“*%'
o
\\.- ‘
\

mojega ziviljenja \
\

ZBORNIK




- Zora

Drzavni program zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb
materni¢nega vratu

9.1Z0BRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA
Z MEDNARODNO UDELEZBO

Brdo pri Kranju, 12. november 2019

ZBORNIK PREDAVANJ

Onkoloski institut Ljubljana

Ministrstvo za zdravje Republike Slovenije

i ONKOLOSKI INSTrTuT REPUBLIKA SLOVENIJA
O Dan AT Oneoro @ MINISTRSTVO ZA ZDRAVJE



9. IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA

Z MEDNARODNO UDELEZBO
Brdo pri Kranju, 12. november 2019

ZBORNIK PREDAVANJ

Organizatorja izobraZevalnega dne
Onkoloski institut Ljubljana, Ministrstvo za zdravje RS

Urednica
Urska lvanus

Recenzentki
Maja Primic Zakelj, Spela Smrkolj

Znanstveni odbor: Urika lvanu$, Maja Primic Zakelj, Veronika Kloboves Prevodnik, Ana Pogaénik,
Margareta Strojan Flezar, Spela Smrkolj, Urska Gasper Oblak, Mario Poljak, Leon Megli¢

Organizacijski odbor
Mojca Florjancic, Mojca PoZenel, Tine Jerman, Blaz Podobnik, Taja LoZar, Urska Ivanus, Mojca Gobec,
Tanja Mate

Tehnicno urejanje
Blaz Podobnik, Tine Jerman, Mojca PoZenel, Taja Lozar

ZaloZnik

Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
http://zora.onko-i.si

01/58 79 606

zora@onko-i.si

Leto izida: 2019
Elektronski zbornik predavanj je dosegljiv na: https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja

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

COBISS.SI-ID=302785024
ISBN 978-961-7029-20-8 (pdf)



http://zora.onko-i.si/
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja
http://cobiss.si/
https://plus.cobiss.si/opac7/bib/302785024

Zbornik predavanj, 9. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2019

Kazalo

PrEUZOVOL ... ceeeeceeeencsee e stssnesesressnssnesassessessasssssssssessessassasssessessasssesssensassassasssessessessasssessessnesnassasssnsennns
Urska Ivanus

Porocilo o rezultatih programa ZORA v letu 2018 in nacrti za prihodnost ...........ccoeeerceeceeveecercnrennenns
Urska Ivanus, Mojca Florjancic, Tine Jerman

Povzetek: Global strategy towards the elimination of cervical cancer as a public health problem ...
Vitaly Smelov

Ucinek cepljenja proti HPV na breme patoloskih sprememb visoke stopnje in raka maternicnega
vratu: rezultati iz drzav, ki so cepljenje uvedle med Prvimi .........ccoeeeeeeessceseescesecseeesserseeseeeseeseenens
Mario Poljak, Anja Osterbenk Valenéak, Anja Sterbenc

Umestitev tekocCinske citologije v program ZORA: predstavitev pilotne raziskave ..........cccccceveereeeenns
Veronika Kloboves Prevodnik, Mario Poljak, Anja Osterbenk Valencak, Jerneja Varl, Margareta
Strojan Flezar, Spela Smrkolj, Urska Gasper Oblak, Leon Meglic, Maja Primic Zakelj in Urska Ivanus

Povzetki: Burden of low-grade cervical lesions in young vaccinated and non-vaccinated women ....
Pekka Nieminen

Povzetki: Treatment of low-grade cervical disease in young women in era of HPV vaccination ........
Pekka Nieminen

Analiza konizacij v Sloveniji v letih 2009-2018: diagnostika, zdravljenje in rezultati zdravljenja
predrakavih sprememb maternicnega vratu V SIOVENIji ....c..ccccevververneemnrensnssessnssnsnssesseesnnssanssessessassanes
Ana Lasi¢ Urska Ivanus, Tine Jerman, Spela Smrkolj, Branko Cvjeticanin, David Lukanovic,

Mojca Florjanci¢

Predstavitev novosti, ki jih prinasajo nova Priporocila za celostno obravnavo Zensk z rakom
maternicnega vratu V SIOVENIJi c.ccccccceeiiiiiiiirceiiiiiiiieeeieseeeseseeeceeeeeeeeeecneneennnnssnnssssssssssssssnnsnnnnnnnnnnnnnnnn
Sebastjan Merlo

Novo zdravljenje raka materni¢nega vratu z imunoterapijo ........ccceeeeeerermrrenesecsessessasssesseesanssansanssessnns
Erik Skof

Povezava med okuzbo s HPV in Zleznim rakom maternicnega vratu - sprememba v bremenu
bolezni pri cepljenih Proti HPV ........ciiiiiiiiiieiiisssissssssssssssmam s ssss ssssssssssssssssns
Maja Pakiz

Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati in NOVOSE ......ccccceciiiiniiniiiininnnnnnninininnsssssssnsnnesesssssnnas
Nadja Sinkovec, Veronika U¢akar, Marta Grgi¢ Vitek

Visoka precepljenost proti HPV v koroski regiji: primer dobre prakse ..........ccccoveveeerveesseecenscesseeseenen.
Neda Hudopisk, Miroslava Cajnkar Kac

Cepljenje proti HPV na primarni ravni: primer dobre prakse v zdravstvenem domu za Studente .....
Barbara Pregl

24

25

31

36

40

45

56

58

60

63

70

75



Zbornik predavanj, 9. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2019

Cepljenje proti HPV na sekundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva: primer dobre prakse
Ginekoloske klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana ........cccccveeveecrccensennecneenccnsssssesennnnns
Nina Jancar

Kljucna sporoCila 0 rabi KONAOMa ........cciiiiiiiiiiineeiiiiiiiiniieeeeeniiiessisssssssesessissssssssssssssssssssssssssses
Bojana Pinter

Sodelovanje med ginekologi in Zdravstveno vzgojnim centrom za povecanje precepljenosti proti

HPV: primer dobre prakse iz Kranjske regije .....cccccceeeiiiiiiiiniiiiiiiiiieeciicceniieeenessssenneesnsssseesssssennnnnns
Ksenija Noc¢, Anamarija Petek

Aktivnosti Studentov medicine za povecanje precepljenosti proti HPV: primer dobre prakse...........
Jaka Sikonja

Priloge:
1. Program 9. izobraZevalnega dne programa ZORA ...........ceveeerrerrsssecsesscnnssnssssssessesssssssssesesssssnssnnss

2. SezNam SIOVENSKIN QUEOIJEV ......cucceeerecerecceecrcessescreesnessessesssessessasssesssssessnssassasssnssessessassssessassnssassanes

77

80

84

88

92

94



Zbornik predavanj, 9. izobraZevalni dan programa ZORA —ZORA 2019

Predgovor

Spostovane udeleZenke in cenjeni udelezenci Devetega izobraZevalnega dne programa ZORA,

Veseli smo, da nam je v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje uspelo organizirati Se en tradicionalni izobra-
Zevalni dan programa ZORA. Zahvaljujem se vsem, ki ste se odzvali vabilu k predavanju ali udelezbi in upam,
da boste domov odsli zadovoljni, z novimi znanji in spoznaniji, 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! Tudi letoSnje srecanje je finanéno omogocil Onkoloski institut
Ljubljana, nosilec drzavnega programa ZORA, s sredstvi, ki jih programu posebej namenja Zavod za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije. Ker smo Zeleli, da bi bila udeleZba dostopna ¢im vec sodelavkam in sodelavcem
programa, smo ga — kot vse dosedanje — organizirali brez kotizacije. Posebnost letoSnjega Zorinega dne je, da
sta mu en dan kasneje pridruZzena Se dva izobrazevalna kongresa, in sicer 4. regijski simpozij za preventivo
raka materni¢nega vratu in Obnovitveni kolposkopski tecaj, ki ju soorganiziramo v sodelovanju z Zdruzenjem
za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo pri Slovenskem zdravniskem drustvu (ZGO-
SzZD).

K sodelovanju smo letos povabili dva mednarodno priznana strokovnjaka. V sodelovanju s Svetovno zdrav-
stveno organizacijo (SZO) bomo gostili strokovnjaka Mednarodne agencije za raziskovanje raka (angl. Inter-
national Agency for Research on Cancer, IARC). Dr. Vitaly Smelow bo predstavil osnutek strategije SZO, s
katero naj bi do leta 2030 dosegli eliminacijo raka materni¢nega vratu kot javnozdravstvenega problema. Na
4. regionalnem simpoziju za preventivo raka materni¢nega vratu bo spregovoril o pomenu in nujnih elemen-
tih organiziranega presejalnega programa za raka, s poudarkom na presejanju s testom HPV. Ker v program
ZORA Ze vstopajo dekleta cepljena proti okuzbi s HPV, in ker bodo spremembe materni¢nega vratu pri teh
dekletih z manjsSo verjetnostjo napredovale v raka materni¢nega vratu, smo k predavanju povabili tudi pred-
sednika Evropske kolposkopske federacije (angl. European Federation for Colposcopy, EFC) s Finske. Dr.
Pekka Niemninen, ki je bil sodeloval Ze na prvem izobrazevalnem dnevu programa ZORA, bo predstavil breme
in zdravljenje predrakavih sprememb nizke stopnje pri cepljenih Zenskah. Na 4. regionalnem simpoziju za
preventivo raka materni¢nega vratu bo predstavil organiziranost in rezultate finskega presejalnega programa,
na Obnovitvenem kolposkopskem tecaju pa bo vodil kolposkopsko delavnico.

Kot vedno, bomo tudi na 9. Zorinem dnevu predstavili rezultate programa ZORA za preteklo leto in novosti.
Posebej bomo izpostavili postopno uvajanje tekocinske tehnologije v program ZORA, ki je predpogoj za spre-
membo presejalne politike in SirSo uporabo testa HPV v presejanju. V letu 2019 smo v okviru programa ZORA
zaceli Pilotno raziskavo za umestitev tekocinske citologije v drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA, v okviru katere bomo vse slovenske presejalce in citopa-
tologe usposobili za ocenjevanje brisov maternicnega vratu, pripravljenih iz tekocinskega vzorca, pridobili
bomo prve izkusnje z rokovanjem s tekocinskimi vzorci v laboratoriju in preverili zanesljivost razli¢nih prese-
jalnih in triaznih testov za odkrivanje predrakavih sprememb visoke stopnje in raka materni¢nega vratu.

Ponovno bomo poudarili pomen cepljenja proti HPV. Predstavljeni bodo rezultati cepljenja iz drzav, ki so
cepljenje proti HPV uvedle med prvimi, pricakovane spremembe v bremenu Zleznega raka materni¢nega
vratu pri cepljenih, precepljenost in novosti na podrocju cepljenja proti HPV v Sloveniji. Zanimivi so primeri
dobe prakse, ko so posamezni strokovnjaki z aktivacijo SirSe skupnosti v lokalnem okolju uspeli povecati pre-
cepljenost proti HPV. Na program letosnjega Zorinega dne smo umestili tudi aktualne teme s podrocja zdrav-
lienja raka materni¢nega vratu, predstavili bomo novosti, ki jih prinasajo nova Priporocila za celostno obrav-
navo Zensk z rakom materni¢nega vratu v Sloveniji in posebno analizo konizacij, opravljenih v Sloveniji v letih
2009-2018.
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Breme raka materni¢nega vratu se od vzpostavitve Drzavnega programa ZORA leta 2003 zmanjSuje. Ob Tednu
boja proti raku materni¢nega vratu, januarja 2019, smo se na Onkoloskem institutu zbrali strokovnjaki razlic-
nih strok, ki sodelujemo v programu ZORA in skupaj z Ministrstvom za zdravje na novinarski konferenci slo-
venski javnosti sporocili, da je slovenska stroka enotna, da lahko z organiziranim presejanjem Zensk v pro-
gramu ZORA in veliko precepljenostjo proti HPV preprecimo skoraj vsak nov primer tega raka v Sloveniji.

S tem smo zdruZeno stopili na pot k eliminaciji raka materni¢nega vratu v Sloveniji in se pridrutzili iniciativi
Svetovne zdravstvene organizaciji za eliminacijo raka maternic¢nega vratu kot javnozdravstvenega problema!
Zelim, da tudi Deveti izobrazZevalni dan programa ZORA zaklju¢imo s prepri¢anjem, da skupaj zmoremo.

dr. Urska lvanus
Vodja Drzavnega programa ZORA

Stroka enotna. da s ceplienier

presej

prepre

Slika: Novinarska konferenca v Tednu boja proti raku maternicnega vratu 18. 1. 2019 v podporo pozivu Svetovne zdrav-
stvene organizacije za eliminacijo raka maternicnega vratu kot javnozdravstvenega problema. Slovenska stroka je
enotna, da lahko s cepljenjem proti HPV, presejanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb materni¢nega vratu pre-
prec¢imo skoraj vsak nov primer tega raka. Od leve proti desni: Miroslava Cajnkar Kac (specialistka Solske medicine iz
Slovenj Gradca), dr. Maja Primic Zakelj (specialistka epidemiologije in javnega zdravja in predsednica Zveze slovenskih
drustev za boj proti raku), Maja Jurjevec (Ministrstvo za zdravje), dr. Leon Megli¢ (specialist ginekologije in porodnistva
z Ginekoloske klinike UKC Ljubljana), dr. Urska Ivanus (specialistka javnega zdravja in vodja DrZavnega programa ZORA
z Onkoloskega instituta Ljubljana), prof. dr. Mario Poljak (mednarodno priznani strokovnjak s podrocja diagnostike okuzb
s HPV z Instituta za mikrobiologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani) in Nadja Sinkovec (specialistka javnega
zdravja z Nacionalnega instituta za javno zdravje).
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Porocilo o rezultatih programa ZORA v letu 2018 in nacrti za prihodnost

Urska lvanus, Mojca Florjancic, Tine Jerman

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

Povzetek

Program ZORA je bil na ravni cele drZave vzpostavljen leta 2003 in je najstarejSi populacijski organizi-
rani presejalni program za raka v Sloveniji. Program deluje v skladu s priporocili Evropske zveze iz leta
2003 in Evropskih smernic za zagotavljanje in nadziranje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega
vratu (RMV) iz let 2008 in 2015. SedeZ programa in registra ZORA je na Onkoloskem institutu Ljublja-
na, na Oddelku za presejanje raka. Prispevek prikazuje novosti na podrocju upravljanja in izvajanja
programa ZORA v Sloveniji, dejavnost koordinacijskega centra programa ZORA na OnkoloSkem insti-
tutu Ljubljana in izbrane kazalce bremena raka materni¢nega vratu in kakovosti programa, vklju¢no z
incidenco predrakavih sprememb visoke stopnje in raka materni¢nega vratu v stirih letih po odvzemu
presejalnega brisa maternicnega vratu, glede na presejalno diagnozo in starost Zenske.

Kljuéne besede: presejanje za raka materni¢nega vratu, Drzavni program ZORA, upravljanje pro-
grama, izvajanje programa, rezultati programa, kakovost dela, breme raka maternicnega vratu

Eliminacija raka maternicnega vratu kot javnoz-
dravstvenega problema: slovenska stroka enotna,
da s cepljenjem proti HPV in presejanjem v okviru
programa ZORA lahko preprecimo skoraj vsak nov
primer tega raka v Sloveniji.

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je leta
2018 pozvala k globalni eliminaciji raka materniéne-
ga vratu (RMV) kot javnozdravstvenega problema s
cepljenjem proti okuzbi s ¢loveSkimi papilomavirusi
(angl. human papillomaviruses, HPV) in zgodnjim
odkrivanjem in ucinkovitim zdravljenjem predraka-
vih in zgodnjih rakavih sprememb maternic¢nega
vratu v okviru organiziranih presejalnih programov
(1). SZO je dolocila mejo bremena RMV, pri kateri le
ta ni vec javnozdravstven problem, in sicer pri sta-
rostno standardizirani incidencni stopnji (svetovni
standard) 4/100.000 Zensk. Zastavila je cilje, ki naj bi
jih drZzave uresnicile do leta 2030: 90 % deklet po-
polno cepljenih proti HPV do 15. leta starosti, 70 %
zensk pregledanih v kakovostnih presejalnih pro-
gramih in 90 % Zensk s patoloskimi spremembami
ustrezno zdravljenih. SZO opozarja, da je cepljenje
proti HPV izjemno ucinkovito, vendar samo ne za-
dosc¢a za eliminacijo. Zato poziva drzave, da Se na-
prej vlagajo financna sredstva v organizirane prese-
jalne programe in uvedbo presejalnega testa HPV,
saj bo le s kombinacijo cepljenja in kakovostnega
presejanja mozno doseci eliminacijo.

Na poziv SZO smo se odzvali tudi v Sloveniji. Ob 13.
evropskem tednu preprecevanja RMV smo na Onko-

loSkem institutu Ljubljana organizirali skupno novi-
narsko konferenco OIL, Ministrstva za zdravje in
Nacionalnega instituta za javno zdravje. Glavno
sporocilo razli¢nih strokovnjakov, ki so sodelovali na
konferenci je bilo enotno — cepljenje proti okuzbam
s Cloveskimi papilomavirusi (HPV) in udelezba v
programu ZORA reSujeta Zivljenja.

Program ZORA je bil na ravni cele drzave vzpostav-
lien leta 2003 in je najstarejsi populacijski organizi-
rani presejalni program za raka v Sloveniji. Program
deluje v skladu s priporocili Evropske zveze iz leta
2003 in Evropskih smernic za zagotavljanje in nad-
zor kakovosti v presejanju za raka materni¢nega
vratu (RMV) iz let 2008 in 2015 (2—4). Na 9. izobra-
Zevalni dan programa ZORA smo v sodelovanju s
SZ0 povabili strokovnjaka Mednarodne agencije za
raziskovanje raka, agencije SZO (angl. International
Agency for Research on Cancer, IARC). Dr. Vitaly
Smelow bo slovenskim izvajalcem programa ZORA
in odlo¢evalcem predstavil osnutek strategije SZO, s
katero naj bi do leta 2030 dosegli eliminacijo RMV
kot javnozdravstvenega problema.

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

Po uvedbi programa ZORA leta 2003, se je incidenca
RMV prepolovila (tabela 1). V letu 2017 je Register
raka zabeleZil 85 novih primerov RMV (starostno
standardizirana inciden¢na stopnja RMV (svetovni
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Tabela 1: Incidenca RMV in plo$¢atoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje/CIN3 (PIL-VS/CIN3) v Slove-
niji po uvedbi DP ZORA (2003—2017). Prikazano je Stevilo novih primerov (incidenca), Stevilo novih primerov
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 maternicnega vratu PIL-VS/CIN3
teto | - .§tevilo novih Staros.tr?o Staros.tr.m Etevilo novih .§tevilo novih
Stevilo novih primerov | primerov/100.000 standardizirana standardizirana . primerov/100.000
(incidenca) (groba incidencna incidencna stopnja | incidencna stopnja (ir:x'!ir:j]:;c::) (groba incidencna
stopnja) (evropski standard) | (svetovni standard) stopnja)
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 11,3 1178 115,2
2007 154 15,0 13,3 10,5 1114 108,7
2008 130 12,7 10,9 8,8 1011 98,5
2009 131 12,7 11,0 8,8 944 91,6
2010 141 13,6 11,8 9,3 962 93,0
2011 142 13,7 11,4 9,0 888 85,6
2012 118 11,4 9,6 7,7 919 88,5
2013 124 11,9 10,0 8,0 1049 100,9
2014 114 11,0 8,7 6,8 1107 106,4
2015 119 11,4 9,4 7,4 1151 110,6
2016 123 11,8 9,8 7,8 1094 105,2
2017 85 8,2 6,4 4,9 1123 107,1

standard) 4,9/100.000), s ¢imer se je Slovenija Ze
zelo priblizala meji za eliminacijo RMV kot javnoz-
dravstvenega problema. Ker pa je bila incidenca
RMV v letu 2017 pomembno manjsa kot v preteklih
letih, ko je letno zbolelo okoli 120 Zensk, moramo
biti zaradi majhnega Stevila novih bolnic pri inter-
pretaciji zadrzani in pocakati Se kako leto ali dve.

Pomembno je, da se ob manjsanju incidence ne
zmanjsuje odkrivanje predrakavih sprememb visoke
stopnje, saj bi to lahko nakazovalo manjsanje ucin-
kovitosti programa za odkrivanje patoloskih spre-
memb materni¢nega vratu, zaradi ¢esar bi bila lahko
navidezno manjsa tudi incidenca RMV. Zato je raz-
veseljivo, da se od leta 2013 incidenca PIL-VS/CIN3,
z manjSimi letnimi nihanji, ohranja nad 1.000, kar
kaZze na dobro obcutljivost presejalnega programa
za odkrivanje patoloskih sprememb visoke stopnje.
K temu zagotovo doprinese tudi triazni test HPV, ki
smo ga uvedli leta 2011 zato, da bi povecali pravo-
¢asno odkrivanje patoloskih sprememb visoke stop-
nje pri Zzenskah s presejalnim izvidom brisa mater-
ni¢nega vratu (BMV) nizke stopnje.

Zenske, ki se udeleZujejo presejalnega programa
ZORA, imajo pomembno vecje 5-letno prezivetje kot
Zenske, ki se presejalnih pregledov ne udelezujejo
(slika 1). Razlika v preZivetju je predvsem posledica
razlik v stadiju RMV ob diagnozi, saj imajo Zenske z

enakim stadijem RMV ob diagnozi podobno 5-letno
prezivetje, ne glede na to, ali so se udelezevale pre-
sejalnih pregledov ali ne (slika 2). V obdobju 2011
2017 je bilo pri Zenskah, ki so zbolele kljub udelezbi
v presejalnem programu, 82 % RMV odkritega v
stadiju FIGO 1, kjer je prezivetje zelo dobro in le 18
% v visjih stadijih, praviloma v stadiju FIGO 2. Za
razliko pa je bil v istem obdobju pri neodzivnicah, ki
se presejanja niso udelezevale, RMV le v 33 % odkrit
v stadiju FIGO 1 in kar v 77 % v visjih stadijih (slika
3). Visji kot je stadij ob diagnozi, bolj intenzivno je
zdravljenje, kakovost Zivljenja in prognoza pa sta
slabsi.

Strateski projekti programa ZORA
Priprave na spremembo presejalne politike

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 presajanju za RMV,
dopolnjene leta 2015 (4), predlagajo presojo prese-
jalne politike, ki vkljuCuje spremembo presejalnega
testa pri izbranih Zenskah (starejsih, cepljenih proti
okuZzbi s HPV) in podaljSanje presejalnega intervala
pri tistih, ki bodo presejane s testom HPV (5). Glo-
balna strategija SZO za eliminacijo RMV kot javno-
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zdravstvenega problema nam obenem zastavlja nov
cili — doseci in ohraniti starostno standardizirano
incidencno stopnjo RMV pod ciljno vrednostjo
4/100.000 Zensk (1).

Sprememba presejalne politike je v tako uspesnem

programu, kot je slovenski, vedno tvegana — tvega-
no je tako ukrepati, kot ne-ukrepati:
e Ce v uspeden program uvedemo spremembe,
ki jih laicna in strokovna javnost ne sprejmeta,
se lahko po eni strani zmanjsa udelezba Zensk v
organiziranem programu, po drugi strani pa se
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Slika 3. Razporejanje stadijev RMV ob diagnozi pri bolnicah z RMV odkritim v letih 2011-2017 glede na
predhodno udelezbo v programu ZORA. (Vir podatkov: Register raka RS in Register ZORA).

lahko razmahne priloZznostno presejanje, ki ne
sledi strokovnim priporocilom in ni podvrzeno
nadzoru kakovosti.

Ce sprememb v programu ZORA ne nadrtujemo
in uvedemo pravocasno, tvegamo, da bodo
Zenske in strokovnjaki zaceli spremembe uvaja-
ti na lastno pobudo, neorganizirano, brez nad-
zora kakovosti. Glede na vsa do sedaj znana
strokovna dognanja, neorganiziran pristop v
presejanju zagotovo prinese manj koristi in vec
Skode kot organiziran.

Vse to lahko vodi v zmanjSanje ucinkovitosti
presejalnega programa ter poruseno ravnoves-
je med koristmi in Skodo (vklju¢no s stroski)
preventive RMV v Sloveniji.

Prenova informacijskega sistema ZORA (projekt
Zorica) in uvajanje tekocinske tehnologije v Slovenijo

V programu ZORA smo se na nujne spremembe Ze
zaceli pripravljati in smo jih tudi predvideli v Drzav-
nem programu obvladovanja raka (DPOR). Presoja
presejalne politike in uvajanje sprememb bodo po-
tekali vecfazno. V prvi fazi v okviru programa ZORA
potekata projekta Prenova informacijskega sistema
programa ZORA (6,7) in Pilotna Studija uvajanja
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tekocinske tehnologije v program ZORA in v Sloveni-
jo. Studijo bo na 9. izobraZevalnem dnevu programa
ZORA predstavila vodja raziskave, prof. dr. Veronika
Kloboves Prevodnik (8). Ob spremembi presejalne
politike je namrec¢ nujen prehod na tekocinsko teh-
nologijo, ki omogoca odvzem enega vzorca, iz kate-
rega nato v laboratoriju opravijo vse potrebne teste
(presejalne in triazne), brez dodatnih pregledov
7enske pri ginekologu. Studija se je uradno zacela
septembra 2019, z delavnico Diagnostika predraka-
vih in rakavih sprememb materni¢nega vratu v vzor-
cih tekocinske citologije. Na delavnici so se presejal-
ci in citopatologi iz vseh slovenskih laboratorijev
zaceli usposabljati za pregledovanje brisov mater-
ni¢nega vratu v tekocinskih vzorcih.

V okviru mednarodnega konzorcija Toward Impro-
ved Cancer Screening in Europe (EU-TOPIA) smo
prilagodili nizozemski matemati¢ni model (simlua-
tor) MISCAN za presejanje za RMV, dojke in debele-
ga Crevesa in danke na slovenske razmere. Slovenski
model za presejanje RMV bomo uporabili za oceno
stroskovne ucinkovitosti razlicnih moZznosti nove
presejalne politike. Zato moramo najprej oceniti
stroske posameznih elementov programa, od vab-
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lienja in presejanja Zensk do zdravljenja bolnic z
razli€nimi stadiji RMV.

V okviru mednarodnega konzorcija Innovative Part-
nership for Action Against Cancer (iPAAC) sodelu-
jemo pri oblikovanju priporodil za nadaljnji razvoj
organiziranega presejanja za raka v Evropi in identi-
fikaciji in premagovanju ovir za povecanje koristi
presejanja.

Programske smernice ZORA

Skladno z 29. ¢lenom Pravilnika o izvajanju drzavnih
presejalnih programov za zgodnje odkrivanje pre-
drakavih sprememb in raka (Ur. I. RS, $t. 57/18)
(Presejalni pravilnik) na sedezu programa ZORA na
OIL v sodelovanju s strokovnimi skupinami in SirSo
strokovno javnostjo pripravljamo Programske
smernice ZORA, ki bodo opisovale:

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

zdravstvene storitve in nacin njihovega izvaja-
nja;

druge storitve in nacin njihovega izvajanja;
ukrepe za zmanjsanje neodzivnosti Zensk, ki se
ne odzovejo na povabilo k sodelovanju v prese-
jalnem programu ali ne opravijo presejalnega
testa in Zensk, ki se po pozitivnem izvidu prese-
jalnega testa ne udeleZijo nadaljnje obravnave;
standarde za vkljucitev izvajalcev zdravstvenih
storitev v program ZORA;

navodila izvajalcem zdravstvenih storitev za
posiljanje izvidov in drugih podatkov v infor-
macijski sistem presejalnega programa;
strokovne smernice za obravnavo Zensk z ne-
normalnim rezultatom presejalnega testa ali
odkrito boleznijo;

kazalnike kakovosti izvajanja programa ZORA;
nacin nadzora nad izvajanjem programa ZORA,;
ukrepe za izvajalce ob neizpolnjevanju stan-
dardov oziroma kazalcev kakovosti izvajanja
programa, ki vklju€ujejo opomin, dodatno stro-
kovno izpopolnjevanje in izkljucitev izvajalca iz
izvajanja zdravstvenih storitev v okviru prese-
jalnega programa;

strokovna podrocja dela s katerih morajo biti
¢lani Strokovnega sveta.

Programske smernice bomo predvidoma zakljucili v
letu 2020, revidirali jih bomo po zacetku uporabe
pre-novljenega informacijskega sistema ZORA in ob
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spremembi presejalne politike. Ceprav se trudimo
smernice pripraviti tako, da bomo v najvecji mozni
meri dosegli soglasje stroke, vseh ne moremo vklju-
Citi. Zato jih bomo pred uveljavitvijo objavili na
spletni strani programa ZORA in pozvali strokovno
javnost k predlogom za izboljsavo.

Citopatologija

V prehodnem obdobju, ko se izvajalci zavedajo, da
so spremembe neizogibne, obenem pa $e ni jasno,
kako korenito bodo posegle v njihovo vsakdanje
delo, je nujno ohranjati motivacijo izvajalcev za delo
v programu ZORA in kakovost njihovega dela. Po
uvedbi nove presejalne politike se bo najvec spre-
memb zgodilo v citopatologkih laboratorijih. Stevilo
pregledov BMV se bo po eni strani zmanjsalo, po
drugi strani pa bo postalo zahtevnejSe, Se posebej,
¢e bo pregled BMV ostal presejalna metoda pri vseh
mladih Zenskah (vklju¢no s cepljenimi) in, ¢e bo
pregled BMV postal triazna metoda pri Zenskah s
pozitivnim presejalnim testom HPV. V drzavah, ki so
Ze uvedle organizirano presejanje s testom HPV (na
primer Avstralija in Nizozemska) in v drzavah, kjer
se na uvedbo presejanja s HPV pripravljajo (na pri-
mer Svedska), so se v prehodnem obdobju sooé¢ali
tako z nenadnim zmanjSanjem motivacije presejal-
cev, kot tudi s slabso kakovostjo dela presejalcev.
Presejalci so zaradi negotovosti o prihodnosti njiho-
vega dela iskali nove sluzbe, in sicer predvsem bolj
motivirani, kar je za presejalni program med drugim
pomenilo tudi podaljSanje ¢asa do diagnoze.

V Sloveniji se v programu ZORA na tovrstne izzive
pripravljamo na ve¢ nacinov:

Vsem slovenskim presejalcem smo ponudili
moznost, da se priucijo ocenjevanja tekocinskih
prepara-tov BMV.

Po posvetu z vodji vseh slovenskih citopatolo-
Skih laboratorijev smo se odlocili, da iz Prese-
jalnega pra-vilnika odstranimo clen, ki za sode-
lovanje laboratorija v programu ZORA zahteva,
da so v preteklih letih v laboratoriju pregledali
najmanj 60.000 BMV v zadnjih treh letih. Ce bi
ohranili ta clen, bi Stirje od devetih citopatolo-
Skih laboratorijev morali prenehati s pregledo-
vanjem BMV, pri ¢emer pa vedji laboratoriji v
¢asu negotovosti glede prihodnjega dela niso
bili prepric¢ani, da Zelijo ali zmorejo prevzeti iz-
padlo dejavnost.

Tretji ukrep, s katerim Zelimo zagotoviti in nad-
zorovati visoko kakovost ocenjevanja BMV v
laboratorijih, je sprememba nacina placila.
Predlagamo, da laboratoriji stroSke dela obra-
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c¢unajo neposredno ZZZS in ne ginekologu. S
tem bomo lahko zagotovili da bodo delo
opravljali le tisti laboratoriji, ki bodo v skladu s
3. tocko 24. clena Presejalnega pravilnika, na-
vedeni na seznamu laboratorijev na spletni
strani programa ZORA. To bodo tisti laboratori-
ji, ki bodo dosegali standarde kakovosti, zapi-
sane v Programskih smernicah ZORA. PriloZznost
za spremembo nacina placevanja se ponuja ob
vzpostavitvi novega informacijskega sistema
ZORA, ko bodo vsi laboratorijski izvidi v real-
nem casu dostopni v informacijskem sistemu,
ki bo povezan v eZdravije.

Kolposkopija in multidisciplinarna obravnava Zensk z
neujemajoCimi izvidi

Kljub temu, da je kolposkopska preiskava odlocilna
za zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu in s tem preprecevanje RMV, je v Sloveniji
podrocje kolposkopije neurejeno. Nih¢e v Sloveniji
(vkljuéno z ZZZS in programom ZORA) nima pregle-
da nad tem kdo vse izvaja kolposkopijo v Sloveniji,
koliko kolposkopij je narejenih letno, koliko so letni
stroski kolposkopij na drzavni ravni, katere Zenske
so imele to preiskavo, ali so imele indikacijo in kak-
Sna je kakovost preiskave.

Razlog za neurejenosti je, da se kolposkopska prei-
skava ne beleZi v Registru ZORA (edina neregistrira-
na od vseh preiskav programa ZORA) in da Sifriranja
storitve za obracun ZZZS ni transparentno: na raz-
liénih ravneh zdravstvenega varstva se kolposkop-
ska preiskava razli¢no Sifrira in je tudi razli¢no ovre-
dnotena. Standardi ZdruZenja za ginekolosko onko-
logijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO-
SZD) obstajajo, a so zastareli in potrebni prevetritve,
nihce tudi ne nadzira, ali se standardi sploh uposte-
vajo . Razli¢ni kolposkopisti in ustanove uporabljajo
razlicne zapise in obrazce za kolposkopski izvid in
razlicno terminologijo (pogosto je izvid z roko nari-
san v zdravstveni karton Zenske ali na list papirja).

V prihodnje bo kakovost kolposkopske preiskave in

skladnost izvajanja preiskave z indikacijami Se bolj
pomembna, saj v program ZORA vstopajo dekleta,
cepljene proti okuzbi s HPV, ki imajo manjse tvega-
nje, da bodo kadarkoli zbolele za RMV. Kljub temu
bodo $e vedno prebolevale klinicno manj pomemb-
ne okuzbe s HPV, ki bodo lahko povzrocale tudi
patoloske spremembe materni¢nega vratu — vendar
bodo te spremembe drugacne, manjse in tezje
opredeljive. Uporaba visoko obcutljivih testov HPV v
presejanju bo po drugi strani omogocala odkrivanje
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bolezni prej v naravnem poteku kot BMV za citolo-
Ski pregled, kar pomeni, da bodo lezije manjse in bo
verjetnost, da bodo spontano nazadovale, ve(ja.
Vse te spremembe zahtevajo v bliznji prihodnosti
izurjene kolposkopiste in nadzor nad kakovostjo
dela in rezultati kolposkopskih preiskav, da bi po eni
strani preprecili prekomerno diagnostiko in nepo-
trebno zdravljenje, po drugi strani pa spregledane
spremembe, ki bodo nezdravljene vodile v razvoj
RMV.

Zaradi velikega pomena kolposkopije za pravocasno
odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu in morebitne Skode, ki jo lahko
povzroci nekakovostna izvedba preiskave, se v pro-
gramu ZORA skupaj z ZGO-SZD in SirSo skupino stro-
kovnjakov Ze dlje casa trudimo urediti podrocje
kolposkopije v Sloveniji. S Sir§im konsenzom gineko-
loSke stroke razli¢nih ravni zdravstvenega varstva
predlagamo naslednje resitve, ki jih bomo umestili v
Programske smernice ZORA:

a) Doloditev in redno preverjanje standardov za
kolposkopiste in kolposkopske centre v okviru DP
ZORA. Objava seznama kolposkopskih centrov z
dovoljenjem za delo/licenco na spletni strani pro-
grama ZORA, skladno s Presejalnim pravilnikom.

b) Reorganizacija umestitve kolposkopske preiskave
v sistem zdravstvenega varstva:

e Kolposkopsko preiskavo lahko Se naprej izvaja
osebni ginekolog (z dovoljenjem/ licenco/ spe-
cialnim znanjem s tega podrocja) za svoje
opredeljene Zenske (v svoji ambulanti na pri-
marni ravni) ali za druge Zenske (v kolposkopski
ambulanti na sekundarni ravni, s predlogom,
da se tovrstne ambulante po vzoru diabetolo-
skih in antitromboti¢nih ambulant po novem
organizirajo tudi v Zdravstvenih domovih).
Standardi za izvajanje kolposkopske preiskave
na primarni in sekundarni ravni so enaki.
Zapletene primere (neujemanje izvidov prei-
skav in/ali simptomov, nosecnice, ponavljajoce
se spremembe...) je treba napotiti na multidi-
sciplinarno obravnavo. To opravijo na multidi-
sciplinarnem konziliju za obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vra-
tu v kolposkopskem centru. Tak center mora
izpolnjevati dodatne standarde, kot so zagotav-
ljanje multidisciplinarne obravnave Zenske, re-
vizije preparatov in zdravljenja, ¢e je le to po-
trebno.

Uvedba transparentnega Sifriranja kolpo-
skospke preiskave in postopkov multidiscipli-
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narnega konzilija za predrakave spremembe
materni¢nega vratu za obracun ZZZS.

Dolocitev enotnih cen na ravni drzave za (a)
kolposkopsko preiskavo in (b) postopke na
multidisciplinarnem konziliju za predrakave
spremembe materni¢nega vratu.

Registracija vseh kolposkopskih izvidov in na-
potitev v prenovljenem informacijskem siste-
mu programa ZORA in spremljanje kakovosti
izvajanja kolposkopije v okviru DrZavnega pro-
grama ZORA (po vzoru izvidov s podrodja cito-
patologije, testov HPV in histopatologije), ki bo
povezljiv v eZdravje, vse skladno z Zakonom o
zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega
varstva (ZZPPZ) (Ur. I. RS, s$t. 65/2000) in Zakon
o spremembah in dopolnitvah Zakona o zbir-
kah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva
(ZzPPZ-B) (Ur. I. RS, §t. 31/2018).

Dosedanje aktivnosti:

DP ZORA in ZGO-SZD pripravljata strokovne
podlage za standarde, ki jih morajo dosegati
kolposkopist, kolposkopska ambulanta in kol-
poskopski center. Standarde bo v pregled in
potrditev prejel Strokovni svet za ginekologijo
in porodnistvo. Standardi bodo zapisani v Pro-
gramskih smernicah DP ZORA in objavljeni na
spletnih straneh ZGO-SZD in DP ZORA.

Na 19. seji Odbora za osnovno zdravstvo ZZS
dne 8. 11. 2018 je vodja DP ZORA predstavila
zgoraj opisa-no reorganizacijo umestitve kolpo-
skopije v sistem ZV. Na seji so prisostvovali gi-
nekologi vseh ravni ZV, vklju¢no s koncesionariji
in zasebniki, vodji obeh Ginekoloskih klinik UKC
Ljubljana in UKC Maribor, predsednik Strokov-
nega sveta za ginekologijo in porodnistvo ter
drZavna sekretarka Ministrstva za zdravje. Pri-
sotni so predlog pozdravili in niso imeli poseb-
nih zadrzkov.

Umestitev kolposkopske preiskave v Projekt
prenove informacijskega sistema progama ZO-
RA (Zorica) s pric¢akovaniji, da bodo ob zagonu
novega informacijskega sistema vse kolposko-
pije v Sloveniji registrirane v Zorici in s tem v
eZdravju ter z Zeljo, da se poveZejo z obracun-
skim sistemom ZZZS. Za potrebe Zorice se je v
okviru progama ZORA oblikovala SirSa delovna
skupina ginekologov z razlicnih ravni 2V, ki v
sodelovanju z ZGO-SZD in eZdravjem pripravlja
strukturirane napotnice in izvide s tega podro-
¢ja, ki bodo omogocali standardiziran zapis ta-
ko napotnice kot izvida, enotne Sifrante za vso
Slovenijo ter neposreden dostop do aZurnih in
pravilnih podatkov o Zenski in njenih izvidih
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materni¢nega vratu (vklju¢no s kolposkopijo)
leCecemu in osebnemu ginekologu. Tovrsten
pristop omogoca po eni strani boljSo obravna-
vo Zenske, saj so leCe¢emu ginekologu na voljo
vsi izvidi, ki jih za svoje odlocanje o nadaljnji
obravnavi potrebuje, po drugi strani pa tovr-
sten pristop omogoca spremljanje in nadziranje
kakovosti kolposkopske preiskave in ukrepanje
v primeru odstopanj od dogovorjenih standar-
dov ter nenazadnje, ob ustrezni povezavi z
7775, tudi pladilo opravljenih in ustrezno regis-
triranih storitev.

Delo opravljeno v letu 2018 na sedeZu programa
ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana

Koordinacijska enota programa ZORA ima Stevilne
naloge; v njej sledimo rezultatom presejanja, diag-
nostike in zdravljenja Zensk s patoloskimi spremem-
bami materni¢nega vratu, poSiljamo vabila na pre-
sejalne preglede Zenskam, ki v registru ZORA 4 leta
nimajo registriranega izvida BMV in opravljamo
Stevilne druge naloge s podrocja vodenja, koordina-
cije, zagotavljanja in nadziranja kakovosti dela izva-
jalcev programa, logistike in promocije programa.
Vodimo tudi klicni center za Zenske. V redno delo
osebja registra ZORA spada tudi registracija podat-
kov, zagotavljanje in nadzor kakovosti podatkov,
podpora izvajalcem DP ZORA v obliki tiskanja in
distribucije informativnih in drugih gradiv, ki jih
izvajalci potrebujejo za nemoteno delo. Vsi stroski
tiskanja in distribucije gradiv so del programa, zato
jih poravna Onkoloski institut Ljubljana, ki za to
prejema tudi namenska sredstva. 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
smo preko spletne strani programa ZORA redno
obvescali razli¢ne slovenske javnosti.

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

14. maja 2018 smo s strokovno skupino za citopato-
logijo izvedli uéno delavnico z mikroskopiranjem.
Delav-nice z naslovom Problemi pri ocenjevanju
BMV —izkusnje po 10 letih revizije BMV bolnic, ki so
zbolele z RMV, so se udeleZili skoraj vsi slovenski
presejalci in citopatologi.

25. maja 2018 smo s ZGO-SZD izvedli Obnovitveni
kolposkoski tecaj, ki ga je odobril tudi Evropsko
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https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/citopatoloska-delavnica-problemi-pri-ocenjevanju-bmv-izkusnje-po-10-letih-revizije-bmv-bolnic-ki-so-zbolele-z-rmv
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zdruZenje za kolposkopijo (angl. European Federati-
on for Colposcopy, EFC) in pripravili Zbornik kolpo-
skopskega tecaja.

3. oktobra 2018 smo na Svetovnem kongresu raka
(angl. World Cancer Congress) v Maleziji na povabi-
lo vodje sekcije Napredek v presejanju in zgodnjem
odkrivanju raka predstavili spremljanje in nadzor
kakovosti dela izvajalcev slovenskega presejalnega
programa ZORA.

12. oktobra 2018 smo v sodelovanju z razlicnimi
zdruZenji SZD organizirali 4. Solo o ginekoloskem
raku: Rak materni¢nega vratu in omogocili izdajo
PriporocCil za celostno obravnavo Zensk z rakom
materni¢nega vratu v Sloveniji.

21. novembra 2018 smo organizirali 8. izobrazevalni
dan programa ZORA, multidisciplinarni kongres z
med-narodno udelezbo, ki se ga je udelezilo okoli
400 sodelavcev programa ZORA: ginekologi, medi-
cinske sestre, citopatologi, histopatologi, presejalci,
epidemiologi in drugi. Gostili smo priznanega med-
narodnega strokovnjaka s podrocja cepljenja proti
HPV, dr. Elmarja A. Jouro, ki je predstavil preventi-
vo, diagnostiko in zdravljenje s HPV povezanih ano-
genitalnih sprememb ter pomen testa HPV, ceplje-
nja proti HPV in uporabe kondoma po zdravljenju
predrakavih sprememb materni¢nega vratu. Za ad-
ministratorje, presejalce in citopatologe iz laborato-
rijev, ki uporabljajo program ZOCI, smo organizirali
delavnico, na kateri so predavali strokovnjaki s po-
drocja informatike. Izdali smo elektronski Zbornik 8.
Zorinega dne, v katerem so vsi predavatelji v pri-
spevku predstavili svoje predavanje.

1. decembra 2018 smo bili na 11. Evropskem kon-
gresu javnega zdravja (angl. European Public Health
Conference) v Ljubljani izbrani za vodenje delavnice
V smeri izboljsanja presejalnih programov za raka v
Evropi, kjer smo v sodelovanju z nekaterimi tujimi
strokovnjaki vodili delavnico, na kateri smo med
drugim predstavili organiziranost in rezultate pro-
grama ZORA. Na istem kongresu smo program ZORA
predstavili tudi na posebni pred-konferencni delav-
nici Ministrstva za zdravje.

S predavaniji in prispevki (skupaj vec kot 40 objav in
predavanj) smo sodelovali na strokovnih srecanjih,
tako slovenskih kot mednarodnih. Namen predavanj
in objav je predstavitev rezultatov programa ZORA
in slovenske raziskave o testu HPV doma pri neod-
zivnicah DP ZORA, ozavescanja izvajalcev DP ZORA o
pomenu kakovosti na vseh ravneh delovanja pro-
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grama (citologija, patologija, kolposkopija...), ozave-
S¢anja o pomenu in vlogi HPV v naravnem poteku
razvoja RMV in presejanju (triazni test HPV) in po-
dobno.

Podpora izvajalcem programa ZORA in nadzor kako-
vosti njihovega dela

Redno smo skrbeli za tiskanje in distribucijo stro-
kovnih gradiv, obrazcev in pisemskih ovojnic, ki jih
pri svo-jem delu za program ZORA uporabljajo izva-
jalci. lzvajalce obveS¢amo o spremembah v naslovu
bivaliS¢ Zensk, katerih vabila se zavrnjena vrnejo na
sedeZ programa ZORA, izvajalci pa se pogosto obr-
nejo na nas zaradi pomanjkljivih informacij o pred-
hodnih izvidih Zensk, ki jih obravnavajo. V letu 2018
smo jim posredovali ve¢ kot 650 novih naslovov
zensk, dnevno pa smo jim posredovali tudi informa-
cije o predhodnih izvidih Zensk, ki so jih obravnavali.

Vsako leto pripravimo individualna porocila za vse
ginekologe v Sloveniji po posameznih ginekoloskih
ambulantah, s katerimi prikazemo obseg in kako-
vost dela posameznika. Letna porocila o delu pri-
pravimo tudi za laboratorije. V letu 2018 smo pri-
pravili in posodobili letna porocila za ginekologe in
citopatoloske laboratorije, dodali smo analizo ¢asov
od odvzema vzorca, do sprejema v laboratorij in
izvida. Rezultate smo predstavili tudi na 8. izobraze-
valne dnevu programa ZORA.

27. januarja 2018 smo s strokovno skupino za pato-
logijo zakljucili pilotno elektronsko shemo zagotav-
lianja kakovosti v patologiji (SZKP). Njen namen je
standardizirati diagnostiko na podrocju cervikalne
patologije v Sloveniji. Rezultate in individualne ana-
lize s porocili smo predstavili na delavnici, ki so se je
udelezZili skoraj vsi slovenski patologi, ki pregleduje-
jo tkivne vzorce materni¢nega vratu.

Zaradi velikega pomena cepljenja proti HPV smo s
posebno anketo preverili Stalis¢a slovenskih gineko-
logov in medicinskih sester o cepljenju proti HPV,
saj mame o cepljenju svojih deklet pogosto sprasu-
jejo prav ginekologe in medicinske sestre v gineko-
loskih ambulantah. Izkazalo se je, da vecina gineko-
logov in medicinskih sester cepljenje proti HPV pri-
poroca, vendar si Zelijo dodatne informacije (9).
Rezultate smo predstavili na 8. izobrazevalnem
dnevu programa ZORA in Strokovnem srecanju cepi-
teljev proti HPV, ki ga vsako leto organizira Sekcije
za Solsko, Studentsko in adolescentno mladino pri
SZD.


https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/citopatoloska-delavnica-problemi-pri-ocenjevanju-bmv-izkusnje-po-10-letih-revizije-bmv-bolnic-ki-so-zbolele-z-rmv
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/obnovitveni-kolposkopski-tecaj-2018
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/obnovitveni-kolposkopski-tecaj-2018
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/izobrazevanja/kolposkopski_tecaj_2018_zbornik.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/izobrazevanja/kolposkopski_tecaj_2018_zbornik.pdf
https://www.uicc.org/what-we-do/convening/world-cancer-congress/past-events
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/4-sola-o-ginekoloskem-raku-rak-maternicnega-vratu
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/4-sola-o-ginekoloskem-raku-rak-maternicnega-vratu
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/strokovna_priporocila/2019_Priporocila_RMV_web.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/strokovna_priporocila/2019_Priporocila_RMV_web.pdf
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/8-zorin-dan
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/8-zorin-dan
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/8-zorin-dan/zbornik
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/8-zorin-dan/zbornik
https://ephconference.eu/index.php
https://ephconference.eu/index.php
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/pilotna-shema-zagotavljanja-kakovosti-na-podrocju-cervikalne-patologije
https://zora.onko-i.si/za-stroko/izobrazevanja/pilotna-shema-zagotavljanja-kakovosti-na-podrocju-cervikalne-patologije
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/izobrazevanja/8ZD/zbornik/8ZD_ZBORNIK_053-064.pdf
https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/izobrazevanja/8ZD/zbornik/8ZD_ZBORNIK_053-064.pdf
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Spodbujanje Zensk k udelezbi v programu ZORA in
skrb za neodzivnice

V letu 2018 smo poslali okoli 60.000 vabil na prese-
jalne preglede zamudnicam, ki v Registru ZORA vsaj
Stiri leta niso imele zabelezenega BMV, od tega smo
2.000 vabil smo poslali na dvojezicna obmocja. K
vabilom smo priloZili sezname ginekologov v regiji
stalnega bivalis¢a Zenske, ki smo jih posodobili stiri-
krat. V komu-nikacijskem centru ZORA smo prejeli
okoli 1.700 vprasanj Zensk, na vsa smo tudi odgovo-
rili bodisi telefon-sko ali preko elektronske poste. S
posebno analizo smo preverili, katere Zenske po
patoloskem BMV niso imele kontrolnih izvidov (830
Zensk) in o tem obvestili njihove ginekologe, odgo-
vore ginekologov pa vnesli v register ZORA.

Skrbeli smo za tisk in distribucijo promocijskih in
informativnih materialov za Zenske, ki so prosto
dostopni v vseh Zdravstvenih domovih po Sloveniji
in nekaterih lekarnah. Izdali smo informativno knji-
Zico Kolposkopska preiskava, ki je namenjena Zen-
skam, ki potrebujejo kolposkopijo.

Odzvali smo se na sedem povabil za predstavitev
programa ZORA na dogodkih po Sloveniji, ki so bili
namenjeni lai¢ni javnosti, kot so na primer sejem
Narava-zdravje na Gospodarskem razstaviséu v
Ljubljani, Dan zdravja Vipava in podobno. 22. janu-
arja 2018 smo ob Tednu boja proti RMV organizirali
novinarsko konferenco, na kateri je sodeloval slo-
venski glasbenik Challe Salle.

Skrb za kakovost podatkov v Registru ZORA

V Registru ZORA smo v letu 2018 registrirali okoli
212.000 izvidov BMV, okoli 9.000 histopatoloskih
izvidov in okoli 12.000 izvidov triaznih testov HPV.
Vnesli smo okoli 9.000 odgovorov Zensk na poslana
vabila.

Naredili smo posebno analizo kakovosti podatkov v
Registru ZORA in opravili nekaj primerjav podatkov
Registra ZORA s podatki, ki jih ginekologi prejmejo iz
svojih laboratorijev. Laboratorije in ginekologe smo
pozvali, naj dopolnijo podatke ali popravijo nelogic-
ne za okoli 2.500 izvidov. Povezali smo podatke
Regis-tra ZORA in Registra raka RS ter iz obeh regis-
trov poslali terjatve izvajalcem za manjkajoce histo-
patoloske izvide (Register ZORA) in prijave bolezni
(Register raka) pri Zenskah s histopatolosko PIL-VS,
PIL-VS/CIN3, AIS ali RMV.
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Izbrani kazalci kakovosti dela in ucinkovitosti pro-
grama ZORA

Pregledanost Zensk po starosti in po regiji stalnega
bivalis¢a

Dobra pregledanost ciljne skupine prebivalstva je
eden najpomembnejSih pogojev, ki morajo biti iz-
polnjeni, da je presejalni program ucinkovit. V DP
ZORA od leta 2003 spremljamo triletno pregleda-
nost ciljne skupine Zensk, starih 20-64 let. Kazalnik
pove, koliksen 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. 2015 do 30. 6. 2018 je bila pre-
gledanost 72—odstotna. Tudi v zadnjem obdobju je
pre-gledanost presegala ciljnih 70 % v starostni sku-
pini 20-49 let, ¢eprav se v zadnjih letih pri mlajsih
Zzenskah pregledanost Se naprej zmanjSuje in pri
starejSih povecuje (tabela 2). Podobno kot v pred-
hodnem triletnem obdobju pregledanost dosega 70
% v vseh slovenskih zdravstvenih regijah razen v
murskosoboski, mariborski in koprski (tabela 3).
Podatki o pregledanosti ciljne populacije programa
ZORA so dostopni na spletni strani programa ZORA
v interaktivni obliki in tabelari¢ni obliki (10).

Po evidenci Registra ZORA so bile vse Zenske, stare
20-64 let, od zacetka DP ZORA bodisi vsaj enkrat na
preventivnem pregledu ali pa so vsaj prejele nase
vabilo, kar pomeni, da so o programu dobro obve-
Scene.

Izvidi citoloskih brisov materni¢nega vratu v Regis-
tru ZORA

V letu 2018 je bilo pri 199.759 Zenskah odvzetih in
pregledanih 212.456 BMV, v triletnem obdobju (1.
7. 2015-30. 6. 2018) pa je bilo pri skoraj 500.000
Zenskah (488.700) pregledanih 642.152 BMV.

Stevilo vseh registriranih BMV v desetletnem ob-
dobju 2009-2018 in odstotno porazdelitev po razlo-
gu odvzema prikazuje tabela 4. Stevilo BMV se
zmanjsalo predvsem po letu 2011 z uvedbo novih
Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavi-
mi spremembami maternicnega vratu, nove klasifi-
kacije citoloskih sprememb in manjsi potrebi po


https://zora.onko-i.si/fileadmin/user_upload/dokumenti/publikacije/informativni_materiali/2018_knjizica_kolposkopija_web.pdf
https://zora.onko-i.si/novice/novica/12-evropski-teden-preprecevanja-raka-maternicnega-vratu
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Tabela 2. Tri-letna pregledanost ciljne populacije po starostnih skupinah. Vir podatkov: Register ZORA.

Obdobje
. 2009-2012 2012-2015 2015-2018
Starostna skupina — — —
St. pregledanih St. pregledanih St. pregledanih
sensk Pregledanost sensk Pregledanost sensk Pregledanost

20-24 let 53.017 90,0 % 46.033 87,7% 41.347 85,7 %

25-29 let 54.421 81,0% 49.610 78,6 % 44.457 78,1 %

30-34let 58.730 78,9 % 56.847 79,5% 52.766 80,1%

35-39let 55.658 76,5% 57.145 76,8 % 56.614 76,8%

40-44 let 56.131 77,0% 53.491 75,3 % 54.983 751%

4549 |et 55.977 72,4 % 56.007 73,9% 52.614 74,0 %

50-54 let 50.371 66,5 % 51.015 67,4 % 52.173 68,2 %

55-59 let 43.941 57,6 % 46.067 61,1% 46.065 62,0 %

60-64 let 32.374 49,2 % 38.035 52,7 % 40.688 55,0%
Skupaj (20-64 let) 460.620 71,8% 454,250 71,9% 441.707 72,0%

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

Obdobje
Zdravstvena regija _ 2009-2012 _ 2012-2015 _ 2015-2018
St pr;egr:;eSamh Pregledanost St prieegr::sanlh Pregledanost St prieegrl]:sanlh Pregledanost
Celje 70.928 73,9% 69.928 74,2 % 68.962 75,1%
Koper 31.049 68,2 % 30.131 66,9 % 29.866 68,2 %
Kranj 45.893 72,6 % 44,536 71,6 % 42.731 70,8 %
Ljubljana 143.868 72,6 % 142.986 72,5% 139.452 72,2 %
Maribor 70.503 69,1 % 68.298 68,9 % 65.390 68,4 %
Murska Sobota 26.083 67,0% 25.866 68,8 % 23.926 66,8 %
Nova Gorica 24,722 78,9 % 24.692 80,3% 23.630 79,7 %
Novo mesto 30.541 70,8 % 30.261 70,5% 29.835 70,8 %
Ravne 16.785 73,3% 17.332 77,6 % 16.539 76,7 %
Slovenija 460.620 71,8% 454.250 71,9% 441.707 72,0%

kontrolnih BMV, v zadnjih letih pa ostaja podobno.
Okoli 80 % vseh BMV je presejalnih, okoli 20 % BMV
pa je odvzetih zaradi dodatne diagnostike po pato-
loSkem presejalnem izvidu BMV nizke stopnje ali
zaradi spremljanja po zdravljenju predrakavih
sprememb maternicnega vratu.

Izvidi presejalnih BMV

Tabela 5 prikazuje rezultate samo presejalnih
BMVpri Zenskah, starih 20-64 let in vrsto patoloskih
spre-memb po letih odvzema. Od vseh 155.883
izvidov presejalnih BMV, registriranih v letu 2018,
jih je bilo 99,8 % uporabnih, 90,1 % je bilo oprede-
lienih kot normalnih. V 4,6 % presejalnih BMV so
bile prisotne neneoplasti¢ne spremembe in v 5,1 %
patoloske spremembe. Kot kaZejo podatki, se je v
zadnjih desetih letih delez patoloskih sprememb v
presejalnih BMV ustalil pri okoli 5 %.

Med patoloskimi izvidi presejalnih BMV so prevla-
dovale spremembe nizke stopnje (atipi¢ne ploscate
celice, neopredeljene (APC-N) in ploscatoceli¢na
intraepitelijska lezija nizke stopnje (PIL-NS)), patolo-
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Skih sprememb visoke stopnje je bilo v presejalnih
BMV manj kot 1 %. Izjemno redke so bile patoloske
spremembe Zleznih celic, ki so bile prisotne v 0,1 %
presejalnih BMV.

Izvidi testa HPV v Registru ZORA

Smernice za celostno obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami materni¢nega vratu, objavljene
leta 2011, priporocajo uporabo testa HPV za triazo
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 zara-
di CIN (11). lzvide testa HPV zapisujemo v Registru
ZORA, s 1. januarjem 2019 so zacele veljati dopolni-
tve Zakona o zbirkah podatkov s podrocja zdrav-
stvenega varstva (ZZPPZ) (Ur. |. RS, $t. 65/2000 in
31/2018), v skladu s katerimi privolitev Zenske za
vpis izvida testa HPV v Register ZORA ni ve¢ potreb-
na.

Tabela 6 prikazuje Stevilo testov HPV zabelezenih v
Registru ZORA po indikacijah, v letih 2010 do 2018.
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Tabela 4. Brisi materni¢nega vratu v Registru ZORA po razlogu odvzema (%). Vir podatkov: Register ZORA.

Leto
Razlog odvzema BMV
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
$t. vseh BMV (100 %) 250.995 | 249.599 | 245.520 | 228.695 | 223.532 | 219.659 | 215.459 | 214.943 | 212.443 | 212.456
Presejanje (preventiva + ZORA) 76,3 76,5 77,5 78,4 79,8 81,4 80,3 79,4 79,6 79,6
Kurativa 9,7 9,6 8,9 8,8 8,3 7,5 8,4 9,0 9,1 9,2
Kontrola 9,3 9,3 9,4 9,1 8,6 8,4 9,0 9,4 9,2 91
Drugo 4,8 4,5 4,1 3,7 3,2 2,6 2,3 2,1 2,2 2,1
Ni podatka 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabela 5. Ocena presejalnih BMV pri Zenskah, starih 20—64 let, in vrsta patoloskih sprememb v letih 2009—

2018 (%). Vir podatkov: Register ZORA.

Ocena BMV Leto
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
St. vseh presejalnih BMV (100 %) 178.194 | 178.804 | 177.786 | 167.563 | 166.279 | 166.067 | 161.202 | 158.239 | 156.371 | 155.883

Uporabni BMV 94,8 94,8 96,4 99,8 99,8 99,8 99,8 99,9 99,9 99,8

Normalen BMV 88,3 88,3 89,7 90,4 90,8 91,2 90,4 90,6 90,4 90,1
Reaktivne/neneoplasti¢ne spremembe 5,4 5,6 5,3 4,6 4,7 4,2 4,4 4,4 4,5 4,6
Patoloske spremembe 6,0 5,7 4,7 49 4,3 4,5 5,1 49 4,9 51
Patoloske spremembe ploscatih celic 5,8 5,5 4,5 4,7 4,2 4.4 4,9 4,8 4,8 5,0
APC-N, APC, APM 3,8 3,7 2,8 2,7 2,4 2,7 2,8 2,9 2,9 3,0

APC-VS 0,0 0,0 0,1 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3

PIL-NS, blaga diskarioza 1,4 1,3 1,2 1,2 1,1 1,1 1,3 1,2 1,2 1,2
PIL-VS, zmerna diskarioza, huda diskarioza 0,7 0,6 0,6 0,5 0,4 0,5 0,5 0,5 0,4 0,4
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 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1
AZC-N, AZC 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

AZC-VN 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

AIS, huda atipija Zleznih celic 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
A-CA 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

Stevilo testov se z leti postopoma veéa. V letu 2018
smo v Registru ZORA zabelezili 12.307 triaznih
testov HPV, najvec z indikacijo APC-N (6.454) in po
zdravljenju CIN (3.383), kar je nekoliko manj, kot
smo predvideli ob uvedbi triaznega testa HPV v
Slovenijo. Analize v preteklosti so pokazale, da se
kljub nesporno vecji obdcutljivosti triaznega testa
HPV v primerjavi s kontrolnim BMV, le ta v praksi
premalo uporablja: Zenske stare 20-64 let s prese-
jalno diagnozo APC-N v obdobju 1.7.2012-
30.6.2013 so imele triazni test HPV po presejalnem
BMV registriran le v 61,2 % (12).

Tabela 7 prikazuje uporabo triaznega testa HPV pri
Zenskah s presejalno diagnozo APC-N v obdobju 1.
1. 2017 do 30. 9. 2018. Triazni test HPV je bil oprav-
lien le pri 67,1 % Zensk. Dodatnih 14,6 % Zensk je
bilo na kontrolnem ginekoloskem pregledu, na kate-
rem pa je bil odvzet zgolj BMV za citoloski pregled,
ne pa tudi vzorec za triazni test HPV. Uporaba triaz-
nega testa HPV je premajhna, opazamo tudi razliko
v uporabi triaznega testa HPV glede na regijo stal-
nega bivalis¢a Zenske. Triazni test HPV so imele po
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presejalni diagnozi APC-N najpogosteje opravljene
Zenske iz regij Nova Gorica in Ravne (80,0 % in 79,7
%). Najredkeje so imele triazni test HPV po prese-
jalni diagnozi opravljene Zenske iz regij Koper (54,1
%), Novo Mesto (60,1 %) in Ljubljana (64,3 %). Zen-
ske s stalnim bivalis¢em v regiji Koper so imele naj-
veCjo verjetnost, da bodo po presejalnem izvidu
APC-N imele odvzet le kontrolni BMV (25,4 % vseh
Zensk s presejalno diagnozo APC-N in stalnim bivali-
§¢em v regiji Koper). Zenske s stalnim bivalis¢em v
Novem mestu so imele najmanjso verjetnost (70,6
%), da bodo po presejalnem izvidu APC-N imele vsaj
en bris za test HPV (60,1 %) ali citolosko oceno (10,5
%).

Izvidi histopatoloskih preiskav maternicnega vratu v
Registru ZORA

V Registru ZORA beleZimo tudi izvide vseh histopa-
toloskih preiskav materni¢nega vratu in histerekto-
mij. lzvid zaenkrat Se ni standardiziran za elektron-
sko posiljanje Registru ZORA, zato nam izvide iz
laboratorijev posiljajo v papirni obliki, v Registru pa
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Tabela 6. Stevilo testov HPV v obdobju 2010-2018 po indikaciji. Vir podatkov: Register ZORA.

— Stevilo testov HPV po letih
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
APC-N 868 4.421 4.244 4.622 4.959 5.693 6.335 6.451 6.454
AZC-N 0 23 158 152 126 146 133 142 141
CIN1 171 827 750 802 814 1.022 1.170 1.224 1.288
PIL-NS, > 35 let 134 864 988 1.027 904 837 927 923 949
Po zdravljenju CIN 2 1.471 6.022 6.430 4.242 3.667 3.649 3.492 3.383
Ni podatka 28 177 168 245 324 256 190 148 92
Skupaj 1.203 7.783 12.330 13.278 11.369 11.621 12.404 12.380 12.307

Tabela 7. Uporaba triaznega testa HPV pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-N v obdobju 1. 1. 2017 do 30.
9. 2018, 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.

s Zenske s triaznim testom HPV po Zenske s samo BMV po presejalni
Zdravstvena regija St-:g;‘:sz:':::ﬂm presejalni diagnozi APC-N diagnozi APC-N
Stevilo % Stevilo %
Celje 351 231 65,8 53 15,1
Koper 185 100 54,1 47 25,4
Kranj 451 300 66,5 69 15,3
Ljubljana 938 603 64,3 197 21,0
Maribor 507 390 76,9 36 7.1
Murska Sobota 135 97 71,9 7 5,2
Nova Gorica 165 132 80,0 4 2,4
Novo mesto 296 178 60,1 31 10,5
Ravne 118 94 79,7 9 7,6
Neznano 62 27 43,5 15 24,2
Skupaj 3.208 2.152 67,1 468 14,6

rezultate kodiramo in vpisujemo v informacijski
sistem. V letu 2018 smo v Registru ZORA registrirali
8.970 histopatologkih izvidov 7.504 Zensk. Stevilo je
verjetno nekoliko podcenjeno, saj zaradi nacina
posiljanja izvidov in rocnega Sifriranja in vnasanja
izvidov v Registru ZORA izvide Se vedno prejemamo
in vnasamo. Od teh izvidov jih je okoli 64 % posledi-
ca manjsih, praviloma diagnosti¢nih posegov (biop-
sija, ekscizija ali abrazija), okoli 21 % je terapevtskih,
15 % pa je histerektomij (tabela 8).

Tabela 9 prikazuje histopatoloske diagnoze glede na
vrsto posega. Pri manjsih, praviloma diagnosti¢nih
posegih, je okoli 38 % vseh vzorcev vsebovalo be-
nigne spremembe, v okoli 14 % vzorcih pa patolo-
Skih sprememb ni bilo. PIL-NS je bila prisotna v okoli
25 % vzorcev; PIL-VS, AIS ali RMV v 22 %.

Pri vecini vecjih, praviloma terapevtskih posegih, je
bila v odvzetem tkivu prisotna PIL-VS/CIN2, PIL-
VS/CIN3, AIS ali rak (68 %), medtem ko je bilav 17 %
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prisotna PIL-NS, ki jo v skladu s strokovnimi smerni-
cami operativno zdravimo le, ¢e vztraja ob pozitiv-
nem triaznem testu HPV vec¢ kot 1-2 leti (11). Tudi
pri terapevtskih posegih so bile v okoli 10 % prisot-
ne le benigne spremembe, v okoli 3 % pa v odvze-
tem tkivu sprememb ni bilo. V Registru ZORA
spremljamo tudi diagnoze pri vseh histerektomijah,
napravljenih ne glede na razlog; zato pri vecini teh
posegov ni sprememb na materni¢cnem vratu ali pa
so benigne (v letu 2016 pri skoraj 90 % histerekto-
mij). Rak materni¢nega vratu ali patoloske spre-
membe visoke stopnje so bili prisotni v 5 % histe-
rektomij.

Incidenca PIL-VS+/CIN2+ po presejalnem brisu ma-
ternicnega vratu

Spremljanje presejalnih citoloskih izvidov BMV in

histoloskih diagnoz je pomembno, ker s primerjavo
izvida presejalne in diagnosticne preiskave lahko
ocenimo mere veljavnosti presejalnega testa, kot je



Zbornik predavanj, 9.izobrazevalni dan programa ZORA — ZORA 2019

Tabela 8. Vrste posegov pri histopatoloskih izvidih, opravljenih v letih 2009-2018 (%). Vir podatkov: Regis-
ter ZORA.

Leto
Vrste posegov
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
St. vseh posegov (100 %) 8.282 8.999 8.019 8.321 8.417 8.114 9.332 9.332 9.161 8.970
E — Abrazija 11,0 14,5 16,2 17,7 18,1 20,5 20,7 20,6 22,4 20,2
R
58
Biopsiia i
g |ops'| J.a. in 50,4 49,1 47,2 49,5 49,5 44,6 41,2 43,1 41,3 43,6
ekscizija
.&_'f Konizacija 8,3 8,0 8,2 7,0 7,5 7,9 6,2 51 4,4 4,4
é LLETZ 15,4 15,1 14,0 15,7 12,5 14,6 14,3 14,5 15,2 14,3
= Rekonizacii
“ ekonizacija/ |, ¢ 03 0,8 0,6 0,7 0,8 1,3 18 16 16
3 RelLETZ
<3 Amputacija
o i 0,2 0,4 0,2 0,3 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5 0,4
= cerviksa
Histerektomija 13,4 11,4 12,8 8,3 11,0 10,5 14,8 13,9 14,5 15,3
Ni podatka 0,8 1,3 0,7 0,9 0,3 0,8 1,1 0,6 0,2 0,2

Tabela 9. Histopatoloske diagnoze glede na vrsto posega, opravljenega v letu 2018. Vir podatkov: Register
ZORA.

Histopatoloska diagnoza / ManJS|ld|agn9st|cn| Konizacije, vl_(.ljuc.no Histerektomije Ni podatka Skupaj
Passy _ posegi Z amputacnjaml _ _ _
Stevilo % Stevilo % Stevilo % Stevilo % Stevilo %
jgsgziz'cﬁi;; 21 0,4 8 0,4 5 0,4 0 0,0 34 0,4
Ploscéatoceli¢ni karcinom 50 0,9 31 1,7 17 1,2 0 0,0 98 1,1
Drugi malignomi cerviksa 9 0,2 0 0,0 3 0,2 0 0,0 12 0,1
AIS 24 0,4 22 1,2 0,4 0 0,0 52 0,6
PILVS/CIN3 725 12,6 845 45,2 31 2,2 2 13,3 1.603 17,8
PILVS/CIN2 437 7,6 364 19,5 9 0,7 0 0,0 810 9,0
PILNS 1.406 24,4 323 17,3 62 4,5 2 13,3 1.793 19,9
Benigne spremembe 2.167 37,7 193 10,3 631 45,8 10 66,7 3.001 33,3
Brez patoloskih sprememb 777 13,5 60 3,2 615 44,6 1 6,7 1.453 16,1
Ni mogoce opredeliti 135 2,3 23 1,2 0 0,0 0 0,0 158 1,8
Ni podatka 2 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,0
Skupaj 5.753 100,0 1.869 100,0 1.379 100,0 15 100,0 9.016 100,0

na primer napovedna vrednost za predrakave
spremembe visoke stopnje ali raka. Na podlagi vre-
dnosti teh parametrov lahko vrednotimo kakovost
dela posameznih laboratorijev.

V letu 2019 smo opravili posebno analizo, s katero
smo spremljali rast kumulativne verjetnosti (tvega-
nja) za novo diagnozo CIN2+ v Stirih letih po prese-
jalnem BMV, odvzetem v letu 2014. Tveganje za
CIN2+ je bilo po stirih letih najvecje pri Zenskah s
presejalno diagnozo visoke stopnje (66,1 %, razlika
med citoloskimi laboratoriji 35,6 %-76,1 %), nato
pri Zenskah s patoloskimi spremembami Zleznih
celic (23,2 %; 9,5 %-56,5 %), PIL-NS (19,1 %; 12,0
%-29,1 %) in APC-N (9,4 %; 1,9 %-14,8 %) (slika 4).
Stiri leta po izvidu neneoplasti¢ne spremembe je
bilo tveganje za CIN2+ majhno, 1,5 % (0,8 % —2,5 %),
najmanjSe pa je bilo, pricakovano, po negativnem
izvidu BMV, in sicer 0,5 % (0,3 %—0,7 %). S posebno

analizo smo preverili tudi tveganje za CIN2+ Stiri leta
po odvzemu presejalnega BMV z negativnim izvi-
dom, glede na starost Zensk (slika 5). Tveganje za
CIN2+ Stiri leta po negativnem presejalnem BMV je
bilo vecje pri mlajsih Zenskah kot starejsih, in sicer
pri 0,8 % pri Zenskah starih 20-29 let (razlika med
citoloskimi laboratoriji od 0,4 % do 1,5 %), 0,6 % pri
Zenskah starih 30-39 let (0,4%-0,9 %), 0,4 % pri
Zenskah starih 40-49 let (0,1 %-0,7 %) in 0,2 % pri
Zenskah starih 50-64 let (0,1 %-0,4 %). Rezultate
teh analiz smo vkljucili v letna porocila za citopato-
loSke laboratorije, vsak laboratorij je prejel svoje
rezultate v primerjavi z rezultati za Slovenijo.

Analiza ¢asov od odvzema vzorca do sprejema v
laboratorij in izvida

Tabela 10 prikazuje povprec¢no vrednost in najvecje
Stevilo dni, ki so minili od odvzema vzorca (za BMV,
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Slika 4. Kumulativna verjetnost za CIN2+ glede na vrsto patoloskih sprememb v presejalnem BMV odvzetem
leta 2014 pri Zenskah starih 20—64 let, ¢as sledenja Zensk v Registru ZORA je 4 leta. Vir podatkov: Register

ZORA.

triazni test HPV ali tkivnega vzorca) do sprejema v
laboratorij, od sprejema vzorca v laboratorij do
izvida in od odvzema vzorca do izvida. Prikazan je
tudi odstotek izvidov, ki dosegajo standard glede na
Navodila za ginekologe za delo v Programu ZORA iz
leta 2011. Standard pri BMV in triaZznem testu HPV
je za laboratorij odstotek izvidov, pri katerih je od
sprejema do izvida minilo 21 dni ali manj, pri gine-
kologih pa odstotek izvidov, pri katerih je od odvze-
ma BMV do sprejema v laboratorij minilo 7 dni ali
manj. Od odvzema BMV do izdaje izvida tako naj ne
bi minilo ve¢ kot 28 dni. Pri histopatoloskih izvidih
RSK za patologijo in sodno medicino kot kazalnik
kakovosti priporoca deleZ biopsij, pri katerih je cas
od sprejema vzorca v laboratorij do izvida 7 delov-
nih dni ali manj, v tem ¢asu naj bi bilo pregledanih
95 % vzorcev. Sedem delovnih dni v lethem povpre-
¢ju pomeni priblizno 10 dni (z vikendi 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 starost Zensk.

Povprecno Stevilo dni od odvzema do sprejema
BMV v laboratorij je 4,9, najvecje pa 76; 81,6 % vseh
BMV je v citopatoloski laboratorij sprejetih v 7
dneh. Povprecno Stevilo dni od sprejema BMV v
laboratorij do izdaje izvida je 9,5, najvecje pa 60;
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87,1 % vseh BMV je ocenjenih v 21 dneh po spreje-
mu. Povprecno Stevilo dni od odvzema BMV do
izdaje izvida je 14,4, najvecje pa 88; 88,2 % vseh
BMV je pregledanih v 28 dneh od odvzema.

Pri testih HPV so povprecni Casi krajsi. Vecji odsto-
tek vzorcev kot pri BMV je v laboratorij poslan pra-
vocasno (92,5 %) in nato v laboratoriju tudi pravo-
¢asno analiziran (99,8 %). Pri kar 99,6 % vseh testov
HPV je ¢as od odvzema vzorca do izvida krajsi od 28
dni.

Povprecno Stevilo dni od odvzema do sprejema
tkivnega vzorca v laboratorij je 1,1, najvecje pa 51.
Povprecno Stevilo dni od sprejema tkivnega vzorca v
laboratorij do izdaje histopatoloskega izvida je 5,3,
najvedje pa 44. Casovni standard za obravnavo
vzorca v histopatoloSkem laboratoriju je bil dosezen
v 91,1 %. Povprecno Stevilo dni od odvzema tkivne-
ga vzorca do izdaje histopatoloskega izvida je 6,4,
najvedje pa 54.

Slika 6 prikazuje razporejanje Stevila vzorcev (BMV,
za triazni test HPV ali tkivnega vzorca) glede na dne-
ve od odvzema vzorca do izvida, zamude so obarva-
ne z oranzno. Vkljuceni so isti izvidi kot v tabeli 10.
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Slika 5. Kumulativen odstotek histopatoloskih diagnoz CIN2+ v 4 letih po negativnhem presejalnem BMV
odvzetem leta 2014, po starostnih skupinah Zensk. Vir podatkov: Register ZORA.

Tabela 10. Analiza ¢asov do sprejema in izvida za vzorce odvzete v letu 2018 za Slovenijo. Vir podatkov:

Register ZORA.
Dnevi od odvzema do sprejema Dnevi od sprejema do izvida Dnevi od odvzema do izvida
Tip izvida Povprecje| Najvec % doseganja Povprecje| Najvec % doseganja Povprecje| Najvec % doseganja
standarda standarda standarda
Izvidi BMV 4,9 76 81,6% 9,5 60 87,1% 14,4 88 88,2%
Izvidi HPV 3,0 54 92,5% 4,4 42 99,8% 7,4 63 99,6%
Histopatoloski izvidi 1,1 51 - 53 44 91,1% 6,4 54 -

Zakljucek

Po 16 letih delovanja progam ZORA dosega zelo
dobre rezultate, ki se kazejo v zmanjSani incidenci
RMV. Tega rezultata brez zadostne pregledanosti
Zensk, kakovostnega dela ginekologov in strokov-
njakov v laboratorijih ter ustrezne zakonske podlage
za delovanje programa zagotovo ne bi dosegli.

V obdobju, ko presejalni progam Ze kaze odli¢ne
rezultate, ko v presejanje vstopajo deklice cepljene
proti okuzbam s HPV in smo si v Sloveniji za cilj za-
dali prenoviti informacijski sistem ter kasneje tudi
presejalno politiko, je Svetovna zdravstvena organi-
zacija razglasila nov cilj na podrocju obvladovanja
RMV — eliminacijo RMV kot javnozdravstvenega
problema.

Sprememba presejalne politike je v tako uspesSnem
programu, kot je slovenski presejalni program, ve-
dno tvegana — tvegano je tako ukrepati, kot ne-
ukrepati.
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Ce v uspesen program uvedemo spremembe, ki jih
laicna in strokovna javnost ne sprejmeta, se lahko
po eni strani zmanjSa udelezba Zensk v organizira-
nem programu, po drugi strani pa se lahko razmah-
ne priloZznostno presejanje, ki ne sledi strokovnim
priporogi-lom in ni podvrieno nadzoru kakovosti. Ce
sprememb v programu ZORA ne nacrtujemo in uve-
demo pravocasno, tvegamo, da bodo Zenske in
strokovnjaki zaceli spremembe uvajati na lastno
pobudo, neorganizirano, brez nadzora kakovosti.
Glede na vsa do sedaj znana strokovna dognanja,
neorganiziran pristop v presejanju zagotovo prinese
manj koristi in ve¢ Skode kot organiziran. Vse to
lahko vodi v zmanjSanje ucinkovitosti presejalnega
programa ter poruseno ravnovesje med koristmi in
Skodo (vkljuéno s stroski) preventive raka maternic-
nega vratu v Sloveniji. Zato je vse spremembe nujno
uvajati premisljeno in postopno, ob sodelovanju
stroke in odlocevalcev.
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Dnevi od odvzema do izvida

Slika 6. Dnevi od odvzema vzorca do izvida v letu 2018 za Slovenijo. Vir podatkov: Register ZORA.
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Global strategy towards the elimination of cervical cancer as a public
health problem

Povzetek prispevka: Vitaly Smelov (IARC-WHO). Draft of the Global Strategy towards the Elimination of Cer-
vical Cancer as a public health problem.

Summary

This draft global strategy calls for a comprehensive, population-based approach to put all countries on the path
to the elimination of cervical cancer within the century. It covers the period 2020-2030. The strategy proposes
an approach that will enable countries to reach 2030 global targets for key interventions that, in turn, will lead
to elimination of cervical cancer as a public health problem (hereafter referred to as “elimination”). The proposed
targets for 2030 are:

e 90% of girls fully vaccinated with the human papilloma virus (“HPV”) vaccine by 15 years of age;

e 70% of women are screened with a high-precision test 1at 35 and 45 years of age; and

e 90% of women identified with cervical disease receive treatment and care.

The distribution of cervical cancer incidence and mortality reflects global disparities in access to health services.
Cervical cancer is the fourth most common cancer among women around the world, with 570,000 new cases
and 311,000 deaths in 2018; yet nearly 90% of those deaths were in low- and middle-income countries. Nei-
ther inaction nor inadequate efforts are an option. Without bolder action, disparities in health outcomes will
also continue to worsen between and within countries.

Vaccination against HPV infection, screening and treatment of precancer, early detection and prompt treatment
of invasive cancers, and palliative care are all proven, cost-effective strategies. Together they address cervical
cancer across the care continuum.

WHO established that cervical cancer should no longer be considered a public health problem when the age-
adjusted incidence rate is less than 4 per 100,000 women-years. While the incidence cannot be reduced to
zero with the current interventions, the elimination threshold is achievable within the 21st century in every
country.

Although HPV vaccination is vital, models demonstrate that vaccination alone is insufficient. To achieve elimina-
tion in the shortest period of time and with maximum impact, intensive vaccination, screening, and treatment
must be pursued in combination.

Commitment to these 2030 targets is required to achieve elimination within the century:
e 90% of girls fully vaccinated with the HPV vaccine by 15 years of age;
e 70% of women are screened with a high-precision test at 35 and 45 years of age; and
e 90% of women identified with cervical disease receive treatment and care.

To reach the 2030 targets, focused action across the continuum of care is required, including:
Increased coverage of HPV vaccination;
Increased coverage of screening and treatment of precancer lesions; and
Increased diagnosis and treatment of invasive cancer, as well as palliative care.

Monitoring and surveillance will allow the world to track and improve processes. WHO will provide a framework
to monitor implementation and to validate elimination.

Innovations and research are required to reach elimination faster and more efficiently. WHO will work with part-
ners to expedite research outcomes and to facilitate access to the resulting innovations.

Sustainable financing of cervical cancer programmes is necessary to achieve elimination. WHO will work with
Member States and partners to make the case for investing in cervical cancer elimination and to jointly mo-
bilize resources.

1 A WHO recommended high-precision test which would have performance characteristics similar to or better
than a HPV test. In the future, however, new technologies may be available.

Povezavi:
1. https://www.who.int/cancer/cervical-cancer/cervical-cancer-elimination-strategy
2. https://www.who.int/cancer/cervical-cancer/health-professionals
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Ucinek cepljenja proti HPV na breme patoloskih sprememb visoke
stopnje in raka maternicnega vratu: rezultati iz drzav, ki so cepljenje

uvedle med prvimi

Mario Poljak, Anja Ostrbenk Valenéak, Anja Sterbenc

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

Povzetek

Rezultati Stevilnih klinicnih raziskav in podatki uspesnih nacionalnih programov cepljenja po celem
svetu potrjujejo, da je cepivo proti ¢loveskim papilomavirusom (HPV) ucinkovito in izjemno varno. Tako
randomizirane klinicne raziskave kot tudi raziskave iz realnega Zivljenja so v drzavah z visoko preceplje-
nostjo Zze pokazale pomemben upad incidence in prevalence okuzb s HPV, genitalnih bradavic, predra-
kavih sprememb na materni¢cnem vratu in celo raka maternicnega vratu. O pomembnem upadu inci-
dence predrakavih sprememb na materni¢nem vratu v zadnjih letih porocajo iz Stevilnih razvitih drzav
z visoko precepljenostjo (Avstralija, Anglija, Skotska, skandinavske driave) in celo zgolj 50 % preceplje-
nostjo (ZDA, Nizozemska), spodbudni rezultati pa so opazni tudi v nekaterih drzavah v razvoju (npr.
Gana). Dosedaniji rezultati nakazujejo na to, da je eliminacija raka maternic¢nega vratu dosegljiva, ven-
dar le v primeru visoke precepljenosti ob socasnem obstoju ucinkovitih presejalnih programov.

Klju€ne besede: cloveski papilomavirusi, HPV, cepljenje, implementacija, ucinkovitost

Uvod

Cloveski papilomavirusi (angl. human papillomaviru-
ses, HPV) so heterogena skupina virusov, ki so etiolo-
Sko povezani z nastankom Stevilnih benignih, predra-
kavih in rakavih sprememb epitelija sluznice in koze
pri ¢loveku. Klinicno najpomembnejsi genotipi HPV
spadajo v rod Alfa; med njimi sta manj nevarna ge-
notipa HPV-6 in HPV-11 glavna povzroditelja anoge-
nitalnih bradavic in papilomov grla, nevarnejsi geno-
tipi HPV (najpomembnejsa sta HPV-16 in HPV-18, sle-
dijo jim HPV-31, HPV-33, HPV-35, HPV-39, HPV-45,
HPV-51, HPV-52, HPV-56, HPV-58 in HPV-59) pa so v
svetovnem merilu etiolosko povezanis prakti¢no 100
% primerov raka maternicnega vratu, 88 % raka zad-
njika, 78 % noZnice, 25 % raka zunanjega Zenskega
spolovila, 50 % raka penisa ter 31 % raka ustnega
dela zrela (1).

Okuzba s HPV je najpogostejSa spolno prenosljiva
okuzba; ocenjujejo, da se vsaj enkrat v Zivljenju s HPV
okuzi veéina spolno aktivnih oseb (2). Ceprav je
vecina okuzb s HPV prehodne narave, se pri 5-10 %
okuzenih razvije trajna okuzba, ki predstavlja veéje
tveganje za razvoj malignih novotvorb.

Trenutno imajo dovoljenje za splosno uporabo tri ce-
piva proti HPV: dvovalentno cepivo Cervarix
(GlaxoSmithKline Biologicals, Belgija), ki $Citi pred
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okuzbo s HPV-16 in HPV-18, stirivalentno cepivo Gar-
dasil/Silgard (Merck & Co., ZDA/Sanofi Pasteur MSD,
Francija), ki $¢iti pred okuzbo s HPV-6/-11/-16/-18, in
devetvalentno cepivo Gardasil 9 (Merck & Co.), ki
$¢iti pred okuzbo s HPV-6/-11/-16/-18/-31/-33/-45/-
52/-58.

Uporaba cepiv proti HPV — kopicenje klinicnih doka-
zov in Siritev indikacij

Uc¢inkovitost in varnost dvovalentnega in Stirivalent-
nega cepiva pri preprecevanju okuzbe s tarénimi ge-
notipi HPV in posledi¢no pri preprec¢evanju nastanka
predrakavih sprememb, povezanih s HPV, sta bili
ugotovljeni v Stevilnih klini¢nih raziskavah v zadnjih
dveh desetletjih. Velikim dvojno slepim randomizira-
nim klini¢nim poizkusom faze Ill na Zenskah v starosti
15-26 let so sledile raziskave ucinkovitosti in varnosti
pri starejSih Zenskah, moskih in razlicnih podskupi-
nah, kot so moski, ki imajo spolne odnose z moskimi,
bolniki, okuZeni s HIV in drugi. Na podlagi ugotovitev
klini¢nih raziskav sta leta 2006 ameriska Agencija za
zdravila in hrano (angl. Food and Drug Administra-
tion, FDA) in Evropska agencija za zdravila (angl.
European Medicines Agency, EMA) odobrili Stiriva-
lentno cepivo proti HPV za preprecevanje genitalnih
bradavic in predrakavih sprememb ter raka mater-
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ni¢nega vratu, noZnice in zunanjega spolovila, pov-
zroCenimi z genotipi HPV-6/-11/-16/-18, za Zenske
stare 9-26 let. Dvovalentno cepivo proti HPV je EMA
odobrila leta 2007, FDA pa leta 2009 za prepreceva-
nje predrakavih sprememb in raka materni¢nega
vratu, ki jih povzroc¢ata genotipa HPV-16/18 pri zen-
skah starih 9-25 let. Indikacije Stirivalentnega cepiva
so bile v letu 2009 razsirjene na moske v enaki sta-
rostni skupini za preprecevanje anogenitalnih brada-
vic, leta 2010 pa Se na predrakave spremembe in rak
zadnjika za oba spola.

Od oktobra 2014 Svetovna zdravstvena organizacija
(SZ0) priporoca uporabo dveh odmerkov dvovalent-
nega ali Stirivalentnega cepiva proti HPV pri osebah,
ki s cepljenjem zacnejo pred dopolnjenim 15. letom
(3). Odlocitev temelji na rezultatih raziskav, ki so do-
kazale, da je protitelesni odgovor po dveh prejetih
odmerkih tako po kakovosti kot tudi trajanju zascite
v tej starostni skupini enakovreden odgovoru, ki ga v
viSjih starostnih skupinah sicer zagotovijo trije od-
merki. Najnovejsa raziskava na deklicah, starih 10-18
let, ki trenutno poteka v Indiji, pa nakazuje, da se si-
cer 2- do 3-krat nizja, vendar Se vedno ustrezna raven
protiteles proti HPV, ki je stabilna vsaj stiri leta, vzpo-
stavi Ze po enem samem odmerku cepiva (4).

Leta 2014 je bilo odobreno devetvalentno cepivo
proti HPV, ki vkljuuje sedem nevarnejsih genotipov
HPV. Cepivo povecuje zmoZnost za preprecevanje
raka materni¢nega vratu na vec kot 90 % (5). Indika-
cije za preprecevanje s HPV povezanih sprememb pri
devetvalentnem cepivu ostajajo enake kot pri Stiriva-
lentnem cepivu. Kliniéne Studije so pokazale, da de-
vetvalentno cepivo spodbudi enakovreden protitele-
sni odziv proti genotipom HPV-6/-11/-16/-18 kot Sti-
rivalentno cepivo, hkrati pa ucinkovito zasc¢iti tudi
pred okuzbo s HPV-31/-33/-45/-52/-58, pri ¢emer je
pogostnost stranskih ucinkov primerljiva s Stiriva-
lentnim cepivom. Tudi za devetvalentno cepivo na
podlagi raziskav imunogenosti od 2016 velja, da do
15. leta starosti pri obeh spolih zadostuje cepljenje z
dvema odmerkoma (6).

Ceprav je incidenca okuib s HPV najvisja pri mladih
kmalu po zacetku spolne aktivnosti, v nekaterih drza-
vah opazajo drugi vrh okuzb s HPV pri odraslih v sred-
njih letih, morda zaradi vecjega Stevila novih partner-
stev v tem obdobju (7). Pri posameznikih tako ostaja
tveganje za novo okuzbo s HPV tudi v kasnejSem Ziv-
lienjskem obdobju, cepivo pa se je tudi pri teh kohor-
tah izkazalo za varno in je zagotovilo ucinkovito za-
$Cito pred sveio okuzbo s tarénimi genotipi HPV,
predvsem pri Zenskah brez predhodne okuzbe z ge-
notipi HPV, vklju¢enimi v cepivo (8). Posledi¢no je
FDA leta 2018 odobrila uporabo devetvalentnega ce-
piva tudi za Zenske in moske stare 27-45 let (9).
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Ucinkovitost cepiv proti HPV v realnem Zivljenju

Glede na naravni potek okuzb s HPV in nastanka no-
votvorb, ki so vzro¢no povezane s HPV, je bilo prica-
kovati, da se bo ucinkovitost cepiva proti HPV na po-
pulacijski ravni najprej odrazala v zmanj$anju inci-
dence okuzb z genotipi HPV, vklju¢enimi v cepivo, ter
zmanjsanju incidence anogenitalnih bradavic (v drZa-
vah, kjer se uporablja stirivalentno/devetvalentno
cepivo). Temu naj bi sledil upad incidence predraka-
vih sprememb, medtem ko smo zaradi dolgega ob-
dobja karcinogeneze pricakovali pomembno znizanje
incidence raka materni¢nega vratu Sele nekaj deset
let po uvedbi HPV cepljenja. V letu 2019 sta bili ob-
javljeni dve izjemno pomembni raziskavi: splosen
pregled o dosedanjih uspehih cepljenja proti HPV in
bodocih izzivih oziroma ovirah (10) ter sistematicni
pregled z meta-analizo o dramati¢nem populacij-
skem ucinku cepljenja v realnem Zivljenju na preva-
lenco okuzb s HPV, genitalnih bradavic in cervikalne
intraepitelijske neoplazije visoke stopnje (CIN2+)
(11). Prva objava (10) povzema izsledke vseh razi-
skav, objavljenih do marca 2019, v katerih porocajo
o pomembnem upadu predrakavih sprememb iz sSte-
vilnih drzav: Avstralije (12-17), Kanade (18-20), Dan-
ske (21-24), Japonske (25-28), Nove Zelandije (29),
Norveske (30), Skotske (31, 32), Svedske (24, 33) in
ZDA (34-44). V sistemati¢cnem pregledu in meta ana-
lizi, ki vkljuCuje podatke, pridobljene z 8 letnim
spremljanjem vec kot 60 milijonov Zensk (11), pa so
prvi¢ pokazali izjemen populacijski ucinek cepljenja
na predrakave spremembe. V meta analizo so bile
vklju€ene vse raziskave, ki so na metodolosko prime-
ren nacin primerjale incidenco ali prevalenco CIN2+
v splodni populaciji pred in po uvedbi cepljenja proti
HPV. Zaradi zelo strogih pogojev vkljucitve je bilo v
konéno meta analizo vkljuéenih le 13 raziskav, od
tega pet iz ZDA (34-36, 39, 45), tri iz skandinavskih
drzav (21, 23, 30), tri iz Avstralije (14, 46, 67) ter po
ena iz Kanade (19) in Skotske (31). Pokazali so, da se
je vobdobju 5-9 let po uvedbi cepljenja Stevilo CIN2+
primerov zmanjsalo za 51 % med Zenskami, starimi
15-19 let, in za 31 % med Zenskami, starimi 20-24
let. Zanimivo je dejstvo, da je Stevilo CIN2+ primerov
pri Zenskah, starih 15-19 let, zacelo upadati Ze po pr-
vem letu od uvedbe cepljenja, medtem ko je pri Zen-
skah, starih 20-24 let, incidenca CIN2+ zacela upa-
dati 3 leta po uvedbi cepljenja. Rezultati obeh pre-
glednih ¢lankov nakazujejo, da je nedavni poziv Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) k eliminaciji
raka materni¢nega vratu dosegljiv, vendar le v pri-
meru, Ce je precepljenost visoka in ¢e hkrati delujejo
ucinkoviti presejalni programi.
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V nadaljevanju prispevka povzemamo ostale po-
membnejSe raziskave, ki so potrdile, da se je inci-
denca predrakavih sprememb na materni¢nem vratu
po uvedbi cepljenja proti HPV, vendar iz vec razlogov
niso bile vkljucene v zadnji sistematicni pregled in
meta analizo (11), in/ali so bile objavljene v obdobju
po zaklju¢ku analize podatkov za sistematicni pre-
gled in meta analizo.

Ucinkovitost cepiv po vecletnem spremljanju Zensk,
cepljenih v randomiziranih klini¢nih raziskavah

V randomiziranem kliniénem poizkusu, v katerem je
sodelovalo vec kot 10 drzav iz Stirih kontinentov, je
bilo s Stirivalentnim cepivom cepljenih 1.661 deklic
in dec¢kov pred zacetkom spolne aktivnosti. Po dese-
tih letih spremljanja pri cepljenih Zenskah niso odkrili
nobenega primera CIN2+, ki bi bil posledica okuzbe z
genotipi HPV, vklju¢enimi v cepivo (48). Da je ucinko-
vitost cepiva tudi vec kot 10 let po cepljenju izjemna,
potrjuje raziskava, ki spremlja Zenske iz Stirih skandi-
navskih drZav: po 12 letih spremljanja v celotni ko-
horti niso odkrili nobenega primera CIN2+, ki bi bil
posledica okuzbe s HPV-16 ali HPV-18 (49). Podobno
spodbudne rezultate so dobili tudi v finski raziskavi,
ki s pomocjo finskega registra raka spremlja dolgo-
rocno ucinkovitost dvovalentnega in Stirivalentnega
cepiva za preprecevanje CIN3 in invazivnega raka
materni¢nega vratu pri Zenskah, ki so bile cepljene
med leti 2003 in 2005 v okviru randomiziranih klini¢-
nih poizkusov. Po 4,5-10 letih spremljanja so namrec
v kohorti necepljenih Zensk odkrili 75 primerov
CIN3+, medtem ko so v kohorti cepljenih Zensk od-
krili zgolj stiri primere CIN3+, pri ¢emer so bili trije
primeri posledica okuzbe s HPV-16, v vseh treh pri-
merih pa so okuzbo s HPV-16 ugotovili Ze v Casu
cepljenja (50).

Populacijske raziskave o pomembnem upadu pre-
drakavih sprememb maternicnega vratu v letu 2019

V veliki populacijski raziskavi na Skotskem, v katero
so vkljucili 138.692 Zensk, rojenih med letoma 1988
in 1996, so na populacijski ravni opazili drasti¢en
upad prevalence predrakavih sprememb maternic-
nega vratu. V primerjavi s kohorto necepljenih Zensk
(rojenih v letu 1988) so v kohorti cepljenih Zensk (ro-
jenih v letih 1995 in 1996) pokazali upad prevalenc-
nih primerov CIN2+ za 88 % in upad prevalencnih pri-
merov CIN3+ za kar 89 % (32). O zmanjsanju CIN2+
porocajo tudi iz ZDA, kjer so opazili podobno izrazit
upad v letu 2016 v primerjavi z 2008 v starostni sku-
pini Zensk, starih 18-19 let ter 20-24 let (51). Po-
dobno spodbudni rezultati so razvidni v raziskavi iz
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Britanske Kolumbije (Kanada), kjer so v sedemlet-
nem spremljanju pokazali, da imajo deklice, ki so v
starosti 9-14 let prejele vse odmerke cepiva, prilago-
jeno relativno tveganje 0,42 za CIN2+ v primerjavi z
necepljenimi deklicami (52).

Spremembe v razporeditvi genotipov v novo diag-
nosticiranih CIN2+ pri cepljenih Zzenskah

V raziskavi, ki je potekala med leti 2013 in 2016 na
Novi Zelandiji, so pokazali, da se je relativni delez
CIN2+, ki je bil posledica okuzb s HPV-16 ali HPV-18,
znizal s 43% leta 2013 na 13 % leta 2016 (29). Po-
dobni rezultati prihajajo iz ZDA, kjer so na vzorcu
10.206 CIN2+ primerov pokazali, da se delez CIN2+,
povzrocenih z necepilnimi genotipi HPV, v letih 2008-
—2014 ni spremenil, medtem ko delez s HPV-16 in
HPV-18 povezanih CIN2+ primerov statisticno po-
membno upada (p < 0,001), in sicer z 52,7 % leta
2008 na 44,1 % leta 2014 (40). Tudi na Japonskem se
je delez primerov CIN2+ in adenokarcinoma in situ -
AlS, povzrocenim z okuzbo s HPV-16 ali HPV-18 znizal
s47,7 % na 33,0 %. Od tega so upad s 43,5 % na 12,5
% ugotovili v populaciji, ki je bila cepljena v sklopu
rutinskega cepljenja, in s 47,8 % na 36,7 % kot posle-
dica cepljenja zamudnic (53).

Cepljenje in rak maternic¢nega vratu

Prvi dokaz, da cepivo proti HPV ucinkovito s¢iti pred
invazivnimi raki, ki jih povzrocajo HPV, so ugotovili v
nedavni finski raziskavi, v kateri so ugotavljali, kaksna
je ucinkovitost cepiva za preprecevanje invazivnega
raka (54). V kohorti necepljenih mlajsih Zensk so na-
mrec odkrili 10 primerov invazivnih rakov, povezanih
s HPV (osem primerov raka materni¢nega vratu, en
primer raka zunanjega spolovila in en primer raka
ustnega dela Zrela) in nobenega primera invazivnega
raka v kohorti cepljenih Zensk. Tudi iz Skotskega re-
gistra raka prihajajo prvi dokazi o zniZzanju incidence
raka v starostni skupini Zensk, starih 25-29 let, kjer
so v primerjavi s prejSnjimi leti v letu 2017 beleZili
drasti¢en upad Stevila primerov karcinoma in situ
materni¢nega vratu (55). Kljub zelo spodbudnim do-
kazom o ucinkovitosti cepiva proti HPV omenjamo Se
zadnjo raziskavo, ki poudarja, da se morajo Zenske ne
glede na cepilni status Se vedno redno udeleZevati
presejalnih programov. Iz ZDA namrec porocajo o
primeru 33-letne Zenske, ki je bila cepljena z de-
vetvalentim cepivom, pri kateri so 10 let po cepljenju
ugotovili CIN3+, ki ga je povzrocil HPV-56, genotip
HPV, ki ni vkljucen v devetletno cepivo (56).
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Zakljucek

Ceprav sprejeto z oklevanjem, kritizirano zaradi viso-
kih cen in pospremljeno s kontroverznimi zgodbami,
ki rusijo Ze dobro vpeljane nacionalne programe
cepljenja, predstavlja cepivo proti HPV revolucio-
narni napredek pri preprecevanju rakov, povezanih s
HPV, predvsem raka materni¢nega vratu. Po dva-
najstih letih uporabe cepiva proti HPV Stevilne dr-
Zave 1z visoko precepljenostjo ciljne populacije
(Avstralija, ZDA, skandinavske drzave, Skotska) poro-
¢ajo, da se je Stevilo okuzb z genotipi HPV, ki so vklju-
¢eni v cepivo, Stevila anogenitalnih bradavic in pre-
drakavih sprememb na materni¢nem vratu drasti¢no
zmanjsalo.. Na voljo imamo Ze prve dokaze o tem, da
se je incidenca raka materni¢nega vratu v cepljenih
populacijah pomembno zmanjsala. V kombinaciji z
ucinkovitimi presejalnimi programi lahko cepljenje
proti HPV pomembno zmanjsa zbolevnost in umrlji-
vost za rakom materni¢nega vratu in vodi k izkoreni-
njenju te bolezni.
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Povzetek

Drzavni presejalni program ZORA je od leta 2003 prepolovil incidenco raka maternicnega vratu (RMV)
med slovenskimi Zenskami. Zaradi odlicne kakovosti in rezultatov konvencionalne citologije do sedaj
ni bilo potrebe po spremembi presejalne politike. Zaradi novih evropskih smernic in vstopa prvih ge-
neracij deklic, cepljenih proti HPV v program pa se moramo tudi v Sloveniji pocasi pripraviti na prehod
na primarno HPV presejanje vsaj za del presejalne populacije. Glavna prednost testa HPV je boljsa ob-
Cutljivost za odkrivanje predrakavih sprememb (CIN2+) in vecja varnost pred RMV v primerjavi s cito-
logijo. 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 omogoca izvedbo prese-
jalnega in triaZznega testiranja iz istega vzorca. V Sloveniji z obstojeco tehnologijo, ki jo uporabljamo v
programu ZORA, tega trenutno ni mogoce izvesti. Zato je pred uvedbo primarnega HPV presejanja
nujna uvedba tekocinske citologije (TC), pri kateri se celice namesto na steklo prenesejo v tekocinski
medij. TakSen odvzem in shranjevanje vzorca nam omogoci, da se na enem vzorcu izvede vec razli¢nih
testov. Kljub temu moramo biti pri uvedbi TC previdni, ker se morfoloske znacilnosti celic v preparatih
TC in konvencionalne citologije razlikujejo, kar lahko vpliva na pravilnost ocene celi¢nih sprememb. Z
uvedbo TC v Sloveniji in v programu ZORA se obcutljivost in specificnost citologije za odkrivanje CIN2+
ne smeta zmanjsati, saj bi s tem lahko ogrozili zdravje slovenskih Zensk in dobre rezultate programa
ZORA. Zato je nujno slovenske presejalce in citopatologe izSolati za ocenjevanje preparatov, narejenih
iz tekocCinskega vzorca. S tem namenom pripravljamo pilotni projekt, s katerim Zelimo ocenjevanje TC
varno umestiti v vse citopatoloSke laboratorije, ki sodelujejo v drzavnem programu ZORA.

Kljucne besede: presejanje RMV, program ZORA, tekocinska citologija, pilotna raziskava

Uvod

V Sloveniji Ze od leta 2003 deluje drzavni presejalni
program ZORA, ki je s preventivnimi pregledi celic v
brisu materni¢nega vratu (BMV) in zdravljenjem pre-
drakavih sprememb zmanjsal incidenco raka mater-
ni¢nega vratu za polovico (1). Trenutno se v vecini
presejalnih programov kot presejalni test uporablja
citoloski pregled BMV, v katerem se iS¢ejo maligne

celice in celice s predrakavimi spremembami. Gine
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kolog s posebnim loparc¢kom in krtacko odvzame ce-
lice transformacijske cone materni¢nega vratu in do-
datno materni¢nega kanala, da pridobi vzorec, ki ga
razmaZe na objektno stekelce. Z mikroskopskim pre-
gledom na stekelcih fiksiranih in obarvanih celic je
mogoce odkriti celicne spremembe, ki bi lahko vodile
v razvoj raka materni¢nega vratu (2). Ceprav je cito-
loSka ocena BMV dolgo casa veljala za zlati standard
v presejalnih programih, ima doloCene omejitve, ki
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jih je delno mogoce premostiti s ponavljanjem testi-
ranja vsake 3 leta. Glavna pomanijkljivost pregleda
BMV je majhna obcutljivost (povprecna 53%) za od-
krivanje predrakavih sprememb (CIN2+) (3). To je
lahko posledica neustrezno odvzetega vzorca, neus-
trezne priprave preparata ali napacne interpretacije
(4). Poleg tega so citoloSke ocene za spremembe
nizke stopnje slabo ponovljive in imajo nizko stopnjo
strinjanja, celo med strokovnjaki v kakovostnih, nad-
zorovanih presejalnih programih (5). Da bi premostili
te pomanjkljivosti, so raziskovalci zaceli razvijati
nove metode, kot je tekocinska citologija (TC). Pri TC
se celice namesto na steklo prenesejo v tekocinski
medij. Po svoji sestavi je medij fiksativ, ki v veliki meri
ohrani morfoloske, antigenske in molekularne last-
nosti celic. Celice, suspendirane v mediju, se nato z
metodo filtracije ali sedimentacije v posebnem apa-
ratu nanesejo na stekelca in pobarvajo po metodi Pa-
panicolaou. TC zmanjsSa kontaminacijo vzorca s krv-
nimi celicami, sluzjo in gnojem, kar dokazano
zmanijsa Stevilo neuporabnih vzorcev. Dodatna pred-
nost TC je tem, da je mogoce opraviti vec testov na
istem vzorcu (npr. HPV test), kar zmanjsa stroske in
obseg dela. NajpogostejSa medija, ki se uporabljata
pri metodi TC, sta ThinPrep (Hologic, Marlborough,
MA, ZDA) in BD SurePath (BD, Franklin Lakes, NJ,
ZDA). Od nedavnega sta na trzis¢u Se medija Roche
Cell Collection Medium podjetja Roche (Basel, Svica)
ter NOVAprep podjetja Novacyt (Vélizy-Villacoublay,
Francija). Stevilne raziskave so 7e primerjale TC s
konvencionalno citologijo, vendar so bile ve¢inoma
izvedene na vzorcih, shranjenih v ThinPrep ali Su-
rePath mediju. V teh raziskavah so ugotovili, da upo-
raba TC zmanjsa Stevilo neuporabnih vzorcev, nima
pa vecjega ucinka na obcutljivost in specificnost.
Nizka obcutljivost je tako Se vedno glavna omejitev
tako konvencionalne kot tekodinske citologije (6).
Dodatna omejitev je slaba ponovljivost rezultatov, ki
je posledica razlik v ocenjevanju morfoloskih lastno-
sti preparatov, tako med laboratoriji kot med ocenje-
valci. Zato se obcutljivost in specifinost citologije
pomembno razlikujeta med razlicnimi laboratoriji in
med ocenjevalci. Zaklju¢ki nedavne raziskave o rezul-
tatih konvencionalne citologije v evropskih in se-
verno ameriskih drZavah so pokazali, da je povprecna
obcutljivost enega testa za odkrivanje CIN2+ 53 %,
vendar z zelo visoko specifiénostjo. Majhna obcutlji-
vost testa je posledica variabilnosti med drZzavami in
se giblje od 18,6 % v Nem(ciji in 76,7 % v Veliki Britaniji
(7). Ti rezultati so skladni z nedavno raziskavo, ki je
pokazala, da je obcutljivost citologije za odkrivanje
CIN2+ v Sloveniji 66,2 % (8). To pomeni, da v deZelah
z nizko obcutljivostjo citologije predrakave in rakave
spremembe na materni¢nem vratu spregledajo pri
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priblizno polovici Zensk, ki te spremembe Ze imajo.
Zato je citologijo v presejalnih programih nujno po-
trebno veckrat ponoviti v ustreznih presejalnih inter-
valih, ki naj ne bi bili krajsi od treh let. Na tak nacin
se obcutljivost citologije poveca na okoli 70-80 %,
specifi¢nost pa se pomembno ne zmanjsa.

Odkritje, da je okuzba z visokotveganimi ¢loveskimi
papilomavirusi (HPV) nujen vendar nezadosten po-
goj za razvoj RMV, je omogocilo razvoj stevilnih mo-
lekularnih testov (9) in alternativo citologiji kot pri-
marni presejalni test. V randomiziranih klini¢nih po-
skusih in metaanalizah so ugotovili, da ima HPV-testi-
ranje viSjo obcutljivost za CIN2+ in ponuja vecjo in
daljSo varnost pred RMV v primerjavi s citologijo (10,
11). Tako so leta 2015 izSle dopolnitve Evropskih
smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za
raka materni¢nega vratu (angl. European guidelines
for quality assurance in cervical cancer screening), v
katerih se drzavam ¢lanicam Evropske zveze pripo-
roca presojo spremembe presejalne politike v orga-
niziranih presejalnih programih za raka maternic-
nega vratu, in sicer tako, da se pri Zenskah (starejsih
od 35 let in cepljenih proti okuzbi s HPV) namesto ci-
toloskega pregleda BMV uporabi test HPV (12). Ven-
dar visoka obcutljivost testa HPV vodi v odkrivanje
prehodnih in klinicno nepomembnih HPV okuzb, ki
ne predstavljajo vecjega tveganja za razvoj RMV.
NiZjo specifiénost HPV testov (11) lahko povecamo z
uporabo triaznih testov, ki izmed vseh HPV pozitivnih
Zensk odkrijejo tiste z vec¢jim tveganjem RMV. Med
trenutno najbolj preucevane triazne metode sodijo:
refleksna citologija, dvojno p16/Ki-67 imunocito-
kemicno barvanje (1CK), genotipizacija
HPV16/HPV18, metilacija in drugi obetavni moleku-
larni testi (13). Omenjene evropske smernice pripo-
rocajo refleksno testiranje, ki omogoca izvedbo pre-
sejalnega in triaznega testiranja iz istega vzorca, s Ci-
mer znizamo stroske, Stevilo (ne)potrebnih pregle-
dov ter kolposkopij in obremenitev Zensk, ki se ude-
leZujejo preventivnih programov (12).

V Sloveniji je konvencionalna citologija zelo kako-
vostna (deleZ uporabnih brisov znasa 99.9% (1)) in do
nedavnega ni bilo potrebe po vpeljavi TC. Zaradi no-
vih evropskih smernic, ki priporocajo uvedbo primar-
nega HPV testiranja v organizirane presejalne pro-
grame (12), in zaradi vstopa prvih generacij deklic,
cepljenih proti HPV v program ZORA, se moramo tudi
v Sloveniji pripraviti na spremembo presejalne poli-
tike za odkrivanje raka materni¢nega vratu in more-
bitno uvedbo primarnega presejanja s testom HPV
pri izbranih Zenskah. Prvi korak predstavlja uvedba
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tekocinske namesto trenutne konvencionalne citolo-
gije, ki bo omogocila refleksno testiranje, kar je pred-
pogoj za uvedbo primarnega HPV testiranja. Pri tem
moramo biti previdni, ker se morfoloske znacilnosti
celicv preparatih TC in konvencionalne citologije raz-
likujejo, kar lahko vpliva na pravilnost ocene celi¢nih
sprememb. Zato je nujno slovenske presejalce in ci-
topatologe pred uvedbo TC izSolati za ocenjevanje
preparatov, pripravljenih iz tekoc¢inskega vzorca. Iz-
kusnje iz tujine kazZejo, da se ob prehodu na tekocin-
sko citologijo lahko zmanjsata tako obcutljivost kot
predvsem specifiénost, Se posebej, ¢e so bili rezultati
konvencionalne citologije zelo dobri. Z uvedbo TC v
Slovenijo in v program ZORA se obcutljivost in speci-
ficnost citologije za odkrivanje CIN2+ ne smeta
zmanjsati, saj bi s tem ogrozili zdravje slovenskih
Zensk in dobre rezultate programa ZORA. Zato pri-
pravljamo pilotni projekt, s katerim Zelimo ocenjeva-
nje TC varno umestiti v vse citopatoloske laborato-
rije, ki sodelujejo v drzavnem programu ZORA.

Drugi korak verjetne spremembe presejalne politike
bo predstavljala uvedba primarnega HPV testiranja
in izbor ustrezne triazne metode. Trenutno ni pripo-
rocene, enotne triazne metode, s katerim bi HPV po-
zitivne Zenske ali napotili na kolposkopijo ali vrnili na-
zaj v rutinsko presejanje. Izbira ustreznega testa HPV
in triazna strategije za HPV pozitivhe Zenske ostaja
eno izmed klju¢nih vprasanj, s katerimi se trenutno
soocajo drzave pri spremembah presejalnih progra-
mov (13). V ta namen bo pilotnemu projektu za ume-
stitev TC sledil Se drugi del raziskave, v katerem
bomo v komercialno dostopnih medijih za tekocin-
sko citologijo preverjali zanesljivost razli¢nih testov
HPV in ustreznost in moznost izvedbe razli¢nih triaz-
nih strategij.

Materiali in metode

Nacrt raziskave: V prvi del raziskave bomo vkljucili

1.200 Zensk, od tega 800 Zensk, ki bodo v skladu s
slovenskimi smernicami napotene na kolposkopijo,
in 400 Zensk, ki bodo v skladu s smernicami prisle na
redni presejalni pregled ZORA (14). Ginekolog bo
vsaki Zenski, ki bo prostovoljno pristala na sodelova-
nje v raziskavi, odvzel dva BMV, enega za klasi¢no ci-
tologijo in drugega za TC. Predvidevamo, da bomo v
raziskavo vkljucili Stiri vrste transportnih medijev in
za vsako vrsto medija pridobili 300 vzorcev (Slika 1).
Iz vsakega vzorca TC bomo nato z ustreznim apara-
tom za pripravo vzorcev TC pripravili en preparat za
citolosko oceno in enega za validacijo dvojnega
p16/Ki-67 ICK barvanja. Preostanek vzorca bomo raz-
delili na manjse dele (alikvotirali) in jih shranili na -
70°C za nadaljnje raziskave. Vse Zenske, ki bodo so-
delovale v raziskavi, bodo podpisale Izjavo o zavestni
in svobodni privolitvi za sodelovanje v raziskavi po
pojasnilu. Protokol raziskave je odobrila Komisija Re-
publike Slovenije za medicinsko etiko (st. 0120-
329/2019/8).

Odvzem vzorcev: Ginekolog bo Zenskam, ki bodo pri-
Sle na odvzem presejalnega BMV ali bodo v skladu s
smernicami napotene v kolposkopsko ambulanto,
odvzel dva BMV. Iz prvega BMV bo naredil dva kla-
sicna razmaza in ju fiksiral z MercoFix (Merck) prsi-
lom. Drugi BMV bo dal v enega od stirih transportnih
medijev, ki jih bomo testirali v raziskavi. Za vsak
transportni medij bomo pridobili 300 vzorcev.

Priprava vzorcev TC za citologijo: |z vsakega vzorca
bomo na ustreznem aparatu naredili citoloSke prepa-
rate po navodilih proizvajalca. Predvidevamo, da
bomo uporabili tri vrste aparatov, enega firme Holo-
gic (Marlborough, Massachusetts, ZDA), drugega
Novacyt (Vélizy-Villacoublay, Francija) in tretjega BD
Totalys SlidePrep (BD Diagnostics, Burlington, North
Carolina, ZDA) Priprava preparatov TC bo potekala na
Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL).

PRVI DEL: 1200 ZENSK (800 #ensk napotenih na kolposkopijo & 400 ensk iz presejalne populacije)

Ucna zbirka (300 vzorcev) Ucna zbirka (300 vzorcev)
= 200 Zensk napotenih na kolposkopijo = 200 Zensk napotenih na kolposkopijo
= 100 #ensk iz presejalnega programa * 100 Zensk iz presejalnega programa

2 BMV:

1x klasi¢en razmaz

2 BMV:

1x klasi€en razmaz

1x tekotinska citologija (B)

1x tekotinska citologija (A)

Ucna zbirka (300 vzorcev)
= 200 Zensk napotenih na kolposkopijo
= 100 Zensk iz presejalnega programa

AR

U¢€na zbirka (300 vzorcev)
= 200 Zensk napotenih na kolposkopijo
* 100 Zensk iz presejalnega programa

2 BMV:
1x klasi¢en razmaz 1x klasi¢en razmaz

1x tekoginska citologija (C) 1x tekocinska citologija (D)

Slika 1. Shematicni prikaz prvega dela pilotne raziskave za umestitev tekocinske citologije v drzavni presejalni

program ZORA.
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Barvanje po Papanicolaou: Preparate za citolosko
oceno, ki jih bomo naredili z aparatom firme Hologic
ali Novacyt, bomo pobarvali po metodi Papanico-
laou, ki se uporablja rutinsko na Onkoloskem insti-
tutu Ljubljana ali po navodilih proizvajalca v barvalcu
Leica ST5020 Multistainer (Leica Microsystems, Wet-
zlar, Germany). Preparati, ki jih bomo naredili z apa-
ratom BD Totalys SlidePrep (BD Diagnostics, Bur-
lington, NC) se bodo pobarvali v samem aparatu. Bar-
vanje po Papanicolaou bo potekalo na OIL.

Validacija dvojnega p16/Ki-67 ICK barvanja: Za vali-
dacijo bomo uporabili test CINTeck plus (Roche, Ba-
sel, Svica). Za vsak transportni medij bomo validacijo
izvedli na 20 vzorcih. Preparate konvencionalne in TC
bomo barvali v skladu z navodili proizvajalca na bar-
valcu Bench Mark ULTRA ali BechMArk XT (Roche,
Basel, Svica) na OIL.

Ocena citoloskih vzorcev in napotitev na nadaljnjo
obravnavo: K sodelovanju v raziskavi bodo povab-
lieni vsi presejalci in citopatologi, ki sodelujejo v DP
ZORA. Pred zacetkom raziskave se bodo udeleZili So-
lanja za oceno preparatov TC, ki ga bomo organizirali
na sedeZu programa ZORA. Preparate TC bodo oce-
njevali na enak nacin kot konvencionalne BMV. Imeli
bodo podatke o starosti Zenske, menstruacijskem
ciklusu in razlogih za odvzem BMV. Po zakljuéenem
ocenjevanju bomo za vse ocenjevalce preverili skla-
dnost citoloSkih ocen med ocenjevalci in laboratoriji
ter ocenili zanesljivost testa za detekcijo CIN2+. Zen-
ske bodo na nadaljnjo obravnavo napotene v skladu
s smernicami, obravnava Zensk se zaradi sodelovanja
v prvem delu raziskave ne bo spremenila. Ocenjeva-
nje preparatov TC bo potekalo v vseh citopatoloskih
laboratorijih, ki so vkljuceni v DP ZORA.

Shranjevanje vzorcev: Ostanke vzorcev TCbomo raz-
delili na manjse dele in jih shranili na -70°C. Razdeli-
tev in shranjevanje vzorcev bo potekalo na Institutu
za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fa-
kultete Univerze v Ljubljani.

Statisticna obdelava: Uporabili bomo osnovne stati-
sticne metode, metode za ocenjevanje ujemanja re-
zultatov testov v razlicnih medijih, mere veljavnosti
testov in medijev za CIN2+ in CIN3+ (obcutljivost,
specificnost, pozitivha in negativha napovedna vre-
dnost), primerjali bomo rezultate razlicnih testov in
medijev, ter opravili stratificirane analize glede na
starost in druge pomembne napovedne dejavnike za
opazovani izid.
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Pricakovani rezultati

Pricakujemo:

da se citoloske ocene preparatov tekocinske ci-
tologije ne bodo bistveno razlikovale od klasi¢ne
citologije;

da bo citolosko ocenjevanje preparatov tekocin-
ske citologije enako zahtevno za vse testirane
komercialno dostopne transportne medije;

da se bodo sistemi za pripravo preparatov razli-
kovali v predpisanih protokolih, v ¢asu potreb-
nem za pripravo vzorca in nivoju avtomatizacije;
da bo volumen testiranih transportnih medijev
zadosten za izvedbo naslednjih triaznih testov:
citologija, p16/Ki-67 dvojno imunocitokemicno
barvanje, vec razli¢nih testov HPV z razlicnimi
nivoji genotipizacije in metilacijski testi;

da se udinkovitost citologije, p16/Ki-67 dvoj-
nega imunocitokemi¢nega barvanja, testa(ov)
HPV z genotipizacijo in metilacija DNA ne bo raz-
likovala med testiranimi komercialno dostop-
nimi transportnimi mediji.
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Burden of low-grade cervical lesions in young vaccinated and non-
vaccinated women

Povzetek prispevka 1: Palmer T, Wallace L, Pollock KG, Cuschieri K, Robertson C, Kavanagh K, Cruickshank
M. Prevalence of cervical disease at age 20 after immunisation with bivalent HPV vaccine at age 12-13 in
Scotland: retrospective population study. BMJ. 2019 Apr 3;365:11161.

Abstract

OBIJECTIVE:

To quantify the effect on cervical disease at age 20 years of immunisation with bivalent human papil-
lomavirus (HPV) vaccine at age 12-13 years.

DESIGN:

Retrospective population study, 1988-96.

SETTING:

National vaccination and cervical screening programmes in Scotland.

PARTICIPANTS:

138 692 women born between 1 January 1988 and 5 June 1996 and who had a smear test result
recorded at age 20.

MAIN OUTCOME MEASURES:

Effect of vaccination on cytology results and associated histological diagnoses from first year of scree-
ning (while aged 20), calculated using logistic regression.

RESULTS:

138 692 records were retrieved. Compared with unvaccinated women born in 1988, vaccinated
women born in 1995 and 1996 showed an 89% reduction (95% confidence interval 81% to 94%) in
prevalent cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 3 or worse (from 0.59% (0.48% to 0.71%) to
0.06% (0.04% to 0.11%)), an 88% reduction (83% to 92%) in CIN grade 2 or worse (from 1.44% (1.28%
to 1.63%) to 0.17% (0.12% to 0.24%)), and a 79% reduction (69% to 86%) in CIN grade 1 (from 0.69%
(0.58% to 0.63%) to 0.15% (0.10% to 0.21%)). Younger age at immunisation was associated with incre-
asing vaccine effectiveness: 86% (75% to 92%) for CIN grade 3 or worse for women vaccinated at age
12-13 compared with 51% (28% to 66%) for women vaccinated at age 17. Evidence of herd protection
against high grade cervical disease was found in unvaccinated girls in the 1995 and 1996 cohorts.
CONCLUSIONS:

Routine vaccination of girls aged 12-13 years with the bivalent HPV vaccine in Scotland has led to a
dramatic reduction in preinvasive cervical disease. Evidence of clinically relevant herd protection is
apparent in unvaccinated women. These data are consistent with the reduced prevalence of high risk
HPV in Scotland. The bivalent vaccine is confirmed as being highly effective vaccine and should greatly
reduce the incidence of cervical cancer. The findings will need to be considered by cervical cancer pre-
vention programmes worldwide.

Povezava do prispevka:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tim+Palmer+et+al.+BMJ+2019%3B365%3Abmj.|1161
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Povzetek prispevka 2: Lehtinen M, Paavonen J, Wheeler CM, Jaisamrarn U, Garland SM, Castellsagué X,
Skinner SR, Apter D, Naud P, Salmerdn J, Chow SN, Kitchener H, Teixeira JC, Hedrick J, Limson G, Szarewski A,
Romanowski B, Aoki FY, Schwarz TF, Poppe WA, De Carvalho NS, Germar MJ, Peters K, Mindel A, De Sutter
P, Bosch FX, David MP, Descamps D, Struyf F, Dubin G; HPV PATRICIA Study Group. Overall efficacy of HPV-
16/18 ASO4-adjuvanted vaccine against grade 3 or greater cervical intraepithelial neoplasia: 4-year end-of-
study analysis of the randomised, double-blind PATRICIA trial. Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):89-99.

Abstract

BACKGROUND:

Cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or greater (CIN2+) is the surrogate endpoint used in licensure
trials of human papillomavirus (HPV) vaccines. Vaccine efficacy against CIN3+, the immediate precursor
to invasive cervical cancer, is more difficult to measure because of its lower incidence, but provides
the most stringent evidence of potential cancer prevention. We report vaccine efficacy against CIN3+
and adenocarcinoma in situ (AIS) in the end-of-study analysis of PATRICIA (PApilloma TRIlal against
Cancer In young Adults).

METHODS:

Healthy women aged 15-25 years with no more than six lifetime sexual partners were included in PA-
TRICIA, irrespective of their baseline HPV DNA status, HPV-16 or HPV-18 serostatus, or cytology.
Women were randomly assigned (1:1) to receive an HPV-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine or a control
hepatitis A vaccine via an internet-based central randomisation system using a minimisation algorithm
to account for age ranges and study sites. The patients and study investigators were masked to alloca-
ted vaccine. The primary endpoint of PATRICIA has been reported previously. In the present end-of-
study analysis, we focus on CIN3+ and AlS in the populations of most clinical interest, the total vaccina-
ted cohort (TVC) and the TVC-naive. The TVC comprised all women who received at least one vaccine
dose, approximating catch-up populations and including sexually active women (vaccine n=9319; con-
trol=9325). The TVC-naive comprised women with no evidence of oncogenic HPV infection at baseline,
approximating early adolescent HPV exposure (vaccine n=5824; control=5820). This study is registered
with ClinicalTrials.gov, number NCT00122681.

FINDINGS:

Vaccine efficacy against CIN3+ associated with HPV-16/18 was 100% (95% Cl 85-5-100) in the TVC-
naive and 45-7% (22-9-62-2) in the TVC. Vaccine efficacy against all CIN3+ (irrespective of HPV type in
the lesion and including lesions with no HPV DNA detected) was 93:2% (78:9-98-7) in the TVC-naive
and 45-6% (28:8-58:7) in the TVC. In the TVC-naive, vaccine efficacy against all CIN3+ was higher than
90% in all age groups. In the TVC, vaccine efficacy against all CIN3+ and CIN3+ associated with HPV-
16/18 was highest in the 15-17 year age group and progressively decreased in the 18-20 year and 21-
25 year age groups. Vaccine efficacy against all AIS was 100% (31:0-100) and 76-9% (16-0-95-8) in the
TVC-naive and TVC, respectively. Serious adverse events occurred in 835 (9:0%) and 829 (8:9%) women
in the vaccine and control groups, respectively; only ten events (0-1%) and five events (0-1%), respecti-
vely, were considered to be related to vaccination.

INTERPRETATION:

PATRICIA end-of-study results show excellent vaccine efficacy against CIN3+ and AIS irrespective of
HPV DNA in the lesion. Population-based vaccination that incorporates the HPV-16/18 vaccine and
high coverage of early adolescents might have the potential to substantially reduce the incidence of
cervical cancer.

FUNDING:

GlaxoSmithKline Biologicals.

Povezava do prispevka:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lehtinen+M%2C+et+al%3A+Lancet+Onco-

logy+2012%3B13%3A89
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Povzetek prispevka 3: Kavanagh K, Pollock KG, Cuschieri K, Palmer T, Cameron RL, Watt C, Bhatia R, Moore
C, Cubie H, Cruickshank M, Robertson C. Changes in the prevalence of human papillomavirus following a
national bivalent human papillomavirus vaccination programme in Scotland: a 7-year cross-sectional study.
Lancet Infect Dis. 2017 Dec;17(12):1293-1302.

Abstract

BACKGROUND:

On Sept 1, 2008, Scotland launched routine vaccination for human papillomavirus (HPV) types 16 and
18, targeted at 12-13-year-old girls, of whom 92:4% were fully vaccinated in 2008-09. In this study, we
report on vaccine effectiveness of the bivalent vaccine in these vaccinated women who attended for
routine cervical screening at age 20-21 years.

METHODS:

In this 7-year cross-sectional study (covering birth cohorts 1988-1995), we sampled approximately
1000 samples per year from those attending cervical screening at age 20-21 years and tested each for
HPV. By linkage to vaccination records we ascertained prevalence by birth cohort and vaccination sta-
tus. Estimates of vaccine effectiveness for HPV types 16 and 18, HPV types 31, 33, and 45, other high-
risk types, and any HPV were calculated using logistic regression.

FINDINGS:

In total, 8584 samples were HPV genotyped. Prevalence of HPV types 16 and 18 reduced substantially
from 30-0% (95% Cl 26-9-33-1) in the 1988 cohort to 4-5% (3:5-5-7) in the 1995 cohort, giving a vaccine
effectiveness of 89-1% (85-1-92-3) for those vaccinated at age 12-13 years. All cross-protective types
showed significant vaccine effectiveness (HPV type 31, 93-:8% [95% Cl 83:8-98-5]; HPV type 33, 79:1%
[64-2-89-0]; HPV type 45, 82:6% [61:5-93:9]). Unvaccinated individuals born in 1995 had a reduced
odds of HPV types 16 and 18 infection compared with those born in 1988 (adjusted odds ratio 0-13
[95% Cl 0-:06-0-28]) and reduced odds of HPV types 31, 33, and 45 (odds ratio 0-45 [0-23-0-89]).
INTERPRETATION:

Bivalent vaccination has led to a startling reduction in vaccine and cross-protective HPV types 7 years
after vaccination. There is also evidence of herd protection against the vaccine-specific and cross-pro-
tective types in unvaccinated individuals born in 1995. These findings should be considered in cost-
effectiveness models informing vaccine choice and models to shape the future of cervical screening
programmes.

FUNDING:

Scottish Government and Chief Scientists Office.
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Povzetek prispevka 4: Lehtinen M, Luostarinen T, Vidnskd S, Séderlund-Strand A, Eriksson T, Natunen K, Ap-
ter D, Baussano I, Harjula K, Hokkanen M, Kuortti M, Palmroth J, Petdjé T, Pukkala E, Rekonen S, Siitari-Mat-
tila M, Surcel HM, Tuomivaara L, Paavonen J, Nieminen P, Dillner J, Dubin G, Garnett G. Gender-neutral vac-
cination provides improved control of human papillomavirus types 18/31/33/35 through herd immunity:
Results of a community randomized trial (lll). Int J Cancer. 2018 Nov 1;143(9):2299-2310.

Abstract

With optimal strategy, human papillomavirus (HPV) vaccines have the potential to control HPV. We
have assessed vaccine efficacy (VE), herd effect (HE) of HPV vaccination and overall protective effecti-
veness (PE) against high-risk HPV infections by HPV type and vaccination strategy in a community-
randomized trial using the bivalent HPV16/18 vaccine. We randomized 33 communities to gender-
neutral HPV vaccination (Arm A), HPV vaccination of girls and hepatitis B-virus (HBV) vaccination of
boys (Arm B) and gender-neutral HBV vaccination (Arm C). Entire 1992-1995 male (40,852) and female
(39,420) birth cohorts were invited, and 11,662 males and 20,513 females vaccinated with 20-30% and
45% coverage in 2007-2010. During 2010-2014, 11,396 cervicovaginal samples were collected from
13,545 18.5-year-old attendees. HPV typing was performed by a high-throughput PCR. VE was calcula-
ted for HPV vaccinated women and HE for non-HPV-vaccinated women, using the HBV vaccinated, for
HE all non-HPV vaccinated, Arm C women as controls. PE was calculated as coverage rate-weighted
mean of VE + HE. HPV16/18/45 and 31/33/35 VEs varied between 86-94% and 30-66%, respectively.
Only the gender-neutral vaccination provided significant HEs against HPV18 (61%) and HPV31 (72%) in
the 1995 birth cohort-increased HEs against HPV33 (39%) and HPV35 (42%) were also observed. Due
to the increased HEs, PEs for HPV16/18/45 and HPV31/33/35 were comparable in the gender-neutral
arm 1995 birth cohort. High vaccine efficacy against HPV16/18/45 and, gender-neutral vaccination-
enforced, herd effect against HPV18/31/33/35 by the bivalent vaccine rapidly provides comparable
overall protective effectiveness against six oncogenic HPV types: 16/18/31/33/35/45.
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Treatment of low-grade cervical disease in young women in era of HPV
vaccination

Povzetek prispevka 1: Tainio K, Athanasiou A, Tikkinen KAO, Aaltonen R, Cdrdenas J, Herndndes, Glazer-Liv-
son S, Jakobsson M, Joronen K, Kiviharju M, Louvanto K, Oksjoki S, Téhtinen R, Virtanen S, Nieminen P, Kyrgiou
M, Kalliala I. Clinical course of untreated cervical intraepithelial neoplasia grade 2 under active surveillance:
systematic review and meta-analysis. BMJ. 2018 Feb 27,;360:k499.

Abstract

OBJECTIVE:

To estimate the regression, persistence, and progression of untreated cervical intraepithelial neoplasia
grade 2 (CIN2) lesions managed conservatively as well as compliance with follow-up protocols.
DESIGN:

Systematic review and meta-analysis.

DATA SOURCES:

Medline, Embase, and the Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) from 1
January 1973 to 20 August 2016.

ELIGIBILITY CRITERIA:

Studies reporting on outcomes of histologically confirmed CIN2 in non-pregnant women, managed
conservatively for three or more months.

DATA SYNTHESIS:

Two reviewers extracted data and assessed risk of bias. Random effects model was used to calculate
pooled proportions for each outcome, and heterogeneity was assessed using | statistics.

MAIN OUTCOME MEASURES:

Rates of regression, persistence, or progression of CIN2 and default rates at different follow-up time
points (3, 6, 12, 24, 36, and 60 months).

RESULTS:

36 studies that included 3160 women were identified (seven randomised trials, 16 prospective cohorts,
and 13 retrospective cohorts; 50% of the studies were at low risk of bias). At 24 months, the pooled
rates were 50% (11 studies, 819/1470 women, 95% confidence interval 43% to 57%; 1>=77%) for re-
gression, 32% (eight studies, 334/1257 women, 23% to 42%; 1°=82%) for persistence, and 18% (nine
studies, 282/1445 women, 11% to 27%,; 1°=90%) for progression. In a subgroup analysis including 1069
women aged less than 30 years, the rates were 60% (four studies, 638/1069 women, 57% to 63%;
12=0%), 23% (two studies, 226/938 women, 20% to 26%; 1°=97%), and 11% (three studies, 163/1033
women, 5% to 19%; 1°=67%), respectively. The rate of non-compliance (at six to 24 months of follow-
up) in prospective studies was around 10%.

CONCLUSIONS:

Most CIN2 lesions, particularly in young women (<30 years), regress spontaneously. Active surveil-
lance, rather than immediate intervention, is therefore justified, especially among young women who
are likely to adhere to monitoring.

SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION: PROSPERO 2014: CRD42014014406.
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Povzetek prispevka 2: Jordan J, Martin-Hirsch P, Arbyn M, Schenck U, Baldauf JJ, Da Silva D, Anttila
A, Nieminen P, Prendiville W. European guidelines for clinical management of
abnormal cervical cytology, part 2. Cytopathology. 2009 Feb;20(1):5-16.

Abstract

The current paper presents the second part of chapter 6 of the second edition of the European Guide-
lines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. The first part of the same chapter was
published in a previous issue (Cytopathology 2008;19:342-54). This part provides guidance on how to
manage and treat women with histologically confirmed cervical intraepithelial neoplasia. The paper
describes the characteristics, indications and possible complications of excisional and ablative treat-
ment methods. The three options to monitor the outcome after treatment (repeat cytology, HPV
testing and colposcopy) are discussed. Specific recommendations for particular clinical situations are
provided: pregnancy, immuno-suppression, HIV infection, post-menopause, adolescence and cyto-
colpo-histological disparity. The paper ends with recommendations for quality assurance in patient
management and some general advice on how to communicate screening, diagnosis and treatment
results to the woman concerned. Finally, a data collection form is attached.
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Povzetek prispevka 3: Jordan J, Arbyn M, Martin-Hirsch P, Schenck U, Baldauf JJ, Da Silva D, Anttila A, Ni-
eminen P, Prendiville W. European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening: recommen-
dations for clinical management of abnormal cervical cytology, part 1. Cytopathology. 2008 Dec;19(6):342-
54.

Abstract

The current paper presents the first part of Chapter 6 of the second edition of the European Guidelines
for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. It provides guidance on how to manage women
with abnormal cervical cytology. Throughout this article the Bethesda system is used for cervical cyto-
logy terminology, as the European guidelines have recommended that all systems should at least be
translated into that terminology while cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is used for histological
biopsies (Cytopathology 2007; 18:213-9). A woman with a high-grade cytological lesion, a repeated
low-grade lesion or with an equivocal cytology result and a positive human papillomavirus (HPV) test
should be referred for colposcopy. The role of the colposcopist is to identify the source of the abnormal
cells and to make an informed decision as to whether or not any treatment is required. If a patient
requires treatment the colposcopist will decide which is the most appropriate method of treatment
for each individual woman. The colposcopist should also organize appropriate follow-up for each
woman seen. Reflex testing for high-risk HPV types of women with atypical squamous cells (ASC) of
undetermined significance with referral for colposcopy of women who test positive is a first option.
Repeat cytology is a second possibility. Direct referral to a gynaecologist should be restricted to special
circumstances. Follow-up of low-grade squamous intraepithelial lesion is more difficult because cur-
rently there is no evidence to support any method of management as being optimal; repeat cytology
and colposcopy are options, but HPV testing is not sufficiently selective, unless for older women.
Women with high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) or atypical squamous cells, cannot exc-
lude HSIL (ASC-H) should be referred without triage. Women with glandular lesions require particular
attention. In a subsequent issue of Cytopathology, the second part of Chapter 6 will be presented, with
recommendations for management and treatment of histologically confirmed intraepithelial neoplasia
and guidance for follow-up of special cases such as women who are pregnant, postmenopausal or
immunocompromised.

Povezave do prispevkov:
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Povzetek prispevka 4: Moscicki AB, Shiboski S, Hills NK, Powell KJ, Jay N, Hanson EN, Miller S, Canjura-
Clayton KL, Farhat S, Broering JM, Darragh TM. Regression of low-grade squamous intra-epithelial lesions in
young women. Lancet. 2004 Nov 6-12;364(9446):1678-83.

Abstract

BACKGROUND:

The aim of this study was to assess the probability of low-grade squamous intra-epithelial lesion
(LSIL) regression in young women, and to examine the factors associated with this regression.
METHODS:

In a longitudinal study of human papilloma virus (HPV) infection, female adolescents aged 13-22
years were examined every 4 months by cytology, colposcopy, and HPV DNA status. Both prevalent
and incident LSIL cases were included in the analysis, with regression defined as at least three conse-
cutive normal Pap smears.

FINDINGS:

Median follow-up time from baseline (defined as the time of first LSIL diagnosis) for the 187 women
with LSIL was 61 months (IQR 34-80). Median time they had been sexually active at diagnosis was 3.2
years (2.6-6.5). Probability of regression for the entire cohort was 61% (95% Cl 53-70) at 12 months
and 91% (84-99) at 36 months of follow-up. No associations were found between LSIL regression and
HPV status at baseline, sexual behaviour, contraceptive use, substance or cigarette use, incident
sexually transmitted infection, or biopsy. Multivariate analysis showed that only HPV status at the
current visit was associated with rate of regression, whether infection was caused by one or more
viral types (relative hazard=0.3 [95% Cl 0.21-0.42], and 0.14 [0.08-0.25], respectively).
INTERPRETATION:

The high rate of regression recorded in this study lends support to observation by cytology in the ma-
nagement of LSIL in female adolescents. Negative HPV status was associated with regression, sug-
gesting that HPV testing could be helpful in monitoring LSIL.
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Povzetek prispevka 5: Ostor AG. Natural history of cervical intraepithelial neoplasia: a critical review. Int J
Gynecol Pathol. 1993 Apr;12(2):186-92.

Abstract

The literature dealing with the natural history of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) since 1950 is
reviewed, in particular from the viewpoint of regression, persistence, and progression. When stratified
into the various grades of severity, the composite data indicate the approximate likelihood of regres-
sion of CIN 1 is 60%, persistence 30%, progression to CIN 3 10%, and progression to invasion 1%. The
corresponding approximations for CIN 2 are 40%, 40%, 20%, and 5%, respectively. The likelihood of
CIN 3 regressing is 33% and progressing to invasion greater than 12%. It is obvious from the above
figures that the probability of an atypical epithelium becoming invasive increases with the severity of
the atypia, but does not occur in every case. Even the higher degrees of atypia may regress in a signi-
ficant proportion of cases. As morphology by itself does not predict which lesion will progress or re-
gress, future efforts should seek factors other than morphological to determine the prognosis in indi-
vidual patients.

Povezave do prispevkov:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96st%C3%B6r+%3CAG+et+al.++Int+J+Gyne-
col+Pathol.+1993%2C+12(2)%3A186-92

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96st%C3%B6r+%3CAG+et+al.++Int+J+Gynecol+Pathol.+1993%2C+12(2)%3A186-92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%96st%C3%B6r+%3CAG+et+al.++Int+J+Gynecol+Pathol.+1993%2C+12(2)%3A186-92

Zbornik predavanj, 9.izobrazevalni dan programa ZORA — ZORA 2019

Analiza konizacij v Sloveniji v letih 2009-2018: diagnostika, zdravljenje
in rezultati zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu v
Sloveniji
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Povzetek

Izhodi$ca: Presejalni program ZORA je program za zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih spre-
memb in raka maternic¢nega vratu. Za enotno in kakovostno obravnavo Zensk s pravo mero diagnostike
in zdravljenja, so v strokovnih smernicah zapisani protokoli za ukrepanje glede na stopnjo sprememb
materni¢nega vratu. V prispevku prikazujemo rezultate analize konizacij v zadnjih 10. letih v Sloveniji.
Zanimalo nas je, ali se je z leti spreminjala skladnost postopkov s strokovnimi smernicami in izidi zdrav-
lienja.

Metode: V retrospektivno analizo podatkov, zbranih v Registru ZORA, smo vkljucili vse Zenske, ki so
jim v posameznem koledarskem letu 2009-2018 v Sloveniji opravili konizacijo katerekoli vrste (klasi¢na
konizacija, LLETZ, re-konizacija in re-LLETZ). Ce je Zenska imela v enem letu ve¢ konizacij, smo v analizo
vkljucili prvo. Podatke smo analizirali po koledarskih letih. Opazovali smo indikacije za poseg ter histo-
patoloske izvide, pri ¢emer nas je zanimalo ali je bila v konusu in v kirurSkem robu PIL-VS+. Nekatere
analize smo stratificirali glede na vrsto konizacije in starost Zzenk. Opravili smo dodatne analize koniza-
cij, v katerih ni bilo PIL-VS+ in konizacij brez predhodnega posega za histopatolosko diagnozo stopnje
lezije. Ce razlik v opazovanih rezultatih med posameznimi koledarskimi leti ni bilo, smo rezultate pri-
kazali za 10-letno obdobje skupaj.

Rezultati: V analizo smo vkljucili 18.598 konizacij, od tega 5.592 klasi¢nih konizacij, 12.467 LLETZ, ter
skupaj 539 re-konizacij in re-LLETZ. Z leti se je vecal delez konizacij LLETZ na racun zmanjsevanja kla-
si¢nih konizacij, ob tem se je tudi vecala povprecna starost operirank. Vec kot polovica Zensk je imela
pred konizacijo poseg za histopatolosko potrditev spremembe, okoli petina konizacij je bilo opravljenih
zgolj na podlagi patoloskega citoloskega izvida visoke stopnje. V vec kot dveh tretjinah konusov so v
histopatoloskem laboratoriju potrdili patoloske spremembe visoke stopnje, pri cemer so imele zenske
s konizacijo brez predhodnega posega vecjo verjetnost, da v konusu ni bilo patoloskih sprememb vi-
soke stopnije. Priblizno polovica negativnih konizacij niimela predhodnega posega za opredelitev histo-
patoloskih sprememb.

Zakljucki: Razveseljivo je, da se v Sloveniji starost bolnic ob konizaciji z leti povecuje, ter da se veca
uporaba konizacij LLETZ na raéun zmanjsevanija klasi¢nih konizacij. Se vedno v 26 % konusov ni PIL-VS+,
v 32 % pa je konizacija opravljena brez predhodne histopatolosSke diagnostike. Pred konizacijo mora
operater kritiéno pretehtati, ali bo zdravil, ne da bi bila pred tem histoloSko potrjena patoloska spre-
emba maternicnega vratu, saj je brez te vecja verjetnost, da bo izvid konizacije negativen.

Klju€ne besede: predrakave spremembe materni¢nega vratu, RMV, zdravljenje, konizacija
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Uvod

V Sloveniji izvajamo program ZORA za zgodnje odkri-
vanje predrakavih sprememb in raka materni¢nega
vratu na ravni celotne drZzave od leta 2003. Od vzpo-
stavitve programa se je incidenca RMV v Sloveniji
prepolovila, kar zagotovo ne bi bilo mogoce brez za-
dostne udelezbe Zensk v programu in brez kakovost-
nih storitev izvajalcev na vseh ravneh programa. Za
zagotavljanje kakovostne obravnave Zensk so nujna
nacionalna strokovna priporocila, kot so na primer
Smernice za celostno obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami materni¢nega vratu, ki so v Slo-
veniji v uporabi od leta 2011 in Smernice za standar-
dizacijo postopkov in histopatoloskih izvidov na po-
droéju ginekoloSke patologije - cervikalna neoplazija
(1,2). Za spremljanje in nadzor, ali obravnava sledi
smernicam in, ali so izidi pri¢akovani in vodijo v
boljSe zdravje Zensk, je nujno spremljati vse po-
stopke in njihove rezultate. Pri tem se je treba zave-
dati, da za razliko od Zensk, ki same poiscejo pomoc
v sistemu zdravstvenega varstva zaradi tezav, ki jih
imajo, v presejalne programe vabimo zdrave Zenske,
ki jih pregledujemo zato, da bi med njimi odkrili
pescico bolnih. Zato je nujno, da jih obravnavamo
tako, da je razmerje med koristmi, ki jih dosezemo
(odkritje in zdravljenje patoloskih sprememb, ki bi
nezdravljene napredovale v raka) in Skodo, ki jo ob
tem povzro¢imo tako Zenski (odkrivanje in more-
bitno zdravljenje sprememb nizke stopnje in spre-
membe visoke stopnje, ki bi spontano nazadovale
tudi brez zdravljenja, neZeleni ucinki po zdravljenju)
kot zdravstvenemu sistemu (obremenjevanje gine-
koloskih ambulant, laboratorijev in s tem povezani
stroski) uravnoteZeno, ter da smo prepricani, da z
vsemi postopki delamo vec koristi kot Skode.

V presejalnem programu je kolposkopija pomemben
sestavni del diagnosti¢nih postopkov pri Zenskah s
patoloskimi spremembami visoke stopnje v brisu
materni¢nega vratu, pozitivnim triaznim testom
HPV, pri simptomatskih Zenskah in v obdobju slede-
nja po zdravljenju predrakavih sprememb. Kolpo-
skopska preiskava je sestavni del drzavnega presejal-
nega programa ZORA, ki odloca o tem, ali bo Zenska
s patoloskim izvidom presejalnega testa ali drugih
testov zdravljena ali ne (3). S pravocasnim odkriva-
njem in zdravljenjem predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu lahko preprec¢imo nastanek raka ma-
terni¢nega vratu. Kolposkopija je preiskava, s katero
ginekolog z uporabo kolposkopa s 3 do 15 kratno po-
vecavo, iS€e zaCetne spremembe materni¢nega
vratu. Ce pri kolposkopiji ugotovi sumljive spre-
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membe, odvzame kosScéek tkiva in ga poslje na histo-
patolosko preiskavo. Ce v laboratoriju ugotovijo pre-
drakave spremembe visoke stopnje PIL-VS/CIN2+,
Zenska potrebuje zdravljenje. Najpogosteje zado-
stuje izrez materni¢nega vratu v obliki konusa (koni-
zacija). Kolposkopija je subjektivna preiskava in zato
podvrZena razlikam v ocenjevanju enakih morfolo-
Skih sprememb med razliénimi ocenjevalci. Bolj kot
je lezija napredovala, vecja je napovedna vrednost
kolposkopske diagnoze. Zanesljivost kolposkopije
narasca z velikostjo sprememb, Stevilom opravljenih
preiskav in rednim izobraZevanjem kolposkopistov.
Slaba kakovost kolposkopske preiskave lahko po eni
strani vodi v prekomerno diagnostiko in zdravljenje,
ki nepotrebno obremenjuje Zenske, kolposkopske
ambulante, laboratorije in zdravstveno blagajno. Po
drugi strani slaba kakovost kolposkopije lahko, zaradi
spregledanih in nezdravljenih sprememb maternic-
nega vratu, vodi do raka materni¢nega vratu pri Zen-
skah, pri katerih bi bolezen lahko preprecili. Poleg ka-
kovosti preiskave je pomembno tudi to, da kolposko-
pist uposteva indikacije za kolposkopijo in je ne
opravlja med rednim presejalnim pregledom, kar je
bilo v preteklosti obi¢ajno. Opraviti pa jo mora, Ce za-
njo obstojijo indikacije. V Sloveniji kolposkopsko pre-
iskavo potrebuje okoli 3 % Zensk, ki se udeleZijo pre-
sejanja. Okoli 1 % zaradi patoloskih sprememb visoke
stopnje in okoli 2 % zaradi pozitivnega triaznega
testa HPV pol leta po presejalni diagnozi patoloske
spremembe materni¢nega vratu nizke stopnje, dva-
krat zaporedno neuporabnega brisa materni¢nega
vratu ali zaradi simptomov, kljub negativnim izvidom
brisa materni¢nega vratu. Nekatere od teh Zensk
bodo zdravljene in bodo kolposkopsko preiskavo po-
trebovale tudi v obdobju spremljanja po zdravljenju.

V organiziranih drzavnih presejalnih programih, je v
skladu z Priporocilom evropskega sveta iz leta 2003
in Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za raka materni¢nega vratu (iz let 2008
in dopolnitev leta 2015) nujno spremljati kakovost
dela izvajalcev (4-6). Kakovost spremljamo s pomo-
¢jo presejalnega registra ZORA (v nadaljevanju RZ), ki
je bil vzpostavljen leta 1998, od leta 2003 pa deluje
na drzavni ravni. V skladu s slovensko zakonodajo se
vsi citopatoloski in histopatoloski izvidi vzorcev ma-
terni¢nega vratu in maternic ter izvidi testa HPV re-
gistrirajo v RZ, podatke v RZ posiljajo vsi slovenski la-
boratoriji, ki pregledujejo vzorce materni¢nega
vratu. CitoloSke izvide in izvide testa HPV laboratoriji
v RZ posiljajo v strukturirani elektronski obliki, histo-
patoloske izvide pa kot fotokopijo opisnega izvida, ki
ga osebje RZ Sifrira in vnese v register. RZ je neposre
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dno povezan s Centralnim registrom prebivalcev,
zato so vse evidence v RZ personalizirane, vezane na
enotno mati¢no $tevilko ob¢ana (EMSO).

RZ letno pripravlja in vsem ginekologom v Sloveniji
razposlje personalizirana porocila o delu, ki so ga
opravili v programu ZORA v preteklem letu. V poro-
Cilu ginekolog prejme rezultate svojega dela v pri-
merjavi s slovenskim povprecjem. V tem prispevku
smo poglobljeno analizirali zdravljenje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu s konizacijo v zadnjih
desetih letih v Sloveniji, opazovali smo, ali se rezul-
tati med posameznimi leti razlikujejo.

Metode

Vir podatkov za analizo je bil RZ. Opravili smo pre-
se¢no analizo konizacij po koledarskih letih v ob-
dobju 2009-2018, opazovali smo indikacije za koni-
zacijo v povezavi s histopatoloskim izvidom koniza-
cije, pri cemer nas je zanimalo, ali je bila v konusu in
v kirurSkem robu prisotna patoloska sprememba vi-
soke stopnje. V analizo smo vkljucili vse Zzenske, ki so
imele v posameznem letu konizacijo. Ce je Zenska
imela v enem letu vec konizacij, smo v analizo vklju-
Cili prvo. Podatke smo analizirali po koledarskih letih,
analize smo stratificirali glede na vrsto konizacije in
starost Zensk. Opravili smo dodatne analize za koni-
zacije, v katerih ni bilo prisotne PIL-VS+ in za koniza-
cije brez predhodnega posega za histopatolosko pre-
verjanje stopnje lezije. Ce nismo zaznali razlik v opa-
zovanih rezultatih med posameznimi koledarskimi
leti, smo rezultate prikazali za 10-letno obdobje sku-

paj.

V analizo smo vkljucili vse vrste konizacij po Sifrantu
RZ: klasi¢na konizacija, LLETZ (angl. large loop exci-
sion of the transformation zone), re-konizacija/ re-
LLETZ (re-operacije). Pri citoloskih izvidih smo upora-
bili klasifikacijo po Bethesdi, ki je v uporabi tudi v Slo-
veniji. Kot citopatoloski izvid visoke stopnje (VS) smo
Steli vse citoloske izvide, ki pri Zenskah v skladu s
strokovnimi smernicami narekujejo konizacijo (1,7).
Pri histopatoloskih izvidih smo uporabili klasifikacijo
Svetovne zdravstvene organizacije, ki je v uporabi
tudi v Sloveniji (2). Izvid histopatoloskega pregleda
smo opredelili kot visoke stopnje ali ve¢ (PIL-VS+), Ce
je vseboval ploscatoceli¢no intraepitelijsko lezijo vi-
soke stopnje (PIL-VS/CIN2, CIN3, ni mogoce oprede-
liti), adenokarcinom in situ (AlS) ali RMV. lzvid histo-
patoloskega pregleda smo opredelili kot nizke stop-
nje, e je vseboval ploscatoceli¢no intraepitelijsko le-
zijo nizke stopnje (PIL-NS), in/ali CIN1, koilocitozo,
koilocitno atipijo ter ploscati kondilom. Za vsako ko
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nizacijo smo v RZ poiskali najhujsi citopatoloski in
histopatoloski izvid v enem letu pred posegom, na
podlagi ¢esar smo dolocili indikacijo za konizacijo. Za
vsako v analizo vkljuceno konizacijo smo preverili, ali
je Zenska imela predhoden poseg za histopatolosko
preverjanje sprememb materni¢nega vratu. Steli
smo, da je Zenska predhodni poseg imela, Ce je v
enem letu pred konizacijo imela vsaj en histopatolo-
Ski izvid v RZ, ne glede na vrsto posega. lzvid koniza-
cije smo Steli za negativen (negativne konizacije), ¢e
histopatoloski izvid ni potrdil diagnoze PIL-VS+.

Podatki o histopatoloskih izvidih v RZ za leto 2018 so
preliminarni, vkljuceni so namrec le tisti histopatolo-
Ski izvidi, ki so bili v RZ zbrani do avgusta 2019. Oce-
njujemo, da je zato Stevilo posegov za leto 2018 pod-
cenjeno, vendar zaradi sprotnega nacina zbiranja
histopatoloskih izvidov in vnasanja v RZ ne pri¢aku-
jemo, da bi se manjse Stevilo izvidov odraZalo v spre-
menjenih delezih posameznih izvidov. Ker histopato-
loski laboratoriji v RZ posiljajo kopije opisnih izvidov
(ki se med histopatoloskimi oddelki in patologi razli-
kujejo tako po kolicini podatkov, ki jih izvid vsebuje,
kot po izrazoslovju), so podatki o histopatoloskih iz-
vidih v RZ odvisni od natancnosti napotnega gineko-
loga, ginekologa operaterja in patologa (popolnosti
in pravilnosti podatkov ter izrazoslovja) na eni strani
in tolmacdenja vnasalca izvida v register na drugi
strani. Zaradi tovrstnega nacina zbiranja in vnasanja
histopatoloskih izvidov v RZ je pri¢akovati, da analize
histopatoloskih izvidov, ki jih vkljuéujemo v analize
kakovosti dela ginekologov, odsevajo probleme nee-
notnega zapisa histopatoloskih izvidov v Sloveniji ter
neenotne uporabe izrazov in Sifrantov pri ginekolo-
gih in patologih. Izbrane kazalnike kakovosti dela gi-
nekologov v analizi je nujno interpretirati previdno,
saj nekateri ne odsevajo le kakovost dela ginekologa,
temvec tudi kakovost citopatoloske in histopatolo-
Ske diagnostike ter kakovost dela drugih ginekolo-
gov, ki so Zensko obravnavali v preteklosti.

Analize so bile narejene v programskem okolju R
(razlicica 3.6.1) (8). Za analizo trenda smo uporabili
Joinpoint Regression Program (razlicica 4.6.0.0) (9).
Razliko v starosti smo primerjali s dvostranskim t-
testom za neodvisna vzorca. Stopnjo znacilnosti smo
postavili pri a = 0.050.

Rezultati in razprava
1. Stevilo posegov in starost operirank

V letih 2009-2018 je bilo v RZ zabelezenih 19.313 iz-
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Slika 1. Stevilo konizacij glede na nacin odvzema tkiva (vrsto konizacije).

vidov konizacij pri 17.632 Zenskah. V analizo smo se je povecala za 3 leta: od 37 let v letu 2009, na 40
vkljucili 18.598 prvih konizacij vseh vrst v posame- letvletu 2018 (Slika 2), kar je statisti¢no znacilna raz-
znem letu, od tega 5.592 klasi¢nih konizacij, 12.467 lika (p < 0,001). Razveseljivo je, da je vse manj koni-

LLETZ, ter skupaj 539 re-konizacij in re-LLETZ. zacij opravljenih v starosti 20-29 let, ko je stopnja
spontanega nazadovanja PIL najvecja. DeleZ koniza-
Rezultati kazejo, da se Stevilo opravljenih posegov cij, opravljenih v tej starostni skupini, je v opazova-

LLETZ z leti veca na racun Stevila klasi¢nih konizacij nem obdobju znasal od 27 % leta 2009 (530 konizacij)
(Slika 1). Letno skupno Stevilo vseh Zensk z vsajeno  do 19 % leta 2018 (335 konizacij).
konizacijo v opazovanem obdobju niha od 2018 (v
letu 2010) do 1688 (v letu 2013), vendar gibanje ne 2. Indikacije za konizacijo
kaZe statisticno pomembnega trenda.

V Tabeli 1 je prikazano, kako smo v analizi dolocili in-
Opatziti je, da se ob vse pogostejsi izbiri LLETZ (pred- dikacije za konizacije in kolikSen deleZ Zensk je imelo
vsem od leta 2014) na racun zmanjSanega Stevila kla- dolo¢eno kombinacijo najhujSega histopatoloskega
si¢nih konizacij, veca Stevilo re-operacij. V zaCetku in citopatoloSkega izvida venem letu pred konizacijo.
opazovanega obdobja smo letno opravili 15-30 re- Sprememb v ¢asovnem trendu nismo zaznali (Slika
operacij, v zadnjih letih pa okrog 100 letno. Mozno  3).
je, da je vec€anje Stevila re-operacij povezano s prisot-
nostjo PIL-VS+ v operativnih robovih, oziroma, da pri- V opazovanem obdobiju je bilo skupaj 56 % (10.421
sotnosti PIL-VS zaradi termi¢ne poskodbe tkiva pato- od 18.598) konizacij opravljenih zaradi histopatolo-
log ni mogel izkljuditi. Prav tako je mozno, da je bilo  $ko potrjene PIL-VS+. DelezZ Zensk s to indikacijo se
na zaCetku opazovanega obdobja beleZenje vrste po-  skozi leta ni bistveno spreminjal in je bil med 52-60
sega bolj neto¢no kot kasneje, Ceprav je prav upo- %. Na podlagi klini¢ne prakse predpostavljamo, da je
raba enotnega izrazoslovja pri vrsti konizacije eden  taksna Zenska najveckrat predhodno opravila tudi ci-
najvecjih izzivov pri spremljanju posegov na mater-  toloski pregled ter je bila na podlagi le-tega napotena
ni¢nem vratu. Izkusnje RZ in ginekologov ter patolo- na histopatolosko potrditev, sledil je poseg.
gov kazZejo, da je v RZ Stevilo LLETZ-ov podcenjeno na
racun konizacij, saj je na nekaterih histopatoloskih iz- V opazovanem obdobiju je bilo skupaj 30 % (5.643 od
vidih (ki so za RZ vir podatkov tudi za vrsto konizacije)  18.598) vseh konizacij opravljenih zgolj na podlagi ci-
navedena kot vrsta posega konizacija namesto topatoloskega izvida, brez predhodne biopsije. Sku-
LLETZ. Zato v nadaljevanju ne prikazujemo rezultatov  paj 21 % (3.846 od 18.598) konizacij je bilo opravlje-
stratificiranih glede na vrsto konizacije. nih zaradi citopatoloskega izvida visoke stopnje (brez
V opazovanem obdobju se je vecala povprecna sta- predhodnega histopatoloskega izvida), 6 % (1.200)
rost operirank ob konizaciji; v opazovanem obdobju  pa zaradi citopatoloskega izvida VS ob histopatolo-

48



Zbornik predavanj, 9.izobraZevalni dan programa ZORA — ZORA 201

Povpreéna starost

ey
=]
I

(5]
[L=]
|

[
[ss]
|

37 -

40,3

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Leto

Slika 2. Povprecna starost Zensk ob konizaciji.

Tabela 1:. Indikacije za konizacije v obdobju 2009-2018.

Najhujsi citopatoloski izvid v 1 letu pred konizacijo

Patoloske
spremembe
VS

Patoloske
spremembe
NS

Brisa ni
mogoce
oceniti

Neneoplasticn

Bris normalen
e spremembe

Ni odvzeto

Najhujsi histopatoloski izvid

v 1 letu pred konizacijo

Ni odvzeto 3734 (20 %)

Ni mogoce opredeliti 112 (1%)

Manj kot PIL NS

PILNS

PILVS+

Legenda:

Cito VS, Histo ni/ni mogoce opredeliti

Sko potrjeni PIL-NS ali manj. Podatka o tem, katere  mesto za spremljanje raje odlocili za operativni po-
Zenske so imele pred konizacijo kolposkopijo ni- seg pri pacientkah brez kakrsnekoli predhodne histo-
mamo, ker RZ tega podatka Se ne beleZi. Prav tako patoloSke diagnostike ali z negativnim izvidom histo-
niso znani natancni razlogi, zakaj so se zdravniki na-  patologije. Sklepamo lahko, da so razlogi za to lahko
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Slika 3. Indikacija za konizacije.

bodisi atipi¢ni kolposkopski izvidi bodisi ponavljajoci
brisi materni¢nega vratu z izvidom, ki ni normalen in
drugi razlogi

Kljub nezanesljivosti podatka o wvrsti konizacije
(vemo, da so nekateri LLETZ registrirani kot klasi¢na
konizacija in, da so nekatere manjse ekscizije oprav-
liene z metodo LLETZ) smo preverili, ali je opaziti raz-
liko v indikacijah za LLETZ in klasi¢no konizacijo. Ugo-
tovili smo, da je bila histopatolosko potrjena PIL-VS+
pogostejsa pri klasi¢nih konizacijah (66—74 %) v pri-
merjavi z LLETZ-om (44-54 %), LLETZ pa je bil pogo-
steje (v 21-27 %) kot klasi¢na konizacija (9-17 %)
opravljen na podlagi citopatoloskegaizvida VS . Pred-
videvamo, da bi bile razlike ob bolj natancnih podat-
kih o vrsti konizacije Se nekoliko vecje. DelezZ koniza-
cij zaradi citopatoloskega izvida VS, pri katerih s
histopatoloskim pregledom nismo uspeli ugotoviti
PIL-VS+, je pri konizacijah in LLETZ podoben (5-10 %
in 4-7 %).

3 lzvidi konizacij

V histopatoloSkem laboratoriju so v vecini konusov,
73 % (13.570 od 18.598) potrdili prisotnost PIL-VS+,
v 16 % (3.030 od 18.598) je bila diagnoza PIL-NS+, v
10 % (1.867 od 18.598) pa manj kot PIL-NS, vklju¢no
s povsem normalnimi izvidi. Okrog 1 % izvidov ni bilo
mogoce opredeliti (131od 18.598). Ti rezultati so
skozi leta podobni.

3.1 lzvidi konizacij pri Zenskah s predhodno diag-
nozo sprememb maternicnega vratu visoke stopnje

Vecina Zensk (84-86 %) je v letu pred konizacijo
imela vsaj en patoloski izvid VS (citopatoloski in/ali
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histopatoloski). Pri teh smo indikacije razdelili v tri

skupine (Slika 4):

1. Histopatolosko potrjen PIL-VS+ pred konizacijo
(58-60% operiranih): pri teh Zenskah je bila ver-
jetnost, da bo v konusu PIL-VS+ 82-87 %, PIL-NS
7-13 %. Verjetnost spremembe manj kot PIL-NS
je bila 2-8 %

. Citopatoloska diagnoza VS brez predhodnega
posega za histopatolosko diagnostiko (5-8%
operiranih): pri teh Zenskah je bila verjetnost, da
odkrijemo PIL-VS+ manjsa (71-78 %), vecja pa je
bila verjetnost za PIL-NS (10-15 %) in manj kot
PIL-NS (7-13 %). V tej skupini so med drugim tudi
Zenske, ki se po patoloSkem izvidu VS niso odlo-
Cile za kolposkopijo ali je bila pri njih kolposkopija
negativna (tkivo za histopatoloski pregled ni bilo
odvzeto), vendar so (verjetno po ponovnem cito-
patoloskem izvidu VS) kasneje na poseg vendarle
prisle.

. Citopatoloska diagnoza VS in histopatolosko po-
trjen PIL-NS ali manj (19-24% operiranih): priteh
Zenskah je bila verjetnost, da bo konusu PIL-VS+,
najmanjsa (48-69 %, najmanjsa je bila v zadnjih 3
letih opazovanega obdobja) vecja pa je bila ver-
jetnost PIL-NS v konusu (8-37 %). Povecala se je
verjetnost histopatoloskih sprememb manj kot
PIL-NS: 8-17 %.

Iz teh rezultatov je razvidno, da je verjetnost za PIL-
VS+ v konusu najvecja, Ce je pred konizacijo PIL-VS+
histopatolosko e potrjen. Ce predhodni poseg po-
kaze zgolj histopatoloske spremembe PIL-NS ali
manj, se kljub citopatoloSkemu izvidu VS verjetnost
za negativen izvid konizacije (PIL-NS ali manj) poveca
na vec kot 50 %.
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Slika 4. 1zvidi konizacij pri Zenskah z indikacijo histopatoloski in/ali citopatoloski izvid visoke stopnje.

3.2 lzvidi konizacij pri Zenskah s najviSjo predhodno
diagnozo nizke stopnje ali manj

0Od 14 % do 19 % Zensk je v letu pred konizacijo imelo

histopatoloski) ali so bile brez kakrsnega koli izvida.

Pri teh smo indikacije razdelili v stiri skupine (Slika 5):

1. Histopatolosko potrjen PIL-NS in citopatoloska
diagnoza PIL-NS ali manj (3-4% operiranih): ver-
jetnost za PIL-VS+ v konusu je bila 25—-36 %, ver-
jetnost za PIL-NS 49-64 %, verjetnost za PIL NS ali
manj je bila 5-20 %.

. Citopatoloska diagnoza NS brez predhodnega
posega za histopatolosko diagnostiko (8-10%
operiranih): verjetnost PIL-VS+ je bila 31-46 %,
verjetnost PIL-NS 28-46 % in verjetnost za manj
kot PIL-NS 17-27 %.

. Citopatoloska in histopatoloska diagnoza manj

kot PIL-NS (2-5 % operiranih Zensk): kljub temu,

da citopatoloska in histopatoloska diagnostika ni-
sta pokazali sprememb VS, je pri 18-33 % teh

Zensk v konusu prisoten PIL-VS+. Verjetnost za

PIL-NS je 28-47, verjetnost za manj kot PIL-NS pa

31-49 %.

Zenske brez citopatoloskega niti histopatolo-

Skega izvida ali le z izvidom, ki ga ni bilo mogoce

opredeliti (1-2 % operiranih): verjetnost za PIL-

VS+ je bila 37-63 %.

Iz opisanih rezultatov je razvidno, da je verjetnost ne-
gativnega izvida konizacije (brez PIL-VS+) vecja od 50
%, ¢e je je bila najvisja diagnoza (citopatoloska in/ali
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histopatoloska) v enem letu pred konizacijo zgolj NS
ali manj. Najvecja verjetnost za negativni izvid koni-
zacije (kar 79 % v letih 2011 in 2018) je bila pri Zen-
skah, ki so imele tako citopatolosko kot histopatolo-
Sko diagnozo NS. Razvidno je tudi, da imajo Zenske
brez kakrsne koli predhodne diagnoze v letu pred ko-
nizacijo ali zgolj z neuporabnim izvidom (ki sicer
predstavljajo zelo majhen delez vseh koniziranih
Zensk), precej veliko verjetnost za PIL-VS+. MozZno je,
da gre za simptomatske Zenske ali Zenske, ki se niso
odzivale na pozive za ponovni pregled ali zdravljenje
po patoloskih izvidih v preteklosti.

3.3 Negativni izvidi konizacij

Eden od kazalnikov kakovosti obravnave Zensk je de-
leZz negativnih izvidov konizacij, takih je bilo 26 %
(4.897 od 18.598) vseh izvidov, vkljuéenih v analizo.
PIL-NS je bila prisotna v 15-18 %, v preostalih 6-12
% izvidih ni bilo niti sprememb NS. Nekaj izvidov je
bilo nemogoce opredeliti.

V posebni analizi smo primerijali, ali obstajajo razlike
v indikacijah med negativnimi konizacijami in koniza-
cijami, pri katerih je bil v konusu PIL-VS+ (Slika 6). Pri
obeh izvidih konizacije je bila najpogostejsa indika-
cija histopatolosko potrjena PIL-VS+, vendar je
opazna razlika v delezu Zensk s to indikacijo. Pri ne-
gativnem izvidu konizacije je histopatolosko potr-
jeno PIL-VS+ imelo skoraj pol manj Zensk (28—40 %)
kot pri konizaciji s PIL-VS+ (60-68 %).
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Slika 5. 1zvidi konizacij pri Zenskah z indikacijo histopatoloski in/ali citopatoloski izvid nizke stopnje.

Sicer sta med negativnimi izvidi pogosti indikaciji za
konizacijo tudi citopatoloska diagnoza NS, brez histo-
patoloske diagnostike (18—-24 %) in citopatoloska di-
agnoza VS, prav tako brez predhodne histopatoloske
diagnostike (14-23 %). Okoli 50 % Zensk z negativnim
izvidom konizacije pred tem posegom ni imelo pred-
hodnega histopatoloskega izvida. Te konizacije bi v
veliki meri lahko opustili, ¢e bi prej histopatolosko
preverili, ali ima Zenska patoloske spremembe PIL-
VS+. Skupaj to pomeni 200-300 Zensk letno, kar
predstavlja 12-15 % vseh operirank. Kljub predho-
dno histopatolosko potrjeni PIL-VS+ pa se zgodi, da v
konusu PIL-VS+ ni. Obstaja vec razlogov, eden je tudi
ta, da je bila PIL-VS+ s predhodnim posegom Ze v ce-
loti odstranjena. Pri konusih s PIL-VS+ so bile v enem
letu pred konizacijo patoloske spremembe VS ugo-
tovljene citopatolosko in/ali histopatolosko kar v 90—
93 %.

3.4 Konizacije brez predhodnega posega

Zaradi velikega deleZa negativnih izvidov konizacij pri
Zenskah, pri katerih v obdobju enega leta pred koni-
zacijo ni bilo opravljenega posega za histopatolosko
diagnostiko, smo z dodatno analizo preverili indika-
cije pri konizacijah, ki so bile opravljene brez predho-
dne histopatoloske diagnostike in izide teh konizacij.
Pri Zenskah brez histopatoloske diagnostike pred ko-
nizacijo jih je med 56 in 70 % imelo v letu pred koni-
zacijo citopatoloski izvid VS, 23—31 % pa citopatolo-
Ski izvid NS ali manj. V primerjavi s konizacijami s
predhodnim posegom (ne glede na izvid predho-
dnega posega), je bila pri konizacijah brez predho-
dnega posega manjsa verjetnost za PIL-VS v konusu
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(62 % v primerjavi z 78 %) in vecja verjetnost za PIL-
NS ali manj (38 % v primerjavi z 21 %) (Slika 7). Po-
membnih razlik med koledarskimi leti ni bilo.

Z dodatno analizo smo preverili kako se je z leti spre-
minjal delez Zensk s konizacijo brez predhodnega po-
sega, glede na starost Zensk. Ugotovili smo, da se je
po letu 2011 deleZ teh konizacij zmanjSeval, pred-
vsem na racun zmanjSevanja konizacij med mlajsSimi
Zzenskami (Slika 8). V opazovanem obdobju je bilo
najmanj konizacij brez predhodnega posega oprav-
ljenih v najmlajsi skupini Zensk starih 20-29 let (15—
26 %), najvec pa pri starosti 50 let in ve¢ (29-36 %).

3.5 Robovi konusov

S posebno analizo smo preverili oceno prisotnosti
PIL-VS+ v robovih konusov, v katerih je bil prisoten
PIL-VS+. Zanimalo nas je, v kolikShem odstotku ocena
ni bila mogoca in v kolikSnem odstotku je bila PIL-VS+
s konizacijo odstranjena v celoti ter, ali so se rezultati
z leti spreminjali (Slika 9).

V 57-67 % primerov je operater PIL-VS+ najverjet-
neje v celoti odstranil, saj v robovih konusa PIL-VS+
ni bil prisoten, razlike med leti niso bile velike. Pri 22—
34 % je bil vrobu prisoten PIL-VS+, delez takih izvidov
se je z leti zmanjSeval, in sicer predvsem na rac¢un po-
vecanja deleza konusov, pri katerih ocena robov ni
bila mogoca. Prvi vrh izvidov pri katerih ocena robu
ni bila mogoca je opaziti v letu 2012, kar sovpada s
povecanjem deleza konizacij LLETZ, pri katerih se
operativni rob termi¢no poskoduje. Odstotek izvidov
pri katerih ocena roba ni bila mogoca, se je po vrhu



Zbornik predavanj, 9.izobrazevalni dan programa ZORA — ZORA 2019

60

Indikacija
\\’/I@M( — Ni odwzeto/Ni mogoce opredeliti

20
= I e pa s S — Cito NS, Histo ni/ni mogote opredeliti
g o — Histo in Cito <NS
.E — Histo NS, Cito NS ali manj/ni odwvzeto
= 60 W — Cito VS, Histo ni/ni mogoce opredeliti

Cito VS, Histo NS ali manj
— Histo VS+
40

20 e T T T

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Leto

Slika 6. Indikacije pri negativnih konizacijah (PIL NS ali manj) in konizacijah s PIL VS+.

8 —~ — Predhoden poseg

S bl o LT — Da
S °p RV I Ne

8

©

\O . - .

< 40 HistoloSka diagnoza

— Manj kot PIL NS
— PILNS
— PILVS+

— Ni mogoce opredeliti

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Leto

Slika 7. Izvidi konizacij glede na to, ali je bil opravljen predhoden poseg.

leta 2012 ponovno zacel vecati od leta 2014, v opa- smo, da se z leti med konizacijami povecuje deleZ ko-

zovanem obdobiju je bil med 3 in 15 %. nizacij LLETZ ter da se povecuje povprecna starost
Zensk ob konizaciji. To je razveseljivo, saj kaZze po eni
Zakljucki strani na vse vecjo uporabo operacijske tehnike, ki

ima manj nezelenih ucinkov v primerjavi s konizacijo
Z uporabo podatkov RZ smo napravili obseZzno ana- s skalpelom, po drugi strani pa vecanje starosti Zensk
lizo konizacij v Sloveniji v zadnjih 10. letih. Ugotovili  ob konizaciji lahko nakazuje, da se zmanjsuje zdra-
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Slika 9. Ocena konizacijskih robov pri konizacijah z diagnozo PIL VS+.

vljenje klinicno nepomembnih patoloskih sprememb
materni¢nega vratu pri mladih Zenskah, ki v veliki
meri izzvenijo spontano, brez zdravljenja. Zal se de-
leZ konusov z diagnozo PIL-VS+ ne veca in Zal se ne
manjsa delez konizacij brez predhodne histopatolo-
Ske vpotrditve. V zadnjih desetih letih v okoli 26 %
konusov ni bilo PIL-VS+ in okoli 32 % konizacij je bilo
opravljenih brez predhodne histopatoloske diagno-
stike. Ce je konizacija opravljena brez predhodne
histopatoloske diagnostike, je verjetnost, da bo v ko-
nusu prisoten PIL-VS+ manjsa (62 %).

Opazili smo trend povecevanija Stevila konizacij LLETZ
na racun zmanjSevanja klasi¢nih konizacij, kljub
temu, da je, glede na klini¢ne izkusnje, verjetno ve-
liko LLETZ-ov Se vedno registriranih kot klasi¢na ko-
nizacija. Za tovrstne analize je izjemnega pomena, da
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natancno in pravilno opredelimo vrsto posega na na-
potnici (klasicna konizacija, re-konizacija, LLETZ, re-
LLETZ...). Prav tako se v klinicnem okolju uporablja iz-
raz “diagnosticni LLETZ”, ki pomeni ekscizijo tkiva s
termi¢no zanko. Teh posegov v analizah zaradi na-
¢ina belezenja podatkov na izvidih ne moremo lociti
od konizacij LLETZ. V klini¢ni praksi pa lahko »diagno-
sti¢ni LLETZ« pomeni bodisi skrajSanje poti skrbno iz-
branih bolnic do diagnoze in zdravljenja, bodisi pre-
komerno diagnostiko, ki Ze meji na zdravljenje pri
bolnicah, ki zdravljenja ne potrebujejo.

Dolocen delez LLETZ-ov brez predhodne histopatolo-
Ske diagnostike je mogoce obrazloziti prav s klinicno
vse pogostejSo uporabo »diagnosti¢nih LLETZ-ovg,
zanimivo pa je, da se z leti navkljub vse vecji uporabi
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konizacij LLETZ deleZ konizacij brez predhodnega po-
sega ne veca, kar bi pricakovali, ¢e bi bila uporaba
»diagnosti¢nih LLEZT-ov« pogosta.

Pri operativnih posegih je zelo pomembna kriti¢nost
pri izbiri pacientk, Se posebej pri mlajsih v rodnem
obdobju. Studije kaZejo, da je verjetnost prezgod-
njega poroda statisticno znacilno manjsa, ¢e opra-
vimo LLETZ namesto klasi¢ne konizacije, a je kljub
temu znacilno vedji kot pri Zenskah brez konizacije
(10,11). Prav tako je pri konizacijah LLETZ manj krva-
vitev ter manj pooperativnih zapletov. Mozno je, da
se zaradi manjSe invazivnosti konizacije LLETZ opera-
terji prej odlocajo za zdravljenje pri Zenskah z ne uje-
majocimi izvidi, pri katerih sumijo, da bi lahko bila
prisotna PIL-VS+.

Rezultate naSe analize je nujno interpretirati ob
upostevanju metod, ki smo jih v analizi uporabili in
so opisane v poglavju Metode. Nasa raziskovalna
vprasanja so bila povezana z vprasanjem, ali opa-
Zamo razlike med opazovanimi rezultati med kole-
darskimi leti. Pomembna omejitev analize je, da so
podatki o histopatoloskih izvidih v RZ odvisni od na-
tancnosti napotnega ginekologa, ginekologa opera-
terja in patologa (popolnosti in pravilnosti podatkov
ter izrazoslovja) na eni strani in tolmacenja vnasalca
izvida v register na drugi strani. Zaradi tovrstnega na-
¢ina zbiranja in vnasanja histopatoloskih izvidov v RZ
je pric¢akovati, da analize histopatoloskih izvidov, ki
jih vklju€ujemo v analize kakovosti dela ginekologov,
odsevajo probleme neenotnega zapisa histopatolo-
Skih izvidov v Sloveniji ter neenotne uporabe izrazov
in Sifrantov pri ginekologih in patologih. Izbrane ka-
zalnike kakovosti dela ginekologov v analizi je nujno
interpretirati previdno, saj nekateri ne odsevajo le
kakovost dela ginekologa, temvec tudi kakovost cito-
patoloske in histopatoloske diagnostike ter kakovost
dela drugih ginekologov, ki so Zensko obravnavali v
preteklosti. Pomembna prednost raziskave je dolgo,
desetletno opazovano obdobje in veliko Stevilo koni-
zacij. Tovrstna analiza ne more odgovoriti na vprasa-
nja, povezana z napovednimi vrednostmi doloce-
nega izvida za nadaljnji potek bolezni ali zdravljenja.
Za odgovore na tovrstna vprasanja je potrebno nare-
diti kohortno analizo, v katero bomo zajeli vse Zenske
ali vse konizacije z dolo¢enimi vkljucitvenimi merili in
jih nato sledili v ¢asu.

Podatki registra nam bodo v klinicno pomoc le, ce
bomo pravilno in dosledno generirali in vnasali po-
datke!
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Predstavitev novosti, ki jih prinasajo nova Priporocila za celostno
obravnavo Zensk z rakom maternicnega vratu v Sloveniji

Sebastjan Merlo

Oddelek za ginekolosko onkologijo, Onkoloski institut Liubljana, Zaloska 2, Liubljana

Povzetek

Rak materni¢nega vratu je v svetu 4. najpogoste;jsi rak pri Zenskah. V razvitih drzavah (vklju¢no s Slo-
venijo) pa se ne uvrs¢a med 10 najpogostejSih rakov. Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek
predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu je kroni¢na okuzba z bolj nevarnimi genotipi ¢love-
Skih papilomavirusov. Rak materni¢nega vratu se pogosteje razvije pri Zenskah, ki se ne udeleZujejo
rednih ginekoloskih pregledov. Najpogostejsi histoloski tip raka materni¢nega vratu je plos¢atoceli¢ni
karcinom. Operativno zdravljenje predstavlja standard pri zacetnih oblikah bolezni. Pri napredovalih
oblikah bolezni pa se posluzujemo zdravljenja z radio-kemoterapijo ter kirursko odstranitvijo patolo-
Skih bezgavk. V zadnjem casu se pri zdravljenju ponovitve raka maternicnega vratu ali metastatske

bolezni posluzujemo tudi uporabe imunoterapije.

Klju¢ne besede: zdravljenje, rak materni¢nega vratu, HPV, priporocila

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v svetu 4. najpogo-
stejsi rak pri Zenskah. V razvitih drzavah (vklju¢no s
Slovenijo) pa se ne uvr$¢a med 10. najpogostejsih ra-
kov. Po podatkih Registra raka se Slovenija uvrsca
med drzave z najnizjo incidenco in umrljivostjo zaradi
RMV. Le to gre pripisati ucinkovitemu presejalnemu
programu za odkrivanje in zdravljenje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu ZORA.

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek pre-
drakavih sprememb in RMV je dolgotrajna okuzba z
bolj nevarnimi genotipi ¢loveskih papilomavirusov
(HPV). Z njimi je povezana vecina podtipov RMV. Po-
leg okuzbe s HPV pa predstavljajo dejavnike tveganja
tudi zgodnji spolni odnosi, vecje Stevilo spolnih part-
nerjev ter neuporaba kondoma pri spolnih odnosih.
Verjetnost dolgotrajne okuzbe s HPV je vecja pri ka-
dilkah, mnogorodkah, pri dolgotrajnem jemanju
oralnih kontraceptivov in pri oslabelem imunskem
sistemu.

Pojav simptomov in znakov je pozen in obicajno je
takrat Ze prisotna napredovala oblika bolezni. RMV
se pogosteje razvije pri Zenskah, ki se ne udelezujejo
rednih ginekologkih pregledov. Stevilo novoodkritih
bolnic z napredovalo obliko bolezni na letni ravni se
v zadnjem ¢asu ne spreminja veliko.
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Najpogostejsi histoloski tip RMV je plosc¢atoceli¢ni
karcinom. Ostali podtipi pa so redki.

Izmed diagnosti¢nih postopkov se posluzujemo biop-
sije, abrazije cervikalnega kanala, tehnike izrezanja
dela materni¢nega vratu z elektricno zanko (angl.
large loop excision of the transformation zone,
LLETZ) ali s skalpelom (konizacija). S tem histolosko
potrdimo bolezen, kar je predpogoj, da jo lahko zac-
nemo zdraviti. Nacrt specificnega onkoloskega
zdravljenja za vsako bolnico posebej pripravi multidi-
sciplinarni tim na ginekolosko — onkoloskem konzi-
liju.

Operativno zdravljenje RMV

Za postavitev stadija zgodnjega, mikroskopskega
raka materni¢nega vratu (T1a) je priporocena koni-
zacija. Laserska konizacija in konizacija z elektri¢no
zanko imata prednost pred klasi¢no konizacijo s skal-
pelom pri bolnicah, ki Zelijo ohraniti reproduktivno
sposobnost. Odstraniti moramo intakten konus z mi-
nimalno termi¢no poskodbo. Vzorec ozna¢imo ozi-
roma orientiramo za patologa. V kirurSskem robu ne
sme biti spremembe visoke stopnje.

V kolikor je glede na histoloski podtip in stadij RMV
potrebno, prihajajo v postev vedji kirurski posegi (ra-
dikalna trahelektomija, modificirana radikalna histe-
rektomija, radikalna histerektomija s sistemati¢no
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pelvi¢no limfadenektomijo). Pomembna razlika z do-
sedanjimi smernicami obravnave bolnic zRMV je, da
zamejitvena pelvi¢na limfadenektomija pri napredo-
valih stadijih bolezni ni vec indicirana. Smiselna pa je
odstranitev patolosko povecanih bezgavk, ki smo jih
predhodno ugotovili s slikovnimi preiskavami pred
nadaljevanjem zdravljenja. Glede na rezultate zad-
njih objavljenih velikih studij ima prednost pristop
preko laparotomije v primerjavi z laparoskopsko teh-
niko. Melamed in sodelavci so v kohortni Studiji zajeli
2461 Zensk. Od tega jih je bilo 1225 operiranih lapa-
roskopsko. Umrljivost v 4 letih sledenja je bila v lapa-
roskopski skupini 9,1%, v laparotomijski skupini pa
5,3%. Prav tako je Ramirez s sodelavci v prospektivni
randomizirani Studiji pokazal, da je skupina bolnic, ki
je bila operirana laparoskopsko, imela krajSe ob-
dobje brez ponovitve bolezni (86% bolnic operiranih
laparoskopsko, 96,5% bolnic operiranih s klasi¢no
tehniko brez bolezni po 4,5 letih).

Radioterapija

Pri radioterapevtski obravnavi ni vecjih sprememb v
primerjavi s predhodnimi smernicami obravnave bol-
nic z RMV. Poudarjeno je nacrtovanje zdravljenja na
podlagi predhodne magnetno resonancne slikovne
diagnostike. Radioterapevtska obravnava se pomika
v smer specificne individualne obravnave posame-
znice z RMV.

Sistemsko zdravljenje

Sistemsko zdravljenje pri RMV je predvsem v sklopu
radio — kemoterapije. So¢asna kemoterapija po po-
datkih objavljenih klini¢nih Studij privede do 6% vis-
jega 5-letnega celokupnega preZivetja, izboljsa se
tudi loko-regionalna kontrola bolezni in prezivetje
brez ponovitve bolezni. Prav tako je poudarjeno Ste-
vilo ciklusov so¢asne kemoterapije, ki naj bi bilo 4 ali
veé, v tedenskih odmerkih cisplatina. Neoadjuvantno
kemoterapijo uporabljamo le v redkih individualnih
primerih z Zeljo po ohranitvi plodnosti in v kolikor so
izpolnjeni doloéeni pogoji (karcinomi manjsi od 2 cm,
ploscatoceli¢ni karcinom ali adenokarcinom povzro-
¢en s HPV ter neprizadetost pelvi¢nih bezgavk).

V zadnjem obdobju pa prihaja pri ponovitvi in/ali me-
tastatski bolezni v postev tudi imunoterapija (pem-
brolizumab) in bioloska zdravila (bevacizumab).«
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Novo zdravljenje raka materniCnega vratu z imunoterapijo

Erik Skof

Internisti¢na onkologija, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana

Povzetek

Imunoterapija predstavlja novo moznost v sistemskem zdravljenju bolnic z rakom materni¢nega vra-
tu (RMV). Za razliko od standardnega zdravljenja s kemoterapijo, imunoterapija ne deluje neposre-
dno na tumorske celice, ampak je usmerjena v delovanje imunskega sistema, ki je zaradi raka zavrt.
Zavoro imunskega sistema povzrocajo tumorske celice, ki imajo na povrsini antigen PD-L1 (angl. pro-
grammed cell death protein ligand-1), s katerim se veZejo na PD-1 (angl. programmed cell protein-1),
ki je na limfocitu T. Zdravilo pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki prepreci/prekine vezavo tumorskih
celic na PD-1 in s tem ponovno aktivira imunski sistem. Pembrolizumab je leta 2018 odobrila ameri-
Ska agencija za zdravila FDA za zdravljenje bolnic z metastatskim RMV, po zakljuéenem standardnem
zdravljenju s kemoterapijo. Pri tumorjih, ki so imeli izraZzen antigen PD-L1, je bil objektivni odgovor na
zdravljenje s pembrolizumabom pri bolnicah z RMV 15 %. Po 10 mesecih sledenja je bila vecina bolnic
Se vedno brez znakov napredovanja bolezni. V Evropi zdravljenje s pembrolizumabom trenutno Se ni
del standardnega zdravljenja pri RMV, se pa pri bolnicah z metastatsko boleznijo Ze priporoca testi-
ranje na prisotnost PD-L1 iz tumorskih celic. Vsekakor predstavlja imunoterapija prihodnost v sistem-
skem zdravljenju metastatskega RMV, pri katerem trenutno standardno zdravljenje s kemoterapijo ni

dovolj uc¢inkovito, predvsem pa je toksi¢no.

Klju€ne besede: imunoterapija, pembrolizumab, PD-1, PD-L1

Uvod

Standardno zdravljenje bolnic z RMV je kirursko
in/ali z radiokemoterapijo. Sistemsko zdravljenje se
zaradi toksi¢nosti odsvetuje kot dopolnilno zdrav-
lienje, v postev prihaja le kot paliativno zdravljenje
metastatske bolezni. Za sistemsko zdravljenje upo-
rabljamo kemoterapijo na osnovi platine v kombi-
naciji z bevacizumabom. Bevacizumab je humanizi-
rano monoklonsko protitelo, usmerjeno proti rast-
nemu dejavniku, ki spodbuja nastanek Zil (angl.
vascular endothelial growth factor-VEGF). Dodatek
bevacizumaba h kemoterapiji za 4 mesece podaljsa
celokupno prezivetje bolnic z metastatskim RMV (s
13 mesecev na 17) (1). V Sloveniji so bila letos ob-
javljena slovenska priporocila za zdravljenja RMV
(2), ki so v skladu z Evropskimi priporocili za zdrav-
lienje RMV (3).

Imunsko zdravljenje bolnic z rakom maternicnega
vratu

Ker je ucinkovitost trenutnega sistemskega zdrav-
lienja RMV majhna, se is¢ejo novi nacini zdravlje-
nja. Eden izmed novih nacinov, ki najvec obeta, je
imunoterapija. Imunoterapija je povsem nov pristop
k sistemskemu zdravljenju razli¢nih vrst raka, tudi
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RMV. Trenutno standardno sistemsko zdravljenje
(kemoterapija, tar¢na zdravila) razlicnih rakov je
usmerjena neposredno proti tumorskim celicam in
preprecuje njihovo rast, razmnoZevanjein/ali meta-
staziranje. Imunoterapija je usmerjena proti imun-
skim celicam (predvsem proti limfocitom T), ki jih
aktivira. Nova spoznanja kaZejo, da imajo nekatere
tumorske celice na povrsini antigen PD-L1 (angl.
programmed cell death protein ligand-1), s katerim
se vezejo na PD-1 (angl. programmed cell protein-1),
ki je na limfocitu T. Z vezavo PD-L1 na PD-1 pride do
zavore imunskega sistema, kar omogoci tumorju
nemoteno rast in metastaziranje. Antigeni PD-L1 in
PD-1 zaradi opisanega mehanizma delovanja pred-
stavljajo imunske nadzorne tocke (angl. immune
check points), zaradi katerih je imunski sistem zavrt

(4).

Zdravila, ki vplivajo na povezavo med PD-L1 in PD-1,
povzrocijo aktivacijo imunskega sistema (odpravijo
blokado) in s tem omogocijo imunskemu sistemu,
da deluje proti tumorskim celicam. Glede na njihov
nacin delovanja uvrs¢amo ta zdravila v skupino zavi-
ralcev imunskih nadzornih tock (angl. immune check
point inhibitors) (5).

Pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki prepreci/pre-
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kine vezavo tumorskih celic na PD-1 in s tem po-
novno aktivira imunski sistem. Zdravilo pembroli-
zumab je ameriSka agencija za zdravila FDA odobrila
za zdravljenje bolnic z metastatskim RMV na osnovi
rezultatov raziskave KEYNOTE-158 (6), v katero so
bile vklju¢ene bolnice, pri katerih je prislo do pro-
gresa bolezni po zaklju¢enem standardnem zdrav-
lienju s kemoterapijo. Pri tumorjih, ki so imeli izra-
Zen antigen PD-L1, je bil objektivni odgovor na
zdravljenje s pembrolizumabom 15 %, po 10 mese-
cih sledenja je bila vecina bolnic brez znakov napre-
dovanja bolezni, kar je velik napredek pri zdravlje-
nju metastatskega RMV. V Evropi zdravljenje s
pembrolizumabom trenutno Se ni del standardnega
zdravljenja metastatskega RMV. Pri metastatski
bolezni pa Ze priporocajo testiranje na prisotnost
PD-L1 na tumorskih celicah z namenom, da bi lahko
uporabili imunoterapijo takoj, ko bo zdravljenje
odobreno tudi pri nas.

Zakljucek:

Imunoterapija predstavlja prihodnost v sistemskem
zdravljenju metastatskega RMV, pri katerem je tre-
nutno standardno zdravljenje s kemoterapijo na
osnovi platine slabo ucinkovito, predvsem pa tok-
sicno.
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Povezava med okuzbo s HPV in Zleznim rakom maternic¢nega
vratu — sprememba v bremenu bolezni pri cepljenih proti HPV

Maja Pakiz

Oddelek za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica

5, Maribor

Povzetek

Zlezni rak materni¢nega vratu predstavlja eno petino rakov materni¢nega vratu. Za razliko od plo$¢a-
toceli¢nega, se je incidenca zZleznega RMV po uvedbi citoloskega presejanja povecala. Predrakava spre-
memba in Zlezni RMV nastaneta v transformacijski coni, se pa Zlezne spremembe pojavljajo visoko v
cervikalnem kanalu in v vec Zariscih, zato je njihovo odkrivanje tezje in kasnejse, kot to velja za plosc¢a-
tocelicne lezije. Nastanek Zleznih predrakavih sprememb in invazivnega raka je prav tako povezan z
nevarnejSimi HPV. HPV 16 povzroca nekaj vec kot polovico Zleznih RMV, pri ostalih pa za razliko od
ploscatoceli¢nih lezij prednjacijo HPV 18 in 45. NajnovejSe populacijske raziskave potrjujejo, da se in-
cidenca predrakavih sprememb in invazivhega RMV po uvedbi cepljenja proti nevarnejSim HPV manjsa
tudi pri Zleznih spremembah. Potrebno bo intenzivno spodbujanje k cepljenju na populacijski ravni in
pri posameznikih, ¢e Zelimo, da bo v prihodnosti mogoca eliminacija RMV.

Kljucne besede: AlS, Zlezni RMV, presejanje, cepljenje proti HPV

Uvod

Zlezni rak materni¢nega vratu (RMV) predstavlja pri-
blizno eno petino RMV. Ceprav se je incidenca vseh
RMV od uvedbe citoloskega presejanja v 50. in 60.
letih prejSnjega stoletja ves ¢as manjsala v razvitih
drzavah in pri nas, pa se je incidenca Zleznega RMV
pocasi vecala (1, 2, 3). Z uvedbo citoloskega preseja-
nja se je v tem ¢asu povecala incidenca predrakavih
sprememb (CIN3 in adenokarcinoma in situ-AlS), kar
je pri¢akovano, saj se jih s presejanjem ve¢ odkrije,
njihova odstranitev pred maligno alteracijo pa posle-
di¢no pomeni manjsanje incidence invazivhega RMV
(4,5,6, 7, 8).

Etiopatogeneza zZleznih sprememb

Tako ploscatoceli¢ni kot Zlezni RMV in predrakave
spremembe nastanejo najpogosteje na sticiScu plo-
SCatega in Zleznega epitelija transformacijske cone.
Zlezne predrakave spremembe (AlS), imajo dodatno
lastnost, da se premikajo navzgor po Zleznem epite-
liju cervikalnega kanala in da se pogosteje pojavljajo
v ve¢ med seboj loc¢enih zaris¢ih (9). To pomeni, da
so nam spremembe tezko ali celo nedosegljive s
standardnimi diagnosti¢nimi metodami (citoloski
bris materni¢nega vratu, kolposkopija). Citoloski bris
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materni¢nega vratu je manj obcutljiv in manj ucinko-
vit za zaznavo Zleznih sprememb (v primerjavi s plo-
Scatocelicnimi), kolposkopsko je cervikalni kanal
teZje dostopen. Zlezne spremembe celic materni¢-
nega vratu zato pogosteje spregledamo, kar 30 do 60
% AIS se najde naklju¢no ob spremljanju plos¢atoce-
licnih lezij. Velja, da invazivni Zlezni rak pogosteje od-
krijemo v visjem stadiju bolezni kot ploscatocelic-
nega (10, 11, 12). V strokovni literaturi je tudi man;j
podatkov o AlS, ker se te spremembe pogosto poro-
¢ajo in proucujejo "skrito" skupaj s CIN3.

Tako kot za ploscatoceli¢ne predrakave spremembe
in invazivni RMV, so tudi za nastanek AlS in invaziv-
nega Zleznega RMV odgovorni nevarnejsi HPV (12).
Prisotni so prakti¢no v vseh AlS. Tako v svetu kot pri
nas je okoli 70 % rakov maternicnega vratu in predra-
kavih sprememb povezanih z nevarnejSimi HPV 16 in
18 (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). HPV virusi so glede na
stabilni gen L1 razdeljeni v 5 rodov. Alfa rod je pove-
zan z raki na sluznicah. Vecina nevarnejsih HPV, po-
vezanih z rakom materni¢nega vratu, pripadajo alfa-
7 rodu (HPV 18, 39, 45, 59) ter alfa-9 rodu (HPV 16,
31, 33, 35, 53, 58). Tako v CIN kot v AlS je najpogo-
stejsi povzrocitelj HPV 16 (okoli 55-60%). Pri ostalih
AlS, priblizno 45 %, pa se pojavljajo HPV 18 in ostali
alfa-7 HPV, za razliko od CIN3, kjer se alfa-7 HPV po-
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javljajo le pri okoli 12 % lezij (19, 20). Analiza 10-let-
nega prezivetja pri raku maternicnega vratu je poka-
zala, da je prognoza invazivnih rakov, povzrocenih s
HPV iz skupine alfa-7, slabsa kot iz skupine alfa-9
(21). To se sklada s podatkom, da je prognoza Zleznih
rakov maternicnega vratu slabsa, vendar tezko opre-
delimo, ali je to samo zaradi odkritja v bolj napredo-
vali obliki ali zaradi hitrejSe onkogeneze.

Raziskave o povezavi cepljenja proti HPV in Zleznimi
spremembami materni¢nega vratu

Leta 2006 je bilo uvedeno cepljenje proti nevarnej-
Sima HPV 16 in 18. Sledila je uvedba devet valent-
nega cepiva (2015), ki poleg HPV 16 in 18 dodatno
vsebuje antigene HPV 31, 33, 45, 52, 58, ter manj ne-
varna HPV 6 in 11. Cepljenje je bilo razlicno sprejeto
in razli¢no intenzivno uvedeno po celem svetu. Naj-
visjo stopnjo precepljenosti so uspeli doseci v Avstra-
liji (93,7 %) (22), v Evropi prednjacijo Portugalska (84
%), Velika Britanija (80 %) in Danska (79 %) (23), visok
odstotek (69 %) dosegajo tudi v ZDA (24). Incidenca
predrakavih sprememb se je najbolj zmanjsala v
Avstraliji, kjer imajo s cepljenjem tudi najvec¢ izku-
Senj. Letos je bila izvedena in v reviji Lancet objav-
liena najobseZnejSa meta-analiza podatkov o vplivu
cepljenja na okuzbo s HPV, incidenco anogenitalnih
bradavic in CIN2/CIN3 (25). Zajela je podatke o pri-
blizno 60 milijonih posameznikov iz 14 razvitih drzav,
objavljenih v 65 ¢lankih. Analiza je potrdila izrazito
zmanjsanje prevalence okuzb s HPV (za okoli 70-80
%) in incidence CIN2/CIN3 (za 30 do 50 %; vedji od-
stotek med mlajimi preiskovankami). Ce povza-
memo, so v znanstveni literaturi na voljo izvrstni po-
datki, ki potrjujejo ucinkovitost in varnost cepiv za
preprecevanje okuzb z najpogostejsimi nevarnejsimi
HPV in s tem predrakavih sprememb maternicnega
vratu. Poleg manjSe incidence RMV, ki smo jo dosegli
s citoloskim presejanjem, lahko po uvedbi cepljenja
proti HPV pri¢akujemo tudi manjso incidenco Zleznih
predrakavih sprememb in s tem manj zdravljenja
Zensk v rodni dobi (25).

Glede na to, da je etiopatogeneza CIN in AlS po-
dobna, najpogostejsi nevarnejsi HPV, ki ju povzro-
¢ajo, pa so zajeti v vseh cepivih, lahko pri¢akujemo
tudi manjsanje incidence AlS in Zleznega RMV.

Letos je bila objavljena najvecja analiza v ZDA do da-
nes, ki se je osredotocila na ucinek cepljenja na inci-
denco Zleznih predrakavih sprememb (20). Gre za
analizo populacijskih podatkov, ki so jih pridobili iz ci-
topatoloskih laboratorijev na petih lokacijah v ZDA.
Poleg pregleda dokumentacije so centralno ponovno
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naredili patoloski pregled lezij in HPV tipizacijo. Razi-
skava je zajela Zenske, starejSe od 18 let. Analiza je
najprej potrdila Ze znano dejstvo, da se AlS odkrije
praviloma pri starejsih Zenskah (povprecna starost
37 let za razliko od CIN3, kjer je bila 31 let) in da je
HPV 16 najpogosteje v AlS in CIN3, medtem ko pri AlS
nato sledi pretezno HPV 18. Eden od najpomembnej-
Sih zakljuékov raziskave je bil, da so pri 21-24 let sta-
rih preiskovankah v letih 2010-2015 ugotavljali izra-
zit padecincidence AlS, kar je najverjetneje posledica
cepljenja, uvedenega v ZDA leta 2006.

V starostni skupini 30-39 let pa so v istem obdobiju
(2012—-2015) ugotavljali porast AlS. Podobno so ugo-
tavljali tudi Nizozemci (26). Rezultat je najverjetneje
povezan s Sirjenjem HPV testiranja v presejanju. Pre-
vladuje mnenje, da lahko s presejanjem s testom
HPV zajamemo vec sprememb Zleznih celic kot s ci-
toloskim presejanjem. Presejanje s testom HPV po-
teka v ZDA od leta 2004 (20).

Zakljucek

Cepljenje proti nevarnejsim HPV je ukrep, s katerim
lahko po do sedaj znanih podatkih pricakujemo, da
se bo incidenca tako AIS kot Zleznega RMV, ki se je
veCala po uvedbi citoloskega presejanja, zacela
manjsati. V Sloveniji imamo uvedeno brezplac¢no
cepljenje deklic v 6. razredu OS od 3olskega leta
2009/2010, ki pa ni obvezno. Na zalost imamo rela-
tivno nizko precepljenost, v Solskem letu 2017/2018,
znasala je 49,8 % (27). Pozitivno pa izstopajo koroske
obcine z 80 % precepljenostjo, ki nam morajo biti za
zgled in spodbudo, da na drzavni ravni zacnemo sle-
diti uspehom Avstralije, ki bo verjetno prva drZava na
svetu, v kateri ne bo tistih RMV, ki jih povzrocajo naj-
pogostejsi tipi HPV.
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Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati in novosti
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Povzetek

V Sloveniji se program cepljenja proti cloveskim papilomavirusom (HPV) za deklice v 6. razredu
osnovne Sole izvaja kot priporoceno (neobvezno) cepljenje od leta 2009/10. Cepljenje Sestosolk in »za-
mudnic« se placa iz obveznega zdravstvenega zavarovanja. Vsi ostali prebivalci, ki ne sodijo v program
cepljenja (Zenske, decki, moski), morajo zanj placati sami. V letosSnjem letu je Nacionalni institut za
javno zdravje pripravil predlog Siritve Nacionalnega programa cepljenja s cepljenjem deckov proti oku-
zbam s HPV, ki je bil maja 2019 poslan Razsirjenim strokovnim kolegijem in Zdravstvenemu svetu. V
Sloveniji se le polovica starSev odloci za cepljenje svojih héera proti HPV. Kljub temu, da je preceplje-
nost Sestosolk le slabih 50%, pa podatki zbirke Zunajbolnisni¢ne zdravstvene dejavnosti (ZUBSTAT) ka-
Zejo, da se v Sloveniji od leta 2013 manjsa Stevilo diagnoz genitalnih bradavic ob prvem obisku na pri-
marni ravni pri dekletih, starih 15-19 let. Cepiva proti HPV so varna, kar dokazujejo rezultati stevilnih
raziskav in podatki iz programov cepljenja, ki potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Po podatkih iz slo-
venskega Registra neZelenih ucinkov po cepljenju so zdravniki najpogosteje porocali o bolecini, ote-
klini, rdecini na mestu cepljenja, povisani telesni temperaturi, slabosti, glavobolu, utrujenosti in ome-
dlevici. Vsi nezeleni ucinki so izzveneli v nekaj dneh brez posledic. V Sloveniji moramo povecati prece-
pljienost deklic proti HPV, zato je pomembno, da vsi zdravstveni delavci spodbujajo cepljenje. Poleg
tega bi bilo nujno izboljsati dostopnost cepljenja proti HPV za odrasle zamudnice in doseci, da bi bilo

cepljenje proti HPV in tudi ostala cepljenja odraslih dostopna pri vseh izbranih zdravnikih.

Kljucne besede: ¢loveski papilomavirusi, HPV, cepljenje, Slovenija

Uvod

Okuzbe s ¢loveskimi papiloma virusi (HPV) so najpo-
gostejSe spolno prenosljive okuzbe in vecina spolno
aktivnih oseb se v svojem Zivljenju okuzi s HPV (1). V
devetdesetih letih so rezultati epidemioloskih razi-
skav, podprtih z molekularno tehnologijo, pokazali,
da obstaja vzro¢na povezava med okuzbami z neka-
terimi HPV in nastankom raka materni¢nega vratu
(RMV) (2). Danes je potrjeno, da okuzbe s hudo ogro-
ZajoCimi HPV, med katere spadajo HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 in 59, povzrocajo razlicne
vrste rakov, med njimi RMV, rake anogenitalnega po-
drodja in ustnega dela Zrela (3,4). Poleg tega pa malo
ogrozZajoca genotipa HPV 6 in 11 povzrocata geni-
talne bradavice in sta povezana z nastankom ponav-
ljajoCe respiratorne papilomatoze (5). V Sloveniji za
RMV letno zboli okoli 120 Zensk, 40-50 pa jih zaradi
te bolezni letno umre (6).

Razvoj cepiv, ki preprecujejo okuzbe z najpogostej-
Simi genotipi HPV, se je zacel pred vec kot dvajsetimi
leti (7,8). Prvo cepivo proti okuzbi s HPV, ki je leta
2006 pridobilo dovoljenje za promet tako v ZDA kot
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tudi v Evropi, je bilo 4-valentno cepivo, ki omogoca
zascCito pred dvema najpogostejSima hudo ogrozajo-
¢ima genotipoma 16 in 18, ki povzrocata vec kot 70
% RMV in dvema malo ogrozajo¢ima genotipoma 6
in 11, ki povzrocata okoli 90 % genitalnih bradavic
(9). Konec leta 2006 je bilo 4-valentno cepivo proti
HPV registrirano tudi v Sloveniji, leto za tem pa Se 2-
valentno cepivo. Od leta 2015 je v Evropi za sploSno
uporabo odobreno 9-valentno cepivo proti HPV, ki
varuje proti okuzbi s sedmimi hudo ogroZajocimi ge-
notipi HPV, ki povzrocajo okoli 90 % vsega RMV in
dvema malo ogrozajocima genotipoma 6 in 11. V Slo-
veniji je 9-valentno cepivo na voljo od leta 2016
(10,11).

Cepljenje proti HPV je vklju¢eno v nacionalne pro-
grame cepljenja v vecini drZav Evropske zveze (EU) in
v 96 drzavah po svetu (12).

Cepljenje proti HPV v Sloveniji

V Sloveniji se program cepljenja proti HPV za deklice
v 6. razredu osnovne Sole izvaja Ze 10 let. Cepljenje
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Slika 1. Delez cepljenih SestoSolk proti okuzbam s HPV po zdravstvenih regijah, Slovenija,

2009/10 - 2017/18 (Vir: Cepljenje.net, NIJZ).

deklic proti HPV je bilo kot priporoceno (neobvezno)
cepljenje uvedeno v program cepljenja v Solskem
letu 2009/10. Sprva se je za izvajanje programa upo-
rabljalo 4-valentno cepivo, trije odmerki po shemi 0,
2, 6 mesecev. Ker so izsledki kasnejsih raziskav poka-
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zali, da sta za zascito pred izbranimi genotipi HPV pri
tej starosti dovolj dva odmerka cepiva, prejeta s 6-
mesecnim razmakom, so deklice od Solskega leta
2014/15 naprej cepljene z dvema odmerkoma cepiva
(13). Za dekleta, stara 15 let in vec, pa so za zascito
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Se vedno potrebni trije odmerki po shemi 0, 2, 6 me-
secev (14). S 3olskim letom 2016/17 se je za cepljenje
deklic proti HPV v 6. razredu osnovne Sole pricelo
uporabljati 9-valentno cepivo (13).

Dekleta, ki so obiskovala 6. razred v Solskem letu
2009/10 ali kasneje in e niso bila cepljena proti oku-
Zbam s HPV, se lahko cepijo tudi kasneje, kot “zamu-
dnice” v breme obveznega zdravstvenega zavarova-
nja. Deklice v 6. razredu osnovne Sole in zamudnice
cepijo Solski zdravniki oz. starejSa dekleta zamudnice
tudi Studentski ali izbrani zdravniki. Vsi ostali prebi-
valci, ki ne sodijo v program cepljenja (Zenske, decki,
moski), morajo zanj placati sami (15).

V Sloveniji se le polovica starSev odloci za cepljenje
svojih hcera proti HPV. Precepljenost deklic v 6. raz-
redu osnovne $ole proti okuzbam s HPV je bila v Slo-
veniji v Solskem letu 2017/18 49,5 %, nekoliko vecja
kot v petih Solskih letih pred tem (slika 1). V ¢asu od
zaCetka izvajanja programa cepljenja je bila prece-
pljenost najvecja v Solskem letu 2010/11 (55,2 %) in
najmanjsa v Solskem letu 2015/16 (44,0 %).Prece-
pljenost deklic proti HPV se zelo razlikuje med posa-
meznimi zdravstvenimi regijami. Najvecja preceplje-
nost je v koroski regiji; v Solskem letu 2017/18 je bila
kar 84,5 %. Najmanjsa precepljenost je bila v ljubljan-
ski regiji, in je v Solskem letu 2017/18 znasala le 35,9
% (13,16).

Od evropskih drZav je v 15 drzavah precepljenost
vecja kot v Sloveniji, v 8 drzavah pa manjsa (17). Po-
dobno precepljenost kot Slovenija imajo Svica (51,0
%), Nizozemska (53,0 %), Belgija (55,5 %) in Nemcija
(42,5 %) (18). Vet kot 70 % precepljenost dosegajo
Madzarska, Islandija, Norveska, Portugalska, Spanija,
Svedska in Velika Britanija. Najvedja precepljenost
proti HPV v Evropi je v Veliki Britaniji, kjer je proti
HPV cepljenih vec kot 80 % deklet (17,18).

Uspesnost programa cepljenja proti HPV v Sloveniji

Po podatkih zbirke Zunajbolnisni¢ne zdravstvene de-
javnosti (ZUBSTAT) se v Sloveniji od leta 2013 manjsa
Stevilo diagnoz genitalnih bradavic ob prvem obisku
na primarni ravni pri dekletih, starih 15-19 let. Stevilo
diagnoz genitalnih bradavic na 100.000 Zensk se je v
tej starostni skupini od leta 2013 do leta 2017 zmanj-
Salo za dve tretjini, medtem ko je v starostnih skupi-
nah 30-39 let in 40-49 let opaziti vecanje (slika 2)
(29).

V drzavah z visoko precepljenostjo proti HPV opa-
Zajo, da se pri mladih Zenskah manjsa pojavnost ge-
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nitalnih okuzb s HPV, genitalnih bradavic in predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu, pri mladih
moskih pa se manjSa pogostost genitalnih okuzb s
HPV in genitalnih bradavic. Finski raziskovalci so lani
predstavili tudi prve podatke o vplivu programa
cepljenja proti HPV na pojavnost raka. Porocali so o
zmanjsani pojavnosti s HPV povezanih rakov pri
cepljenih Zenskah v primerjavi z necepljenimi (20—
25).

V Sloveniji nimamo vzpostavljenega rednega sprem-
ljanja okuzb s HPV. Predvidevamo pa, da bomo v pri-
hodnjih letih lahko opazovali prve ucinke programa
cepljenja na pojavnost predrakavih sprememb in
RMV, saj je prva generacija deklet, ki je bila vklju¢ena
v program cepljenja proti HPV, v letosnjem letu pri-
Cela vstopati v program ZORA.

Podatki o varnosti cepljenja proti HPV v Sloveniji

Cepiva proti HPV so varna, kar dokazujejo rezultati
Stevilnih raziskav ter podatki iz programov cepljenja,
ki potekajo v Stevilnih drZzavah po svetu. Globalni sve-
tovalni odbor za varnost cepiv pri Svetovni zdrav-
stveni organizaciji (52Z0) zaenkrat ni ugotovil nobenih
varnostnih zadrzkov za cepljenje proti HPV in zaklju-
Cuje, da so cepiva proti okuzbam s HPV izjemno varna
(26).

V Sloveniji se podatki o nezelenih udinkih po ceplje-
nju zbirajo na Nacionalnem institutu za javno zdravje
v Registru neZelenih ucinkov po cepljenju, v katerega
so dolZni porocati vsi zdravniki, ki ugotovijo nezelene
ucinke v skladu s Pravilnikom o potrdilih, vodenju
evidenc in zagotavljanju podatkov o cepljenju, neZe-
lenih ucinkih po cepljenju in zdravstvenih napakah
pri cepljenju (27). V obdobju 2009 do 2018 je bilo v
Sloveniji razdeljenih vec¢ kot 140.000 odmerkov ce-
piva proti HPV. V tem obdobju smo v Register prejeli
177 prijav neZelenih ucinkov po cepljenju proti HPV.
Zdravniki so najpogosteje porocali o bolecini, ote-
klini, rde¢ini na mestu cepljenja, povisani telesni
temperaturi, slabosti, glavobolu, utrujenosti in ome-
dlevici. Skoraj vsako leto so prijavljeni posamezni re-
sni nezeleni ucinki, zaradi katerih so bila cepljena de-
kleta na kratkotrajnem opazovanju v bolnisnici. Re-
snih neZelenih ucinkov, kot so npr. anafilakti¢na re-
akcija, Sok itd., pa do sedaj nismo zabelezili. Vsi ne-
Zeleni ucinki, vkljuéno z resnimi, so izzveneli v nekaj
dneh brez posledic (28).

Cepljenje deckov proti HPV v svetu in v Sloveniji

Okuzba s HPV lahko pri moskih povzroci raka anusa,
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Slika 2. Stevilo diagnoz genitalnih bradavic na 100.000 Zensk, primarna raven, Slovenija, 2007-

2017 (Vir: ZUBSTAT, N1JZ).

penisa, orofarinksa in genitalne bradavice. Kar 50 %
raka penisa, skoraj 90 % raka anusa ter okoli 30 %
raka orofarinksa z bazo jezika in tonzilami je poveza-
nega z okuzbo z nevarnejSimi HPV, najpogosteje s
HPV 16 (4). Po podatkih Mednarodne organizacije za
raziskovanje raka (IARC) obstajajo zadostni dokazi o
povezavi rakov anusa, penisa in orofarinksa z okuzbo
s HPV 16, omejeni dokazi o povezavi z okuzbo s HPV
18 ter omejeni dokazi o povezavi raka anusa z okuzbo
s HPV 33 (29).

Glede na priporocila SZO je cepljenje proti HPV pri-
poroceno predvsem za deklice, stare med 9-14 let, ki
so glavna ciljna skupina za cepljenje. SZO priporoca
cepljenje proti HPV tudi za ostale ciljne skupine (de-
kleta, stara 15 let in vec ter decke), vendar to ne sme
vplivati na dobro izvajanje cepljenja pri primarni ciljni
skupini (30). Evropski center za preprecevanje in ob-
vladovanje bolezni (ECDC) navaja, da univerzalno
cepljenje obeh spolov proti HPV zahteva vec virov,
vendar pa najverjetneje zagotavlja vecji kolektivni
ucinek programa pri nizji precepljenosti ciljne popu-
lacije. Strategija cepljenja samo deklic ob trenutnih
cenah cepiva je verjetno stroskovno ucinkovitejsa,
vendar pa bodo lahko z univerzalno strategijo ucin-
koviteje zascitene vse ogrozene skupine, vklju¢no
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zmoskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi. Univer-
zalna strategija je tudi pravi¢nejsa, saj obema spo-
loma omogoca enake moznosti za neposredno za-
SCito pred okuzbami s HPV in njihovimi posledicami
(31).

Za vklju¢evanje cepljenja deckov proti HPV v nacio-
nalne programe cepljenja se odloca cedalje vec
evropskih drzav. Cepljenje deckov proti HPV je vklju-
¢eno v nacionalne programe cepljenja v Avstriji, na
Ce$kem, Hrvaskem, v nekaterih regijah Italije, Svici,
Lihtenstajnu, Srbiji, od lanskega leta tudi v Nemciji in
na Norveskem. S septembrom 2019 pa so s ceplje-
njem deckov proti HPV priceli tudi v Veliki Britaniji,
na Irskem, Danskem in v Luksemburgu. Deklice in
decke cepijo proti HPV tudi v ZdruZenih drZzavah
Amerike, Kanadi, Avstraliji, Novi Zelandiji in Se neka-

terih drugih drzavah po svetu (17,31-35).

V Sloveniji si zdaj prizadevamo, da bi poleg deklic
proti HPV cepili tudi decke. Cepljenje proti HPV je za-
enkrat za decke od 9. leta in moske samoplacnisko.
NIJZ je pripravil predlog Siritve Nacionalnega pro-
grama cepljenja s cepljenjem deckov proti okuzbam
s HPV, ki je bil maja 2019 poslan RazSirjenim strokov-
nim kolegijem in Zdravstvenemu svetu. Ko bo Zdrav
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stveni svet predlog potrdil in Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije zagotovil finan¢na sredstva, bo
tudi za decke na voljo cepljenje proti HPV na stroske
obveznega zdravstvenega zavarovanja, tako kot je
sedaj pri deklicah.

Zakljucek in izzivi za prihodnost

Rak materni¢nega vratu kljub obstojecim presejal-
nim programom in cepljenju proti HPV v drZavah EU
Se vedno predstavlja veliko breme, saj vsako leto v
EU zboli skoraj 34.000 Zensk, ve¢ kot 13.000 pa jih
umre za tem rakom (31). Rak materni¢nega vratu je
eden redkih rakov, ki ga je mogoce prepreciti. Ceplje-
nje proti HPV in presejanje sta tako ucinkovita, da je
SZO leta 2018 pozvala k eliminaciji RMV na globalni
ravni. To je mogoce doseci le z visoko precepljenos-
tjo proti HPV in ucinkovitim presejalnim programom
(36). Na voljo so izredno varna in ucinkovita cepiva
proti HPV (26). Nekatere novejse raziskave nakazu-
jejo, da za zascito proti okuzbam s HPV morda zado-
stuje Ze en sam odmerek cepiva, kar bi Se povecalo
dostopnost cepljenja proti HPV in bi lahko ugodno
prispevalo k globalni eliminaciji raka materni¢nega
vratu (37-39). Kanadski raziskovalci porocajo o do-
brem imunskem odzivu in ugodnem varnostnem
profilu pri cepljenju z mesano shemo cepljenja proti
HPV, ki jo uporabljajo v programu cepljenja v Que-
becu, kjer cepijo decke in deklice z enim odmerkom
2-valentnega cepiva in enim odmerkom 9-valent-
nega cepiva (40). Rezultati omenjenih raziskav naka-
zujejo, da v prihodnje morda lahko pricakujemo
spremembe glede cepilnih shem proti HPV.

Velik izziv v doseganju eliminacije RMV je odklonilen
odnos nekaterih skupin prebivalstva do cepljenja. 1z-
kusnje z Japonske, Danske in Irske kazejo, kako resne
so posledice, ki jih imajo napacne informacije o
cepljenju na precepljenost proti HPV (36). V Sloveniji
moramo povecati precepljenost proti HPV, saj se po
desetih letih odkar poteka program cepljenja proti
HPV za cepljenje SestoSolk Se vedno odloca le polo-
vica starSev. SZO drzavam priporoca, da vlagajo de-
nar v promocijske kampanje, s katerimi bi starSem
zagotovili dovolj pomembnih informacij o tem, kako
varno je cepljenje proti HPV (36). Pomembno je, da
vsi zdravstveni delavci spodbujajo cepljenje. Doka-
zano je, da starsi kot viru informacij o cepljenju naj-
bolj zaupajo zdravstvenim delavcem, kot sta zdravnik
in medicinska sestra (41). Poleg tega bi bilo v Slove-
niji nujno izboljsati dostopnost cepljenja proti HPV za
odrasle zamudnice in doseci, da bi bilo cepljenje
proti HPV in tudi ostala cepljenja odraslih dostopna
pri vseh izbranih zdravnikih.
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Visoka precepljenost proti HPV v koroski regiji: primer dobre prakse

Neda Hudopisk!, Miroslava Cajnkar Kac?

10bmocna enota Ravne na Koroskem, Nacionalni inStitut za javno zdravje, Ob Suhi 5b, Ravne na Koroskem
2MC KAC dispanzer za otroke in mladostnike Slovenj Gradec, Partizanska pot 16, Slovenj Gradec

Povzetek

Cepljenje proti okuzbam s cloveskimi papilomavirusi (HPV) je bilo v Program cepljenja in zascite z
zdravili vkljuceno v Solskem letu 2009/2010. To je bilo prvo neobvezno brezplacno cepljenje za Solarje
v Sloveniji. Vkljucevalo je deklice, ki so v tem Solskem letu obiskovale Sesti razred. Delez cepljenih deklic
v Sloveniji je vsa ta leta dosegal samo okoli 50 odstotkov.

Koroska Ze od zacetka izstopa iz povprecja, saj dosegamo 80 in ve¢ odstotno precepljenost deklic. Od
Solskega leta 2016/2017 se s sredstvi posameznih obcin lahko cepijo tudi decki. V zadnjem Solskem letu
je bilo v lokalnih skupnostih na Koroskem, ki finan¢no podpirajo cepljenje deckov cepljenih skoraj 70 %

deckov.

Dobre rezultate dosegamo z izjemno angaziranostjo zdravstvenih timov, s strokovnimi, a razumljivimi
predstavitvami pomena cepljenja proti HPV in s pozitivnim pristopom do cepljenja ter z vzpostavljanjem

zaupanja med izvajalci cepljenja, otroci in starsi.

Kljucne besede: cloveski papilomavirusi (HPV), 10 let cepljenja, Koroska regija, deklice, decki, starsi

Uvod

Leta 1974 je profesor Harald zur Hausen v biopti¢nih
vzorcih rakastih sprememb na materni¢nem vratu in
genitalnih bradavic odkril DNA virusov HPV in
ugotovil, da sta pri nastanku raka na materni¢cnem
vratu v 70 % udeleZena tipa 16 in 18, pri nastanku
genitalnih bradavic pa v 90 % tipa 6 in 11. Za svoja
odkritja je leta 2008 dobil Nobelovo nagrado (1). Rak
materni¢nega vratu je pri Zenskah, starih 15-44 let,
po pogostosti na drugem mestu med vsemi rakavimi
boleznimi. Rezultati zur Hausnovih raziskav so
ponudili moZnost za razvoj cepiva, ki bo Zenske
zascitil pred to boleznijo (2).

O novem cepivu proti HPV za deklice in decke je
Pierre van Damme, profesor z Univerze v Antwerpnu
in predstojnik InStituta za cepiva in infektivne bolezni,
govoril Ze na 13. kongresu ZdruZenja za Solsko in
visokoSolsko medicino (European Union for School
and University Health and Medicine, EUSUHM) v
Dubrovniku leta 2005. Septembra 2006 je Evropska
agencija za zdravila (European Medicines Agency,
EMA) odobrila Stirivalentno, leto kasneje pa Se
dvovalentno cepivo proti (HPV) (3,4).

Najboljsi imunski odgovor na cepljenje se pri deklicah
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razvije v starosti devet do dvanajst let. Pomembno je
tudi, da Se niso imele spolnih stikov in s tem moZnosti
okuzbe s katerim od nevarnejsih tipov HPV (5).

Vrste cepiv

Leta 2006 je bilo v Evropi registrirano Stirivalentno
cepivo z genotipi 6, 11, 16, 18 za preprecevanje
predrakavih in rakavih sprememb na materni¢cnem
vratu, raka v predelu zunanjega spolovila, bradavic v
predelu spolovil za deklice in Zenske med devetim in
Sestindvajsetim letom starosti. Potrebne so bile tri
doze cepiva v razmaku 0, 2, 6 mesecev.

Leta 2014 so se indikacije za to cepivo razsirile in sicer
za deklice in decke od devetega leta starosti. Cepivo
je bilo namenjeno preprecevanju predrakavih
sprememb materni¢nega vratu, zunanjega spolovila,
noznice in zadnjika; rakavih sprememb materni¢nega
vratu in zadnjika povzrocenih s HPV 16 in 18 ter za
prepreCevanje bradavic v predelu spolovil, povzro-
¢enih s HPV 6 in 11. Spremenila se je tudi shema
cepljenja: do Stirinajstega leta starosti sta bila
priporo¢ena dva odmerka (0, 6), pri starejsih od
Stirinajst let pa trije (0, 2, 6) (3).

Leta 2007 je bilo registrirano dvovalentno cepivo za
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preprecevanje hudih predrakavih in rakavih spre-
memb materni¢nega vratu, namenjeno deklicam in
Zenskam med desetim in petindvajsetim letom
starosti. Potrebne so bile tri doze cepiva (0, 2, 6
mesecev). Siritev indikacij je sledila leta 2014 in je
zajela Se raka noZnice in zunanjega spolovila.
Priporocili so tudi cepljenje deckov. Do zaklju¢enega
Stirinajstega leta starosti zadostujeta dva odmerka,
pozneje so potrebni trije (4).

Leta 2015 je bilo v Evropi registrirano devetvalentno
cepivo proti HPV, z genotipi 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58 za prepreCevanje predrakavih in rakavih
sprememb materni¢nega vratu, noznice, zunanjega
spolovila, zadnjika in bradavic na spolovilih. Cepivo
nudi ve¢ kot 90-odstotno zasc¢ito pred rakom
materni¢nega vratu. Potrebni so bili trije odmerki (6).
Od aprila 2016 je shema cepljenja naslednja: od
devetega do Stirinajstega leta starosti sta potrebna
dva odmerka (0, 6), po petnajstem letu starosti pa
trije odmerki cepiva (0, 2, 6) (7, 8).

Za Stirivalentno cepivo je Evropska agencija za
zdravila (EMA) izdala dovoljenje leta 2006. Pri nas je
bilo na voljo od decembra 2006 do leta 2018. Za
dvovalentno cepivo je EMA izdala dovoljenje leta
2007. Od takrat je na voljo tudi pri nas. Za
devetvalentno cepivo je EMA izdala dovoljenje junija
2015. V Sloveniji je na voljo od druge polovice leta
2016. Trenutno sta v Sloveniji na voljo dvovalentno in
devetvalentno cepivo.

Od 3olskega leta 2016/2017 se v Sloveniji v programu
cepljenja Sestosolk uporablja devetvalentno cepivo.

Priporocila za cepljenje in aktivnosti, povezane s
cepljenjem v Sloveniji

V skladu z Zakonom o nalezljivih boleznih minister za
zdravje vsako leto v Uradnem listu objavi Pravilnik o
dolocitvi Programa cepljenja in zas¢ite z zdravili, na
podlagi katerega Nacionalni inStitut za javno zdravje
(NIJZ) pripravi predlog letnega programa cepljenja in
zaséite z zdravili in objavi Navodila za izvajanje
cepljenja in zascite z zdravili.

Po programu cepljenja in zascite z zdravili za leto
2019 se cepljenje proti okuzbam s humanimi
papilomavirusi (HPV) izvaja ob sistematicnem
pregledu pri deklicah, ki v Solskem letu 2019/2020
obiskujejo 6. razred osnovne Sole.

Brezplacno se lahko cepijo tudi dekleta, ki so
obiskovala 6. razred v Solskem letu 2009/2010 ali
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kasneje in Se niso bile cepljene (zamudnice); te imajo
pravico do brezplacénega cepljenja do dopolnjenega
Sestindvajsetega leta starosti.

Stevilo odmerkov cepiva je odvisno od starosti ob
zaCetku cepljenja. Za mlajSe od petnajst let, oz.
Stirinajst let (glede na cepivo) sta dovolj dva odmerka
s presledkom najmanj Sest mesecey, za starejSe so
potrebni trije odmerki po shemi 0, 2, 6 (7, 8).

Za deklice do njihovega Stirinajstega leta starosti
podpiSejo privolitev za cepljenje starsi. Prva leta so
izjavo podpisali samo, Ce so se s cepljenjem strinjali,
od solskega leta 2015/2016 morajo starsi izjavo
podpisati tudi, Ce izjavijo, da se s cepljenjem ne
strinjajo. lzjava se vloZi v zdravstveni karton deklice.
Od petnajstega leta starosti naprej se dekleta lahko
za cepljenje odlocajo same.

Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) pripravlja in
objavlja gradiva za izobraZevanje zdravstvenih timov
in starSev. NIZ tudi spremlja in analizira
precepljenost proti HPV ter spremlja prijave
nezelenih ucinkov po cepljenju. Najvecje zasluge za
uvedbo cepljenja v Sloveniji imata Ze pokojna
profesorica doktorica Marjetka Ursi¢ Vrscaj,
ginekologinja z Onkoloskega instituta Ljubljana in
profesor doktor Mario Poljak z InsStituta za
mikrobiologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.
Sekcija za Solsko, Studentsko in adolescentno
medicino vsako leto v septembru organizira
strokovno srecanje, kjer se udeleZenci seznanijo z
vsemi novostmi in zanimivostmi povezanimi s HPV-
cepivi in cepljenjem.

Deset let cepljenja v koroski regiji in rezultati

Koroska Ze od zacetka izstopa iz povprecja, saj
dosegamo 80 in ve¢ odstotno precepljenost proti
HPV, kar je veliko nad slovenskim povprecjem (Slika
1).

V letu 2006 je Zavod za zdravstveno varstvo Ravne na
Koroskem pricel intenzivho motivirati Zupane in
kasneje obcinske svete lokalnih skupnosti za to, da bi
financirali cepljenja koroskih deklic. Cepili smo v
Stirih lokalnih skupnostih (MeZica, Prevalje, Ravne na
Koroskem in Radlje).

Vzporedno smo priCeli z osves€anjem in info-
rmiranjem starSev na roditeljskih sestankih. Ker je
bilo cepivo relativno novo, so se pojavila razli¢na
ugibanja in negativna propaganda medijev.



Zbornik predavanj, 9.izobrazevalni dan programa ZORA — ZORA 2019

100%

0% 86%

79%

49%
| 46%

79%

4s|

80%

69%
70% >
60% 550 55%
50% | |

40%

30%

PRECEPLJENOST V %

20%

10%

0%

80%

2009/10 2010/11 2011/12 2012/13 2013/14 2014/15
SOLSKO LETO

85%
77% 9% 78%
50%
45% 46%
44% = SLOVENIJA
| = KOROSKA
2015/16 2016/17 2017/18

Slika 1. Precepljenost proti HPV (%) na Koroskem in v Sloveniji; Solska leta 2009/10 do 2017/18.

Neposredni pristop do starsev je bil zelo ucinkovit in
pravilen, na trenutke tudi naporen zaradi naspro-
tnikov cepljenja, ki so odklanjali strokovna dejstva.

Predavanja za starSe, ki jih ves cas izvajamo, so
kljuéna. V lokalni skupnosti Dravograd, ki te mozZnosti
ni izkoristila in predavanj ni bilo, ker je bila Sola
odklonilna za tovrstno informiranje, je bilo cepljenih
deklic veliko manj kot v ostalih ob¢inah nase regije. V
Solskem letu 2018/2019 se je informiranost tudi v tej
lokalni skupnosti vzpostavila, tako da se je Stevilo
cepljenih deklic povecalo in Ze presega 70 (Sliki 2 in
3).

Ce starsi nimajo mozZnosti strokovnega predavanja ali
moznosti pogovorov z zdravniki, ki cepijo, uporabljajo
predvsem informacije z interneta, ki pa niso nujno
pravilne.

V Solskem letu 2010/2011 je kolegica 3Solska
zdravnica v Idriji sestavila vprasalnik za starse
SestoSolk. V Solskem letu 2011/2012 so pri
izpolnjevanju vprasalnika sodelovali tudi starsi otrok,
ki so obiskovali Sesti razred v Solah MO Slovenj
Gradec, obcine Mislinja in Postojna. Sprasevali smo
jih, ali je predavanje izpolnilo njihova pric¢akovanja,
ali se jim je zdelo koristno, kje so Se poiskali
informacije o cepivu in kateri dvomi so se jim porajali
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ob odlocitvi, ali cepiti svojo hcer ali ne. Vecina starSev
je bila mnenja, da je bilo predavanje potrebno in da
jim je pomagalo pri odloditvi. Mnogi so poiskali
informacije tudi na spletu, precej jih je za mnenje
vprasalo svojega osebnega zdravnika, nekateri tudi
ginekologa. Najve¢ dvomov so imeli zaradi
sorazmerno novega cepiva in s tem povezane bojazni
glede njegove ucinkovitosti in kasnejsih neZelenih
ucinkov. Zelo redki starsi pa so imeli pomisleke zaradi
starosti deklet, ¢es da so premlade za cepljenje (9).

Vsa leta o pomenu cepljenja proti HPV obves¢amo
starSe in ostalo populacijo tudi preko lokalnih
medijev. V okviru Koroskega zdravniskega drustva
smo pripravili predavanje za kolege zdravnike drugih
specialnosti. V letoSnjem januarju smo nase izkusnje
predstavili na novinarski konferenci programa ZORA
ob Tednu boja proti raku materni¢nega vratu.

Posebej pomembno je, da so informacije, ki so
podane iz vec virov enake, strokovne in razumljive.
Tudi nevladne organizacije (Korosko drustvo za boj
proti raku) o pomenu cepljenja informira preko svojih
kanalov.

Cepljenje deckov na Koroskem

Cepljenje proti HPV je v Sloveniji za decke za enkrat
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Slika 3. Precepljenost proti HPV po zdravstvenih domovih, Koroska 2018/19.

samoplacnisko. NIJZ je letos na Zdravstveni svet na- voljo cepljenje proti HPV, placano iz obveznega
slovil predlog Siritve programa cepljenja z vkljucitvijo  zdravstvenega zavarovanja.

cepljenja proti HPV tudi za decke. Ko bo Zdravstveni

svet predlog potrdil in bo Zavod za zdravstveno V MO Slovenj Gradec in Obcini Mislinja smo Ze v
zavarovanje Slovenije (ZZZS) zagotovil
sredstva, bo tudi za decke, tako kot za deklice, na  decke zaprosili Zupane, ki so predlog takoj uresnicili.

finanéna  3Solskem letu 2016/2017 za financiranje cepiva za
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Starsi so se odzvali z velikim Stevilom privolitev za
cepljenje, ki se Se povecuje. V Solskem letu
2018/2019 je bilo cepljenih skoraj 70 % deckov.

Cepljenje deckov, ki ga placajo obcine, poteka tudi v
Vuzenici in v Ribnici na Pohorju, tudi tu je odziv zelo
velik.

Specialisti Solske medicine in pediatrije, ki delamo na
podroCju zdravstvenega varstva Solarjev, si
prizadevamo, da bi bilo Stevilo cepljenih deckov Se
vecje. Predvsem pa si Zelimo, da bi se tudi v nasi
drZavi upostevala priporocila Evropskega parlamenta
iz leta 2018, da je potrebno ¢im prej omogociti
cepljenje dec¢kom vseh clanic Evropske zveze. Le
cepljenje obeh spolov proti okuzbam s HPV bo v veliki
meri prispevalo k zmanjsanju bolezni, ki jih te okuzbe
povzrocajo.

Zakljucek

V Sloveniji je vecina cepljenj obveznih. Cepljenje
deklic proti okuzbam s HPV je bilo prvo prostovoljno
brezplacno cepljenje za Solarje. Cepivo je v Sloveniji
na voljo od leta 2006, v program cepljenja pa je bilo
uvedeno v $olskem letu 2009/2010. Stevilo cepljenih
deklic v Sloveniji je v povprecju Ze vsa leta samo okoli
50 %. Koroska regija pri tem vsa leta pozitivno izstopa,
saj dosegamo ve¢ kot 80 odstotno precepljenost
deklic. Od Solskega leta 2016/2017 pa ponekod s
finanéno podporo obdéin cepimo tudi decke — tudi pri
njih dosegamo zavidljive rezultate, v zadnjem
Solskem letu je bilo cepljenih skoraj 70 % deckov.
Tako precepljenost dosegamo z izjemno anga-
Ziranostjo zdravstvenih timov, ki cepijo, in s
pozitivnim pristopom do otrok in starSev. Pomembne
so strokovne in razumljive predstavitve pomena
cepljenja proti HPV na razlicne nacine in
vzpostavljanje velikega zaupanja med izvajalci
cepljenja ter deklicami in decki, skupaj z njihovimi
starsi in celotno lokalno skupnostjo.
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Cepljenje proti HPV na primarni ravni: primer dobre prakse v

zdravstvenem domu za studente
Barbara Pregl

ZD za Studente Univerze v Ljubljani, Askerceva 4, Ljubljana

Povzetek

organizirali tudi v prihodnje.

Zdravstveni dom za Studente Univerze v Ljubljani je namenjen zdravstvenemu varstvu Studentov. Da
bi povecali precepljenost proti HPV med Studenti, smo organizirali ve¢ cepilnih dni. Na dobro
organiziran cepilni dan je odziv (tako zamudnic kot samoplacnikov) dober, zato bomo cepilne dni

Klju€éne besede: cepljenje proti HPV, sStudenti, zamudnice, samoplacniki, cepilni dan

Uvod

Zdravstveni dom (ZD) za Studente Univerze v
Ljubljani je namenjen zdravstvenemu varstvu
Studentov. NasSa kljuéna dejavnost je preventiva,
kamor spada tudi cepljenje proti HPV. V nasem ZD
se lahko cepijo vse Studentke in Studenti ne glede
na izbiro izbranega osebnega zdravnika. S
cepljenjem proti HPV smo zaceli leta 2014, ko sta se
(samoplacnisko) cepili 2 $tudentki. Stevilo cepljenih
se je iz leta v leto pocasi povecevalo. Leta 2018 smo
zaceli cepiti tudi »zamudnice«, v tem letu se je
Stevilo cepljenih v nasem ZD povecalo na 176.

Cepilni dnevi v ZD za Studente

Ker je precepljenost proti HPV med slovenskimi
Studentkami in Studenti slaba in ker so okuZbe s
HPV najpogostejSe spolno prenosljive okuzbe, ki
lahko vodijo celo v nastanek raka, smo organizirali
vec cepilnih dni, ko smo cepili proti HPV.

Za cepljenje smo poskusali motivirati ¢im veé
Studentk (zamudnic in samoplacnic) in Studentov na
vec nacinov:

e Na nasi spletni strani smo objavili obvestilo o
cepilnem dnevu in clanke o HPV okuzbah in
cepljenju, ki sta jih napisali nasa ginekologinja in
druZinska zdravnica.

Odprli smo nov elektronski naslov:
cepljenje@zdstudenti.si za vsa vprasanja,
informacije in dvome o cepljenju proti HPV. Na
vsa sporocila smo sproti odgovarijali.

Obesili smo plakate z informacijami o HPV
okuzbah, cepljenju in cepilnem dnevu po nasem
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ZD in po Studentskih domovih.

Naredili smo letak z informacijami o HPV in
cepljenju. Letake smo delili med Studente in jih
razstavili po naSem ZD.

Pripravili smo cepilni kartonek za vpisovanje
datumov cepljenja proti HPV.

Sodelovali smo s poljudnostrokovnimi revijami
(Moje zdravje, ABC zdravja, Jana,...) pri objavah
¢lankov o HPV.

Aktivno smo se udeleZili novinarske konference z
okroglo mizo na temo HPV in pomembnosti
cepljenja maja 2019 v Ljubljani in septembra
2019 v Mariboru.

e Sodelovali smo s projektom Virus Drustva
Studentov medicine Slovenije pri pripravi
prispevkov na temo cepljenja proti HPV.

Organizirali smo tudi cepljenje za 30 clanov
projekta Virus, ki Se niso bili cepljeni proti HPV.
Sodelovali smo z agencijo Internavti, ki je za
podjetje Merck Sharp & Dohme (MSD) zasnovala
komunikacijsko platformo, ki ozaveséa o
nevarnostih virusa HPV.

Pred vsakim cepilnim dnevom smo razlicnim
Studentskim organizacijam in medijem poslali e-
posto z obvestiiom o cepilnem dnevu in z
dodatnimi informacijami o HPV.

Cepilni dan je v nasem ZD potekal od 10. do 16. ure.
Pri tem smo tesno sodelovale medicinske sestre in
zdravnice. Dve medicinski sestri sta Studente
sprejemali, uredili administracijo, nato je sledil
pregled pri zdravnici, na koncu je Studente
medicinska sestra cepila z 9-valetnim cepivom.

Do sedaj smo organizirali 3 cepilne dneve. Cepivo je


mailto:cepljenje@zdstudenti.si
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prejelo 118, 167 in 100 Studentov, skupaj 385.
Vecdinoma cepljenih je bilo deklet ( 92 %), nekaj tudi
fantov (8 %). Najve¢ se za cepljenje odlocajo
zamudnice (dekleta, rojena leta 1998 in kasneje),
ker je za njih cepljenje brezpla¢no. Vendar se za
cepljenje odlo¢a vedno vec starejSih deklet in
fantov, za katere je cepljenje samoplacnisko (okrog
70 evrov za en odmerek), saj se zaradi promaocije
cepljenja zacenjajo zavedati, kako pomembno je. Na
vseh treh cepilnih dnevih skupaj so samoplacniki
predstavljali 43,4 % cepljenih Studentov.

Zakljucek

Leta 2018 smo v naSem ZD proti HPV cepili 176

Studentk in Studentov. V letu 2019, v katerem smo
organizirali cepilne dneve, se je do 5. oktobra cepilo
775 Studentk in Studentov. Od kar v nasem ZD
ponujamo cepljenje proti HPV, smo z vsemi tremi
odmerki cepiva cepili 612 Studentk in Studentov in
tako dokoncali shemo cepljenja.

Z dobro organiziranimi cepilnimi dnevi in moznostjo
cepljenja vsak petek dopoldan v naSem ZD
Studentkam in Studentom omogocamo odli¢no
priloznost, da se udelezijo cepljenja proti HPV in se
tako ucinkovito zascitijo proti HPV. Tokrat je
odlocitev o cepljenju njihova! Na tak nacin
prispevamo k boljsi precepljenosti slovenskih
Studentk in Studentov proti HPV.

Tabela 1: Stevilo cepljenih $tudentk in $tudentov proti HPV na cepilne dneve v ZD za $tudente.

CEPILNI DEKLETA SKUPA FANTIE SKUPAJ
DAN . SKUPAJ
- zamudnice samoplacnice DEKLETA FANTJE
1.D 2.D 3.D 1.D 2.D 3.D 1.D 2.D 3.D
20.02.2019| 59 1 0 33 1 1 105 5 8 0 13 118
17.04.2019| 58 46 0 36 20 0 160 3 4 0 7 167
02.10.2019| 18 5 31 25 2 9 90 6 1 3 10 100
SKUPAJ 218 (61,4 %) 137(38,6 %) 355 30 (100%) 30 385
Tabela 2: Stevilo cepljenih $tudentov proti HPV v ZD za $tudente od leta 2014 do leta 2019.
2018, 2019
LETO 2014 2015 2016 2017 SKUPAJ
(do5.10.)
ST. CEPLIENIH 2 27 66 89 176 775 1135
5 4v:2 4v:27 4v: 63 4v:11 7:138 2:454 2:592
VRSTA CEPIVA: ST. CEPLJENIH
9v:3 9v: 78 SP:38 SP:321 SP:543

Legenda:
4V - 4 valentno cepivo

9V — 9 valentno cepivo (od leta 2018 se uporablja le 9V cepivo)
Z —zamudnice ( rojene leta 1998 in mlajse), cepivo placano s strani ZZZS

SP - samoplacniki (dekleta rojene 1997 in prej, fantje)
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Cepljenje proti HPV na sekundarni in terciarni ravni zdravstvenega
varstva: primer dobre prakse Ginekoloske klinike Univerzitetnega

klinicnega centra Ljubljana
Nina Jancar

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, Liubljana

Povzetek

Cepljenje proti okuzbam s cloveskimi papilomavirusi (HPV) je v Sloveniji vklju¢eno v nacionalni program
cepljenja od leta 2009. Namenjeno je deklicam v 6. razredu, je neobvezno, zanj je potrebna privolitev
starSev. Od uvedbe cepljenja pa do danes je precepljenost premajhna, giblje se okoli 50 % in je naj-
manjsa v osrednjeslovenski regiji. Zaradi tega se od Solskega leta 2015/2016 na stroske zdravstvenega
zavarovanja cepi tudi zamudnice. Sedaj v presejalni program ZORA vstopajo prve generacije cepljenih
deklet in se prvic srecajo z ginekologom. Menimo, da je to priloZnost, da ponudimo cepljenje proti HPV
tistim mladim Zenskam, ki se niso cepile v osnovni Soli in tudi starejSim.

Klju€ne besede: cepljenje proti HPV, precepljenost, zamudnice, Slovenija

Uvod

V Sloveniji je cepljenje proti okuzbam s ¢loveskimi
papilomavirusi (HPV) vklju¢eno v program cepljenja
od leta 2009, ko smo priceli s cepljenjem ob sistemat-
skem pregledu v 6. razredu osnovne Sole. Cepljenje
ni obvezno in zanj dekleta, ki so mlajsa od 15 let, po-
trebujejo privolitev starSev. Precepljenost je v Slove-
niji skozi vsa leta premajhna, pod 50 %; Se najmanjsa
je v osrednjeslovenski regiji in v prestolnici. Sedaj,
desetletje po uvedbi cepljenja, vstopajo ta dekleta v
Drzavni program ZORA. Te mlade Zenske se pri staro-
sti 20 let, nekatere pa tudi Ze nekaj let prej, prvic sre-
¢ajo z ginekologom. Za ginekologa je poleg ostale
anamneze zelo pomemben podatek, ali je bilo dekle
ali mlada Zenska cepljena proti HPV. Glede na po-
datke o precepljenosti pricakujemo, da eno od dveh
deklet ni bilo cepljeno proti HPV.

Pricakovane prednosti cepljenja proti HPV

Po podatkih lastnih raziskav sta genotipa HPV 16 in
HPV 18, ki ju vsebujeta 2- in 4-valentni cepivi, odgo-
vorna za 62,3 % predrakavih sprememb visoke stop-
nje (PIL-VS, CIN3) in 77,1 % raka maternicnega vratu
v Sloveniji. HPV genotipi 16, 18, 31, 33, 45, 52 in 58,
ki jih vsebuje 9-valentno cepivo, pa povzrocajo 95,6
% predrakavih sprememb visoke stopnje in 91 % raka
maternicnega vratu v Sloveniji (1, 2). Ob doslednem
cepljenju proti HPV bi preprecili zelo velik delez pre-
drakavih sprememb in raka materni¢énega vratu.
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Glede na zadnje podatke Registra raka Republike Slo-
venije, smo s pomocjo ucinkovitega presejalnega
programa ZORA uspeli zniZati incidenco raka mater-
ni¢nega vratu na zavidljivo nizko raven (3). Predra-
kave spremembe pa ostajajo resen problem. Najvec
jih odkrijemo pri Zenskah v reproduktivhem obdobju.
Incidenca CIN3 je pri Zenskah, starih od 25 do 35 let
mnogo visja kot pri Zenskah v ostalih starostnih ob-
dobjih in znasa preko 300/100.000 (4; Slika 1). Znano
je, daimajo zZenske, ki so bile pred nosecnostjo zdrav-
liene zaradi predrakavih sprememb materni¢nega
vratu z ekscizijskimi posegi vecje tveganje prezgod-
njega poroda (5). Cepljenje proti HPV bi lahko pre-
precilo prakticno vse predrakave spremembe visoke
stopnje in s tem tudi vecje tveganje prezgodnjega po-
roda, kot posledico zdravljenja teh sprememb. S sta-
lisS¢a preventivne medicine je vsekakor bolje prepre-
¢iti okuzbo in njene morebitne posledice, kot pa is-
kati in zdraviti Zenske, ki Ze imajo bolezni, ki jih pov-
zro¢a okuzba s HPV.

Natancnih podatkov o incidenci genitalnih bradavicv
Sloveniji pred in po uvedbi cepljenja proti HPV ni-
mamo. Po podatkih iz Avstralije se je uinkovitost ce-
piva proti HPV hitro pokazala na primeru genitalnih
bradavic. Stiri in 9-valentni cepivi proti HPV §¢itita
pred okuzbo s HPV 6 in 11, ki povzrocata prakti¢no
vse genitalne bradavice. Pet let od uvedbe cepljenja
proti HPV se je pojavljanje genitalnih bradavic v
Avstraliji zmanjsalo za 90 % pri cepljenih dekletih in
tudi za 80 % pri necepljenih enako starih fantih. To
so dosegli z veliko precepljenostjo, ki je dosegala tudi
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Slika 1: Groba incidencna stopnja CIN3 v Sloveniji leta 2016 po 5-letnih starostnih obdobjih
(http://www.slora.si/groba-stopnja).

80 % (6). Po podatkih iz literature so 10 let po zacetku  stroske ZZZS cepi proti HPV tudi tiste, ki ob sistemat-
uporabe 4-valentnega cepiva pri mladih Zenskah skem pregleduv 6. razredu (od Solskega leta 2009/10
opazili do 90-odstotno zmanjsanje okuzb s HPV 6,11, dalje) niso bile cepljene, tako imenovane zamudnice.
16in 18, do 90 % manj genitalnih bradavic, 45 % manj  Sedaj Ze Cetrto Solsko leto v programu cepljenja za
ploscatocelicnih intraepitelijskih lezij nizke stopnje  SestoSolke uporabljamo 9-valentno cepivo. Prece-
(PIL-NS) in 85 % manj visokorizicnih citoloskih spre-  pljenost Sestosolk je vsa leta pod 50 %, kar je pre-
memb materni¢nega vratu (PIL-VS) (7). malo za zadostno zascito celotne sedanje generacije

Zensk, ki vstopajo v presejalni program ZORA.
Cepljenje proti HPV v Sloveniji

Cepljenje proti HPV na Ginekoloski kliniki UKC Lju-
Cepljenje proti HPV je bilo v program cepljenja uve- bljana
deno prvi¢ v Solskem letu 2009/2010. Sprva so bile
deklice cepljene s 3 odmerki 4-valentnega cepiva. V.V letu 2018 se je rodila ideja, da bi cepljenje omogo-
Solskem letu 2014/2015 je bilo uvedeno cepljenje z  Cili pacientkam, ki jih vodimo v enemu izmed vedjih
dvema odmerkoma 4-valentnega cepiva. Raziskave dispanzerjev v Sloveniji, v UKC Ljubljana Ginekoloski
so namrec pokazale, da osebe, ki so mlajSe od 15 let,  kliniki, kjer preventivno dejavnost izvajamo gineko-
tvorijo dovolj zascitnih protiteles Ze po dveh odmer-  logi, zaposleni na Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana. V
kih cepiva (8). Prvi odmerek cepiva dobijo deklice na  jeseni smo pridobili ustrezna dovoljenja in vzpostavili
sistematskem pregledu v 6. razredu. Cepijo Solski hladno verigo, pri ¢emer nam je pomagala farma-
zdravniki. Z drugim odmerkom cepimo 6 mesecev po  cevtska druzba MSD. Decembra 2018 smo izvedli
prvem odmerku in v vecini zdravstvenih domov mo-  prvo propagandno akcijo in priceli s samoplacniskim
rajo deklice na cepljenje pripeljati starsi, saj ga ne  cepljenjem Zensk, ki jim ne pripada cepljenje v okviru
organizira Sola, tako kot sistematski pregled. Tu nacionalnega programa. Cepimo tiste Zenske, ki so 6.
lahko nastopi tezava, saj se lahko zgodi, da na ceplje- razred obiskovale pred Solskim letom 2009/2010.
nje pozabijo. Deklice, ki cepljenje zacnejo stare 15let  Prav tako smo cepljenje ponudili moskim in deckom,
ali ve¢ cepimo s tremi odmerki. Ze nekaj let se na  starej$im od 9 let. Do konca septembra 2019 smo iz-
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dali 90 odmerkov cepiva. Vecina je bilo prvih odmer-
kov, nekateri pa so cepljenje Ze zakljucili; prejeli so
vse tri, oziroma oba odmerka, ¢e so bili mlajsi od 15
let. V tem obdobiju je cepljenje zacelo tudi 11 moskih.
Trenutno izvajamo samo samoplacnisko cepljenje
proti HPV, saj so nase bolnice vec¢inoma starejse od
21 let. Trudimo se, da bi v nasi ustanovi omogocili
tudi brezplacno cepljenje zamudnic.

Zakljucek

V Sloveniji precepljenost deklic v 6. razredu osnovne
Sole ne dosega 50 %. V ljubljanski zdravstveni regiji
se giblje le okoli 30 %. Trenutno moramo ves trud
vloZiti v promocijo cepljenja in vefanje odstotka
cepljenih deklet. Pritem je zelo pomembno cepljenje
zamudnic in mladih Zensk. S temi dekleti in Zenskami
se sreCujemo predvsem ginekologi, zato je zelo po-
membno, da jim ponudimo in omogoc¢imo cepljenje
v nasih ambulantah in dispanzerjih. Pri zasciti pred
spolno prenosljivo okuzbo s HPV bi nam zaradi pre-
majhne precepljenosti slovenskih deklic zelo poma-
galo, e bi nacionalni program cepljenja razsirili tudi
na decke. Upamo, da se bo to zgodilo Ze v prihod-
njem Solskem letu.
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Klju€na sporocila o rabi kondoma
Bojana Pinter

Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, Ljubljana

Povzetek

Dosedanje raziskave kazZejo, da raba moskega kondoma pomembno $c¢iti pred Stevilnimi spolno pre-
nosljivimi okuzbami, podatki o zas¢itnem ucinku kondoma pred okuzbo s cloveskimi papilomavirusi
(HPV) pa so bili dolgo ¢asa nejasni. Ze dolgo je sicer znano, da lahko raba kondoma $¢iti pred pojavom
genitalnih bradavic, cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) in rakom materni¢nega vratu ter po-
spesi regresijo CIN, ocis¢enje virusa HPV pri Zenskah ter pospesi regresijo s HPV povezanih lezij penisa.
NovejSe raziskave so pokazale manjse tveganje okuzbe s HPV ob dosledni rabi kondoma tako pri Zen-
skah kot pri moskih. Raziskave tudi kaZejo, da bi lahko raba kondoma zmanjsala tveganje napredovanja
raka maternicnega vratu, saj izpostavljenost neoplasti¢nih epitelijskih celic materni¢nega vratu semen-
ski tekocini okrepi tumorogenezo z induciranjem vnetnih in angiogenih poti v cervikalnem epiteliju.
Zato je redna in dosledna raba kondoma priporocljiva za zmanjSanje genitalnega prenosa HPV in

zmanjsanje incidence raka maternicnega vratu.

Klju€ne besede: RMV, spolno prenosljive okuzbe, HPV, raba kondoma

Uvod

Genitalna okuzba s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV)
je povezana z nastankom raka materni¢nega vratu, s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu,
anogenitalnimi bradavicami in z drugimi anogenital-
nimi raki (1). Raziskave kazZejo, da so glavni dejavniki
tveganja genitalnih okuzb s HPV pri Zenskah: nov
moski spolni partner, vecje vseZivljenjsko Stevilo
spolnih partnerjev tako pri Zenskah kot pri njihovih
moskih partnerjih, nemonogamen moski partner.
Trenutna poglavitna ukrepa za preprecevanje raka
materni¢nega vratu sta presejanje za raka maternic-
nega vratu ter cepljenje proti HPV (2).

Dosedanje raziskave kazejo, da raba moskega kon-
doma, ¢e se uporablja pravilno in dosledno, po-
membno S¢iti pred Stevilnimi spolnim prenosljivimi
okuzbami (SPO), tudi ¢e ne prepreci prenosa s koze
na koZo na mestu, kjer ni zascite s kondomom (3).
Podatki o zas¢itnem ucinku kondoma pred okuzbo s
HPV in povezanimi lezijami materni¢nega vratu so
bili dolgo ¢asa nejasni. V sistemati¢nem pregledu in
meta-analizi raziskav (vec¢inoma presecnih) iz leta
2002 in 2004 so nekonsistentni rezultati pokazali, da
raba kondoma verjetno ne prepreci okuzbe s HPV,
Ceprav lahko zasciti pred pojavom genitalnih brada-
vic, cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) ali ra-
kom materni¢nega vratu (1) ter pospesi regresijo
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CIN, ociscenje virusa HPV pri Zenskah ter pospesi re-
gresijo s HPV povezanih lezij penisa (3). Te ugotovi-
tve so odmevale v priporocilu ameriskega Centra za
nadzor bolezni in preventivo (Center for Disease
Control and Prevention, CDC) o preprecevanju raka
materni¢nega vratu leta 2004. Kljub opozorilom av-
torjev sistematic¢nega pregleda (4), da presecne Stu-
dije niso primerne za ocenjevanje ucinkovitosti kon-
doma, je bil zakljuek porocila, da kondomov ni mo-
goce priporociti za primarno preprecevanje raka ma-
terni¢nega vratu, ceprav dokazi kazejo na ucinkovi-
tost proti raku materni¢nega vratu. Tako je leta 2004
ameriska Uprava za hrano in zdravila dopolnila ozna-
cevanje kondomov z informacijo o pomanjkanju do-
kazov o zas¢itnem ucinku kondoma pred okuzbo s
HPV (1).

Pogled na zascitno vlogo kondoma je zacela spremi-
njati prospektivna ameriSka raziskava, objavljena
leta 2006, ki je pokazala 70 % manjse tveganje oku-
Zbe s HPV ob dosledni rabi kondoma (5). Kljub tem
dokazom so se tudi pri nas v Sloveniji v letih priprav
na cepljenje proti HPV, ki je bilo uvedeno leta 2009,
pojavljali glasovi proti kondomu. Na nestrokovno in
Skodljivo diskreditacijo kondoma smo opozorili gine-
kologi v MreZi nosilcev varovanja spolnega in repro-
duktivnega zdravja mladostnikov s svojim mnenjem
o promociji cepljenja proti HPV, objavljenim v reviji
Isis v maju 2007, kjer smo poudarili: »Uvedbo ceplje-
nja proti HPV mora spremljati celostna informacija,
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predvsem je treba vedno hkrati poudarjati varnejso
spolnost. Pri obvesScanju o cepljenju, Zal, nekateri
strokovnjaki zmanjsujejo pomen uporabe kondoma.
Menimo, da je opuscanje uporabe kondoma z name-
nom spodbujanja cepljenja proti HPV nestrokovno in
neodgovorno, saj vemo, da dosledna uporaba kon-
doma prepreci prenos HPV v 70 % ter hkrati dovolj
dobro preprecuje tudi prenos drugih spolno prenos-
ljivih okuzb.« (6). Na osnovi novejsih raziskav so sta-
lis¢a CDC sedaj spremenjena: »...v nekaj prospektiv-
nih raziskavah so ugotovili, da kondom varuje pred
genitalno okuzbo s HPV.« (7). Svetovna zdravstvena
organizacija pa priporoca celosten pristop v obrav-
navi raka materni¢nega vratu. V primarno preventivo
tako uvrséa cepljenje proti HPV ter promocijo rabe
kondoma in oskrbo s kondomi, polega tega pa Se
spolno vzgojo o varni spolnosti, obrezovanje moskih
in opozarjanje na to, da je kajenje nevarno tudi za
nastanek raka materni¢nega vratu. V sekundarno
preventivo uvrséa presejanje in zdravljenje predraka-
vih sprememb, v terciarno preventivo pa zdravljenje
raka materni¢nega vratu (8).

V prispevku bomo pregledali najpomembnejse razi-
skave o ucinkovitosti rabe kondoma pri prepreceva-
nju okuzbe s HPV, ocisc¢enju HPV in pospesevaniju re-
gresije CIN ter s HPV povezanih lezij penisa pri
moskih ter pojasniti morebitni mehanizem zascit-
nega ucinka kondoma na tumorogenezo.

Raba kondoma in okuzba s HPV pri Zenskah

Za vpogled v ucinkovitost kondoma proti HPV-okuzbi
je pomembna ameriska raziskava Winerjeve in sod.,
objavljena leta 2006, kjer so vsake Stiri mesece pre-
gledali 82 studentk, ki ob zacetku raziskave Se niso
imele spolnih odnosov, in prospektivno belezili nji-
hovo spolno dejavnost, rabo kondomov in okuzbo s
HPV. Dekleta, katerih partnerji so v osmih mesecih
pred HPV testiranjem dosledno (100 %) uporabljali
kondom, so imela za 70 % manjse tveganje okuzbe s
HPV v primerjavi z dekleti, katerih partnerji so upo-
rabljali kondom pri manj kot 5 % spolnih odnosih. Po-
gosta raba kondoma, opredeljena kot raba kondoma
v 50-99 % spolnih odnosih, je za 50 % znizala inci-
denco okuzb s HPV. Raziskava je nedvomno potrdila,
da dosledna raba moskega kondoma zmanjsa tvega-
nje genitalne okuzbe s HPV (5).

V ameriski prospektivni raziskavi, objavljeni leta
2006, so med 49 HPV pozitivnimi mladostnicami pre-
ucevali povezanost potencialnih dejavnikov, kot so
raba kondoma, spolno vedenje in so¢asne SPO s tra-
janjem genitalnih okuzb s HPV. Opazovanje je trajalo
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vec kot dve leti. Ugotovili so, da je oCistek hitrejsi pri
mladostnicah, ki so uporabljale kondom v vec kot 60
%. DolgotrajnejSa HPV okuzba je bila pogostejsa pri
okuzbi z onkogenimi tipi HPV in ob socasni okuzbi s
Chlamydia trachomatis ali Trichomonas vaginalis.
Zgodnejsi oCistek HPV je bil opazen pri mladostnicah,
ki niso imele vec spolnih partnerjev v ¢asu okuzbe s
HPV. Te ugotovitve podpirajo preventivna priporo-
¢ila o zmanjsevaniju Stevila spolnih partnerjev, dosle-
dni rabi kondoma in presejanju na SPO (9).

Raba kondoma in regresija CIN

Pri Zenskah s trdovratnimi okuzbami s HPV je pove-
¢ano tveganje progresije CIN. Prenos HPV med spol-
nimi partnerji lahko ohranja virusno okuzbo in tako
lahko posledi¢no vpliva na klini¢ni potek CIN. V nizo-
zemski raziskavi ucinka rabe kondoma na regresijo
CIN in ocistka HPV, objavljeni leta 2003, so randomi-
zirali Zenske z relativho majhnimi lezijami CIN in nji-
hove moski spolne partnerje na skupino, ki je upo-
rabljala kondom (72 parov) in skupino, ki kondoma ni
uporabljala (76 parov). Vsakih 3—6 mesecev so opra-
vili kolposkopijo, citologijo in testiranje na HPV ter na
zacCetku raziskave biopsijo materni¢nega vratu. Pri
Zenskah v skupini s kondomi je bila v dveh letih pri
CIN kumulativna regresijska stopnja 53 % v primer-
javis 35 % v skupini brez uporabe kondoma. Dveletni
kumulativni o€istek HPV je bil 23 % v skupini Zensk z
uporabo kondoma, in 4 % v skupini Zensk brez upo-
rabe kondoma. Ugodni ucinek rabe kondoma se je
pokazal Ze po Sestih mesecih rabe. Raziskovalci so za-
kljucili, da raba kondoma spodbuja regresijo CIN in
ocCistek HPV (10).

V sistemati¢nem pregledu osmih prospektivnih razi-
skav o ucinkovitosti moskih kondomov pri preprece-
vanju okuzbe s HPV in displazije materni¢nega vratu
iz leta 2014 so v Stirih Studijah dokazali statisti¢éno
pomembno zas¢itni u¢inek dosledne uporabe kondo-
mov na okuzbo s HPV in pojav CIN (4). V preostalih
stirih Studijah je bil prav tako opazen zascitni ucinek
kondoma, ki pa ni bil statisticno znacilen. Razisko-
valci zakljuCujejo, da je pri dosledni rabi kondoma
bistveno manjse tveganje okuzbe s HPV in vecja ver-
jetnost ocis¢enja obstojece okuzbe s HPV ter vecja
moznost za regresijo CIN. Raziskovalci opozarjajo, da
je ucinek kondoma v raziskavah morda celo podce-
njen zaradi nedosledne rabe ali napak pri uporabi, ce
v Studijah tega dosledno ne preverjajo. Prav tako je
mozno, da imajo uporabniki kondomov vec¢ spolnih
partnerjev in so zato bolj izpostavljeni okuzbi kot
manj dosledni uporabniki z manj partnerji, zato opa-
zovana razlika v zasciti v raziskavah ni tako velika, kot
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¢e bi bilo spolno vedenje vseh enako. Poleg tega je
lahko navajanje redne in dosledne rabe kondoma za-
radi norm in c¢asovne oddaljenosti manj verodo-
stojno. Glede na ugotovitve raziskav omenjeni stro-
kovnjaki priporocajo spodbujanje rabe kondoma,
ker:
e HPV cepivo ne §Citi pred vsemi HPV genotipi, ki
so povezani z rakom materni¢nega vratu in ano-
genitalnimi bradavicami, zato lahko redna raba
kondoma §¢iti pred okuzbami z HPV genotipi, ki
jih ni v cepivu;

raba kondoma pospesi ociscenje okuzbe s HPV,
ker se zmanjsa stalen prenos virusa med spol-
nima partnerjema;

raba kondoma pospesi regresijo CIN lezij, zato bi
hipoteti¢no v nekaterih primerih kirursko zdrav-
lienje morda ne bilo potrebno;

raba kondoma lahko zmanjsa ponovne okuzbe s
HPV pri Zenskah, ki so Ze bile zdravljenje zaradi
CIN, zato bi bila hipoteti¢no ob rabi kondoma
manjsa verjetnost za razvoj raka materni¢nega
vratu (4).

Raba kondoma in okuzba s HPV pri moskih

V mednarodni prospektivni raziskavi (ZDA, Mehika,
Brazilija), objavljenileta 2013, so 3323 moskih razde-
lili v skupine glede na spolno vedenje (96 % je bilo
heteroseksualnih moskih) in partnerstvo in opazovali
pogostost anogenitalne okuzbe s HPV in ocistek HPV
glede na rabo kondoma v obdobju Stirih let. Med
moskimi brez stalnega spolnega partnerja je bilo tve-
ganje okuZbe s HPV dvakrat manjse pri tistih, ki so
vedno uporabljali kondomi v primerjavi s tistimi, ki
nikoli niso uporabljali kondomov. Verjetnost ocisce-
nja okuzbe z onkogenim HPV je bila za 30 % vecja
med nemonogamnimi moskimi, ki so vedno uporab-
liali kondom pri nestalnih partnerjih v primerjavi z
moskimi, ki nikoli niso uporabljali kondomov. Pri mo-
nogamnih moskih ni bilo u¢inka rabe kondoma na
okuzbo z HPV ali njegovo ocis¢enje. Raziskovalci za-
klju€ujejo, da je pri moskih potrebno spodbujati rabo
kondoma v kombinaciji s cepljenjem proti HPV (11).

Lezije penisa, povezane s HPV, so pogoste pri moskih,
ki so spolni partnerji Zensk s CIN. Naravni potek in kli-
ni¢éni pomen teh lezij je nejasen. V nizozemski razi-
skavi, objavljeni leta 2003, so randomizirali Zenske s
CIN in njihove moske spolne partnerje glede na rabo
kondomov. Pri moskih so preverili, aliimajo lezije pe-
nisa in HPV-okuzbo. Mediani ¢as spremljanja je bil
13,1 meseca. Rezultate so ocenili pri 57 moskih v sku-
pini s kondomom in pri 43 moskih iz skupine brez
kondoma. Uporaba kondoma je skrajsala povprecni
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Cas regresije ploskih lezij penisa za 2,1-krat, uc¢inka pa
ni bilo opaziti pri papularnih lezijah. Pri HPV-negativ-
nih moskih je bil bistveno krajsi mediani ¢as do regre-
sije ploskih lezij (3,8 meseca) v primerjavi z moskimi
s HPV-pozitivnim statusom (8,5 mesecev). Tako je
raziskava potrdila, da je regresija ploskih lezij penisa
odvisna od HPV statusa in hitrejSa ob rabi kondoma.
Raziskovalci so zakljucili, da je pozitiven ucinek rabe
kondoma verjetno posledica preprecevanja prenosa
virusov med spolni partnerji (12).

Mehanizem zascitnega delovanja kondoma

Metaanalize in sistematic¢ni pregledi raziskav kazejo,
da je v splosni populaciji moskih srednjih let mogoce
najti HPV DNA v semenski teko€ini (ST) v 10 do 16 %
primerov (13). Okuzba s HPV je pri moskih povezana
z neplodnostjo (14) in s pojavom nekaterih genitouri-
narnih rakov (15). Prenos HPV iz moskega na Zensko
je dejavnik tveganja raka maternicnega vratu. Zato je
pomembna tudi zascita pred prenosom HPV z rabo
kondoma. Morebitni zascitni mehanizem delovanja
kondoma je v tem, da kondom fizikalno prepeci iz-
menjavanje telesnih tekocin, kot sta ST in vaginalni
izlo¢ki pri osebah okuzenih s HPV (4,11,12). Pri Zen-
skah, ki so ze okuzene s HPV, pa se z rabo kondoma
zmanjsa izpostavljenost s HPV okuzZenih cervikalnih
celic ST (16), ki vsebuje Stevilne vnetne mediatorije,
ki regulirajo rast tumorijev (17).

V juznoafriski raziskavi, objavljeni leta 2012, so razi-
skovali vlogo ST pri uravnavanju rasti neoplasti¢nih
celic materni¢nega vratu in tumorogeneze. Z upo-
rabo celic cervikalnega adenokarcinoma maternic-
nega vratu (Hela celice) in vitro so ugotovili, da ST
spodbudi izrazanje vnetnih encimov prostaglandin
endoperoksid sintaze 1 in 2 (PTGS1 in PTGS2), citoki-
nov interlevkina (IL) -6 in -11 ter vaskularnega endo-
telijskega rastnega faktorja A (VEGF-A). Da bi raziskali
vlogo ST pri rasti tumorskih celic in vivo, so kseno-
grafsko vsadili Hela celice pod koZo hrbta misi. Intra-
peritonealno dodajanje ST je hitro in znatno pove-
¢alo hitrost rasti tumorja in velikost Hela celic pri
misih. Prav tako kot in vitro so tudi in vivo potrdili, da
ST pospesi izrazanje vnetnih encimov PTGS, citokinov
in VEGF-A. Poleg tega ugotovili, da ST poveca velikost
krvnih Zil v ksenograftih Hela celic. Raziskava je po-
trdila, da ST inducira vnetne poti, tvorbo citokinov,
ekspresijo VEGF-A in celicno proliferacijo v neopla-
sti¢nih celicah materni¢nega vratu (17). V nadaljeva-
nju so raziskovalci na in vitro Hela celicah ugotovili,
da je ST okrepila izrazanje proangiogenih hemokinov
IL-8 in onkogena GRO. Ugotovitve kaZejo, da bi po-
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navljajofa se izpostavljenost neoplasticnih epitelij-
skih celic materni¢nega vratu semenski tekocini pri
spolno aktivnih Zenskah lahko okrepila tumoroge-
nezo z induciranjem vnetnih in angiogenih poti v
cervikalnem epiteliju (18).

Zakljucek

Tveganje okuzbe s HPV in posledi¢nim rakom mater-
ni¢nega vratu lahko, poleg s cepljenjem proti HPV in
presejalnimi pregledi, zmanjSamo z dosledno rabo
kondoma. Dosledna raba kondoma Sc¢iti tudi pred
okuzbami s HPV genotipi, ki jih ni v cepivu, pospesi
ocisCenje okuzbe s HPV in regresijo CIN ter lahko
zmanjsa ponovne okuzbe s HPV pri Zenskah, ki so Ze
bile zdravljenje zaradi CIN. Raba kondoma zmanjsa
izpostavljenost semenski tekocini in lahko tako
zmanjsa tveganje raka materni¢nega vratu, saj izpo-
stavljenost neoplasti¢nih epitelijskih celic maternic-
nega vratu semenski tekocini okrepi tumorogenezo z
induciranjem vnetnih in angiogenih poti v cervikal-
nem epiteliju. Zato je redna in dosledna raba kon-
doma priporodljiva za zmanjSanje genitalnega pre-
nosa HPV in zmanjsanje incidence raka materni¢nega
vratu.
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Sodelovanje med ginekologi in Zdravstveno vzgojnim centrom za
povecanje precepljenosti proti HPV: primer dobre prakse iz kranjske re-

gije
Ksenija No¢, Anamarija Petek

OZG OE Zdravstveni dom Jesenice, Cesta M. Tita 78, Jesenice

Povzetek

Mnogi starsi zavracajo cepljenje proti ¢loveskim papilomavirusom (HPV), zato cepljenje postaja jav-
nozdravstveni problem. V ¢asu velike medijske moci proticepilskih kampanj je pomembno, da stroka
in izvajalci zdravstvenega varstva ozavescajo o cepljenju. Kljucno je ciljano in na¢rtno seznanjanje star-
Sev o0 okuzbah in posledi¢no rakavih boleznih, povezanih s HPV in z varnostjo in ucinkovitostjo cepiva.
Na Zgornjem Gorenjskem se je z nacrtovanimi kratkimi predavanji o pomenu cepljenja proti HPV v
zadnjih dveh letih povecala precepljenost deklic za 22 %. Osebni pristop zdravstvenega delavca in moz-
nost neposrednih vprasanj se je izkazala kot pozitivna in zaZelena oblika podajanja informacij starsem.

Kljucne besede: rak materni¢nega vratu, ozavescanje, cepljenje, starsi

Uvod

V drZavah razvitega sveta so zaceli cepiti proti HPV
leta 2006. Uspesno sta bili uporabljeni dve cepivi:
dvovalentno, ki varuje pred okuzbo s HPV 16 in 18, ki
povzrocata spremembe na materni¢nem vratu in Sti-
rivalentno, ki varuje pred okuzbo z genotipoma 6 in
11, ki povzrocata 90 % genitalnih bradavic. Med de-
cembrom 2014 in junijem 2015 je bilo v ZdruZenih
drzavah Amerike in v Evropi izdano dovoljenje za
uporabo devetvalentnega cepiva proti HPV. De-
vetvalentno cepivo, ki je nadgradnja Stirivalentnega
cepiva, vkljuCuje zascito proti petim dodatnim geno-
tipom HPV, kar Se povecuje raven zascite proti ra-
kom, povezanim s HPV (1, 2).

Trenutno je okoli 2 % Zensk v svetu cepljenih proti
HPV. Incidenca raka materni¢nega vratu je najvecja v
drzavah, kjer ne cepijo proti HPV. Svetovna zdrav-
stvena organizacija (SZ0) priporoca dvojni odmerek
devetvalentnega cepiva pri dekletih do 15. leta sta-
rosti oz. tri odmerke pri starejSih od 15 let. Programi-
rano cepljenje vsaj enega spola proti HPV izvaja 41 %
so: ZDA, Avstralija, Anglija, Skotska, Nova Zelandija,
Svedska, Danska, Kanada in Nem¢ija. Incidenca raka
materni¢nega vratu se je od leta 2006 pri Zenskah, ki
so bile cepljene proti HPV do 20. leta starosti dra-
sticno zmanjsala (3). Cepiva proti HPV so bila v svetu
sprejeta z dvomi, pogosto kritizirana zaradi visoke
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cene in pospremljena s Stevilnimi zgodbami in razi-
skavami brez znanstvene osnove (4, 5). SZO zagotav-
lija, da je cepivo varno, ucinkovito in zagotavlja dol-
gotrajno zascito (6).

Precepljenost deklic proti HPV v Sloveniji se vsa leta
giblje med 44 % in 49 %, cepljenih je torej manj kot
polovica deklet (7) (Slika 1). V Solskem letu
2017/2018 smo v Sloveniji priceli s cepljenjem z de-
vetvalentnim rekombinantnim cepivom proti HPV.

V letu 2018 je NIJZ posodobil spletno stran z informa-
cijamiv zvezi s HPV, tako za starSe in mladostnike kot
za strokovno javnost (8).

Sodelovanje Zdravstveno vzgojnega centra in gine-
kologov Zdravstvenega doma Jesenice za zvecanje
precepljenosti

Primarno zdravstveno varstvo Solskih otrok in mla-
dine Zgornje Gorenjske (obcin Kranjska Gora, Jese-
nice in Zirovnica) zagotavljata Otroski in 3olski dis-
panzer ter Zdravstveno vzgojni center Zdravstvenega
doma Jesenice, zdravstveno varstvo Zensk pa zago-
tavlja Dispanzer za Zene Zdravstvenega doma Jese-
nice. Cepljenje proti HPV v SirSem pomenu povezuje
vse tri dejavnosti. Precepljenost deklic Zgornje Go-
renjske proti HPV je bila v primerjavi z Gorenjsko in
Slovenijo sicer vedno vecja, med 50 % in 60 %. V Sol-
skem letu 2015/2016 se je precepljenost zmanjsala
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na 49 %, zato smo strokovni sodelavci, ki se ukvar-
jamo s promocijo cepljenja, zacrtali strategijo za iz-
boljSanje stanja na tem podrocju. Septembra 2017
smo se izvajalci primarnega zdravstvenega varstva
Solskih otrok in mladine ter Dispanzerja za Zene od-
locili, da bomo ciljano informirali starSe otrok 6. raz-
reda (deklice in decke) o cepljenju proti HPV. Ravna-
telje in ravnateljice osnovnih Sol in razrednike Sestih
razredov smo zaprosili, da v program roditeljskega
sestanka ob novem Solskem letu vkljucijo kratko in-
formativno predavanje o HPV. Izvedle so ga diplomi-
rane medicinske sestre, izvajalke vzgoje za zdravje v
Zdravstveno vzgojnem centru Zdravstvenega doma
Jesenice. Predavanja so bila kratka, trajala so okrog
15 minut, starSi pa so lahko postavljali vprasanja.
Splosni vtis izvajalk je bil izjemno pozitiven, povratne
informacije starSev neposredno po izvedenih preda-
vanjih pa prav tako. Informacije, ki smo jih posredo-
vali starSem, so vsebovale odgovore na vprasanja o
tem, kaj so HPV, kako in kdo se okuzi, kaksna je po-
vezava med HPV in raki, ali je cepivo proti HPV ucin-
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kovito, ali je varno, kateri so nezeleni ucinki, kako po-
gosti so, kako dolgo traja zascita proti HPV, ali je smi-
selno cepiti tudi decke, kakSna je cena cepiva, kaj je
presejalni program Zora in informacije o cepljenju
»zamudnic« (9, 10, 11). Vsi starsi so dobili zgibanke
ABC o HPV (12) in informativne letake, ki smo jih z
vprasanji in odgovori o HPV oblikovali sami.

V dveh letih ciljanega informiranja se je preceplje-
nost proti HPV na Zgornjem Gorenjskem povzpela na
visokih 72 % (Slika 2).

Razprava

Zaupanje v cepljenje je klju¢no pri odlocitvi za ceplje-
nje. To se vzpostavi z ustreznim virom informacij, na
odlocitev za cepljenje pa vpliva ne samo osebno pre-
pricanje posameznika, ampak tudi socialne mreze,
prijateljev, znancev in sodelavcev. Mediji in splet so
izredno mocan faktor, kar so Se posebno dobro izko-
ristile skupine za boj proti cepljenju (4, 13). Starsi, ki
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Ze na splosno niso naklonjeni cepljenju, tudi pogo-
steje iscejo informacije na spletu (in ne pri zdravstve-
nih strokovnjakih), pridobijo napacne, proti cepilne,
neresnic¢ne in neto¢ne informacije, kar njihovo nega-
tivno mnenje o cepljenju Se utrdi (14). Tako kot pro-
ticepilne skupine intenzivno in z zanosom Sirijo infor-
macije proti cepljenju (predvsem po spletu, pa tudi
na javnih tribunah), bi morali zagovorniki cepljenja,
zdravstveni delavci, z istim zanosom Siriti strokovne,
znanstveno dokazane vsebine za cepljenje. Informa-
cije naj bodo verodostojne, preverjene in pravilne,
temeljiti morajo na znanstvenih raziskavah, saj je
ravno pri cepljenju izrazit razkorak med znanstvenimi
in neznanstvenimi stalis¢i (15). Klju¢na vprasanja, ki
si jih starsi zastavljajo, so v zvezi z uinkovitostjo, var-
nostjo, sestavo in stranskimi ucinki cepiva. Prepogo-
sto te informacije iS¢ejo v medijih in na svetovnem
spletu, odgovori, ki jih starsi dobijo, so tako znan-
stveno nepotrjeni, neverodostojni in niso enoznacni
(15, 16). Metaanaliza devetnajstih raziskav o dejav-
nikih, ki vplivajo na cepljenje proti HPV v juini Aziji
ugotavlja, da na nizko precepljenost in negativno
mnenje v zvezi s cepljenjem vplivajo stopnja zaupa-
nja cepivom, informacije o varnosti, cena cepiva in
ozavescenost mater in deklic o okuzbah s HPV in po-
sledi¢no rakavih bolezni (17).

Strategije v preventivi in promociji zdravja, kamor
spada tudi cepljenje, se zacnejo na makro ravni
(vlada in politi¢ni odlocevalci z ministrstvom za zdra-
vje, javnozdravstveni strokovnjaki (N1JZ)), nadalju-
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jejo na vmesni ravni (lokalni politi¢ni odlocevalci, pri-
marno in sekundarno zdravstveno varstvo na lokalni
ravni s skupnimi cilji ozaves¢anja) do mikro ravni
(osebnega pristopa in ciljanih aktivnosti, namenjenih
vsakemu posamezniku) (18). Skupna cilja pediatrov,
Solskih zdravnikov, ginekologov in medicinskih sester
je velja precepljenost proti HPV in s tem manj raka.
Brez gledanja v isto smer in skupnega dela ni uc¢inka
(29).

Osebni pristop zdravstvenega delavca in moZnost ne-
posrednih vprasanj sta se izkazala kot pozitivna in za-
Zelena oblika podajanja informacij. Spolno prenos-
ljive bolezni, kamor spada tudi okuzba s HPV, so po-
vezane s sramom, zanikanjem in z odgovorom:
»Meni/mojemu otroku se to ne more zgoditi«. Kljub
intenzivnemu ozavescanju je prav zaradi slednjega
znanje zelo pomanijkljivo. MoZnost posveta z zdrav-
stvenim strokovnjakom vrednim zaupanja, ki si zna
vzeti €as in argumentirati razloge za cepljenje, je bis-
tvo za pozitivne odlocitve (20).

Zakljucek

Osebni pristop, strokovno podajanje informacij ter
odzivnost in razpoloZljivost zdravstvenih strokovnja-
kov za odgovore na vprasanja, dileme in stiske star-
Sev, so pomembni pri odloditvi starSev za ali proti
cepljenju proti HPV, Se zlasti zato, ker to ni vklju¢eno
v obvezni cepilni program. Ozaves¢anje o okuzbah s
HPV in rakavih boleznih, ki jih HPV povzrocajo, bi mo-
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rala biti ne samo naloga, ampak obveznost zdrav-
stvenih delavcev. Multidisciplinarni pristop zdrav-
stvenih strokovnjakov je v preventivni dejavnosti po-
membna oblika dela za ohranjanje in krepitev zdra-

vja.
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Aktivnosti studentov medicine za povecanje precepljenosti proti HPV:

primer dobre prakse
Jaka Sikonja

Drustvo Studentov medicine Slovenije, Korytkova 2, Ljubljana

Povzetek

Projekt Virus, namenjen promociji reproduktivnega zdravja, vodijo/izvajajo Studenti Medicinske fakul-
tete Univerze v Ljubljani. Prvotni cilj je bil osvescati javnost o virusu HIV in aidsu. Z leti se je podrocje
delovanje projekta razsirilo Se na druge spolno prenosljive okuzbe, na promocijo nacel varne in zdrave
spolnosti, testiranje na spolno prenosljive okuzbe, diskriminacijo zaradi posameznikove spolne usmer-
jenosti in na cepljenje proti HPV. Ker je precepljenost deklic premajhna, decki pa niso vkljuceni v rutin-
ski program cepljenja proti HPV, izvajajo Clani projekta razlicne aktivnosti, da bi izboljsali trenutno sta-
nje. Nasa osnovna aktivnost so delavnice varne in zdrave spolnosti, ki jih izvajamo za uc¢ence in dijake
po Sloveniji. Na delavnicah predstavimo anatomijo in funkcije spolnih organov, metode kontracepcije
in spolno prenosljive okuzbe, s poudarkom na okuzbi z virusoma HIV in HPV. Z akcijami osvescanja o
raku maternic¢nega vratu splosno javnost opozarjamo na to, kako pomembne so preventivne aktivno-
sti, kot je udelezba na rednih presejalnih ginekoloskih pregledih in cepljenje proti HPV. Na predavanjih
za starSe otrok v 6. razredu osnovne Sole in zamudnice v srednjih Solah podajamo objektivne in pre-
verjene informacije, na podlagi katerih se bodo lazje odlocili za cepljenje otrok ali lastno cepljenje.
Stalno razvijajoce se podrocje medicine nas sili, da pripravljamo izobrazevanja za lastne ¢lane in preo-
stale Studente ter z znanjem sledimo stroki.

Klju€ne besede: HPV, cepljenje, reproduktivno zdravje, precepljenost, nevladne organizacije, Studenti

medicine

Uvod

Projekt Virus tvori skupina Studentov medicine in
dentalne medicine, ki prostovoljno delujejo na po-
drocju promocije reproduktivnega zdravja. Skupaj s
podobnimi projekti smo zdruZeni v Drustvu Studen-
tov medicine Slovenije (krajse DSMS), ki je nepro-
fitno in nevladno zdruzenje Studentov Medicinske fa-
kultete Univerze v Ljubljani. Na mednarodni ravni se
povezujemo v Mednarodni federaciji zvez Studentov
medicine (International Federation of Medical Stu-
dents Association’s, IFMSA).

Nastal je jeseni 1997 z imenom AIDS skupina, name-
njena organizaciji 4. mednarodne poletne Sole STOP
AIDS. Pobuda je prisla s strani Studentov, ki so se vr-
nili s humanitarne medicinske odprave iz Azije, kjer
so se pri svojem klinicnem delu srecali z bremenom
okuzbe z virusom ¢loveske imunske pomanijkljivosti
(human immunodeficiency virus, HIV) in sindromom
pridobljene imunske pomanijkljivosti (acquired
immunodeficiency syndrome, aids). Osnovni cilj je bil
osvescati javnost o HIV, zato so priceli z izvajanjem
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delavnic varne in zdrave spolnosti in akcijami osve-
S¢anja ob 1. decembru, ki velja za svetovni dan boja
proti aidsu.

Z leti se je projekt preoblikoval in vsebinsko postajal
obseZnejsi. Podrocje virusa HIV in aidsa je danes Se
vedno eno klju¢nih, s katerim se ukvarjamo. Z vecjim
znanjem o okuzbi s HIV in aidsu, z boljSo dostopnos-
tjo in ucinkovitostjo zdravljenja okuzbe s HIV se je
projekt razsiril Se na podrocje drugih spolno prenos-
ljivih okuzb. Opozarjamo na stigmo zaradi testiranja
na spolno prenosljive okuzbe, upad precepljenosti in
diskriminacijo zaradi posameznikove spolne usmer-
jenosti. V zadnjih letih smo vec poudarka namenili vi-
rusu HPV, saj Zelimo spremeniti trenutni trend slabe
precepljenosti proti HPV (okoli 50 % v zadnjih petih
Solskih letih) (1, 2) in vplivati na to, da bo brezplacno
tudi cepljenje deckov.

Zavedamo se, da je za izvajanje dejavnosti v sklopu
projekta potrebno imeti poglobljeno znanje, zato Ze
vrsto let skrbimo za strokovna izobraZevanja Studen-
tov medicine in sorodnih ved.
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Delavnice varne in zdrave spolnosti

Ena izmed nasih osnovnih in najobseznejsih aktivno-
sti so delavnice varne in zdrave spolnosti. Izvajajo jih
¢lani projekta predvsem na osnovnih in srednjih So-
lah po Sloveniji, od katerih vecji del poteka v Ljub-
ljani. Delavnica traja 90 minut in je namenjena sku-
pini 20—30 ucencev ali dijakov, kot jih je navadno v
enem razredu. Skozi leta smo se prepricali, da se
mladi bolj sprostijo, ¢e med delavnico v ucilnici ni uci-
telja. V takSnem okolju bolj sodelujejo in bolj odkrito
spregovorijo o spolnosti. V uvodnem delu se vpra-
Samo, kaj je namen spolnosti, kdaj je pravi ¢as za prvi
spolni odnos in zakaj je spolnost tabu tema, Ce pa je
to nekaj popolnoma naravnega in v evolucijskem
smislu klju¢nega za prezivetje Cloveske vrste in je
stvar, s katero se bo srecal prakti¢no vsak posame-
znik. Mladim predstavimo anatomijo spolnih orga-
nov z njihovo funkcijo, metode kontracepcije in
spolno prenosljive okuzbe, s poudarkom na okuzbi z
virusoma HIV in HPV. Kot posebnost na koncu delav-
nice prikazemo postopek natikanja kondoma ob po-
udarjanju nacel varne in zdrave spolnosti (t. i. ABC
pravilo). Delavnica ni togo zasnovana, ampak izbor
odpredavanih tem dolo¢imo ob sami izvedbi glede
na odzive mladih. Tako se lahko predstavi Se druge
teme, kot so privolitev v spolni odnos, spolna usmer-
jenost in identiteta, cepljenje proti HPV, menstrua-
cijski cikel, samozadovoljevanje idr.

V letih 2016, 2017 in 2018 smo izvedli 65, 89 in 73
delavnic varne in zdrave spolnosti. Ob predpostavki,
da je v razredu med 20 in 30 ucencev ali dijakov,
lahko ocenimo, da smo letno izobrazevali 1300-2670
ucencev oz. dijakov (Tabela 1). To pomeni, da smo na
drzavni ravni izobrazevali med 6,6 % in 13,5 % ucen-
cev in dijakov, pri emer vzamemo za velikost gene-
racije povprecno Stevilo Zivorojenih otrok med letom
1999 in 2018 iz podatkov Statisticnega urada Repu-
blike Slovenije (3). Ker kot prostovoljna organizacija
ne moremo sistemati¢no doseci vseh ucencev in di-
jakov, bi morali kot drzava razmisljati o tem, da bi

vkljudili razsirjeno spolno vzgojo v kurikulum osnov-
nih in srednjih Sol.

Akcija osvescanja o raku materni¢nega vratu

Vsako leto izvedemo akcijo osvescanja o raku mater-
ni¢nega vratu na razli¢nih lokacijah v Ljubljani. Mi-
moidoce ogovorimo in jim na kratko predstavimo,
kako pomembno je prepreCevanje raka maternic-
nega vratu — udelezba na rednih presejalnih gineko-
loskih pregledih in cepljenje proti HPV. Za poglobitev
imamo knjiZice z razli¢nim obsegom, razumljive splo-
$ni javnosti, ki so hkrati na voljo v stevilnih ¢akalnicah
pred ginekoloskimi ambulantami po Sloveniji (Slika
1).

Predavanja o cepljenju proti HPV za starSe in za di-
jake

V Sloveniji poteka rutinsko neobvezno cepljenje proti
HPV za deklice v 6. razredu osnovne Sole (3). Koncno
odlocitev o cepljenju svojih otrok sprejmejo starsi, ki
se pogosto sprasujejo o varnosti, uinkovitosti in
smiselnosti cepljenja. Ker ne dobijo zadostnih infor-
macij od pediatrov ali zaposlenih na soli, informacije
iSCejo na spletu, kjer lahko naletijo na nepreverjene
ali celo nepravilne informacije o cepljenju. Projekt Vi-
rus ima resitev, in sicer ¢lani projekta predavajo o
cepljenju proti HPV starSem deckov in deklic v 6. raz-
redu osnovne Sole na roditeljskih sestankih. V eno-
stavnem jeziku jim predstavimo druZino humanih pa-
pilomavirusov, potek okuzbe, nacin prenosa, bole-
zenska stanja, ki jih povzroca HPV, presejalni pro-
gram ZORA, osnovni princip delovanja cepljenja, na-
men cepljenja proti HPV, sestavo cepiva, program
cepljenja proti HPV v Sloveniji in odgovorimo na za-
stavljena vprasanja. Nenehno ponavljamo, da je
cepljenje priporocljivo, varno in ucinkovito tudi za
decke (2, 4), Ceprav je njihovo cepljenje pri nas zaen-
krat samoplacnisko. StarSem Zelimo ponuditi prever-
jene informacije, na podlagi katerih se bodo lazje od-
locali za cepljenje svojih otrok.

Tabela 1: Stevilo izvedenih delavnic varne in zdrave spolnosti in ocenjeno stevilo ter dele? doseZenih u¢encev

oz. dijakov v koledarskih letih 2016, 2017 in 2018.

Stevilo izvedenih delavnic v

Koledarsko leto
koledarskem letu

Ocena sStevila dosezenih
uéencev oz. dijakov

Ocena deleza dosezenih ucencev oz.
dijakov [%]

2016 65 1300-1950 6,6-9,9
2017 89 1780-2670 9,0-13,5
2018 73 1460-2190 7,4-11,0

89
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Druga ciljna skupina so zamudnice. To so dekleta, ki
so obiskovala 6. razred v Solskem letu 2009/2010 ali
kasneje in Se niso bila cepljena proti HPV (1, 2, 4). Za-
nje predavamo v obdobju srednjesolskega izobraze-
vanja. Predavanje je podobno predavanjem za starse
otrok v 6. razredu, vendar je manj poglobljeno in z
vel slikovnega materiala. Dodatno pa Se vklju¢éimo
pogovor o spolnosti, torej kaj je namen spolnosti,
kdaj je primeren ¢as za prvi spolni odnos, katera so
nacela varne in zdrave spolnosti idr.

®» NE [ZBIRA

Slika 1. Naslovnica knjizice HPV ne izbira - ti lahko
vsebuje informacije o cloveskih papilomavirusih,
okuzbi s HPV, najpogostejsih bolezenskih stanjih, ki
jih povzrocajo virusi iz druzine HPV, in cepljenju proti
HPV.

Rak materni¢nega vratu: od A do HPV

Vsako leto ¢lani projekta organizirajo izobraZevanja
o reproduktivnem zdravju. V zadnjih letih so bile v
ospredju teme, kot so rak materni¢nega vratu, rak
dojk, spolne motnje, diskriminacija LGBT oseb, ob ve-
dno aktualni tematiki varne spolnosti na splosno. V
letu 2016 smo tako pripravili Studentski kongres z na-
slovom Rak materni¢nega vratu: od A do HPV, name-
njen Studentom medicine, dentalne medicine in dru-
gih sorodnih ved. Zastavili smo ga na nacin, da oku-
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Zbo s HPV, raka materni¢nega vratu in cepljenje proti
HPV predstavimo z zornega kota razli¢nih zdravniskih
specializacij od teoreti¢nih osnov do zdravljenja in s
predstavitvijo klinicnega primera.

Druge aktivnosti na podrocju HPV

Na Facebook strani projekta, ki se je izkazal za bolj
ucinkovitega kot klasi¢na spletna stan, redno objav-
ljlamo kratke informativne prispevke o posameznih
tematikah s podrocja reproduktivnega zdravja. Pri-
spevek je najveckrat sestavljen iz grafike z osnovnim
besedilom in iz daljSega opisa, kjer je tematika po-
drobneje razloZzena za sirso javnost (Slika 2). Upo-
rabna funkcija na portalu Facebook je moznost pro-
mocije grafike, da doseze Sirsi krog ljudi.

Prednakave (Prednakave
wemse ‘f"'“”“"s"
in wak in vak
zadnjika @l'dm&aw; ustnega dela
A'Prememﬂe HEE T Prednakave
(Prednakave Iumah Wemﬁe
/ h ﬁﬂe materniénega ';e:fi
zensk:;;azlnanlega vraty a;z:’:if::n

spolovila in noZnice

To so spremembe, ki jin povzroca okuzba s HPV.
Zdravimo lahko le posledice.

e u&e‘efg, pm&u 6o Jwefozno!
MSD

Slika 2. Grafika o spremembah, ki jih povzrocajo vi-
rusi HPV, objavljena na Facebook strani Projekta Vi-
rus.

@

-

Na povabila raznih organizacij se radi odzovemo in
izvedemo izobraZevanja, osveScanja ali promocije
dogodkov. Primer slednjega je sodelovanje z Zdrav-
stvenim domom za Studente Univerze v Ljubljani pri
promociji akcij cepljenja proti HPV v preteklem Stu-
dijskem letu.

Zakljucek

Ker po nasih ocenah zdaj izobrazimo med 6,6 % in
13,5 % letno, si v prihodnosti Zelimo, da bi izvedli Se
vec delavnic in delez Se povecali. Za doseganje cilja
bomo morali zagotoviti vecje Stevilo izobrazenih $tu-
dentov medicine, ki bodo pripravljeni prostovoljno
izvajati delavnice, in se priblizati osnovnim ter sred-
njim Solam, da nam bodo omogocili izvedbo delavnic
v njihovih ustanovah. Najvecji neizkoris¢en potencial
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vidimo v Facebook strani projekta, kjer lahko na eno-
staven nacin doseZzemo tarcéne skupine za posame-
zen javnozdravstveni problem, zato bomo nase delo-
vanje na tej platformi razvijali napre;.
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Priloga 1

Program 9. izobrazevalnega dne programa ZORA
12. november 2019, Kongresni center Brdo pri Kranju

08.30-09.00

09.00-11.40

UVODNI PROGRAM S POZDRAVNIMI NAGOVORI

e Mojca Gobec, direktorica Direktorata za javno zdravje na Ministrstvu za zdravje
e Zlata Stiblar Kisi¢, generalna direktorica OIL

e  Marjan Suselj, direktor 2ZZS

e Dr. Aiga Rurane, vodja Urada Svetovne zdravstvene organizacije v Sloveniji

1. SKLOP

Moderatorji: Urska Ivanus, Spela Smrkolj, Margareta Strojan FleZar

09.00-9.45

09.45-10.30

10.30-10.40

10.40-11.10

11.10-11.25

11.25-11.40

12.30-14.25

Porocilo o rezultatih programa ZORA v letu 2018 in nacrti za prihodnost

Urska Ivanus, vodja DP ZORA

Global strategy towards the elimination of cervical cancer as a public health problem
Vitaly Smelov (IARC-WHO)

Povzetek predavanja s komentarjem

Urska Ivanus

Ucinek cepljenja proti HPV na breme patoloskih sprememb visoke stopnje in raka
materni¢nega vratu: rezultati iz drzav, ki so cepljenje uvedle med prvimi

Mario Poljak

Umestitev tekocCinske citologije v program ZORA: predstavitev pilotne raziskave
Veronika Kloboves Prevodnik

Razprava

2. SKLOP

Moderatorji: Mario Poljak, Leon Meglic¢

12.30-12.50

12.50-13.00

13.00-13.20

13.20-13.30

13.30-13.40

13.40-13.50

13.50-14.00

14.00-14.10

14.10-14.25

Burden of low-grade cervical lesions in young vaccinated and non-vaccinated women
Pekka Nieminen (European Federation for Colposcopy, President)

Povzetek predavanja s komentarjem

Leon Meglic

Treatment of low-grade cervical disease in young women in era of HPV vaccination
Pekka Nieminen (Finska)

Povzetek predavanja s komentarjem

Leon Meglic¢

Analiza konizacij v Sloveniji v letih 2009-2018

Ana Lasi¢

Predstavitev novosti, ki jih prinasajo nova Priporocila za celostno obravnavo Zensk z
rakom maternicnega vratu v Sloveniji

Sebastjan Merlo

Novo zdravljenje raka materni¢nega vratu z imunoterapijo

Erik Skof

Povezava med okuzbo s HPV in Zleznim rakom materni¢nega vratu - sprememba v
bremenu bolezni pri cepljenih proti HPV

Maja Pakiz

Razprava
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14.55-17.00

3. SKLOP

Moderatorji: Nadja Sinkovec, Neda Hudopisk, Nina Jancar

14.55-15.10

15.10-15.20

15.20-15.30

15.30-15.40

15.40-15.50

15.50-16.00

16.00-16.10

16.10-16.30

16.30-17.00

Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati in novosti

Nadja Sinkovec

Visoka precepljenost proti HPV v koroski regiji: primer dobre prakse

Neda Hudopisk in Miroslava Cajnkar Kac

Cepljenje proti HPV na primarni ravni: primer dobre prakse v zdravstvenem domu za
Studente

Barbara Pregl

Cepljenje proti HPV na sekundarni in terciarni ravni zdravstvenega varstva: primer dobre
prakse Ginekoloske klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana

Nina Jancar

Kljucna sporocila o rabi kondoma

Bojana Pinter

Sodelovanje med ginekologi in Zdravstveno vzgojnim centrom za povecanje
precepljenosti proti HPV: primer dobre prakse iz kranjske regije

Ksenija Noc in Anamarija Petek

Aktivnosti Studentov medicine za povecanje precepljenosti proti HPV: primer dobre
prakse

Jaka Sikonja

Igra vlog: cepljenje zamudnice

Leon Megli¢ in mati zamudnice

Razprava in zakljucek
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Priloga 2

Seznam slovenskih avtorjev

Miroslava Cajnkar Kac
Branko Cvjeti¢anin
Mojca Florjancic

Urska Gasper Oblak
Marta Grgic Vitek

Neda Hudopisk

Urska lvanus

Nina Jancar

Tine Jerman

David Lukanovi¢
Veronika Kloboves Prevodnik
Ana Lasic¢

Leon Megli¢

Sebastjan Merlo

Ksenija No¢

Anja Ostrbenk Valencak
Maja Pakiz

Anamarija Petek

Bojana Pinter

Mario Poljak

Barbara Pregl

Maja Primic Zakelj
Spela Smrkolj
Margareta Strojan Flezar
Jaka Sikonja

Nadja Sinkovec

Erik Skof

Anja Sterbenc

Veronika U&akar

Jerneja Varl
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