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Povzetek

Studija ucinkovitosti triaznega testa HPV pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-N je pokazala, da
je obravnava Zensk v skladu z novimi smernicami, ki narekujejo dvotirno triazo s kontrolnim BMV
in triaznim testom HPV okoli 6 mesecev po presejalnem pregledu, v vseh starostnih skupinah po-
membno bolj u¢inkovita pri odkrivanju klinicno pomembnih lezij (CIN 2+ in CIN 3+) kot obravnava
Zensk v skladu s starimi smernicami, ki so narekovale le kontrolni BMV. Zenske z negativnim testom
HPV imajo tudi pomembno manjse tveganje CIN 2+ in CIN 3+ kot Zenske z negativnim izvidom
kontrolnega BMV, zato se lahko prej in bolj varno vrnejo v presejanje. Z uvedbo novih smernic se
je za dobrih 50-odstotnih to¢k zmanjsala potreba po dodatnih kontrolnih pregledih pri Zenskah s
presejalno diagnozo APC-N (drugem kontrolnem pregledu in vec). Prepolovila se je tudi potreba po
takojsnji kolposkopiji po prvem kontrolnem pregledu, in sicer predvsem na ra¢un HPV-negativnih
zensk, ki se lahko Ze po prvem kontrolnem pregledu vrnejo v presejanje.

Vletu 2013 je bilo narejenih 13.085 triaznih testov HPV, najpogosteje zaradi indikacije CIN — po zdra-
vljenju (48,6 %) in APC-N (34,7 %) in najredkeje zaradi indikacije AZC-N (1,1 %). Glede na rezultate
Studije uporabe triaznega testa HPV v letu 2012 se je v letu 2013 uporaba triaZnega testa HPV pri
Zenskah z indikacijo sicer povecala za okoli 10 odstotnih tock, kar je razveseljivo, vendar ima ta test
opravljen $e vedno le okoli 60 % vseh Zensk z indikacijo.

Kljub prednostim, ki jih ima triazni test pred kontrolnim BMV in kljub vkljucitvi testa v smernice ter
urejenemu placilu testiranja iz obveznega zdravstvenega zavarovanja, se test HPV v Sloveniji Se ve-
dno premalo uporablja. Kadar pa se uporabi, se pogosto uporabi prehitro po postavljeni indikaciji,
zaradi ¢esar zazna vec prehodnih okuzb, ki bi spontano izzvenele. Nekriti¢cna uporaba testa HPV, ki
prinasa zenskam vec¢ skode kot koristi, je najverjetneje povezana z neznanjem ali nezaupanjem v
sodobna dognanja o etioloski povezavi okuzbe s HPV in nastankom RMV ali v nove tehnologije na
podroc¢ju ugotavljanja okuzb s HPV. Vsebine, vezane na naravni potek okuzbe s HPV in razvoja RMV
ter uporabe testa HPV v presejalnih programih, je treba vkljuciti v redna izobraZevanja vseh strokov-
nih sodelavcev programa ZORA, prav tako pa je na tem podroéju treba osveséati zenske. Cim prej
je treba raziskati vzroke tako za premajhno kot prehitro uporabo triaznega testa HPV v programu
ZORA ter nato ciljno ukrepati.

Kljuéne besede: presejalni program ZORA, triazni test HPV, kontrolni bris materni¢nega vratu, ucin-
kovitost, upostevanje smernic

1 Uvod

Leto 2013 je bilo drugo leto, ko so bile v Sloveniji
celo leto v uporabi posodobljene Smernice za celo-
stno obravnavo zensk s predrakavimi sprememba-
mi materni¢nega vratu (1). V skladu s smernicami
se kot dopolnilo za ocenjevanje tveganja cervikal-
ne intraepitelijske neoplazije visoke stopnje ali huj-
Sih patoloskih sprememb materni¢nega vratu (CIN
2+) uporablja triazo s testom HPV (Hybrid Capture
2) pri naslednjih indikacijah:

e atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene (APC-

N);

e plo3catoceli¢na intraepitelijska neoplazija niz-
ke stopnje (PIL-NS), pri Zenskah starih 35 let ali
ve¢;

e atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N);

e spremljanje zensk s CIN 1;

e CIN - po zdravljenju.

Rezultati tujih raziskav in praks kazejo, da je triazni
test HPV bolj obcutljiv, a nekoliko manj specificen
kot kontrolni BMV za odkrivanje klinicno pomemb-
nih lezij materni¢nega vratu (2). S klini¢nega vidika
to lahko sicer pomeni ve¢ pravocasno odkritih (in
zdravljenih) predrakavih sprememb in zato $e manj
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raka materni¢nega vratu, vendar za ceno nekoliko
veljega obremenjevanja Zensk in zdravstvenega
sistema s prekomerno diagnostiko in zdravljenjem.
Ker se kakovost citologije in algoritmi za uporabo
triaznega testa HPV med raziskavami in praksami
razlikujejo, se razlikujejo tudi pricakovani zeljeni in
nezeljeni ucinki uporabe testa HPV. To je posebno
pomembno z vidika tehtanja prednosti zaradi ve-
¢je obcutljivosti in slabosti zaradi manjse specific-
nosti.

Z namenom, da bi, prvi¢ po uvedbi novih smernic,
preverili prednosti in slabosti uporabe triaznega
testa HPV v programu ZORA, smo si zadali primer-
jati ucinkovitost novih strokovnih smernic iz leta
2011 s starejSo verzijo smernic iz leta 2006 (1, 3).
Zanimalo nas je ali je obravnava Zensk v skladu z
novimi smernicami bolj u¢inkovita pri odkrivanju
klinicno pomembnih lezij kot obravnava v skladu s
starimi smernicami ter kakSne so mere veljavnosti
za klinicno pomembne lezije v obeh primerih. Do-
datno nas je zanimalo, kako bi bila pri nas ucinko-
vita uporaba triaznega testa HPV kot jo priporocajo
angleske smernice - enotirna triaza samo s testom
HPV, brez dodanega kontrolnega BMV. Preverili
smo tudi, kako se je z uvedbo novih smernic spre-
menila potreba po kontrolnih pregledih in kolpo-
skopiji. V studijo smo vkljucili Zenske s presejalno
diagnozo APC-N, ki je najbolj pogosta patoloska
presejalna diagnoza in pri kateri nove smernice na-
rekujejo uporabo dvotirne triaze s kontrolnim BMV
in testom HPV, za razliko od starih smernic, kjer je
bila priporo¢ena enotirna triaza s kontrolnim BMV.
Ta del $tudije smo poimenovali Studija u¢inkovito-
sti triaznega testa HPV pri zenskah s presejalno dia-
gnozo APC-N. Podobno kot lani smo preverili tudi,
koliko triaznih testov HPV je bilo narejenih v prete-
klem letu glede na posamezne indikacije in koliko
zensk z indikacijo za triazni test HPV ga je imelo
tudi narejenega. Ta del Studije smo poimenovali
Studija uporabe triaznega testa HPV v letu 2013.

2 Metode

2.1 Studija uéinkovitosti triaznega testa HPV
pri Zzenskah s presejalno diagnozo APC-N

Studija je bila del specialisti¢ne naloge s podro¢ja
javnega zdravja (2). Metodolosko je bila zasnova-
na kot retrospektivna kohortna Studija. Vanjo smo
vkljucili vse zenske, stare med 20 in 64 let, ki so
imele odvzet presejalni BMV v obdobju od 1. mar-
ca 2010 do 29. februarja 2012 katerega izvid je bil
APC-N, hkrati pa so v skladu s smernicami imele
opravljen tudi kontrolni pregled z odvzemom BMV
in triaznim testom HPV v obdobju 6 +/- 2 meseca
po presejalnem brisu. Za vsako zensko, ki smo jo
vkljucili v raziskavo, smo preverili, ali je imela po

presejalni diagnozi odkrito klinicno pomembno
lezijo materni¢nega vratu.

Med klinicno pomembne lezije MV smo Steli pre-
drakave spremembe visoke stopnje (CIN 2, 3, CGIN,
AIS) ali raka materni¢nega vratu (RMV), s kratico pa
smo jih poimenovali CIN 2+ ali CIN 3+ (vse klini¢no
pomembne lezije razen CIN 2). Ce je imela Zzenska
patolosko spremembo nizke stopnje (CIN 1), nega-
tiven histopatoloski izvid (brez neoplazije) ali hi-
stopatoloskega izvida sploh ni imela, smo $teli, da
Zenska klini¢no pomembne lezije ni imela. Zenske
smo spremljali vsaj eno leto po odvzemu presejal-
nega BMV.

Med sabo smo primerjali tri razli¢ne triazne meto-

de, ki smo jih simulirali iz podatkov registra ZORA:

e triazav skladu s starimi smernicami iz leta 2006
(enotirna triaza s kontrolnim BMV);

e triazav skladu z novimi smernicamiizleta 2011
(dvotirna triaza s kontrolnim BMV in testom
HPV);

e triaza v skladu z angleskimi smernicami (eno-
tirna triaza s testom HPV).

Zanimalo nas je, kakdna je pri posamezni triazni
metodi obcutljivost, specificnost, negativna (NNV)
in pozitivha napovedna vrednost (PNV) za klini¢no
pomembne lezije in kak3ne so potrebe po kontrol-
nih pregledih, kolposkopiji in invazivni diagnostiki.

2.2 Studija uporabe triaznega testa HPV v letu
2013

V analizo smo vkljucili podatke o izvidih triaznih
testov HPV iz Registra ZORA. Uporabili smo enake
protokole kot lansko leto, protokoli so opisani v
zborniku 4. izobrazevalnega dne programa ZORA

(4).

LetoSnja analiza se od lanske razlikuje le v opazova-
nem obdobju.V analizo $tevila testov HPV glede na
indikacije smo 3teli vse triazne teste HPV, za katere
je bil bris odvzet v obdobju od 1.1.do 31.12.2013.
V analizo skladnosti uporabe triaznega testa HPV
s sodobnimi smernicami smo vkljucili vse Zenske,
ki so imele v obdobju 1. 7. 2012 do 30. 6. 2013 v
Registru ZORA zabelezen presejalni izvid APC-N
ali AZC-N (ne glede na starost) ali PIL-NS (in so bile
starejse od 35 let), ali pa so v obdobju od 1. 1. do
31.12. 2012 imele diagnozo CIN 1 oz. so bile zdra-
vljene zaradi CIN. Za te Zenske smo preverili, ali so
imele po indikaciji za triazni test HPV le tega tudi
opravljenega. V analizo so bili vklju¢eni visi testi
HPV narejeni po indikaciji, vse do 30. junija 2014.
Steli smo, da je bil test opravljen ¢asovno v skladu s
smernicami, Ce je bil opravljen v 6 +/- 2 mesecih po
citologki diagnozi APC-N, PIL-NS 35+ ali AZC-N in v
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Tabela 1. Opis vzorca zZensk v $tudiji u¢inkovitosti triaznega testa HPV pri zenskah s presejalno diagnozo
APC-N. Prikazani so Stevilo in delez zensk s pozitivnim izvidom triaznega testa HPV (HPV +), patoloskim
izvidom kontrolnega BMV (patoloski kontrolni BMV), s histopatoloskim izvidom v registru ZORA (histopa-
toloski izvid), CIN 2+ in CIN 3+ (2).

patoloski histopatoloski
st % HPV + kontrolni BMV i':Vid CIN2+ CIN3+

st. % st. % st. % st. % st. %

Skupaj 2.277 100,0 741 32,5 694 30,5 355 15,6 125 55 53 2,3
Starost

20-29 706 31,0 362 51,3 222 314 137 19,4 52 74 17 24

30-39 705 31,0 225 31,9 241 34,2 121 17,2 44 6,2 23 33

40-49 547 24,0 102 18,6 151 27,6 66 12,1 23 4,2 10 1,8

50-64 319 14,0 52 16,3 80 25,1 31 9,7 6 1,9 3 09

12+/-2 mesecih po histopatoloski diagnozi CIN 1 ali
po zdravljenju CIN.

Vir podatkov za raziskavo je bil Register ZORA, ki v
skladu z Zakonom o zbirkah podatkov s podrocja
zdravstvenega varstva (Ur. I. RS, §t. 65/2000) od leta
1998 (za ljubljansko in koprsko regijo) oz. od leta
2003 (za podrogje cele Slovenije) belezi vse citolo-
Ske izvide BMV in tiste kolposkopske izvide, ki so
opravljeni ob odvzemu BMV. Od leta 2004 se v Re-
gistru ZORA zbirajo tudi histoloski izvidi s podatki o
posegih na materni¢nem vratu, od 1. oktobra 2010
pa tudi izvidi triaznih testov HPV. Vse analize so bile
opravljene v racunalniskem programu SPSS 17.0.

3 Rezultati

3.1 Studija uéinkovitosti triaznega testa HPV
pri Zzenskah s presejalno diagnozo APC-N

V Studijo je bilo vklju¢enih 2.277 Zensk s presejalno
diagnozo APC-N. Patoloski izvid kontrolnega BMV
je imelo 30,5 % Zensk, pozitiven izvid triaznega te-
sta HPV pa 32,5 % Zensk (Tabela 1). Oba testa sta
bila pogosteje pozitivha pri mlajsih kot starejsih
Zenskah, s tem da je bila razlika v delezu pozitivnih
izvidov kontrolnega testa vecja pri testu HPV kot
BMV.

Ucinkovitost testa HPV za odkrivanje klini¢no
pomembnih lezij pri Zenskah s presejalno dia-
gnozo APC-N

Z uvedbo novih smernic (zelena barva na Sliki 1) se
je v primerjavi s starimi smernicami (modra barva
na Sliki 1) pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-N
pomembno povecala obcutljivost tako za CIN 2+ (z
82,4 % na 98,4 %) kot za CIN 3+ (z 81,1 % na 98,1
%). Specificnost se je nekoliko zmanjsala tako pri

CIN 2+ (z 72,5 % na 69,0 %) kot CIN 3+ (s 70,7 % na
66,8 %), a je Se vedno primerljiva (Slika 1). Negativ-
na napovedna vrednost je po uvedbi novih smer-
nic $e povecala tako pri CIN 2+ (z 98,6 % na 99,9 %)
kot pri CIN 3+ (z 99,4 % na 99,9 %). Prav tako se je
nekoliko povecala pozitivna napovedna vrednost
tako za CIN 2+ (s 14,8 % na 15,6 %) kot za CIN 3+ (s
6,2 % na 6,6 %).

Enotirna triaza s testom HPV (rdeca barva na Sliki
1), ki je priporocena v angleskih smernicah, je pri-
merljivo specifi¢cna kot enotirna triaza s kontrol-
nim BMV v skladu s starimi smernicami, vendar

100 -

£ A2
< o
(42] 90 -
2
< @
[ =
+ 80 - A
o~
2
o
8 70 -
%
o
2
= 60 -
=]
Q
o]
(@]
50 L) L) ] 1
60 65 70 75 80

Specificnost za CIN 2+in CIN 3+ (%)

Slika 1. Obcutljivost in specifi¢cnost triaze zensk s
presejalno diagnozo APC-N v skladu s starimi smer-
nicami (enotirna triaZza s kontrolnim BMV — modra
barva), v skladu z novimi smernicami (dvotirna tria-
za s kontrolnim BMV in testom HPV - zelena barva)
in v skladu z angleskimi smernicami (enotirna triaza
s testom HPV - rdeca barva) za CIN 2+ (krogi) in CIN
3+ (trikotniki) v odstotkih (2).
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Slika 2. Starostno specificne mere veljavnosti za (a) CIN 2+ in (b) CIN 3+ pri Zenskah s presejalno diagnozo
APC-N glede na triazo v skladu s starimi smernicami (enotirna triaza s kontrolnim BMV — modra barva), v
skladu z novimi smernicami (dvotirna triaza s kontrolnim BMV in testom HPV - zelena barva) in v skladu z
angleskimi smernicami (enotirna triaza s testom HPV - rdeca barva) (2).
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pomembno bolj obcutljiva (za okoli 12-odstotnih
tock pri CIN 2+ in 15-odstotnih tock pri CIN 3+.
Dvotirna triaza v skladu z novimi smernicami, pa je
sicer Se nekoliko bolj obcutljiva (za okoli 4-odsto-
tne tocke pri CIN 2+ in 2-odstotni tocki za CIN 3+),
a tudi nekoliko manj specifi¢na (za okoli 2-odstotni
tocki) kot enotirna triaza s testom HPV.

Mere veljavnosti triaznih metod so odvisne od
starosti zensk. Dvotirna triaza v skladu s sodobni-
mi smernicami (zelena barva na Sliki 2) je v vseh
starostnih skupinah bolj obcutljiva in ima vecjo
NNV tako za CIN 2+ kot CIN 3+ kot triaza v skladu s
starimi smernicami (modra barva na Sliki 2).V vseh
starostnih skupinah, razen v najmlajsi (20-29 let),
je tudi bolj specifi¢na in ima vec¢jo PNV. V najmlaj-
$i starostni skupini (20—29 let) je dvotirna triaza v
skladu z novimi smernicami v primerjavi z enotirno
triazo v skladu s starimi smernicami pomembno
manj specificna (za 21,6-odstotnih tock za CIN 2+
in 20,9-odstotnih tock za CIN 3+), pri ¢emer pa je
tudi v tej starostni skupini njena obcutljivost po-
membno vedja, in sicer za 9,6-odstotnih tock pri
CIN 2+ in 11,8-odstotnih tock pri CIN 3+. Prav tako
je v tej starostni skupini pri dvotirni triazi v skladu z
novimi smernicami nekoliko manjsa PNV za CIN 2+
(za 6,7-odstotnih tock) in CIN 3+ (za 2,0- odstotnih
tock).

Primerjava enotirne triaze s kontrolnim BMV v skla-
du s starimi smernicami (modra barva na Sliki 2) in
enotirne triaze s testom HPV (rdeca barva na Sliki
2) kaze, da je enotirna triaza s testom HPV v vseh
starostnih skupinah pomembno bolj obcutljiva in
ima tudi ve¢jo NNV kot enotirna triaza s kontrol-
nim BMV v skladu s starimi smernicami. Razen v
najmlajsi starostni skupini (20-29 let) je enotirna

triaza s testom HPV tudi bolj specifi¢na in ima vecjo
PNV. Opaziti je, da se obcutljivost kontrolnega BMV
za CIN 2+ (Slika 3) in CIN 3+ (Slika 4) z veCanjem
starosti zensk pomembno zmanjSuje, medtem ko
specificnost ostaja v vseh starostnih skupinah po-
dobna. Pri najstarejsih zenskah (50—64 let) je v pri-
merjavi z najmlajsimi (20—29 let) obcutljivost kon-
trolnega BMV manjsa za okoli 20-odstotnih tock pri
CIN 2+ in za okoli 15-odstotnih tock za CIN 3+. Ob-
Cutljivost triaznega testa HPV je velika v vseh sta-
rostnih skupinah, razen v starostni skupini 40—49
let, ko je opaziti prehodno zmanjsanje, ki je lahko
posledica nakljucja. Specificnost triaznega testa
HPV se veca s starostjo Zensk in v starostni skupini
30-39 let postane ve¢ja kot specificnost kontrolne-
ga BMV (Slika 2).

Ocena potrebe po kontrolnih pregledih in kol-
poskopiji pri zenskah s presejalno diagnozo
APC-N po starih smernicah iz leta 2006 v pri-
merjavi z novimi smernicami iz leta 2011

Potrebe po kontrolnih pregledih in kolposkopiji se,
glede na to katere triazne metode uporabljamo po
presejalni diagnozi APC-N, pomembno razlikujejo.
Glavna razlika je, da se lahko (v skladu s smernica-
mi) v scenarijih, kjer je bil v triazi uporabljen test
HPV, del Zensk takoj po prvem kontrolnem pregle-
du vrne v presejanje (HPV-negativne), medtem ko
se pri triazi samo s kontrolnim BMV Zenske kljub
negativhemu izvidu ne morejo vrniti v presejanje,
ampak so napotene na kontrolni pregled.

Rezultati Studije kazejo, da se je z uvedbo novih
smernic (dvotirne triaze s kontrolnim BMV in te-
stom HPV) v primerjavi s starimi (enotirna triaza s
kontrolnim BMV) pri zenskah s presejalno diagno-

Tabela 2. Potrebe po takojsnji kolposkopiji po prvem kontrolnem pregledu in dodatnem kontrolnem pre-
gledu pri zenskah v razli¢nih proucevanih scenarijih (2).

ABSOLUTNO STEVILO DELEZ (%)

Kontrolni izvidi Priporocilo | st. CIN2+ CIN3+ st. CIN2+ CIN3+
Triaza v skladu s starimi smernicami (samo kontrolni BMV)
BMV neg kontrola ¢ez6 m 1583 22 10 69,5 17,6 18,9
BMV pato takoj kolposkopija 694 103 43 30,5 82,4 81,1
Triaza v skladu z novimi smernicami (kontrolni BMV in test HPV)
HPV neg in BMV neg ali APC-N V presejanje 1487 2 1 65,3 1,6 1,9
HPV poz in BMV neg kontrola ¢ez 12 m 387 21 9 17 16,8 17
HPV poz in BMV pato

takoj kolposkopija 403 102 43 17,7 816 81,1

ALI HPV neg in BMV > APC-N

Triaza v skladu z angleskimi smernicami (samo test HPV)
HPV neg Vv presejanje 1536 7 2 67,5 5,6 3,8
HPV poz takoj kolposkopija 741 118 51 32,5 94,4 96,2
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Tabela 3. Izvidi in Stevilo testov HPV po indikacijah kot jih zabelezi ginekolog, vsi testi HPV, leto 2013. Vir

podatkov: Register ZORA, oktober 2014.

HPV+ HPV - Neuporaben Ni privolitve Skupaj
Indikacija — ~ . . .
St. % St. % St. % St. % St. %
APC-N 1.739 52,0 2.724 29,0 7 31,8 73 22,8 4.543 34,7
PIL-NS>35 let 442 13,2 330 3,5 3 13,6 8 2,5 783 6,0
CIN1 304 9,1 699 74 1 4,5 12 3,8 1.016 7,8
AZC-N 25 0,7 117 1.2 0 0,0 0 0,0 142 1,1
CIN - po zdravljenju 765 22,9 5.401 57,5 10 45,5 183 57,2 6.359 48,6
Ni podatka 70 2,1 127 1,4 1 4,5 44 13,8 242 1.8
Skupaj 3.345 100,0 9.398 100,0 22 100,0 320 100,0 13.085 100,0

zo APC-N zmanjsala potreba tako po kontrolnih
pregledih kot po takojsnji kolposkopiji po prvem
kontrolnem pregledu. Delez Zensk s presejalno dia-
gnozo APC-N, ki se po prvem kontrolnem pregledu
lahko vrnejo v redno presejanje, se je z uvedbo no-
vih smernic povecal z 0,0 % na 65,3 %. Delez Zensk,
ki so napotene na kontrolni pregled se je zmanjsal
za 52,5-odstotnih tock (z 69,5 % na 17,0 %). Prav
tako se je skoraj prepolovil delez zensk, ki so po
kontrolnem pregledu napotene na takojsnjo kol-
poskopijo (z 30,5 % na 17,7 %) (Tabela 2).

Pri enotirni triazi s testom HPV bi bile potrebe po
kolposkopiji zelo podobne kot so bile pred uved-
bo novih smernic, vendar je med tema scenarijema
velika razlika v potrebah po dodatnih kontrolnih
pregledih. Ob uvedbi enotirne triaze s testom HPV
bi bilo na kolposkopijo napotenih le 2 % zensk vec
(skupaj 32,5 %) kot prej, medtem ko bi preostalih
67,5 % zensk (HPV-negativne) namesto na kontrol-
ni pregled lahko vrnili v presejanje (Tabela 2).

Iz rezultatov analize je razvidno tudi, da je tveganje
CIN 2+ pri Zenskah z negativnim izvidom triaznega
testa HPV in negativnim izvidom kontrolnega BMV
iziemno majhno (0,13 %; 2/1.487) in okoli desetkrat
manjse kot pri zenskah z negativnim izvidom kon-
trolnega BMV (1,4 %; 22/1.583) (Tabela 2). Tveganje
CIN 2+ po negativnem triaznem testu HPV (brez
dodanega kontrolnega BMV) je prav tako manjse
kot tveganje po negativhem kontrolnem BMV (0,5
%; 7/1.536). Z drugimi besedami to pomeni, da se
pri zenskah s presejalno diagnozo APC-N in z ne-
gativni izvidom kontrolnega BMV skriva okoli 17,6
% vsega CIN 2+, pri Zenskah z negativnim izvidom
triaznega testa HPV okoli 5,6 % vsega CIN 2+ in pri
zenskah z dvojno negativnim testom le se okoli 1,6
% vsega CIN 2+.

1.2 Studija uporabe triaznega testa HPV v letu
2013

Stevilo triaznih testov HPV glede na indikacije
vletu 2013

V letu 2013 je bilo opravljenih 13.085 triaznih te-
stov HPV pri 12.761 Zenskah. Nekoliko manj kot
polovico vseh testov je bilo opravljenih zaradi in-
dikacije CIN — po zdravljenju (48,6 %; 6.359/13.085)
in dobro tretjino zaradi indkacije APC-N (34,7 %;
4.543/13.085). Pri 1,8 % (242/13.085) izvidov ni
zabelezenega podatka o indikaciji za test. Najve-
¢ji delez triaznih testov HPV je imelo negativen
izvid (71,8 %; 9.398/13.085), pozitivnih je bilo
24,9 % (3.345/13.085) vseh testov. Neuporabnih je
bilo manj kot 0,2 % (22/12.085) vzorcev, pri 2,4 %
(230/13.085) testov pa ni bilo podane privolitve za
zapis izvida v Register ZORA (Tabela 3).

V Tabeli 3 so zajeti vsi triazni testi HPV, ne glede na
to, koliko ¢asa po indikaciji so bili opravljeni, zajeti
so tako prvi kot kontrolni triazni testi HPV, za indi-
kacijo pa je upostevan podatek, ki ga je na napotni-
co napisal ginekolog.

Skladnost uporabe triaznega testa HPV v letu
2013 s priporocili

Triazni test HPV je bil narejen pri priblizno 60 %
vseh Zensk s citolosko ali histopatolosko indikaci-
jo. Najpogosteje so imele triazni test HPV opravljen
zenske s CIN 1 (63,9 %), najredkeje pa Zenske po
presejalni diagnozi AZC-N (40,5 %) (Tabela 4).

Pri tistih Zzenskah, ki so imele triazni test HPV, je bil
test opravljen v ustreznem c¢asovnem intervalu v
okoli 60 % (2.585/4.366). Okoli 13 % (565/4.366)
zensk je imelo test HPV opravljen prehitro, okoli 26
% (1.143/4.366) pa prepozno glede na priporocila
smernic. Testi, opravljeni pred priporocenim inter-
valom, so bili pri vseh indikacijah v ve¢jem delezu
pozitivni kot testi, opravljeni kasneje (Tabela 4).
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Tabela 4. Uporaba triaznega testa HPV v letu 2013 v skladu z indikacijami. Prikazane so Zenske s prese-
jalnim izvidom APC-N, PIL-NS 35+ in AZC-N (odvzema presejalnega BMV od 1. 7. 2012 do 30. 6. 2013) in
Zenske s histopatolosko diagnozo CIN 1 ali po zdravljenju CIN (datum histopatoloske diagnoze CIN 1 ali
zdravljenja CIN od 1. 1. do 31. 12. 2012) ter njihovi triazni testi HPV glede na to, v koliksnem ¢asovnem
zamiku po indikaciji so bili narejeni. Ustrezen ¢asovni interval je priporocen interval v smernicah +/- 2
meseca (4—8 mesecev pri APC-N in PIL-NS =35 let, 10—14 mesecev pri CIN 1 in konizaciji zaradi CIN). Vir
podatkov: Register ZORA, oktober 2014.

. APC-N PIL-NS>35 let AZC-N CIN 1 CIN - po zdravljenju Skupaj
favd St. % St. % St. % St % St. % St %
TriaZni test HPV v skladu z navodili
HPV+ 509 32,0 144 58,5 2 10,5 119 45,4 85 18,1 859 18,1
HPV - 1.080 68,0 102 41,5 17 89,5 143 54,6 384 81,9 1.726 81,9
Skupaj 1.589 100,0 246 100,0 19 100,0 262 100,0 469 100,0 2.585 100,0
TriaZni test vec kot 2 meseca pred priporocenim intervalom
HPV+ 97 40,8 33 70,2 4 16,0 69 45,4 26 25,2 229 25,2
HPV - 141 59,2 14 29,8 21 84,0 83 54,6 77 74,8 336 74,8
Skupaj 238 100,0 47 100,0 25 100,0 152 100,0 103 100,0 565 100,0
TriaZni test vec kot 2 meseca po priporoéenem intervalu
HPV+ 189 35,9 32 38,6 1 4,5 55 35,0 67 18,9 344 25,2
HPV - 337 64,1 51 61,4 21 95,5 102 65,0 288 81,1 799 74,8
Skupaj 526 100,0 83 100,0 22 100,0 157 100,0 355 100,0 1.143 100,0
SKUPAJ
S triaznim testom HPV* 2.407 61,2 381 62,7 66 40,5 574 63,9 938 59,4 4.366 59,4
Brez triaznega testa HPV 1.528 388 227 37,3 97 59,5 324 36,1 640 40,6 2.816 40,6
s kontrolnim BMV** 1.284 84,0 180 79,3 80 82,5 247 76,2 586 91,6 2377 91,6
Skupaj 3.935 100,0 608 100,0 163 100,0 898 100,0 1578 100,0 7.182 100,0

* Stevilo Zensk s triaznim testom HPV je vedje kot v tabeli zgoraj, ker so $teti tudi neuporabni testi in testi brez privolitve

**vsaj 1 BMV po indikaciji za triazni test HPV

Brez triaznega testa je bilo priblizno 40 % vseh Zen-
sk z indikacijo. Od tega jih je imelo okoli 92 % vsaj
en kontrolni BMV, kar pomeni, da so bile na kon-
trolnem pregledu pri ginekologu, ki pa ni opravil
triaznega testa HPV (Tabela 4).

4 Zakljueki

Nove smernice so bolj u¢inkovite pri pravo¢asnem
odkrivanju predrakavih sprememb materni¢nega
vratu kot stare, ob tem pa se je z uvedbo teh smer-
nic potreba po kontrolnih pregledih in kolposkopiji
celo zmanjsala. Smiselno je spodbujati obravnavo
Zensk v skladu s temi smernicami.

Pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-N je triazni
test HPV pri uporabi v skladu s smernicami bolj
ucinkovit pri prepoznavanju klinicno pomembnih
lezij kot kontrolni BMV. Z uvedbo novih smernic
in triaznega testa HPV sta se pri Zenskah s prese-
jalno diagnozo APC-N pri¢akovano in pomembno
povecala tako obcutljivost kot negativna napove-
dna vrednost za CIN 2+ in CIN 3+ in to v vseh sta-
rostnih skupinah.V vseh starostnih skupinah, razen
v najmlajsi (20-29 let), sta se obenem povecali
tudi specificnost in pozitivha napovedna vrednost.
Dodatna analiza je pokazala, da najvec¢ bolezni od-
krijemo predvsem pri Zenskah s patoloskimi spre-
membami nizke stopnje v kontrolnem BMV in pri
Zenskah z negativnim izvidom kontrolnega BMV

(2).

Celokupno je po uvedbi novih smernic za en odkrit
CIN 2+ invazivni diagnostiki podvrzenih nekoliko
vec¢ zensk kot po starih smernicah. Ob tem se je
za dobrih 50-odstotnih to¢k zmanjsala potreba po
dodatnih kontrolnih pregledih (drugem kontrol-
nem pregledu in vec). Prepolovila se je tudi potre-
ba po takojsnji kolposkopiji po prvem kontrolnem
pregledu, in sicer predvsem na ra¢un HPV-nega-
tivnih zensk, ki se lahko ze po prvem kontrolnem
pregledu vrnejo v presejanje.

Kljub dokazom o vegji u¢inkovitosti triaznega testa
HPV v primerjavi s kontrolnim BMV in zmanjsanju
potrebe po dodatnih kontrolnih pregledih in kol-
poskopiji, pa v Sloveniji Se vedno triazni test HPV
uporabljamo premalo, in sicer le pri okoli 60 %
Zensk z indikacijo za ta test. Zanimivo je, da ima-
jo Zzenske brez triaznega testa HPV v ve¢ kot 90 %
opravljen kontrolni BMV, kar pomeni da so bile na
kontrolnem pregledu, na katerem je ginekolog od-
vzel BMV, ne pa tudi HPV. Glede na rezultate tako
tujih raziskav kot tudi slovenskih analiz je to za
Zensko slabse, kot ce bi ji na kontrolnem pregledu
opravil tudi triazni test HPV, in je tudi v nasprotju s
sodobnimi smernicami.

V prihodnosti je treba natanc¢neje prouditi razlo-
ge za premajhno uporabo triaznega testa HPV pri
Zenskah z indikacijami. Prav tako je treba raziska-
ti, kako so obravnavane zenske, ki kljub indikaciji
nimajo opravljenega testa HPV, saj sodobne smer-
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nice takega algoritma nimajo, rezultati Stevilnih
raziskav (in tudi nase) pa kazejo, da imajo Zenske
s presejalno diagnozo APC-N ob negativnim izvi-
dom kontrolnega BMV pomembno vecje tveganje
CIN 2+ kot Zenske z negativnim izvidom triaznega
testa HPV.

Razveseljivo je, da se je glede na podatke iz prej-
Snjega leta uporaba triaznega testa HPV povecala
pri vseh indikacijah, in sicer povpre¢no za okoli 10
odstotnih tock (4). Najbolj se je uporaba triaznega
testa HPV povecala pri zenskah s CIN 1 in po zdra-
vljenju CIN (za priblizno 20 odstotnih tock).
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