je porocal o odkritju »novega sin-
dromac, ki naj bi oznaceval povezavo med pojavom
regresivnega avtizma, vnetno crevesno boleznijo in
cepljenjem proti OMR (19).

V letu 2011 je British Medical Journal porocal o ugo-
tovitvah raziskovalnega novinarja Briana Deera, ki je
dokazal ogromen razkorak med podatki o zdravstve-
nem stanju 12-tih otrok, ki jih v objavljenem ¢lanku
opisuje Wakefield in dejanskim zdravstvenim sta-
njem teh otrok (20). Deer je pridobil originalne zdrav-
stvene zapise, ki so se pojavili v javnosti. Pokazalo se
je, da navedbe v clanku iz leta 1998 niso resnicne,
temvec je $lo za prevaro. Prav tako je Deer je dokazal
prevaro z opravljenimi intervjuji starSev otrok, ki so
bili zajeti v raziskavi leta 1998. Preveril je dokaze o
zdravstvenem stanju otrok pred in po cepljenju, ter
pri tem zopet potrdil ogromno razliko med naved-
bami Wakefielda in dejanskim stanjem. V Lancetu je
bilo na primer objavljeno, da je imelo 11 od 12-ih
opazovanih otrok »nespecifi¢ni kolitis«, vendar pa je
Deer potrdil, da se je le-ta pojavil le pri treh otrocih.
Se ve¢, Wakefield in kolegi so objavili, da je pricelo 8
otrok po cepljenju proti OMR kazati znake podobne
avtizmu ali gastrointestinalne simptome, medtem ko
je iz zdravstvenih zapisov razvidno, da je bilo to res le
pri dveh otrocih. Za ostale navedbe v ¢lanku iz leta
1998 se je pokazalo, da so bili simptomi prisotni Ze
pred cepljenjem ali pa so se razvili mesece po ceplje-
nju.

The Lancet je formalno umaknil Wakefieldov ¢lanek
februarja 2010, skoraj leto kasneje po objavah Deera
v Times of London, kjer je obtozil Wakefielda pona-
verjanja podatkov. Andrew Wakefield je obtozen
prevare, ki je bila ugotovljena Sele desetletja kasneje.
Po tej objavi se je pricela svetovna medijska »vojna«
proti cepljenju. Stevilni starsi so odklonili cepljenje
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svojih otrok s cepivom proti OMR in drugimi cepivi
(20, 21).

Povezave med cepljenjem proti oSpicam in avtizmom
niso nikoli dokazali (22).

Aluminij v cepivih

Aluminij se v cepivih uporablja vec kot 90 let kot ad-
juvans za izboljsanje imunskega odziva, za zmanjsa-
nje toksi¢nosti nekaterih antigenov ter za zagotavlja-
nje topnosti nekaterih komponent v cepivu. Obicajna
koncentracija aluminija v cepivih ne presega 0,5
mg/odmerek. Dnevna meja izpostavljenost aluminiju
je 2 mg/kg telesne teze/dan.

Aluminij je ena izmed najbolj razsirjenih kovin. Priso-
ten je v vodi, zraku in hrani. Otroci v prvih Sestih me-
secih prejmejo priblizno 10 mg aluminija iz materi-
nega mleka in od 40 do 120 mg aluminija, ¢e so hra-
njeni z mle¢nimi formulami. Koli¢ina aluminija v ce-
pivih je tako majhna, da po cepljenju ne pride do po-
membne spremembe v koncentraciji aluminija v krvi.
Vecina aluminija, ki se absorbira iz prebavil, se izloci
z urinom v manj kot 24-tih urah. Do sedaj ni dokazov,
da bi bil aluminij v cepivih vzro¢no povezan z mot-
njami avtisticnega spektra (23).

Spremljanje dogodkov po cepljenju

V sledenju nezelenih dogodkov je izredno po-
membno spremljanje dinamike dolo¢enih zdravstve-
nih stanj, ki so lahko vzro¢no povezana s cepljenjem,
ko je cepivo v uporabi (farmakovigilanéno spremlja-
nje). Nekateri nezeleni ucinki (Se posebej zelo redki)
in nekatere interakcije se lahko pokazejo Sele, ko je
cepivo v Siroki uporabi in zajame razliéne skupine
ljudi z razlicnimi znacilnostmi. Na ta nacin sprem-
ljamo varnost cepiv v uporabi in beleZzimo redke ne-
Zelene dogodke, ki so lahko v vzrocni povezavi s
cepljenjem, jih pa v kliniénih Studijah niso zaznali.
Gre za pasiven sistem spremljanja neZelenih ucinkov
po cepljenju, beleZijo se vsi prijavljeni nezeleni
ucinki, obcutljivost ima prednost pred specifi¢nostjo.
V Sloveniji spremljamo dogodke, ki se pojavijo po
cepljenju Ze od leta 1960. O morebitni vzroc¢ni pove-
zanosti med cepljenjem in resnim nezelenim dogod-
kom odloca skupina specialistov po mednarodnih kri-
terijih WHO-UMC algoritma. Resen nezelen dogodek
po cepljenju je Zivljenje ogroZujoce stanje ali bole-
zen, stanje, ki zahteva hospitalizacijo, trajna okvara,
prirojena anomalija, drugo resno kliniéno po-
membno stanje in smrt (24).

Zakljucek

Cepljenje ima poleg specificne zascite Stevilne medi-
cinske in nemedicinske dobrobiti. Dobra preceplje-
nost proti dolo¢enim bakterijskim boleznim vpliva na
zmanjSanje antibioticne rezistence (25). Prav tako
vpliva na preprecevanje zapletov pri virusnih oku-
zbah (26).

Cepljenje in s tem varovanje zdravja ima velik vpliv
na obvladovanje bolniSni¢nih okuzb, npr. izbruhov
gripe, SARS-CoV-2 med bolnikiin osebjem, delovanje
zdravstvenih sistemov ter delovanje druzbe, kar se Se
posebej kaze v pandemiji covid-19 (27-29).
Vsekakor je oklevanje za cepljenje povezano s krizo
vrednot in je odsev globalnih dogajanj.

Velikokrat poslusamo, da so cepljenja Skodljiva, ne-
potrebna in da sluzijo zgolj interesu multinacionalnih
farmacevtskih druzb.

Pred tridesetimi leti je po svetu prevladoval obc¢utek,
da je bitka proti nalezljivim boleznim skoraj dobljena.
Uspeh z eradikacijo €rnih koz je Se potrdil domneve,
da je nalezljivih bolezni vedno manj, ker je medicin-
ska znanost zelo napredovala. Z optimizmom se je
pojavil varljiv ob¢utek varnosti, ki je omogocil, da so
se skoraj Ze pozabljene nalezljive bolezni spet razsi-
rile, pojavile pa so se tudi nove.

Dejstvo je, da nalezljive bolezni ogrozajo zdravje ljudi
vseh starosti in da se proti nekaterim lahko ucinko-
vito zascitimo le s cepljenjem, ne pa z izboljSanjem
Zivljenjske ravni in higiene. Ljudje smo si prizadevali
in si Se vedno, da bi nalezljive bolezni obvladovali in
obvladali. V razlicnih geografskih predelih sveta
s(m)o razliéno uspesni. Dokazano je, da so v drzavah,
v katerih s programi cepljenja proti nalezljivim bole-
znim dosegajo veliko odzivnost, pri obvladovanju na-
lezljivih bolezni, ki so tveganje za posameznika in
druzbo, uspesnejsi od drzav, v katerih programi
cepljenja zaradi razli¢nih razlogov niso dovolj uspesni
oziroma programov sploh ni. Dejstvo je tudi, da smo
globalno soodvisni; patogeni mikroorganizmi pred-
stavljajo groznjo za vse ljudi na svetu. Kjer so cepiva
na voljo, je svetovna precepljenost pogoj za elimina-
cijo in eradikacijo dolo¢enih nalezljivih bolezni.

Na odlocitev za cepljenje vpliva ve¢ dejavnikov. V
praksi se ljudje v najvecji meri odlocajo za cepljenja,
Ce jim to svetuje zdravnik, ki mu zaupajo.
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Ucinek cepljenja proti HPV v Sloveniji: analiza podatkov Registra ZORA
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Povzetek

V zadnjih letih so bili objavljeni izsledki Stevilnih raziskav, tudi meta-analiz, s katerimi so proucevali
ucinek cepljenja proti HPV na breme predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu. V prispevku
smo pregledali raziskave, objavljene po letu 2019. Osredotocili smo se na nerandomizirane in nenad-
zorovane raziskave. Izsledki dokazujejo, da je cepljenje proti HPV ucinkovito. V drugem delu prispevka
pa smo predstavili raziskavo, v kateri smo ocenili uéinek cepljenja proti HPV v Sloveniji. Opazovali smo
vse zenske v Sloveniji, ki so imele med letoma 2012 in 2019 prvic registriran patoloski bris maternic-
nega vratu visoke stopnje ali vec in so bile stare med 17 in 21 let. Razdelili smo jih na dve skupini. V
prvo so bile vklju¢ene Zenske, ki so imele moZnost cepljenja, to so bile Zenske rojene med letoma 1998
in 2002. V drugo pa so bile vklju¢ene Zenske, rojene med letoma 1991 in 1997 in te moZnosti niso
imele. lzracunali smo starostno specifi¢cno inciden¢no stopnjo na 1.000 prebivalk Slovenije za vsako
skupino Zensk. Nato smo primerjali starostno specificne stopnje brisov materni¢nega vratu s patolo-
Skimi spremembami celic visoke stopnje ali ve¢ med obema skupinama Zensk in izracunali tveganje.
Ugotovili smo, da ima skupina deklet, starih od 20 do 21 let, ki ni imela moZnosti cepljenja v okviru
nacionalnega programa cepljenja proti HPV, 1,5-krat vecje tveganje, da jim z brisom maternicnega
vratu odkrijemo predrakave spremembe visoke stopnje ali vec, kot enako stara skupina deklet, ki je to
moznost imela. Ta razlika se Se poveca v skupini deklet, starih od 19 do 21 let, saj ima ta skupina za
skoraj 2-krat vecje tveganje, da jim z brisom maternic¢nega vratu odkrijemo predrakave spremembe
visoke stopnje ali vec.

Klju€ne besede: ¢loveski papilomavirus, HPV, cepljenje, u€inkovitost, predrakave spremembe mater-

ni¢nega vratu, rak materni¢nega vratu

Uvod

Cloveski papilomavirusi (angl. human papillomavi-
rus, HPV) povzrocajo razlicne bolezni in stanja, od
asimptomatskih, kratkotrajnih prehodnih okuzb, do
raka (1). Obstaja veC kot 200 genotipov HPV (2),
glede na vrsto sprememb, ki jih povzrocajo, pa jih
lahko delimo na onkogene in ne-onkogene (1). On-
kogeni genotipi, ki povzrocajo skoraj 100 % raka ma-
terni¢nega vratu (RMV), potrebujejo kar nekaj let za
njegov nastanek (3). Ko virus vstopi skozi poskodo-
van epitel koZe ali sluznice, okuzi globje plasti epite-
lija (1). Ce se razvije dolgotrajna okuzba, virus s¢a-
soma povzroci predrakave spremembe v celicah ma-
terni¢nega vratu, ki preko predrakavih sprememb
nizke stopnje in nato visoke stopnje napreduje v
RMV. Cel proces v povprecju traja vec kot 10 let (3).
Eden izmed najbolj ucinkovitih ukrepov za zmanjse-
vanje bremena RMV je cepljenje proti HPV (4). Ce-
piva so hamenjena preprecevanju okuzb ter z njimi
povezanih rakov in nudijo mnogo boljSo zascito kot
naravno pridobljena imunosti po okuzbi s HPV. S

cepljenjem rekombinantne virusne beljakovine (L1)
vhesemo neposredno v misico, pri tem nastane ucin-
kovit imunski odgovor, vklju¢no s protitelesi, ki pri
naravni okuzbi ne nastanejo, saj se virus izogne
imunskemu sistemu. Tako s cepljenjem nastanejo
protitelesa tudi v sluzi, ki med poznejsimi stiki s temi
virusi preprecijo njihovo potovanje do globljih plasti
epitelija (5).

Trenutno imajo v Evropi dovoljenje za sploSno upo-
rabo tri cepiva, vsa tri so rekombinantna: dvova-
lentno cepivo, ki §¢iti proti dvema onkogenima geno-
tipoma (HPV-16/-18), stirivalentno cepivo, ki nudi za-
sCito proti Stirim genotipom, dvema onkogenima in
dvema ne-onkogenima (HPV-16/-18/-11/-6) in de-
vetvalentno cepivo, ki $¢iti proti devetim genotipom
HPV, sedmim onkogenim in dvema ne-onkogenima
(HPV-6/-11/-16/-18/-31/-33/-45/-52/-58) (6).

Raziskave o ucinku cepljenja proti HPV

V zadnjih letih so bili objavljeni izsledki Stevilnih razi-
skav, tudi meta-analiz, s katerimi so proucevali udi
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nek cepljenja proti HPV na breme predrakavih spre-
memb in RMV. V njih so dokazali, da je cepljenje proti
HPV ucinkovito. Pregled teh je leta 2019 na Zorinih
dnevih predstavil prof. Poljak s sodelavkama (7). V
nadaljevanju pa vam predstavljamo pregled raziskav
po letu 2019. Ker so raziskave, ki niso randomizirane
in nadzorovane, bolj informativne o tem, kaksna je
ucinkovitost cepiva proti HPV v realnem Zivljenju (8),
smo se osredotodili predvsem na te.

Ucinek cepljenja na breme predrakavih sprememb
materni¢nega vratu v realnem Zivljenju

Raziskave na individualni ravni

Raziskave, v katerih lahko merijo neposreden ucinek
cepljenja na opazovane izide, so raziskave, v katerih
sta znana tako cepilni status cepljenja proti HPV kot
tudi opazovani zdravstveni izid posameznice. Veclina
objavljenih raziskav po letu 2019 je potrdila ucinko-
vitost cepiv proti HPV na zmanjsanje histopatoloskih
ali citopatoloskih sprememb materni¢nega vratu. Pri
tem je ucinkovitost cepiva definirana kot odstotek
zmanjSanja primerov bolezni v cepljeni skupini ljudi v
primerjavi z necepljeno skupino (9).

Raziskava, v kateri so proucevali samo breme histo-
patolosko potrjenih predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu, ne glede na stevilo prejetih odmerkov
ali starost ob prejemu cepiva, je pregledna presecna
raziskava, ki jo je Shiko s sodelavci naredil na Japon-
skem. V njo so vkljucili Zenske stare med 20 in 29 let,
ki so imele presejalni bris materni¢nega vratu (BMV)
opravljen v letih 2015 in 2016. Ugotovili so dobro
ucinkovitost, ki je bila 76 % za CIN2 ali vec (CIN2+) in
91 % za CIN3 ali ve¢ (CIN3+) (10).

V nedavni kohortni raziskavi narejeni v Zdruzenem
Kraljestvu so proucevali uinkovitost cepiva glede na
to, v kateri starosti so preiskovanke prejele cepivo.
Ugotovili so, da se tveganje za CIN3+ zmanjsa za 39
% v kohorti Zensk, cepljenih med 16. in 18. letom sta-
rosti, za 75 % v kohorti Zensk, cepljenih med 14. in
16. letom starosti in za kar 97 % v kohorti Zensk,
cepljenih med 12. in 13. letom starosti v primerjavi z
necepljeno kohorto. Rezultati raziskave kazejo na to,
kako bistveno je cepljenje pred prvo izpostavitvijo
HPV, saj cepljenje ne ucinkuje na Ze obstoje¢o HPV-
okuzbo (11).

V naslednjih dveh raziskavah so preucevali ucinkovi-
tost cepiva glede na Stevilo prejetih odmerkov. V raz-
iskavi primerov s kontrolami opravljeni v ZDA, v ka-
tero so vkljucili skupno 3.300 Zensk, so primere opre-
delili kot zenske, ki so imele HPV-16/HPV-18-poziti-
ven CIN2+, kontrole pa kot Zenske, ki so imele HPV-
16/HPV-18-negativen CIN2+. Pri primerjanju teh

dveh skupin so ugotovili, da najbolj zas¢iti cepljenje s
tremi odmerki (74 % ucinkovitost cepiva), najmanj pa
z enim odmerkom cepiva (47 % ucinkovitost cepiva),
ne glede na to, kdaj so bile preiskovanke cepljene. V
raziskavo so bile vklju¢ene tudi Zenske, ki so bile
cepljene kot odrasle zamudnice (12). V drugo, veliko
kohortno raziskavo, ki je bila narejena na Danskem,
pa so vkljucili dekleta, stara med 17 in 25 let, ki so
prejela vsaj en odmerek cepiva pred 17. letom staro-
sti. V tej raziskavi, v katero so vkljucili skupno
589.622 Zensk, so ugotovili, da je raven zascite z
enim odmerkom Stirivalentnega cepiva podobna kot
jo nudi cepljenje s tremi odmerki istega cepiva. Kar
nam pove, da ¢e smo cepljeni dovolj zgodaj, je po-
trebnih manj odmerkov za isto raven zascite, saj je
cepivo takrat boljimunogeno. Ta ugotovitev govori v
prid uporabi vecvalentnih cepiv z manjsSim Stevilom
odmerkov pred 15. letom starost. V tej isti raziskavi
so tudi ugotovili, da je ucinkovitost Stirivalentnega
cepiva pri CIN2+ 57 % in pri CIN3+ 63 % (13).

Dve raziskavi sta poleg ucinka cepljenja na breme
histopatoloskih sprememb proucevali tudi ucinek
cepljenja na breme citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu. Obe sta potrdili statisticno znacilno
zmanjSanje teh sprememb v cepljeni kohorti v pri-
merjavi z necepljeno kohorto. Wright s sodelavci je v
raziskavi, narejeni v ZDA, ugotovil zmanjsanje preva-
len¢nih primerov citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu nizke stopnje ali vec. Poleg tega je po-
trdil statisticno znacilno zmanjSanje prevalence
histopatolosko potrjenih sprememb s HPV-16 in
HPV-18 povezanih CIN2+ v kohorti cepljenih v pri-
merjavi z necepljenimi (14). Tozawa-Ono s sodelavci
pa je ugotovila zmanjSanje incidence citopatoloskih
sprememb nizke stopnje ali ve€ in visoke stopnje ali
vec. Opazila je tudi manjsanje incidence histopatolo-
skih sprememb visoke stopnje ali ve¢, ni pa potrdila
statisticno znacilno zmanjsanje pri histopatolosko
potrjenih spremembah materni¢nega vratu visoke
stopnje, predvideva, da zaradi premajhnega Stevila
teh primerov v proucevanih skupinah (15).

Raziskave na populacijski ravni

Raziskovalci, ki niso imeli individualnih podatkov o
cepilnem statusu, so raziskavo opravili na agregira-
nih podatkih. Kot cepljene kohorte so upostevali Zen-
ske, ki so imele moznost cepljenja, kot necepljene
kohorte pa tiste, ki te moznosti niso imele. Take eko-
loske Studije so bile po letu 2019 tri: dve sta bili na-
rejeni v Kanadi (Britanska Kolumbija in Ontario) (16,
17) in ena na Japonskem (18). V vseh treh so ugoto-
vili statisticno znacilno zmanjSanje pogostosti histo-
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patoloskih oziroma citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu na populacijski ravni. Donken s sode-
lavci je ugotovili statisti¢no znacilno zmanjsanje inci-
dence CIN2+ za 62 % in statisticno znacilno zmanjsa-
nje incidence CIN3+ za 65 % med cepljeno kohorto v
primerjavi z necepljeno (16). Clark s sodelavci je v 5-
letnem spremljanju dveh rojstnih kohort opazil, da
ima cepljena kohorta (rojstna kohorta 1995) v pri-
merjavi z necepljeno (rojstna kohorta 1985) stati-
sticno znacilno niZjo incidenco citopatoloskih spre-
memb tako nizke, kot tudi visoke stopnje (17). Po-
dobne rezultate so dobili tudi v raziskavi na Japon-
skem, v katero so vkljucili Zzenske, ki so bile od 2010
do 2017 stare 20 let. Necepljena kohorta (1990-
1993) je v primerjavi s cepljeno (1994-1997) imela
statisticno znacilno manjso incidenco patoloskih
BMV visoke stopnje ali vec (PIL-VS+) in histopatolo-
Skih sprememb materni¢nega vratu CIN3+, kar pa
niso mogli potrditi za patoloSke BMV nizke stopnje ali
vec (APC-N+) in CIN2+ (18).

Ucinek cepljenja na breme raka maternicnega vratu
v realnem Zivljenju

V zadnjih dveh letih sta bili objavljeni dve izredno po-
membni raziskavi na individualni ravni, ki sta poka-
zali, da cepljenje proti HPV pomembno zniZa tvega-
nje za raka materni¢nega vratu, kar je glavni namen
cepljenja (11, 19). Leta 2020 je bila objavljena ko-
hortna raziskava, narejena na Svedskem, kjer so ugo-
tovili, da je imela kohorta Zensk cepljenih pred 17.
letom za 88 % manjsSe tveganje za invazivnega raka
materni¢nega vratu kot kohorta necepljenih. Manj
obcutno zniZanje je bilo v kohorti Zensk, cepljenih
med 17. in 30. letom starosti, dokazali so 53 %
manjse tveganje (19). Podobno spodbudne rezultate
so ugotovili tudi v zgoraj Ze omenjeni raziskavi, nare-
jeni v Zdruzenem Kraljestvu, kjer so preucevali ucin-
kovitost dvovalentnega cepiva proti HPV tako na
RMV, kot tudi predrakave spremembe materni¢nega
vratu. Ugotovili so, da se v kohorti deklet, ki so bila
cepljena v starosti od 16 do 18 let, tveganje za inva-
zivnega raka materni¢nega vratu zmanjsa za 34 %, v
kohorti deklet, ki so bila cepljena v starosti od 14 do
16 let, se tveganje zmanjSa za 62 % v primerjavi z ne-
cepljeno kohorto. Najvecjo razliko so opazili v kohorti
deklet, ki so bila cepljena v starosti od 12 do 13 let,
tveganje se je zmanjsalo za kar 87 % v primerjavi z
necepljeno kohorto (11). Rezultati obeh raziskav da-
jeta upanje, da je s cepljenjem in presejanjem navi-
dezno zdravih Zensk mozno doseci, da RMV postane
redka bolezen.

Ucinek cepljenja proti HPV na breme predrakavih
sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji

Za oceno populacijskega ucinka cepljenja proti HPV
smo se odlocili tudi v Sloveniji, saj do sedaj take razi-
skave $e ni bilo narejene. Z ekolosko raziskavo smo
preverili, ali se verjetnost za pojavljanje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu razlikuje v skupini
Zensk, ki so imele priloznost cepljenja proti HPV v
sklopu nacionalnega programa cepljenja, v primer-
javi z Zenskami, ki te priloZnosti niso imele.

Metode

Podatke o opazovanih izidih smo pridobili iz Registra
drzavnega presejalnega programa ZORA, podatke o
prebivalkah Slovenije pa smo pridobili iz Statistic-
nega urada republike Slovenije.

Opazovani izid je bil prvi patoloski izvid BMV pri
mejni vrednosti patoloske spremembe materni¢nega
vratu visoke stopnje in ve¢ (BMV VS+) v opazovanem
obdobju. Pri tem velja, da so BMV VS+ vsi patoloski
izvidi presejalnih BMV, z izjemo APC-N in PIL-NS. Pri
teh izvidih Smernice za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu pri-
porocajo takojsnjo kolposkopijo (20).

V raziskavo smo vkljucili vse Zenske v Sloveniji, ki so
v ¢asu med 1. 1. 2012 in 31. 12. 2019 imele registri-
ran opazovaniizid in so bile stare od 17 do 21 let. To
so rojstne kohorte, rojene med letoma 1991-2002.
Zenske smo razdelili v dve skupini. V prvo so bile
vklju¢ene Zenske, ki so imele moZnost cepljenja
(obravnavane kot cepljene), to so bile Zenske rojene
med letoma 1998 in 2002 (v tabeli 1 z oranzno obar-
vane rojstne kohorte). V drugo pa so bile vklju¢ene
Zenske, ki te moznosti niso imele (obravnavane kot
necepljene), to so bile Zenske rojene med letoma
1991in 1997 (neobarvane rojstne kohorte v tabeli 1).
Izracunali smo starostno specifi¢éno incidenc¢no stop-
njo na 1.000 prebivalk Slovenije za vsako skupino
Zensk. Nato smo primerjali starostno specifi¢ne inci-
dencne stopnje za opazovani izid med obema skupi-
nama Zensk in izraéunali tveganje. Stevec pri izra-
cunu relativnega tveganja je predstavljal starostno
specificno stopnjo za necepljeno skupino Zensk, ime-
novalec pa za cepljeno. Statisticno znacilnost smo
preverjali s 95 % intervali zaupanja.

Analizo podatkov smo opravili s programoma Micro-
soft Excel in SPSS.
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Tabela 1: Prikaz opazovane populacije: Zenske stare od 17 do 21 let smo opazovali od zacetka leta 2012 do
konca leta 2019 (leta opazovanja so napisana pod vsako starostjo). Doloceno rojstno kohorto smo opazovali
razlicno dolgo, od 1-5 let (na primer rojstna kohorta 1991 bo vkljucena v raziskavo samo 1 leto, in sicer v letu
2012; rojstna kohorta 1998 pa je bila vkljucena v raziskavo 5 let, torej od leta 2015 do 2019).

STAROST [LETA]
ROIJSTNA Leto ceplje- Precepljenost 17 18 19 20 21
KOHORTA nja SestosSolk [%]
1991 2012
1992 2012 2013
1993 2012 2013 2014
1994 2012 2013 2014 2015
1995 2012 2013 2014 2015 2016
1996 2013 2014 2015 2016 2017
1997 2014 2015 2016 2017 2018
1998 2009 48,7 2015 2016 2017 2018 2019
1999 2010 55,2 2016 2017 2018 2019
2000 2011 54,9 2017 2018 2019
2001 2012 48,9 2018 2019
2002 2013 45,5 2019

Leto opazovanja

Rezultati Po zdruzZitvi 20 in 21 letnic smo dobili relativno tve-

V raziskavo smo vkljucili 447 Zensk rojenih med le-
toma 1991 in 2004, ki so imele v opazovanem ob-
dobju (2012—-2019) v Registru ZORA registriran prvi
patoloski izvid BMV VS+. V necepljeni skupini je bilo
377 Zensk z opazovanim izidom, v cepljeni pa 70. Ta-
bela 2 prikazuje Stevilo Zensk z opazovanim izidom
stratificirano po starosti in rojstni kohorti. Povprec¢na
starost Zensk ob odvzemu vzorca je bila 20,4+0,8 let,
mediana je bila 21 let. Povprecna starost ob od-
vzemu vzorca v necepljeni skupini Zensk je bila
20,610,7 let, povprec¢na starost v cepljeni skupini
pal9,8+1,1 let.

Starostno specifi¢no relativno tveganje na 1.000 pre-
bivalk je bilo za 17 letnice 0,52 (95 % 1Z 0,05-5,03),
za 18 letnice 0,23 (95 % 1Z 0,05-1,10), za 19 letnice
1,36 (95 % 1Z 0,63-2,95), za 20 letnice 1,20 (95 % 1Z
0,80-1,79) in za 21 letnice 1,54 (95 % 1Z 0,97-2,43).

ganje 1,49 (95 % I1Z 1,11-2,00) ter po zdruZitvi 19 do
21 letnic 1,93 (95 % 1Z 1,47-2,54) (Slika 1).

Razprava

Z ekolosko raziskavo podatkov Registra ZORA smo
ugotovili, da ima skupina deklet, starih od 20 do 21
let, ki niimela priloZnosti cepljenja v okviru nacional-
nega programa cepljenja proti HPV, 1,5-krat vecje
tveganje, da jim z BMV odkrijemo predrakave spre-
membe visoke stopnje ali ve¢, kot enako stara sku-
pina deklet, ki je to priloZnost imela. Ta razlika se Se
poveca v skupini deklet starih od 19 do 21 let, sajima
ta skupina za skoraj 2-krat vecje tveganje, da jim z
BMV odkrijemo predrakave spremembe visoke stop-
nje ali ve¢. Oziroma povedano drugace, skupina, ki je
imela priloZnost brezplanega cepljenja proti HPV,
ima za polovico manjso verjetnost, da jim na gineko-
loskem pregledu v BMV odkrijemo predrakave spre-
membe visoke stopnje ali vec kot enako stara
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Tabela 2: Prikaz stevila Zensk z opazovanim izidom, stratificirano po starosti in rojstni kohorti. Obarvani del

predstavlja rojstne kohorte, ki so imele moZnost cepljenja v sklopu nacionalnega programa cepljenja.
STAROST [LETA]

ROJSTNA KOHORTA 17 18 19 20 21
1991 2012
st. dogodkov 40
St. prebivalk 11380
1992 2012 2013
st. dogodkov 23 19
St. prebivalk 10185 10264
1993 2012 2013 2014
St. dogodkov 3 10 29
St. prebivalk 10008 10080 10135
1994 2012 2013 2014 2015
St. dogodkov 1 3 22 36
St. prebivalk 9892 9909 10007 10023
1995 2012 2013 2014 2015 2016
st. dogodkov 1 0 7 29 37
St. prebivalk 9636 9655 9715 9774 9781
1996 2013 2014 2015 2016 2017
st. dogodkov 0 0 4 15 38
st. prebivalk 9449 9481 9510 9576 9623
1997 2014 2015 2016 2017 2018
st. dogodkov 0 1 5 18 36
St. prebivalk 9475 9516 9569 9660 9688
1998 2015 2016 2017 2018 2019
st. dogodkov 1 1 2 16 20
St. prebivalk 8928 8961 9004 9136 9274
1999 2016 2017 2018 2019
st. dogodkov 0 1 3 14
St. prebivalk 8855 8867 8918 9081
2000 2017 2018 2019
st. dogodkov 0 5 4
St. prebivalk 9036 9069 9146
2001 2018 2019
st. dogodkov 2 1
St. prebivalk 9135 9182
2002 2019
st. dogodkov 0
St. prebivalk 8858
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STAROSTNA SKUPINA Relativno tveganje [95 % 1Z]
17let  +— 0,52 [0,05-5,03]
18let H ~ 0,23[0,05-1,10]
19let 1,36[0,63-2,95]
20let —_ 1,20[0,80-1,79]
21let —a— 1,54[0,97-2,43]
20-21let —a— 1,49[1,11-2,00]
19-21let —a— 1,93[1,47-2,54]
0 1 2 3 4 5 6

Slika 1. Relativno tveganje za opazovani izid BMV VS+ necepljenih napram cepljenim, stratificirano po sta-

rostnih skupinah (IZ —interval zaupanja).

dekleta, ki te priloznosti niso imele. To pomeni, da
imajo cepljene generacije deklet pomembno manj
patoloskih BMV VS+, posledi€no pri njih pri¢akujemo
manj konizacij in manj predrakavih sprememb, ki bi
napredovale v raka. Uvedba nacionalnega programa
cepljenja proti HPV torej Ze kaze uc¢inke na populacij-
ski ravni.

Nasi rezultati so primerljivi z rezultati ekoloskih razi-
skav narejenih drugod po svetu. V vseh so opazali
razliko v tveganju za predrakave spremembe med
skupino, obravnavano kot necepljeno in skupino
obravnavano kot cepljeno (16-18, 21, 22). Nekate-
rim sicer ni uspelo pokazati statisti¢no znacilne raz-
like, kar je bila najverjetneje posledica premajhnega
Stevila primerov (18). DeleZ zniZanja citopatoloskih
ali histopatoloskih sprememb visoke stopnje v sku-
pini, obravnavani kot cepljeni, variira glede na delez
precepljenosti v posamezni drzavi, trajanja opazova-
nja, izbire opazovanegaizida ... V glavnem pa so opa-
zovali od priblizno 40- do skoraj 90-odstotno zmanj-
Sanje citopatoloskih ali histopatoloskih sprememb
materni¢nega vratu. V nekaterih ekoloskih raziska-
vah so se lotili tudi proucevanja ¢asovnih trendov
predrakavih sprememb, obdobje opazovanja so raz-
delili na obdobje pred uvedbo cepljenja in na ob-
dobje po uvedbi. V njih so v glavhem opazali po-
dobno - vpliv cepljenja proti HPV na znacilno zmanj-
Sanje incidence predrakavih sprememb med mladimi
Zzenskami v obdobju po uvedbi cepljenja in nezna-
¢ilno manjsanje incidence, stagniranje ali celo blago
narasc¢anje incidence med starejSimi Zenskami (16,
21, 23).

Na rezultate imajo vpliv tudi drugi dejavniki, zato mo-
ramo biti pri interpretaciji previdni. To so dejavniki,

ki vplivajo na razmerje incidence BMV VS+ med sku-
pino deklet, obravnavano kot necepljeno, to so sta-
rejSe generacije deklet rojene med letoma 1991 in
1997, in skupino deklet, obravnavano kot cepljeno,
kamor spadajo mlajSe generacije deklet, rojene med
letoma 1998 in 2002. Taki dejavniki so na primer
spremembe v spolnem obnasanju mlajsih generacij,
razlike v prevalenci okuzb s HPV, zmanjsanje v prese-
janju v mlajsi generaciji v primerjavi s starejSo gene-
racijo, spremembe na podrocju tveganih vedenj (kot
je na primer kajenje) ...

Vpliv na slovenske rezultate je imela tudi moznost
brezplacnega cepljenja proti HPV v nekaterih obdi-
nah Se pred uvedbo nacionalnega programa ceplje-
nja. Skupina Zensk, ki jo obravnavamo kot nece-
pljeno, je v dolocenem, sicer majhnem delezu, pre-
cepljena. Rezultati incidence BMV visoke stopnje ali
vec so tako lahko v necepljeni skupini nizji, kot bi bili
sicer brez tega deleZa precepljenosti. To pomeni, da
bi bila lahko razlika med necepljeno in cepljeno sku-
pino Se vedja.

Omejeni smo bili z opazovanim obdobjem, saj se je
zaradi prvega vala epidemije novega koronavirusa v
letu 2020, ko so bili presejalni programi zaustavljeni,
znizala pregledanost v presejalnem programu ZORA,
kar bi predstavljalo moteci dejavnik, ¢e bi opazovano
obdobje podaljsali v to leto. Zacetek opazovanja smo
postavili v leto 2012, saj je bilo v letu 2011 vpeljanih
v Drzavni program ZORA kar nekaj novosti, ki bi lahko
vplivale na rezultate. Konec leta 2011 so bile vpeljane
nove smernice za presejanje. Takrat se je na novo
pri¢el uporabljati triazni test za HPV. Ker je namen
triaznega testa za HPV povecati odkrivanje BMV z
VS+, bi bila razlika v obdobju pred uvedbo triaznega
testa HPV in v obdobju po uvedbi precejsnja, kar bi
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vplivalo na nase rezultate. Leta 2011 se je v citopato-
logiji pricela uporabljati tudi klasifikacija po Bethesdi,
kar bi Se dodatno oteZilo interpretacijo rezultatov.
Poleg tega so imeli presejalci, ki sodelujejo v Drzav-
nem programu ZORA, od leta 2010 intenzivne citopa-
toloske delavnice, to bi lahko Se dodatno vplivalo na
rezultate, saj je citopatologija subjektivha metoda.
Zaradi vseh teh razlogov smo se odlodili za tako
kratko opazovano obdobje.

Omejitev je predstavljala tudi starost opazovank in
majhno Stevilo opazovanih dogodkov. Spodnjo mejo
starosti (17 let) smo izbrali zato, ker je to starost, pri
kateri je imela vsaj polovica mladih Ze spolne odnose
(24). Zgornjo mejo starosti (21 let) pa smo izbrali
zato, ker je to starost, ki jo je dosegla prva cepljena
generacija deklet v letu 2019. Pri tej starosti je odkri-
tih v BMV tudi relativho malo sprememb visoke stop-
nje ali vec. Vpliv na rezultate bi lahko imela tudi vecja
povprecna starosti necepljene skupine, kar bi lahko
povzrocilo ve¢ BMV VS+, ki se s starostjo povecuje.
To smo korigirali tako, da smo Zenske razdelili po sta-
rostih. Ker je posledi¢no prislo do premalo opazova-
nih izidov v posameznih starostih za statisticno zna-
¢ilen rezultat, smo nato nekatere starosti (19, 20 in
21 let) zdrutzili v starostne skupine. Pri teh starostih
je rezultat Ze pred zdruZitvijo nakazoval na ucinek
cepljenja, vendar je Sele po zdruZitvi postal stati-
sticno znacilen. Ker so predrakave spremembe vi-
soke stopnje praviloma asimptomatske in se pojav-
liajo pogosteje Sele po 25. letu starosti, je bilo Stevilo
teh sprememb pri mlajsih dekletih izjemno majhno,
s starostjo pa se je vecalo. Po 20. letu starosti se je
pomembno povecalo zato, ker s to starostjo dekleta
vstopijo v program ZORA, kjer te spremembe s pre-
sejalnimi BMV odkrivamo predvsem pri asimpto-
mastkih dekletih.

Prednost nase raziskave je zagotovo ta, da smo ¢rpali
podatke iz Registra ZORA, v katerem skrbimo za kva-
litetne podatke. Prednost je tudi ta, da smo kot prvi
lahko ocenili u¢inek cepljenja proti HPV v Sloveniji in
bodo rezultati lahko sluZili kot pomoc pri presoji pre-
sejalne politike drzavnega presejalnega programa
ZORA, kiima v bliznji prihodnosti v nacrtu presojo ob-
stojeCe presejalne politike zaradi vstopa cepljenih
deklet v presejalni program kot tudi novih znanstve-
nih spoznanj. Zagotovo pa je smiselna ponovitev raz-
iskave ucinkovitosti cepiva proti HPV v Sloveniji z in-
dividualnimi podatki o cepljenju proti HPV, najbolje
takrat, ko bodo v presejalni program vstopila de-
kleta, ki so imela med prvimi registrirano cepljenje
proti HPV v Elektronski register cepljenih oseb.

Zakljucek

Stevilne raziskave po svetu dokazujejo, da je ceplje-
nje proti HPV ucinkovito, celo v drZavah, kjer imajo
nizjo precepljenost proti HPV. Ceprav imamo v Slo-
veniji razmeroma majhno precepljenost Sestosolk,
smo na dobri poti k eliminaciji raka materni¢nega
vratu. Pandemija koronavirusa je sicer zamajala do-
bro podlago te poti, vendar se stevilo precepljenih v
prvem pandemskem Solskem letu 2019/20 ni zmanj-
Salo, kar daje upanje. Zdravstveni delavci smo tisti, ki
nam Zenske zaupajo, zato se moramo truditi osve-
SCati z zanesljivimi informacijami in spomniti na
cepljenje tiste, ki tega Se niso naredili. Prepri¢ani
smo, da nam bo skupaj uspelo doseci zastavljen cilj,
le vprasanje casa je, kdaj.
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Cepljenje proti HPV po konizaciji: znanstveni dokazi in primer iz prakse
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Povzetek

Zenske s predrakavimi spremembami na materni¢nem vratu, vsaj CIN2 in ve¢ (CIN2+), imajo vegjo ver-
jetnost, da bodo v prihodnosti zbolele za rakom maternic¢nega vratu ali noZnice, tudi e so bile spre-
membe zdravljene, kot Zenske v sploSni populaciji. Verjetnost ponovitve CIN2+ lezije po zdravljenju je
5 do 10 %. Zadnji dve metaanalizi sta pokazali, da lahko to tveganje zmanjSamo na 2—3 % s cepljenjem
proti visokorizicnim HPV takoj po LLETZ. Ali se bo to odrazilo tudi na tem, da se bo incidenca raka
materni¢nega vratu in noZnice v tej populaciji Zensk zmanjsala na raven splosne populacije, pa bomo
videli Sele ez leta. V tem trenutku lahko svetujemo Zenskam, ki so bile zdravljene zaradi CIN2+, da se
cepijo, saj je cepivo varno. Trenutno je to edini dokazano ucinkovit postopek, ki lahko zmanjsa verjet-
nost ponovitve CIN2+ in ponovne operacije. V vsakem primeru pa seveda svetujemo spremljanje po
LLETZ v skladu z veljavnimi smernicami oziroma priporocili.

Klju€ne besede: cepljenje proti HPV, konizacija, LLETZ, CIN2, rak materni¢nega vratu

Uvod

Med vsemi Zenskami, ki so bile zdravljene po CIN2+,
je tveganje, da se po petih letih od zdravljenja lezija
CIN2+ ponovi 16,5 %. Tveganje za razvoj CIN2+ po
desetih letih pa 18,3 % (1). Zenske, ki so se zdravile
zaradi CIN2+, imajo tudi dolgoroéno Se vedno vecjo
verjetnost, da zbolijo z rakom materni¢nega vratu in
noznice kot Zenske v splo$ni populaciji (2). Korist po-
pulacijskega cepljenja proti visokorizi¢nim HPV (proti
HPV) v starosti, ko Se pri vecini ni prislo do spolnih
stikov, je povsem nedvoumna in trdno dokazana.
Cepljenje proti HPV je varno, brez opisanih Zivljenje
ogroZajocih zapletov ali drugih dolgoroc¢nih posledic
(3). Ker je cepljenje proti HPV ucinkovit in varen
ukrep primarne preventive, je znanstveno vprasanje,
ali bi lahko cepljenje po ali neposredno pred zdrav-
lienjem CIN2+ lezij tudi udinkovito zmanjsalo verjet-
nost ponovitve CIN2+ in predvsem nastanek invaziv-
nega raka materni¢nega vratu.

Predstavitev primerov

Pregledali smo dokumentacijo 30 Zensk, ki so bile
cepljene proti HPV vendar ne v sklopu nacionalnega
programa cepljenja proti HPV za osnovnosolska de-
kleta v ZD Lenart. Med njimi so bile tri, ki so bile pred
tem Ze zdravljenje zaradi CIN2+ spremembe. Z vsemi
se je osebna ginekologinja natancno in poglobljeno
pogovorila.

Prva, A. S., rojena leta 1995, je imela v starosti 24 let
potrjen CIN3 v biopsiji, sledil je LLETZ (histoloSko iz-
rezan CIN3, zunanji rob konusa je bil termi¢no posko-
dovan in se ga ni dalo oceniti), 6 tednov po LLETZ se
je gospa odlocila za cepljenje proti HPV. Do sedaj je
imela vse kontrolne brise materni¢nega vratu nega-
tivne, v starosti 25 let pa je rodila v terminu.

Druga, S. U., rojena leta 1997, je v starosti 21 let
imela CIN3 v konusu po LLETZ, zunanji rob ni bil v
zdravo. Gospo zato spremljajo v kolposkopski ambu-
lanti oziroma pri kolposkopistki, kjer so ji do vklju¢no
konca leta 2020 vztrajali blago patoloski brisi mater-
ni¢nega vratu (PIL-NS ali APC-N) oziroma B, v biopsi-
jah pa CIN 1. V letu 2021 se je odlocila za cepljenje
proti HPV.

Tretji, S. K., rojeni leta 1986, je bila v starosti 33 let
postavljena diagnoza CIN2 v biopsiji, oziroma CIN 2
in CIN 3 v konusu, narejen je bil LLETZ, konus je bil
izrezan v zdravo. Po posegu je imela gospa na pollet-
nih pregledih hiper- in parakeratozo v citoloSkem
brisu, v biopsiji leta 2021 ni bilo lezije CIN.

Razprava
Zenske, ki so enkrat zbolele za CIN3, imajo vedjo ver-

jetnost, da zbolijo z rakom materni¢nega vratu in
noZnice, tudi ¢e so bile zdravljene (2). Kot je razvidno
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iz priloZenih dveh grafov (predstavljata rezultate citi-
rane literature Strander B, et al), je tako incidenc¢no
razmerje kot razmerje umrljivosti za rakom mater-
ni¢nega vratu in noZnice vecje pri Zenskah, ki so ka-
darkoli zbolele za CIN3 v primerjavi s splosno popu-
lacijo (2). Verjetnost ponovitve CIN2+ lezije po zdrav-
lienju je med 5in 10 %.

Zato se raziskuje, ali bi s cepljenjem tik pred ali takoj
po zdravljenju CIN2+ lezij, lahko ucinkovito zmanjsali
verjetnost ponovitve CIN2+ lezij. V letu 2020 sta bili
objavljeni dve veliki metaanalizi raziskav, ki sta oce-
njevali incidenco ponovitev CIN2+ lezij po njihovem
zdravljenju med Zenskami, ki so bile cepljene proti
HPV po zdravljenju, v primerjavi z Zzenskami, ki so bile
samo zdravljene zaradi CIN2+ brez cepljenja (4, 5).
Obe metaanalizi sta pokazali, da je cepljenje zmanj-
Salo verjetnost ponovitve CIN2+ lezij. Verjetnost po-
novitve CIN2+ je bila po zdravljenju brez cepljenja 5,3
% (4) oziroma 5,9 % (5). Lezija CIN2+ pri Zenskah, ki
so bile tik pred ali po konizaciji cepljene proti HPV, pa
se je ponovila pri 3,1 % (4) oziroma 1,9 % (5) Zensk.
Relativno tveganje za ponovitev CIN2+ je bilo tako
0,41 (4) oziroma 0,36 (5) pri cepljenih proti neceplje-
nim; torej se je verjetnost za ponovitev CIN2+ po ko-
nizaciji s cepljenjem zmanjsala za okoli 60 %. Vendar

pa to v drugi obliki pomeni, da je potrebno cepiti 45
Zensk po konizaciji zaradi CIN2+ lezije, da preprecimo
eno ponovitev. Prav tako je potrebno povedati, da je
vecina objavljenih raziskav metodolosko zelo razno-
lika, veCinoma gre za retrospektivne raziskave, in je
tako moc rezultatov srednja do Sibka. Nobena razi-
skava ni bila zastavljena samo zato, da bi ugotovili, ali
bi cepljenje proti HPV po konizaciji zmanjsalo inci-
denco raka materni¢nega vratu ali noznice, ¢eprav bi
to teoreti¢no bilo mozno.

Kaj smo se naucili
Za zenske, ki so imele CIN2+, danes velja:

e (e je zbolela enkrat za CIN2+, ima vecjo verjet-
nost, da bo zbolela za rakom materni¢nega
vratu in noZnice, tudi ce je bil CIN2+ zdravljen,
kot Zenske v splo$ni populaciji;

e da je verjetnost, da bo ponovno zbolela za
CIN2+,5do 10 %;

e daji cepljenje takoj po LLETZ zmanjsa to verjet-
nost na 1 do 3 %;

e daje po raziskavah cepljenje proti HPV trenutno
edina metoda, ki nakazuje, da ucinkovito
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Fig 1 Incidence of cervical or vaginal cancer per 100 000 person years as a function of attained age. Patients=women
diagnosed with CIN3; population=general Swedish female population

Slika 1. Incidenca raka maternicnega vratu in noznice na 100.00 oseb-let kot funkcija doseZene starosti. Ze-
lena linija - Zenske v splosni populaciji. Rdeca linija - Zenske, ki so zbolele s CIN3 (2).
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Fig 2 Cause specific mortality from cervical or vaginal cancer per 100 000 person years as a function of attained age

Patients=women diagnosed with CIN3; population=general Swedish female population

Slika 2.Specifi¢na umrljivost zaradi raka maternic¢nega vratu in noZnice na 100.000 oseb-let kot funkcija do-
seZzene starosti. Zelena linija - Zenske v splo$ni populaciji. Rdeca linija - Zenske, ki so zbolele s CIN3 (2).
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Cepljenje proti HPV v ginekoloskih ambulantah: iz teorije v prakso

Petra Meglic¢

Ginekologija Megli¢, Metelkova 15, Liubljana

Povzetek

moramo tudi preventivno in informativno.

Cepljenje proti HPV-okuzbam v ginekoloskih ambulantah na vseh nivojih bi moralo biti na voljo tako
dekletom, ki se niso cepile v 6. razredu osnovne Sole, kot tudi tistim, ki so rojene pred letom 1998 in to
Zelijo. Ginekologi poznamo patologijo zaradi okuzb s HPV, jo diagnosticiramo in zdravimo. Delovati pa

V prispevku predstavljamo rezultate cepljenja na enem samem cepilnem mestu, kjer smo v 10. mese-
cih cepili 20 zamudnic, 41 samoplacnic in 4 samoplacnike.

Klju€ne besede: cepljenje proti HPV, cepilno mesto, zamudnice, samoplacnisko cepljenje

Uvod
Splosno o cepljenju proti HPV

S HPV povezanih rakov je mnogo vec, kot samo gine-
koloskih, o katerih ve¢inoma govorimo v nasi stroki.
V porastu sta rak ust in Zrela ter anusa (1), ki sta tudi
posledica spolne aktivnosti.

Problem so predrakave spremembe materni¢nega
vratu, ki zahtevajo zdravljenje in so poleg veje ver-
jetnosti za prezgodnji porod (2) tudi velik psiholoski
problem za Zenske.

Genitalne bradavice so v populaciji podcenjen pro-
blem. Sodijo med spolno nalezljive bolezni (SNB) in
vemo, da ena SNB izredno poveca verjetnost tudi
ostalih (3).

Cepljenje proti okuzbi s HPV Se pred zacetkom spolne
aktivnosti prakti¢no izni¢i verjetnost raka maternic-
nega vratu (RMV) in zelo zmanjSa verjetnost na-
stanka drugih bolezni, ki jih povzro¢a okuzba s HPV.

Zato bi morali specialist ginekologije in porodnistva
omogociti pacientkam, da se cepijo v njihovih ambu-
lantah. Razlogov za to je vec:

e najbolj poznamo razvoj in naravo okuzbe s HPV.
Okuzbe diagnosticiramo, jim sledimo in tudi
zdravimo;

e pacientke zaupajo nasi strokovni presoji;

o dekletom, ki se Zelijo cepiti, ni potrebno iskati
cepilnega mesta drugje, saj se med iskanjem teh
mest marsikatera premisli in se ne odloci za
cepljenje;

e cepljenju lahko sledimo in ob prvem odmerku
doloc¢imo datuma za naslednja dva. Ce dekleta
ni na cepljenje, jo poklicemo in jo spomnimo na
zamujen termin.

Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) organizira
tecaj za cepilce, zdravnike in medicinske sestre, ki
morajo znati strokovno ravnati s cepivi, njihovo dis-
tribucijo in hranjenjem. V enoti, ki izvaja cepljenje,
mora biti vsaj 1 certificiran cepilec.

Cepljenje lahko poteka na 3 nacine:

1. V ustanovah, ki so Ze cepilno mesto: zdrav-

stveni domovi, bolniSnice, instituti.
To je najlaZje, ker je cepilno mesto Ze vzpostav-
lieno. Odgovorna oseba skrbi za hladilnik in ce-
piva, ki jih tudi naroca in sprejema. Cepiva iz hla-
dilnika jemljemo po potrebi. Cepljenja obvezno
vnasamo v centralni register cepljenih oseb.

2. Na cepilnem mestu, vzpostavljenim na novo:
zasebne ambulante, ambulante s koncesijo.
Najprej je treba kupiti ustrezen certificiran hla-
dilnik, nato se na NIJZ naredijo postopki regis-
tracije cepilnega mesta. Osebje v ambulanti sa-
mostojno skrbi za celoten postopek narocanjain
shranjevanja cepiv, za hladno verigo. Cepljenja
je treba obvezno vnasati v centralni register
cepljenih oseb.

3. Na ,priskledniskem” cepilnem mestu: to je ce-
pilno mesto brez lastnega hladilnika.

Po vpisu v register cepilnega mesta (NIJZ, Mini-
strstvo za zdravje) poteka narocanje cepiv sa-
mostojno. Cepiva se shranjujejo v certificiran in
kalibriran hladilnik, ki si ga deli ve¢ uporabnikov.
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Obvezen je vnos cepljenja v centralni register ceplje-
nih oseb.

Lastni rezultati

Po vzpostavitvi cepilnega mesta v Ginekologiji Megli¢
smo zaceli decembra 2020 s cepljenjem s cepivom
GARDASIL 9.

Do 30. 9. 2021 (10 mesecev) smo cepili 20 deklet za-
mudhnic, ki so opredeljena v ginekoloski ambulanti Gi-
nekologija Megli¢ in so rojena leta 1998 ali kasneje
ter se za cepljenje niso odlocila med Solanjem oz.
rednimi preventivnimi Solskimi pregledi. Zanje je ce-
pivo brezplaéno.

Trenutno smo porabili 48 ampul cepiva.

Trenutno v naSe ambulante na preventivne preglede
prihajajo dekleta rojena leta 2001. Najvec cepljenj je
v skupini deklet, rojenih leta 1999 in 2000 (Slika 1).

V istem casu smo opravili tudi 45 samoplacniskih
cepljenj, od tega 41 pri Zenskah in 4 pri moskih. Ce-
pivo je samoplacnisko za vse, ki so rojeni pred letom
1998 (Slika 2).

Za samoplacniska cepljenja se v vecini odlocajo de-
kleta, rojena med leti 1990 in 1998. Veliko zanimanje
za cepljenje je tudi pri Zenskah, ki so imele patoloske
PAP ali HPV teste ali so bile zdravljene zaradi predra-
kavih sprememb ter Zenske, ki trenutno niso v mo-
nogamnih spolnih zvezah.

Doslej smo porabili 97 ampul cepiva

Razprava

V Sloveniji smo z brezplaénim, prostovoljnim ceplje-
njem deklet zaceli v Solskem letu 2009/10 in sicer z
generacijo rojeno leta 1998. Nikoli ni bila dosezena
ciljna precepljenost, to je vsaj 70 %. Trenutna prece-
pljenost za leto 2017/18 je 59,3 % (4), kar je najbolje
do seda;j.
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Stevilo ceplienih
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Slika 1. Stevilo cepljenih zamudnic, rojenih v obdobju 1998-2005 po letnici rojstva (N= 20)
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Slika 2. Cepljenje samoplacnikov (N= 45). (x = leto rojstva, y= Stevilo cepljenih oseb)

Po 15. letu starosti postane dekle opravilno spo-
sobno in lahko samo odloca o sebi, torej dovoljenje
starSev za cepljenje ni vec potrebno.

Stroka in krovna zdruzZenja so si enotna, da je ceplje-
nje proti okuzbi s HPV potrebno in varno. Za izobra-
Zevanje o okuzbi s HPV in cepljenje proti njej so za-
dolZzeni NIJZ in specialisti Solske medicine. Patologijo
diagnosticiramo in zdravimo ginekologi. Zato bi gine-
kologi morali prevzeti vecji deleZ tudi v izobrazevanju
lai¢ne in strokovne javnosti in seveda tudi cepiti proti
HPV okuzbi.

Letos imamo na preventivnih pregledih v ginekolo-
Skih ambulantah 4. generacijo deklet po uvedbi pro-
stovoljnega cepljenja. To so generacije deklet z naj-
slabso kolektivno precepljenostjo, zato je naloga gi-
nekologov, da s pravilnim pristopom in informira-
njem poskusimo popraviti zamujeno. Cepivo tukaj in
zdaj je odli¢na priloZnost.

Seveda ni vse enostavno. Problem je stroSek nakupa
primernega hladilnika, ki je osnova cepilnega mesta.
Trenutno v ambulantah kot zamudnice lahko cepimo

le svoje opredeljene pacientke, kar bi morali urediti
s placnikom cepljenja, to je zdravstvena zavaroval-
nica. Osnova pa je volja ginekoloske ekipe in prepri-
¢anje, da je to potrebno in prav.
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Presejanje pripadnic skupin LBTI+ (lezbijk, transspolnih, interspolnih in

drugih) za raka maternicnega vratu
Gabrijela Simetinger

Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splosna bolnisnica Novo mesto, Smihelska cesta 1, Novo mesto

Povzetek

Spolna medicina definira spolno identiteto kot prekrivanje med bioloskim spolom, identiteto spola,
spolno vlogo in spolno usmerjenostjo. Kako se spolna identiteta izrazi, je odvisno od namer in vrednot
posameznika. Populacija lezbijk, biseksualk, transspolnih, interspolnih in drugih oseb, kiimajo notranje
Zzenske spolne organe, sodi v redni program presejanja za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu. Med populacijo lezbijk in biseksualk ter splosSno populacijo so razlike v Zivljenj-
skem slogu, v seksualnem Zivljenju, v incidenci raka in vidikih soo¢anja z rakom. Po angleski nacionalni
raziskavi je 6,1 % zensk imelo genitalni stik z drugo Zensko. Zenska, ki ima spolne odnose samo z Zen-
sko, se ravno tako lahko okuzi z virusom HPV. NajpogostejSe spolne prakse Zensk, ki imajo spolne od-
nose z Zenskami, so genitalno drgnjenje (99,8 %), vaginalni seks s prsti (99,2 %), seks v Skarje (90,8 %),
cunnilingus (98,8 %) in uporaba vibratorja (74,1 %). Pogosta spolna praksa, uporaba dilda, bo povecala
tveganje za prenos virusa HPV. DNK virusa HPV so nasli pri 13—30 % Zensk, ki so imele spolne odnose
z drugimi Zenskami in pri 19 % Zensk, ki jih nikoli niso imele z moskimi. Ugotovljeno je bilo, da Zenske,
ki imajo spolne odnose z drugimi Zenskami, redko hodijo na presejalne preglede za zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb na materni¢nem vratu. Razlog za to naj bi bil strah pred diskriminacijo. Pravila
dobre prakse so, da ne pri¢akuj heteroseksualnosti, olajSaj osebi razkritje in se seznani z na¢inom Ziv-
lienja in dejavniki, ki osebam z manjsinsko spolno identiteto in usmerjenostjo lahko ogrozajo zdravje.

Kljucne besede: spolna identiteta; spolna usmerjenost; LBTI+ populacija; Zenske, ki imajo spolne od-

nose z Zenskami; presejanje za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb na maternicnem vratu

Osnovne definicije pojmov

Spolna identiteta pove kdo si in kako deluje$ kot
spolno bitje. Definirana je na ve¢ nacinov s pomemb-
nim konceptualnim prekrivanjem med bioloskim
spolom (angl. biological sex), identiteto spola (angl.
gender identity), spolno vlogo (angl. gender role) in
spolno usmerjenostjo (angl. sexual orientation) (1).
Kako se izrazi, je odvisno od namer in vrednot posa-
meznika — kar naredi z zmoZnostjo in Zeljo je v skladu
z njegovimi prepricanji in vrednotami (1).

Bioloski spol opredeljujejo zunanji in notranji spolni
organi, s katerimi se rodimo, ter je moski ali Zenski.
Spolna diferenciacija je proces zaporednih dogod-
kov, reguliranih z zapletenim soucinkovanjem med
genetskimi in endokrinimi dejavniki. Najprej se pri
oploditvi vzpostavi kromosomski spol, ki nato vpliva
na dolocitev gonadnega spola, ki je odgovoren za raz-
voj fenotipskega spola (to je diferenciacija v moske
ali Zenske notranje in zunanje spolne organe). Proces
spolne diferenciacije ni zakljuéen z oblikovanjem

spolovila, vzporedno poteka diferenciacija struktur
centralnega Ziv€nega sistema, ki so odgovorne za re-
gulacijo spolnega vedenja in oblikovanje 'identitete
spola'. Identiteta spola je nenehen in vztrajen obcu-
tek dozivljanja sebe kot moskega ali Zenskega spola
(je psiholoski obcutek biti moski ali Zenska). Posto-
pek pridobivanja identitete spola je rezultat sodelo-
vanja med 'naravo in kulturo', med bioloskim zore-
njem, ki je regulirano s spolnimi kromosomi in hor-
moni ter vedenjem ljudi okrog tebe, ki glede na spol,
ki ti je pripisan ob rojstvu, pricakujejo vedenje glede
na druzbena pravila in pricakovanja, ki so predpisana
temu spolu (1).

Kakrsnokoli odstopanje od obicajnega procesa
spolne diferenciacije na nivoju kromosomov, spolnih
Zlez ali anatomskega spola lahko vodi v stanje, ki je
tradicionalno znano kot interspol (angl. intersex) (1).
Interspolne osebe so osebe s spolnimi znaki, ki so
bodisi Zenski ali moski, oboji hkrati ali ne prav moski,
ne prav zenski, lahko tudi niti moski niti Zenski. Lahko
imajo razlicne kromosomske kombinacije (XX, XY,
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XXY, XO, itd.), anatomsko lahko imajo jaj¢nike,
testise ali kombinacijo obojega ter razlicna splovila.

Transspolna oseba je oseba, ki ima drugacno spolno
identiteto kot spol, ki mu ga pripiSejo ob rojstvu. Biti
transspolna oseba je stvar raznolikosti in ne patolo-
gije. Neprilagojenost spola (angl. gender nonconfor-
mity) se nanasa na to, koliko se spolna identiteta,
vloga ali izraz osebe razlikujejo od kulturnih norm,
predpisanih za ljudi dolocenega spola. Spolna dis-
forija (angl. gender dysphoria) pa pomeni nelagodje
ali stisko, ki je posledica neskladja med identiteto
spola osebe in spolom te osebe, dolo¢enim ob roj-
stvu (in s tem povezano spolno vlogo ter/ali primar-
nimi in sekundarnimi spolnimi znacilnostmi) (2).

Spolna vloga je stopnja, v kateri se oseba drzZi dru-
Zbenih pri¢akovanj enega spola (1). To pomeni da
ima oseba v druzbi vlogo, ki je znacilna za moskega
ali Zensko ter se obladi in vede svojemu spolu pri-
merno. Na podlagi spolne vloge predvidevamo
spolno identiteto, kar velikokrat temelji na stereoti-
pih.

Spolna usmerjenost je pri osebi definirana kot niz
Custvenih, seksualnih in relacijskih dejavnikov, ki do-
locajo interes posameznika do istega spola (homo-
seksualnost), nasprotnega spola (heteroseksualnost)
in do obeh spolov (biseksualnost) (3).

Vse osebe, ki v svoji spolni identiteti in usmerjenosti
odstopajo od druzbeno pricakovanih norm, se uvr-
$¢ajo v LGBTI+ populacijo. LGBT pomeni lezbijke, geji,
biseksualci in transspolne osebe. Crka | so inter-
spolne osebe, medtem ko '+' pomeni vse ostale
osebe, ki se s svojo spolno identiteto in usmerjenos-
tjo ne morejo uvrsti med heteroseksualne in ostale
LGBTI osebe.

Zenske, ki imajo spolne odnose z drugimi Zenskami

V glavnem delu prispevka bom govorila o Zenskah, ki
imajo spolne odnose z drugimi Zenskami (angl.
women who have sex with other women - WSW) ozi-
roma kakrsnokoli seksualno izkusnjo ali stik z drugo
osebo Zenskega spola. To so skupina homoseksual-
nih in biseksualnih Zensk. Ker se vsaka zZenska, ki ima
spolni odnos/stik z drugo Zensko, ne identificira za
lezbijko ali biseksualko, bom v prispevku uporabljala
izraz WSW. Kadar WSW podeli informacijo o svoji
spolni usmerjenosti drugi osebi, pomeni, da se raz-
krije (angl. ‘coming out’). Stevilne lezbijke in biseksu-
alke se tezko razkrijejo zaradi strahu pred diskrimina-

cijo ali obsodbami drugih ljudi, kar je povezano s kul-
turnim okoljem v katerem Zivijo. Homofobija je izraz
za strah ali sovraZznost, ki jo ljudje ¢utijo do homosek-
sualnih oseb. Zdravstveni delavci se moramo tega za-
vedati ter do LBTI+ oseb pristopati razumevajoce in
neobsojajoce.

Zavedati se moramo, da med populacijo WSW ter
splosno populacijo obstajajo razlike v Zivljenjskem
slogu, v spolnem Zivljenju, v incidenci raka, razli¢nih
posledicah zdravljenja raka in razli¢nih vidikih sooca-
nja s to boleznijo (4).

Prevalenca manjsinske spolne usmerjenosti - WSW

Po angleski nacionalni raziskavi o spolnem vedenju
(UK national Survey on sexual behavior), narejeni
leta 2013, je imelo 11,5 % Zensk med vsemi Zenskami
seksualne izkusnje ali seksualni stik z drugo Zensko
(18,9 % Zensk v starostni skupini pod 25 let) (5). Od
vseh Zensk je imelo 6,1 % Zensk genitalni stik z drugo
Zensko in 3,2 % vseh Zensk je imelo vsaj eno spolno
partnerko v zadnjih petih letih. Na vprasanje, kako bi
definirale same sebe, jih je 1,0 % odgovorilo, da so
lezbijke in 1,4 % da so biseksualke (5).

Zivljenjski slog in spolno Zivljenje WSW

WSW imajo drugacen Zivljenjski slog in drugacno
spolno Zivljenje od ostale populacije. V stevilnih razi-
skavah so prikazali, da imajo WSW bolj tvegan Ziv-
lienjski slog, ker ve¢ kadijo, popijejo vec alkohola in
imajo visji BMI kot heteroseksualke, v katerikoli sta-
rostni skupini (4). WSW, ki imajo spolne odnose
samo z Zenskami, imajo redkejse spolne odnose v pri-
merjavi s heteroseksualkami in biseksualkami, v vseh
starostnih skupinah (4).

Najpogostejse spolne prakse WSW so genitalno dr-
gnjenje (99,8 %), vaginalni seks s prsti (angl. vaginal
fingering) (99,2 %), seks/polozZaj v Skarje (angl. geni-
tal scissoring) (90,8 %), cunnilingus (98,8 %) in upo-
raba vibratorja (74,1 %) (6). Ravno tako so brada-
vicke zelo pomembna erogena cona za WSW. Pogo-
sta spolna praksa WSW je uporaba dilda, ki poveca
tveganje za prenos virusa HPV. Partnerki si v 59,3 %
delita isti dildo (6).

Znaten delez WSW ima spolne izkusnje tudi z
moskimi. Po raziskavah je v preteklosti imelo 82,3 %
Svedinj spolne odnose z mogkim, 39,5 % jih je imelo
v zadnjih petih letih in 4,9 % v zadnjem letu (4). Ena
petina WSW je bilo nosecih in vsaka deseta je rodila,
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isti odstotek jih je splavilo. Podobne rezultate so pri-
dobili tudi v raziskavi, narejeni v Kaliforniji (4).

V nekaterih krogih WSW prevzamejo bu¢ (angl.
butch) ali Zensko identiteto. Buc¢ identiteta pomeni
maskulino, trdo Zensko v nasprotju z neznejso Zensko
identiteto, ki je bolj anonimna, manj provokativna v
konservativnih druzbah ter manj opaZena. Bucarka
pri seksu nima vec opredeljene vloge, kot jo je imela
pred desetletji, njena vloga je lahko aktivna ali bolj
pasivna oziroma kombinirana, buc identiteta bolj
opredeljuje videz in vedenje. Vedeti moramo, da so
bucarke najmanj sprejete v druzbi. Spostovanje teh
stereotipov je kulturno pogojeno in se je spreminjalo
skozi dvajseto in enaindvajseto stoletje. V nekaterih
krogih ti dve identiteti nista sporni, sta uporabljeni
kot navdih, medtem, ko se ju v drugih krogih ignorira
in opredeljuje kot nasprotovanje principom femini-
zma (4).

V raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 516 homosek-
sualnih in biseksualnih Zensk z bu¢ in Zensko identi-
teto, so odkrili, da so bucarke v bolj ogrozeni skupini
v primerjavi s homoseksualkami in biseksualkami z
Zensko identiteto. Raziskava je pokazala, da imajo
znacilno manj rutinskih ginekoloskih pregledov, prej-
mejo slabSe zdravljenje ter imajo slabSo zdravstveno
oskrbo. Kljub temu, da bi morala biti zdravstvena
oskrba naklonjena tudi LGBT populaciji, se $e vedno
tezko najde zdravnike, ki bi bili naklonjeni tej popu-
laciji (4). Druge raziskave so potrdile, da Zenske z bu¢
identiteto zelo nerade iS¢ejo pomoc. Zavedati se mo-
ramo, da so Zenske z bolj androgeno pojavo bolj po-
trebne pomoci in potrebujejo dovzetne zdravstvene
delavce, ki so brez predsodkov (4).

Incidenca raka pri WSW

Incidenca raka je pri WSW drugaéna kot v ostali po-
pulaciji. Sprasujejo se, ali lahko temu dejstvu pripi-
Sejo samo drugacen nacin Zivljenja. WSW so bolj iz-
postavljene dejavnikom tveganja za raka dojke.
Imajo vecje tveganje za nastanek raka jaj¢nikov, kar
povezujejo z dejstvom, da je med njimi vecje Stevilo
zensk, ki niso rodile (vendar dokazi za to trditev Se
niso Cisto jasni) in da te Zenske niso uporabljale hor-
monske kontracepcije, ki bi jih $¢itila pred rakom jajc-
nika. Pri WSW je pogostejsi endometrijski karcinom
zaradi nuliparosti in debelosti ter pomanjkanja za-
SCite hormonske kontracepcije (4).

Po vsem povedanem bi pri¢akovali, da bo med njimi
manj raka materni¢nega vratu, ker imajo manj, ozi-

roma nimajo heteroseksualnih vaginalnih spolnih od-
nosov. S tem bi lahko imele tudi manj prenosov vi-
rusa HPV. Vendar se WSW lahko ravno tako okuZijo z
virusom HPV. DNK virusa HPV je bila najdena pri 13—
30 % WSW in pri 19 % Zensk, ki nikoli niso imele
spolne odnose z moskimi (4). Virus HPV se lahko pre-
nasa z genitalnim drgnjenjem spolovila ob drugo spo-
lovilo, s spolnimiigra¢ami, manj med oralnim seksom

(6).

Ugotovljeno je bilo, da WSW redko hodijo na prese-
jalne preglede za odkrivanje predrakavih sprememb
na materni¢énem vratu. MlajSe homoseksualne in bi-
seksualne Zenske imajo 30 % manjSo verjetnost, da
so opravile test PAP v zadnjem letu in 40 % vecjo ver-
jetnost, da bodo diagnosticirane s spolno prenosljivo
okuzbo v primerjavi s heteroseksualno skupino (4).
Ravno tako so odkrili, da je v celem Zivljenjskem ob-
dobju verjetnost, da bo WSW imela pregledan bris
PAP zelo majhna v primerjavi s heteroseksualno po-
pulacijo (4). V izraelski raziskavi je samo 22 % WSW
imelo kadarkoliv Zivljenju odvzet bris PAP (4). Razlog,
da WSW ne hodijo na teste PAP, je strah pred diskri-
minacijo. Ve se namrec, da oseba, ki ne razkrije svoje
spolne usmerjenosti, brez tezav dobi rutinski prese-
jalni test PAP.

Vidiki soo¢anja z rakom

WSW, ki so prezivele raka, niso ni¢ bolj anksiozne ali
depresivne kot heteroseksualne Zenske. V intervjujih
se je pokazalo, da so se nekatere WSW celo bolje
znasle od heteroseksualnih Zensk. To bi lahko pripi-
sali dejstvu, da imajo doma bolj razumevajoce part-
nerke, ki so istega spola, kot heteroseksualne zZenske.
V primerjavi s podobno skupino heteroseksualk,
imajo WSW doma manj seksualnih skrbi, imajo manj
teZav s svojo samopodobo in manj konfliktov s svo-
jimi partnerkami. WSW so bolj navajene prejemati
podporo od prijateljev, ker jo imajo manj v druZini

(4).
Zaupanje v zdravstvene delavce

Vecina WSW ne razkrije svoje spolne usmerjenosti
zdravstvenim delavcem in se odlodijo, da se o tem ne
bodo pogovarjale z njimi. Zenske v srednjih letih in
starejSe se Se posebej nerade razkrijejo zaradi ob-
Cutka, da je njihov zdravnik negativno usmerjen ozi-
roma ni dovolj informiran. Nekatere res doZivijo dis-
kriminacijo (7). Vedeti moramo, da so tiste, ki se raz-
krijejo, bolj pripravljene sodelovati v presejalnih pro-
gramih. Obcutek heteroseksizma (ki je sistem stalis¢,

123



Zbornik predavanj, 11. izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

predsodkov in diskriminacije raznospolne usmerje-
nosti in raznospolnih razmerij) in homofobije jih zelo
odbije, zaradi tega se Se posebej ne udelezujejo pre-
sejalnih programov, kot je odvzem brisa PAP. Ta pro-
blem je Se hujsi v drzavah, kjer je homoseksualnost
prepovedana z zakonom. Zenska, ki bo sre¢ala do-
vzetnega zdravstvenega delavca brez predsodkov za
vprasanja WSW, bo znacilno bolj verjetno v zadnjem
letu opravila test PAP (4).

Transspolne, interspolne in druge osebe

Podatki o prevalenci transoseb, porocani v desetih
raziskavah, ki so bile narejene v 8 drzavah, se gibljejo
od 1: 11.900 do 1: 45.000 za osebe, ki Zelijo spre-
membo spola iz moskega v Zensko (angl. male-to-fe-
male individuals (MtF)) in od 1: 30.400 do 1: 200.000
za osebe, ki Zelijo spremembo spola iz Zenske v
moskega (angl. female-to-male (FtM)) (2). Osebe, ki
zaradi spolne disforije spremenijo spol iz moskega v
Zzensko so transzenske, tiste osebe, ki spremenijo
spol iz Zenske v moskega pa so transmoski. Vsi
transmoski se ne odlocCijo za odstranitev notranjih
spolnih organov, zato ¢e imajo spolne stike z drugimi
osebami, ne glede na njihovo spolno usmerjenost in
spolne prakse, sodijo v program presejanja za zgod-
nje odkrivanje predrakavih sprememb na maternic-
nem vratu. Ravno tako je potrebno presejanje pri in-
terspolnih in drugih osebah, ki imajo spolne stike in
Zenske notranje genitalije.

Pravila dobre prakse

Za zakljuc¢ek podajam pravila dobre prakse za celotno
LBTI+ populacijo. Ne pri¢akujte heteroseksualnosti.
Spolne usmerjenosti osebe ne smemo jemati kot sa-
moumevne. Vprasajte in si zabeleZite odgovor. Olaj-
Sajte osebi razkritje. Med jemanjem anamneze
imejte v mislih, da je oseba lahko WSW in mogoce se
bo razkrila. Ne uporabljajte besed, ki so znacilne za
dolocen spol kot sta besedi moz in Zena, uporabite
spolno nevtralne besede, dokler se oseba ne razkrije.
Dober zaletek pogovora je: »Ali ste v zvezi?« Ce spol
njenega partnerja ostane nejasen, vprasajte po
njem. In kot zadnje seznanite se z naCinom Zivljenja
in dejavniki tveganja, ki ogroZajo zdravje oseb
manjsinske spolne usmerjenosti in identitete (4).
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Povzetek

Predrakave spremembe materni¢nega vratu visoke stopnje v nose¢nosti so redke, invazivni rak mater-
ni¢nega vratu pa je izijemno redek. Nosecnice s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, ki so
indikacija za kolposkopijo in morebitno nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje, mora obravnavati izkusen
kolposkopist, po mozZnosti naj bodo napotene na konziliarno obravnavo, saj kolposkopistove odlocitve
bistveno vplivajo na potek bolezni, a tudi potek nosecnosti in kasnejSo ohranitev plodnosti.

Prikazana sta klini¢na primera dveh nosecnic s spremembami, ugotovljenimi v prvem trimestru nosec-
nosti. Pri prvi nosecnici je bila tik pred zanositvijo opravljena biopsija materni¢nega vratu po predho-
dnem citoloskem brisu z oceno ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje (PIL-NS) ob vec let
pozitivnem testu HPV. Rezultat biopsije je bila kombinirana lezija, ki deloma ustreza ploscatocelicni
intraepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-VS/CIN3) deloma pa adenokarcinomu in situ po tipu SMILE.
Zdravljena je bila s konizacijo, ob kateri je bila opravljena Se cerklaza v 7. tednu nosecnosti. V konusu
so bile ugotovljene spremembe, ki so ustrezale plosc¢atocelicni intraepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-
VS/CIN2), ne pa kombinirani leziji, ki bi deloma ustrezala endocervikalnemu adenokarcinomu po tipu
SMILE.

Druga nosecnica je imela patoloski presejalni bris materniénega vratu ob prvem sistematskem pre-
gledu v 8. tednu nosecnosti z oceno: atipicne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje
(APC-VS). V histoloskem izvidu biopticnega vzorca je bila ugotovljena ploscatocelic¢na intraepitelijska
lezija visoke stopnje (PIL-VS/CIN3), ob tem pa Se manj kot 1 mm veliko podrocje zelo sumljivo za inva-
zijo. Zdravljenje je bilo ob rednih kolposkopijah odloZeno na cas po porodu, ko je bila opravljena koni-
zacija. Potrjen je bil invazivni rak maternic¢nega vratu stadija 1A, ki je bil odstranjen v celoti.

Kljucne besede: nosecnost, predrakave spremembe maternicnega vratu, rak materni¢nega vratu,

SMILE

Uvod

Nosecnost ni ovira za presejanje za raka maternic-
nega vratu (RMV). Ker vse vec Zensk rojeva med tri-
desetim in Stiridesetim letom starosti, je pri njih tudi
vse velja verjetnost, da bomo v nosecnosti odkrili
predrakave spremembe. Citoloski bris materni¢nega
vratu (BMV) je tudi v nosecnosti zanesljiva presejalna
metoda, izziv pa predstavljata nadaljnja diagnostika
in zdravljenje.

Ceprav redno jemljemo presejalne in kurativne BMV
tudi nosecnicam, pa je vendarle potrebno vedeti, da

je, glede na letno Stevilo porodov v Sloveniji, odsto-
tek brisov nosecnic, najverjetneje manjsi od 5 % vseh
odvzetih brisov.

Ze obstojece slovenske Smernice za celostno obrav-
navo Zensk s predrakavimi spremembami maternic-
nega vratu iz leta 2011 (1) priporocajo ob sumu na
predrakave spremembe materni¢nega vratu pri no-
secnici takrat, ko je indicirana kolposkopija, konzili-
arno obravnavo.

Zakaj?
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Kolposkopija v nosec¢nosti je zahtevna, saj lahko fizi-
oloske spremembe, predvsem povecana prekrvavi-
tev, izvihanje dela cervikalne sluznice, polipoidne za-
debelitve, pojav nezrele ploscatocelicne metaplazije,
nagnjenost h krvavitvam ter poudarjena slika vseh
sprememb materni¢nega vratu zavedejo manj izku-
Senega kolposkopista, da spremembe oceni za bolj
napredovale kot pri nenosecih pacientkah (2).

Ker lahko materni¢no ustje ob biopsiji mocneje zakr-
vavi, je pomembno, da biopsijo opravi le ciljano na
najbolj spremenjenih mestih. Abrazija kanala mater-
ni¢nega vratu v nosecnosti ni primerna diagnosticna
metoda.

Za to, ali spremembe zdraviti ali odloziti zdravljenje
na ¢as po porodu, je poleg histoloske ocene bioptic-
nega vzorca klju¢na zanesljiva kolposkopska ocena
sprememb in njihovega napredovanja.

V primeru odlocitve za operativno zdravljenje v no-
secnosti mora poseg opraviti izkusen operater. Cilj
zdravljenja v nosecnosti je ¢im bolj radikalno odstra-
niti spremembe, ne da bi pri tem ogrozili potek no-
secnosti.

Nosecnici moramo podrobno pojasniti moZen razvoj
predrakavih sprememb oziroma RMV in se z njo te-
meljito pogovoriti o Zelji in moZnosti, da obdrZi to no-
se¢nost oziroma po zdravljenju Se zanosi.

Pri histoloskih spremembah, ki so redkejse, pred-
vsem pri spremembah Zleznih celic, pa tudi pri inva-
zivnem raku materni¢nega vratu v nosecnosti mo-
ramo vedeti, da so priporocila in algoritmi za ukrepa-
nje narejeni na podlagi opazovalnih studij, ki so za-
jele manjse Stevilo pacientk, zato so potrebne prete-
htane odlocitve, ki temeljijo tudi na lastnih izkunjah.

Kaksna so priporocila za diagnostiko in zdravljenje
predrakavih sprememb maternicnega vratu v no-
secnosti?

Tako slovenske Smernice za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu iz leta 2011 kot tudi Evropske smernice za za-
gotavljanje kakovosti v presejanju za RMV iz leta
2008 (in dopolnjene leta 2015) (3) priporocajo odlo-
Zitev zdravljenja ploscatoceli¢nih sprememb visoke
stopnje (PIL-VS/CIN2—CIN3) ter kolposkopsko sprem-
lianje vsakih 12 tednov oziroma pri 24. in 36. tednih
nosecnosti.

V Sloveniji nimamo priporocil, kako ukrepati pri spre-
membah Zleznih celic — t.j. pri z biopsijo potrijenem
adenokarcinomu in situ (AlS) v nosecnosti. Amerisko
zdruZenje za kolposkopijo in cervikalno patologijo
(ang. American society for colposcopy and cervical
pathology (ASCCP)) pa v svojih priporocilih, sprejetih
leta 2019 (4), poudarja, da za adenokarcinom in situ
ni na voljo randomiziranih raziskav, ampak le opazo-
valne Studije in metaanalize.

Ce ni suma na invazijo, priporo&ajo odloZitev zdrav-
lienja do priblizno 6—8 tednov po porodu in kolpo-
skopsko spremljanje v vsakem trimestru. Dopustna
je tudi ekscizija Ze 4 tedne po porodu.

Ce je zdravljenje v nose¢nosti zaradi suma na invazijo
kirursko, je priporocena cerklaza.

Povprecen ¢as do napredovanja AlS v invazivni ade-
nokarcinom je 5 let, vendar pa je ob diagnozi AIS v
biopsiji 15 % verjetnost, da je invazija Ze prisotna.

Zaradi majhne incidence je tezko oblikovati priporo-
¢ila tudi za zdravljenje invazivhega RMV v nosec¢nosti.

V slovenskih Priporocilih za celostno obravnavo
Zensk z RMV v Republiki Sloveniji iz leta 2019 (2) so
avtorji poskusali pridobiti podatke o pojavnosti RMV
v nosecnosti in navajajo, da naj bi bila po nekaterih
ocenah groba incidenca 4/100.000 nosecnosti ozi-
roma naj bi bil delez RMV v noseénosti 1-3/1000
vseh RMV. Za Slovenijo ni registra, ki bi loCeno oce-
njeval delez RMV v nosecnosti, pojavnost je tako mo-
goce beleZiti le iz popisov bolezni za posamezni ter-
ciarni center, kjer take nosecnice obravnavajo. Tako
so v obdobju 2005-2017 v popisih bolezni na Klini¢-
nem oddelku za ginekologijo na UKC nasli le tri no-
se€nice z RMV.

Pri zdravljenju je potrebno upoStevati tedne nosec-
nosti ob postavljeni diagnozi, Zeljo nosecnice, da no-
sec¢nost obdrzi, stadij in histoloski tip RMV.

Tako navajajo skupno priporocilo Evropskega zdruze-
nja za ginekolosko onkologijo, Evropskega zdruzenja
za radioterapijo in Evropskega zdruZenja za patolo-
gijo (ESGO-ETRO-ESP) z osnovnimi navodili in po-
stopki, ki so potrebni za zdravljenje RMV v nosecno-
sti (5).

Za stadij 1A se v zgodnji nosecnosti priporoca koniza-
cija ali trahelektomija, ob odkritju po prvem trimes-
tru pa se omenjeno priporoca po koncani nosec¢nosti.
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Klinicna primera

V nadaljevanju sta predstavljena dva primera iz nase
ambulante v ZD Ljubljana. Pacientki sta bili napoteni
na obravnavo v kolposkopsko ambulanto Ginekolo-
Ske klinike v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljub-
ljani.

1. primer:

Pacientka, A.M. stara 34 let, je v preteklosti Ze enkrat
rodila, v nasi ambulanti je bila opredeljena od leta
2008. V ambulanto je prinesla obvestilo prejsnje gi-
nekologinje o preteklih citoloskih brisih septembra
2004 (ocena 1), marca 2005 (ocena |, negativno),
septembra 2005 (ocena Il), marca 2006 (A negativen
bris), ne pa tudi laboratorijskih izvidov.

Brisi, odvzeti v letih 2008, 2010 in 2013, so bili brez
posebnosti.

V presejalnem brisu, odvzetem junija 2016, so bile
prisotne atipicne ploscate celice, neopredeljene
(APC-N). Nasledniji bris, odvzet decembra 2016, je bil
normalen (A, uporaben), triazni test HPV pa je bil po-
zitiven.

Tudi naslednje leto, decembra 2017, je bil triazni test
HPV pozitiven in februarja 2018 je bila opravljena
kolposkopija, ki je pokazala dobro vidno transforma-
cijsko cono (TZ) s punktacijami na zadnji ustni med 5.
in 8. uro ter nezen mozaik na sprednji ustni med 10.
in 2. uro.

Biopsija na 7. in 12. uri je venem od tkivnih odvzem-
kov potrdila spremembe nizke stopnje (PIL-
NS/CIN1), zato je bila pacientka narotena na kon-
trolni pregled c¢ez leto dni. Takrat je bil ponovno
opravljen triazni test HPV, ki je bil e zmeraj poziti-
ven, odvzet citoloski bris materni¢nega vratu pa je bil
ocenjen kot C (PIL-NS).

Na ponovni kolposkopiji je bila vidna celotna trans-
formacijska cona. Na 12. uri je bila vidna bolj poli-
morfna silka s punktacijami in grobim mozaikom, na
5. uri gost, bel epitel in na 6 uri mozaik. Na 12., 1. in
5. uri so bili ods¢ipnjeni koscki tkiva.

Histoloski izvid se je glasil: kombinirana lezija, ki de-
loma ustreza ploscatocelicni intraepitelijski leziji vi-
soke stopnje (PIL-VS)/cervikalni intraepitelijski neo-
plaziji stopnje 3 (CIN3) ter endocervikalnemu adeno-
karcinomu in situ po tipu SMILE. Lezija je venem od
dveh tkivnih odvzemkov, deloma vrasca v endcervi-
kalne kripte. Preostala dela tkivnih odvzemkov sta

opeta s pretezno ploscatim epitelijem, deloma meta-
plasticnim ploscatim epitelijem in Zaris¢no zajetim
endocervikalnim epitelijem. Zari$¢na hiperkeratoza
in parakeratoza ploscatega epitelija. Akutni in kro-
ni¢ni cervicitis.

Pacientko smo napotili v kolposkopsko ambulanto na
Ginekolosko kliniko v Univerzitetni klini¢ni center v
Ljubljani. Ko je prisla po napotnico, smo izvedeli, da
je 5 tednov noseca. Nosecnost je bila dlje ¢asa nacr-
tovana in moc¢no zaZelena.

V kolposkopski ambulanti jo je obravnaval izkusen
kolposkopist, ki je opisal bel epitel na sprednji ustni
materniénega vratu in se zaradi prisotnosti lezije
SMILE ob sicer prisotni plos¢atoceli¢ni leziji visoke
stopnje odlodil za operativno zdravljenje.

V 7. tednu nosecnosti je bila opravljena konizacija s
skalpelom v spinalnem bloku, izrezan je bil konus. ve-
likosti 17 x 27 mm in viSine 15 mm, s kroZnim Sivom
je bila narejena cerklaza.

Histoloski pregled konusa je pokazal ploSéatoceli¢no
intraepitelijsko lezijo visoke stopnje (PIL-VS/CIN2),
izrezano v zdravem, ne pa kombinirane lezije, ki bi
deloma ustrezala endocervikalnemu adenokarci-
nomu po tipu SMILE.

Opravljena je bila revizija prvotnih biopsij, pri cemer
je bila potrjena sprememba nizke stopnje (CIN1) v bi-
opsiji iz leta 2018 ter sprememba visoke stopnje (PIL-
VS/CIN2), ne pa tudi kombinirana lezija, ki bi deloma
ustrezala endocervikalnemu adenokarcinomu po
tipu SMILE v biopsiji iz leta 2019.

Nosecnost je kljub opravljeni konizaciji potekala brez
zapletov, ob terminu je bil po odstranitvi cerklaze v
40. tednu nosecnosti rojen zdrav otrok.

Kontrolni brisi so bili negativni, prav tako HPV test
leto dni po posegu.

Kaj je intraepitelijska lezija zimenom SMILE?

SMILE je kratica za stratificirano intraepitelijsko lezijo
s tvorbo mucina (ang. stratified mucin-producing in-
traepithelial lesion), ki izraza tako plo$c¢atoceli¢no di-
ferenciacijo kot tudi zZlezno diferenciacijo; histomor-
foloska slika je meSanica histomorfoloskih znacilno-
sti ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stop-
nje (PIL-VS) ter adenokarcinoma in situ (AIS). Glede
na histomorfoloske znacilnosti je njen nastanek naj-
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verjetneje povezan z displazijo rezervnih celic v po-
drocju transformacijske cone, z moznostjo diferenci-
acije celic v razlicne smeri zaradi okuzbe z visokori-
ziénimi genotipi HPV.

SMILE lezija je bila prvi¢ opisana leta 2000, v WHO
klasifikaciji tumorjev genitalnega trakta iz leta 2014
in 2020 je bila opredeljena kot varianta endocervikal-
nega adenokarcinoma in situ (6, 7).

V 93 % je pridruzena ploscatoceli¢ni intraepitelijski
leziji visoke stopnje (PIL-VS), v 42 % adenokarcinomu
in situ (AIS) in v 10 % invazivnemu karcinomu
(vklju€no z invazivnim SMILE karcinomom). SMILE je
zelo redka sprememba, prisotna pri manj kot 0,6 %
biopsij materni¢nega vratu (7).

Priporoc¢ena je obravnava kot pri adenokarcinomu in
situ.

2. primer:

Nosecnici, N.R., stari 33 let, je bil na prvem sistemat-
skem pregledu pri 8. tednih nosecnosti julija 2019
odvzet preventivni citoloski bris materni¢nega vratu.
V brisu so bile ugotovljene atipicne ploscate celice,
ocena je bila C: APC-VS (atipicne ploscate celice, ni
mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje. Pred tem so bili
brisi od leta 2001 negativni z izjemo brisa leta 2004,
ki je bil ocenjen z oceno Il (abnormne Zlezne celice,
blago diskarioti¢ne ploscate celice).

Pacientka je tokrat zanosila spontano, pred tem je Ze
enkrat rodila, leta 2018, ko je zanosila v postopku
IVF.

Pri 14. tednih, septembra 2019, je bila pregledana v
kolposkopski ambulanti Ginekoloske klinike v Univer-
zitetnem kliniénem centru v Ljubljani.

V kolposkopskem izvidu je opisana TZ, vidna v celoti
na zadnji ustni, na sprednji pa ne. Na 12. uri je bil vi-
den polipozni izrastek, velikosti 3 x 5 mm z grobimi
punktacijami na povrsini. Izrastek je bil z biopsijo od-
stranjen in poslan na histolosko preiskavo.

Histoloski izvid je govoril za PIL-VS/CIN3 z izrazito
sumljivim podrocjem invazije, velikosti manj kot 1
mm.

Celotniizvid se je glasil: v poslanem je fragment tkiva
materni¢nega vratu, v katerem je zajeta transforma-
cijska cona, v kateri ploSc¢atoceli¢ni epitel kaZe atipije
z motnjo dozorevanja in stratifikacije ter mitotsko

aktivnost v celotni debelini epitela, ki je v bloku di-
fuzno p16 pozitiven, kar ustreza ploscatoceli¢ni in-
traepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-VS/CIN3). V
stromi se nahaja izrazito suspektno podrocje inva-
zije, velikosti manj kot 1 mm, vendar ocena zaradi
tangencialno zajetega in piclega vzorca ni zanesljiva.

Oktobra 2019 je bil na kliniki ponovno vzet citoloski
bris materni¢nega vratu, z oceno: ploscatoceli¢na in-
traepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS), pacientka
pa je bila napotena $e na ginekolosko-onkoloski kon-
zilij, ki je predlagal konizacijo z elektro zanko (LLETZ)
po zaklju€eni nosec¢nosti.

Ob nadaljnjih kolposkopijah v nosecénosti ni bilo vi-
deti napredovanja sprememb.

Pacientka je rodila 29.02.2020, nato pa je bil v za-
¢etku junija opravljen LLETZ.

Izrezan je bil konus, premera 22 mm in globine 6 mm.

V histoloSkem izvidu je bil opisan povrhnje invazivni
ploscatocelicni karcinom, dobro diferenciran (pT1
al), z najvecjim premerom tumorja priblizno 4 mm
(tumor je zajet v dveh zaporednih rezinah debeline
3-4 mm) in najvecjo globino invazije v cervikalno
stromo 0,2 mm ter brez limfovaskularne invazije.

Ob invazivnem karcinomu so bila v konusu zajeta Se
velja podrocja ploScatoceli¢ne intraepitelijske lezije
visoke stopnje (PIL-VS/CIN3), ki je izpolnjevala cervi-
kalne kripte.

Invazivni karcinom je bil od ektocervikalnega roba
oddaljen 8 mm, od endocervikalnega 5 mm in od glo-
bokega lateralnega roba 5 mm.

PIL-VS je bila od ektocervikalnega ekscizijskega roba
oddaljena manj kot 4 mm (zajet je v tretji rezini v pre-
delu enega od lateralnih robov na 3. oz. 4 .uri), od
endocervikalnega 4 mm in od globokega lateralnega
roba 5 mm.

Ginekolosko-onkoloski konzilij je po operaciji zaklju-
Cil, da je bila ekscizija opravljena v zdravo in so po-
trebne le citoloske kontrole.

Zakljucek
Predrakave spremembe materni¢nega vratu v nosec-

nosti ter tudi zgodnji invazivni RMV so izziv za paci-
entko, ginekologe in patologa.
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Kljub smernicam, ki prepricljivo svetujejo odlozZitev
zdravljenja na ¢as po porodu pri plosc¢atoceli¢nih pre-
drakavih lezijah visoke stopnje, je obravnava redkej-
Sih, predvsem Zleznih sprememb in zadetnega inva-
zivnega RMV zmeraj individualna.

Najti je potrebno pot, ki kar najmanj ogrozi zdravje
nosecnice, vendar kar najbolj poveca tudi moznost
ugodnega razpleta nosecnosti. Za to so potrebne iz-
kusnje in dobro poznavanje tveganj tako zdravljenja
v nosecnosti za sam potek nosec¢nosti kot tudi tvega-
nja za napredovanje predrakavih sprememb oziroma
za Ze prisotno invazijo ob posamezni vrsti citoloSkega
izvida in histoloSkega izvida v biopti¢nem vzorcu.

Pomemben je ¢as odkritja sprememb, saj je koniza-
cija mogoca v prvem ali drugem trimestru nosecno-
sti, a je povezana s povecano moznostjo splava in
tudi kasnejSega prezgodnjega poroda. MoZnost
zdravljenja ali spremljanja mora biti sprejemljiva tudi
za pacientko.

Zelo pomembna je zanesljiva kolposkopska ocena,
poleg tega pa dobra komunikacija med vsemi vplete-
nimi, ginekologi, citologi, patologi in pacientkami.
Vzpostavitev kolposkopskih centrov z rutinsko konzi-
liarno obravnavo nosecnic s predrakavimi spremem-
bami materni¢nega vratu bo pri obravnavi taksnih
pacientk zagotovo v pomoc.
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Priloga 1

Program 11. izobrazevalnega dne programa ZORA
17. november 2021, Virtualni kongres

09.00-11.00

1. SKLOP

Moderatorka: Urska Ivanus

09.00

09.20

09.40

10.00

10.15

10.30

10.45

11.30-13.40
Moderatorki

11.30

11.40

11.50

12.10

12.20

12.30

12.40

e Mojca Gobec, vodja Sektorja za preprecevanje bolezni in poskodb MZ
e doc. dr. Tatjana Mlakar, generalna direktorica ZZZS

e izr. prof. dr. Irena Oblak, strokovna direktorica OIL

e dr. Aiga Rurane, vodja Urada SZO v Sloveniji

e doc. dr. UrSka Ilvanus, vodja programa ZORA

Porocilo o rezultatih programa ZORA v pandemskem letu 2020

Urska Ivanus, vodja DP ZORA

Opravljeno delo v letu 2020 in nacrti programa ZORA za prihodnost
Urska Ilvanus

Znacilnosti neodzivnic v programu ZORA

Mojca Florjanci¢

Porocilo o poteku Studije za uvajanje tekocinske tehnologije v Sloveniji
Veronika Kloboves Prevodnik

Sodobni molekularni pristopi v presejanju za raka maternicnega vratu
Mario Poljak

Razprava

2. SKLOP

: Margareta Strojan FleZar, Urska lvanus

Predstavitev programskih smernic ZORA

Upravljanje
Urska Ivanus
Kazalniki
Tine Jerman
Ginekologija s poudarkom na reorganizaciji kolposkopije
Spela Smrkolj, Urska Gasper Oblak
Citopatologija
Ana Pogacnik
Molekularna diagnostika
Veronika Kloboves Prevodnik
Histopatologija
Margareta Strojan Flezar
Programske smernice in rezultati Programa Svit
Dominika Novak Mlakar
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12,55

13.10

13.20

14.30-17.00

Programske smernice in rezultati programa DORA

Katja Jarm, Mateja Kurir Borovcic, Kristijana Hertl, Veronika Kutnar

Neujemajoci izvidi pri mladi Zenski: prikaz primera

Iva Kukovica, Anita Frelih Fabjan, Branko Cvjeti¢anin, Margareta Strojan FleZar, Veronika
Kloboves Prevodnik

Razprava

3. SKLOP

Moderatorka: Urska Ivanus

14.30

14.40

15.00

15.20

15.35

15.50

16.05

16.20

16.35

16.45

Europe’s path to cervical cancer elimination: how to overcome disparities

Vitaly Smelov, WHO Regional Office for Europe

A way forward towards the elimination of cervical cancer in Romania

Carmen Ungurean, National coordinator of cancer screening programmes, Romania
Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati v Solskem letu 2020/21 in novosti — cepljenje
deklic in deckov

Nadja Sinkovec Zorko

Oklevanje pri cepljenju

Alenka Trop Skaza

Ucinek cepljenja proti HPV v Sloveniji: analiza podatkov iz registra ZORA

Kaja Batista

Cepljenje proti HPV po konizaciji: znanstveni dokazi in primer iz prakse

Maja Pakiz

Cepljenje proti HPV v ginekoloskih ambulantah: iz teorije v prakso

Petra Megli¢

Pomen presejanja pri lezbijkah, biseksualkah, transspolnih, interspolnih in pri drugih
(LBTI+) osebah

Gabrijela Simetinger

Predrakave spremembe visoke stopnje in zacetni rak maternicnega vratu v nosecnosti:
prikaz dveh primerov

Urska Gasper Oblak, Nina Jancar, Branko Cvjeti¢anin

Razprava in zakljucek

131



Zbornik predavanj, 11. izobrazevalni dan programa ZORA — ZORA 2021

Priloga 2

Seznam slovenskih avtorjev

Kaja Batista

Branko Cvjeti¢anin
Mojca Cebulj

Irena Debeljak

Moijca Florjancic¢
Anita Frelih Fabjan
Urska Gasper Oblak
Marta Grgic Vitek
Kristijana Hertl

Urska Ivanus

Nina Janéar

Katja Jarm

Tine Jerman
Veronika Kloboves Prevodnik
Tatjana Kodric¢
Tatjana Kofol Bric
Jerneja Kos

Iva Kukovica

Mateja Kurir Borovc¢ié
Veronika Kutnar
Petra Megli¢
Dominika Novak Mlakar
Maja Pakiz

Blaz Podobnik

Ana Pogacnik

Mario Poljak

Maja Primic Zakelj
Gabrijela Simetinger
Spela Smrkolj
Margareta Strojan Flezar
Nadja Sinkovec Zorko
Alenka Trop Skaza

Veronika Ucakar
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