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Povzetek

Organizirano populacijsko presejanje za raka materni¢nega vratu je podprto z
dokazi in opredeljeno v ve¢ uradnih evropskih dokumentih, kot so Priporocilo
o presejanju za raka v Evropski zvezi (2003), Evropske smernice za zagota-
vljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu (2008) in nedavne
dopolnitve Evropskih smernic (2015). Redna udelezba na presejalnih pregle-
dih za raka materni¢nega vratu je tudi eno od priporocil prenovljenega Evrop-
skega kodeksa proti raku.

V Sloveniji imamo organiziran populacijski presejalni program za zgodnje od-
krivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu in raka (DP ZORA) Ze od
leta 2003. Vanj so vkljuCene zenske, stare 20-64 let, ki se na presejalni pre-
gled enkrat v treh letih lahko narocijo same ali pa jih nanj povabi izbrani gine-
kolog ali koordinacijski center. Slovenske Zenske so presejalni program ZORA
dobro sprejele in ve€ kot 70 % se jih redno udelezuje pregledov. Slovenija se
lahko pohvali, da se je v desetih letih delovanja drzavnega programa ZORA
incidenca raka materni¢nega vratu prepolovila, kar je tudi v evropskem merilu
velik uspeh.

Uvod

Presejanje za raka je javnozdravstveni ukrep, pri katerem s preprostimi pre-
iskavami med ljudmi, ki $e nimajo nobenih klini¢nih tezav, iS¢emo tiste, pri
katerih je mozno, da ze imajo raka ali njegove predstopnje. Vsakemu pozi-
tivnemu testu morajo slediti diagnosti¢ne preiskave. Vsi presejalni programi
za raka so namenjeni temu, da se zmanjSa umrljivost za tistim rakom, ki mu
je namenjeno presejanje, pri programih, pri katerih se odkrivajo in zdravijo
predrakave spremembe, kot je rak materniCnega vratu, pa je cilj zmanjSati tudi
zbolevnost za rakom (1). Seveda je mogocCe te kazalce spremljati le, &e so na
voljo ustrezni podatki, ki jih zbirajo registri umrlih in registri raka. V Sloveniji je
register umrlih del standardne zdravstvene statisticne sluzbe na Nacionalnem
institutu za javno zdravje (2), podatke o novih primerih raka pa zbira Register
raka Republike Slovenije, ki na Onkoloskem institutu Ljubljana deluje ze od
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leta 1950 (3). Pohvalimo se lahko tudi s tem, da imamo enega najstarejSih
drzavnih registrov raka v Evropi.

Prav redno spremljanje podatkov o incidenci, tj. Stevilu novih primerov raka
materni¢nega vratu pri nas, je omogocilo spoznanije, da se je Stevilo novih
primerov konec devetdesetih v Sloveniji vztrajno vecalo in da smo bili po in-
cidenci v zgornji tretjini lestvice evropskih drzav (3). To pa je bila spodbuda,
da smo v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za zdravstveno
zavarovanje pred skoraj 20 leti zaCrtali organiziran presejalni program in ga
zaceli preverijati s pilotsko Studijo (4). Izkusnje drugih in Stevilne raziskave so
dokazovale, da le tak pristop lahko zve¢a ucinkovitost dotlej spontanega, pri-
loZnostnega presejanja, uveljavljenega pri nas ve¢ desetletij (5).

Napori za obvladovanje raka materni¢nega vratu imajo dolgo zgodovino. Prve
raziskave, ki so pokazale vpliv dobro organiziranih, kakovostnih presejalnih
programov z uporabo citoloSkega brisa materni¢nega vratu (BMV) na inciden-
co raka materni¢nega vratu, so bile objavljene v Sestdesetih in sedemdesetih
letih prejSnjega stoletja. Kazale so bodisi manjSo incidenco ploS¢atoceli¢nega
raka materni¢nega vratu med redno presejanimi Zenskami v primerjavi s tis-
timi, ki na presejanje niso hodile, ali pa manjSo incidenco raka materni¢nega
vratu po uvedbi presejalnega programa v primerjavi s tisto pred tem. Ocenili
so, da se v presejani populaciji ob primerni udelezbi in kakovosti programa
incidenca raka materni¢nega vratu lahko zmanj$a za 80 % ali ve€ (6). Bistveno
za uspeh programov pa sta visoka udelezba ciljne skupine Zensk in kako-
vost vseh postopkov, kar je mogoce doseci le z organiziranimi populacijskimi
programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba pogoja, do bistvenega
zmanj$anja incidence raka materni¢nega vratu ni prislo, kljub razSirjenemu
priloznostnemu presejanju (7, 8). Ceprav priloZznostno (spontano, oportuni-
sti€no) presejanje lahko prinese dobrobit posameznim Zenskam, so uspehi na
populacijski ravni bistveno manjsi. Poleg tega lahko tako ostanejo nekatere
populacijske skupine popolnoma nepresejane, pri drugih pa je poraba brisov
bistveno vecja, kot je potrebno.

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja zaceli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (5). V zaCetku devetdesetih let
je v okviru programa Evropa proti raku zacelo delovati Evropsko presejalno
mrezje za raka materni¢nega vratu, ki je povezalo petnajsterico drzav, ki so
tedaj sestavljale Evropsko zvezo (9). V okviru tega mrezja so leta 1993 nastale
prve Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka ma-
terni¢nega vratu (10). Postavile so temelje organiziranim presejalnim progra-
mom, ki veljajo Se danes, in vzpostavile koncept zagotavljanja kakovosti (10).
Leta 2008 so izSle prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za raka materniCnega vratu (11). Uporabo klini¢no validiranih te-
stov HPV v organiziranih presejalnih programih in uvedbo cepljenja proti HPV
obravnavajo Evropske smernice, izdane leta 2015 (12).
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Presejanje za raka materni¢nega vratu v Sloveniji

Drzavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega
vratu (ZORA) je organiziran presejalni program, ki smo ga v Sloveniji vzposta-
vili leta 2003 (4). Od leta 1960 je pri nas sicer teklo priloznostno presejanje v
okviru ginekoloSke dejavnosti, vendar se ucinkovitost tako organizirane pre-
ventive od leta 1986 ni ve€ odrazala v incidenci raka materni¢nega vratu (3).
Z uvedbo presejalnega programa je na Onkoloskem institutu Ljubljana za-
Cel delovati tudi koordinacijski center s centralnim informacijskim sistemom,
Register ZORA. V Registru ZORA se iz citoloskih in histoloskih laboratorijev
mesecno zbirajo podatki o izvidih brisov materni¢nega vratu (BMV) in o izvi-
dih histoloskih preiskav zaradi cervikalne patologije, od leta 2010 tudi izvidi
triaznega testa HPV. Citoloski izvidi in izvidi triaznega testa HPV so poenoteni
in prihajajo v elektronski obliki, med tem ko za poroc€anje histoloskih izvidov
enotna shema Se ni doloCena, vecina izvidov prispe v Register ZORA v papirni
obliki. Se vedno ¢akamo na nadaljnjo informatizacijo programa, ki bi morala
nujno v zaklju¢en krog zbiranja podatkov povezati kolposkopski in histolosSki
izvid, izvid testa HPV ter podatke o zdravljenju (13).

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Regi-
strom prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne
skupine (Zenske, stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih $tirih
letih nimajo zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega pre-
bivali§¢a vabilo na preventivni ginekolo$ki pregled z odvzemom BMV. Letno
tako iz Registra ZORA posliemo okrog 60.000 vabil, manj kot en odstotek va-
bil se zaradi neustreznega podatka o stalnem prebivalis¢u ali vitalnem stanju
iz CRP vrne. Zaradi posebnosti primarnega zdravstvenega varstva zenk pri
nas (izbrani ginekolog), se Zzenske namre¢ na presejalne preglede v dolo¢enih
intervalih lahko narocijo tudi same ali pa jih je po treh letih od zadnjega pre-
gleda dolzan povabiti ginekolog (14).

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava
in izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna
podrocja. V zacetku je bilo najve€¢ pozornosti posveCene ureditvi citopato-
loSke dejavnosti. Podrocje citologije je tisto podrocje v programu ZORA, ki
ima najbolj dodelan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti. Elementi
tega sistema so enotna citoloska napotnica in izvid s poenoteno terminolo-
gijo, centralna registracija podatkov v Registru ZORA, standardi in navodila
za delo v citopatoloskih laboratorijih, vsakoletna revizija brisov materni¢nega
vratu tistih Zensk, ki so na novo zbolele za RMV, in redna, sistemati¢na izo-
brazevanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih podrogjih delovanja
programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopatologija, katerih kakovost
je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami pomembna za to, da bo prekomerna invazivna diagnostika ¢im
manjsa.
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Na podrocju ginekoloske citopatologije je bila z letom 2006 opu$&ena stara
klasifikacija izvida po Papanicolaouu in uvedena nova, ki se je priblizala klasi-
fikaciji Bethesda. Glavna sprememba je bila razdelitev izvida v dve kategoriji:
negativen bris in patoloski bris. Negativen bris vsebuje samo normalne celi¢-
ne elemente, brez neoplasti¢nih sprememb, ali pa reaktivne spremembe, ki
so benigne narave in lahko nastanejo iz razli¢nih vzrokov (pri vnetjih, vstavlje-
nem materni¢nem vlozku, po obsevanijih in kot posledica drugih nespecifi¢nih
povzrociteljev). V letu 2011 je bila v citologiji dokon&no sprejeta izvorna klasi-
fikacija po Bethesdi 2001 (15).Tako je po novem uporabnost brisa razdeljena
le v dve skupini, in sicer na uporabni in neuporabni bris. Med patoloskimi
spremembami plos¢atih celic je nova skupina APC-VS (atipi¢ne ploscate ce-
lice, pri katerih ni mogocCe zanesljivo izkljuCiti ploS€atoceli¢ne intraepitelijske
lezije visoke stopnje — PIL-VS). Pri Zleznih spremembah je nova delitev atipi¢-
nih Zleznih sprememb na AZC-N (atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene) in na
AZC-VN (atipiéne Zlezne celice, verjetno neoplasticne) (16).

Glede na to, da mora posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukre-
panje ginekologa, so bile med delovanjem programa veckrat posodobljene
smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami in navodila gi-
nekologom za delo v programu ZORA, zadnji¢ leta 2011 (17, 18). Prenovljene
smernice priporoc¢ajo triazni test HPV, ki je z dodatnimi indikacijami v letu
2011 postal del diagnosti¢nega postopka pri Zenskah z neopredeljenimi ati-
piénimi plos¢atimi in Zleznimi celicami, s CIN 1 in po zdravljenju CIN ter pri
plos¢atih intraepitelijskih lezijah nizke stopnje pri Zenskah, starih 35 let in vec.
Poleg tega pa nove Smernice Ze vklju€ujejo dodatne celi¢ne spremembe v
brisu, kot jih vsebuje klasifikacija po Bethesdi.

Slovenski podatki kazejo, da program ZORA po dvanajstih letih delovanja na
drzavni ravni Ze daje javnozdravstvene ucinke, ki se kazejo v veliki udelezbi
zensk v presejanju in v zmanjSevanju bremena raka materni¢nega vratu v na-
Sem prebivalstvu.

Rezultati programa ZORA: dobra pregledanost Zensk in vse
manj raka materni¢nega vratu

Dobra pregledanost ciljne skupine prebivalstva je eden najpomembnejsih po-
gojev, ki morajo biti izpolnjeni za u€inkovito delovanje presejalnih programov.
V programu ZORA od leta 2003 spremljamo triletno pregledanost ciljne sku-
pine zensk, starih 20-64 let. Kazalnik pove, kolikSen delez prebivalk RS v tej
starosti se je v priporo¢enem triletnem intervalu udelezil vsaj enega pregleda
z odvzemom BMV. Ciljna triletna pregledanost je 70-odstotna. V zadnjem ob-
dobju (1. 7. 2011-30. 6. 2014) pregledanost v Sloveniji ponovno presega 70
%. V zadnjem triletju pregledanost presega ciljnih 70 % v starostni skupini
20-49 let, to je v obdobju, ko je Stevilo novih bolnic najvecje, Se vedno pa
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je pregledanost manj$a od Zelene v starosti 50-64 let. Pregledanost dosega
70 % v vseh slovenskih zdravstvenih regijah, razen v Kopru, Mariboru, No-
vem mestu in Murski Soboti. Ce jo preradunamo na pet let, kot je presejalni
interval na Finskem in v Veliki Britaniji, v drzavah torej, ki sta drugim v Evropi
za zgled, pri nas ta stopnja ponovno presega 80 %, kar Slovenijo postavlja
ob bok drzavam z najbolje organiziranim presejanjem za raka materni¢nega
vratu v Evropi. Pregledanost ciljne populacije se med drzavami zelo razlikuje,
okoli 10-% je na Madzarskem in v Franciji, ve¢ kot 70-% pa na Danskem, v
Veliki Britaniji, na Irskem, Finskem, na Islandiji, v Italiji, na Svedskem in tudi v
Sloveniji.

Pricakovano se evropske drzave razlikujejo tudi v najvecji incidenéni stopniji
RMV, kadarkoli zabeleZeni v posamezni drzavi (10). S 105 primeri RMV v letu
2014 se je incidenca RMV v primerjavi z najvecjo zabelezeno incidenco v Re-
gistru raka RS leta 1962 (286 novih primerov) zmanjSala za okoli 60 %, v
primerjavi z incidenco RMV ob uvedbi programa ZORA na drzavni ravni leta
2003 (211 novih primerov) pa za okoli 50 % (19). To je odli¢en rezultat, tako
za Slovenijo kot tudi v primerjavi z dobro organiziranimi presejalnimi programi
iz tujine (7). Ce preradunamo te podatke na 100.000 prebivalk Slovenije, se
je groba incidenéna stopnja zmanjSala s 33,4 leta 1962 na 20,7 leta 2003 in
10,1 leta 2014. Pripadajoce starostno standardizirane incidenéne stopnje na
100.000 prebivalk Slovenije (svetovni standard) so 27,5 (leta 1962), 15,3 (leta
2003) in 6,2 (leta 2014). V primerjavi z drugimi evropskimi drzavami se s temi
vrednostmi sedaj Slovenija Ze uvr§¢a med drzave z nizjimi vrednostmi staro-
stno standardiziranih stopenj RMV (4).

Neodzivnice programa ZORA

Izkusnje po svetu in pri nas kazejo, da se 25 do 30 odstotkov Zensk na vabila
za presejalni pregled in odvzem BMV ne odzove (neodzivnice) (11, 20). Neod-
zivnice organiziranih populacijskih presejalnih programov za raka maternic-
nega vratu (RMV) so bolj ogrozene z RMV kot redne udelezenke presejalnih
pregledov. Pri njih je bolezen praviloma odkrita v napredovalem stadiju, kar
povecuje umrljivost. V najbolj uspesnih organiziranih presejalnih programih
za RMV je delez neodzivnic med vsemi Zenskami z novo odkritim RMV okoli
40-60 % (11). Tudi Zenske, ki se DP ZORA ne udelezujejo redno, so bolj ogro-
zene z RMV. Pri njih je bolezen pogosteje odkrita v razsirjeni obliki (20).

V svetu zato iS€ejo nove nacine, kako neodzivnice pritegniti k sodelovanju.
Ena izmed najbolj obetavnih metod je presejanje s testom HPV doma, pri
katerem Zenska po posti na dom prejme tester za samoodvzem vaginalnega
vzorca (12). Samoodvzeti vzorec po posti vrne v laboratorij, kjer ga testirajo
na okuzbo s HPV. Ce pri Zenski ugotovijo okuZbo z enim od onkogenih HPV,
jo povabijo na dodatne preiskave h ginekologu. V letih 2014-2016 zato Onko-
loski institut Ljubljana v sodelovanju z UKC Maribor in SB Celje izvaja pilotno
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Studijo »Pilotna raziskava sprejemljivosti in kakovosti samoodvzema vaginal-
nega vzorca za test HPV pri neodzivnicah v Drzavnem presejalnem progra-
mu za raka materni¢nega vratu DP ZORA«. Naklju€no izbranim neodzivnicam
programa ZORA smo ponudili moznost, da si same doma odvzamejo vzorec
za test HPV. Tako preverjamo, kako se na test HPV doma odzivajo slovenske
zenske, ki jih z rednim programom ne uspemo privabiti na presejalni pregled.
Vkljuc€ili smo Zenske, ki v registru ZORA vsaj Stiri leta nimajo zabelezenega
izvida BMV, so stare 30-64 let in imajo stalno bivaliS€e v mariborski ali celjski
regiji. Studijo sta finanéno omogodila Agencija za raziskave RS in Ministrstvo
za zdravje RS.

Zakljucek

Drzavni program ZORA je bil na ravni cele drzave vzpostavljen 2003 in je
najstarejSi populacijski organiziran presejalni program za raka v Sloveniji. Po
najboljSih moceh skuSamo slediti Evropskim smernicam za zagotavljanje in
nadzor kakovosti v presejanju za RMV iz leta 2008. Slovenija je ena od evrop-
skih drzav z zgodovinsko najvecjo registrirano incidenco RMV, ki pa se je v
prvih desetih letih delovanja programa prepolovila. S tem se Slovenija uvrsca
v sam vrh drzav, ki so po uvedbi organiziranega presejanja ucinkovito uspe-
le zmanjSati breme RMV. V prihodnosti nas ¢akajo novi izzivi predvsem pri
e-povezavi z izvajalci in uvajanju sistema za zagotavljanje in nadzor kakovosti
na vseh ravneh programa. Poseben izziv predstavlja uvajanje s HPV-pove-
zane tehnologije v program v skladu s sodobnimi znanstvenimi spoznaniji in
dopolnjenimi Evropskimi smernicami iz leta 2015 (11). Se posebej, ker bodo
v presejanje kmalu vstopile cepljene generacije deklic z manjSo ogrozenostjo
okuzbe s HPV, s tem pa tudi manjSo ogrozenostjo predrakavih sprememb
visoke stopnje in RMV. Prav tako posebno skrb namenjamo neodzivnicam
programa, ki so bolj ogrozene z RMV, ki je pri njih tudi pogosteje odkrit v
razSirjeni obliki.

Prispevek je dopolnjena razliSica prispevka: Primic-Zakelj M, lvanus U. Drzav-
ni presejalni program za raka maternicnega vratu Zora: zgodba o uspehu. V:
Petrovec M (ur.), Golle A (ur.). Okuzbe spolovil in spolno prenosljive bolezni:
[zbornik predavanj], (Medicinski razgledi, ISSN 0353-3484, Supplement, letn.
53, 6). Ljubljana: Medicinski razgledi, 2014, str. 249-255.
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