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Predgovor

Markos Kyprianou*

Citoloski probir svakih tri do pet godina moze sprijeciti Cetiri od pet sluCajeva raka vrata
maternice. Ovakve dobrobiti mogu se posti¢i ukoliko se probir provodi u okviru populacijskih
organiziranih programa probira uz osiguranje kvalitete na svim razinama. Ovo je vazna lekcija
koju smo naucili kroz paneuropsku suradnju i u sklopu suradnje kroz Europsku mrezu za rak.

Dovrsetak drugog izdanja Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira raka vrata
maternice svjedoci jedinstvenoj ulozi koju Europska unija moze imati u osiguranju pruzanja
ucinkovitih i sigurnih usluga s ciljem odrzavanja i unaprjedenja zdravlja gradana Europe.
Struénjaci iz veéine zemalja EU suradivali su u pripremi azuriranih preporuka i standarda za
dizajn, provedbu i praéenje provedbe programa ranog otkrivanja raka vrata maternice, ukljucujuéi
prve smjernice za dijagnostiku i lijeCenje probirom otkrivenih cervikalnih lezija.

Osiguranje kvalitete postupka probira zahtijeva Cvrst sustav upravljanja programom te
koordinaciju, kako bi se osiguralo da se svi aspekti usluge prikladno provode. Prvo izdanje
Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira raka vrata maternice naglasilo je principe
organiziranog populacijskog probira i bilo je kljuéno za pokretanje pilot projekata u Europi.
Proslo je vise od desetlje¢a od objavljivanja prvog izdanja smjernica.

Posljedi¢no, Vije¢e je u prosincu 2003. donijelo Preporuke vijeéa o probiru raka kojima se
drzavama ¢lanicama EU preporucuje da gdje god je dostupno, slijede EU smjernice za probir
raka vrata maternice kod provedbe ili unaprjedenja primjerice nacionalnih populacijskih
programa ranog otkrivanja raka vrata maternice. Stoga objava ovog drugog, sveobuhvatnog
izdanja EU smjernica za osiguranje kvalitete probira raka vrata maternice biljezi obvezivanje
Komisije da ispuni poziv koji joj je uputilo Vijece da pruzi kontinuiranu potporu razvoju i
diseminaciji visokokvalitetnih EU smjernica probira.

Urednicima 1 suradnicima ovog proSirenog izdanja smjernica valja Cestitati na pruZzanju opseznog
azuriranja tehnickih aspekata i dokumentacije kao i na procjeni novih tehnologija. Ove smjernice
sadrze jednoobrazne pokazatelje pra¢enja kako provedbe programa, tako i za ranu identifikaciju
te odgovor na potencijalne probleme. Posebice su relevantne za planiranje novih programa
probira raka vrata maternice u Europi.

Ovo drugo izdanje smjernica od strane Europske unije osigurat ¢e da bilo koja zainteresirana
organizacija, program ili tijelo uprave u drzavama ¢lanicama, kao i svaki europski gradanin mogu
dobiti informacije o preporucenim standardima i postupcima te ¢e odrediti prikladne osobe,
organizacije i institucije za njihovu provedbu.

Dopustite da na kraju zahvalim urednicima i suradnicima na njihovom trudu u sastavljanju ovog
izdanja koje ¢e, siguran sam, biti koristan vodi¢ u provedbi probira raka vrata maternice jo§ dugi
niz godina.

Bruxelles, studeni 2007.
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*Europski povjerenik za zdravlje i zaStitu potroSaca
Predgovor

Peter Boyle*

Probir na citoloske abnormalnosti i lijeCenje pocetnih/prete¢ih lezija znatno je doprinijelo
smanjenju incidencije raka vrata maternice i stope smrtnosti u Europi tijekom posljednjih
desetlje¢a. Napredak u borbi protiv raka vrata maternice posebice je vidljiv u onim drzavama
koje su provele populacijske programe probira s visokim odazivom. Unato¢ ovim uspjesima,
nema mjesta za zadovoljstvo u kontinuiranom naporu za suzbijanje raka vrata maternice.
Trenutno se u Europskoj uniji prijavljuje oko 34.000 novih slucajeva te 16.000 smrti uslijed raka
vrata maternice. VeliCina problema raka vrata maternice posebice je visoka u novim drzavama
Clanicama EU te doseze razine koje su deseterostruko vece od najnize smrtnosti zabiljezene
drugdje u EU. Ova razlika mogla bi se znacajno smanjiti provedbom populacijskog programa
ranog otkrivanja raka vrata maternice s ucinkovitim osiguranjem kvalitete tijekom Ccitavog
procesa probira.

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) pruzila je znanstvenu i tehni¢ku potporu
razvoju drugog izdanja Europskih smjernica osiguranja kvalitete probira raka vrata maternice.
Kontinuirano unaprjedenje smjernica osiguranja kvalitete utemeljene na znanstveno opravdanim 1
primjenjivim standardima probira nuzno je kako bi se osiguralo da populacijski programi ranog
otkrivanja raka prikladne kvalitete i uc¢inkovitosti budu dostupni svim Zenama koje mogu imati
koristi od probira na rak vrata maternice.

Na europske zemlje koje jo§ nisu zapocele s programima ranog otkrivanja i one koje su veé
zapocele s probirom apelira se da djeluju sukladno aZuriranom i proSirenom drugom izdanju EU
Smjernica. Organizirani, populacijski programi ranog otkrivanja trebali bi se provoditi tamo gdje
nedostaju, a aZzurirane preporuke i standardi EU Smjernica trebali bi se koristiti za unaprjedenje
kvalitete 1 u¢inkovitosti ve¢ zapocetih programa ranog otkrivanja.

Prevalencija onkogenih tipova humanog papiloma virusa (HPV) u nekim drZzavama ¢lanicama
EU naglasava prioritet povecanja napora u provedbi i unaprjedenju programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice. Unato¢ hitnosti u zbrinjavanju, zbog optere¢enja rakom vrata maternice u
Europi, urednici Smjernica s pravom ukazuju na potrebu planiranja prije provedbe programa
ranog otkrivanja kako bi se postigao maksimalni ucinak 1 omogucila evaluacija. Nadalje,
registriranje raka i1 povezivanje podataka probira s registrom za rak nuZzno je za pracenje
provedbe 1 evaluaciju ucinka programa ranog otkrivanja. ProSirena primjena standardiziranih
pokazatelja provedbe kako preporucuju Smjernice, omogucit ¢e kvalitetno upravljanje i pomoci
¢e u prepoznavanju uspjeSnijih programa 1 pristupa. Ovo ¢e zauzvrat promovirati medunarodnu
razmjenu informacija i iskustava medu programima, $to je nuzno za kontinuirano unaprjedenje
kvalitete.

Takoder valja napomenuti da su osnovni principi osiguranja kvalitete probira raka vrata
maternice razjasnjeni u EU Smjernicama takoder primjenjivi i u situacijama u kojima ograniceni
resursi zahtijevaju drugacije postupke testiranja ili znacajno smanjuju broj probirnih testova po
zeni, kao §to je probir uz vizualni pregled jednom tijekom Zzivota. Objava drugog izdanja EU
smjernica stoga je takoder vazan dio napora Agencije da pruzi znanstvenu potporu onim regijama
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svijeta u kojima je veli¢ina problema raka vrata maternice jo§ uvijek znaCajno veca nego u
Europi.

Novo, drugo izdanje Europskih Smijernica pojavilo se u trenutku u kojem cijepljenje protiv
onkogenih tipova HPV-a ima potencijal postati vrijednim alatom koji moze dopuniti, ali ne i
zamijeniti vaznu ulogu koju probir ima u uéinkovitom suzbijanju raka vrata maternice. Kako su
urednici Smjernica istaknuli, cijepljenje mladih djevojaka moze dovesti do znac¢ajnog smanjenja
veli¢ine problema raka vrata maternice buducih generacija zena. Medutim, jo§S mnogo godina
vec¢ina smrti uslijed raka vrata maternice javljat ¢e se u zena koje nisu cijepljenje. U nadolaze¢im
godinama, cijepljenje ne predstavlja alternativu probiru.

Razvoj sveobuhvatnih Europskih Smjernica za prevenciju raka vrata maternice koje u obzir
uzimaju oboje i primarnu i sekundarnu prevenciju, vazan je cilj aktivnosti IARC-a kojeg ¢emo
takoder nastojati ispuniti u okviru nedavno zapocetog projekta aZuriranja Smjernica uz potporu
EU javnozdravstvenih programa, kojeg koordinira Agencija.

Lyon, listopad 2007.

* Ravnatelj, Medunarodna agencija za istrazivanje raka
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Maligna bolest ¢esce se javlja u starijih osoba, no rak vrata maternice primarno pogada mlade
zene, te se vecina slucajeva javlja u dobi izmedu 35 1 50 godine zivota, kada su mnoge zene
aktivne u poslovnoj karijeri ili se brinu o obitelji. U Europskoj uniji (EU) godisnje se prijavljuje
34000 novih slucajeva i vise od 16000 smrti uslijed raka vrata maternice (Arbyn i sur., 2007a i ¢).

Opterecenje rakom vrata maternice posebice je visoko u novim drzavama ¢lanicama. Najvecu
godisnju standardiziranu stopu smrtnosti trenutno biljeze Rumunjska i Litva (13.7 odnosno 10.0
/100 000) a najniza u Finskoj (1.1/100 000). Institucije vlade, zastupnici u parlamentu 1 ostali
zagovornici trebali bi biti svjesni da znatno veéi razmjer ovog javnozdravstvenog problema na
istoku EU zahtijeva posebnu paznju.

Medu svim malignim tumorima, rak vrata maternice najucinkovitije se moze kontrolirati
probirom. Otkrivanje citoloskih abnormalnosti mikroskopskim pregledom Papa testom te

lijeCenjem zena s citoloSkim abnormalnostima visokog stupnja prevenira razvoj karcinoma
(Miller, 1993.).

Citoloski probir na razini populacije svakih tri do pet godina moze smanjiti incidenciju raka vrata
maternice do 80% (IARC, 2005). Ovakve koristi mogu se posti¢i jedino ukoliko je kvaliteta
optimalna pri svakom koraku postupka probira, od informiranja i pozivanja ciljne populacije do
performanse probirnog testa i pracenja te, ukoliko je potrebno, lijeCenja Zena kod kojih se
probirom otkrije abnormalnost.

Osiguranje kvalitete postupka probira zahtijeva Cvrst sustav upravljanja programom te
koordinaciju, kako bi se osiguralo da se svi aspekti usluge provode prikladno. Paznju valja
usmjeriti ne samo na komunikaciju i tehni¢ke aspekte, ve¢ i na kvalifikacije djelatnika, pracenje
provedbe 1 vanjsko ocjenjivanje kao i evaluaciju u€inka probira na veli¢inu problema bolesti.

Politika populacijskog probira i organizacija u skladu sa standardima i postupcima utemeljenim
na dokazima, pruzaju op¢i programski okvir nuzan za provedbu osiguranja kvalitete te su stoga
kljuéni za uspjeh bilo kojeg programa ranog otkrivanja raka vrata maternice.

Formiranje registra probira i povezivanje individualnih podataka s podatcima registra za rak,
uzimajuci u obzir prikladne standarde 1 metode zaStite podataka, klju¢ni su alati za pracenje i
evaluaciju.

Prvo izdanje Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira raka vrata maternice (Coleman i
sur., 1993.) ustanovilo je principe organiziranog, populacijskog probira te je bilo klju¢no za
pokretanje pilot projekata u Europi. Niz zemalja, u meduvremenu, su razvile organizirane,
populacijske pristupe probira koji su prikazani u drugom izdanju. Nadamo se da ¢e novo izdanje
smjernica imati ve¢i u¢inak na one zemlje u kojima se u proSlosti preferirao oportunisticki, a ne
organizirani probir. S ovim ciljem znatna je paZnja posvecena klju¢nim aspektima razvoja
organizirane, populacijske politike programa ranog otkrivanja koja smanjuje nezeljene posljedice
i povecava Kkoristi probira.



SadaSnje preporuke posebno su relevantne kod planiranja novih programa ranog otkrivanja raka
vrata maternice u Europi. RazliCita rjeSenja koja ispunjavaju preporuc¢ene metodoloske standarde
valja provesti u razliCitim zemljama i regijama s razliitim razinama resursa i opc¢om
zdravstvenom infrastrukturom.

Proslo je vise od jednog desetlje¢a od objave prvog izdanja Smjernica. Trenutno, proSireno
izdanje stoga takoder sadrzi opsezna zanavljanja tehnickih detalja i dokumentacije, kao i procjenu
novih tehnologija, npr. tekuce citologije, automatizirana ocitavanja Papa testova i testiranja na
humane papiloma viruse. Raspon trenutnih smjernica bio je povecan kako bi se ukljucile i
sveobuhvatne upute pripremljene od strane multidisciplinarnog tima stru¢njaka za lije¢nike
opc¢e/obiteljske medicine, ginekologe i1 citopatologe. Dodane su mnogo opSirnije preporuke o
pracenju, dijagnostici i postupcima kod Zena s pozitivnom cervikalnom citologijom. To je
zahtijevalo da se u drugo izdanje uklopi posebno poglavlje o tehnikama i osiguranju kvalitete
histopatologije te po prvi puta, detaljni vodi¢ za klinicare o postucima s abnormalnom
citologijom, ukljucuju¢i postupke sukladno ozbiljnosti citoloSke abnormalnosti i postupke s
histoloski potvrdenim cervikalnim epitelnim neoplazijama.

Jo§ jedan vazan dodatak bio je ukljucivanje jednoobraznih pokazatelja za pracenje provedbe
programa i za ranu identifikaciju i reakciju na potencijalne probleme. Pokazatelji su usmjereni na
intenzitet probira, performanse testa i dijagnosti¢ku ocjenu i lijeCenje te se bave onim aspektima
probira koji utje¢u na njegov ucinak kao i ljudskim i financijskim troskovima probira. Ukljuc¢ene
su standardne tablice za biljezenje politike probira 1 za tabli¢ni prikaz podataka temeljen na
individualnim podatcima koje koristimo za generiranje jednoobraznih pokazatelja. Dostupnost
ovih standardiziranih alata znatno ¢e unaprijediti usporedivost podataka, razmjenu iskustava 1
rezultate programa ranog otkrivanja u Europi. Zauzvrat, ovakva je razmjena nuzna za djelotvornu
paneuropsku suradnju u provedbi i1 kontinuiranom unaprjedenju kvalitete 1 ucinkovitosti
programa ranog otkrivanja raka vrata maternice.

Cervikalna citologija je jo$ uvijek temelj preventivnih programa raka vrata maternice u Europi,
no ubrzano se razvijaju nove mogucnosti tehnologije probira. Principi osiguranja kvalitete,
provedba, pracenje i evaluacija te mnogi drugi postupci 1 metodoloski standardi navedeni u
sadasnjem izdanju smjernica, jednako su relevantni za probir raka vrata maternice temeljen na
drugim mogu¢im metodama. Iz ovog razloga ocekuje se da ¢e objava azuriranog i revidiranog
drugog izdanja takoder promovirati stroge standarde evaluacije i primjene novih tehnologija
probira, unaprjedujuéi tako i u¢inkovitost prevencije raka vrata maternice u Europi.

Kratkoro¢no i srednjoro¢no, probir na predstadije raka vrata maternice i lijeCenje probirom
otkrivenih lezija ostat ¢e najucinkovitije metode prevencije raka vrata maternice u Europi.
Medutim, podrucje prevencije raka vrata maternice ubrzano se razvija uslijed boljeg
razumijevanja prirodnog tijeka bolesti. Perzistiraju¢a infekcija jednim od 13 do 16 onkogenih
tipova humanog papiloma virusa (HPV) sada je prepoznata kao klju¢an preduvjet za razvoj raka
vrata maternice. Velik broj dokaza koji HPV infekciju povezuju s rakom vrata maternice
pokrenuo je razvoj sustava testiranja za otkrivanje njegovih nukleinskih kiselina kao i za razvoj
cjepiva za profilaksu i lijecenje.



Primarna prevencija profilaktickim cijepljenjem protiv tipova HPV-a koji su uzro¢no povezani s
vec¢inom raka vrata maternice u Europi, vjerojatno ¢e postati provediva mogucnost za kontrolu
raka vrata maternice, pod uvjetom znacajnog smanjenja troska postoje¢e sheme cijepljenja.

I dok profilakticko cijepljenje, primarno mladih djevojaka, moze pruziti vazne dobrobiti za
zdravlje u buducnosti, probir raka vrata maternice valja nastaviti. Zanemarivanje probira raka
vrata materice uslijed trenutne dostupnosti cjepiva paradoksalno bi moglo dovesti do povecanja
novooboljelih od raka vrata maternice i smrti. Razvoj sveobuhvatnih Europskih smjernica za
prevenciju raka vrata maternice koje adekvatno integriraju probir sa strategijama cijepljenja
kljucan je cilj sljede¢e faze aktivnosti u razvoju smjernica uz potporu javnozdravstvenih
programa EU.

SadaSnje azurirano 1 proSireno drugo izdanje smjernica pripremio je multidisciplinarni tim
strunjaka koje je Europska komisija imenovala iz prethodno osnovane Europske mreze za probir
raka vrata maternice (ECCSN) u okviru programa Europa protiv raka. Uz citopatologe,
epidemiologe, lije¢nike opée medicine, ginekologe, histopatologe, virusologe i specijaliste
drustvenih znanosti, koji su imali ulogu urednika i autora; takoder su bili pozvani stru¢njaci izvan
ECCSN da napisu, recenziraju i daju doprinos razvoju drugog izdanja smjernica. Osim 48
stru¢njaka iz 17 drzava ¢lanica, koji su izravno sudjelovali u izradi smjernica, brojne komentare i
prijedloge pruzili su stru¢njaci koji su u razdoblju od 2003. do 2006. sudjelovali na sastancima
ECCSN-a i Europske mreze za rak (ECN) odrzanim u Danskoj, Finskoj, Gr¢koj, Madarskoj i
Luxembourgu na kojima su se prijasnje mreze za probir raka konsolidirale u sadasnji EU
javnozdravstveni program.

Nacrt revidiranih smjernica bio je dostupan za javne konzultacije na http://cancer-network.de u
prosincu 2003. Rezultat ovih konzultacija ukljucen je u novi nacrt koji su recenzirali stru¢njaci
Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) sa sjediStem u Lyonu, u Francuskoj tijekom
lipnja 2005. Za svako su poglavlje pozvana dva ili tri recenzenta kako bismo bili sigurni da su
razmotrene sve relevantne reference. O ovakvom se recenziranom sadrzaju smjernica potom
diskutiralo sa stru¢njacima za probir iz 23 drzave ¢lanice i jedne zemlje pristupnice Europskoj
uniji na sastanku ECN mreze u veljaci 2006. Od tog vremena IARC je pruzio tehnicku i
znanstvenu potporu urednickom odboru i autorima u pripremi kona¢nog teksta smjernica.

Konacne preporuke i standardi najbolje prakse u revidiranom i aZuriranom drugom izdanju
smjernica temelje se na konsenzusu stru¢njaka uredni¢kog odbora nakon ve¢ spomenutih
konzultacija i diskusija. U obzir su uzeti dostupni dokazi o probiru i dijagnosti¢kim postupcima i
programima. Za ocjenu dokaza ucinkovitosti koriStena su dva kriterija: (1) randomizirani klini¢ki
pokusi, (2) opazajne studije: istrazivanje parova, kohortne studije i (3) korelacijske studije
(vremenski trendovi, geografske usporedbe). Ishodi studija poredani su kao: (1) smanjenje
smrtnosti od raka vrata maternice, (2) smanjenje incidencije invazivnog raka vrata maternice, (3)
smanjenje incidencije CIN3 ili raka (CIN3+), (4) povecanje detekcije histoloSki potvrdenih
intraepitelnih neoplazija visokog stupnja (CIN3+ ili CIN2+), (5) poveéana stopa pozitivnih
testova bez ili s malim gubitkom pozitivne prediktivne vrijednosti za CIN2+. U ovim
smjernicama znanstveni dokazi na kojima se temelje preporuke naznaeni su referencama u
tekstu. Tamo gdje nije bilo podataka, ishodi simulirani matematickim modelima i stru¢nim
misljenjima prihvaceni su kao najniZa razina dokaza.


http://cancer-network.de/

Autori su proveli sustavno pretrazivanje literature i koristili dostupne sustavne pregledne ¢lanke i
objavljene meta-analize. Pomoglo je i objavljivanje knjige za prevenciju raka vrata maternice od
strane Radne skupine IARC-a za evaluaciju strategija prevencije raka u 2005. u ¢iju je izradu bilo
ukljuceno nekoliko stru¢njaka ECN-a.

Posljednjih godina provedeno je, ili se trenutno provodi u raznim drzavama ¢lanicama, nekoliko
pionirskih populacijskih randomiziranih studija: tekuéa citologija (Italija, Nizozemska),
automatizirani citoloSki probir (Finska); probir temeljen na HPV-u nasuprot onome utemeljenom
na citologiji i kombinirano (citologija+HPV) (Finska, ltalija, Nizozemska, Svedska, UK).
Dostupni rezultati ovih studija uzeti su u obzir tijekom priprema drugog izdanja smjernica do
srpnja 2007. Uz ovo, provedeno je nekoliko meta-analiza kako bi se ocijenila razina dokaza za
nove metode probira ili zbrinjavanja: tekuca nasuprot konvencionalnoj citologiji; testiranje na
HPV kao trijaza blazih citoloskih lezija radi identifikacije zena kojima je potrebno daljnje
pracenje, kod pracenja nakon lijecenja CIN-a kako bismo predvidjeli uspjeh ili mogu¢i neuspjeh
lijeCenja; te u primarnom probiru. U meta-analizama koje su provedene za potrebe ovog izdanja
smjernica bilo je moguce ocijeniti samo presjeéne ishode (ishodi tipova 4-5); nedovoljan broj
istrazivanja dosegao je longitudinalne ishode prije zavrSetka revizije poglavlja sredinom 2007.
Dodatna meta-analiza vezana je uz opstetri¢ke nuspojave lijeCenja prekanceroznih lezija.

Kljuc¢ne tocke i principi
Politika probira

e Vijece Europske unije preporucilo je provedbu populacijskih program ranog otkrivanja
raka vrata maternice drzavama ¢lanicama EU, s osiguranjem kvalitete na svim razinama i
u skladu s Europskim smjernicama (Vijece Europske unije, 2003).

e Probir koji preporucuje VijeCe Europe 1 Europske smjernice osmisljeni su kao
populacijski javnozdravstveni program s identifikacijom i osobnim pozivom svakoj zeni
koja zadovoljava kriterije ciljne populacije. Uz poziv, ostali koraci postupka probira i
strucnog 1 organizacijskog upravljanja uslugom probira, ukljucujuci osiguranje kvalitete,
pracenje i evaluaciju, dobro su definirani politikom programa, pravilima i propisima na
regionalnoj i nacionalnoj razini.

e Dizajn programa ranog otkrivanja raka vrata maternice ukljucuje definiranje politike
probira, odnosno odabir sustava probirnog testiranja, odredivanje ciljne skupine i
intervala probira izmedu normalnih nalaza testiranja (3 ili 5 godina), i definiranje
strategija pracenja i lijeCenja za zene Ciji je nalaz probirnog testa pozitivan, uzimajuéi u
obzir varijacije pozadinskog rizika ciljne populacije i prirodni tijek bolesti koji je
karakteriziran prilicno dugim detektabilnim predklini¢kim razdobljem i znatnim stopama
regresije prekancerogenih lezija.

e Cervikalna citologija trenutno je preporuceni standardni test za probir raka vrata
maternice koji bi trebalo poceti u dobi od 20-30 godina starosti. Preporucuje se da se
probir nastavi u intervalima 3-5 godina do 60. godine Zivota (Savjetodavni odbor za
prevenciju raka, 2000; Boyle i sur., 2003.) ili 65. godine Zivota (Coleman i sur. 1993;
IARC 2005.) Gornja granica ne bi trebala biti niza od 60 godina starosti (Savjetodavni
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odbor za prevenciju raka, 2000.). Prestanak probira u starijih Zena vjerojatno je prikladan
kod Zena koje su prethodno imale tri ili viSe uzastopna (nedavna) uredna citoloska nalaza.

e Posebnu paznju valja obratiti na problem starijih Zena koje nikada nisu pristupile probiru
budu¢i da su one pod povecanim rizikom od raka vrata maternice.

e Oportunisticki probir koji se provodi u klinickim uvjetima i1 koji ovisi o inicijativi
pojedine Zene i1 njenog lijeCnika, treba obeshrabrivati. Ovakve aktivnosti Cesto su
karakterizirane visokim obuhvatom u dijelovima populacije koje se precesto podvrgavaju
probiru, s istovremenim niskim obuhvatom drugih skupina populacije slabijeg
socioekonomskog statusa i heterogene kvalitete Sto rezultira ogranic¢enom ucinkovitosc¢u i
slabom ekonomskom isplativoscu.

Organizacija probira, pracenje i evaluacija

e Dizajn programa mora dopustati evaluaciju. Preporucuje se eksperimentalni dizajn,
prikladan za evaluaciju novih politika probira u organiziranom okruzju.

e Uspjeh programa ranog otkrivanja zahtijeva prikladnu komunikaciju pacijentica,
zdravstvenih djelatnika i odgovornih osoba zdravstvenog sustava.

e Nadalje, dobro organizirani program ranog otkrivanja mora dosegnuti visoku prihvacenost
u populaciji i obuhvat te mora osigurati i pokazati visoku kvalitetu na svim razinama.

o Komunikacijska strategija probira za rak vrata maternice mora biti poduprta Cvrstim
etickim principima 1 osigurati da je dobivena informacija utemeljena na dokazima,
,Lusmjerena prema Zeni“ te ucinkovito dostavljena, uzimajuéi u obzir potrebe
podprivilegiranih skupina te Zeni mora omoguciti da donese informiranu odluku o
sudjelovanju pri svakom koraku postupka probira.

e Informacije o populaciji moraju biti organizirane za potrebe stalnog praéenja pokazatelja
provedbe. Prikladni pravni okvir potreban je kod biljeZzenja osobnih podataka i
povezivanja s populacijskim bazama podataka, datotekama probira i registrima za rak i
mortalitetom. Pokazatelje obuhvata programa probira i kvalitete valja redovito
objavljivati.

e Informacijski sustav nuzan je alat za upravljanje programom ranog otkrivanja; izracun
pokazatelja pristupanja, pridrZzavanja lije¢nickih preporuka, kvalitete 1 u€inka; pruZanje
povratnih informacija za ukljuCivanje zdravstvenih djelatnika, drugih dionika i
zdravstvenih tijela.

Nove tehnologije probira
e Opazanje da nova metoda probira otkriva viSe pocetnih ili prete¢ih (prekursorskih) lezija

nego standardni Papa test, nije dovoljan dokaz unaprjedenja ucinkovitosti. Uslijed Ceste
regresije pocetnih ili prete¢ih (prekursorskih) lezija, potrebna je visoka specificnost kako



bi se izbjegla anksioznost, nepotrebno lijeCenje i nuspojave. Dokazi ucinkovitosti trebali
bi po mogucnosti biti temeljeni na smanjenju oboljenja i smrtnosti od raka. Medutim,
smanjenje incidencije 3 stupnja (CIN3), zamjenski je pokazatelj u¢inkovitosti.

Prije rutinske provedbe nove tehnologije probira, valja provjeriti njenu provedivost,
ekonomsku isplativost, treba provjeriti osiguranje kvalitete te organizirati potrebnu
edukaciju. Randomizirana politika probira koja omogucuje pilotiranje novog testnog
postupka uz kontrolu kvalitete, u kontekstu organiziranog programa ranog otkrivanja
predstavlja posebno snazan alat za pravovremenu evaluaciju u stvarnim uvjetima.

Citoloske metode

Pojava lazno negativnih i neprikladnih Papa testova dovela je do razvoja tekuce citologije
(LBC) i automatiziranog postupka probira. Kvaliteta evaluacije provedbe ovih tehnologija
Cesto je bila losa i rijetko se temeljila na histoloski definiranim ishodima koriste¢i dizajn
randomiziranih studija. Opcenito, udio neprikladnih uzoraka manji je u LBC u usporedbi
s konvencionalnom citologijom, a interpretacija LBC-a zahtijeva manje vremena. Tro$ak
pojedinacnog LBC testa je znatno veci, no brzi molekularni testovi, kao $to je testiranje
na visokorizi¢ni HPV u slucaju ASC-US-a moze se provesti na istom uzorku. Ekonomska
prednost LBC-a uslijed smanjenja broja ponovnih poziva na uzimanje novog uzorka ovisi
o postoje¢im stopama neprikladnih Papa testova, koje u Europi znatno variraju.

Talijanska populacijska randomizirana studija nedavno je potvrdila da je osjetljivost LBC
sli¢na osjetljivosti konvencionalne citologije.

Kompjuterski potpomognuta LBC trenutno je u postupku evaluacije, no za ukljucivanje u
ove smjernice nije bilo dovoljno dostupnih dokaza.

Detekcija HPV-a

PredloZeno je nekoliko nacina primjene HPV DNA detekcije: 1) u primarnom probiru na
onkogene tipove HPV-a samostalno ili u kombinaciji s citologijom; 2) kao trijaza kod
Zena sa dvojbenim citoloskim nalazom; 3) za pracenje zena lijecenih od CIN-a kako bi se
prognozirao uspjeh ili neuspjeh lijecenja.

Infekcije HPV-om vrlo su Ceste i obi¢no produ spontano. Detekcija HPV DNA stoga nosi
rizik nepotrebnih kolposkopija, psiholoski nemir i moguénost predijagnosticiranja.
Potreba provedbe probira na rak vrata maternice u organiziranom programu radije negoli
u okviru oportunistickog probira, stoga posebice vrijedi za probir temeljen na testiranju
HPV-a.

Dokazi iz randomiziranih studija i meta-analiza pokazuju da je trijaza zena sa suspektnim
citoloSkim lezijama HPV testiranjem pomocéu Hybrid Capture 2 testa, osjetljivija i
jednako specificna u detekciji CIN-a visokog stupnja u usporedbi s ponovljenom
citologijom. Takoder postoje dokazi koji ukazuju na to da detekcija HPV DNA predvida
neuspjeh lijeenja mnogo brze nego citoloSko pracenje.

Visoka osjetljivost danasnjih metoda detekcije HPV DNA daje vrlo visoke negativne
prediktivne vrijednosti ¢ak 1 za prekursore adenokarcinoma koji Cesto promaknu



citoloskoj detekciji. Nedavne studije ukazuju na produljeno trajanje (do deset godina)
negativne prediktivne vrijednosti HPV testiranja. Unato¢ tome, potrebno je provesti
daljnja longitudinalna istrazivanja, po mogucénosti u organiziranom okruzju kako bi se
garantiralo optimalno pracenje, koriste¢i randomizirani dizajn 1 usmjeravajué¢i se na
relevantne ishode.

Trenutni randomizirani kontrolirani pokusi mozda pokazuju nisku kumulativhu
incidenciju CIN3 i invazivnog raka cerviksa kao zajednicke ili posebne ishode kod Zena
koje su negativne na HPV u usporedbi sa Zenama C¢iji je citoloski nalaz negativan.
Rezultati ovih pokusa potrebni su prije nego li se izda preporuka za opcenitu uporabu
HPV probira u Europi. Uporaba primarnog HPV probira zahtijevat ¢e prikladnu trijazu i

savjetovanje Zena pozitivnih na HPV.

Primarni HPV probir ne bi se trebao preporucivati bez specificiranja ciljne dobne skupine,
intervala probira 1 nuznih elemenata osiguranja kvalitete potrebnih za provedbu probira.
Ne preporucuje se HPV probir u oportunistickom okruzenju, buducéi da u takvim uvjetima
pridrzavanje prikladnih intervala i potrebna kontrola kvalitete ne mogu biti adekvatno
osigurani.

Pilotiranje uporabom validiranih testova na HPV DNA moze se preporuciti ukoliko se
provodi u organiziranim programima ranog otkrivanja s pazljivim pracenjem kvalitete i
sustavnom evaluacijom ciljanih ishoda, nuspojava 1 troskova. Prelazak na primjenu na
nacionalnoj razini moze se razmatrati tek nakon S$to je pilot projekt pokazao uspjesne
rezultate s obzirom na ulinkovitost (relativnu osjetljivost, pozitivnhu prediktivnu
vrijednost probirnog testa, trijazu i dijagnostiCku ocjenu) i ekonomsku isplativost, te
nakon pronalaska adekvatnog rjeSenja kljucnih organizacijskih problema.

Smjernice za citoloske laboratorije

Struc¢ne 1 tehniCke smjernice valja slijediti kako bi se osiguralo uzimanje i1 priprema
prikladnih uzoraka stanica vrata maternice (Arbyn i sur., 2007b).

Kvaliteta laboratorija za cervikalnu citolosku dijagnostiku ovisi o adekvatnom rukovanju i
bojenju uzoraka, probiru i interpretaciji preparata te izvjeStavanju nalaza. Valja postici
prikladnu ravnotezu izmedu najbolje moguce skrbi za pacijenta, osiguranja kvalitete
laboratorija i ekonomske isplativosti (Wiener i sur., 2007.).

Jednoobrazna gradacija stani¢nih abnormalnosti nuzan je uvjet za biljeZenje 1 usporedbe
tijekom vremena u razli¢itim okruzenjima. Laboratoriji bi trebali primjenjivati samo
citoloSku terminologiju dogovorenu na nacionalnoj razini koju je moguce prevesti na
Bethesda sustav klasifikacije nalaza (Herbert i sur., 2007.). CIN terminologiju valja
koristiti za opisivanje histologije.

Smjernice za histopatologiju

Histopatologija daje konac¢nu dijagnozu na temelju koje se planira lijecenje te sluzi kao
zlatni standard za kontrolu kvalitete citologije i kolposkopije. Ona je takoder izvor



dijagnostickih podataka pohranjenih u registru za rak te se koristi za evaluaciju programa
ranog otkrivanja. Stoga je vazno pratiti histopatoloSke standarde i temeljiti ih na CIN ili
drugoj medunarodno dogovorenoj terminologiji.

e Histopatolozi moraju biti svjesni te upoznati s prirodom citoloskih promjena koje mogu
biti relevantne za njihove nalaze.

e Tocnost histopatoloSke dijagnoze uzorka tkiva ovisi o adekvatnosti uzoraka dobivenih
kolposkopski navodenom biopsijom (s endocervikalnom kiretazom ukoliko je potrebno)
ili ekscizijom zone transformacije ili konizacijom. Toc¢na histoloska dijagnoza nadalje
ovisi 0 adekvatnom makroskopskom opisu, tehni¢koj obradi, mikroskopskoj interpretaciji
1 osiguranju kvalitetne korelacije citoloSke i histoloske dijagnoze.

Smjernice za obradu Zena s pozitivnim nalazom probirnog testa

e Zena s citoloskom lezijom visokog stupnja, ponovljenom lezijom niskog stupnja ili s
dvojbenim citoloskim nalazom 1 pozitivnim HPV testom trebala bi biti upuéena na
kolposkopiju. Uloga kolposkopije je identificirati lokalizaciju abnormalnih stanica,
usmjeriti uzimanje biopsije kako bi se odlucilo je 1li potrebno daljnje lijeCenje.
Kolposkopiju bi trebali provoditi iskljuc¢ivo prikladno educirani zdravstveni djelatnici.

e Kolposkopija se ponekad predlaze kao alternativa metodi probira, no njena specificnost
(te vjerojatno i njena osjetljivost) u primarnom probiru preniska je za ovu svrhu.

e Dane su smjernice za postupak s nalazom atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog
znacaja (ASC-US) i skvamoznih intraepitelnih lezija visokog stupnja (HSIL). Smjernice
za skvamozne intraepitelne lezije niskog stupnja (LSIL) tesko je razgraniciti, buduci da
trenutno dostupni dokazi ne indiciraju da je bilo koja metoda postupanja optimalna.
Ponavljanje citologije ili kolposkopija prihvatljive su opcije, no testiranje na HPV kao
inicijalna moguénost postupanja nije dovoljno selektivna za sve zene s LSIL-om.
Medutim, valja razmotriti testiranje na HPV kod starijih zena s LSIL-om.

e Osiguranje kvalitete 1 prikupljanje podataka o postupcima s pacijenticama vazni su
elementi postupanja i pracenja upucenih zZena s abnormalnim brisom cerviksa.
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1.1 Teret raka vrata maternica u EU

Nakon kardiovaskularnih bolesti, maligne bolesti drugi su najvazniji uzrok smrti u Europskoj
uniji (EU) te su odgovorne za svaku Cetvrtu smrt. Maligna bolest ¢eS¢a je u starijih osoba, no
karcinom vrata maternice primarno pogada mlade Zene, a vecina se slucajeva javlja u dobi
izmedu 35. 1 50. godine zivota, kada su mnoge Zene aktivne u poslovnoj karijeri ili se brinu o
obitelji (Gustafsson i sur., 1997.). Medunarodna agencija za istrazivanje raka procijenila je da je
u 2004. rak vrata maternice dijagnosticiran u oko 34300 zena u 27 drzava ¢lanica Europske unije
te da je oko 16300 zena umrlo od ove bolesti (Arbyn i sur., 2007a i b; Bolye i Ferlay, 2005.). U
Europskoj uniji, primije¢ene su znatne razlike medu drzavama Clanicama s visokom i niskom
smrtnoS¢u. Smrtnost je najveéa u Rumunjskoj 1 Litvi (standardizirane stope za svjetsku
populaciju od po 13.7 1 10.0/100000 Zena godisnje), a najniza u Finskoj (1.1/100000 godisnje).
Opterecenje rakom vrata maternice posebno je visoko u novim drzavama ¢lanicama. S iznimkom
Malte, svih ostalih 11 novih drzava ¢lanica EU imaju vecu incidenciju i smrtnost od raka vrata
maternice negoli 15 drzava koje su Europskoj uniji pripadale prije njena prosirenja 2004. i 2007.
Ovaj kontrast izmedu istoka i zapada jasan je na Karti na Slici 1. koja pokazuje geografsku
rasprostranjenost smrtnosti na temelju procjena za 2004.

W-age standardised rate
{deaths / 100,000 women-years)

W 000 to149 (1)
Bl 150 t02.99 {9)
[ 3.00 to449 (7)
[ 450 10599 (3)
O 6.00 to749 (3)
Bl 750 to8.99 (2)

==0 {2)

Slika 1. Smrtnost od raka vrata maternice u 27 drzava Europske unije (dobno standardizirana
stopa za svjetsku populaciju, procjene za 2004.) Adaptirano iz: Arbyn i sur., 2007a i b.
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1.2 Rak vrata maternice i probir

Rak vrata maternice, medu svim malignim tumorima, malignom je kojeg je najucinkovitije
moguce kontrolirati probirom. Otkrivanjem citoloskih abnormalnosti mikroskopskim pregledom
Papa testa te lijeCenjem Zena s citoloskim abnormalnostima visokog stupnja, izbjegava se razvoj
karcinoma (Miller, 1993.). Dobro organizirani citoloski probir na razini populacije svakih tri do
pet godina, moze smanjiti incidenciju raka vrata maternice do 80% (IARC, 2005). U
industrijaliziranim zemljama, incidencija i smrtnost od raka vrata maternice dramati¢no je pala,
najvjerojatnije kao posljedica citoloSkog probira (Bray i sur., 2005.; Devesa i sur., 1987.).
Medutim, citoloSki je probir dobro organiziran tek u nekolicini drzava kao §to su nordijske
zemlje, Ujedinjeno Kraljevstvo, Nizozemska i dijelovi Italije (Anttila 1 sur., 2004.). U vecini
ostalih zemalja provodi se oportunisticki probir, ovisno o inicijativi pojedine Zene i njenog
lijecnika. Ovakav oportunisticki probir Cesto je karakteriziran visokim obuhvatom u dijelovima
populacije koje se precesto podvrgavaju probiru, s istovremenim niskim obuhvatom drugih
skupina populacije slabijeg socioekonomskog statusa 1 heterogene kvalitete §to rezultira
ograni¢enom ucinkovitoséu i slabom ekonomskom isplativoséu (van Ballegooijen i sur., 2000.;
van den Akker van Marle i sur., 2002.; Miller, 2002.).

1.3 Uzrok raka vrata maternice

Dugotrajna infekcija s jednim od 13 do 16 onkogenih tipova humanog papiloma virusa (HPV)
nuzna je, ali ne i dostatna za razvoj raka vrata maternice (Mufioz i sur., 2003.; Cogliano i sur.,
2005.). Podatci nedavno provedenih kohortnih studija pokazuju da HPV 16 ima posebno visok
potencijal transformacije inficiranih stanica vrata maternice (Schiffman i sur., 2005.). Glavni put
prijenosa HPV-a je spolni. Rak vrata maternice bez HPV-a je iznimno rijedak (Walboomers i
sur., 1999.). Unato¢ tome, infekcija HPV-om vrlo je Cesta nakon pocetka spolne aktivnosti 1
obi¢no se povuce bez ikakvih intervencija. Cimbenici koji odreduju progresiju HPV infekcije u
cervikalne lezije visokog stupnja 1 karcinom nedovoljno su poznati. Ostali rizi¢i ¢imbenici za rak
vrata maternice su: puSenje, oralna kontracepcija, visoki paritet, smanjeni imunitet, ukljucujuci
HIV infekciju i infekciju Chlamydijom trachomatis. Prevalencija HPV infekcije povecala se
tijekom posljednjih desetljeca i vjerojatno je odgovorna za povecan rizik nastanka raka vrata
maternice primijeCen u populaciji zena rodenih nakon 1940-ih u veéini industrijaliziranih
zemalja. MnoStvo dokaza koji povezuju HPV infekciju s rakom vrata maternice pokrenuo je
razvoj sustava testiranja za otkrivanje njegovih nukleinskih kiselina kao i za razvoj cjepiva za
profilaksu i lijeCenje.

1.4 Europska politika: Preporuke vijeca od 2. prosinca 2003. o probiru raka

2003. godine, svi ministri nacionalnih vlada odgovorni za javno zdravlje u drzavama ¢lanicama
EU podrzali su znanstveni konsenzus postignut od strane stru¢njaka na podruc¢ju prevencije raka
(Vije¢e Europske unije, 2003.; Savjetodavni odbor za prevenciju raka, 2000., Arbyn i sur.,
2003.). Ova preporuka, prekretnica je u povijesti suzbijanja raka utemeljenog na dokazima u
Europi. Vijece Europske unije prepoznaje da za tri vrste maligne bolesti — rak dojke i vrata
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maternice u zena te kolona u muskarca i Zena — postoje dostatni dokazi kako bi se donijela
preporuka za organizirani, populacijski probir (Wilson i Jungner, 1968.; Vije¢e Europske unije i
Odbor ministara, 1994.) u svim drzavama Europske unije. Papa test preporuceni je standardni
test za probir raka vrata maternice koji bi trebalo zapoceti kod Zzena u dobi od 20-30 godina.
Probir bi valjalo nastaviti u 3 do 5-godis$njim intervalima do dobi od 60 (Savjetodavni odbor za
prevenciju raka 2000., Boyle i sur., 2003.) ili 65 godina starosti (Coleman i sur., 1993., IARC,
2005.). Gornja dobna granica ne bi trebala biti niza od 60 godina starosti (Savjetodavni odbor za
prevenciju raka, 2000.). StoviSe, Vije¢e Europske unije preporu¢uje osiguranje visoke kvalitete
postupka probira u svim koracima provedbe (pozivanje, probir, dijagnosti¢ka potvrda i lijeCenje
lezija, te pracenje nakon lijecenja) i stoga probir valja ponuditi u organiziranom okruzju, dok
oportunisticki probir valja obeshrabrivati. Sustave pracenja, ukljuujuéi povezivanje medu
prikladnim bazama podataka valja uspostaviti kako bi se verificirala provedba i1 ucinak. Nadalje,
valja postici visok obuhvat populacije. Probir je moguce dodatno unaprijediti uvodenjem novih
metoda no to valja napraviti isklju¢ivo nakon temeljite evaluacije ucinka i1 ekonomske
isplativosti upotrebom ¢vrstih znanstvenih dizajna istrazivanja. Dokaze vezane uz nove tehnike
valja redovito prikupljati i azurirati.

1.5 Prvo izdanje Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira na rak vrata
maternice

Godine 1993. objavljeno je prvo izdanje smjernica za probir raka vrata maternice u saZetom
obliku u ¢asopisu European Journal of Cancer (Coleman i sur., 1993.). Ovo izdanje utemeljilo je
principe organiziranog probira koji i danas vrijede. Bilo je klju¢no za pokretanje novih pilot
projekata u Europi i uvodenju koncepta osiguranja kvalitete. Unato¢ tome, verzija smjernica iz
1993. imala je tek ograni¢en ucinak na oportunisticki probir u drzavama s ,liberalnim*
politikama zdravstvene skrbi. Drugo izdanje sadrzi mnogo vise tehnickih detalja i
dokumentacije. Posebice pruza sveobuhvatan i aZuriran pregled tri nove tehnologije: tekucéinske
citologije, automatizirane interpretacije Papa testova i na koncu, ali ne i manje vazno, testiranje
na humane papiloma viruse. Uz ovo, trenutne smjernice prosirene su sveobuhvatnim uputama za
lije¢nike opce/obiteljske medicine, ginekologe 1 citopatologe koje je pripremio multidisciplinarni
tim stru¢njaka.

1.6 Sadrzaj drugog izdanja Smjernica

Glavni dio drugog izdanja smjernica sastoji se od sedam poglavlja koja pocinju uvodom.
Prirodni tijek bolesti pocetnih ili prete¢ih (prekursorskih) lezija 1 karcinoma vrata maternice,
epidemioloski znanstveni temelji probira temeljenog na citologiji i principi definiranja, provedbe
i evaluacije znanstveno-utemeljene politike probira sadrzani su u Poglavlju 2. Razli¢iti sustavi
probira 1 moguénosti povezivanja izmedu organiziranih i1 oportunisti¢kih aktivnosti probira,
takoder su raspravljeni. Dodatak Poglavlju 2 sadrzi niz osnovnih tablica koje su korisne za opis
glavnih komponenti sustava probira utemeljenog na regionalnoj ili nacionalnoj razini, a koje
omogucuju izracun pokazatelja provedbe. U Poglavlju 3, sazeta su sadaSnja znanja o
karakteristikama konvencionalnog Papa testa i dvije novije metode za pripremu (tekucinska
citologija) ili interpretaciju (automatizirani uredaji) cervikalnih briseva. Kolposkopija je opisana
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tek ukratko, budu¢i da nije prikladan probirni alat. Poglavlje 3 zavrSava revizijom tri moguce
klinicke primjene testiranja na HPV: probir, trijaza zena s dvojbenim nalazima ili nalazima Papa
testa niskog stupnja i prac¢enje nakon konzervativnog lijeCenja cervikalnih lezija. Poglavlje 3
sadrzi i dva dodatka: (1) smjernice o tome kako pripremiti adekvatan cervikalni bris i (2)
preporuke za cervikalnu citolosku terminologiju koja omogucava izvjesStavanje citoloskih nalaza
brisa cerviksa ili tekucinskog uzorka sukladno jednoobraznim principima. Jednoobrazno
stupnjevanje stani¢nih abnormalnosti nuzan je uvjet za biljezenje i usporedbe tijekom vremena te
u razlicitim okruzenjima. Sljede¢a dva Poglavlja 4 1 5, bave se osiguranjem kvalitete,
certificiranjem i edukacijom u laboratorijskoj praksi u citologiji odnosno histologiji. U Poglavlju
6 dane su smjernice za postupke s lezijama otkrivenih probirom, ukljucujuéi specifi¢ne upute za
kolposkopicare i lijeCenje. Zavrsno Poglavlje 7 ukljucuje preporucene kljucne pokazatelje
provedbe koji se odnose na pozivanje, sudjelovanje, probir, obradu i lijeCenje Zena s pozitivnim
probirnim testom, od ¢ega je ve¢inu moguce izraCunati iz tablicnog prikaza podataka prikazanih
u dodatku Poglavlju 2. Za neke pokazatelje potrebno je povezivanje s podatcima registra za rak.

Uspjeh programa probira zahtijeva prikladnu komunikaciju sa Zenama, zdravstvenim
struénjacima i odgovornima iz sustava zdravstvene skrbi. O ovom je rije¢ u posebnom Prilogu.
Ovo izdanje smjernica bavi se probirom prekursora raka vrata maternice, ukljucujuci postupke s
probirom otkrivenim lezijama. Medutim, za ocekivati je da ¢e u skoroj buducnosti postati
dostupna primarna prevencija putem profilakti¢nog cijepljenja protiv HPV-a. 1z ovog razloga
ukljucen je dodatni Prilog s najnovijim rezultatima ispitivanja cijepljenja i sazetkom otvorenih
pitanja.

1.7 Buduénost

U skoroj buduénosti, dvije novoosnovane mreZe financirane od strane EU, nastavit ¢e prikupljati
podatke o provedbi probira u Europi te o tome kako ga je moguce unaprijediti. Europska mreza
za informacije o epidemiologiji raka (EUNICE) prikupljat ¢e podatke o razli¢itim koracima
postupka probira od svih drzava ¢lanica, kako je preporuceno u poglavljima 2 1 7. EUNICE c¢e
pomagati u standardizaciji prikupljanja podataka i edukaciji epidemiologa. EUNICE ¢e, takoder,
dopuniti informacije o trenutnom teretu raka vrata maternice i provesti studiju o tome kako na
njega utjecu probir i rizi¢ni ¢imbenici. Druga mreza, Europska mreZa za rak (ECN) usmjerit ¢e
se na daljnji razvoj 1 provedbu smjernica osiguranja kvalitete za probir raka kako bi, izmedu
ostalog, doprinijela diseminaciji trenutnih smjernica, istrazila kako se smjernice koriste u
definiranju i provedbi najboljih praksi u svakoj pojedinoj drzavi ¢lanici, podijelila iskustva medu
struénjacima 1 prikupila podatke o novim postupcima probira i postupanja te pruzila pomo¢ u
pilotiranju i provedbi regionalnih i nacionalnih programa probira.

Sljedecih nekoliko godina bit ¢e posebno izazovne za buducu europsku politiku prevencije raka
vrata maternice. 2007. te 2008. bit ¢e objavljeni rezultati nekoliko europskih istrazivanja koja se
trenutno provode, u kojima se citoloski probir usporeduje s probirom HPV-om ili kombiniranim
probirom HPV/citologija. Stovise, o¢ekuje se da ée u bliskoj buduénosti biti licencirana®

! U meduvremenu, u rujnu 2006. Cetverovalentno cjepivo koje ititi ne samo od tipova HPV16 i HPV18,
vec i od tipova HPV6 i HPV11 (koji uzrokuju genitalne bradavice), licencirano je za uporabu na trzi$tu
EU (vidi Prilog 2).
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profilakticka cjepiva protiv infekcije tipovima HPV-a 16 i 18. Oba tipa HPV-a uzro¢no su
povezana sa 70% raka vrata maternice u Europi (Mufoz i sur., 2004.; Clifford i sur., 2003.).
Cjepiva koja se trenutno evaluiraju u tre¢oj fazi ispitivanja za cilj imaju zastititi djevojcice ili
mlade Zene koje jo$ nisu zarazene. Ovo znaci da ¢e u sljede¢im desetlje¢ima generacije koje su
zapocele spolne kontakte i dalje trebati probir. Bez obzira na to, kako dob buducih cijepljenih
kohorti raste, politike probira mozda ¢e trebati modificirati. ECN mreza slijedit ¢e ovaj novi
razvoj s posebnom paznjom te prikupiti informacije relevantne za buduca azuriranja smjernica.

Sadasnje izdanje smjernica pripremili su stru¢njaci drzava ¢lanica prije prosirenja Europske unije
2004. 1 2007. Ve¢ je ranije spomenuto da je optereCenje rakom vrata maternice znatno vece
medu novih 11 drzava ¢lanica. lako su stru¢njaci iz 7 od 11 novih drzava ¢lanica sudjelovali u
zavrSnim raspravama sadrzaja smjernica na godi$njem sastanku ECN-a 2006., nije poznato do
koje mjere ove smjernice pokrivaju potencijalne posebne potrebe i kapacitete ovih drzava.
Kontakti kroz ECN 1 EUNICE mrezu bit ¢e informativni u ovom smislu. Bez obzira na ovo,
europska tijela 1 predstavnici Europskog parlamenta trebali bi biti svjesni da sve veci razmjer
ovog javnozdravstvenog problema na istoku EU zahtijeva posebnu paznju. Preporuke Vijeca
prepoznaju hitnost uvodenja organiziranih programa ranog otkrivanja prikladne kvalitete 1 traze
izvjestaj o napretku Europskoj komisiji na temelju informacija od strane drzava €lanica EU prije
kraja 2007. Nadamo se da ¢e ove smjernice takoder pomoci zdravstvenim tijelima da pokrenu
organizirani probir tamo gdje trenutno nedostaje.

1.8 Zahvale

Brojne osobe, koje sve ovdje ne mogu biti poimence spomenute, doprinijele su ovom izdanju
smjernica. Njihova predanost i potpora uvelike je priznata. Posebnu zahvalu upuéujemo
kolegama prethodne Europske mreZe za probir raka vrata maternice, posebice prof. Ulrichu
Schencku 1 njegovom timu koji je koordinirao mrezu od 1999. do 2003., i drugim pozvanim
struénjacima koji su svi opsezno 1 s velikim entuzijazmom radili na ovim smjernicama. Njihovim
komentarima, savjetima, ustrajnosti, mudrosti 1 strpljenju takoder odajemo priznanje. Posebnu
zahvalu upucujemo i1 Generalnoj upravi za zastitu potroSaca Europske komisije koja je pruzila
financijsku potporu 1 posebice odgovornom tehnickom djelatniku dr. Karlu Freeseu koji je
inspirirao 1 ohrabrivao urednike i koautore. Takoder zahvaljujemo na potpori ravnatelju
Medunarodne agencije za istraZivanje raka, dr. Peteru Boyleu kod revizije konacnog teksta
smjernica 1 njegovog uredivanja 1 financijskoj potpori Cochrane Gyneacological Review Group
(Bath, Ujedinjeno Kraljevstvo).
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2.1 Sazetak

Cilj probira raka vrata maternice je smanjenje smrtnosti i incidencije invazivne bolesti. Dostupni
snazni 1 opsezni dokazi iz dobro organiziranih programa probira govore da je ovaj cilj moguce
ostvariti. Organizirani probir za rak vrata maternice provodi se u nekoliko zemalja Europske
unije iako se medu pojedinim drzavama ¢lanicama organizacija probira, politike 1 prakse znatno
razlikuju.

Otprilike 52.000 novih slucajeva raka vrata maternice dijagnosticirano je 2004. u ¢itavoj Europi,
a oko 27.000 Zena umrlo je od ove bolesti. Medu drzavama s najmanjim i najveéim teretom
bolesti postojala je peterostruka varijacija u stopama incidencije. Ove stope posebno su bile
visoke u drzavama istoc¢ne ili srediSnje Europske regije, uklju¢ujuéi nekoliko novih drzava
¢lanica u kojima se programi ranog otkrivanja jo$ nisu provodili. Ukoliko bi se u Europi postigla
optimalna politika probira i organizacije, razine incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice
mogle bi se znatno smanjiti.

Kako bi postigli maksimalan pozitivni ucinak i na minimalnu razinu smanjili nezeljene
posljedice, probir bi se trebao provoditi u organiziranom okruzenju. Dizajniranje programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice ukljucuje definiranje politike probira, odnosno odredivanje ciljne
dobne skupine te probirnog intervala izmedu normalnih nalaza testova (3 ili 5 godina), odabir
sustava testiranja te definiranje pracenja i strategija lijeCenja za Zene C€iji su nalazi pozitivni.
Politika probira trebala bi u obzir uzimati varijacije osnovnog rizika u ciljnoj populaciji te
prirodni tijek bolesti koji karakterizira prilicno dug period pretklinicke detektabilnosti kao i
znatne stope regresije prekanceroznih lezija. StoviSe, dobro organizirani program ranog
otkrivanja mora posti¢i visoku prihva¢enost medu populacijom, visok obuhvat te mora osigurati i
pokazati dobru kvalitetu na svim razinama.

Potrebno je ustanoviti populacijske informacijske sustave za kontinuirano pracenje pokazatelja
provedbe probira. Prikladni pravni okvir je potreban za pristup osobnim podacima, povezivanje
populacijskih baza podataka te registara za rak i mortalitet. Informacijski sustav nuzan je alat za
upravljanje programom ranog otkrivanja; izracun pokazatelja odaziva, pridrZzavanje lije€nic¢kih
uputa, kvaliteta 1 u¢inak te pruzanje povratnih informacija kako bi se ukljucili zdravstveni
djelatnici, ostali dionici i zdravstvene institucije.

Dizajn programa mora omoguditi evaluaciju. PreporuCuje se eksperimentalni dizajn koji je
prikladan za evaluaciju novih politika u organiziranom okruzenju. Kako je ve¢ receno, valja
naglasiti da su smanjenje incidencije i smrtnosti cilj probira raka vrata maternice. Opazanje da
nova metoda probira detektira viSe prekursorskih lezija nego standardni Papa test, nije dokaz
poboljsane u€inkovitosti. Potrebni su dodatni dokazi kako bismo se uvjerili rezultira li primjena
novih metoda probira predijagnosticiranjem 1 povecanim lijeCenjem neprogresivne bolesti.

Cilj ovih epidemioloskih smjernica je dati osnovne karakteristike organizacijske strukture

programa ranog otkrivanja raka vrata maternice te preporuciti zajedni¢ku metodologiju za njihov
dizajn, evaluaciju 1 izvjeStavanje. Ove su smjernice naroCito relevantne za planiranje novih
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programa ranog otkrivanja raka vrata maternice u Europi. Potrebno je provesti razli¢ita rjesenja
za ispunjavanje preporucenih metodoloskih standarda u razli¢itim drzavama i regijama s
razli¢itim razinama dostupnih resursa i opéom zdravstvenom infrastrukturom.

2.2 Uvod

Tijekom posljednjih 60 godina Papa test se koristi za probir prekanceroznih lezija i ranih stadija
invazivnog raka skvamoznih stanica u zena kod kojih se nisu pojavili simptomi. Ovaj test sastoji
se od uzimanja uzorka stanica s epitela cerviksa te pregleda morfologije uzetog uzorka pod
mikroskopom kako bi se identificirala abnormalnost stanica. Ovisno o jacini detektiranih
citoloSkih lezija, Zene ¢e trebati uputiti na daljnju obradu s ponovljenom citologijom,
kolposkopijom 1 histologijom te ¢e mozda biti potrebno lijeCenje.

Glavni cilj probira karcinoma je smanjenje smrtnosti od ove bolesti. U probiru za rak vrata
maternice smanjenje incidencije invazivne bolesti takoder je cilj, budu¢i da se njime detektiraju 1
lije¢e prekancerozne lezije. Trenutno su dostupni snazni dokazi koji govore da organizirani
probir moze smanjiti incidenciju i smrtnost (Hakama 1982.; Hakama i sur. 1986.; Laara i sur.
1987.; Sankila i sur. 2000., IARC 2005.).

Organizirani programi probira raka vrata maternice postoje u nekoliko drzava Europske unije.
Politike probira, organizacija i praksa razlikuju se od drzave do drzave (Linos i Riza 2000.;
Anttila i sur. 2004.; IARC 2005.).Takva je situacija kada gledamo ekonomsku isplativost (van
Ballegooijen i sur. 2000.; Miller 2002.). Neucinkovitost moze nastati uslijed: (1) suboptimalne
distribucije probirnih testova, ostavljaju¢i znacajni udio Zena bez ikakvih ili redovitih probirnih
testiranja, dok su druge zene podvrgnute nepotrebnom probiru u kra¢im intervalima, ¢ak i ako se
pokazalo da su zdrave; i (2) suboptimalne stru¢ne kvalitete i standarda probira. Kako bi postigli
maksimalan pozitivni u¢inak i1 najmanji moguci broj potencijalnih nezeljenih posljedica,
preporucuje se provedba organiziranog probira (Europska komisija 2003.; Vijece Europske unije
2003.).

Zabrinjava raspon i potpunost zabiljeZenih podataka. Informacijski sustav potreban za provedbu
programa probira moZe se sastojati od nekoliko komponenti, ovisno o organizaciji zdravstvenih
usluga. Vazno je pouzdano biljezenje karcinoma. Potrebna je povezanost individualnih podataka
na razini populacije, probira i registra za rak te razine lijecenja.

Kao i kod svake javnozdravstvene politike/aktivnosti, dizajn programa probira mora
omogucavati njegovu evaluaciju. Potreban je dokaz ucinkovitosti i kvalitete svakog nacionalnog
programa. Rezultate provedbe programa probira koji donositeljima odluka, osoblju te pozvanima
kao i onima koji se odazovu na probir jasno pokazuju koliko dobro se program provodi, treba
redovito objavljivati. Ostale klju¢ne komponente pracenja i evaluacije probira ukljucuju:
znanstvenu evaluaciju ucinkovitosti 1 ishoda programa probira utemeljenu na epidemioloSkim
metodama te potvrdu i povratne informacije o otkrivenim invazivnim karcinomima tijekom ili
nakon probira.
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Ucinkovitost organiziranog programa probira funkcija je kvalitete njegovih pojedinacnih
komponenti. Epidemiologija pruza instrumente koji omogucavaju planiranje, vodstvo i
evaluaciju cjelokupnog procesa programa probira, od organizacijskih i administrativnih aspekata
sve do ocjene njegova ucinka. Cilj ovih epidemioloskih smjernica je prikazati osnovne
karakteristike organizacijske strukture programa probira i preporuciti metodologije za njegov
dizajn, izvjeStavanje i evaluaciju uporabom dogovorena nazivlja, definicija i klasifikacija. Postoji
svega nekoliko medunarodno priznatih standarda za organizaciju programa i evaluaciju. Ove
smjernice bit ¢e od pomoc¢i za uspostavljanje novih programa ranog otkrivanja raka vrata
maternice, $to je Cesto potrebno u zemljama s ograniCenim resurSima u zdravstvu te za
unaprjedenje postoje¢ih programa ranog otkrivanja u Europi. Pridrzavanje ovih smjernica
svakom ¢e programu omoguciti mjerenje ishoda procesa probira.

Ovo je poglavlje usmjereno na karakteristike i dostupne informacije utemeljene na dokazima o
ucinkovitosti programa ranog otkrivanja raka vrata maternice uporabom konvencionalne
citologije kao probirnog testa. Informacije dobivene pomocu krajnjih tocaka incidencije i
smrtnosti trenutno su dostupne samo za ovu metodu testiranja. Tijekom posljednjeg desetljeca
pojavile su se alternativne tehnologije probira donose¢i tako razlog za pojedine promjene
valjanosti 1 organizacije programa ranog otkrivanja. Za ove metode jo$ nisu dostupne definitivne
informacije o ucinkovitosti (IARC 2005.). Metode i aspekti relevantni za njihovo moguée
uvodenje u programe ranog otkrivanja raka prodiskutirani su u drugim dijelovima smjernica,
napose u Poglavlju 3.

2.3 Epidemiologija raka vrata maternice
2.3.1 Opterecenje bolesti

2.3.1.1 Trenutna incidencija i smrtnost od raka vrata maternice

U Europi se svake godine dijagnosticira oko 52,000 novih slu¢ajeva raka vrata maternice, a oko
27,000 Zena umre od ove bolesti (Arbyn i sur. 2007a 1 b; Boyle i Ferlay, 2005.); procjenjuje se da
se 34,300 novootkrivenih slu¢ajeva i 16,300 smrti pojavilo u sadasnjih 27 ¢lanica Europske unije
(Arbyn i sur. 2007b.). Na slici 1. prikazane su dobno standardizirane stope procijenjene za 2004.
godinu, za sve Clanice Europske unije, stope su standardizirane na svjetsku standardnu
populaciju. Prisutna je peterostruka varijacija/razlika nacionalnih stopa incidencije medu
drzavama. Varijacije/razlike stopa smrtnosti od ove bolesti jo§ su vece. Uslijed problema s
to¢noSc¢u potvrda o smrti vezanih uz rak maternice, u mnogim smrtnim slu¢ajevima zabiljeZenim
kao ,karcinom uterusa, nespecificiran drugacije* (ICD-9 179), u gore navedenim brojkama,
napravljena je prilagodba za ovu neto¢nu klasifikaciju. Medutim, ove prilagodbe mogu se
pokazati problemati¢nima kada je udio ,,nespecificiranih karcinoma uterusa* velik.

2.3.1.2 Trendovi

Za prikaz ucinka organiziranog probira od posebne su vaznosti podatci o vremenskim
trendovima incidencije invazivnog raka vrata maternice i smrtnosti od raka vrata maternice u
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nordijskim drzavama (Hakama 1982.; Laara i sur. 1987.) u kojima su dostupni pouzdani podatci
o0 razdoblju prije provedbe programa ranog otkrivanja.

Krajem 1960-ih, Finska, Svedska i Island kao i nekoliko regija Danske, provodili su nacionalni
organizirani program ranog otkrivanja. Za razliku od ovih drzava, Norveska je organizirani
probir provodila u svega jednoj regiji. Sredinom 1960-ih primije¢eno je smanjenje kako
incidencije tako i smrtnosti od raka vrata maternice u Finskoj, Svedskoj, Islandu i Danskoj.
Smanjenje u usporedbi s periodom prije uvodenja probira najvece je bilo u Finskoj (Hristova i
Hakama 1997.; Anttila i Laara 2000.) gdje je dobno standardizirana stopa smrtnosti smanjena za
vise od 80% u usporedbi s razinom od 7.0 smrti na 100,000 stanovnika ranih 1960-ih na 1.2 na
100,000 stanovnika 1990-ih (stope su prilagodene na standardnu svjetsku populaciju). Na
pocetku provedbe Finskog programa pozivane su zene od 30 do 54 godina starosti u probirnim
intervalima od pet godina i tek su ranih 1990-ih u program uklju¢ene dobne skupine od 55-64
godina starosti. Sve su op¢ine u Finskoj slijedile program pozivanja (Anttila i sur. 1999.). U
Svedskoj i Danskoj, koje su imale djelomi¢no organizirane programe ranog otkrivanja, stopa
smrtnosti pala je za 52, odnosno 66%. U Norveskoj se stopa incidencije do 1970-ih povecala, a
smanjenje smrtnosti bilo je znatno manje (40%) u usporedbi s ostalim nordijskim zemljama (vidi
Sliku 2). U to doba, oportunisticki je probir u Norveskoj bio ucestao, a organizirani program
ranog otkrivanja raka vrata maternice nije zapoc¢eo do 1995. (Hakama 1982., Sankila i sur. 2000.,
Nygard i sur. 2002., IARC 2005.).

Incidencija u mladim dobnim skupinama razlikuje se medu pojedinim zemljama. Primjerice, u
Finskoj u razdoblju prije provedbe programa ranog otkrivanja, incidencija u dobnoj skupini od
30.-34. godine starosti iznosila je 8 na 100,000 stanovnika, dok je u Danskoj iznosila 30 na
100,000 stanovnika (vidi sliku 3). Takoder se moze raditi o razli¢itim kriterijima registracije i
dijagnostickim kriterijima, npr. u udjelu slu¢ajeva mikroinvazivnog raka vrata maternice. Ove
diferencijalne rizike valja uzeti u obzir pri planiranju politike probira.

Dodatni dokazi ucinka organiziranog probira na smrtnost 1 incidenciju od raka vrata maternice
razvijeni su u Ujedinjenom Kraljevstvu. Citoloski probir uveden je 1960-ih, no organizirani
program, ukljucujuéi sustav pozivanja/ponovnog pozivanja i osiguranje kvalitete, nije uveden do
1988. Prethodnih je godina smrtnost i incidencija smanjena za 1-2% godisnje, dok je od 1988.
smanjenje incidencije iznosilo oko 7% godiSnje, unato¢ pove¢anom osnovnom riziku za zene
rodene nakon 1940. (Sasieni 1 sur. 1995., Quinn i sur. 1999., Sasieni i Adams 1999., Peto i sur.
2004., Bray i sur. 2005., IARC 2005.). Stopa smrtnosti od raka vrata maternice povecala se u
Republici Irskoj tijekom nepostojanja programa ranog otkrivanja u razdoblju od 1970.-2000. dok
je smanjenje primije¢eno u Ujedinjenom Kraljevstvu 1 Sjevernoj Irskoj (Comber 1 Gavin 2004.).

Takoder je primjecen velik raspon incidencije ili smrtnosti 10-60% u nekim drzavama s manje
organiziranim ili s oportunistickim probirom (Anttila i Laara 2000., IARC 2005.). U
istrazivanjima trendova postoji nekoliko ograniCenja u razdvajanju ucinka probira od drugih
faktora koji utjeCu na stope karcinoma vrata maternice (za diskusiju o upozorenjima vidi IARC
2005.). Uporaba vrlo starih hospitalnih izvoda za podatke o incidenciji je problemati¢na radi
potencijalnog ukljucivanja preinvazivnih slucajeva (CIN3) u grupu karcinoma. Kako bi izbjegli
ovu potencijalnu sustavnu pogresku, potrebna je ponovna evaluacija podataka (Anttila i Laara
2000.). Uporaba ,,karcinom uterusa, nespecificiran drugacije” (NOS) kao uzroka smrti Cesta je u
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mnogim drzavama. Ovo utjeCe na komparabilnost tijekom vremena. U Belgiji se pokusalo
napraviti procjenu povijesnih udjela smrti pripisanih karcinomu uterusa NOS kod kojih bi trebalo
napraviti redistribuciju (matemati¢ki) na vrat maternice (Arbyn i Geys 2002.). Korigirane
(procijenjene) dobno-standardizirane stope smrtnosti smanjene su sa 14 na 100,000 stanovnika
1950-ih na 4.5 1990-ih (smanjenje od 68%), a stopa prijava smrti smanjena sa 6.3 na 3.0
(smanjenje od 52%). Budu¢i da se program ranog otkrivanja provodi desetlje¢ima, a povijesne
informacije o intenzitetu i kvaliteti probira nisu dostupne, nemoguce je precizno procijeniti rizik
od raka vrata maternice u nedostatku probira za ¢itavu Europu.

Za razliku od gore navedenog razvoja, smrtnost od raka vrata maternice ili stope incidencije
trenutno raste, posebice medu mladim generacijama, u nekim isto¢noeuropskim i
sjevernoeuropskih drzavama Europe kao Sto su Bugarska, Rumunjska i Estonija, u kojima su

stope povijesno bile prili¢no stabilne i u kojima nedostaje dokumentirana aktivnost probira (Bray
i sur. 2005., IARC, 2005.).

Istrazivanja trendova kroz vrijeme pokazuju da bi potpuna provedba organiziranog probira u
Europi dovela do zna¢ajnog smanjenja sadasnje razine incidencije i smrtnosti od raka vrata
maternice. Velika smanjenja moguée je posti¢i u drzavama u kojima se trenutno ne provodi
probir, no smanjenje stope karcinoma moguce je ocekivati i u podru¢jima u kojima je prethodno
postojao samo oportunisticki probir.

mE— |

B Mortal ity

Spain I . Oincidence

LI ] L] 15 1l 25
Rate per 100 44040

Slika 1. Dobno-standardizirane stope incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice (/100,000
zena-godiSnje) u 27 drzava cClanica Europske unije, rangirane prema povecanju smrtnosti,
procjena za 2004. (direktna standardizacija uporabom svjetske standardne populacije). (Iz Arbyn
i sur. Ann Oncol. 2007b.).
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Slika 2. Stope incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice u nordijskim zemljama, 1958.-
2000. Prilagodeno na svjetsku standardnu populaciju.
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Slika 3. Rak vrata maternice u Danskoj i Finskoj, incidencija prema dobi

2.3.1.3 Prezivljenje

Relativno petogodiSnje prezivljenje za rak vrata maternice iznosilo je 62% za karcinome
dijagnosticirane u razdoblju od 1990.-1994. u sklopu istrazivanja EUROCARE-3 (Sant i sur.
2003.). Primije¢ena je mala tendencija ka niZim stopama preZivljenja u isto¢noj Europi (Poljska
48%, Estonija 53%, Slovacka 57%) dok je u drugim dijelovima Europe varijacija bila mala. U
sklopu istrazivanja EUROCARE 4 prosjek je bio 60% za karcinome dijagnosticirane u razdoblju
od 2000.-2002., a procijenjeno preZivljenje za istoénoeuropske zemlje (Ceska, Poljska) bilo je
nesto nize od prosjeka drugih dijelova Europe (Verdecchia i sur. 2007.). Usporedivost procjena
prezivljenja medu drZzavama kontroverzna je tema uslijed varijacije potpunosti pracenja i
nedostatka usporedivih informacija o stadiju karcinoma (Berrino 2003.). Program ranog
otkrivanja uvest ¢e dozvoljena odstupanja Sto ¢e uzrokovati predprocjenu prezZivljenja (Berrino
2003.). Program ranog otkrivanja raka vrata maternice, s druge strane, vise moze sprije€iti
tumore koji rastu sporije od onih koji rastu brzo, §to uvodi kontroverzni trend stope prezivljenja
u vrlo dugoro¢noj analizi (Dickman 1 sur. 1999.). Budu¢i da je ishod prezivljenja povezan sa
stadijem karcinoma u vrijeme dijagnoze, povecanjem detekcije sporo rastucih karcinoma u zena
bez simptoma, probir moze viSe utjecati na smrtnost nego na incidenciju. Vec¢ina ovih lezija
obi¢no su 1b stadija ili su mikroinvazivne. Razlike stopa prezivljenja medu drzavama ukazuju

medutim da je naglasak na visokokvalitetnom lijeenju karcinoma prioritet diljem citave Europe.
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2.3.2 Prirodni tijek bolesti

Odluke o optimalnoj dobnoj skupini i intervalu probira zahtijevaju informacije o dobno
specificnim stopama 1 o trajanju razdoblja prije pojave invazije tijekom kojeg su
prekursorske/pocetne lezije detektabilne. Sada je jasno da mnoge od ovih lezija, posebice blaga
displazija (CIN1), ne¢e progredirati te da ¢e do¢i do regresije. Izvijestaji prikazuju znatne razlike
u stopama progresije i regresije prekanceroznih lezija (Ostor 1993.) i pregledu prethodno
objavljene literature. U ovom pregledu Ostor je prikazao da ée tek mali udio CIN1 i CIN2 lezija,
1%, odnosno 5%, progredirati u invazivni karcinom ukoliko ne budu lijeene, dok ¢e se to
dogoditi kod 12% CIN3 lezija (Tablica 1). Pri interpretaciji procjena potreban je oprez (IARC
2005.). Duljina praéenja varirala je od <1 do 20 godina u istrazivanjima koja je Ostor ukljucio u
pregled, a mozda su varirale 1 dobne skupine; stoga ove brojke mozda predstavljaju podcijenjenje
stope progresije u probirnim populacijama.

Modeliranje provedeno uporabom podataka programa ranog otkrivanja u British Columbiji, u
Kanadi, pokazalo je da regresija prekanceroznih lezija varira ovisno o dobi: od 84% u dobi od
18-34 godina starosti do 40% u dobi 35 ili vise godina starosti (van Oortmarssen i Habbema
1991.). Procijenjene stope progresije iznosile su 16%, odnosno 60%. Nije napravljena razlika
izmedu lezija niskog i visokog stupnja. U drugoj ranoj studiji prema podatcima iz British
Columbije procijenjene su stope progresije bilo koje CIN promjene u rasponu od 19% do 38%
(Boyes i sur. 1982., IARC 2005.). Rana studija iz Finske procijenila je da ¢e 28% do 39%
displazija visokog stupnja (teSkih), u kombinaciji sa slu¢ajevima karcinoma in situ, progredirati u
invazivni karcinom (Hakama i Raisdnen-Virtanen 1976.). Ovaj rezultat temelji se na
usporedbama kumulativne incidencije u Zena dobi od 30 do 59 godina starosti pri prosje¢nom
vremenu prac¢enja od 3.5 godine. Istrazivanja provedena uporabom citoloske dijagnoze pronasla
su niZe stope progresije (IARC 2005.).

Modeliranjem podataka o stopi detekcije intraepitelnih lezija i o incidenciji karcinoma nakon
negativne citologije, Gustaffson i Adami (1989.) i van Ortmarsen i Habbema (191.) nezavisno su
procijenili srednje trajanje faze intraepitelnih lezija prije progresije u invazivni karcinom na 12
godina. Opazajne studije (Luthra i sur. 1987., Syrjdnen 1996.) izvijestile su da je prosjecno
trajanje razvoja prekanceroznih lezija u invazivnu bolest, ukoliko se ne lijeci, oko deset godina
(varijacije od 5 do 15 godina). Progresija ponekad moze trajati cak do 50 godina budu¢i da
postoje karcinomi koji se otkriju i u vrlo starih Zena (npr. preko 75 godina starosti).

Tablica 1. Predlozena vjerojatnost regresije/perzistencije/progresije prekancerogenih lezija
(Ostor, 1993.).

Tezina lezije Regresija Perzistencija Progresija u Progresija u
CIN3 invazivni
karcinom
CIN1 60% 30% 10% 1%
CIN 2 40% 40% 20% 5%
CIN 3 33% <55% -- >12%
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2.3.3 Rizi¢ni ¢imbenici

Onkogene HPV infekcije najvazniji su rizicni faktor za nastanak raka vrata maternice. Relativni
rizik (RR) 1 odnos vjerojatnosti (OR) za rak vrata maternice, obzirom na izloZenost, tipi¢no su
varirali izmedu 15 1 150 (IARC 2005.). Od danas poznatih vise od 130 razli¢itih tipova humanih
papiloma virusa, njih oko Sesnaest tipova klasificirano je kao visoko rizi¢no (vidi Poglavlje 3).
Postoje i drugi rizi¢ni ¢imbenici ili su-Cimbenici kao §to su: puSenje duhana (OR kod slucaj-
kontrola istrazivanja (istrazivanja parova) tipino se kretao izmedu 2-5 takoder medu
inficiranima HPV-om; IARC 2005.); uporaba hormonskih kontracepcijskih sredstava, paritet
(kod >5 djece) i druge genitalne infekcije poput Herpex simplexa tipa 2, Chlamydije trachomatis
I HIV-a. U zemljama Europe vrlo visok paritet nije uobicajen, sli¢no kao i u mnogim zemljama u
razvoju; no postoje i negativne studije s malim ukupnim brojem djece. Porast rizika od raka vrata
maternice u mladih generacija rodenih nakon 1940. (Bray i sur. 2002.) ukazuje na to da se
prevalencija riziénih ¢imbenika povecala. HPV se uglavnom prenosi spolnim odnosom iako Su u
principu moguci i drugi nacini prijenosa. IARC (2005.) je nedavno napravio pregled informacija
o rizi¢nim ¢imbenicima.

Epidemioloske i virusoloske studije ukazuju da je infekcija HPV-om Karakterizirana vrlo
visokom stopom infekcije kao i spontanog izljecenja (IARC 2005.). Najvaznije determinante za
infekciju HPV-om su dob prvog spolnog odnosa te ukupni broj spolnih partnera Zene i njenog
partnera. Neka istrazivanja dokazala su da uporaba kondoma pruza zastitu od HPV infekcije, no
veéina istrazivanja nije dokazala znacajnu zaStitu. Navodi se nekoliko razloga za navodni
nedostatak zastite, ukljucujuci nepravilnu i neredovitu uporabu kondoma te ¢injenicu da je HPV
infekcija prisutna u veéem dijelu genitalnog epitela, a ne samo na podrucju pokrivenom
kondomom (Rousseau i sur. 2003.).

2.3.4 Dokazi djelotvornosti i u¢inkovitosti citoloSkog probira

Probir Papa testom nikada nije evaluiran randomiziranom studijom. Unato¢ tome, uvjerljivi su
dokazi njegove ucinkovitosti koji proizlaze iz opazajnih istrazivanja. Radi se o kohortnim
istrazivanjima koja ukljucuju pracenje zena podvrgnutih probiru (Hakama i Résédnen-Virtnen
1976., Johannesson i sur. 1982., Berrino i sur. 1984., Hakama i sur. 1986., Lynge 2000., IARC
2005.), kontrola-slucaj istrazivanjima (istrazivanja parova) (Clarke i Anderson 1979., Nieminen
1 sur. 1999., Zappa i Ciatto 2000., IARC 2005.), kao i istrazivanjima trenda u vremenskom
razdoblju te istrazivanjima ekoloske ili geografske korelacije (Miller 1 sur. 1976., Hakama 1982.,
Laara i sur. 1987., Engeland i sur. 1993., Sigurdsson 1995., Hristova i Hakama 1997., Sankila i
sur 2000., Anttila i Laara 2000., larc 2005.); a njihovi glavni rezultati prodiskutirani su u
odlomku 2.3.1.2.

individualni probirni nalazi u anamnezi povezivani s podatcima registra za rak (Hakama i sur.
1986., vidi ispod). Studija je ukljucivala kohortno pracenje i kontrola-slucaj istraZivanje.
Prikupljeni rezultati pruzili su osnovu za preporuke o tome koliko Cesto zene ¢iji je bris
negativan treba ponovno podvrgavati probiru. Studija je pratila incidenciju karcinom

skvamoznih stanica vrata maternice medu zenama koje su u dobi od 35 godina starosti imale dva
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negativna brisa. Razmatrajuci ucinak politike probira na ciljnu populaciju, kao i u studijama
trendova ili u studijama pra¢enja prema statusu pozivanja, valja pripaziti na: pogresku odabira
medu sudionicima i ne-sudionicima (IARC, 2005.); vrijeme od dijagnoze do pojave simptoma
(lead time) kod karcinoma otkrivenih sljede¢im epizodama probira (Miller 2002.); te moguénost
da se karcinom otkrije kod Zena s pozitivnim i negativnim rezultatom obrade ili kod
nesuradljivosti. Vecina studija koje se bave politikom probira raka vrata maternice temelji se na
incidenciji. Potreban je ve¢i broj studija o ucinku razli€itih politika probira uz koriStenje
podataka mortalitetnog ishoda.

2.3.4.1 Ciljna dobna skupina

Bris uzet u dobi izmedu 35. i 64. godine starosti mnogo je uéinkovitiji u detekciji progresivne
lezije nego bris uzet u dobi od 20 godina starosti (vidi odlomak 2.3.2). Tablica 2 prikazuje
ucinak razlicitih politika probira na incidenciju karcinoma, utemeljena na prac¢enju Zena Ciji je
bris negativan (iz IARC 1986.). Nije naden dodatni u¢inak kod pocetka probira u dobi od 20
godina u usporedbi s pocetkom probira u dobi od 25 godina starosti. Pocetak probira u dobi od
30 godina nije izvijeSten. Dokaz manje ucinkovitosti probira u dobi mladoj od 30 godina
pokazan je u nedavno provedenoj studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu (Sasieni i sur. 2003.) (vidi

nize.).

Kada planiramo zapoceti novi program, resurse valja koncentrirati na raspon dobi od 30 ili 35 do
60 godina starosti. Dobar smjer bio bi zapoceti probir pet godina ranije prije dobi u kojoj dobno
specificna krivulja incidencije raka vrata maternice pokazuje vrhunac (SZO, 1986). Kao §to
ukazuje razvoj stope karcinoma u Finskoj i drugim nordijskim drZzavama, ne treba pokriti sve
dobne skupine odjednom; program moze zapoceti sa manjim brojem dobnih skupina. Glavni cilj
treba biti odrZavanje visokog obuhvata (vidi Tablice 2 i 3).

Ne postoje ¢vrsti dokazi optimalne dobi za pocetak probira. RazliCita istrazivanja pokazala su
nisku stopu detekcije lezija visokog stupnja za zene iznad dobi od 40 godina starosti koje su
prethodno podvrgnute probiru. Preporucuje se provedba istraZivanja uz koriStenje podataka
ishoda smrtnosti. Medutim, Zene starije od dobi odredene za rutinski probir koje nikada nisu
podvrgnute probiru trebale bi imati pravo biti uklju¢ene u probir na vlastiti zahtjev, do razumne
granice, odnosno dok se ne dobiju dva negativna testa.

2.3.4.2 Interval probira

Sukladno multicentricnoj studiji IARC-a (1986.), 93% ocekivanih slucajeva karcinoma
skvamoznih stanica moguce je izbjeci probirom svake godine, 91% probirom svake tri godina te
84% svakih pet godina (vidi Tablicu 2). Negativni rezultat Papa testa povezan je sa snaznim
smanjenjem rizika od karcinoma vrata maternice za period od najmanje 5 godina. Medutim, u
studiji nije napravljena prilagodba za odabir odaziva.

Tablica 4. pokazuje dvije nedavno provedene studije o riziku od invazivnog raka vrata maternice

medu Zenama c¢iji je rezultat probirnog testa negativan. Jedna od studija bila je kohortna studija
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pracenja provedena u Nizozemskoj, kod koje su procjene bez provedbe probira dobivene
analizom trenda (van den Akker-van Marle i sur. 2003.). U drugoj se radilo o case control
(slucaj/kontrola) istrazivanju provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu (Sasieni i sur. 2003.). U
istrazivanju provedenom u UK-u, u probiru s intervalom od 3.5 godine i duzem, nije bilo
povezanosti sa zastitom zena dobi 20-39 godina starosti (omjer Sansi (OR) >1). Postoje razlike
medu ovim studijama s obzirom na definiciju negativnog brisa. Moguce je da su odabir Zena
podvrgnutih probiru, procjena osnovnog trenda kao i citoloSkih kriterija 1 kvaliteta probira
utjecali na procjenu relativnog rizika (IARC 2005.). Sasienijevi podatci upotrijebljeni su za
preporuku probira u zena dobi od 25-49 godina starosti u Ujedinjenom Kraljevstvu. Ova
preporuka i dalje je u skladu s EU smjernicama.

2.3.4.3 Modalitet probira: organizirani nasuprot oportunistickom probiru

Rani izvjestaji trendova incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice prikazani u odlomku 2.2
pokazali su jasno smanjenje u zemljama u kojima se Siroko provode organizirani programi u
usporedbi s onim drzavama u kojima ne postoji probir ili postoji samo oportunisti¢ki probir.
Rane kohortne studije pracenja zena pozvanih u probir (Hakama i Résédnen-Virtanen 1976.,
Johannesson i sur. 1982., Magnus i sur. 1987., Lynge 2000.) takoder su ukazale da je smanjenje
incidencije karcinoma vrata maternice posebice naglaseno kod sudionika organiziranog probira.
Trend i studije pra¢enja u UK-u takoder su pokazale ucinkovitost aktivnosti organiziranog
probira. Case control (slucaj/kontrola (istrazivanje parova)) istrazivanje iz Finske ukazalo je da
je ucinak sudjelovanja u organiziranom probiru otprilike dvostruko veéi negoli u¢inak spontanog
probira. Kod zena koje su ukljuene samo u organizirani probir u¢inak je bio 75% (OR
karcinoma vrata maternica od 0.25, 95% CI, 0.1-0.5), kod Zena koje su sudjelovale samo u
spontanom probiru u¢inak probira iznosio je 43% (OR 0.57, 95% CI, 0.3-1.1) (Nieminen i sur.
1989.). Vecina Zena sudjelovala je u oba modaliteta probira, a OR za ovu skupinu Zena iznosio je
0.27 (95% CI 0.29-0.75).

U Danskoj RR od 0.67 (95% CI, 0.61-0.73) za Zene dobi 30-59 godina starosti u razdoblju od
1963.-1982. primije¢en je usporedbom okruga sa i bez organiziranog probira (Lynge i sur.
1989.). Smanjenje incidencije invazivnog raka vrata maternice od 20% primjeceno je u Torinu, u
Italiji medu Zenama pozvanima u organizirani program, u usporedbi s onima koje nisu pozvane,
nakon uvodenja programa u podru¢ju u kojem je prethodno bio dostupan intenzivan
oportunisti¢ki probir (Ronco 1 sur. 2005.).

Zakljuéno, organizirani probir je ¢ini se ucinkovitiji 1 uvelike ekonomski isplativiji negoli
oportunisticka aktivnost.

Tablica 2. Ucinkovitost razli¢itih politika probira. Porporcionalno smanjenje incidencije
karcinoma plocastih stanica vrata maternice pod pretpostavkom 100% sudjelovanja (IARC
1986). Pod pretpostavkom da je Zena podvrgnuta probiru negativna u dobi od 35 godina starosti 1
da je prethodno imala barem jedan negativan test probira.
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Ucdestalost probira Dobna skupina Smanjenje Broj briseva po Zeni

kumulativne

incidencije (5)
Svake godine 20-64 93 45
Svake 3 godine 20-64 91 15
Svake 3 godine 25-64 90 13
Svake 3 godine 35-64 78 10
Svakih 5 godina 20-64 84 9
Svakih 5 godina 25-64 82 8
Svakih 5 godina 35-64 70 6
Svakih 10 godina 25-64 64 5

Tablica 3. Smanjenje kumulativne incidencije karcinoma plocastih stanica vrata maternice s
razli¢itim intervalima probira i udjelima Zena podvrgnutih probiru dobi od 35-64 godine starosti
u usporedbi s ocekivanim ishodom u odsutnosti probira (Hakama i sur. 1986)

Interval probira Udio Zena Smanjenje Prosjecan broj
podvrgnutih probiru  kumulativne testova po Zeni u
incidencije (%) populaciji

1 godina 20% 19 6

2 godine 30% 28 4.5

3 godine 40% 37 4

5 godina 50% 42 3

10 godina 80% 51 2.4

Tablica 4. Relativni rizik od invazivnog karcinoma vrata maternice u slucaju negativnog nalaza
probirnog testa u usporedbi s ocekivanim ishodom bez probira u Nizozemskoj (van den Akker-
van Marle 1 sur. 2003b) 1 u usporedbi s neskriniranim zenama u UK (Sasieni i sur. 2003.).

Vrijeme proteklo od probirnog Zemlja i istraZivanje
testa
Nizozemska (van den Akker-van Marle i sur., 2003a)*
Dob 35-64
RR (95% CI)
0-6 mjeseci 0.12 (0.08-0.17)
7-12 mjeseci 0.06 (0.03-0.10)
1-2 godine 0.08. (0.06-0.12)
2-4 godine 0.15 (0.11-0.19)
4-6 godina 0.20 (0.14-0.29)
6-10 godina 0.18 (0.11-0.30)
Engleska (Sasieni i sur., 2003a)?
Dob 20-39 Dob 40-59 Dob 55-69
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
0-18 mjeseci 0.24 (0.16-0.37) 0.12 (0.08-0.18) 0.13(0.08.-0.22)
18-30 mjeseci 0.33 (0.21-0.551) 0.14 (0.08.-0.22) 0.13 (0.07-0.23)
30-42 mjeseca 0.67 (0.43-1.04) 0.25(0.16-0.40) 0.15 (0.08-0.26)
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42-54 mjeseca 1.06 (0.65-1.72)  0.30 (0.18-0.50)  0.18 (0.09-0.34)

54-66 mjeseci 1.40 (0.75-2.62)  0.61(0.34-1.09)  0.28 (0.14-0.57)
66-78 mjeseci 1.86 (0.88-3.93)  0.72(0.36-1.43)  0.33 (0.14-0.79)
> 6 godina 2.37 (1.16-4.85)  0.69 (0.36-1.34)  0.55 (0.27-1.10)

Ynvazivne stanice raka nakon dva ili viSe prethodna negativna probira, u usporedbi s o&ekivanim u odsutnosti probira
p g p p p
2 Invazivni karcinom vrata maternice od posljednjeg operativno negativnog brisa

2.4 Organizacija probira raka vrata maternice

2.4.1 Principi odredivanja politike probira

2.4.1.1 Odluka o uvodenju programa ranog otkrivanja

Za planiranje probira za rak vrata maternice treba postojati nacionalni i drzavni kontekst (Miller,
1992., SZO 2002.). Kako bi se program mogao provoditi potrebna je politiCka potpora i
financiranje. Nuzno je program integrirati u zdravstveni sustav te je klju¢no da ga prihvate, kako
populacija tako i osobe koje trenutno zaraduju za zivot uzimanjem briseva i o€itanjem nalaza.

U mnogim zemljama Europe aktivnost otkrivanja raka vrata maternice ve¢ postoji u nekom
obliku, primjerice kao testiranje Zena koje same izraze zelju za testiranjem, u sklopu nekog
drugog programa ili se provodi u kontekstu zdravstvene skrbi majki ili kao komponenta privatne
zdravstvene skrbi. Nije vjerojatno da ¢e iskljuc¢ivo pronalazenje financiranja za povecanje
postojece aktivnosti omoguciti uspjeh programa ili politike probira. Paralelno s uvodenjem op¢ih
principa organiziranog probira, vlade bi trebale razmotriti moguénost da ne financiraju
nepotrebne 1 suviSne briseve.

2.4.1.2 Europska politika probira

Provedba organiziranih programa probira raka vrata maternice preporucena je od Vijeca
Europske unije (2003.). Sukladno Preporukama Vijeca, sustavna provedba programa probira
raka zahtijeva organizaciju sa sustavom pozivanja/ponovnog pozivanja, osiguranjem kvalitete na
svim razinama, te u¢inkovitu 1 prikladnu dijagnostiku, lije¢enje 1 daljnje pracenje pacijentica
prema smjernicama utemeljenim na dokazima. Kako bismo provodili organizirane programe
probira potrebni su centralizirani sustavi podataka. Preporuka Vije¢a ukljucuje daljnji vodi¢ za
provedbu, biljeZenje, pracenje i evaluaciju, edukaciju, informiranje sudionika probira i uvodenje
novih probirnih testova. U mnogim drzavama Europske preporuke jo$ nisu u potpunosti
primijenjene (Anttila i sur. 2004., IARC 2005.).

Probir raka vrata maternice preporucuje se za dobne skupine od 25 ili 30 godina starosti do 60 ili
65 godina starosti (Savjetodavni odbor za prevenciju raka 2000., Coleman i sur. 1993.);
preporuke Vije¢a navode da probir ne bi trebao poceti prije 20-te godine starosti i ne kasnije od
30-te godine. U preporukama Vije¢a ne navodi se kada prestati s probirom. Sukladno
preporukama Savjetodavnog odbora gornja dobna granica ne bi trebala biti niza od 60-te godine
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starosti. Prvo izdanje Smjernica za osiguranje kvalitete preporucuje da bi optimalni program
probira trebao biti usmjeren na populaciju od 25. do 65. godine zivota (Coleman i sur. 1993.).
Sukladno IARC-u, zene ¢iji su nalazi probira uvijek negativni trebale bi prestati s probirom kada
napune 65 godina zivota (IARC 2005.). Medu europskim zemljama znacajna je varijacija u
probirnom intervalu i dobnom rasponu ciljnih skupina (vidi Tablicu 5). Probir u intervalima
ceS¢im od svake tri godine treba obeshrabrivati, budu¢i da je samo neznatno ucinkovitiji i
zasigurno nije ekonomski isplativ (IARC 2005.). Nema c¢vrstih dokaza za to koja bi bila
optimalna dob za pocetak probira (odlomak 2.2). Rani pocetak probira podrazumijeva lijeCenje
mnogih CIN-ova od kojih mnogi, da i nisu lije¢eni, ne bi progredirali u invazivni karcinom. Vrlo
kasni pocetak probira znacio bi da neki invazivni karcinomi u ranom stadiju nece biti otkriveni.
Pocetak probira u dobi od 15 godina starosti zasigurno je prerano, budué¢i da do dobi od 20
godina starosti incidencija invazivnog karcinoma iznosi gotovo nula te ¢e rani pocetak probira
dovesti do prevelikog broja lijecenja.

Preporuke Savjetodavnog odbora koji je osnovao program ,,Europa protiv raka“ takoder kazu da
probir za rak vrata maternice treba provoditi najmanje svakih pet godina, a ukoliko su na
raspolaganju dostatni resursi, svake tre¢e godine. Broj nepotrebnih lijecenja povecat ¢e se s
velikim brojem briseva tijekom Zivota. RaspolaZzemo li organi¢enim resursima, probir svakih pet
godina uz visoku kvalitetu i visok odaziv ima prednost nad probirom svake tri godine uz
proporcionalno nizi obuhvat.
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Tablica 5. Prosje¢na dobno standardizirana stopa smrtnosti od raka vrata maternice na 100,000 u 1995. (standardna europska
populacija) u odnosu na preporucenu politiku probira u nekim drzavama Europske unije (van Ballegooijen i sur. 2000.; Bray 1 sur.

2002.)
Mortalitet od Ciljna dobna Interval Broj briseva Udio populacije | Udio Zena kod
raka vrata skupina probira tijekom Zivota | podvrgnute kojih je
maternice (godine) sluZbenom proveden
(1995) programu (%) | probir u 3-
godiSnjem ili 5-
godiSnjem
razdoblju (%)
Austrija 6.3 20+ 1 50+ n.r.e. n.r.e.
Belgija (a) 4.6 25-64 3 14 58 78
Danska 6.3 23-59 (f) 3 13 90 75
Finska 1.7 30-60 5 7 100 93
Francuska 4.6 25-64 3 14 <5 n.r.e.
Njemacka 55 20+ 1 50+ 90 80
Gréka (b) 3.0 25-64 3 14 n.r.e. n.r.e.
Irska (c) 4.6 25-60 5 8 n.r.e. n.r.e.
Italija 3.2 25-64 3 14 13 50
Luksemburg 1.6 15+ 1 55+ n.r.e. n.r.e.
Nizozemska 2.7 30-60 5 7 100 77
Portugal (d) 6.3 20-64 3 16 n.r.e. n.r.e.
Spanjolska (d) 3.5 25-65 3 14 n.r.e. n.r.e.
Svedska 3.7 23-60 3(e) 14 100 82
UK (Engleska) 5.0 20-64 3ili5 10-16 100 61

a) politika vezana uz Flamansku regiju Belgije; b) politika vezana uz pilot studije; c) politika planirana za jednu regiju drzave; d)
politika samo jedne regije u drzavi; e) svakih 5 godina za dobi 50-56 godina; f) korigirano
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2.4.2 Integracija unutar zdravstvenog sustava

Organizirani probir raka vrata maternice postupak je koji se sastoji od vise koraka, ukljucivo:

¢ Identifikacija ciljne populacije

e Regrutiranje/obuhvat Zena koje zadovoljavaju kriterije uklju¢ivanja u probir

e Uzimanje briseva za Papa test

e QOcitavanje Papa testa i izdavanje nalaza

e Razgovor sa zenama ¢iji su nalazi normalni i pruzanje informacija o vremenu uzimanja
iduceg brisa

e Ponovno pozivanje Zena s nezadovoljavaju¢im/neprikladnim brisevima

e Pracenje Zena ¢iji su nalazi brisa abnormalni; odnosno dijagnostic¢ki postupci i lijeCenje
ukoliko je potrebno, ukljucujuéi sustav za osiguranje provedbe ovih postupaka

e Biljezenje, pracenje i evaluacija Citavog programa

U nekim drzavama preraspodjela resursa koji se ve¢ koriste za aktivnosti probira bit ¢e dostatna
kako bi se pokrila Citava ciljna populacija unutar definiranog intervala probira. Za provedbu
organiziranog probira moguée je predloziti razlicita rjeSenja (ovisno o tome da li trenutno
postoji oportunisti¢ka aktivnost). Opcenito govoreci, sustave koji su se dokazali kao ucinkoviti
mozemo preporuciti, a dodatne aspekte vezane uz ekonomsku isplativost i smanjenje
potencijalnih neZeljenih posljedica valja uzeti u obzir.

U Finskoj i nekim regijama Italije primjenjuje se op¢i sustav pozivanja (Anttila i Nieminen
2000.). U Finskoj je program uveden u vrijeme kada oportunisti¢ki probir nije bio uobicajen.
Djelatnici koji uzimaju briseve i koji su uklju¢eni u program pozivaju sve zene ciljne populacije
u dogovorenim intervalima. Brisevi se zaprimaju i analiziraju u odredenim laboratorijima uz
kontrolu kvalitete. Zene ¢&iji nalazi brisa ukazuju na abnormalnost obraduju se sukladno
smjernicama. Pra¢enje obuhvaca ¢itav ciklus i sve razine probira, a nalaze je mogucée povezati s
registrom za rak. Prednost je u tome §to sve Zene imaju pristup dobro organiziranom probiru i
informacijama o vazecoj politici probira. Nedostatak je taj Sto se ne biljeze informacije o
oportunistiCkom probiru te opazanje standarda kvalitete kod oportunistiCkog probira nije
moguce verificirati.

Ciljna populacija identificirana u centralnom populacijskom registru

Poziv svim zenama Oportunisti¢ki probir: nema informacija
[ [

Sudjeluje s Ne sudjeluje

[ [
Normalni nalaz brisa Abnormalni nalaz brisa
[ [
Ponovni probir za 5 Pracenje i lijeCenje
godina

Slika 4. Primjer probira raka vrata maternice u Finskoj
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Svi nalazi Papa testova, kolposkopije i histoloska interpretacija biopsija i informacije o lije¢enju
u okviru organiziranog probira se biljeze.

Programi probira organizirani s pozivanjem i ponovnim pozivanjem mogu biti dizajnirani tako
da dostupnima ucine informacije o oportunistickim brisevima, kao §to je slucaj u Nizozemskoj
(van Bellegooijen i Hermes 2000.) i Ujedinjenom Kraljevstvu (Patnick 2000.). U ovim se
drzavama svaka Zena ciljne dobne skupine poziva u prikladnim intervalima kako bi dobila
besplatan test u okviru programa (primjer Nizozemske na Slici 5.). Laboratoriji identificiraju
zene koje se ne odazovu, te im se Salje podsjetnik da se odazovu probiru. Smjernice za
osiguranje kvalitete pokrivaju sve korake postupka probira: uzimanje brisa, citopatologiju te
postupke kod abnormalnih briseva. U Nizozemskoj se svaki bris uzet u drzavi biljezi u sustav
PALGA (Nizozemska mreza i nacionalna baza podataka za patologiju) zajedno s razlogom
uzimanja brisa (pristupanje programu probira, oportunisti¢ki probir, ponovni bris), rezultatom i
preporukama za pracenje. Svi brisevi podlijezu kontroli kvalitete laboratorija. Oportunisticki
brisevi se ne placaju i njihova se ucestalost uslijed toga smanjila.

U Ujedinjenom Kraljevstvu laboratoriji su duzni informirati lokalna zdravstvena tijela o

U Ujedinjenom Kraljevstvu oportunisticki probir se snazno obeshrabruje.

Ciljna populacija: identificirana u Nacionalnom populacijskog registru

zabiljezen u nacionalnoj

Pozivanje svih ostalih Zena

Oportunisti¢ki probir

citopatologiji

Sudionica Nesudionica
Normalni bris Abnormalni bris Nije se izjasnila I1zjasnila se*
Nema odgovora 6
mieseci
Nema Trajni
Ponovni probir Za praéenje i Podsiatnik trajni razlog
i . L. odsjetni razlon
pet godina lijeCenje
* Ova kategorizacija ne-sudionica i razloga nesudjelovanja Podsjetnik

jos se ne provodi u ¢itavoj drzavi uslijed problema s
legislativom privatnosti Upis u bazu

nesudionica

Slika 5. Primjer probira raka vrata maternice u Nizozemskoj
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Kada je oportunisti¢ki probir ve¢ rasiren, u nekim drzavama pozivaju se samo one zene kojima u
intervalu probira nije uziman bris kako bi uStedjeli na resursima. Ovaj sustav pozivanja i
ponovnog pozivanja slijede u Danskoj (Coleman i sur. 1993.) (vidi Sliku 6) i Svedskoj (Dillner,
2000.). Ovakav nacin organizacije prihvatljiv je kada su oportunisticki brisevi podvrgnuti
sustavnoj kontroli kvalitete; u suprotnom stvara se neucinkovitost i nejednakost. Informacije o
preporucenoj dobi za probir i interval probira valja u¢inkovito distribuirati prema svim zenama
(ne samo onima koje su pozvane u probir) i onima koji uzimaju briseve te valja obeshrabrivati
uzimanje prevelikog broja briseva. U suprotnom je ovaj sustav skup. Sveobuhvatna evaluacija i

osiguranje kvalitete valja integrirati u program.

Ciljna populacija

Patoloski registar: podjela Zena sa i bez
nedavno uzetog brisa

Uzet bris u posljednje
tri godine

Nije uzet brisu
posljednje tri godine

Ne salje se poziv

Salje se poziv

I1zjasnile se kao
nesudionici

Nesudionice koje

I1zjasnile se da

o0 lokalnoj politici

Sudionice .
se kao takve nisu ubuduce nece
izjasnile sudjelovati
Abnormalan Normalan nalaz, ako
nalaz nije registriran raniji Salje se poziv
bris poziva se nakon
tri godine
Pracenje i/ ili Sudionici Nesudionici koji Izjasnili se da
lijeCenje se kao takvi nisu ubuduce nece
izjasnili sudijelovati
Kao ranije Podsjetnik, ovisno

Slika 6. Primjer probira raka vrata maternice u Danskoj
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U nekim regijama Francuske sustav pozivanja i ponovnog pozivanja integriran je u zdravstveni
sustav u kojem probir u osnovi ostaje oportunisticki (Slika 7) (Schaffer i sur. 2000.).
Djelatnicima koji uzimaju briseve preporucuje se pridrzavanje nacina probira kako je
dogovoreno nacionalnim konsenzusom. Svi se brisevi registriraju, ukljucujuéi identifikaciju
pacijentica i djelatnika koji je uzeo bris, podatci 0 uzimanju uzorka te nalaz. Svi laboratoriji
morali su prihvatiti proces osiguranja kvalitete i elektronski prijenos podataka o svakom brisu.
Laboratoriji su za programsku potporu potrebnu za registraciju briseva dobili naknadu. Cijena
brisa utvrdena je zakonom. Smjernice za postupak sa Zenama C¢iji su nalazi abnormalni su
objavljene, a ishodi prac¢enja su takoder podvrgnuti evaluaciji. Provode se sigurnosne mjere
kako bi se izbjegao gubitak praéenja pacijentica. Osobna pisma Salju se svim pacijenticama ¢iji
bris nije bio refundiran od strane sustava zdravstvenog osiguranja (koji pokriva 80% populacije)
unutar tri godine. Nesudionicama se ne $alju podsjetnici. Buduci da je ovaj sustav utemeljen na
dobrovoljnoj suradnji djelatnika koji uzimaju briseve 1 njihovom dobrovoljnom pridrzavanju
preporucenog intervala probira, i dalje se uzima mnogo nepotrebnih briseva. Medutim, kvaliteta
svih briseva 1 pra¢enja pacijentica je pod kontrolom. Stopa sudjelovanja se prati, a primjenjuju se
i alati za povecanje pridrzavanja uputa od strane ciljne populacije.

Ciljna populacija: procijenjena na temelju popisa stanovnistva

Otvoreni poziv LOM-a ili Popisi zdravstvenog osiguranja:
ginekologa nije refundiran bris u protekle 2
godine

Salje se poziv

Registar probira: svi uzeti brisevi u ciljnoj
populaciji
Nesudionica
Normalan nalaz Abnormalan
nalaz
Podvrgnuti Za pracenje i lijeCenje
probiru za 3 (Registar kolposkopije,
godine histologije i lijeCenja)

Slika 7. Primjer probira raka vrata maternice u Alsaceu (Francuska)

2.4.2.1 Definiranje ciljne populacije i relevantnih zdravstvenih djelatnika i prostora

Prije provedbe programa valja jasno definirati ciljnu populaciju. Nuzno je opisati ciljnu
populaciju i napraviti pregled postojecih aktivnosti probira na podrucju na kojem se nalazi ciljna
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populacija. Kako bi se program provodio uspjeSno, na raspolaganju trebaju biti dostatni resursi,
Sto se tice djelatnika, opreme, prostora i infrastrukture. Nadalje, valja izvijestiti o tome kakva je
trenutna situacija po pitanju opterec¢enja sustava rakom vrata maternice i kakve su projekcije za
buduénost.

Uslijed razlicitosti zdravstvenih sustava i razliCitih uvjeta u pojedinim drzavama, primjena
jedinstvenog pristupa organiziranom osiguranju kvalitete u svim drzavama EU nije moguce.
Medutim, postoje smjernice vezano uz klju¢ne aspekte provedbe programa. U idealnom slucaju,
programi probira trebali bi se provoditi na nacionalnoj razini, ali njihovu organizaciju i provedbu
treba provoditi na lokalnoj razini, u svakoj pojedinoj drzavi EU.

Definiranje i opis ciljne populacije

Kako je ve¢ spomenuto iznad, podruc¢ja obuhvata i ciljna populacija moraju biti jasno definirani.
Za svako podrucje treba definirati administrativni centar te valja osigurati i dobro dokumentirati
sve resurse potrebne za provedbu programa probira. Ukoliko na odredenom podrucju nisu
dostupni svi resursi, veliki centri, posebice za potrebe dijagnostike i lijeCenja mogu sluziti za vise
od jednog podrucja, pod uvjetom da postoji prikladan nacin komunikacije. Tesko je dobiti
adekvatne podatke za evaluaciju ukoliko je uzet velik udio ili prijavljenih briseva ili u€injenih
biopsija izvan odredenog podrucja obuhvata. Visoka stopa migracije uzrokovat ¢e probleme u
statistickoj obradi. Stoga je poZzeljna stabilnost u populaciji odredenog podruc¢ja obuhvata u
dovoljno velikoj mjeri da se osigura stabilnost statistike. Migracije valja zabiljeziti, a promjene
adresa redovno azurirati. Za optimalnu administrativnu ucinkovitost i stabilnost statistika valja
definirati podrucje obuhvata s ne manje od 250,000 stalnih stanovnika.

Identifikacija relevantnih zdravstvenih stru¢njaka i prostora
Specijalisti javnog zdravstva

Od samog pocetka, potrebni su navedeni specijalisti kako bismo osigurali da program ukljucuje
populacijski informacijski sustav koji prati svaki korak postupka probira. Oni ¢e biti odgovorni
za prikupljanje podataka 1 stalno pracenje programa kako bi se mogli identificirati problemi kod
kojih bi mozda bila potrebna intervencija. Ovi struénjaci javnog zdravstva mogu biti definirani
na nacionalnoj ili regionalnoj/lokalnoj razini dok drugi zdravstveni stru¢njaci koji pruzaju usluge
probira trebaju biti dostupni na svakom podrucju. Stru€njaci javnog zdravstva moraju imati
osnovno poznavanje epidemiologije, statistike te komunikacijski trening. ZavrSen europski tecaj
pracenja i evaluacije programa probira je poZeljan.

Djelatnici koji uzimaju bris i prostor za uzimanje briseva

Ovisno o zdravstvenom sustavu i zdravstvenoj kulturi svake pojedine drzave, u uzimanje briseva
mogu biti ukljuceni razli¢iti stru¢njaci, tj. lijecnici, medicinske sestre ili tehnicari. Trenutno u
nekim drZzavama kao $to je Danska ili Nizozemska briseve uglavnom uzimanju specijalisti
opée/obiteljske medicine. Ovu su ulogu u Finskoj, Svedskoj i Italiji te u okviru nekih projekata u
Grckoj preuzele primalje. Briseve mogu uzimati i medicinske sestre, kako se pokazalo u
Ujedinjenom Kraljevstvu. U Austriji, Belgiji, Njemackoj i Francuskoj briseve uglavnom uzimaju
ginekolozi.
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Svaka drzava trebala bi definirati minimalne uvjete edukacije za svaku kategoriju stru¢njaka koji
uzimaju bris sukladno vaze¢im Europskim smjernicama (vidi Prilog 1 Poglavlja 3). Osobe koje
uzimaju briseve trebale bi poznavati anatomiju Zenskog genitalnog trakta, postupak sa zenama
¢iji je nalaz abnormalan kao i postupak masovnog populacijskog probira. Osobe koje uzimaju
briseve moraju znati kako koristiti spekulum za vizualizaciju i procjenu izgleda cerviksa te
takoder moraju razumjeti vaznost uzimanja uzorka zone transformacije. Takoder bi trebali znati

ispravno interpretirati nalaz brisa.

Vazno je da su Zene zadovoljne ponudenom uslugom jer se u suprotnom nece vratiti na ponovni
probir ili pracenje. Prije uzimanja brisa treba se uvjeriti da je okruzenje za uzimanje brisa
povoljno; valja osigurati privatnost, toplinu i opustenu atmosferu, a Zena se mora osjecati
ugodno.

Laboratorij za patohistologiju
Laboratorijske smjernice za provedbu probira raka vrata maternice i stru¢ne uvjete za djelatnike
(citotehnologe i patologe) opisane su u Poglavljima 4 i 5.

Centri za dijagnostiku i lijecenje

NuZzno je imati educirane kolposkopicare. Probir neée biti u€inkoviti ukoliko abnormalne nalaze
briseva ne slijedi adekvatna evaluacija cervikalnih lezija i prikladna obrada gdje je potrebno.
Svako nacionalno drustvo kolposkopicara treba organizirati edukacijski te€aj za kolposkopiju
sukladno smjernicama u Poglavlju 6.

Informatic¢ko i administrativno osoblje

Informati¢ko i administrativno osoblje potrebno je kako bi se mogli poslati pozivi i kako bi se
biljezili podatci svih koraka postupka probira. Ovi djelatnici moraju biti svjesni vaznosti i
povjerljivosti 1 to¢nosti biljeZenja/prijenosa svih detalja o pacijenticama.

Sudjelovanje lije€nika opce/obiteljske medicine

Cak i kada lije¢nici opée/obiteljske medicine ne uzimaju briseve njihova je uloga u provedbi
programa probira klju€na i oni moraju biti svjesni strukture programa, te posebice sheme
pozivanja. Oni osobama koje se ne odazovu na poziv mogu dati savjete o probiru, §to je posebice
vazno za one Zene koje viSe nisu u kontaktu sa sluZzbama porodniStva, odnosno sluZzbama
planiranja obitelji.

Iskustvo Nizozemske 1 Ujedinjenog Kraljevstva pokazuje da je integracija lijeCnika
opce/obiteljske medicine u ovom smislu u¢inkovita. Od lijecnika opce/obiteljske medicine treba
zatraziti da datum 1 nalaz posljednjeg brisa svake Zene ima u elektronskom kartonu pacijenta
kako bi ju mogao savjetovati da na vrijeme napravi novi bris. Lijecnik opce/obiteljske medicine
trebao bi dobiti kopiju nalaza svih provedenih briseva svojih pacijentica.

Lijecnici opcée/obiteljske medicine trebali bi biti svjesni da su stope smrtnosti vaZan kriterij za

procjenu ucinkovitosti programa ranog otkrivanja. Trebali bi znati da je potrebna tocna
informacija na potvrdi o smrti: izraz ,,karcinom uterusa nespecificiran® ne bi se smio koristiti na
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potvrdama o smrti; specifi¢na lokacija karcinoma (endometrijski ili cervikalni) trebala bi uvijek
biti navedena.

Koordinacija programa

Kako je ve¢ ranije navedeno, probir je aktivnost u koju su ukljuene medicinske sestre,
citotehnicari, patohistolozi, ginekolozi, lijeCnici opce/obiteljske medicine te informaticari i
specijalisti javnog zdravstva. Svim ovim stru¢njacima potrebna je koordinacija. Valja osnovati
odbor u kojem se nalaze predstavnici svih stru¢njaka kako bi se moglo provoditi pracenje i
revizija lokalne prakse i politike s ciljem osiguranja da se one provode sukladno regionalnim ili
nacionalnim smjernicama ili politici tamo gdje one postoje. Predsjednik odbora trebao bi biti
imenovan za odgovornu osobu, odnosno voditelja programa.

Specificne odgovornosti trebale bi biti propisane za Predsjednika u smislu organizacije, odnosa s
medijima, budZeta, osiguranja kvalitete, evaluacije itd., iako on/ona mogu odrediti provedbu ovih
funkcija drugim osobama. Voditelj programa mora imati dostatne resurse i autoritet kako bi
mogao koordinirati sve stru¢njake 1 provesti odluke odbora. Gdje je god moguce valja pridobiti
konsenzus svih sudionika probira ne zanemarujuéi pritom ciljeve osiguranja kvalitete.

Infrastruktura podataka
Potreban je prikladan sustav informacija. Najprije je potrebno imati azurirani popis svake osobe
ciljne populacije koja zadovoljava kriterije za ukljucivanje u probir (vidi dio 2.3 nize).

2.4.2.2 Popis osnovnih preduvjeta

Prije provedbe programa ranog otkrivanja, valja sastaviti popis osnovnih preduvjeta (baseline
conditions) koji se sastoji od informacija o oportunistickom probiru (vidi dio ,,ciljna populacija*
u tablicama za pracenje i vrednovanje u dodatku ovog poglavlja). Minimalno valja prikupiti
informacije navedene u Tablicama 7 i1 8. Vazno je provjeriti moguénost povezivanja registra za
rak 1 buduceg registra probira, buduci da je ovo bitno za identifikaciju intervalnih karcinoma.
Kako bismo ocijenili ucinkovitost programa, nuzno je takoder izmjeriti ishode u smislu
smanjenja incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice.

Izvijestene razlike incidencije 1 smrtnosti od raka vrata maternice reflektiraju, uz varijaciju
osnovnog rizika, i razlicite dijagnosticke kriterije ili kriterije registracije. Primjerice, kada je rije¢
o podatcima incidencije, treba imati na umu da je lijeCenje mikroinvazivnih karcinoma (FIGO
stadij Ia) relativno konzervativno, a prezivljenje nakon lijeCenja vrlo visoko. Treba Koristiti stope
incidencije koje isklju¢uju mikroinvazivne karcinome (odnosno koje ukljucuju samo potpuno
invazivne), ukoliko su dostupne. Druga mogucnost za dobivanje relevantnih informacija, npr. o
broju smrti koje je moguce sprijeciti po dobnim skupinama na koje se probir moze usmjeriti, jest
da izraCunamo stope smrtnosti na temelju incidencije. Ovaj parametar akumulira smrti uslijedile
od raka vrata maternice po dobi i/ili kalendarskom trenutku postavljanja dijagnoze, a po
mogucnosti prema duljini vremena pracenja. Pojedini parametri mogu se generirati izravno iz
individualnih podataka povezivanjem incidencije i potvrda o smrti. Kada ovo povezivanje nije
moguce, stope smrtnosti utemeljene na incidenciji mogu se procijeniti iz relativne incidencije i
stope relativnog prezivljenja.
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Na potvrdi o smrti vazno je spomenuti to¢nu topografiju karcinoma u slucaju kada zena umre od
karcinoma maternice. Stoga djelatnici zaposleni u vitalnoj statistici ili na poslovima registra za
rak moraju ispitati medicinskog djelatnika koji je ispunio potvrdu o smrti u slucaju da
informacija o topografiji nedostaje. Kako bismo proizveli pouzdanu statistiku, postotak smrti od
karcinoma uterusa sa poznatom topografijom (cerviks ili korpus) trebao bi iznositi najmanje
80%.

Tablica 6. Registracija karcinoma u ciljnoj populaciji

Detalji o registru Registar za rak Registar karcinoma Ad hoc anketa
cerviksa

Nacionalni/regionalni
Preklapanje podrucja probira %
Populacijski da/ne

Dostupan da/ne

Odvojeno registriranje
mikroinvazivnog karcinoma la
Odvojeno registriranje CIN3

Tablica 7. Incidencija raka vrata maternice po godini/razdoblju

Dobna skupina Populacija Incidencija Smrtnost

Broj Stopa Broj Stopa

slu¢ajeva incidencije | smrti smrtnosti
(/100,000/9) (/100,000/g)

<25

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

54-59

60-64

Dodajte starije dobne

skupine

Dobno standardizirana

stopa (na  svjetsku

populaciju)

2.4.3 Pozivanje i odaziv

Potrebno je imati administrativnu bazu podataka koja sadrzi detalje o svim Zenama uklju¢enim u
ciljnu populaciju. Podatci koji se prikupljaju trebali bi ukljucivati jedinstveni identifikacijski broj
svake zene te podatke kao $to su ime, datum rodenja, vazeci broj zdravstvenog ili socijalnog
osiguranja izabranog lije¢nika (gdje je primjenjivo) te kontakt adresu.
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Populacijski registri opéenito mogu dati ovakve podatke, ali njih je potrebno redovito azurirati
kako bismo ukljuc¢ili migracije populacije, smrti te promjene osobnih podataka. U onim
drzavama u kojima se populacijski registri temelje na administrativnom podrucju malih veli¢ina,
komunikacija medu registrima je nuzna. Prikladni registri mogu ukljucivati populacijski registar,
registar biraca, socijalno osiguranje, registar programa ranog otkrivanja te registre zdravstvenih
sluzbi.

Briseve cerviksa ne treba rutinski uzimati od zena koje dolaze u klinike za kontracepciju te
klinike za antenatalnu ili postnatalnu skrb, osim ukoliko se ne radi o zenama koje su znatno
iznad dobi za ukljucivanje u probir, a jo$ im nikada nije uzet bris tijekom proteklog razdoblja,
kojeg su definirale lokalne zdravstvene vlasti. Medutim, valja naglasiti da Zzene koje imaju
simptome ili znakove povezane s karcinomom vrata maternice moraju biti podvrgnute pregledu u
bilo kojem trenutku.

Zene s invaliditetom ne bi trebalo iskljugiti iz probira za rak vrata maternice, buduéi da se nalaze
pod jednakim rizikom za ovu bolest kao i ostatak populacije. Vazna je 1 procjena potreba
odredenih podskupina populacije unutar ciljne populacije, kao $to su primjerice etnicke manjine
ili manjine imigranata s raznolikim kulturnim i religijskim nasljedem.

Kod odlucivanja o lokalnoj politici, u obzir valja uzeti sljede¢e posebne skupine:

e Zene koje nikada nisu bile spolno aktivne ili su u niskom riziku za rak vrata maternice.
Medutim, posebice kod mladih Zena ovo je podlozno promjeni. Radi prakti¢nosti i kako
bi izbjegli diskriminaciju, sve Zene treba pozvati na probir bez obzira na spolno iskustvo.

e Zene kod kojih je provedena histerektomija mogu se iskljugiti iz probira ukoliko kirurski
zahvat nije bio povezan s cervikalnom neoplazijom. Medutim, Zene kod kojih je
provedena subtotalna histerektomija (koja cerviks ostavlja na mjestu) trebalo bi i dalje
podvrgavati probiru.

2.4.3.1 Kako do¢i do ciljne populacije i povecati obuhvat

Klju¢na pretpostavka za uspjeh programa ranog otkrivanja je da Zene ciljne populacije doista
budu podvrgnute probirnom pregledu. Stoga je potrebno uloziti dodatne napore kako bi dosli do
zena koje nikada nisu podvrgnute probiru.

Prepreke:

Do koje mjere Zene sudjeluju u probiru povezano je s dobi, socioekonomskim statusom te
bra¢nim statusom. Ovisno o lokalnim uvjetima, manje je vjerojatno da ¢e Zene koje su same,
zene iz manjinskih etni¢kih skupina te Zene nizeg socioekonomskog statusa biti podvrgnute
probiru (Arbyn 1 sur. 1997.; IARC 2005.). Kod njih ¢esto nije napravljen bris i njihov posljednji
kontakt sa zdravstvenom sluzbom nije se dogodio nedavno. Pokazalo se da osobni pozivi
smanjuju razlike medu ovakvim skupinama (Ronco 1 sur. 1991; IARC 2005.). Osobe koje se ne
odazovu pozivu biljezi se veéi rizik indicencije i smrtnosti. Zene s invaliditetom &esto su
isklju€ene iz probira na rak vrata maternice, no kod mnogih su rizi¢ni ¢imbenici za ovu bolest
jednaki kao kod ostatka populacije. Primjerice, zene s paraplegijom ¢esto su bile spolno aktivne
prije traume koja je uzrokovala njihovu paralizu, a zene s razli¢itim mentalnim hendikepima
ponekad spolnu aktivnost kombiniraju s visokom stopom pusenja.
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Strah od ginekoloskog pregleda, strah od karcinoma, socijalna stigma, zabrinutost oko spola
osobe koja uzima bris, nepovjerenje u metodu, nelagoda zbog ranijih iskustava usluga probira i u
zdravstvenom sustavu opcenito, prepreke su koje je tesko ukloniti 1 koje uvelike ovise o
kulturnoj i socijalnoj pozadini. Alati za uklanjanje prepreka moraju biti prilagodeni pojedinim
zajednicama u koje se Salju pozivi. Isto vrijedi 1 za potencijal prepreka koje smanjuju
pristupacnost, kao Sto je udaljenost do klinike te vrijeme cekanja. Trosak testa i/ili troSak
konzultacije u nekim zdravstvenim sustavima takoder mogu predstavljati prepreku.

Alati za poveéanje odaziva:

Za populaciju pod prosje¢nim rizikom, opca je preporuka postizanja visoke stope
sudjelovanja/odaziva. Dokazano je da individualna pozivna pisma mogu biti vrlo ucinkovita.
Pisma koja Zenama upute njihovi lijecnici, rezultiraju ve¢im odazivom (Ronco i sur. 1997.,
Segnan 1 sur. 1998.). Postoje snazni dokazi da mnoge Zene iskuse negativne psiholoSke ucinke
kada im se saop¢i abnormalan nalaz brisa. Ovi uéinci mogu negativno utjecati na odaziv kod
poziva na sljede¢i probirni pregled i pracenje (IARC 2005.). Sveobuhvatniji vodi¢ o
komunikaciji sa zenama prikazan je u Prilogu 1.

U Ujedinjenom Kraljevstvu pokazalo se da je od 1993. za povecanje obuhvata ucinkovit
ekonomski poticaj za lije¢nike. Postignut je i zadrzan obuhvat od 80% u usporedbi s obuhvatom
od svega 25% 1988. prije nego §to je uvedeno placanje postignutih ciljeva i informaticki sustav
poziva i ponovnih poziva.

TrosSkovi probira

U Europi pristupanje organiziranom probiru za pacijente je obi¢no besplatno (Anttilla i sur.
2004.). TroSkovi oportunistickog probira pokriveni su u potpunosti ili djelomi¢no od strane
zdravstvenog osiguranja pojedine Zene; Cesto se trazi osobna participacija. Ukoliko probir nije
besplatan i ukoliko ga ne pokriva osiguranje, valja osigurati sredstva za one Zene koje ne mogu
platiti probir. Vazno je da oportunisti¢ki probir za zene ne bude jeftiniji od populacijskog
programa ranog otkrivanja.

2.4.4 Probirni test i postupak sa Zenama ¢iji je probirni test pozitivan

Detaljnije upute o tome kako pripremiti adekvatan uzorak za Papa test i kako ga analizirati te
kako osigurati najbolju mogucu razinu kvalitete citoloskog laboratorija prikazani su u
Poglavljima 3 i 4. Preporuke koje slijede bave se organizacijskim aspektima programa te
biljeZenjem 1 prijenosom podataka.

2.4.4.1 Uzimanje briseva

Obrazac za zahtjev valja osmisliti tako da omogucuje jednostavan racunalni unos detalja o zeni i
osobi koja uzima bris; podupire se uporaba naljepnica s bar kodovima. Na obrascu treba biti
dovoljno prostora kako bi zabiljezili: vrstu uzetog uzorka, identifikacijske podatke Zene i uzorka,
klini¢ke podatke (primjerice datum posljednje menstruacije ili nedavne trudnoce) i opazanja (kao
Sto je neredovito krvarenje ili suspektni izgled cerviksa), nalaz probirnog testa te histoloski
potvrden nalaz.
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Vrlo je vazna komunikacija sa zenom. Osoba koja uzima bris mora objasniti postupak, objasniti
zeni $to ju ocekuje, umiriti ju. Osoba koja uzima bris treba Zeni postaviti pitanja vezana uz njeno
opce zdravlje, o tome ima li nekih simptoma kao $to je neredovito krvarenje ili iscjedak. Ukoliko
postoje lokalni protokoli za pristanak pacijenta, valja ih slijediti.

Svaka osoba koja uzima bris kao 1 organizatori programa, trebaju pratiti ucestalost
nezadovoljavajucih briseva te traziti daljnju edukaciju ukoliko je potrebna.

2.4.4.2 Interpretacija brisa i nalaz

Detaljni protokoli, kako pripremiti i rukovati uzorcima za Papa test, moraju biti dostupni te ih se
valja pridrzavati (Poglavlje 3, Dodatak 1). Ukoliko treba primijeniti nove testove ili modifikacije
Papa testova, valja prikupiti daljnje informacije o tome.

Racunala koja laboratoriji koriste za izradu nalaza trebaju imati sustav koji ¢esto i u kratkim
intervalima rade sigurnosnu kopiju podataka. Ukoliko se nalazi ne izraduju putem racunala,
papirnata kopija svakog izdanog nalaza mora se cuvati najmanje 10 godina.

OkruzZenje laboratorija 1 izobrazba djelatnika vrlo je vazna za visokokvalitetni probir (vidi
Poglavlja 4 1 5). Citoloske nalaze valja klasificirati sukladno nacionalnom standardu klasifikacije
(Poglavlje 3).

Zenama nalaze mozemo priop¢€iti na razliCite nacine. U mnogim slucajevima Zena se vraca
uzimatelju brisa ili telefonski trazi informacije, ponekad se $alje pismo, no najcesce ukoliko je
rezultat normalan, Zenu se o tome ne informira. U svako doba mora biti jasno ¢ija je odgovornost

obavijestiti Zene €iji je nalaz testa pozitivan. U idealnom slu¢aju Zenu bi valjalo informirati o
nalazu ¢ak 1 ako je negativan.

2.4.4.3 Postupak sa Zenama ¢iji je probirni test pozitivan

Glavna svrha probirnog testa je klasificirati pojedince kod kojih postoji ili ne postoji vjerojatnost
da imaju bolest koja je predmet probira (Morrison, 1992.). Slijedec¢i ovaj princip, potrebna je
jasna prijelomna vrijednost kako bi mogli donijeti binarnu odluku: ,.test je negativan (nije
potrebna daljnja aktivnost/povratak na sljedec¢i probirni pregled) ili ,,potrebna daljnja aktivnost®.
Obicno, prijelomna vrijednost za daljnje upucivanje pacijenta odredena je sukladno ASC
(odgovara ,,grani¢noj diskariozi* u sustavu Ujedinjenog Kraljevstva ili PAP III u Minhenskom
sustavu) ili gora dijagnoza, ili LSIL ili gora dijagnoza. Priop¢avanje nalaza probirnog testa zeni
mora ukljucivati jasnu prakticnu preporuku (npr. ponovni probirni test u standardnom
vremenskom razdoblju, ponovljeni test u kracem razdoblju, upucivanje na kolposkopiju). Kako
bi omogucili pracenje, takoder je vazno da se ova preporuka zabiljeZi. Nekoliko studija pronaslo
je znacajan udio invazivnih karcinoma u Zena s abnormalnim citoloskim nalazima koje nisu bile
adekvatno vodene (Sasieni i sur. 1996., Baldauf i sur. 1997, Zappa i Ciatto 2000, Gornall i sur.
2000.). Stoga je nuzno da program ranog otkrivanja takoder ukljucuje sustav koji moze pronaci i
podsjetiti Zene koje su upuéene na daljnje dijagnosticke postupke i/ili lijeCenje, ali nisu napravile
preporuéeni postupak. Ovo opéenito nazivamo ,,sigurnosnim sustavom®. Zene se esto kontaktira
izravno ili telefonom ukoliko je potrebno provesti kolposkopiju. Komunikacijske vjestine
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potrebne su kako bi se smanjila anksioznost kod zena (vidi Prilog 1). Ocekuje se da bi davanje
adrese centra u koji se upucuje i unaprijed odredeni, ali promjenjivi datum za provedbu
kolposkopije povecali odaziv.

2.4.4.4 Kolposkopija i lijecenje

Probir nece biti ucinkovit ukoliko se brisevi €iji su nalazi abnormalni ne prate na prikladan nacin
i ne lijece kada je to indicirano. Kako bismo izbjegli gubitak pacijentica kod pra¢enja Zenama
valja omoguciti lagan pristup kolposkopiji. Za lezije visokog stupnja ¢ekanje ne bi trebalo biti
dulje od 4-5 tjedana. Nije prihvatljivo cervikalne lezije lijeCiti bez prethodno obavljene
kolposkopije. Prostori klinike za kolposkopiju trebali bi zastititi privatnost Zene te bi se Zenama
prije provodenja postupka trebalo omoguditi dovoljno vremena za razgovor kao i nakon
provedbe postupka kolposkopskog pregleda i/ili lijeCenja; ovo treba ukljucivati socijalnu
potporu. Takoder treba osigurati prikladan pristup za Zene s invaliditetom.

Citoloski nalaz trebao bi biti na raspolaganju kolposkopicaru prije provedbe kolposkopskog
pregleda. U idealnom slu¢aju kolposkopske usluge valja podvr¢i vanjskom ocjenjivanju. Kljuéno
je da nalaz kolposkopije i savjet za daljnji postupci budu jasno objaSnjeni pacijenticama.
Provedene kolposkopije (datum i identifikacija pacijenta), histoloski nalazi i1 preporucene
intervencije valja zabiljeziti. Ovo je klju¢no za dobivanje parametara pracenja kako je opisano u
Dodatku ovom poglavlju.

Sigurnosni mehanizam pomaZze u podsjecanju zena koje odustanu od pracenja ili preporucenog
lije¢enja. Zenama sa simptomima koji upucéuju na cervikalni ili drugi ginekologkim karcinom ili
su kompatibilni s njima — neobjasnjeno krvarenje, makroskopski vidljiv tumor ili ulceracija,
treba omogucéiti neposredni pristup dijagnostickim postupcima. Smjernice za obradu Zena s
lezijama, lijeCenje 1 pracenje, opisane su u Poglavlju 6.

2.4.5 Zdravstveni informacijski sustav i biljeZenje podataka

Populacijski informacijski sustav osnovni je sastavni dio organiziranih programa ranog
otkrivanja. Informacijski sustav trebao bi biti osmisljen na nacin da pruzi potporu programu
ranog otkrivanja i omogu¢i njegovo pracenje i evaluaciju. On bi trebao:
e Identificirati ciljnu populaciju. Za program ranog otkrivanja baza podataka obuhvaca
¢itavu ciljnu populaciju
e Identificirati pojedine Zene u ciljnoj populaciji — diferencirati Zene koje su podvrgnute
probiru od onih koje nisu podvrgnute probiru te Zena u posebnim ciljnim skupinama
e Omoguciti slanje indivudualnih pisama zenama u ciljnoj populaciji kako bi
1) 1h se pozvalo ili podsjetilo da pristupe probiru kada dosegnu preporucenu dob, ili
da se ponovno jave na probirni pregled nakon preporucenog probirnog intervala
i1) se pruzila podrska ranom ponovnom pozivanju ukoliko je indicirano
e Biljeziti nalaze probirnog pregleda i identificirati Zene kod kojih se preporucuje provedba
daljnjih postupaka.
e Pratiti da li je provedena preporucena aktivnost nakon §to je otkrivena abnormalnost te
prikupiti informacije o daljnjim postupcima i obradi
e Pruziti moguénost dugoro¢nog pracenja pacijentica koje su bile lijeCene
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e Identificirati karcinome i smrti u ¢itavoj populaciji
e Omoguciti povezivanje pojedinih epizoda probira i karicnoma te prekancerogenih lezija
radi sustavnog osiguranja kvalitete i povratnih informacija laboratorijima i klini¢arima

Razvoj informacijskog sustava bit ¢e potpomognut uvodenjem trajnih osobnih identifikacijskih
oznaka. Valja koristiti jedinstvenu identifikacijsku oznaku kao S$to je nacionalni broj
socijalnog/zdravstvenog osiguranja ukoliko je dostupan, kako bi se izbjeglo povezivanje krivih
osoba. Medutim, mogucée je kreirati baze podataka kao potporu programa ranog otkrivanja
ukoliko nisu dostupne jedinstvene osobne identifikacijske oznake te ovo ne bi trebalo odgadati
ukoliko ovakve identifikacijske oznake joS nisu dostupne.

Dizajn informacijskog sustava ne valja smatrati iskljucivo tehnickim poslom koji ukljucuje
stru¢njake informacijskih sustava; pri izradi bi trebalo uzeti u obzir stajaliSta i zahtjeve za
podatcima svih skupina ukljuenih u program ranog otkrivanja. Nuzna je konzultacija 1
sudjelovanje u planiranju svih uklju¢enih strana. Moguénosti unaprjedenja evaluacije programa i
dostupnost rezultata evaluacije mogu se izgubiti ukoliko se ne ulozi trud u koordinaciju
definiranja podataka te standarda. Vazno je da se kroz prikladne konzultacije postigne zajednicka
definicija podatkovnih elemenata.

2.4.5.1 BiljeZenje programa ranog otkrivanja

Informacije prikupljene na individualnoj razini potrebno je centralizirano prikupiti u svrhu
izvjeStavanja za Citav program. Vrlo velike populacije zahtijevaju unificirani 1 brzi sustav
izvjeStavanja i administracije za prijenos podataka iz regionalnih/lokalnih datoteka u nacionalnu
statistiku; registri na individualnoj razini mogu se voditi na regionalnoj razini i ne treba ih
prenositi u jednu centralnu jedinicu. Minimalni set podataka koje valja zabiljeziti kod zena koje
su pozvane u probir su osobni identifikacijski broj, vrijeme 1 mjesto na koje je Zena pozvana te
specifikacija da li je ovo poziv u okviru redovnog probirnog intervala ili se radi o pracenju.
Takoder se mogu ukljuciti sociodemografski podatci, kao §to su podatci o tome zadovoljava li
Zena kriterije za uklju€ivanje u program ranog otkrivanja. Ukoliko program ranog otkrivanja
koristi randomizirani dizajn, za javnozdravstvenu evaluaciju (npr. rutinsku provedbu novih
tehnologija probira), status pojedinaca u razli¢itim randomiziranim skupinama valja takoder
ukljuciti. Ovo mozda nece biti izvedivo u randomiziranom kontroliranom pokusu. Preferira se
ukljucivanje podataka o Zenama ciljne populacije koje nisu pristupile probiru ili o onima koje
nisu bile pozvane u probir.

Datoteke o pristupanju probiru moraju ukljucivati osobni identifikacijsku broj; vezu sa zapisom
pozivanja; odaziv u probir, uklju¢uju¢i vrijeme 1 mjesto (poziv na probir, oportunisticki probir,
pracenje u okviru probira ili testiranje uslijed pojave simptoma); klinicke podatke; vrstu uzorka
(konvencionalna ili tekuca citologija); kvalitetu uzorka; laboratorij u kojem je analiza provedena;
nalaz probirnog testa te preporuke. Datoteke takoder trebaju ukljucivati podatke o potvrdnim
postupcima, ukljucujuci kolposkopiju, histologiju i lijeCenje. Ove informacije moraju sadrzavati
dostatni broj podataka kako bi se mogle ispuniti tablice prikazane u Dodatku ovog Poglavlja.
Brzo objavljivanje tablica prac¢enja je vazno. Budu¢i da jedinice za provedbu probira 1 razli¢iti
drugi sudionici ovog podrué¢ja trebaju informacije kako bi dalje mogli provoditi svoj dio
aktivnosti (npr. konzultacije citologije 1 histologije, pruzanje povratnih informacija djelatnicima
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koji uzimaju briseve, izvjeStaj o aktivnostima jedinice ili laboratorija pruzatelju probira),
preporucuje se da se na terenu podatci prikupljaju od strane jedinica za provedbu probira ili od
strane laboratorija. Pohranjivanje i kontrolu kvalitete podataka valja provoditi kroz centraliziranu
registracijsku jedinicu nacionalnog programa.

Valja pripaziti da se izbjegne prikupljanje podataka Cija uporaba nije planirana. Povecanje
administrativnog dijela posla djelatnika koji provode probir bez prikladnih povratnih informacija
moze rezultirati nepotpunim i nepouzdanim informacijama.

2.4.5.2 Prikupljanje podataka o brisevima uzetim u oportunistickom probiru

Oportunistic¢ki probir definiran je ovdje kao praksa uzimanja briseva kada god se pojavi prilika
(npr. od zena koje iz bilo kojeg drugog razloga posjete lijecnika) ili na vlastiti zahtjev
pacijentica. Ova praksa Cesto se ne prati buduci da se podatci ne biljeze. Kako oportunisticki
probir postoji u vecini zemalja, iako se on obeshrabruje, opcéenita je preporuka da se
oportunisti¢ki probir uklju¢i u redovno biljezenje probira. Kako bi ovo postigli potrebna je
potpuna suradnja citoloskih laboratorija odredenog podrucja. Svaki laboratorij trebao bi putem
informatiCkog sustava slati podatke na ujednacen nacin i to o svakom brisu koji je uzet na
odredenom podrucju obuhvata.

Budué¢i da je vecina laboratorija u kojima se provodi oportunisticki probir privatna, uz
financijska ograni¢enja, programska podrSka potrebna za prijenos podataka mogla bi biti
financirana od strane organizatora probira. Budu¢i da je podatke dobivene iz oportunistickog
probira moguce uklopiti u informacijski sustav programa probira, potrebno ih je dodati u registar
probira u kojem su svi brisevi koji su napravljeni kod pojedinih Zena. Pradenje intenziteta
uzimanja briseva 1 broj suviska briseva biti ¢e potom dostupan iz registra. Povezivanje registra
briseva s registrom biopsija i1 registra za rak omogucit ¢e evaluaciju citohistoloske korelacije 1
identifikaciju intervalnih slucajeva. Biljezenje svih provedenih briseva takoder ¢e omoguciti
pracenje ishoda nakon abnormalnog citoloSkog nalaza te ¢e pruZiti mogucénost provedbe
sigurnosnih mjera. Osiguranje kvalitete postat ¢e moguce, a citopatolozi ¢e biti vrlo
zainteresirani u ishode prate¢i one briseve ¢ije su nalaze ocitali.

Ukoliko biljezenje oportunistickih briseva nije moguce, informacije o oportunistickom probiru
mogu se prikupiti uporabom upitnika ili provedbom intervjua. Kada dijagnosticiramo slucaj
karcinoma, treba provjeriti informacije o prethodno uzetim brisevima, ukljucujuéi 1
oportunisticke. Ponovna interpretacija nalaza prethodnih briseva u ovoj se fazi moze provesti
kako bi se dobile povratne informacije o potencijalno laZzno negativnim nalazima. Ova e
aktivnost sluziti viSe u edukacijske nego u epidemioloske svrhe, osim ukoliko se ne dodaju
kontrole 1 ,,slijepa™ revizija (neovisna Citanja 2 ili viSe stru¢njaka). Ukoliko ne postoji izvor
utemeljen u registru, nije moguce osigurati potpunost ovakve aktivnosti.

2.4.5.3 Registracija slucajeva raka vrata maternice

Datoteke s podatcima registra za rak trebale bi biti validirane kako je preporuc¢eno od strane
Europske mreZe registara za rak (Jensen i sur. 1991., Parkin i sur. ured. 2002, Tyczynski i sur.,
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ured. 2003.). Ukoliko na odredenom podrucju na kojem se provodi probir ne postoji registar za
rak, valja uciniti napore kako bi se prikupili sli¢ni podatci iz podataka patologije ili bolnickih
podataka. Informacije registra za rak trebale bi minimalno ukljudivati osobni identifikacijski
broj, primarno sijelo, datum i mjesto dijagnoze, histoloski nalaz te naznaku stadija. CIN3 kao i
mikroinvazivni karcinomi (FIGO stadij [a) trebali bi biti zabiljeZeni zasebno. Preporucuje se da
datoteke registra za rak budu takoder povezane s datotekama uzroka smrti. Ovo unaprjeduje
kvalitete podataka u datotekama o incidenciji i uzrocima smrti omoguéuje i izracun
vjerodostojnijh stopa smrtnosti utemeljenih na incidenciji (vidi pojmovnik). Provedba programa
ranog otkrivanja ne bi se trebala odgadati zbog nepostojanja registra za rak.

2.4.5.4 Pohrana bioloskog materijala

Informacijski sustavi takoder ukljucuju pohranjivanje bioloSkog materijala, kao §to je arhiviranje
briseva, prekanceroznih ili karcinomskih blokova tkiva ili drugih uzoraka tkiva. Osnovna
uporaba arhiviranih uzoraka od strane programa ranog otkrivanja je u podruju osiguranja
kvalitete kao Sto su ponovna ocitavanja ili vanjsko ocjenjivanje. Ovakva infrastruktura i
materijali takoder mogu biti vrijedni za druga istrazivanja i kod evaluacije usluga zdravstvene
sluzbe. Za reviziju etickih i pravnih aspekata pohrane bioloskog materijala upuéujemo na
smjernice koje razvija projekt financiran od strane EU pod nazivom CCRPB (Kontrola
karcinoma uporabom populacijskih registara 1 pohrane bioloSkog materijala, vidi:
http://www.cancerbiobank.org/).

2.4.6 Pravni eticki aspekti prikupljanja i povezivanja podataka

Povjerljivost informacija u vezi sa zdravstvenim statusom osnovno su pravo pojedinca.
Medutim, zajednica organizira probir za zdrave sudionike 1 stoga je njena duZnost pokazati 1
optimizirati zdravstvene koristi i na minimum smanjiti negativne ucinke i nepotrebne troskove.

Legislativa iz podrucja zastite podataka u drZzavama c¢lanicama EU u skladu je s Direktivom o
zastiti podataka EU 95/45/EK od 24. listopada 1995. Europskog parlamenta i Vije¢a za zastitu
privatnih osoba s obzirom na obradu osobnih podataka i slobodnog kretanja ovakvih podataka. U
principu, biljeZenje osobnih medicinskih podataka bez informiranog pristanka osobe o ¢ijim se
podatcima radi je zabranjeno. Nacionalno zakonodavstvo moze definirati odstupanja koja
omogucavaju obradu ovakvih podataka od strane zdravstvenih stru¢njaka koji podlijezu obavezi
profesionalne tajne u okviru preventivne i kurativne skrbi za pacijente, upravljanja zdravstvenim
uslugama te u okviru znanstvenog rada (Arbyn i sur. 1999.). Informacije o osobi kojoj podatci
pripadaju obavezni su kada se osobni podatci prenose trecoj strani. Ova se obaveza moze ukinuti
ukoliko pruzanje takvih informacija ukljucuje izniman napor. Kod provedbe programa ranog
otkrivanja valja provjeriti nacionalno zakonodavstvo koje se odnosi na privatnost podataka kako
bi se vidjelo je 1i u okviru prijave slucajeva karcinoma predvideno ukidanje informiranog
pristanka. Ovisno o nacionalnoj provedbi EU direktive o zaStiti podataka, podatci se takoder
mogu koristiti u istrazivacke svrhe (kao §to je evaluacija probira) bez pristanka pacijenata.

Europska mreza registara za rak (ENCR) istrazila je posljedice EU direktive o zastiti podataka u

prijavi novodijagnosticiranih sluc¢ajeva karcinoma i razvila je smjernice (Storm i sur. 2004.). Ove
smjernice trebale bi se primjenjivati kod prikupljanja, obrade, pohrane i objave podataka o
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probiru raka. Preporuke Vijeca Europe o probiru na rak naglasavaju ovaj princip (Vijece
Europske unije 2003., Europska komisija 2003.).

Gdje god je moguce, iste principe valja primijeniti 1 na organizirani i na oportunisticki probir.
Ugovori s pruzateljima podataka (npr. citopatoloSkim laboratorijima i lije¢nicima) moraju biti
definirani na nac¢in da odreduju sve uvjete prijenosa i sigurnosti podataka s etickog aspekta.
Biljezenje svih nalaza Papa testova i naknadno dostupnih histoloSkih podataka svih Zena,
neovisno o razlogu testiranja (organizirani ili oportunisticki) mogu imati prakticne prednosti za
citopatoloske laboratorije.

Registar probira takoder bi trebao sadrzavati nalaze testova svih zena te povijest praéenja i trebao
bi se moci povezati s populacijskim registrima (omogucavajuéi pozivanje Zena iz ciljne
populacije) te s registrom za rak (kako bi se mogli identificirati intervalni karcinomi). Registri za
rak morali bi se mo¢i povezati s registrima mortaliteta kako bi se omoguéilo upotpunjavanje
prijave slucajeva karcinoma i evaluacija prezivljenja pacijenata kod kojih je dijagnosticiran rak
(Muir i Démaret 1991.). Osobe odgovorne za organizaciju i evaluaciju probira trebale bi
osigurati da ova povezivanja registara budu pravno moguca te ukoliko to nije moguce, trebalo bi
predloziti prilagodbu zakonodavstva. Valja primijeniti prikladne sigurnosne mehanizme kako je
predvideno nacionalnim zakonodavstvom ili lokalnim administrativnim pravilima.

Potpunost, preciznost, pouzdanost prikupljanja i obrade podataka vazni su aspekti kvalitete.
Kako bismo izbjegli pogreSno povezivanje osoba, valja Kkoristiti jedinstvenu osobnu
identifikacijsku oznaku kao S$to je nacionalni broj u registru, ili broj socijalnog/zdravstvenog
osiguranja ukoliko je dostupna. Vanjsko ocjenjivanje postignutih ciljeva programa smatrat ¢e se
etickim zahtjevom koji razlikuje ,,populacijski probir od ,,oportunistickog™ probira koji se
provodi na inicijativu pojedine pacijentice ili njenog lijecnika (Sasieni i Cuzik 2001.).

Zakljucno, provedba dobro osmisljenog i pra¢enog informacijskog sustava moze unaprijediti
dobrobiti organiziranog, nacionalnog programa probira. U¢inkoviti informacijski sustavi mogu
pomoc¢i u osiguranju kontrole kvalitete, povezivanjem testiranja i lijeenja s ishodima; takoder se
mogu koristiti za povecanja ucinkovitosti, smanjenje nezeljenih posljedica, identifikaciju
premalog broja provedenih probirnih testova u rizi¢nim skupinama (npr. starijih Zena), kao
potpora evaluaciji programa te kod odgovora na pitanja koja su proizasla iz istrazivanja. Ovi
rezultati mogu se povratno upisati u sustav i koristiti za daljnje unaprjedenje programa.

2.5 Pracenje i evaluacija

2.5.1 Ishod probira

Dizajn programa mora omoguciti evaluaciju. Razlikujemo probir koji se provodi u istrazivacke
svrhe od probira koji se provodi kao javnozdravstvena politika. Ishodi se u oba slucaja mogu
evaluirati uporabom randomiziranog dizajna.

Svrha probira raka je smanjenje specificne smrtnosti za tu bolest. Stoga je primarni pokazatelj
ucinka opaZena smrtnost u usporedbi s ocekivanom smrtnos¢u u odsutnosti probira. Za rak vrata
maternice, preinvazivna bolest otkriva se probirom te je stoga smanjenje incidencije invazivnog
karcinoma takoder valjani indikator ucinkovitosti te u tom sluaju probirom preveniramo
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buduéu smrtnost (IARC 2005.). Stope invazivnog karcinoma takoder se mogu usporediti sa
stopama CIN-a visokog stupnja, posebice CIN3 u istoj populaciji.

Uz povoljne ucinke, evaluacija takoder treba razmotriti i nepozeljne ucinke, vidi niZe.
Nepozeljne ishode treba ukljuciti te ih odvagati spram prednosti koje su proizasle iz evaluacije
programa ranog otkrivanja.

Procesni 1 prijelazni pokazatelji (vidi odlomak 2.5.2) Cesto se koriste kod evaluacije probira.
Ocjena programa ranog otkrivanja temeljena iskljucivo na pokazateljima procesa ima odredena
ogranicenja, buduci da neucinkoviti programi ranog otkrivanja takoder mogu pokazati odredene
povoljne promjene u okviru pokazatelja procesa. Stoga evaluacija takoder mora ukljuditi
pokazatelje ishoda. Ovo ,,stvarno* stanje bolesti koje se trazi u vrijeme provedbe probira je lezija
koja ¢e progredirati u invazivni karcinom (IARC 2005.). Uslijed lijeCenja, progresija lezija
otkrivenih probirom cesto se ne moZze izravno pratiti. Medutim, slu¢ajevi invazivnig karcinoma
vrata maternice sprijeCeni probirom mogu se procijeniti usporedbom incidencije invazivnog
karcinoma vrata maternice u populaciji podvrgnutoj probiru s incidencijom koja se ocekuje u
slu¢aju odsutnosti probira. Sli¢an pristup moze se primijeniti na specifinost i pozitivhu
prediktivnu vrijednost probirnog testa i epizode probira. Od posebnog je interesa procijeniti udio
lezija otkrivenih probirom koje bi progredirale u klinicke karcinome prije iduceg probira (ibid.;
za vjerojatnost regresije/progresije i duljine pretklinicki detektabilne faze takoder vidi odlomak
2.3.2). Ovo je mogucnost rjeSavanja problema potencijalno pretjeranog dijagnosticiranja ili
pretjeranog lijecenja.

Neeksperimentalna evaluacija ishoda:

Ukoliko je za izravnu usporedbu dostupna prikladna populacija u kojoj nije proveden probir kao
kod randomiziranog pokusa, broj preveniranih karcinoma vrata maternice mozZe se izravno
opazati (IARC 2005.). U nedostatku strogo definirane randomizirane usporedne skupine,
procjene temeljene na dobno prilagodenim podatcima o incidenciji ili smrtnosti od karcinoma iz
usporedive populacije ili vremena prije provodenje probira, ukoliko ih razumno koristimo
takoder bi trebale omoguciti aproksimaciju. Kako je spomenuto ranije, nema dostupnih podataka
randomiziranih studija o uc¢inkovitosti probira na rak vrata maternice. Ukoliko su ucinci veliki, a
ne postoje drugi ¢imbenici koji mogu obrazloZiti ovakve promjene, mozemo ih u granicama
razuma prihvatiti kao dokaz ucinkovitosti probira.

U svrhu evaluacije programa probira provedeno je nekoliko kohortnih istrazivanja te case-
control (slucaj /kontrola) istrazivanja (IARC 2005). Veéina podataka o ucinkovitosti probira
temelji se na usporedbi vremenskih razdoblja i1 geografskih razlika medu populacijama
podvrgnutih probiru razli¢itog intenziteta (odlomak 2.3.4). Kohortna istrazivanja ukljucuju
usporedbu pracenja ciljne populacije u kojoj je proveden probir i relevantne kontrolne
populacije. Rezultati kohortnih istrazivanja izrazeni su kao apsolutne stope i relativni rizici.
Kohortna istrazivanja zahtijevaju identifikaciju i1 pracenje pojedinaca ciljne 1 kontrolne skupine.
Pracenje ukljucuje povezivanje podataka probira s podatcima o bolesti koja je uslijedila.

Usporedba ishoda u populaciji u kojoj je proveden probir i populaciji u kojoj probir nije ili je

manjkavo proveden, uporabom kohortnog istraZzivanja, potencijalno podlijeze nizu ogranicenja
zbog ¢imbenika odabira i zbunjivanja (confounding factor). Mogu postojati razlike u razinama ili
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trendovima osnovnog rizika ili razlike medu zdravstvenim sustavima razli¢itih geografskih
podrudja. Zene kod kojih je proveden probir i one koje nisu podvrgnute probiru mogu se
razlikovati s obzirom na nekoliko rizicnih ¢imbenika, zdravstveni status ili opcenito ponaSanje u
vezi sa zdravljem. Procjena ucinka medu svim pozvanim osobama (ili onima kojima se na drugi
nac¢in nudi pristupanje probiru) ili u okviru ¢itave populacije stoga predstavlja preferiranu
metodu. Kada sudjelovanje u probiru nije randomizirano, razlike incidencije ne mogu se u
potpunosti pripisati probiru. Medutim, postoje metode za korekciju selektivnog odaziva (Cuzick
i sur. 1997; vidi studije pracenja).

Eksperimentalna evaluacija ishoda:

U¢inak citoloskog probira u usporedbi sa situacijom u kojoj se ne provodi nikakav probir rizika
za invazivni karcinom moze biti velik, ovisno o kvaliteti citologije. Probir pomoc¢u novog testa
vjerojatno ¢e imati znatno manji dodatni u¢inak na incidenciju. Procjena ovakvih malih u¢inaka
zahtijeva veliki uzorak i pracenje tijekom nekoliko godina.

Klasi¢ni randomizirani pokus kojem je cilj pokazati smanjenje pojave karcinoma u
eksperimentalnoj, u usporedbi s kontrolnom skupinom, moze se smatrati preskupim i
neprakti¢nim. Prihvatljiva i provediva alternativa moze biti provedba politike koja ukljucuje
randomizirani probir. Kontrolna skupina (koja se podvrgava standardnom testu) i
eksperimentalna(e) skupina(e) koje se podvrgavaju novom testu sastoje se od pojedinaca
nasumicno odabranih iz ciljne populacije. Politika randomiziranog probira trebala bi se zapoceti
provoditi prije nego li se nova metoda probije u rutinsku praksu ili se koristi za spontani probir.
U suprotnom, klini¢ari i Zene koje preferiraju uporabu nove metode mogu stvoriti eticke
probleme $to moze rezultirati kontaminacijom protokola. Eticki je prihvatljivo provesti politiku
randomiziranog probira u evaluacijske svrhe ukoliko raspolazemo ogranicenim resursima te se
nova metoda moZe ponuditi samo dijelu populacije pod uvjetom da novi test ne uskracujemo
nikome iz eksperimentalne skupine te da pokus prvenstveno omogucava pripadnicima ciljne
skupine jednaku priliku za dobrobit i izbjegavanje neZeljenih u¢inaka novog testa.

Politika randomiziranog probira moze se primijeniti u okruZenju s visokim standardima kvalitete
organizacije u kojima je uspostavljen sustav pracenja i evaluacije koji mozemo koristiti za
ocjenu ishoda. U ovakvim situacijama, ograni¢eni dodatni resursi mogu biti dostatni za provedbu
evaluacije. Zemlje s dobro organiziranim programima ranog otkrivanja pruZaju odlicno
okruZenje za evaluaciju novih tehnologija.

Finski program primjer je randomizirane javnozdravstvene politike. Karcinom vrata maternice
vrlo je rijedak u Zena kod kojih je rezultat probirne citologije negativan: kumulativna incidencija
iznosi 0.03% za vrijeme pracenja jednog intervala probira (5 godina) (Vikki i sur. 1999.). S
obzirom na mali udio lezija otkrivenih probirom, evaluacija ucinka probira na incidenciju
karcinoma predstavlja prioritet. Prospektivna randomizirana studija dizajna 2:1 automatski
potpomognutog probira provodi se u sklopu provedbe nacionalnog programa ranog otkrivanja
raka vrata maternice (Nieminen i sur. 2005.). Uporabom nacionalnog populacijskog registra,
velik broj zena (oko 500.000) u dobi od 30-60 (u nekim opé¢inama od 25-65 godina) pozvano je
od 1999. Ove su zene nasumicno podijeljene u dvije grupe ispitanika te je njihov bris analiziran
ili konvencionalnom metodom (2/3) ili koriStenjem automatizacijom potpomognute metode (1/3)
u okviru organiziranog programa ranog otkrivanja. Randomizaciju su provele nacionalne vlasti
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na temelju nasumi¢nog odredivanja uporabom individualnog identifikacijskog broja koji se
dodjeljuje svakom stanovniku Finske. Do danas dostupni rezultati pokazali su provedivost i
prihvatljivost dizajna istrazivanja i potvrduju potrebu za dizajnom koji omogucuje identifikaciju
¢ak 1 najmanjih u¢inaka na ¢imbenike provedbe.

Finska studija proSirena je u dizajn s viSe grupa ispitanika 2003. godine uklju¢ivanjem grupe u
sklopu koje se provodi probir na HPV DNA. Druga randomizirana istrazivanja probira na HPV
DNA, slijedec¢i uglavnom koncept klinickog pokusa, trenutno se provode u okviru talijanskog,
nizozemskog, britanskog i Svedskog programa ranog otkrivanja (Davies i sur. 2006.).

Uz glavni cilj (dokazivanje u¢inkovitosti), takoder je vazno detaljno prouciti dodatne informacije
koje nastaju kao rezultat provedbe probirnog testa i s njim povezanih pretraga. Postoji znacajna
varijabilnost dijagnosti¢kih kriterija prekursora (pocetnih/prete¢ih lezija). Stoga je potrebno
provesti istrazivanja kako bi se procijenio/vrednovao potencijal prijelaznih ishoda za daljnje
smanjenje incidencije i smrtnosti od karcinoma. Kao §to je ve¢ spomenuto ranije, presjecni
pokazatelji klinickog vrednovanja testova ne pruzaju dostatne dokaze o ucinkovitosti nove
metode probira. Medutim, ove su informacije vazne kada odlucujemo o tome je li opravdano
provesti prospektivnu evaluaciju nove tehnike u okviru rutinskog programa. Principi evaluacije
novih metoda probira detaljnije su prikazane u Poglavlju 3.

Uvodenje novih metoda probira na temelju nedovoljno epidemioloski validiranih ishoda moze
imati ozbiljne nedostatke: poveéanje troskova, potencijalno pretjerano dijagnosticiranje i
pretjerano lijeCenje te lazno ocekivanje povecanja ucinkovitosti i odgodeno dobivanje dokaza.
Preporuceni eksperimentalni dizajn vaZan je alat s ciljem izbjegavanja ovih posljedica.

Randomizirani dizajn probira takoder se moze koristiti kako bi se dokazao ucinak drugih
alternativnih politika. Primjerice, moguce je usporediti razliite metode pozivanja ili razlicite
ciljne dobne skupine (odnosno razli¢ite dobi za pocetak i prestanak provedbe probira); te je
moguce prouciti alate za unaprjedenje jednakosti ili organizaciju osiguranja kvalitete. Ovisno o
problemu 1 organizaciji probira ponekad moze biti prikladna metoda klaster randomizacije.
Randomizirani dizajn takoder moze biti od pomoc¢i u pocetnoj fazi programa, odnosno kada
resursi za Citavu ciljnu populaciju jo§ nisu dostupni, u slucaju kada nije provedena evaluacija
svih zdravstvenih sluzbi i ostale potrebne infrastrukture te ukoliko nemamo osiguranje da ¢e se
provedbom odredenog programa dostic¢i zeljeni ishod i kvaliteta.

Evaluacija neZeljenih posljedica probira:

Na pozitivan odnos spram probira utjeu 1 neZeljene posljedice testiranja velike populacije
uglavnom zdravih Zena s ciljem prevencije znacajne bolesti kod nekih od njih (IARC 2005, str.
214). Medu ovim ucincima su: krivo razumijevanje znac¢enja pozitivnog nalaza testa od strane
zena i pruzatelja zdravstvene skrbi (interpretacija nalaza kao ,,karcinoma*), psiholoske posljedice
pozitivnog nalaza testa (povecana anksioznost i strah), krivo shvacanje znacenja negativnog
nalaza testa od strane Zzena i pruzatelja zdravstvene skrbi (interpretacija da ,,nema rizika“ umjesto
,hizak rizik“, sto podrazumijeva potencijalno manji broj pretraga uslijed simptoma), lazno
pozitivne nalaze testiranja sto uzrokuje nepotrebno upucivanje na pretrage te dodatne psiholoske
i financijske troskove, lazno negativne nalaze testiranja koji podrazumijevaju potencijalnu
odgodu intervencije radi simptomatske bolesti koja se pojavljuje unutar intervala probira,
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pretjerano dijagnosticiranje i pretjerano lijecenje preinvazivnih lezija koje nikada nebi
progredirale u Klini¢ki znacajnu bolesti donoseci i rizik od komplikacija lijecenja (cervikalna
stenoza, cervikalna inkompetencija, potencijalne nezeljene posljedice na reproduktivno zdravlje).

Tek nekoliko provedenih empirijskih istrazivanja je vezano uz nezeljene posljedice probira na
rak vrata maternice, no dostupni podatci naglasavaju vaznost ove teme i1 potrebu za daljnjim
istrazivanjima. Rizik od pretjernog dijagnosticiranja i pretjeranog lijeCenja inace klinicki
beznaCajnih lezija rezultat je ne samo CcCinjenice da se mozda radi o lazno pozitivnhim
abnormalnim nalazima testiranja (Insinga i sur. 2004.); studije sazete u odlomku 2.3.2 takoder
ukazuju na nisku stopu progresije CIN1 i CIN2 lezija. Van Ballegooijen i sur. pokazali su na
analizi modela nizozemskog programa utemeljenoj na modelu da poveéan broj probirnih testova
u fiksnoj populaciji podrazumijeva povecanje broja upucivanja i broja manjih zahvata lijeCenja te
smanjenje preveniranih smrti od raka vrata maternice (van Ballegooijen i sur. 1990.). U nedavno
provedenom pregledu literature takoder je zakljuceno da je lijeCenje CIN-a ekscizijom povezano
sa znatno vecim rizikom preuranjenog poroda i smanjene porodajne tezine (Kyrgiou i sur.
2006.).

2.5.2 Pracdenje

Probir je kompleksna aktivnost koja uklju¢uje mnoge razli¢ite korake. Pracenje je postupak
kontinuirane, trajne evaluacije sa svrhom utvrdivanja kvalitete tih koraka te utvrdivanja postize li
program intermedijarne ciljeve. U ovu svrhu koriste se ,,procesna mjerenja“. Sama za sebe ova
procesna mjerenja nisu pokazatelji uspjeha programa probira. Sveobuhvatno gledano ona
medutim ukazuju na to da li se program provodi na nadin za koji vjerujemo da ¢e donijeti
uspjesne rezultate buduci da se ovakvi rezultati vjerojatno neée moci posti¢i ukoliko se ne
postizu provedbeni ciljevi.

Krajnji cilj programa probira za rak vrata maternice je smanjenje incidencije i smrtnosti od raka
vrata maternice s najmanjim optereéenjem i najmanje nezeljenih posljedica za zene (ljudski
troSak) te uz najmanji ekonomski troSak. Pracenje daje rane povratne informacije kako bi se
mogli identificirati problemi i napraviti potrebne promjene. Potrebni su kontinuirani i
sveobuhvatni sustavi pracenja koji ukljucuju oboje organizirani i oportunisticki probir, posebice
stoga §to je oportunisticka aktivnost znatno proSirena u mnogim zemljama Europe. Priznaje se da
se moze ocekivati otezano dobivanje podataka iz aktivnosti oportunistickog probira, posebice
ukoliko je u takvu aktivnost uklju¢en velik broj zdravstvenih sluzbi 1 stru¢njaka.

Primjerice, udio Zena kod kojih je proveden probir izmedu ostalog ovisi 1 o udjelu Zena koje su
ukljucene u aktivno pozivanje i o odazivu na takvo pozivanje. Nuzno je ograniCiti udio
nedostavljenih poziva, odnosno odrzati kvalitetu popisa osoba za pozivanje. Koristenje
dijagnosticke obrade i lijecenja takoder ovisi o u¢inkovitom komuniciranju nalaza.

Dodatak 1 ovom Poglavlju predstavlja standardne tablice koje se mogu koristiti za izvjeStavanje
glavnih karakteristika programa ranog otkrivanja te za izracun ¢imbenika provedbe o kojima se
viSe diskutira u Poglavlju 7. Ove tablice valja smatrati predloScima za standardizirano pracenje
provedbe probira u EU. Svaka drzava ¢lanica trebala bi mo¢i ispuniti ove ili slicne tablice te
omoguciti pristup podatcima u svrhu usporedbe osnovnih ¢imbenika provedbe medu drZzavama
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kako bi se promovirala razmjena iskustava i najboljih praksi, kako je preporuc¢eno od strane
Vijeca Europske unije (2003.).

Trenutna je preporuka da valja redovito sastavljati i objavljivati statisticke izvjeStaje za krug
probira od 3 do 5 godina kao i jednom godiSnje. Uporaba duljih perioda nego li je period kruga
probira, takoder je preporucena aktivnost pracenja. Budu¢i da redovna evaluacija i podatci
pracenja, ukljucujuci nalaze svih probirnih testova i akcija koje su uslijedile nisu dostupni, opce
europske referentne vrijednosti za pracenje provedbe programa pracenja joS nisu preporucene.
Ovakve referentne vrijednosti trebalo bi razmotriti u buduénosti, nakon $to budu dostupni
podatci pracenja kao i komparativne informacije o bioloSkom osnovnom riziku i dugoro¢noj
ucinkovitosti programa. U meduvremenu, nacionalne referentne vrijednosti mogu se razmotriti
kao mogucénost pojedinih zemalja ¢lanica.

Tablice 1 parametri zamiSljeni su tako da pokriju cjelokupnu aktivnost probira, no neki od njih
mogu se primijeniti na pojedine strukture (uzimajuci u obzir probleme koji se pojavljuju s malim
veli¢inama). Primjerice, specificnu ili pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) moze izracunati
laboratorij koji je prijavio bris, pa ak i osoba koja uzima bris. No valja imati na umu da, ukoliko
zelimo to€na mjerenja, valja prikupljati podatke na razni populacije. Stoga je PPV moguce tocno
izracunati jedino ukoliko se u obzir uzmu sve biopsije vezane uz istrazene citoloske testove,
ukljucujuéi one koje su prijavile druge jedinice. Relevantnost ovog problema ovisi o lokalnim
uvjetima.

Trenutno se provode odvojeni sustavi pracenja za nacionalnu ili regionalnu razinu u nekoliko
drzava clanica. U drugim drZzavama c¢lanicama nedostaju informacijski sustavi. Ovo otezava
usporedbu razli¢itih podruéja Europe te je razlogom zasto su u sadaSnjim smjernicama
predlozeni standardizirani parametri.

Uzimajuéi u obzir nedostatke informacijskih sustava u mnogim drZzavama, dostupno je svega
nekoliko preporucenih tablica 1 dio detaljnih informacija. O¢ekuje se da ¢e se uloziti napor da se
promijene postojeci informacijski sustavi. S obzirom na raznolikost medu drZzavama Europe,
savrSena standardizacija 1 detaljne upute koje bi bile potpuno primjenjive u svim drzavama,
trenutno nije provediva mogucénost. Stoga u razli¢itim europskim zemljama napore valja
usmijeriti ka validaciji tablica predlozenih u trenutnim smjernicama.

Podatci koji se originalno biljeze iz drugih razloga rutinski se mogu uklopiti u informacijski
sustav probira. U nedostatku rutinskih populacijskih podataka, moze se razmotriti provedba
povremenih ad-hoc anketa. Primjerice, procjene obuhvata u Francuskoj dobivene su analizom
podataka o osiguranju (Rousseau i sur. 2002., Arbyn i van Oyen 2004.). Provedeni su intervjui
kako bi se dobila procjena obuhvata u razli¢itim europskim zemljama (Arbyn 1 sur. 1997., Kahl 1
sur. 1999., AETS 2002., Arbyn i van Oyen 2004., Mancini i sur. 2004.). U mnogim je studijama
medutim primijecena tendencija precjenjivanja odaziva (Walter i sur. 1988., Montano 1 Phillips
1995., Arbyn i van Oyen 2004.).
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2.5.3 Revizija povijesti probira kod osoba kod kojih je otkriven rak

Kada je podatke dobivene probirom moguce povezati s registrom za rak, mogucée je provesti
sveobuhvatnu evaluaciju sa sustavnim postupkom revizije cjelokupnog programa ranog
otkrivanja. Svaki sluc¢aj karcinoma potrebno je dodatno istraziti, kako karcinome kod Zena koje
su podvrgnute probiru, tako i kod onih koje u probiru nisu sudjelovale. Kada je god to moguce,
valja razlikovati karcinome detektirane u sklopu probira od simptomatskih karcinoma. Budu¢i da
je za evoluciju prekancerogene/prekancerozne lezije u invazivnu bolest obi¢no potrebno duze
vremensko razdoblje nego li iznosi jedan krug probira, revizija treba ukljuciti ne samo intervalne
karcinome, ve¢ i invazivne karcinome dijagnosticirane pri sljede¢em probiru. Slucajevi CIN3
takoder se mogu koristiti u reviziji ukoliko su otkriveni izmedu dva probira.

Kod karcinoma dijagnosticiranih u zena koje nisu podvrgnute probiru, valja provjeriti poslane
pozive te odaziv na iste. Sustavna revizija razlikovat ¢e krivo odaslane pozive te neodaziv na
poziv. Povratne informacije o ovom problemu posebice su znacajne osobama koje su zaduzene
za organizaciju probira.

Revizija negativnih citoloskih preparata kod naknadno otkrivenih slucajeva ukljuc¢ivanjem u set
kontrolnih preparata uz slijepu i ciljanu procjenu omogucit ¢e razlikovanje izmedu: pogresaka
prilikom citoloske interpretacije (ocite ljudske pogreske ili preparate koji sadrze vrlo malo
abnormalnosti), problema koji su mogu pripisati kvaliteti uzorka, te poteSkoce u razvoju
dijagnostickih kriterija. Ovakvo ponovno ocitavanje treba uklju¢ivati osnovni i vanjski
(referentni) laboratorij. Valja provesti 1 reviziju temeljenu na registru kako bi se zabiljezile sve
probirne metode koje se koriste u okviru programa. Kako bi se proucili kriteriji specifi¢nosti,
uzorci lazno pozitivnih nalaza mogu se takoder ukljuditi u reviziju. Sustavne revizije takoder
trebaju ukljucivati pregled kolposkopske obrade, histoloske dijagnoze te prikladnost lijecenja 1
pracenja prekanceroznih lezija. Revizije takoder trebaju procijeniti pridrzavanje preporuka za
ponavljanje uzimanja brisa i kolposkopije te trebaju odrediti prikladnost ovakvih preporuka.

Slucajeve valja multidisciplinarno razmotriti tako da ¢imbenici koji su rezultirali nesprijecenim
karcinomima mogu biti stavljeni u kontekst s drugim ¢imbenicima, stadijem karcinoma te da li
se radi o karcinomu koji je detektiran probirom (karcinom detektiran probirom takoder ukljucuje
one karcinome koji su dijagnosticirani u okviru pracenja).

Povratne informacije o rezultatima ovakvih sustavnih revizija odgovornim zdravstvenim
strucnjacima od velike su koristi 1 moraju se davati oprezno, u skladu s lokalnim propisima.
Vazan element revizije je pratiti i nadzirati laboratorije tijekom duljeg perioda, pokazati da li je
aktivnost osiguranja kvalitete pruzila unaprjedenje bez gubitka dobre razine specificnosti, te
pratiti stope lijeCenja kako bismo provjerili pretjerano dijagnosticiranje. Provjera i unaprjedenje
kvalitete podataka registra takoder je zadatak koji je ukljucen u proces revizije.

Poglavlja 4, 5 1 6 opisuju aktivnosti revizije citoloskih laboratorija 1 dijagnosti¢kog i terapijskog

postupka kod osoba ¢iji je nalaz pozitivan.
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2.5.4 Ekonomska isplativost

Prije donosenja odluke o uvodenju ili promjeni programa ranog otkrivanja valja provesti analize
ekonomske isplativosti. Kako bi bila sveobuhvatna, valja provesti i evaluaciju troska za
zdravstveni sustav svakog koraka programa i opcije politike probira: pozivanja i odaziva;
uzimanja briseva; modifikacija sustava probirnih testova; postupaka ponovnog testiranja i
pradenja; strategija zbrinjavanja; te dokumentiranja, registracije (prijave), prac¢enja i evaluacije.
Nakon donoSenja odluke o nacionalnoj politici probira ili programu, na temelju prethodnih
ocjena ekonomske isplativosti, preporucuje se provesti velike promjene legislative ili politike
laboratorijskog sustava ili postupno poceti novi program, npr. naprije pilotiranjem, kako bi se
ocijenila provodivost i dokazalo da se ucinkovitost 1 troSkovi programa nalaze na ocekivanoj
razini.

Invazivne i preinvazivne lezije razli¢itih su detektabilnih ili pretklinickih stadija. Generiranjem
pojedina¢nih anamneza moguce je simulirati dinamicku populaciju koja predstavlja demografiju,
smrtnost svih slu¢ajeva te incidenciju i smrtnost od raka vrata maternice. U onom dijelu ovakvog
programa Kkoji se odnosi na bolest, relevantni stadiji karicnoma vrata maternice razlikuju se, a
prirodni tijek bolesti simuliran je progresijom kroz navedene stadije. Kljucni parametri
modeliranja provedbenih karakteristika (performansi) probira su srednje trajanje probirom
detektabilne pretklinicke bolesti, osjeljtivost te poboljSanje prognoze za karcinome detektirane
probirom. Programi za kompjutersku simulaciju kao $to je MISCAN koji je razvilo sveuciliSte
Erazmus u Rotterdamu (Nizozemska) i druge tehnike modeliranja temeljene na kompjuterskim
modelima Markov i Monte Carlo koriSteni su u analizi ekonomske isplativosti (van Ballegooijen
i sur. 1992., van Ballegooijen i sur. 2000. van den Akker, van Maarle i sur. 2002., Goldie 2002.,
Sherlaw-Johnson i Phillips 2004., Salomon i sur. 2004.).

Kratkoro¢no, pretpostavke 1 troSkovi probirnih aktivnosti znacajno variraju od programa do
programa, te ovisno o metodi probira, 0 potrebnoj reorganizaciji aktivnosti i preraspodjeli resursa
unutar postojeceg sustava zdravstvene zaStite. Razlike kod uzimanja uzoraka, obradi i analizi
(tradicionalni odnosno tekucinski bris odnosno HPV test), u koli¢ini i1 distribuciji probirnih
testova, pretjeranoj uporabi testova i/ili lijeCenja te troSkovima po provednom testu neki su od
primjera. Dugoroc¢no, rezultati analize ekonomske isplativnosti uvelike ovise o primijecenoj
ucinkovitosti programa (Hristova i Hakama 1997).
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Dodatak 1: Tablice
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A. Karakteristike programa ranog otkrivanja

Tablica Al. Definicija ciljne populacije

Podru¢je obuhvata

Datum pocetka provedbe programa
(mjesec, godina)

Najmlada dob za provedbu probira

Najstarija dob za provedbu probira

Preporuceni interval izmedu negativnih
nalaza testiranja (u godinama)

Skupine (ukoliko ih ima) koje ne
zadovoljavaju kriterije za ukljuéivanje
u probir (npr. Zene kod kojih je
provedena histerektomija)

Napomena: Zene kod kojih je nedavno ucinjen Papa test, a koje u potpunosti zadovoljavaju
kriterije za ukljuCenje u probir, ukljucuju se u skupinu Zena koje zadovoljavaju Kriterije za

sudjelovanje u probiru.

Tablica A2. Nadin pozivanja

prethodne Papa testove?

test (tri ili pet godina)?
d o Drugo, navedite.
e 0 Ne Salju se pozivi.

Pozivaju li se u a o Sve Zene ciljne populacije koje zavodoljavaju
program kriterije za ukljuc¢ivanje u probir bez obzira na

b o Sve Zene ciljne populacije koje zadovoljavaju
kriterije za ukljucivanje u probir osim onih kod
kojih je nedavno proveden Papa test (unutar
proteklih Sest mjeseci ili jedne godine)?

¢ 0 Samo one Zene ciljne populacije koje zavodoljavaju
kriterije za uklju¢ivanje u probir kod kojih unutar
preporuéenog intervala probira nije u¢injen Papa

¢ o Drugo, navedite.

Ukljucuje li poziv a 0 Unaprijed dogovoreni fiksni termin?
b o Poziv Zeni da se obrati i dogovori termin?

koji se ne odazovu

Podsjeca li se one ag Da b o Ponekad

co Ne

Tablica A3. Protokol za ponavljanje citologije

PROTOKOL INDICIRA UPUCIVANJE ZENA
CITOLOSKA DIJAGNOZA ZA PONAVLJANJE CITOLOGIJE

NE

DA

SVE

SAMO NEKE ZENE,
SPECIFICIRAJTE

Nezadovoljavajuca

LSIL
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ASC-H

AGC

ASC-US

DRUGO, navedite

(jedna linija za jedan razlog)

Napomena: Navedite ukoliko se preporucuje ponavljanje brisa. U svako polje u redu stavite
oznaku (X).

Tablica A4. Protokol za upuéivanje na kolposkopiju

PROTOKOL INDICIRA UPUCIVANJE ZENA NA

CITOLOSKA DIJAGNOZA KOLPOSKOPIJU
NE DA
SVE SAMO NEKE ZENE
NAKON NAKON | DRUGO,
PONOVLJENOG | TRIJAZE | NAVEDITE
TESTA ZA HPV
INVAZIVNI KARCINOM
HSIL
LSIL
ASC-H
AGC
ASC-US

DRUGO, navedite
(jedna linija za jedan razlog)

Napomena: Ukoliko tablice A3 i A4 ne opisuju u dovoljnoj mjeri pravila vaseg programa
vezana za pracenje abnormalnosti otkrivenih probirom, molimo navedite dodatne detaljnije
informacije.

B. Godisnji tabli¢ni prikaz sa¢injen pomoc¢u individualnih podataka o provedenom probiru

Kako bi se mogle popuniti sljedece tablice, baza podataka koja sluZi kao potpora za dobivanje
rezultata trebala bi se sastojati od pojedina¢nih unosa. Nuzno je odrzavati jedan unos za svaku
zenu po svakoj epizodi probira ili poziva. lako ¢e se za razli¢ite dogadaje tijekom epizode
probira koristiti razli¢iti kalendarski datumi, u sljede¢im tablicama potrebno je indeksirati
dogadaje za svaku epizodu probira koriste¢i pozivnu godinu, ili, ukoliko pozivi nisu koristeni,
uporabom datuma provedbe probira.

Podatke u tablicu treba unositi za sukcesivno sve manje podskupine Zena. Primjerice, Zene koje
pristupaju probiru ukljucuju podskupinu Zena koje ¢e biti upucene na kolposkopiju, a Zene koje
¢e biti upucene na kolposkopiju uklju¢uju podskupinu Zena s histoloski potvrdenim CIN-om.
Ovaj pristup omogucava izraun parametara provedbe prikazanih u Poglavlju 7.
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Za potrebe kratkorocnog pracenja sljedece tabulacije temeljene su samo na godiSnjim
agregiranim podatcima. Preporucuje se dodatno sazimanje tijekom vremenskih perioda,
posebice tijekom punog preporucenog intervala probira vaseg programa (3 ili 5 godina).

Tablice ne sadrze retke ili stupce za vrijednosti koje nedostaju (,,missing values*). Ukoliko takve
vrijednosti postoje, molimo da ih zabiljezite te da ukljucite te zene u zbroj vrijednosti redaka 1

stupaca.

Tablica B1. Pozivi, obuhvat pozivima i status ciljne populacije u okviru programa ranog

otkrivanja raka vrata maternice za godinu

DOB
(godine)

N (broj)
ZENA S
PREBIVALI
STEM
(@

ZENE POZVANE U PROBIR

N (broj)
ZENA KOJE
ZADOVOLJAVAJ
U KRITERIJE ZA
POZIVANJE

()

%
ZENA KOJE
ZADOVOLJAVAJ
U KRITERIJE ZA
POZIVANJE 100
X cla

N (broj)
U GORE
NAVEDENOJ

N (broj)
U3-5
GODISNJEM

%
POZVANIH
(100 X B/A)

GODINI RAZDOBLJU

(b)

<20

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65+

UKUPNO

Napomena:

a) Zene s prebivalistem su sve Zene koje koje imaju prebivaliste na podru¢ju obuhvata tijekom
specificirane kalendarske godine.

b) Politika pozivanja treba biti definirana, npr. sve zene ciljne populacije (vidi Tablicu A1), samo
zene koje zadovoljavaju kriterije za uklju€ivanje u probir (vidi Tablicu A1), samo Zene kod kojih
nije proveden probir (vidi Tablicu A2), trajanje preporucenog intervala probira (vidi Tablicu

A2).

¢) Zene koje zadovoljavaju kriterije za uklju¢ivanje u probir su sve Zene s prebivaliitem (a), osim
onih koje nisu obuhvacene probirom, npr. mlade ili starije od dobi koja se obuhvac¢a probirom,
zene kod kojih je provedena histerektomija, zene koje se nalaze u postupku procjene ili prac¢enja
lije¢enja. Cesto, relevantni podatci o tome zadovoljavaju li Zene kriterijima za uklju¢ivanje u
probir nece biti dostupni za sve Zene s prebivaliStem na podruc¢ju obuhvata.

Valja navesti izvor podataka:
e Povezivanje na individualnoj razini s dostupnom
kompjuterski podatci, specificirajte baze podataka
e Povezivanje na individualnoj razini s dostupnom identifikacijskom oznakom, manualni
podatci, specificirajte bazu podataka

identifikacijskom oznakom,
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e Osobni intervjui, specificirajte uzorak, stopu odaziva itd.
e Drugo (specificirajte).

Tablica B2. Papa testovi i obuhvat populacije papa testovima u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice za godinu

DOB N (broj) N (broj) % OBUVHATA
(godine) ZENA S ZENA S PREBIVALISTEM KOD BRISEVIMA
PREBIVALI KOJIH JE UZET BAREM JEDAN BRIS
STEM (100 x b/a)
(@
N (broj) U PROTEKLIH 3 (5) GODINA
U GORE
NAVEDENOJ Osobno Nisu Nepozna | UKUPN
GODINI pozvane osobno t status O (b)
pozvane poziva
<20
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65+
UKUPNO

Napomena: Obuhvat je takoder moguée izracunati kao postotak populacije koja zadovoljava
kriterije za uklju¢ivanje u probir.
e Valja navesti izvor podataka:
e Povezivanje na individualnoj razini s dostupnom identifikacijskom oznakom,
kompjuterski podatci, specificirajte bazu podataka
e Povezivanje na individualnoj razini s dostupnom identifikacijskom oznakom, manualni
podatci, specificirajte bazu podataka
e Osobni intervjui, specificirajte uzorak, stopu odaziva itd.
e Drugo (specificirajte).

Preporucena dodatna tabulacija za Tablicu B2: Podjela obuhvata u proteklih 3 (5) godina prema
statusu programa, a ne prema individualnom statusu, tj. prema uzimanju briseva u sklopu
organiziranog programa, izvan organiziranog programa ili nepoznatog statusa.

Opcionalna tabulacija za Tablicu B2 1 sljede¢e B tablice mogu biti dodane ukoliko je to
relevantno:

1) Posebna tabluacija za Zene koje su pristupile:
e Inicijalnom probiru
e Sljede¢im probirnim epizodama u redovitim intervalima odnosno u skladu s rutinskim
intervalom definiranim u okviru politike probira (SLJED-REDOVITO)
e Sljedeci probir u neredovitom intervalu (SLJED-NEREDOVITO).
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2) Zene kod kojih je probir proveden unutar navedene kalendarske godine prikazan prema
pozivnom statusu (pozvane/nepozvane/nepoznat status poziva)
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Tablica B3. Nalazi svih briseva uzetih u okviru programa ranog otkrivanja raka vrata maternice u godini

DOB
(godine)

CITOLOSKA DIJAGNOZA

Maligne
tumorske
stanice

Intraepitelna
lezija
visokog
stupnja
(HSIL)

Intraepitelna
lezija niskog
stupnja
(LSIL)

ASC-H

Atipi¢ne
glandularne
stanice
(AGC)

ASC-US

Negativno na
intraepitelnu
leziju

Nezadovoljavajuce

UKUPNO

<20

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65+

UKUPNO

Napomena:

Ukoliko su kod Zene ponavljana testiranja, u obzir valja uzeti sve briseve, no izvijestiti treba samo o jednom nalazu (najozbiljnijem) za
pojedinu Zenu.

Ukoliko se ne koristi gore navedena klasifikacija, najprije napravite vlastitu nacionalnu tablicu, a potom rezultate reklasificirajte
prema gore navedenoj klasifikaciji.

Preporucena dodatna tabulacija za Tablicu B3:
e Unesite podatke za viSegodiSnja razdoblja.
e Unesite sve nalaze svih briseva za Zene kod kojih je ponavljano testiranje, tj. izvijestite o vise nego jednom brisu po Zeni.
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Tablica B4. Broj Zena kojima je preporucena ponovna citologija u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice za godinu

DOB RAZLOG DAVANJU PREPORUKE

(godine) [ SIL ASC-H | AGC | ASC-US | NEZADOVOLJAVAJUCI | DRUGO* | UKUPNO
NISKOG
STUPNJA

<20

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65+

UKUPNO

Napomena:
Zene upucene za ponovljenu citologiju ukljucuju se u broj zena kod kojih je proveden probir
(Tablica B2 i B3).

Navedite jedan razlog za jednu Zenu.
*Drugo: navedite 1 dodajte joS jedan stupac za svaki drugi razlog.
Opcionalna tabulacija moze se dodati za cjelokupni preporuceni interval probira programa (3 ili
5 godina):
e Ukupno pridrZavanje preporuke za ponavljanjem citologije

e Pridrzavanje preporuka za ponavljanjem citologije prema razlogu davanja preporuke.

Tablica B5. Broj zena koje su upuéene na kolposkopiju u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice za godinu

DOB RAZLOG ZA UPUCIVANJE

(godine) CITOLOGIJA SIL SIL ASC-H | AGC ASC-US DRUGO* | UKUPNO

INVAZIVNOG | VISOKOG NISKOG
KARCINOMA | STUPNJA STUPNJA

<20

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65+

UKUPNO
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Napomena:
Zene upuéene na kolposkopiju ukljuéene su u broj Zena kod kojih je proveden probir (Tablice B3
i B4).

Tablica B5 ukljucuje sva upucivaja, odnosno ona pri prvoj ili ponovljenoj (prac¢enju) citologiji.
Navedite jedan razlog po Zeni.

*Drugo: navedite i dodajte jo$ jedan stupac za svaki drugi razlog.

Tablica B6. Pridrzavanje ljeéni¢kih uputa za odlazak na kolposkopiju u okviru programa
ranog otkrivanja raka vrata maternice za godinu

Razdoblje PRIHVATLJIVO za provedbu kolposkopijedo /[

RAZLOG ZA | N (broj) Provedena kolposkopija Kolposkopija
UPUCIVANJE | upuéenih nije
(citologija) Zena provedena

U U drugim Ukupno
referentnim | centrima*
centrima*

Maligne
tumorske
stanice

HSIL

LSIL

ASC-H

ASC-US

AGC

Nepoznato

DRUGO,
specificirajte,
jedan redak po
razlogu

Napomena:
Ukljucite sve zene podvrgnute probiru u navedenoj godini koje su upucene na kolposkopiju.

Smatrajte sve Zzene koje su podvrgnute kolposkopiji nakon upucivanja unutar datuma
specificiranog na vrhu tablice osobama koje su posluSale savjet lije¢nika.

*Razlikovanje mjesta na kojem je provedna kolposkopija s obzirom na lokalnu organizaciju
moze biti irelevantno.
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Tablica B7. Citoloski i histoloski nalazi Zena kod kojih je provedena kolposkopija u okviru
programa ranog otkrivanja raka vrata maternice za godinu

CITOLOGIA HISTOLOGIJA

Invazivni | Adenoka | CIN3 CIN2 CIN1 Nezadovo | Nema Biopsija UKUPNO
karcinom | rcinomin ljavajuce CIN/CGIN nije

situ ili provedena
(CGIN) karcinoma

Maligne
tumorske
stanice

HSIL

LSIL

ASC-H

ASC-US

AGC

Nepoznato

DRUGO,
specificirajte,
jedan redak po
razlogu

Ukupno

Napomena:

Ukljucite samo Zene koje su probiru podvrgnute u navedenoj godini i kojima je ucinjena
kolposkopija.

Ukljucite jednu primjedbu po Zeni, ¢ak 1 kada je provedeno vise od jedne kolposkopije (vise od
jedne biopsije).

Navedite citoloski nalaz koji je bio razlogom za upucivanje na kolposkopiju.

Navedite najlosiji histoloSki nalaz u roku od godine dana od citologije koja je uzrokovala
upucivanje.

Koilocitoza se obi¢no klasificira kao CIN1. Bilo koja histologija drugacija od CIN ili carcinoma
treba biti ukljuc¢ena u kolonu “Nema CIN/Nema CGIN/ Nema carcinoma.” Ne ukljucujte zene
¢1j1 nalazi nisu poznati.

Ukupne vrijednosti nalaze se u ukupnom zbroju retka ili kolone. Osim za nepoznate nalaze, zbroj

redaka trebao bi biti jednak onome koji je naveden u Tablici 6 za Zene koje su podvrgnute
kolposkopiji.
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Tablica B8. Zene s histoloski potvrdenim CIN-om ili invazivnim karcinomom prema dobnim skupinama u okviru programa

ranog otkrivanja raka vrata maternice za godinu

DOB
(godine)

HISTOLOSKA DIJAGNOZA

<20

potpuno
invazivni
plocasti
Ca

mikroinvazivni

plocasti Ca

invazivni
skvamozni
Ca
neodredenog
stadija

invazivni
adeno Ca

drugi
invazivni
Ca

Adeno Ca
in situ
(CGIN)

CIN3

CIN2

CIN1

UKUPNO

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

65+

UKUPNO

Napomena:

Zene s histoloski potvrdenim CIN-om ili invazivnim karcinomom ukljuéene su u broj Zzena podvrgnutih probiru (Tablice B3 i B4).

Unesite samo jednu napomenu po zeni ¢ak i kada je provedeno vise od jedne kolposkopije (ili vise od jedne biopsije).

Za CIN1, CIN2 i CIN3 ukupni brojevi u kolonama trebali bi odgovarati onima u Tablici B7.

Ukupni zbroj kolona za invazivni karcinom (kolone 2 i 6) trebao bi odgovarati ukupnom broju kolone “invazivni karcinom” u Tablici

B7.

79



Tablica B9. Provedeno lije¢enje za CIN/invazivni karcinom u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice za godinu

LIJECENJE HISTOLOGIJA
invazivni | adeno CIN3 CIN2 CIN1 nije UKUPNO
karcinom | Cain ucdinjena
situ biopsija
(CGIN) (vidi i

lijeci)

laserska vaporizacija

krioterapija

radikalna dijatermija

dijatermokoagluacija*

radiofrekvencijska ekscizija
(petlja, igla, ukljucujudi,
konizaciju)

konizacija hladnim nozem

laserska konizacija

LLETZ + laser

histerektomija

Drugo: za specifikaciju
dodajte redak za svaku vrstu
lijecenja koja nije navedena
iznad

Vrsta lije¢enja nepoznatat

Nije lijeCena — lijeenje nije
preporuéeno I

Nije lijecena — lijecenje
preporuc¢eno od <3 mjeseca

Nije lijecena — lijecenje
preporuceno od >3 mjeseca

LijeCenje nepoznato §

UKUPNO

Napomena:

U Tablicu B9 ukljucite slucajeve uneSene u Tablicu B8 (odnosno, slucajeve okrivene u
“populaciji u kojoj je proveden probir”. Neke razlike u usporedbi s Tablicom B8 mogu postojati
budu¢i da se histioloski nalaz moZe odnositi na operacijski uzorak.

Navedite prvo lijecenje; takoder navedite one slucajeve koji su lijeCeni bez prethodne biopsije i s
histoloski negativnim operacijskim uzorkom.

*Dijatermokoagluacija se ne preporucuje, no ukljucena je u tablicu kako bismo uocili ukoliko se
provodi.

T “Vrsta lijeCenja nepoznata”: poznato je da je Zena lijeCena, no nije poznata vrsta lijeenja;
T “Nije lije¢ena™ poznato je da Zena nije lijeGena. Zene u ovoj kategoriji podijeljene su u tri
skupine, ovisno o ¢injenici da u trenutku obrade podataka:

e Lijecenje nije bilo preporuceno
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e Preporuka o lijeenju dana je prije manje od tri mjeseca (moguce da lijeCenje iz
prakti¢nih razloga jos nije pocelo)
e Preporuka o lijeCenju dana je prije vise od tri mjeseca (moguce je da se Zena ne pridrzava

......

§ “lijeCenje nepoznato”: nije poznato je li zena podvrgnuta lijeCenju

Tablica B10. Citolo$ko pracenje Zena lije¢enih zbog CIN 2/3 u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice za godinu

Provedeno lijecenje Interval od pocetka lije¢enja >6 mjeseci Interval od
pocetka lijeCenja
< 6 mjeseci
citologija=SIL | citologija = citologija nije
nema SlL-a dostupna

laserska vaporizacija

krioterapija

radikalna dijatermija

dijatermokoagluacija*

radiofrekvencijska ekscizija
(petlja, igla, ukljucujudi,
konizaciju)

konizacija hladnim nozem

laserska konizacija

LLETZ + laser

histerektomija

Drugo: za specifikaciju
dodajte redak za svaku vrstu
lijeenja koja nije navedena
iznad

UKUPNO

Napomena:
Ukljucite sve Zene lijeene radi CIN2 ili CIN3 ili Adenokarcinoma in situ kao u Tablici B9.

Budu¢i da se ocekuje da se ove tablice popunjavaju na godi$njoj razini, unosi se samo prvo
prac¢enje nakon lijeCenja (obi¢no nakon 6 mjeseci). Takoder se preporucuje dugorocno pracenje

lijecenih Zena (vidi Poglavlje 7.).

*Dijatermokoagluacija se ne preporucuje, no ukljucena je u tablicu kako bismo uocili ukoliko se
provodi.

81



3 Metode probira i dijagnostike

Autori:

Marc Arbyn

Joakim Dillner
Ulrich Schenck
Pekka Nieminen
Elisabete Weiderpass
Jean Daniel Da Silva
Joe Jordan
Guglielmo Ronco
Euphemia McGoogan
Julietta Patnick

Pér Sparen

Amanda Herbert
Christine Bergeron

82



Autori

Marc Arbyn, Brussels, Belgija

Joakim Dillner, Lund, Svedska

Ulrich Schenck, Munich, Njemacka

Pekka Nieminen, Helsinki, Finska

Elisabete Weiderpass, Oslo, Norvesla

Daniel Da Silva, Coimbra, Portugal

Joe Jordan, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo
Guglielmo Ronco, Turin, Italija

Euphemia Mcgoogan, Edinburgh, Ujedinjeno Kraljevstvo
Julietta Patnick, Sheffield, Ujedinjeno Kraljevstvo
Pér Sparen, Stockholm, Svedska

Amanda Herbert, London, Ujedinjeno Kraljevstvo
Christine Bergeron, Cergy-Pontoise, Francuska

Suradnici
Jean-Jacques Baldauf, Strasbourg, Francuska
Odette Real, Coimbra, Portugal

Recenzenti

Ahti Anttila, Helsinki, Finska

Anthony B. Miller, Heidelberg, Njemacka
Thomas Iftner, Tubingen, Njemacka

Christine Clavel, Reims, Francuska

Peter Sasieni, London, Ujedinjeno Kraljevstvo

Zahvale

Zahvaljujemo na brojnim komentarima i prijedlozima suradnih stru¢njaka, posebice onima koji
su sudjelovali na sastancima Europske mreZe za probir raka vrata maternice i Europske mreze za

rak.

Hvala Hermanu Vanvinckeroyeju na osmisljavanju ilustracija u Dodatku 1.

Posebno zahvaljujemo Cochrane Gyneacological Cancer Review Group (Bath, Ujedinjeno

Kraljestvo) na financijskoj potpori.

83



3.1 Sazetak

Probir raka vrata matenrice zahtijeva uporabu testa koji medicinsko osoblje ili pomoc¢no
medicinsko osoblje jednostavno moze primijeniti, koji je dostupan uz prihvatljiv trosak te
uzrokuje najmanju moguéu nelagodu kod Zene, a ima visoku osjetljivost i specificnost na
progresivne intraepitelne lezije (CIN). Dokaz ucinkovitosti testa trebao bi se temeljiti na njegovu
potencijalu smanjenja obolijevanja i smrtnosti od raka. Visoka osjetljivost za detekciju CIN-a
nedostatan je kriterij za ucinkovitost budu¢i da kod CIN-a cesto dolazi do regresije. Visoka
specifi¢nost potrebna je kako bi se izbjegla anksioznost, nepotrebno lijecenje i nuspojave.

Konvencionalni Papa test zadovoljava ove kriterije. Citoloski probir svakih tri do pet godina
moze smanjiti morbiditet 1 mortalitet od raka vrata maternice za 80% ili viSe, ukoliko se pruza u
organiziranom okruzenju uz osiguranje kvalitete. Valjanost testa, posebice presjecna osjetljivost
konvencionalnog Papa testa za CIN je umjerena: izmedu 50 i 70% za CIN, no oko 80% za CIN
visokog stupnja. Citoloski probir u oportunistickom orkuzenju manje je ekonomski isplativ, no
¢esto je i manje ucinkovit.

Pojava lazno negativnih i nezadovoljavaju¢ih nalaza Papa testova potakla je razvoj novih
tehnologija poput tekucinske citologije i uredaja za automatizirani skrining. Kvaliteta evaluacije
performansi ovih tehnologija Cesto je bila loSa i u principu ograni¢ena na presjecne citoloske
ishode; verifikacija validnim zlatnim standardom rijetko se provodila.

Tekucinska citologija (LBC) prvobitno je evaluirana pomocu ispitivanja podijeljenih uzoraka u
kojem je nakon uzorkovanja brisa, razmaz za konvencionalnu citologiju pripremljen prije
tekucinske citologije. Kasnije je provedena studija dizajnirana tako da uzorak ide izravno u
bocicu koja odgovara namjeravanoj uporabi LBC-a. Prikupljeni rezultati iz istraZivanja pomocu
podijeljenog uzorka pokazali su povecanu detekciju LSIL-a, ali ne i HSIL-a. Medutim, u
istrazivanjima s dizajnom ,uzorak izravno u bocicu“ primijeCene su znacajno veée stope
pozitivnosti za LSIL 1 HSIL, pri ¢emu pozitivna prediktivna vrijednost za histoloski potvrden
CIN2+ (stadij 2 ili teZa bolest) nije bila niza negoli za konvencionalnu citologiju. Ovi rezultati
mogu ukazivati na poveéanu osjetljivost LBC-a. Medutim, razina dokaza za ovakvu tvrdnju je
niska radi nedovoljno kontroliranih i verificiranih dizajna istrazivanja. Stovise, zdruzeni rezultati
nekoliko studija s potpunom procjenom pomocu zlatnog standarda koji omoguc¢ava evaluaciju
bez utjecaja na verifikaciju, nisu otkrili statisticki zna¢ajnu razliku izmedu konvencionlane 1
tekucinske citologije s obzirom na osjetljivost testa ili specificnost pri detekciji CIN2+. Postoji
potreba za provedbom randomiziranih kontroliranih studija usporedbe LBC-a i konvencionalne
citilogije koji ispunjavaju visoke standarde dijagnostickih istrazivanja 1 uporabe ishoda
dokazanih biopsijom. Ovakva se istrazivanja trenutno provode. Talijansko populacijsko
randomizirano istrazivanje nedavno je potvrdilo da je osjetljivost LBC-a i konvencionalne
citologije sli¢na.

Opcenito, udio nezavodoljavajucih uzoraka nizi je kod LBC-a, a interpretacija nalaza LBC-a

zahtijeva manje vremena. TroSak pojedina¢nog LBC testa je znatno veéi, no on omogucava
dodatno molekularno testiranje kao $to je testiranje na HPV visokog rizika u slu¢aju ASC-US-a.
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Valja obratiti paznju na jedno iskustvo uporabe PAPNET sustava, budu¢i da se radi o jedinom
randomiziranom klinickom ispitivanju koje je usporedilo manualnu nasuprot automatiziranoj
interpretaciji Papa testa, a dizajnirano je tako da je kao konac¢ni ishod koriStena incidencija
karcinoma. Preliminarni rezultati ovog ispitivanja nisu pokazali razlike u detekciji karcinoma ili
CIN2+. Presjecna specifi¢nost i pozitivna prediktivna vrijednost takoder su bile slicne.

Kolposkopija se ponekad predlaze kao alternativna metoda probira, no njezina specifi¢nost, a
vjerojatno i njezina osjetljivost, vjerojatno su preniske za ovu svrhu. S obzirom da je
kolposkopija nuzan instrument za odredivanje daljnjih dijagnostickih postupaka i lijecenja,
njezina se uporaba detaljnije razmatra u Poglavlju 6.

Snazni dokazi pokazuju da infekcija spolno prenosivim humanim papiloma virusima (HPV)
predstavlja etioloski neophodan, ali ne i dovoljan uvjet za razvoj raka vrata maternice. Nadalje,
samo su HPV genotipovi visokog rizika povezani s karcinomom vrata maternice. S obzirom na
ove dokaze predlozeno je nekoliko primjena detekcije HPV DNA: 1) primarni probir na
onkogene HPV tipove samostalno ili u kombinaciji s citologijom; 2) trijaza Zena s dvojbenim
nalazima; 3) pracenje zena lijeCenih zbog CIN-a u svrhu predikcije uspjeha ili neuspjeha
lijecenja.

Nedavno provedena meta-analiza zakljucila je da je trijaza Zena s dvojbenim citoloskim
promjenama pomoc¢u HPV testiranja koriste¢i Hybrid-Capture 2, osjetljivija i jednako specifi¢na
u detekciji CIN-a visokog gradusa kao i ponovljena citologija. Drugi je sustavni pregled ukazao
da detekcija HPV DNA brze predvida neuspjeh lijecenja negoli citolosko praéenje.

Uporaba detekcije HPV-a u kontekstu primarnog probira predmet je intenzivnih istrazivanja.
Infekcije HPV-om vrlo su Ceste i obi¢no prolaze spontano. Detekcija HPV DNA stoga nosi
znatan rizik od provedbe nepotrebnih kolposkopija, psiholoSkog stresa 1 moguceg pretjeranog
dijagnosticiranja. Potreba za provedbom probira za karcinom vrata maternice u okviru
organiziranog programa, radije negoli u oportunistickom okruzenju, stoga se posebice odnosi na
probir utemeljen na HPV testiranju. Specifi¢nost detekcije HPV-a mogla bi se povecati probirom
isklju¢ivo Zena starijih od 30 god. zbog manje ucestalosti spontanog oslobadanja od HPV-a u
ovoj dobnoj skupini i trijaZom Zena pozitivnih na HPV primjenom: citologije; ponavljanja HPV
testa nakon 6 do 12 mjeseci, potvrdom prezistencije istog tipa HPV-a; identifikacijom visokog
broja virusnih cestica najonkogenijih tipova (posebice tipa HPV 16); te uporabom
standardiziranih metoda detekcije HPV-a. Visoka osjetljivost trenutnih metoda detekcije HPV
DNA rezultira visokom negativnom prediktivnom vrijednoséu ¢ak 1 za prekursore
adenokarcinoma koji Cesto promaknu pri citoloskoj detekciji. Nedavno provedene kohortne
studije ukazuju na produljeno trajanje (do deset godina) negativne prediktivne vrijednosti HPV
testiranja. Unato¢ tome, potrebno je provesti daljnja longitudinalna istrazivanja, po mogucnosti u
organiziranim uvjetima, kako bi se omogucilo optimalno pracenje, uz primjenu randomiziranog
dizajna te imajuci za cilj relevantne ishode. Opazanje nize incidencije CIN3+ u skupini Zena
negativnih na HPV u usporedbi sa skupinom kod koje je probir proveden primjenom citologije,
je prihvatljiv rani zamjenski ishod, pod uvjetom da je u obzir uzeta potencijalno povecana
incidencija i potreba za tretiranjem manje ozbiljnih lezija.
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Populacijska randomizirana ispitivanja trenutno se provode u nekoliko drzava c¢lanica EU, s
ciljem usporedbe HPV probira ili kombiniranog probira HPV testiranjem/citologijom i probira
uporabom iskljucivo citologije. Rezultati istrazivanja mo¢i ¢e se potom analizirati matemati¢kim
modeliranjem kako bi se mogla definirati najbolja politika.

Objava rezultata drugog kruga probira ocCekuje se 2007.-2008. Revizija sadasnje europske
politike probira utemeljene na citologiji trebala bi biti razmotrena ukoliko randomizirani pokusi
demonstriraju da je kumulativna incidencija CIN3 i invazivnog karcinoma cerviksa odvojeno ili
zbirno niza u drugom krugu probira kod Zena ¢iji je nalaz HPV testiranja negativan u usporedbi s
zenama Cija je citologija bila negativna u prvom krugu probira. Randomizirani pokusi takoder ¢e
dati podatke koji su nuzni kako bi se mogle dati preporuke o prikladnim intervalima probira,

ciljnim dobnim skupinama te klinicki relevantnim pragovima testova.

Prije rutinske provedbe nove strategije probira, valja verificirati provodljivost, ekonomsku
isplativost 1 osiguranje kvalitete te je potrebno organizirati potrebnu edukaciju i pracenje.
Randomizirana politika probira koja omoguc¢ava pilotiranje novog testa ili postupka uz kontrolu
kvalitete u kontekstu organiziranog programa ranog otkrivanja predstavlja posebno snazan alat
za pravovremenu evaluaciju u stvarnim uvjetima.

U prvom dodatku ovom poglavlju prezentirane su tehni¢ke smjernice za pripremu prikladnog
uzorka za Papa test. U dodatku koji slijedi, razmatrani su principi izvjeStavanja citoloskih nalaza
uporabom predloska Bethesda sustava (The Bethesda reporting System — TBS). Laboratoriji bi
trebali primijeniti iskljuc¢ivo terminologiju koja je dogovorena na nacionalnoj razini, a koju je
moguce prikazati na nacin koji se moze prevesti u Bethesda sustav.

3.2 Ocjena performansi probirnih testova: principi i kriteriji

Razlog provedbe probira za rak vrata maternice je identificirati progresivne cervikalne
interaepitelne neoplazije (CINY) te lije¢enjem detektiranih lezija sprijeciti progresiju u invazivni
karcinom (Morrison, 1992). Ucinkovitost programa ranog otkrivanja ovisi o cjelokupnoj
osjetljivosti programa koja pak ovisi o osjetljivosti odredenog probirnog testa, prirodnom tijeku
bolesti te politici probira (ciljna dobna skupina, interval probira te postupci za pracenje osoba ¢iji
je nalaz probirnog testa pozitivan). Nuzan element prirodnog razvoja bolesti su stope javljanja
bolesti, progresije i regresije prekursorskih lezija i distribucija njihovih pretklinickih faza
(,,sojourn times*). Srednja vrijednost trajanja pretklinicke faze progresivne CIN lezije je
najmanje 10 godina, a vjerojatnost detekcije povecava se progresijom pretklinicke faze (Hakama
i sur. 1985.; van Oormarssen i Habbema 1991). Stoga ponavljanje probirnog testa umjerene
osjetljivosti kao $to je Papa test, moZe smanjiti incidenciju i smrtnost od karcinoma vrata
maternice na nisku rezidualnu razinu (van Oortmarssen i sur. 1992.). Smanjenje kumulativne
incidencije karcinoma uslijed dobro organiziranog citoloskog probira svakih 3 do 5 godina
procijenjeno je na 91%, odnosno 84% (Day i sur. 1986.; Day 1989.; van Oortmarssen i Habbema
1991.).

1 U ovom poglavlju “CIN” (cervikalna intraepidelna neoplazija) koristi se za histologki potvrdene lezije dok termin
SIL (Bethesda) koristimo kako bismo opisali citoloske nalaze.
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Kako je objasnjeno u Poglavlju 2, osim o karakteristikama probirnog testa, probir takoder
umnogome ovisi o odazivu ciljne populacije i 0 odazivu u okviru prac¢enja te o ucinkovitosti
lijecenja lezija detektiranih probirom. Poglavlje 3 usmjereno je na probirne testove razlicitih
metoda. Opisat ¢emo i ocijeniti preformanse 5 glavnih vrsta testova koje se trenutno u Europi
koriste u okviru probira za rak vrata maternice ili su predlozeni kao alternative ili dodatak
metodama koje su trenutno u uporabi:

1. Konvencionalni Papa test

2. Tekucinska citologija

3. Automatizirani citoloski probir

4. Kolposkopija

5. Detekcija nukleinske kiseline humanih papiloma virusa

Jacina dokaza o ucinkovitosti probira

Pokazatelji ucinkovitosti probira, ocijenjeni razli¢itim metodama ispitivanja, numerirani su u
Tablici 1 1 rangirani od najviSeg do najnizeg, sukladno razini dokaza koje takve studije pruzaju.
Randomizirane studije kojima je cilj pokazati smanjenje invazivnih karcinoma vrata maternice
pruZaju najvisu razinu dokaza o u¢inkovitosti probira. Opazanje niZe incidencije karcinoma vrata
maternice u skupini u kojoj je primijenjen novi probirni test, daje dokaze o tome da je nova
metoda (ukljucujuéi obradu onih ¢iji je nalaz probirnog testa pozitivan) u¢inkovitija od kontrolne
metode. Unato¢ tome, provedba ovakvih studija zahtijeva ogromne financijske resurse i velike
promatrane populacije koje se prate mnogi niz godina uz visok rizik kontaminacije
eksperimentalne i kontrolne skupine®. Nova tehnika, u meduvremenu, moze postati zastarjela ili
moze postati nedostupna. Stoga je predlozeno istrazivanje posrednih, odnosno zamjenskih ishoda
(npr. ishoda 4 do 6 u Tablici 1), kao i simulacija najvjerojatnijih ishoda znacajnih za javno
zdravlje uporabom matematickih modela. Kohortna istrazivanja ne donose rezultate ranije negoli
randomizirani pokusi, a mogu biti podloZna potencijalnim pogreSkama. IstraZivanja parova koja
usporeduju povijest probira kod Zena sa i bez karcinoma vrata maternice prikladna su za
retrospektivhu ocjenu evaluacije, no podlozna su 1 sustavnim pogreSkama pri odabiru 1
prikupljanju informacija. Promjene nastale tijekom vremena, kao i geografske razlike u
incidenciji 1 smrtnosti, mogu se interpretirati kao ucinci probira, no moguce ih je prihvatiti samo
kao indikaciju ucinkovitosti probira ukoliko drugi ¢imbenici ne mogu prihvatljivo objasniti
uocene promjene.

Cilj probira je sprijeciti rak vrata maternice, a ne samo detektirati preinvazivne lezije. Novi
probirni test koji omogucava (raniju) detekciju veéeg broja CIN nece nuzno rezultirati
izraZenijim smanjenjem incidencije buduci da je moguce da e detektirati tek dodatne koliine
neprogresivnih lezija.

! Kontaminacija zna¢i da sudionici regrutirani za sudjelovanje u nekoj istraZivanoj skupini ne slijede postupke
propisane protokolom istrazivanja. Primjerice, zene kod kojih je predvideno provesti probir uporabom citologije
mogu se takoder podvréi HPV testiranju u okviru oportunisti¢kog probira.
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Tablica 1: Rangiranje pokazatelja u¢inkovitosti metoda probira za rak vrata maternice od
viSe prema niZoj razini dokaza ishoda i dizajna istrazivanja

Ishod:

1. Smanjenje smrtnosti od karcinoma vrata maternice, dobivene godine zivota.

2. Smanjenje smrtnosti uslijed karcinoma vrata maternice: incidencija karcinoma (Ib+), dobivene
godine zivota odredene kvalitete.

3. Smanjenje incidencije karcinoma (ukljucuju¢i mikroinvazivne karcinome).

4. Smanjenje incidencije CIN3 ili teze bolesti (CIN3+).

5. Povecana stopa detekcije CIN2+ ili CIN3+.

6. Povecana ucestalost pozitivnosti testa s povec¢anom, slicnom ili neznatno smanjenom

pozitivnom prediktivnom vrijednoscu.

Dizajn studije:*

1. Randomizirano klinicko ispitivanje, randomizirano populacijsko istrazivanje.
2. Kohortne studije.

3. Istrazivanja parova.

4. Istrazivanja trendova, ekoloske sudije o rutinski prikupljanim podatcima.

Presje¢na preciznost testa

Probir zahtijeva precizan test (Wilson i Jungner 1968.) odnosno, test koji je pozitivan kada je
prisutan CIN te negativan kada je CIN odsutan. Drugim rijecima, probirni test mora imati visoku
osjetljivost 1 specificnost. Kada ocjenjujemo preciznost testa vazno je odrediti tezinu CIN-a.
CINL1 rijetko progredira u karcinom (Ostor 1993.; Holowaty i sur. 1992.) te visoka osjetljivost na
CINT1 stoga nije posebno znacajna. S druge strane, CIN2, a posebice CIN3 ukazuju na znacajan
rizik od razvoja karcinoma i stoga ih probirni test ne bi trebao previdjeti. CIN2 je prijelazno
stanje koje sadrzi predijagnosticirani CIN1 i poddijagnosticirani CIN3 (Sherman i sur. 2002.).
Histoloska dijagnoza CIN2 manje je reproducibilna negoli CIN3. Stoga CIN3 treba predstavljati
preferirani ishod istrazivanja dijagnosticke preciznosti metoda probira na karcinom vrata
CIN3 pruza dodatne dokaze da ¢e uporaba novog testa u probiru rezultirati ve¢im smanjenjem
incidencije karcinoma (nego kada bi ishod bio CIN2).

Najopsezniji dizajn za evaluaciju presje€ne preciznosti probirnog testa je nezavisna primjena
svih testova na probirnu populaciju, nakon ¢ega slijedi verifikacija kod svih ispitanika, bez
obzira na rezultat probirnog testa. Verifikaciju valja provoditi uz valjani zlatni standard bez
prethodnog znanja rezultata probirnog testa (Cochrane MethodsG roup on Systematic (Cochrane
Methods Group on Systematic Review of Screening and Diagnostic Tests 1996.; Bossuyt i sur.
2003.). U tim uvjetima moguce je napraviti objektivnu procjenu osjetljivosti testa.

Sustavna pogreska kod verifikacije

Cesto, ¢ak i u kontekstu istraZivanja samo Zene s pozitivnim nalazom probirnog testa te niti
jedna, ili svega nekoliko njih s negativnim nalazom probirnog testa, bivaju podvrgnute
verifikaciji. Ova situacija rezultira sustavnom pogreskom verifikacije uz povecanu osjetljivost i
podprocijenjenu specifi¢nost. Sustavna pogreska verifikacije smanjuje se ukoliko se evaluira

! Razmatrane su samo kontrolirane studije, odnosno one koje usporeduju dvije ili vise metoda probira.

88



veci broj testova i ukoliko je barem jedan od njih vrlo osjetljiv. Nadalje, upucivanje nasumicnog
udjela zena ¢iji je nalaz negativan na primjenu zlatnog standarda omogucava prialgodbu za
sustavnu pogresku kod verifikacije (Begg i Greens 1983., Choi 1992., Irwig i sur. 1994., Ratnam

i sur. 2000., Pepe 2003.).

Primjena dva probirna testa na iste ispitanike 1 verifikacija pomocu prihvatljivog zlatnog
standarda u svih ispitanika koji su pozitivni na jednom ili oba testa omogucava objektivhu
procjenu pozitivnih prediktivnih vrijednsoti testova, relativne osjetljivosti i stopa detekcije prave
pozitivnosti (Schazkin i sur. 1987., Chock i sur. 1997.) *?. Isti objektivan test parametara
preciznosti moze se izvesti iz pocCetnih rezultata randomiziranih klinickih pokusa u kojima su
primijenjeni razli€iti testovi na razli¢itim ispitanicima nakon provedbe prve epizode probira.

Kvaliteta zlatnog standarda

Ocjena zlatnog standarda, utemeljena na nalazima probirnog testa ukljucuje ozbiljan rizik od
preprocjene kako osjetljivosti tako i specifi¢nosti. Verifikacija stoga treba biti provedena
nezavisno, dijagnostickim istraZivanjem koje evaluira presjecnu preciznost probirnog testa. Ovo
moze biti teSko ukoliko su probirni test i zlatni standard utemeljeni na istom principu, primjerice
kada je VIA probir (vizualni pregled cerviksa nakon primjene octene kiseline) validiran
primjenom kolposkopije.

Obi¢no se pretpostavlja da histoloski pregled materijala dobivenog kolpospski navodenom
biopsijom, ekscizijom pomocu petlje ili endocervikalne kiretaze i — u nedostatku biopsije —
negativne kolposkopske procjene daje valjano utvrden stvarni status bolesti. Nedavno dobiveni

podatci ukazuju da ova pretpostavka mozda i1 nije to¢na (Pretorius i sur. 2006.; Gage 1 sur.
2006.).

Kada je prevalencija bolesti niska, moze se izracunati pribliznu specifi¢nost testa ¢ak i1 bez
sustavne verifikacije nasumi¢nog uzorka ¢iji je nalaz probirnog testa negativan, iz odnosa broja
negativnih nalaza iz ukupnog broja ispitanika minus broja ispitanika sa stvarno pozivitnim
nalazom (Morrison, 1992.). (Spefici¢nostapprox = #negativnih nalaza/ (N - # stvarno pozitivnih);

pri ceemu N = broj svih testiranih osoba).

Pouzdanost ili reproducibilnost testa izraZzava sposobnost dobivanja istog nalaza testiranja — bez
obzira na ispravnost nalaza — kada probirni test ponovimo na istom pojedincu. Pouzdanost ovisi
o definiciji odredenih kriterija testa koje moze primijeniti iskusno osoblje. LoSa reproducibilnost
automatski daje nisku prosjec¢nu osjetljivost i specifi¢nost. Reproducibilnost je mogucée povecati
edukacijom i kontrolom kvalitete. Evaluacija novih probirnih testova zahtijeva pokuse
reproducibilnosti, po moguénosti ukljucujucéi ispitivanja u uvjetima u praksi.

Longitudinalna osjetljivost
Jos jednom, opazanje povecane presjecne osjetljivosti novog testa za histoloski potvrdeni CIN ne
podrazumijeva nuzno da bi u okviru programa probira novi probirni test rezultirao smanjenjem

! Isto vrijedi ukoliko se razligiti testovi ispituju u razliélitim populacijama sve dok je moguée pretpostaviti da je prevalencija
bolesti jednaka (npr. kod randomiziranih pokusa) (Morrison, 1992.).

2 Kada nisu verificirani svi pozitivni nalazi, a odabir verificiranih pozitivnh slutajeva nije nasumi&an, sustavna pogreska kod
verifikacije moZe se pojaviti na razini PPV, stope detekcije i relativne osjetljivosti.
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incidencije smrtonosnih karcinoma vrata maternice u usporedbi s konvencionalnim citoloskim
probirom*. Unato¢ tome, ukoliko bioloski i epidemioloski argumenti opravdavaju pretpostavku
da je vjerojatnost da ¢e dodatne lezije otkrivene novom metodom progredirati (prihvatljiva
longitudinalna pozitivna prediktivna vrijednost) te ukoliko negativni nalazi probirnog testa imaju
znatno manje Sanse za razvoj karcinoma u buduénosti (visa longitudinalna negativna prediktivna
vrijednost), moze se razmotriti evaluacija novog testa u okviru randomiziranog populacijskog
pokusa, po moguénosti u organiziranom okruzenju (vidi Poglavlje 2). Kako bi se definirala
najbolja politika za primjenu novog testa, valja provesti simulacijske modele.

TroSak probira

Gornja diskusija bavi se u osnovi utjecajem osjetljivosti testa na ucinkovitost programa.
Medutim, probir na rak vrata maternice provodi se uglavnom u velikim populacijama te je stoga
skup. TroSkovi su uvelike definirani specificnos¢u testa. Tablica 2. sadrzi pregled komponenti
troSka probira.

Maleno smanjenje specificnosti moze imati dramati¢ni uc¢inak na troskove. Broj dodatnih lazno
pozitivnih nalaza izracunat je na temelju gotovo Citave ciljne populacije, buduéi da je
prevalencija progresivnih prekursora karcinoma vrata maternice niska. Unato¢ tome, gubitak
specificnosti probirnog testa moze se ograniCiti produljivanjem trajanja intervala probira,
smanjenjem dobi pri kojoj se pocinje probir te podizanjem grani¢ne vrijednosti pozitivnosti testa.
Pouzdani matematicki modeli mogu se koristiti kako bi se procijenio konacni ishod po jedinici
troska.

Tablica 2. Pregled komponenti troSka programa ranog otkrivanja

1. Cijena probirnog testa (investicija i redovni troSak); naknade zdravstvenih djelatnika (vrijeme
potrebno za pripremu, intepretaciju probirnog testa, biljezenje, edukacija); logisticki troskovi
(transport, obrada, pohranjivanje); administrativni troSkovi (pozivanje, biljeZenje i1 analiza
podataka).

2. Speficicnost probirnog testa: troSak pracenja i lijeCenja Zena s lazno pozitivnim nalazima ili
detektiranim neprogresivnim lezijama pri probiru (predijagnosticiranje).

3. Osjetljivost probirnog testa (longitudinalna): troSak pracenja i lijeCenja zena ¢iji su nalazi
zaista pozitivni; ovaj troSak moze biti nadoknaden ustedom koja nastaje uslijed izbjegavanja
lijecenja uznapredovale bolesti.

4. Ljudski troskovi: vrijeme koje su Zene provele podvrgavajuéi se probiru, anksioznost i
nelagoda pracenja i/ili lijecenja Zena €iji su nalazi pozitivni 1 laZzno pozitivni te posljedice odgode
detekcije karcinoma kod Zena ¢iji je nalaz laZzno negativan.

5. Specificnost kontrole kvalitete, trijaze i postupci dijagnostickog pracenja koji doprinose
povecanju pozitivne prediktivne vrijednosti te uStede nastale izbjegavanjem lijeenja zena €iji su
nalazi laZno pozitivni.

! Vazno je razlikovati presje¢ne i longitudinalne parametre preciznosti. Poveéana detekcija novim testom malih CIN2 promjena
kod kojih ¢e ve¢im dijelom doci do regresije, rezultirat ¢e ve¢om presjecnom osjetljivoséu, $to klinic¢ki nije korisno
(predijagnosticiranje). S druge strane, presjecno lazan slu¢aj, longitudinalno moze biti pozitivan; primjerice, kod Zene &iji je nalaz
probirnog testa pozitivan, a kod koje trenutno nema kolposkopski vidljivog CINa, u buduénosti se moze razviti lezija visokog
stupnja.
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6. Kvaliteta postupka provedbe probirnog testa; stopa zadovoljavajucih uzoraka utjeCe na
potrebu ponavljanja testova. Tre¢i dio poglavlja pocinje opisom i evaluacijom trenutnog
standardnog probirnog testa, a to je konvencionalni Papa test. U dijelovma koji slijede obradene
su novije alternative citoloskog probira uporabom tekucinske citologije 1 automatiziranog
probira. Slijedi kolposkopija koja je opisana tek ukratko budué¢i da ne predstavlja prikladni
probirni instrument. Kolposkopija je detaljnije opisana u Poglavlju 6, u okviru obrade Zena s
citoloskim abnormalnostima.

Na kraju, prikazano je nekoliko metoda HPV testiranja koje su primijenjive u rutinskom
okruZenju s mnogo pacijenata, a njihove performanse evaluirane su u tri okruzenja: 1) primarni
probir; 2) trijaza i blaze cervikalne lezije te 3) pracenje CIN-a visokog stupnja.

3.3 Konvencionalna cervikalna citologija
3.3.1 Opis konvencionalne cervikalne citologije

3.3.1.1 Principi konvencionalne citologije

Potrebno je sredstvo za uzorkovanje kako bismo s povrSine vrata maternice i cervikalnog kanala
uzeli uzorak stanica. Stanice se ili izravno stavljaju na predmetno stakalce ili se na stakalce
stavljaju nakon $to su najprije stavljene u teku¢i medij (vidi tehnicke smjernice u Dodatku 1:
Priprema adekvatnog Papa testa). Za mikroskopsku evaluaciju od strane citologa stanice moraju
biti obojane. Stanice se potom analiziraju mikroskopom.

3.3.1.2 Ocitavanje nalaza cervikalnog brisa

Ocitavanje nalaza cervikalnog brisa kompleksan je postupak. Nije moguce sve stotine tisuca
stanica detaljno evaluirati vizualnim putem. Problem potrage za nekoliko atipi¢nih stanica u
velikoj povrsini doveo je do razvoja citotehnoloske struke. Ovo poglavlje bavit ¢e se postupkom
lokalizacije te fazom interpretacije u cervikalnoj citologiji. U stvarnosti ove dvije faze nije
moguce razdvojiti.

3.2.1.3 Probirna tehnika i lokalizacija

Uvecanje

Rezolucija ljudskog oka bez pomagala iznosti oko 100pum. Imajuéi u vidu veli¢inu jezgre od
10u, deseterostruko povecanje minimalno je povecanje koje je potrebno ukoliko Zelimo
detektirati jezgre normalne veli¢ine. Pri ovom uvecanju nije moguce razlikovati jezgrine detalje.
Za potrebe skriniranja, koriste se objektiv s deseterostrukim uvecanjem te okular s
deseterostrukim uvecanjem. Pri ovom povecanju vide se uglavnom karakteristike jezgara kao Sto
su veli¢ina i1 kontrast dok je razlucivost strukture vrlo losa ¢ak i nakon fovealne fiksacije. Manje
povecanje moze se koristiti za orjentaciju, no ne i za skriniranje u ginekoloskoj citologiji. Veca
povecanja od 25x te 40x koriste se kako bi objekte koji nas zanimaju pogledali detaljnije.

Pomicanje predmetnog stakalca
Opcenito, skriniranje pojedinog preparata zapocinje na jednom rubu pokrovnog stakalca. Nakon
pregleda vidnog polja, promatra¢ prelazi na sljedece vidno polje brzim pomicanjem stoli¢a. Ovaj
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postupak naizmjeni¢nih pomicanja i stajanja nastavlja se u istom smjeru sve dok se ne dode do
suprotne strane pokrovnice. Ovdje promatra¢ krec¢e u sljede¢i red gdje nastavlja skriniranje u
suprotnom smjeru. Na ovaj se nacin predmetno stakalce pregledava u obliku ,,zavoja“ sve dok se
ne poskrinira Citav preparat.

Fiziologija vizualne mikroskopske percepcije

Tijekom 180 milisekundi preparat se pomice iz jednog vidnog polja u drugo. Tijekom ovog
vremena nema fovealne fiksacije. Novo vidno polje pregledava se tijekom razdoblja latencije
pomocu perifernog vida. Ukoliko nije pronaden objekt koji se isti¢e, nakon 230 milisekundi
stoli¢ mikroskopa pomice se na sljedece vidno polje. Postoji li objekt koji se istice, bit ¢e fiksiran
zjenicom nakon vrlo brzog pomaka o¢iju, sakade. Ukoliko je potrebno, u istom vidnom polju bit
¢e fiksirano nekoliko objekata, svaki nakon sakade ociju. Potom ¢e stoli¢ biti pomaknut na
sljedeée vidno polje. Ovaj postupak pokazuje neka ocita ograni¢enja izvodenja skriniranja. Samo
ograni¢eni dio povrSine uzorka analiziran je stacionarnim vidnim poljem. Tijekom pomicanja
stolica nema fiksacije. Vecina povrsine bit ¢e pokrivena samo perifernim vidom.

Trajanje skriniranja

Moguce je izracunati odnos cjelokupnog vremena trajanja skriniranja, broja vidnih polja te
povrsSine preparata u stacionarnim vidnim poljima. Postoji korelacija ukupog vremena trajanja
skriniranja i povrSine uzorka koje je moguce pregledati tijekom stanki u postupku skriniranja.
Kra¢im vremenom za skriniranje po uzorku moguée je pregledati samo dio ukupne povrsine.
Uporaba posebnih tehnika pripreme stanica poput LBC-a, koje rezultiraju depozicijom
reprezentativnog uzorka randomiziranom distribucijom na ograni¢enom podruéju predmetnog
stakalca, danas predstavlja jedini prihvatljivi pristup znacajnom smanjenju povrSine uzorka.
Evaluiramo li vrijeme koje citotehnolog provede na jednom slucaju, u obzir valja uzeti ne samo
vrijeme provedbe skriniranja ve¢ i vrijeme koje je potrebno za biljeZenje rezultata. Citotehnologu
kojem je potrebno prosjeno pet minuta po preparatu i minuta za biljezenje moci ¢e u roku od sat
vremena ocitati 10 slu€ajeva odnosno 60 sluc¢ajeva u jednom danu tijekom Sest sati povedenih za
mikroskopom. U okviru tog vremena oko 60 minuta provest ¢e €itaju¢i dokumentaciju pacijenata
1 ispunjavajuci obrasce.

3.3.1.4 Citoloska interpretacija 1 nalaz

Osnovna pretspostavka citoloSke dijagnoze jest da je povezana s histologijom odgovarajuceg
tkiva. To znaci da postoji ekvivalentni izgled stanica ¢ak i nakon odvajanja od tkiva 1 gubitka
svih trodimenzionalnih infomacija.

Citoloske nalaze valja kategorizirati sukladno definiranom sustavu izvjeStavanja kojeg treba biti
moguce prevesti u Bethesda sustav (vidi Dodatak 2).

3.3.1.5 Klini¢ka primjena cervikalne citologije

Konvencionalna citologija i dalje je standardna metoda za primarni probir karcinoma vrata
maternice. Ponavljanje Papa testa koristi se kao metoda trijaze manjih citolo$kih abnormalnosti
te kao metoda pracenja nakon lijecenja lezija (Poglavlje 6).
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3.3.1.6 Kvaliteta konvencionalnih razmaza

Procjena kvalitete razmaza bitna je komponenta citoloske interpretacije Papa testa. Kriteriji koje
valja uzeti u obzir kada razmatramo je li Papa test zadovoljavaju¢i ili nezadovoljavajudi,
raspravljeni su u Dijelu 3.5, nakon evaluacije TC-e.

3.3.2 Performanse konvencionalne cervikalne citologije

Osjetljivost programa

Ucinkovitost konvencionalnog citoloskog probira na karcinom vrata maternice nikada nije
dokazana randomiziranim klinickim ispitivanjima (dizajn tipa 1, vidi Tablicu 1), no dokazi
njegove ucinkovitosti danas su $iroko prihvacéeni iz opaZajnih studija (dizajn tipa 2-4). Pregled
dokaza prikazan je u sustavnom pregledu koji je provela Medunarodna agencija za istrazivanje
raka 1986. te azurirala 2005. (Hakama i sur 1986; IARC 2005.). Ovi pregledi zakljudili su da
probir u razdobljima od tri do pet godina kod Zena od 35-55 godina starosti nakon prethodna dva
negativna testa provedena u organiziranom okruzenju daje smanjenje kumulativne incidencije
plocastog karcinoma vrata maternice od 91% do 84% (Day 1 sur. 1986). Osjetljivost programa je
manja i raznolikija u neorganiziranom okruzenju u odnosu na organizirani probir, nize te
varijabilne osjetljivosti testa (manje stroga kontrola kvalitete). Trajanje niskog rizika povezanog
s negativnim nalazom testa kraée je za zene mlade od 35 godina (Sasieni i sur. 1996). Vise o
procjeni relativne zastite (Cimbenici provedbe izravno vezani uz osjetljivost programa) koju
pruza citoloski probir prikazano je u tablicama 2 do 5 u Poglavlju 2.

Presjec¢na tocnost testa cervikalne citologije

Presjecna vrijednost testa cervikalne citologije na CIN uporabom histoloskog nalaza biopsije,
konizacije, endocervikalne kiretaZe ili histerektomije kao zlatnog standarda, procijenjena je u
okviru dvije meta-analize (Fahey i sur. 1995., McCroy i sur. 1999., Nanda i sur. 2000.).
Podatci izdvojeni iz nedavno provedene americke meta-analize grupirani su i ponovno
analizirani dajuci procjene tocnosti, a saZeto su prikazani u Tablici 3.

Tablica 3. Meta analiza osjetjivosti i specifiCnosti testa cervikalne citologije uz tri praga
(ASCUS+, LSIL+ i HSIL+) za kolposkopski ili histoloski potvrdenu prisutnost CIN2+ ili
CIN1+ grupirane iz studija s potpunom ili nepotpunom verifikacijom zlatnim standardom*

a. Ishod: prisutnost CIN2+

Sve studije
prag osjetljivost (95% ClI) #studija specifi¢nost (95% CI) #studija
LSIL+ 0.83 (0.80-0.90) 46 0.61 (0.55-0.67) 46
HSIL+ 0.58 (0.49-0.66) 45 0.89 (0.87-0.90) 45

Samo studije bez sustavne pogreske u verifikaciji

prag osjetljivost (95% CI) #studija specifi¢nost (95% CI) #studija
LSIL+ 0.77 (0.58-0.97) 6 0.92 (0.89-0.95) 6
HSIL+ 0.87 (0.78-0.96) 1 1.00 (0.99-1.00) 1

! Adapirano iz: McCrory D.C., Matchar D.B., Bastian L., Datta S., Hasselblad V., Hickey J., Myers E., & Nanda K.
(1999). Evaluation of cervical cytology. AHCPR Publication No. 99-E010, 1-274. Rockville (MD), USA, AHCPR
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b. Ishod: Prisutnost CIN1+

Sve studije
prag osjetljivost (95% CI) #studija specifi¢nost (95% CI) #studija
LSIL+ 0.67 (0.63-0.71) 72 0.73 (0.71-0.76) 72
HSIL+ - - 0 - - 0

Samo studije bez sustavne pogreske u verifikaciji

prag osjetljivost (95% CI) #studija specifi¢nost (95% CI) #studija
LSIL+ 0.52 (0.38-0.66) 9 0.96 (0.94-0.98) 9
HSIL+ - - 0 - - 0

Za CIN2+ vidljiva je tendencija prema vecoj osjetljivosti 1 nizoj specifi¢nsoti u usporedbi s
CIN1+. Ocekivana osjetljivost smanjuje se, a specificnost se povecava s viSim pragom
citoloskog testa. Prema oc¢ekivanjima, studije bez sustavne pogreske u verficikaciji, u kojima su
svi ispitanici podvrgnuti zlatnom standardu, pokazale su nizu osjetljivost 1 viSu specifi¢nost.

Niska osjetljivost citologije pri pragu LSIL+ za prisutnost CINI+ pronadena u studijama u
kojima je provedena potpuna verifikacija (515, CI. 38-66%) citirana je kao opravdanje
godiSnjeg, za razliku od manje Cestog probira ili za uvodenje novih, osjetljivijih metoda. Ova
razina osjetljivosti takoder je Cesto citirana u literaturi. Valja, medutim, uzeti u obzir da je CIN1+
ishod na kojem se temelji ova razina osjetljivosti. Lezije CIN1 obi¢no se povuku, a ako su
progresivne, velike su Sanse da e se detektirati kada su jos neinvazivne, u tijeku sljedeceg kruga
probira. Studije ukljuene u meta-analizu, posebice one s potpunom verifikacijom zlatnim
standardom, ¢esto su ukljucivale nac¢ine pracenja koji nisu reprezentativni za probir. Osjetljivost
citoloskog testa za CIN procijenjen pomoc¢u modeliranja na temelju povijesne kohorte British
Columbije (bez definiranja pragova testa i ishoda), iznosila je 80% (Boyes i sur. 1982., van
Oortmarssen i Habbema 1991.). Ovo je procjena osjetljivosti evaluirana u okrivu probira u
organiziranom okruZenju s dobrom kontrolom kvalitete.

Cuzik i sur. nedavno su sjedinili podatke iz odabranih studija provedenih u Europi i Sjevernoj
Americi u kojima je tema bila toc¢nost citoloSkog i HPV probira za otkrivanje podlijezecih
CIN2+. Sjedinjena osjetljivost citologije (nije dokumentirana grani¢na vrijednost) iznosila je
svega 53%, a specificnost je iznosila 96%. Niska osjetljivost velikim dijelom rezultat je
odstupajuéih vrijednosti primije¢enih u 3 njemacke studije'.

Zakljucno, specifi¢nost i osjetljivost konvencionalnog Papa testa nije to¢no poznata. Osjetljivost
za CIN2+ uz nizak citoloski prag je, prosjecno, relativno visoka (raspon od 70-80%), no u
odredenim situacijama moZe biti 1 znatno niZza. Procjena to€nosti varira ovisno o
karakteristikama ispitivane skupine (dob, ranije sudjelovanje u probiru, nacin probira ili
pracenja) te o dizajnu studije (sustavna pogreska pri odabiru, definicija grani¢nih vrijednosti,
metoda ocjene zlatnog standarda, sustavna pogreska pri verifikaciji, nezavisna ocjena zlatnog
standarda).

! Druga meta analiza koja je uklju¢ivala vise europskih/sjeverno-americkih studija dala je sjedinjenu osjetljivost
citologije uz prijelomne vrijednosti ASCUS+ za detekciju CIN2+ od 70% (Cl: 60-83%). Uklanjanjem njemackih
studija sjedinjena osjetljivost narasla je na 78% (Cl: 69-87%) (Koliopoulos i sur., 2006. i 2007,; Arbyn i sur.2006.).
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Unato¢ potencijalnim varijacijama performansi testova, postoje uvjerljivi dokazi o ucinkovitosti
citoloskog probira ukoliko se provodi u organiziranom okruzenju s kontrolom kvalitete na svim
razinama.

3.4 Tekuéinska citologija

3.4.1 Opis

Tankoslojna, odnosno tekucinska citologija (LBC) je nova tehnika prijenosa stani¢nog
materijala na mikroskopsko stakalce. Za uzimanje uzorka obi¢no se preporucuje cervikalna
metlica. Medutim, uzorak je moguce uzeti koriste¢i plasticnu Spatulu s produzenim vrhom ili
kombiniranom upotrebom plasti¢ne Spatule i endocervikalne Cetkice.

Bris se ne prenosi na predmetno stakalce na uobicajeni nacin (vidi Dodatak 1). Sredstvo za
uzorkovanje koji sadrzi materijal uranja se u posudu sa posebnim tekuc¢im transportnim medijem.
Posuda se potom $alje u posebno opremljen laboratorij.

U posljednjih petnaest godina razvijeno je nekoliko komercijalnih sustava medu kojima su
najpoznatiji ThinPrep (Cytyc, Boxborough, MA, USA) i BD SurePath™ System (ranije poznat
kao AutoCyte PREP, BD Diagnostic Systems — TriPath USA). Kod ThinPrep-2000 ili vise
automatiziranog ThinPrep-3000 procesora tekudina se aspirira kroz membranu koja zadrzava
stani¢ni materijal, koji se potom otisne na predmetno stakalce u vidu vrlo tankog sloja kojeg
Gesto nazivamo monosloj. Uzorak uzet pomo¢u BD SurePath™ sustava zastiGenim postupkom
naziva Cell Enrichment™ uklanja nepoZeljan stani¢ni materijal i detritus (krv, sluz, upalne
stanice) koji ometaju promatranje dijagnosticki vaznih stanica. Do sada je u Sjedinjenim
Americkim DrZavama Uprava za hranu i lijekove (FDA) odobrila uporabu samo ThinPrep 1 BD
SurePath™. Proizvode se i drugi tekuéinski sustavi kao §to su: CYTOscreen System'™ (Seroa),
Turbitec™ (Labonord), PapSpin™ (Shandon), Cytoslide™ (Menarini) i SpinThin® (Shandon).

Do nedavno je FDA dozvoljavala iskljucivo sustavu ThinPrep da iskazuje niZe stope
neprikladnih uzoraka i vece stope detekcije LSIL-a i HSIL-a u usporedbi s konvencionalnom
citologijom. Za AutoCyte, dopustena je jedino oznaka poboljSane kvalitete pripreme uzorka uz
jednaku detekciju citoloskih abnormalanosti. U svibnju 2003., FDA je takoder odobrila tvrdnju o
poveéanoj detekciji HSIL-a uporabom sustava BD SurePath ™.

3.4.2 Razlog koriStenja tekuéinske citologije

Osnovna prednost koja se pripisuje tekuc¢inskim metodama jest ta da su gotovo sve uzorkovane
stanice isprane u tekucini dok kod konvencionalnog uzimanja brisa odredeni udio stani¢nog
materijala moze ostati na samom sredstvu za uzorkovanje (Rubio 1977.). Prijenos materijala u
tekuc¢i medij povecava vjerojatnost reprezentativnih uzoraka (Hutchinson i sur. 1994.). Sustavi
ThinPrep i SurePath daju kruZzne preparate koji prosjecno sadrze 50.000 do 75.000 nasumi¢no
odabranih stanica, dok konvencionalni uzorak Papa testa obi¢no sadrzi 100.000 do 250.000
stanica Sto je jedna petina stani¢nog materijala koji se nalazi na sredstvu za uzimanje
(Hutchinson i sur. 1994.).
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Kod TC-e fiksiranje stani¢nog materijala je optimalno. Medutim, promijenjena pozadina
zahtijeva edukaciju i razdoblje prilagodbe od strane citologa (Austin i Ramzy 1998.). Crvene
krvne stance i sluz veé¢inom su odsutni, a leukociti su ravnomjernije rasporedeni. Fragmenti
epitela koje je na klasicnom brisu teSko interpretirati, ve¢inom su tijekom pripreme preparata
razjedinjeni dok su dijagnosticke nakupine cilindri¢nih ili metaplasti¢nih stanica obi¢no ocuvane.
Mikroskopska vizualizacija kalibriranog tankog sloja pravilno rasporedenih stanica omogucava
jednostavniju citolosku interpretaciju, $to bi trebalo olaksati analizu citoloskih strukura (Linder i
Zahniser 1997., Austin i Ramzy 1998.).

Moguce je napraviti viSestruke preparate ili uiniti dodatne pretrage na rezidualnoj tekucini (npr.
DNA detekcija humanog papiloma virusa ili klamidije) bez ponovnog pozivanja pacijentice
(Sherman i sur. 1997., Ferenczy i Franco 1997.).

Uzorak u tankom sloju mogao bi biti prikladniji za uredaje za automatizirano skriniranje.

Znacajan nedostatak je veéi trosak — u smislu troska kapitalne investicije i operativnog troska te
ovisnosti o potroSnom materijalu proizvodaca.

3.4.3 Noviji pregledni ¢lanci, meta analize i pilot studije

Tijekom posljednjih pet godina ucinjeno je nekoliko preglednih i meta analiza performansi LBC-
a. Zakljucci koje su donijeli autori preglednih studija razlikovali su se i uvelike su ovisili 0
kriterijima odabira za ukljucivanje pojedinacnih studija i razmatranim parametrima performansi.
Studije koje usporeduju stope pozitivnosti na citoloSske abnormalnosti niskog gradusa cesto su
davale povoljnije rezultate za LBC dok studije usmjerene na to¢nost testova s biopsijom
potvrdenim CIN-ovima visokog stupnja nisu pokazale znacajne razlike izmedu konvencionalne 1
tekucinske citologije.

1z ovog razloga odluéeno je da se provede iscrpna meta analiza u okviru evaluacije novih metoda
probira, $to je jedan od prioriteta Europske mreZe za probir na rak vrata maternice (Arbyn 1
Abarca 2003.). Rezultati ove meta analize, ukljucujuci radove objavljene u razdoblju izmedu
1991. 1 2005. sazeti su ispod.

3.4.3.1 Usporedba karakteristika testova tekuéinske citologije i konvencionalnog Papa testa

Nekoliko meta analiza koje su ukljucivale studije u kojima se usporeduje konvencionalni Papa
test (CP) s LBC provedeno je primjenom niskih i progresivno visih kriterija ukljucivanja.
Razlikovana su dva dizajna istraZzivanja: 1) konkomitantno testiranje u kojem su istovremeno za
svaku pacijenticu pripremljeni CP i LBC! te 2) dizajn koji ukljucuje dvije kohorte u okviru kojeg
su uzorci za CP i LBC uzimani od razli¢itih, ali usporedivih populacija’. Ishodi najnize razine
bile su razlike stope pozitivnosti citoloSkog testa te ocjena kvalitete. Najvisi ishod bila je

! Najéesce, u studijama u kojima se provodi konkomitantno CP i LBC testiranje konvencionalni CP priprema se
najprije, a potom se rezidualni material na sredstvu za uzorkovanje koristi za pripremu uzorka za LBC (studije
podijeljenih uzoraka).
% U studijama s dvije kohorte sav se staniéni material na uredaju za uzorkovanje prebacuje u boéicu (studije izravno
u boc¢icu) u LBC kohorti. Opcéenito gledano, usporedba je retrospektivna: vrijeme prije, u usporedbi s vremenom
nakon uvodeja LBC-a.
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dijagnosticka vrijednost za histoloski potvrdeni CIN2+ za koji su svi slucajevi, ukljucujuci
citoloSki negativne slucajeve bili podvrgnuti kolposkopiji te biopsiji ukoliko su nalazi
kolposkopije bili sumnjivi. Sveukupno, u meta analizu pozitivnosti testova ili kvalitete ukljuceni
su izvjestaji 93 studije, no svega je Sest izvjeStaja omogucavalo objektivnu ocjenu osjetljivosti i
specifi¢nosti.

Razlike u stopama pozitivnosti LBC i CP testa

e Studije kod kojih je provedeno konkomintantno testiranje (n=48)
Vise LSIL lezija otkriveno je pomoc¢u LBC-a nego pomoc¢u CP-a: prosjec¢no, 12% (95%
Cl: 7-17%) vise kod ThinPrep preparata i 27% (95% CIl. 9-48%) vise kod
AutoCyte/SurePath perparata. Grupirani omjeri stopa pozitivnosti za HSIL i ASCUS nisu
pokazale statisticki znacajnu razliku.

e Studije koje ukljucuju dvije kohorte (n=35)
Vise LSIL i HSIL lezija otkriveno je LBC metodom, a opazene grupirane razlike uvijek
su bile statisticki znacajne i znatno viSe negoli u studijama s konkomitantnim testiranjem.

Za ThinPrep: 61% (95% ClI: 34-39%) vise HSIL-a i 77% (95% CI: 54-103%) vise LSIL-
a. Za AutoCyte/SurePath: 47% (95% CI: 18-94%) vise HSIL-a te 52% (95% CI. 31-76%)
LSIL-a. Stope pozitivnosti za ASCUS bile su sli¢ne.

Odnosi stopa pozitivnosti znatno su vise u studijama dizajna izravno u bocicu, §to
ukazuje na sustavnu pogresku u studijama s podijeljenim uzorkom na Stetu za LBC.
Nanosenje stanicnog materijala za konvencionalni Papa test moze uzrokovati selektivno
uklanjanje dijagnostickih elemenata koji kasnije viSe nisu dostupni u TC-u.

Moguéa neusporedivost populacija kod studija dizajna izravno u bocicu (samo jedna
studija je bila randomizirana) ili sustavna pogreska klasifikacije uslijed sustavne
preinterpretacije od strane citologa koji su poceli koristiti LBC, druga su moguca
objasnjenja.

Pozitivna prediktivna vrijednost

Poveéano otkrivanje citoloskih abnormalnosti (omjeri >1) pruza nedovoljne dokaze za
poboljsanu osjetljivost LBC-a u usporedbi s CP. Stoga je potrebna verifikacija pomocu valjanog
zlatnog standarda. Razlike pozitivne prediktivne vrijednosti razmatrane pri danoj citoloSkoj
grani¢noj vrijednosti indiciraju da li su vise stope pozitivnosti citoloskog testa kod LBC-a nastale
uslijed povecanja lazno pozitivnih nalaza.

Stope biopsija (udio abnormalnih citoloSkih nalaza potvrdenih biopsijom) u studijama
podijeljenih uzoraka uvijek su bile balansirane: ovo znaci da su stope biopsije gotovo jednake
unutar dane studije za slucajeve s pozitivnim LBC i/ili CP brisom. Odnos pozitivne prediktivne
vrijednosti (PPV gsc/PPVcp) nikada se nije razlikovao od pojedinacne vrijednosti u studijama
podijeljenih uzoraka bez obzira na ishod histologije ili citolosku grani¢nu vrijednost s iznimkon
AutoCyte sustava pri grani¢noj vrijednosti LSIL+ za ishod CIN2+. Kod ove iznimke grupirana

97



PPV LBC-a bila je niza negoli ona za CP (omjer: 0.92; 95% CI: 0.85-1.00). Unato¢ tome, ova je
razlika bila samo marginalno znacajna (p=0.047). Rezultat podjednakih PPV bio je prili¢no
robustan: najées¢e heterogenost studija nije bila znaCajna, a rezultati nisu varirali na razini
potpunosti informacije dobivene biopsijom.

Studije s dvije kohorte Cesto su bile nebalansirane s obzirom na stope biopsije. Ukljucivanje
studije s velikim razlikama u potpunosti verifikacije biopsijom kod LBC i CP kohorti ¢esto moze
rezultirati ozbiljnim sustavnim pogreskama ukoliko su PPV bile drugacije u oba nacina pripreme
uzorka.

Za meta analizu o kojoj izvjeStavamo ovdje, relativni PPV bio je grupiran iskljucivo iz studija s
dvije kohorte u kojma je stopa biopsije bila iznad 80% u obje skupine, ili u kojima je razlika
stopa biopsije izmedu LBC-a i CP-a bila manja od 10%.

Relativne vrijednosti PPV-a nikada nisu bile zna¢ajno niZe od jedan. Stovise, za ThinPrep uzorke
PPV definiran za HSIL+ za ishod CIN2+ bio je znacajnih 7% visi negoli za CP (omjer: 1.07;
95% CI: 1.02-1.12). Za AutoCyte relativni PPV bio je znacajno visi kada je kao prag bio
definiran LSIL+, a ishod CIN2+, te kada je prag bio ASCUS+, a isod CIN1+.

Brojne studije iskljucene su sukladno kriterijima buduci da nisu dosegle 80% potpunosti
histoloske verifikacije pozitivnih briseva, ili stoga §to je razlika potpunosti podataka iznosila
>10%. U studijama s dvije kohorte, verifikacija po definiciji — nije bila slijepa u odnosu na
metodu pripreme uzorka S$to povecéava rizik od sustavne pogreske u izvjestavanju.

Toc¢nost (osjetljivost i specificnost) za CIN1+ i CIN2+

Verifikacija svih slucajeva povedena je u pet studija kod kojih je provedeno konkomitantno
testiranje (Ferenczy i sur. 1996a, Ferenczy i sur. 1996b, Bergeron i sur. 2001., Coste i sur. 2003.,
Confortini i sur. 2004.) te u jednoj studiji s dvije kohorte (Taylor i sur. 2006.). S obzirom na
nedostatak razlika izmedu komercijalnih sustava pripreme uzoraka grupirali smo podatke svih
LBC sustava.

Meta analizom nije se mogao donijeti zaklju¢ak o poboljSanoj tocnosti LBC sustava u detekciji
histoloSki potvrdenih CIN2+: grupirana (pooled) osjetljivost i omjeri specifi€nosti nisu bili
znatno razli¢iti od pojedinacnih vrijednosti. Coste 1 sur. (2003.) cak su zakljucili da je
konvencionalni Papa bris superiorniji u odnosu na LBC, no ovaj je zakljucak temeljen na ishodu
CIN1+.

Omijeri to¢nosti ponovno su izracunati, ukljucujuci studije s najmanje 80% potvrdenih pozitivnih
probirnih testova i 5% slucajeva s normalnim rezultatom probinog testa. Pretpostavljajuéi da je
verifikacija sluajeva provedena nasumicno, izracunali smo ektrapolirane mjere toc¢nosti
prilagodene za sustavnu pogresku verifikacije (Begg 1 Greenes 1983.). Ponovno nije bilo vidljive
statisticki znacajne razlike izmedu LBC 1 CP §to se ti¢e osjetljivosti ili specifi¢nosti za CIN2+
(95% CI je uvijek ukljucivao jediniénu vrijednost). Tendencija k povecanoj osjetljivosti za
CIN2+ nastala je zapravo uslijed jednog odstupajuceg rezultata (Confrontini i sur. 2004.).
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Uslijed heterogenosti studija razlika nije bila znacajna. Kod drugih grani¢nih vrijednosti (HSIL+
i LSIL+) nije bilo znagajno heterogenih rezultata (p Cochranova Q testa >0.15)*

3.4.3.2 Usporedba prikladnosti tekuc¢inske citologije i konvencionalnih briseva

Nije primije¢eno znacajno smanjenje grupne (pooled) stope neprikladnosti u studijama
podijeljenih uzoraka, dok je kod studija dizajna izravno u bocicu, ovo smanjenje bilo jae
izrazeno za ThinPrep (omjer stope: 0.66; 95% CI. 0.42-1.02; 23 studije). Heterogenost
ukljucenih istrazivanja bila je znaCajna, Sto mozemo pripisati loSoj standardizaciji kod
postavljanja i primjene definicije kvalitete. Iste razlike primje¢ene su za udio suboptimalnih
SBLB (zadovoljavaju¢i ali ograni¢eni kroz) briseva.

Vecina studija nije pokazala potpune podatke o kvaliteti. Udio briseva koji se ne mogu ocitati
radi krvi ili upalnog materijala ili neprikladne fiksacije, smanjen je kod LBC-a, $to je bilo
znacajno u vedini slucajeva. Udio neprikladnih briseva uslijed nedostatnog broja stanica bio je
znacajno vec¢i u LBC seriji u kojoj je primijenjen dizajn podijeljenih uzoraka. S druge strane, u
studijama dizajna ,,izravno u bocicu®, udio preparata s niskom celularnos¢u bio je znatno nizi za
SurePath/AutoCyte preparate (omjer: 0.13; 0.02-0.32), negoli za konvencionalni Papa test.

U studijama dizajna podijeljenih uzoraka LBC preparati pokazali su znac¢ajno veéi udio briseva
bez endocervikalnih stanica (EC-) u usporedbi s konvencionalnim brisevima. Suprotno tome,
kod studija dizajna izravno u bocicu, postotak EC- kod LBC bio je sli¢an (u slucaju ThinPrep
sustava) ili nizi (kod SurePath/AutoCyte sustava) u usporedbi s konvencionalnom citologijom,
Sto potvrduje nedostatak TC-a kada se koristi dizajn studije podijeljenih uzoraka.

Ostavljanje Cetkice u tekucini za konzervaciju moze biti od dobrobiti za celularnost i prisutnost
endocervikalnih stanica (Bigras i sur. 2003.).

3.4.3.3 Pilot projekti provedeni u Skotskoj i Engleskoj

U pilot studiji koju je proveo Skotski program probira za rak vrata maternice (2002.) osobe koje
su uzimale briseve randomizirane su u dvije skupine te su prikupljale konvencionalne Papa
briseve 1 ThinPrep briseve. Brisevi 1 bocCice poslane su u 4 laboratorija u kojima su citotehnolozi
bili educirani za interpretaciju LBC briseva. Znacajno ve¢i broj umjerenih i teskih diskarioza
pronadeno je u ThinPrep uzorcima, a znafajno manje LBC preparata kategorizirano je kao
neprikladno. Pozitivne prediktivne vrijednosti (pri grani¢noj vrijednosti HSIL+, E. McGoognan,
osobna komunikacija) bile su slicne za obje tehnike pripreme uzoraka.

Pokazni projekt NHS-a (Engleska)
U sklopu pilot projekta provedenog u tri odabrana laboratorija, uvedena je LBC tehnlogija nakon

edukacijskog prijelaznog razdoblja od 3 do 6 mjeseci (Moss i sur. 2003.). U dva je laboratorija
uveden ThinPrep sustav dok je u tre¢em uveden SurePath. Udio neprikladnih briseva znac¢ajno je

! Nedavni izvjestaj polaznih rezultata populacijskog randomiziranog ispitivanja provedenog u Italiji u sklopu kojeg
je usporeden probir uporabom konvencionalne citologije s LBC testiranjem i HPV testiranjem pokazao je povecane
stope pozitivnosti testa, nije pokazao statisticki znacajan porast osjetljivosti i statisticki znacajno nizu PPV za
CIN2+ (Ronco i sur. BMJ 2007: 335:28).
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pao s 9.7% (95% CI: 9.4-10.0%) na 2.0% (95% CI: 1.8-2.2%) u dva laboratorija u kojima se
koristio ThinPrep sustav te na 0.9% (95% CI: .8-1-1%) u laboratoriju koji je koristio SurePath. U
laboratorijima u kojima se koristio ThinPrep pronaden je znatno ve¢i broj SIL i HSIL lezija, te u
jednom od njih (laboratorij C) takoder je nadeno viSe grani¢nih lezija. U laboratoriju koji je
koristio SurePath nadeno je manje HSIL-a i grani¢nih lezija. Dodatne lezije detektirane pomocu
TC-a bile su koncentrirane u dobnoj skupini od 20-34 god.

Osjetljivost 1 specificnost za histoloski potvrdene CIN visokog stupnja nisu bili dokumentirani u
niti jednom od ova dva pilot projekta. Bez obzira na to, uslijed bolje detekcije citoloskih lezija
visokog stupnja i nizih stopa neprikladnih uzoraka te uz simulaciju ekonomske isplativosti,
odgovorne zdravstvene institutcije u Skotskoj i Engleskoj odlu¢ile su u potpunosti prijeéi na
tekuc¢insku citologiju (Mayor, 2003.)

3.4.3.4 Utjecajni ¢imbenici

Multivarijantna meta regresijska analiza otkrila je da je povecanje detekcije HSIL+ i LSIL+ u
studiji dizajna koji ukljucuje dvije kohorte znacajno veci negoli onaj objavljen u studijama prije
2001. i studijama u kojima su citolozi educirani za interpretaciju LBC briseva upravo prije
pocetka uvodenja TC kohorte. Ukljucivanje drugih ocijenjenih kovarijanti nije znaajno
doprinijelo objasnjavanju heterogenosti medu studijama. Ocijenjivani ¢imbenici bili su: sastav
populacije ukljucene u studiju, klinicko okruzenje (probir, pracenje ili mijeSano), vrsta LBC
sustava (betaTP, TP2000, TP3000, CytoRich, AutoCyte PREP, SurePath, drugi LBC sustavi),
sredstva za uzimanje uzoraka, edukacija osoba koje uzimaju briseve, provodenje skriniranja,
kontrole skriniranih preparata, kolposkopije i histologije ,,na slijepo®, kontrola kvalitete prve
dijagnoze citotehnologa, definicija i potpunost verifikacije zlatnim standardom, duljina razdoblja
pracenja 1 posljednje, ali ne 1 manje vazno, objavljeni sukobi interesa istrazivaca 1 ukljucenost
proizvodaca uredaja. Ipak, utjecaj nekih od ovih ¢imbenika na ishode studije nije moguce
iskljuciti s obzirom na opcenito loSe izvjeStavanje o detaljima studije.

3.4.3.5 Ekonomski aspekti tekucinske citologije

U deset istrazivanja mjereno je vrijeme, uklju¢ujuci prethodno spomenutu meta analizu probira.
Jednostavna aritmeti¢ka sredina iznosila je po 237 1 338 sekundi, za uzorak u tankom sloju 1
konvencionalni Papa test (smanjenje od gotovo jedne tre¢ine) (Arbyin i sur., 2005.). Kod LBC-a
je uklonjena potreba prilagodavnja objektiva mikroskopa, budu¢i da je stanicni materijal
smjeSten u svega jednom tankom sloju (Payne 1 sur. 2000.). McGoogan je izvijestila kako je
interpretacija uzorka u tankom sloju zamornija (McGoogan i Reith, 1996.). Papillo primjecuje da
se krace vrijeme evaluacije produljuje dijelom uslijed duljeg vremena pripreme (Papillo i sur.
1992.). Ova primjedba viSe nije vazeCa za automatiziranije sustave. U pokaznom projektu
Ujedinjenog Kraljevstva, uvodenje LBC-a smatralo se ekonomski isplativim poglavito uslijed
ekonomskih razloga: smanjenja udjela neprikladnih briseva nakon cega je uslijedio pad
ponavljanih briseva®i krace vrijeme potrebno za interpretaciju (Moss i sur. 2003).

! Ocekuje se da ¢e ekonomske ustede nastale uslijed smanjenja broja neprikladnih briseva biti znatajno nize u
drugim drzavama Clanicama EU buduci da je stopa neprikladnosti u ostatku Europe niza.
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3.4.3.6 Ucinci edukacije i vremenskog trenda

Uvodenje LC-a zahtijeva prikladnu edukaciju citotehnologa. Rezultati objavljeni u literaturi
Cesto odrazavaju rezultate tijekom prvih nekoliko mjeseci nakon uvodenja LBC-a kada se
citolozi jo$ nisu u dovoljnoj mjeri stigli naviknuti na novu tehnologiju (McGoogan, osobna
komunikacija). Ucinak ucenja demonstritran je u pokaznom pokusu NHS-a, pri ¢emu su vece

stope abnormalnih nalaza primije¢ene u prva dva mjeseca provedbe pilot projekta (Moss i sur.
2003.).

3.4.4 Preporuke za bududéa istraZivanja

Buduca istrazivanja trebala bi primjenjivati stroze kontrolirane studije: tj. randomizirane pokuse
(konvencionalna metoda naspram tekucinskoj citologiji), u reprezentativnom okruzenju probira,
s jasnim definicijama ishoda studija, ukljucuju¢i validaciju nalaza prihvatljivim zlatnim
standardima, slijepim za vrstu ispitivane skupine i pruzanjem detaljnih podataka o drugim
¢imbenicima koji potencijalno utjecu na rezultate istrazivanja. Razlike stopa detekcije histoloski
potvrdenih CIN2+ ili CIN3+ bio bi prihvatljiv prijelazni ishod istrazivanja. Studije koje
ocjenjuju prikladnost preparata trebale bi ukljucivati sve komponente ocjene kvalitete:
celularnost, sastav, oCuvanost, izgled te prisutnost elemenata koji prekrivaju uzorak. Trenutno se
ovakve studije provode u Nizozemskoj i Italiji.

Istrazivanja troSkova i1 ucinaka te odnosa ekonomske isplativosti (troSak po dodatnom slucaju
otkrivenog CIN2+) valja koriStenjem matematickih modela, usmjeriti na relevantnije ishode kao
Sto su izbjegnuti troskovi po slucaju te dobivena godina Zivota bez karcinoma. Studije
ekonomske isplativosti trebale bi se temeljiti na najboljim dostupnim i najpreciznijim
informacijama o lokalnim financijama, preciznim procjenama ucinaka izvedenim iz ispitivanja 1
azuriranih meta analiza, te prihvatljivim pretpostavkama o prirodnom tijeku karcinoma vrata
maternice.

3.4.5 Zaklju&ci

Ovdje prikazana meta analiza donekle pruZa potporu hipotezi da dizajn istrazivanja podijeljenih
uzoraka stvara pogreSku koja LBC stavlja u nepovoljan polozaj. Detekcija HSIL-a bila je sli¢na
u TC i1 CP. Medutim, studije dizajna koji ukljucuje dvije kohorte pokazale su znac¢ajna povecanja
stope detekcije LSIL-a i HSIL-a u uzorcima obradenim tekuéinskom citologijom, dok pozitivna
prediktivna vrijednost za umjerenu displaziju ili tezu displaziju nije bila znacajno smanjena u
usporedbi s konvencionalnim Papa testom. Iz ovog opazanja, moze Se pretpostaviti dobitak
osjetljivosti bez gubitka na specificnosti. Medutim, razina dokaza za donoSenje ovakvog
zakljucka je niska, uslijed nedostatno kontroliranog dizajna studije i Vvisoke vjerojatnosti
pogreske pri odabiru i ocekivanjima. Dodatno, studije s potpunom verifikacijom ukljucujuéi
jednu studiju dizajna koji ukljucuje dvije kohorte ukazale su na slicnu osjetljivost 1 specificnost
za CIN visokog stupnja. Posljedi¢no, trenutno ne raspolazemo dostatnim dokazima koji bi
ukazivali na superiornije performanse tekuc¢inske citologije. Unato¢ tome, postoje dokazi da su
performanse TC-a jednake onima CP-a.

101



Kvaliteta uzoraka za LBC superiornija je u usporedbi s onima za CP. U Ujedinjenom
Kraljevstvu, udio neprikladnih uzoraka znatno se smanjio s uvodenjem TC-a, ¢ine¢i tako LBC
ucinkovitom opcijom. Utjecaj na broj nezadovoljavajuéih briseva u drugim zemljama je opcéenito
nizak. Interpretacija uzoraka za LBC zahtijeva manje vremena.

Nisu dostupni dokazi koji bi ukazivali na veéu to¢nost TC-a za detekciju cervikalnih
intraepitelnih neoplazija visokog stupnja. Unato¢ tome, Sest studija s potpunom kolposkopijom
ili verifikacijom pomocu biopsije pruzaju dokaze koji upu¢uju na jednaku presjecnu osjetljivost i
specificnost za oba sustava pripreme. Stoga uvodenje TC-a u probir valja temeljiti na
razmatranjima vezanim uz troSkove i lokalnu provedivost. Potrebno je provesti daljnja
istrazivanja koja bi usporedila performanse i ekonomsku isplativost CP-a i TC-a.

3.5 Kvaliteta cervikalnog brisa

TBS kriteriji adekvatnosti

Izvjestavanje o kvaliteti uzorka jedan je od najinovativnijih prijedloga koje je 1988. uvela
Bethesda terminologija (National Cancer Institute, 1989.). Predlozene su tri kategorije:
zadovoljavajuéi, zadovoljavajuci ali ogranicen te nezadovoljavajuci.

Druga kategorija uglavnom se korstila za uzorke koji nisu sadrzavali endocervikalne ili
metaplasticne stanice (pokazatelj uzorkovanja zone transformacije), ili za djelomi¢no upalne
razmaze. Ova je kategorija kasnije uklonjena budu¢i da su se klinicari osjecali obaveznima
ponavljati uzimanje briseva. Trenutno, uz nalaz interpretacije brisa, prisutnost manje od 10
endocervikalnih stanica ili su stanice prekrivene upalnim eksudatom (u manje od 75% preparata)
takoder valja zabiljeziti. Prisutnost iskljucivo cilindri¢nih stanica (bez pristustva plocastih
stanica) ukazuje na nereprezentativni bris. Nadalje, klini¢ar mora donijeti odluku je li potrebno
uzeti novi uzorak.

Ukoliko se uzorak smatra neadekvatnim, valja zabiljeziti razlog tomu, te takoder treba zabiljeziti
podatak o uzorkovanju zone transformacije.

Celularnost

Suklandno TBS klasifikaciji, konvencionalni razmaz treba sadrzavati barem 8000 do 12000
plocastih stanica (Solomon i sur. 2002.). Valja procijeniti ovaj minimalni raspon broja stanica, a
laboratoriji ne bi trebali brojati pojedinacne stanice. TBS daje mikrofotografije kao ,,referentne
slike poznate celularnosti (Solomon i Nayer, 2004.). Malo je kriterija utemeljenih na dokazima
koji govore o adekvatnosti konvencionalnih razmaza, no organizirani program u Ujedinjenom
Kraljevstvu temelji se na konceptu da bi se razmazi vrata maternice trebali sastojati od jasno
vidljivog stani¢nog materijala koji prekriva tre¢inu mikroskopskog predmetnog stakalca,
odnosno radije preko polovice (BSCC Uvodnik, 1999.), no novije smjernice manje su specificne
(NHSCSP, 2000.).

TBS predlaZe da tekuéinski pripravak treba sadrzavati najmanje 5000 plocastih stanica (Solomon
i sur. 2002.) te preporucuje ocjenu celularnosti brojanjem deset uzastopnih velikih vidnih polja
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(40x) promjerom koji ukljucuje centar preparata. Za orjentaciju, 5000 stanica jednako je prosjeku
od 3.8 stanica po polju (40x) kod ThinPrepa i 9.0 u polju (40x) kada koristimo SurePath. Detalji
vezani uz ove izracune i ilustracije mozete pronaci u ,,Bethesda System for Reporting Cervical
Cytology: Definitions, Criteria and Explanatory Notes* (Solomon i1 Nayer, 2004.). I dok je 5000
predlozeno kao minimalna celularnost (Greyer i sur. 2000., Studeman i sur. 2003.). Solomon i
sur. zakljucili su da ,,bi dodatne studije osjetljivosti u odnosu na broj stanica bile od koristi §to se
ti¢e svih vrsta pripreme uzoraka“. U Ujedinjenom Kraljevstvu tekucinska citologija smanjila je
broj uzoraka koji su ocijenjeni kao neadekvatni u okviru LBC pilot studija, no do sada ne postoje
jedinstveni kriteriji za odredivanje adekvatnosti stanicnog uzorka (National Institute for Clinial
Excellence (NICE), 2003.).

Prekrivenost i drugi Kriteriji

Drugi razlozi radi kojih interpretacija razmaza nije moguca, identi¢ni su onima koji su navedeni
u TBS 1991. (Luffi sur. 1992.). Uzorci sa >75% prekrivenih stanica (krvlju, upalom ili oste¢enih
susenjem na zraku) i brisevi koji su pristigli na razbijenim predmetnim stakalcima ili bez
prikladne identifikacije pacijentice smatraju se neadekvatnima.

Uzorkovanje zone transformacije

Iako su presjeéne studije dosljedno pokazale veéi postotak citoloskih abnormalnosti u
konvencionalnih briseva s dokazom uzorkovanja zone transformacije (TZ) negoli kod onih bez
tog dokaza (Elias i sur. 1983., Vooijs i sur. 1985., Killough i sur. 1988., Boon i Suurmeijer
1993.), longintudinalne studije nisu dokazale povecani rizik od lezija visokog stupnja ili
karcinoma u zena ¢iji brisevi nisu sadrzavali uzorak iz TZ (Mitchell i Medley 1991., Bos i sur.
2001., Sieber i sur, 2003.). 1z ovih razloga nedostatak dokaza uzorkovanja iz TZ ne bi se trebao
uzimati kao jedini Kkriterij prema kojem bi se uzorak smatrao neadekvatnim.

Klini¢ka vaZnost procjene kvalitete

Kada razmatraju adekvatnost razmaza, citolozi i osobe koje uzimaju bris trebale bi u obzir uzeti i
ranije revizije nalaza karcinoma cerviksa koje su otkrile da je neke briseve koji su prethodili
invazivnom karcinomu trebalo kategorizirati kao neadekvatne (Wilson i Johnson 1992)).
Nadalje, pokazalo se da Zene ¢iji su brisevi kategorizirani kao neadekvatni, imaju veci rizik
kona¢ne dijagnoze abnormalnosti visokog stupnja u usporebi sa Zenama Ciji su nalazi bili
negativni (Ransdell i sur. 1997., Nygard i sur. 2004.).

Stani¢ni preparati se ne oznacavaju kao ,,nezadovoljavaju¢i* kada su otkrivene abnormalnosti
epitelnih stanica, cak i1 kada se radi o uzorcima loSe kvalitete (Luff i sur. 1992.).

Kriteriji adekvatnosti u oportunistickom nasuprot organiziranim programima

Kriteriji adekvatnosti stanicnog uzorka ovisit ¢e o tome je li odluku da se test ponovi donio
laboratorij, kao $to je slucaj u organiziranom sustavu u UK, ili je odluku donijela osoba koja
uzima uzorak. Primjerice, sustav u UK obeshrabruje primjedbe o prekrivaju¢em eksudatu, osim
ukoliko se koristi za tumacenje neadekvatnog razmaza za koji se preporucuje ponavljanje
uzimanja uzorka. TBS dopusta ,,primjedbe o pokazatelju kvalitete* uz pretpostavku da bi test
trebalo ponoviti ukoliko se to smatra klini¢ki nuznim (Davey i sur. 2002.).
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Kriteriji adekvatnosti takoder ¢e ovisiti o rutinskom intervalu probira te o tome obeshrabruje li se
zene od ponavljanja probirnog testa unutar vremenskog razdoblja koje je krace od probirnog
intervala.

Preporuka

Kao minimalni kriterij valja Kkoristiti TBS kriterije za konvencionalne razmaze i za LBC te
ukoliko se uzorak ocijeni nezadovoljavaju¢im, razlog procjene kvalitete treba navesti na
citoloSkom nalazu.

Zene ¢&iji je bris nezadovoljavajuéi valja ponovno pozvati na uzimanje novog brisa, §to treba
nadzirati. Zene treba ponovno kontaktirati ukoliko se bris ponovno ne uzme nakon specificiranog
vremena.

Dokaz uzorkovanja zone transformacije valja zabiljeziti iako ovo samo po sebi nije zahtjev za
zadovoljavajuci uzorak.

3.6 Automatizirani citoloski probir

3.6.1 Opis uredaja za automatiziranu citologiju

Dva komercijalna sustava opsezno su proucavana tijekom 1990-ih: PAPNET (Neuromedical
Systems Inc. (NSI); Suffern, New York, SAD) te AUTOPAP System (NeoPath Inc., Redmond,
Washington, SAD).

PAPNET ukljucuje program neuralne mreze i tradicionalnu slikovnu tehnologiju. On odabire
128 najsuspektnijih polja konvencionalnog Papa razmaza te ih prikazuje na ekranu racunala.

Citolog interpetira slike na ekranu i odlucuje provesti ruéno skriniranje kod prepoznatih ili
suspektnih abnormalnosti.

Agencija za hranu i lijekove SAD-a (FDA) odobrila je PAPNET za kontrolu kvalitete preparata
koji su interpretirani kao negativni nakon konvencionalnog probira. NSI je nedavno objavila
steCaj. TriPath (ranije AutoCyte, Burlington, NC, SAD) kupila je intelektualno vlasnistvo
PAPNET-a.

AUTOPAP je kompjuterizirani uredaj za skeniranje dizajniran za algoritamsku klasifikaciju
konvencionalnih PAPA briseva. On odreduje broj¢anu vrijednost temeljenu na vjerojatnosti da
preparat sadrzi abnormalnost. AUTOPAP odabire unaprijed odredeni udio preparata kojem je
potrebno daljnje ru¢no skriniranje. FDA odobrila je AUTOPAP za kontrolu kvalitete 1 primarni
probir (Dunton, 2000.).

U meduvremenu se pojavljuju novi uredaji koji su usmjereni na LBC preparate, kao $to je
primjerice FOCAL POINT (TriPath Imaging Inc.) i ThinPrep IMAGER (Cytyc, Boxborough,
MA, SAD).
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3.6.2 Razlog koriStenja automatizirane citologije

Cilj provedbe probira uz pomo¢ automatizirane citologije, povecanje je osjetljivosti i
specifi¢nosti, primjerice pronazenje malih atipi¢nih stanica koje je tesko otkriti konvencionalnim
skriniranjem. To ukljucuje kako plocaste, tako 1 glandularne stanice. Performanse skrininga
trebale bi se poboljsati isklju¢ivanjem dijela preparata iz manualnog skriniranja ili dodavanjem
najatipi¢nijih stanica u slike ili polja koja valja pregledati pod mikroskopom. Povecanjem
ucinkovitosti obrade uzoraka, o¢ekuje se da ¢e automatizirani proces omoguciti da isti broj
djelatnika pregleda veci broj preparata. Ovo bi bila prednost budu¢i da u mnogim zemljama
nedostaje citotehnologa. Neki uredaji za automatiziranu citologiju mogu obradivati kako
konvencionalne tako i tekulinske preparate te ih je stoga moguce koristiti u razli¢itim
programima ranog otkrivanja.

Ciljevi automatiziranog probira su: (1) poveéanje osjetljivosti i specifi¢nosti citoloskog probira;
(2) smanjenje opsega posla citotehnologa i citopatologa; (3) smanjenje troSkova programa ranog
otkrivanja; te (4) smanjenje incidencije i smrtnosti od karcinoma vrata maternice.

3.6.3 Evaluacija performansi

Nekoliko objavljenih ¢lanaka evaluiralo je performanse probira potpomognutog automatiziranom
citologijom (Fahey i sur. 1995., Wilbur i sur. 1996., Kok i Boon 1996., Michelow i sur. 1997.,
Koss i sur. 1997, Halford i sur. 1999, Doornewaard i sur. 1999., tim voditelja projekta
PRISMATIC 1999., Kok i sur. 2000., Duggan 2000., Bergeron i sur. 2000.). Ovi ¢lanci opcenito
pokazuju bolju osjetljivost testa s barem jednako dobrom specifitnos¢u kao kod
konvencionalnog skrininga. Kod vec¢ine spomenutih ¢lanaka radi se o retrospektivnim studijama
(kontrola kvalitete) i/ili je ukljucen relativno mali broj razmaza. Istrazivanje provedeno u sklopu
studije Prismatic (tim voditelja projekta PRISMATIC, 1999.) pokazalo je jednaku osjetljivost, ali
bolju specifi¢nost za automatizirani probir kao i bolju produktivnost (brza provedba probira) u
prospektivnoj studiji u koju je bilo uklju¢eno 27.700 briseva. Ronco 1 sur. (2003.) takoder su
pronasli znafajno smanjenje vremena intepretacije i1 dobru uskladenost klasifikacije navodene
interpretacije u usporedbi s konvencionalnom interpretacijom. Do sada su objavljena svega dva
randomizirana prospektivna javnozdravstvena ispitivanja u okruzenju primarnog probira. Prva od
ovih studija izvijestila je vece stope detekcije CIN3 i tezih slucajeva, posebice karcinoma in situ 1
invazivnog karcinoma (Kok i Boon 1996.).

Druga studija u okruzenju organiziranog probira u koju je bilo uklju¢eno nekoliko citoloskih
laboratorija, nije potvrdila ovaj rezultat (Tabela 4.) (Nieminen i sur. 2003.). Umjesto toga,
uporabom histoloski povrdenog CIN+ kao kranje tocke, ova posljednja studija pokazala je
osjetljivost gotovo jednaku onoj tradicionalnih tehnika probira, Specifi¢nost i pozitivna
prediktivna vrijednost bile su na jednakoj razini u probiru automatiziranom citologijom u
usporedbi s manualnim konvencionalnim probirom. Ovi parametri izvijeSteni su samo u
posljednjoj studiji (Tabela 5).

Tablica 4. Broj (N) i udio (/1000) Zena u probiru prema histologiji i istraZivanoj skupini.
Omjer Sansi (OR) uz 95% interval pouzdanosti (CI) histoloski potvrdenih cervikalnih
lezija u PapNet skupini u usporedbi sa skupinom podvrgnutom konvencionalnom probiru
(logisticka regresija).
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Podatci iz Kok i Boon 1996. (a) i Nieminen i sur. 2005. (b).

a.
Histologija Papnet skupina Konvencionalna skupina OR p
(ukupno 65.527) (ukupno 25.767)
N /1000 N /1000
Invazivni karcinom 42 0.64 8 0.31 2.16 p <0.05
Karcinom in situ 79 1.20 18 0.68 1.76 p <0.05
CIN3 124 1.89 44 1.70 1.11 n.s.
b.
Histologija Papnet skupina Konvencionalna skupina OR Cl
(ukupno 110.191) (ukupno 220.254)
N /1000 N /1000
Invazivni karcinom 14 0.13 25 0.11 1.12 0.59-2.13
CIN3 138 1.3 295 1.3 0.94 0.76-1.14
CIN2 132 1.2 303 1.4 0.87 0.71-1.07
CIN1 134 1.2 250 11 1.07 0.87-1.32
Normalni i drugi 109.773 996 219.381 996 1.00 referentno

Tabela 5. Specificnost Papnet sustava i konvencionalnog Papa testa s grani¢nim
vrijednostima ASCUS+ i LSIL+ za invazivni karcinom te za ishod CIN3+ u okruZenju
primarnog probira. Ukupno N=330.445 Zena (Nieminen i sur. 2005.).

negativna histologija negativni Papa test Specifi¢nost %
Citoloski prag: ASCUS+
Papnet 110 039 100 894 91.7
Konvencionalni 219934 202 256 91.9
Citoloski prag: LSIL+
Papnet 110 039 109 394 99.4
Konvencionalni 219 934 218 598 99.4

Razvoj tehnologije u ovom podrucju vrlo je brz. Javljaju se nove tehnologije 1 neki stariji uredaji
viSe nisu komercijalno dostupni. Kod provedbe metoda potpomognutih automatiziranim
procesima nuzno je oprezno utvrditi i evaluirati performanse metode u primarnom
(javnozdravstvenom) probiru sve do kona¢nih invazivnih krajnjih tocaka u randomiziranim
prospektivnim studijama. Stoga je vazno organizirati ispitivanja na nacin da tehnologija koju
istrazujemo moze biti u uporabi tijekom nekoliko godina u okviru ispitivanja, bez obzira na
njezinu trenutnu ili buduéu komercijalnu dostupnost (Nieminen i sur. 2005.).

3.6.4 Zakljucak

Nekoliko studija robustnog dizajna pokazale su da probir automatiziranom citologijom ima
jednako dobre performanse u usporedbi s konvencionalnim probirom u organiziranom okruzenju
uz provedbu kontrole kvalitete. Trenutno nisu dostupni dokazi povecane osjetljivosti ili
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specificnosti za relevantne preinvazivne lezije kod kompjuterski potpomognute citologije.
Prednost ovisi o povecanoj produktivnosti, a valja ju odvagnuti u odnosu na trosak opreme.

Trentuno se provodi evaluacija nove genercije uredaja za probir usmjerenih na briseve za
tekucinsku citologiju. Novi modeli takoder bi trebali biti testirani u prospektivnim
randomiziranim pokusima prije nego $to se uvedu u rutinski probir.

3.7 Kolposkopija

3.7.1 Opis

Kolposkop je opticki instrument koji omogucava promatranje cerviksa i vagine pod optimalnim
osvjetljenjem 1 povecanju izmedu 6x 1 40x. Cilj kolposkopije je omoguciti obucenom
kolposkopicaru identifikaciju premaligne bolesti cerviksa.

U zena koje jo§ nisu u menopauzi, pregled se moze obaviti u bilo kojoj fazi menstrualnog
ciklusa, no idealno se provodi tijekom folikularne faze. U pacijentica s atrofi¢nim cervikalnim
epitelom, ocjena moze biti dvojbena te u tom slucaju pregled valja ponoviti nakon $to Zena primi
estrogen parenteralno ili vaginalno. U idealnim uvjetima, bolje je ne provoditi kolposkopiju
nakon $to je uzet cervikalni bris bududi da struganje cerviksa moze uzrokovati krvarenje te je
tada teze donijeti procjenu epitela.

Nakon makroskopskog pregleda vulve, umece se prikladni vaginalni spekulum pazeéi da se
pritom ne osteti cerviks. Pregled zapocinjemo pri niskom povecéanju, nakon ispiranja cerviksa
normalnom fizioloSkom otopinom te uklanjanjem viska mukoze. U ovoj fazi pregleda moze se
koristiti zeleni filter kako bi se potpomogla ocjena subepitelnih kapilara. Cerviks se premazuje
3% ili 5% otopinom octene kiseline. Aceto-bijela reakcija pojavljuje se kada su skvamozne
stanice epitela abnormalne. Octena kiseline uzrokuje edem tkiva i povrSinsku koagulaciju
intracelularnih proteina, smanjujuéi tako transparentnost epitela. Nazalost, sva podrucja
acetobijelog epitela ne ukazuju na prisutnost premaligne bolesti, primjerice podrucja nezrele
metaplazije takoder su acetobijela.

Sljedeca je tehnika primjena Schillerovog testa ili Lugolove otopine. Normalni skvamozni epitel
bogat je glikogenom 1 s jodom boji se tamnosmedom bojom dok premaligni skvamozni epitel
ima deficit glikogena i ne boji se. Ovo je dobra metoda oznac¢avanja abnormalnih podrucja koja
se zapravo primjenjuje na samom cerviksu. Medutim, ne predstavljaju sva podrucja koja se ne
boje premalignu bolest.

Potpuni kolposkopski pregled zahtijeva promatranje originalnog skvamoznog epitela, cjelokupne
zone transformacije, skvamo-kolumnarne granice te $to je god moguce viSe kolumnarnog epitela
cerviksa. Lokalizacija skvamokolumnarne granice klju¢ni je postupak kolposkopske ocjene.
Ukoliko skvamokolumnarna granica nije vidljiva, ili je tek djelomice vidljiva, tj. ukoliko gornja
(endocervikalna) granica normalnog ili atipicnog skvamoznog epitela nije potpuno vidljiva,
pregled se smatra nezadovoljavaju¢im.

Prilikom izvlacenja spekuluma valja pregledati rodnicu.
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Nakon zavrsetka kolposkopskog pregleda, klju¢no je sva promatranja zabiljeZziti na strukturirani
kolposkopski karton. Karton treba prikazivati situaciju skvamokolumnarne granice i jasno
definirati topografiju i prirodu razli¢itih lezija, kao 1 mjesta biopsije (vidi Poglavlja 2 1 6).

3.7.2 Preciznost kolposkopije

Za provedbu kolposkopije potrebno je dugotrajno iskustvo kako bi se postigla strucnost
prepoznavanja kolposkopskih slika. Stru¢njak kolposkopi¢ar moze biti kadar predvidjeti
histoloSku dijagnozu prili¢no precizno, no opéenito gledano, korelacija kolposkopije i histologije
je umjerena. Cak i nakon nekoliko godina kolposkopske prakse, varijacije medu razli¢tim
kolposkopicarima te razlike u interpretaciji istog kolposkopicara ne dosezu Kappa vrijednosti ne
vecée od 0.50 (Hopman i sur. 1995., Etherington i sur. 1997.).

Neobjektivna ocjena preciznosti testa zahtijeva nezavisnu verifikaciju zlatnim standardom koja
se obi¢no oslanja na histologiju. Ovo je posebice teSko kada je rije¢ o kolposkopiji buduéi da
odabir mjesta biopsije ovisi 0 samoj kolposkopiji. Radi ove intrinziéne ovisnosti, procjene
osjetljivosti za kolposkopiju su povecane. Kolposkopski negativni slucajevi vrlo se cesto
smatraju stvarno negativnima bez histologke potvrde. Stovige, u slu¢aju glandularnih cervikalnih
lezija ili endocerviklane lokacije skvamokolumnarne granice, kolposkopija moze biti lazno
negativna.

U meta analizi koja je ukljuc¢ivala 9 studija, osjetljivost i specifi¢nost kolposkopije za detekciju
CIN2+ procijenjena je pri 96% 1 48% (Mitchell 1 sur. 1998.). Medutim, ve¢ina studija uklju¢enih
u meta analizu imala je gore spomenutu pogreSku. U jednoj studiji provedenoj u Kini, cervikalne
biopsije uzimane su ne samo od kolposkopski suspektnih sluc¢ajeva ve¢ i iz Cetiri kvadranta zone
transformacije u kolposkopski negativnih slucajeva (Pretorius i sur. 2001., Pretorius i sur. 2006.).
Ovakav dizajn omogucuje objektivniju procjenu preciznosti kolposkopije. Osjetljivost
kolposkopski usmjerene biopsije za CIN2+ u zena sa zadovoljavaju¢om kolposkopijom iznosila
je 57% (Pretorius i sur. 2004.). U ALTS studiji takoder, neposredna referentna kolsposkopija
identificirala je svega 54%, odnosno 56% kumulativnog broja sluc¢ajeva CIN3+ dijagnosticiranih
tijekom 2 godine kod Zena s ASCUC odnosno LSIL (ASCUS-LSIL Triage StudyG roup, 2003a.,
ASCUS-LSIL Triage StudyG roup 2003b.).

3.7.3 Zakljuéci

Zbog niske specifi¢nosti, kolposkopija se ne preporucuje kao probirni test.

Noviji podatci pokazali su da je osjetljivost kolposkopije za postojece ili pocetne cervikalne
intraepitelne neoplazije visokog gradusa znatno niZza nego $to se obi¢no pretpostavlja.

Kolposkopija je klju¢na metoda trijaze za lijeCenje zZena s abnormalnim citoloskim nalazima. Za
detaljniji opis indikacija i preporuke najboljih praksi pogledajte Poglavije 6.
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3.8 Detekcija HPV DNA

3.8.1 Uvod

Prepoznavanje snazne uzro¢ne povezanosti izmedu perzistirajuée infekcije genitalnog trakta
visokorizi¢nim tipovima humanog papiloma virusa (HPV) i1 pojave karcinoma vrata maternice
(Bosch i sur. 2002., IARC 2005.) rezultirala je razvojem brojnih sustava za detekciju HPV DNA
ili RNA. Detekcija DNA visokorizi¢nih tipova HPV-a smatra se potencijalno korisnom u tri
klini¢ke primjene: 1) kao primarni probirni test, samostalno ili u kombinaciji s Papa testom za
otkrivanje prekursora karcinoma; 2) kao test za trijazu kod Zena ¢iji nalaz Papa testa pokazuje
blaze citoloske promjene, a koje je potrebno uputiti na daljnju dijagnostiku i lijecenje te 3) kao
test prac¢enja kako bi se predvidjelo izlijeCenje odnosno neuspjeh lijeCenja lokalnom ablativnom
ili ekscizijskom terapijom kod Zena s intraepitelnim lezijama visokog stupnja (Cuzik i sur.
1999D.).

Za primarni probir, pregledne studije koje su prethodno proveli Lorincz i Richart (2003.), Franco
(2003.) te IARC (2005.) azurirane su, a rezultati su grupirani u sklopu formalne meta analize
(Koliopoulos i sur. 2006., Arby i sur. 2006.). Ova se meta analiza bavila isklju¢ivo presje¢nom
tocnosti testa za CIN visokog gradusa. Rezultati randomiziranih pokusa koji se trenutno provode
u nekoliko europskih zemalja, a koji bi bili od vece javnozdravstvene vaznosti jo§ nisu dostupni
(Davies i sur. 2006.).

Dvije pregledne studije u kojima se usporedivala citoloska i1 virusoloska trijaza blazih citoloskih
promjena i pracenje nakon lijecenja, provedene u sklopu Europske mreze za probir raka vrata
maternice objavljene su ranije (Paraskevaidis i sur. 2004., Arbyn i sur. 2004a. i b., Arbyn i sur.
2005.).

3.8.2 Sustav za detekciju nukleinske kiseline HPV-a

U tekstu koji slijedi opisano je nekoliko glavnih sustava za detekciju HPV DNA Kkoji se mogu
koristiti u okruzenju s velikim brojem uzoraka.

3.8.2.1 Hybrid Capture 2

Test Hybrid Capture 2 (Digene Corp., Gaithersburg, Maryland, SAD) komercijalno je dostupan
HPV test koji koristi RNA probe i osjetljivu detekciju uhvacenih hibrida DNA/RNA, ali koji ne
koristi amplifikaciju ciljne DNA (Lorincz, 1997.). Detekcija HPV DNA daje svjetlosni signal ¢iji
intenzitet ovisi o virusnom opterecenju.

Prednost ovog testa njegova je dostupnost u obliku standardnog kita koji moze koritisti vecina
laboratorija. Test je koriSten u nekoliko presjenih longitudinalnih studija 1 pokazao je visoku
osjetljivost za detekciju CIN-a visokog stupnja i karcinoma (Lorincz 1997.; Sherman i sur.
2003., TARC 2005.). Njegov je nedostatak to Sto ne omogucuje odredivanje tipa HPV-a u
uzorku. Test odreduje prisutnost ili odsutnost onkogenih tipova HPV-a budu¢i da se hibridizacija
provodi uz pomo¢ mjesavine proba. Postoji koktel proba B koji je usmjeren na 13 onkogenih
tipova HPV-a (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59 i 68) te drugi koktel proba A koji je
usmjeren na 5 benignih tipova HPV-a (6, 11, 42, 43 i 44). Osim tipova HPV-a za c¢iju je
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detekciju osmisljen, ovaj test takoder detektira dodatne tipove HPV-a koji s mjeSavinom proba
unakrsno hibridiziraju (Peyton i sur. 1998., Vernon i sur. 2000., Peyton i sur. 2001.). Unakrsna
kontaminacija s drugim visokorizi¢nim tipovima moze se smatrati korisnom, no hvatanje tipova
niskog rizika smanjuje specificnost (Castle 1 sur. 2002b.).

Hybrid Capture 2 test jedini je komercijalno dostupni test za detekciju HPV DNA koji je FDA
odobrila za probir raka vrata maternice u kombinaciji s citologijom za dob iznad 30 godina
starosti.

3.8.2.2 PCR konsenzus pocetnica na temelju para pocetnica GP5+/GP6+

Sustav lanCane reakcije polimerazom GP5+/6+ prosirena je verzija GP5/6 PCR koja koristi
jednostavan par konsenzus pocetnica. GP5+/6+ test amplificira regiju od 140 parova baza L1
gena te je pokazala visoku osjetljivost i specifi¢nost za predikciju CIN-a visokog stupnja (Jacobs,
1997.). Test je razvijen u jednostavan, brzi enzimski PCR imunotest (EIA-PCR) koji je prikladan
za obradu velikih koli¢ina uzoraka. Medunarodna studija validacije provedena prije pocetka
ispitivanja primarnog probira HPV testom u Svedskoj utvrdila je neznatnu varijaciju medu
laboratorijima (Kappa statistika u najgorem sluc¢aju iznosila je 0.88, a u najboljem 1.0) (Elfgren).
Usporedbom reproducibilnosti razli¢itih HPV testova u istoj studiji nadena je niza podudarnost,
implicirajudi da je varijabilnost medu razli¢tim metodama znacajno veca negoli varijabilost iste
metode medu razli¢itim laboratorijima.

3.8.2.3 Sustav konsenzus pocetnica MY09/11

Ovaj PCR test amplificira regiju od 450 parova baza L1 gena. Ovaj se test trenutno koristi s
unaprijedenim oblikom pocetnica (2 seta nedegeneriranih pocetnica PGMY09/11) za koji je

MY09/11 (Gravitt i sur. 1998.).

Nekoliko metodoloskih studija usporedilo je ovaj test s Hybrid Capture testom ili GP5+/6+ PCR
sustavom. Osjetljivost za detekciju cervikalne neoplazije ¢ini se otprilike jednaka, no
uznemiruju¢a je koli¢ina nepodudaraju¢ih rezultata. Qu 1 sur. (1977.) pronasli su ukupno
slaganje pri 0.79 (Kappa statistika), a Elfgren i sur. (2003.) nasli su Kappa statistiku od 0.68 kod
usporedbe MYQ09/11 i GP5+/6+. Peyton i sur. (1998.) pronasli su Kappa vrijednost od 0.58
usporeduju¢i MY096/11 1 Hybrid Capture.

Dio nepodudarnosti, ali samo dio, moze se objasniti razli¢itom osjeljtivos¢u za odredene tipove
HPV-a (Jacobs i sur. 1999., Konya i sur. 2000.). Primjerice, pocetnice MY09/11 manje su
osjetljive za amplifikaciju HPV tipa 35 a GP5+/6+ manje je osjetljiv za amplifikaciju HPV
tipova 53 i 61 (van der Graaf i sur. 2002.).

Postoji 1 upadljiva razlika koli¢ine uzoraka koji su istovremeno pozitivni na nekoliko tipova
HPV-a koriStenjem razli¢itih sustava, pri ¢emu MY09/11 daje mnogo veci broj viSestrukog

pozitiviteta na HPV (Kornegay i sur. 2001.).
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Razlika proizlazi iz Cinjenice da GP koristi samo jedan par konsenzus pocetnica koje ¢e se
selektivno vezati s najve¢im afinitetom u prvom krugu amplifikacije s jednim od tipova HPV-a u
mjesavini, pri ¢emu mjeSavina pocetnica dopusSta istovremeno vezanje razliitih tipova
usporedljivog afinititeta.

3.8.2.4 SPF10 PCR

SPF 10 PCR amplificira sekvencu DNA svega 65 parova baza u visoko konzerviranom podrucju
virusnog gena L1 (Kleter i sur. 1998., Kleter i sur. 1999.). S obzirom na malu duljinu amplikona,
analiticka osjetljivost je vrlo visoka, no iz istog razloga, razlikovanje tipa je sloZenije (Iftner i
Villa, 2003.). Amplifikacija kod SPF10 pokazala se korisna u testiranju na HPV DNA arhivskih
uzoraka u kojima dijelovi virusnog genoma mogu biti oSteceni. Takoder se koristi u sustavu
tipizacije LiPA HPV (vidi nize).

3.8.2.5 Amplicor HPV test

Amplicor HPV Test (Roche Molecular Diagnostics) prvi je komercijalno dostupni PCR Kit.
Koristi nedegenerirani set pocetnica usmjeren na kratki fragment od 170 pb L1 gena istih 13
visokorizi¢nih tipova HPV-a koji su uklju€eni u Hybrid Capture 2 test. Kit koristi TaqGold DNA
polimerazu koja smanjuje nespecificnu amplifikaciju i poveéava osjetljivost (Iftner i Villa,
2003.). Budu¢i da je cilj kratka sekvenca DNA, analiticka osjetljivost je ve¢a negoli kod sustava
koji su usmjereni na dulje fragmente.

3.8.2.6 Real time PCR metoda

Kod real-time PCR metode, fluorescein vezan na pocetnicu otpuSta se aktivno$éu 5'-
egzonukleaze Taq polimeraze DNA. Intenzitet fluorescencije direktno je proporcionalan koli¢ini
amplificirane DNA 1 mjeri se u stvarnom vremenu automatskim fluorometrom. Na taj se nacin
omogucuje precizna procjena koli¢ine ciljne DNA koja je prisutna u uzorku (Swan i sur. 1997.,
Josefsson 1 sur. 1999.). RT PCR takoder je moguce primijeniti u viSestrukom obliku, pri cemu
prisutnost virusnog opterecenja viSetrukih tipova HPV-a moze biti procijenjeno simultano te uz
kontrolu koli¢ine ulazne DNA (Tucker 1 sur. 2001., Moberg 1 sur. 2003.).

3.8.2.7 Metode tipizacije HPV DNA

Nakon amplifikacije PCR-om, razlikovanje tipova HPV-a moguée je posti¢i obrnutom
hibridizacijom koriste¢i probe specificne za pojedini tip, uporabom razli¢itih tehnika, kao Sto su
test pomocu trake i mikrotitarske ploce (Iftner i Villa, 2003.). Van den Brulle i1 sur. (2002.)
razvili su obrnutu ,line blot“ analizu koja omoguéuje brzu identifikaciju kod velikog broja
uzoraka za 37 genotipova humanog papiloma virusa nakon amplifikacije pomocu GP5+/6+.
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Test INNO-LIPA HPV genotipizacijski kit (Innogenetics, Gent, Belgija) komercijalno je
dostupan test trakom koji omogucuje detekciju 25 genotipova HPV-a (6, 11, 16, 18, 31, 33, 34,
35, 39, 40, 52, 53,56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 74) nakon PCR amplifikacije koriste¢i SPF 10
(Quint i sur. 2001., van Doorn i sur. 2002.). Test Linear Array HPV genotipizacijski test (Roche
Diagnostics, Indianapolis, SAD) drugi je komercijalno dostupan sustav za genotipizaciju HPV-a
koji omogucuje odredivanje 37 tipova HPV-a (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 72, 73, 81, 82, 83, 84, 89, 1S39, CP108) uporabom
oligonukleotidnih proba nakon PCR amplifikacije uporabom PGMYO09/11. Identifikacija
genotipova takoder je moguca uporabom PCR-a s pocCetnicama specifiénim za pojedini tip koje
su usmjerene na specifi¢ne sekvence virusnog E gena (Moberg i sur. 2003., Moberg i sur. 2004.).
U studiji ponovljivosti u kojoj su tri metode tipizacije HPV-a evaluirane na uzorcima pri ¢emu je
jedan tip HPV-a odreden obrnutom line blot (RLB) hibridizacijom, Kappa vrijednost iznosila je
0.87 za RLB usporedbi s Inno-LiPA, 0.94 za INNO-LiPA u usporedbi s Amplisense (Nuclear
Laser Medicine; (Carcheri i sur. 2003.) te 0.82 za RLB u usporedbi s Amplisense. Podudarnost
nalaza bila je znacajno niza za prisutnost visestrukih infekcija (Gillio-Tos i sur. 2006.).

3.8.2.8 DNA mikro ¢ipovi

Kod sustava detekcije DNA mikro ¢ipovima koji je razvila tvrtka Biomedlab Company (Seoul,
Juzna Koreja), oligonukleotidne probe specifi¢ne za odredeni tip kao i1 kontrolne probe za beta-
globin DNA, fiksirane su za podlogu preparata. Uzorak se najprije podvrgava PCR amplifikaciji
uz prisutnost fluoresceiraju¢ih nukleotida. Amplikoni potom bivaju hibridizirani na preparatu 1
skenirani laserom (Kim i sur. 2003.).

Drugi DNA ¢ip sustav je PapilloCheck® HPV screening (Greiner-Bio-One, Frickenhausen,
Njemacka) koji koristi amplifikaciju u fragmentu E1 gena. Radi se o dijagnostickom testu
temeljenom na DNA ¢ipu koji se koristi za istovremenu detekciju 1 genotipizaciju 24 razli¢ita
tipa HPV-a (ukljucujuéi 6 tipova niskog rizika [6, 11, 40, 42, 43, 44] te 18 visokorizi¢nih
odnosno navodno visokorizi¢nih tipova 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
70, 73, 82]) uporabom automatskog skeniranja na samom preparatu.

Genomica (Coslada-Madrid, Spanjolska) je razvila Clinical Arrays HPV®, inovativnu cijev
niske gustoce kod koje se Cip stavlja na dno malene cijevi. Moze detektirati 35 genotipova HPV-
a (ukljucujuci 24 tipa ukljucena u PapilloCheck, ali i 5 tipova niskog rizka [54, 61, 70, 721 81], 1
tip srednjeg rizika [26] te 6 tipova neodredenog rizika [62, 71, 83, 84, 85 i 89]) uporabom
amplifikacije 450 pb regije L1, uz automatsku kolorimetricku detekciju. Posljednja dva sustava
ukljucuju kontrolu amplifikacije.

Luminexova mikroCip tehnologija inovativna je metoda koja omogucava istovremenu detekciju
pri velikom broju uzoraka i kvanfitikaciju HPV tipova u velikim serijama (Wallace i sur. 2005.,
Schmitt 1 sur. 2006.). U prvom koraku genotipizacija se temelji na hibridizaciji pomocu
oligonukleotidnih proba specifi¢nih za pojedine tipove, uparenih kako bi se postigla suspenzija
polistirenskih zrnaca koji su obojeni razli¢itim omjerima dvaju spektralno razlictih fluorofora.
Nakon toga, hibridizirana zrnca injekcijom se unose u Luminex uredaj za analizu koji prepoznaje
spektralne signale. Ova tekucinska tehnika mikro¢ip zrnaca pokazala je odlicnu analiticku
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osjetljivost, specificnost i ponovljivost s validiranim sustavom genotipizacije temeljenim na RLB
(Schmitt i sur. 2006.).

3.8.2.9 Metoda detekcije transkripata virusnih onkogena

Virusnu mRNA moguce je detektirati koriste¢i ,nested real-time PCR (nRT-PCR) ili
amplifikaciju sekvenci nukleinske kiseline (NASBA) (Smits i sur. 1995., Sotlar i sur. 1998.).
Prisutnost transkripata virusne mRNA koji kodiraju onkoproteine E6 i E7 iz visokorizi¢nih
papiloma virusa moze biti specificniji prediktor progresivne infekcije negoli jednostavna
prisutnost HPV DNA (Nakagawa i sur. 2000., Cuschieri i sur. 2004.). Postoje komercijalno
dostupni kitovi (PreTect HPV-Proofer, NorChip AS, Kokkastua, Norveska) za detekciju E6
MRNA iz HPV tipa 16 te E7 mRNA iz tipova HPV-a 18, 31, 33 te 45.

Integracija virusa u ljudski genom koja se Cesto dogada u E2 regiji, rezultira prekidom HPV
DNA i pojacanom transkripcijom sekvence E6-E7, a to je stanje koje predodreduje neoplasticnu
transformaciju (zur Hausen 2002.). U ovakvim uvjetima, testovi temeljeni na detekciji L1 DNA
mogu biti negativni dok ¢e testovi specficni za E6 ili E7 mRNA ili tip DNA biti pozitivni.

Molden i sur. pronasli su stope pozitivnosti testa HPV-Proofer i prisutnosti HPV DNA (mjereno
PCR-om GP5/6+ konsenzus pocetnica i PCR-om specificnim za tip) koje su se povecavale s
tezinom citoloske ili histoloske abnormalnosti (Molden i sur. 2005b.). Ipak, nizi udjeli mRNA
pozitivnih nalaza nadeni su u normalnim slu¢ajevima, u slu¢ajevima ASCUS i LSIL §to moZemo
intepretirati kao moguée povecanje specifi¢nosti u usporedbi s HPV DNA testiranjem.

3.8.2.10 Zakljucak

Testovi koje je moguce koristiti u klinickoj praksi ispitani su do razli¢itih razmjera.

Jasno je da je potrebno kontinuirano nadziranje kvalitete studija, ali 1 klinicke primjene. Daljnja
unaprjedenja i standardizacija kako bi se smanjile diskrepancije pozeljne su za: korak ekstrakcije
DNA (ili RNA) prije PCR-a, odabir razli¢itih gena HPV-a (L1, E6, E7 ili E1) za oligonukleotidni
polozaj, te odabir protokola i1 uredaja (za PCR, hibridizaciju i detekciju). S obzirom na testove
temeljene na konsenzus pocetnicama, Cinjenica da neki sustavi jo§ nisu komercijalno dostupni
trenutno je znacajan nedostatak u rutinskoj uporabi.

Analiti¢ku ili kemijsku osjetljivost (izrazenu kao minimalni broj HPV genoma/ml) valja
razlikovati od klini¢ke osjetljivosti (sposobnosti detekcije lezija). Ultraosjetljivi PCR sustavi ne
povecavaju nuzno osjetljivost probira ili trijaZe u usporedbi s ustaljenim sustavima (kao §to su
MY09/MY11 ili GP5+/6+ PCR ili HC2) budu¢i da detekcija vrlo niskog virusnog opterecenja
nije povezana s povecanim rizikom za CIN (Ylitalo i sur. 2000., Josefsson i sur. 2000., Snijders 1
sur. 2003.). Nova generacija ultraosjetljivin sustava zasigurno je korisna za provedbu
epidemioloskih studija i ispitivanja cjepiva. Unato¢ tome, primjena ovih sustava u rutinskoj
praksi zahtijeva oprez i valja ju obeshrabriti uslijed nedostatka klinicke validacije (Meijer i sur.
2006.)
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Potrebno je izraditi protokole studija za usporedbu razli¢itih metoda detekcije HPV-a i kako bi se
utvrdila podudarnost njihovih performansi.

U buduénosti, medunarodni standardni reagensi za kalibraciju i ponovljiva analiticka ocjena
HPV testova, kao i1 strogi postupci kontrole kvalitete, bit ¢e potrebni kako bi se osigurala
ispravna uporaba HPV testova u klinickoj praksi i posebice za potencijalne programe ranog
otkrivanja raka vrata maternice temeljenih na primarnom probiru s HPV testom (Quint i sur.
2006., Pagliusi i sur. 2006.)

3.8.3 Uporaba HPV testiranja u primarnom probiru

3.8.3.1 Presjecna to¢nost

Apsolutna to¢nost

Nedavno provedena meta analiza koja je takoder objavljena kao Cochrane pregled, usporedila je
performanse HPV DNA testova u primarnom probiru (Koliopoulos i sur. 2006., Arbyn i sur.
2006.). Ova meta analiza ukljucivala je 24 studije u kojima je uzet bris za Papa test te je u isto
vrijeme uzet i uzorak za detekciju HPV DNA. Probe testa Hybrid Capture 2 (HC2) za detekciju
visokorizi¢nih tipova HPV-a koriStene su u 17 studija dok je u drugih 7 studija koriSten PCR
sustav. Cilj je bio pronaci podlijeze¢i CIN2 ili CIN3 ili karcinom vrata maternice. Verifikacija se
sastojala od kolposkopije i histoloskog pregleda biopsije klijeStima kolposkopski suspektnih
podrucja, ekscizijske biopsije ili endocervikalne kiretaze. U vecini slu¢ajeva histoloski nalaz te,
u nedostatku istoga, negativni rezultat zadovoljavajuceg kolposkopskog pregleda, prihvacen je
kao zlatni standard dijagnoze. U 10 studija verifikacija zlatnim standardom bila je ograni¢ena na
Zene s najmanje jednim pozitivnim nalazom probirnog testa; u 8 studija nasumic¢ni uzorak Zena s
negativnim nalazom takoder je upucen na kolposkopiju §to je omogucilo prilagodbu za pogresku
pri verifikaciji. U preostalih 6 studija sve su Zene podvrgnute kolposkopiji. Meta analiza
relativne osjetljivosti ukljucivala je preliminarne referentne podatke iz dva objavljena
randomizirana kontrolirana pokusa u kojima su Zene nasumi¢no upucivane na citologiju ili HPV
testiranje (Sankaranarayanan i sur. 2005., Kotaniemi-Talonen i sur. 2005.). Glavni rezultati
studije koji opisuju skupnu procjenu osjetljivosti i specificnosti HPV testiranja, raspon
minimalnih i maksimalnih vrijednosti, pozitivnost testa te prevalenciju prekanceroza (za ishode
CIN2+ te CIN3+) sazeti su u Tablici 6.

Ukupno gledano, osjetljivost HC2 za detekciju podlijeze¢ih intraepitelnih neoplazija visokog
stupnja iznosila je 89.5% (95% CI. 85.1-93.1%), no pokazala je veliku varijabilnost, izmedu
50% (Sankaranarayanan i sur. 2004.) i 100% (Clavel i sur. 2001.). Primije¢ena osjetljivost HC2
bila je izuzetno niska u tri presjecne studije provedene u Indiji: 50%, 70% 1 80%
(Sankaranarayanan i sur. 2004.), a bila je i znatno niza od prosjeka u drugim zemljama u razvoju
(81% u Zimbabveu (Blumenthal 1 sur. 2001.), 83% u Brazilu (Sarian i sur. 2005.), 88% u JuZnoj
Africi (Kuhn i sur. 2000.). Medutim, osjetljivost za detekciju CIN2+ bila je dosljedno visoka u
Sest studija provedenih u Europi i Sjevernoj Americi: skupna procjena od 97.9% (95% CI: 95.9-
99.9%; p za heterogenost medu studijama = 0.22) (Ratnam i sur. 2000., Clavel i sur. 2001., Coste
i sur. 2003, Petry i sur. 2003., Cuzick i sur. 2003., Bigras i De Marval 2005.).
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Ukupna skupna specifi¢nost HC2 za isklju¢ivanje prekanceroza visokog stupnja iznosila je 87.5
% (95% CI: 85.0-89.9%; raspon: 61-95%). U Sjevernoj Americi i Europi skupna specifi¢nost
bila je veéa: 91.3% (95% CI: 89.5-93.1%; raspon: 85-95%).

U sedam studija, PCR sustav koriSten je za detekciju sekvenci HPV DNA (Cuzick i sur. 1995.,
Cuzick i sur. 1999a., Schneider i sur. 2000., Oh i sur. 2001., Paraskevaidis i sur. 2001b.,
Kulasingam i sur. 2002., Agorastos i sur. 2005.). Njegova skupna (pooled) osjetljivost za CIN2+
(80.9%; 95% CI: 70.0-91.7%) bila je niza, ali je skupna (pooled) specificnost (94.7%; 95%:
92.5-96.9%) u usporedbi s HC2 testom bila visa. Unato¢ tome, uslijed uporabe razli¢itih
pocetnica te detekcije amplificiranih sekvenci, ovaj je zaklju¢ak nemoguée generalizirati.
Primjerice: osjetljivost je iznosila 95% u njemackoj studiji u kojoj su koriStene pocetnice
GP5+/GP6+ nakon cega je uslijedila hibridizacija koktelom oligonukleotida 14 visokorizi¢nih
tipova HPV-a (Schneider i sur. 2000.), a svega 64% u britanskoj studiji u kojoj je koriSten testa
PCR Sharp (MY09/MY11 pocetnice, hibridizacija s 10 tipova visokog rizika) (Cuzik i sur.
1999a.).

Osjetljivost 1 specificnost kombincije HC2 testa i citologije, uzimaju¢i ASCUS kao grani¢nu
vrijednost za pozitivitet, za detekciju CIN2+, skupno (pooled) za 6 studija provedenih u
Sjevernoj Americi i Europi iznosila je 99.2% (95% CI: 97.4-100%), odnosno 87.3% (95% CI:
84.2-90.4%). Ukupno, 14.5% (95% CI: 11.0-18.1%) zena koje su podvrgnute probiru imale su
pozitivan nalaz na barem jednom testu.

Multivarijantnom regresijom donijet je zaklju¢ak da zemljopisne razlike, vrlo vjerojatno uslijed
kvalitete zlatnog standarda objaSnjavaju vecinu heterogenosti medu studijama. Potpunost
verifikacije nije bila znacajno povezana s heterogeno$¢u medu studijama, ukazuju¢i na manji
ucinak sustavne pogreSke pri verifikaciji, kao $to je bilo ocekivano, s obzirom na visoku
osjetljivost HPV testa.

Relativna to¢nost

Relativna osjetljivost 1 specificnost HPV testiranja u usporedbi s citologijom uzimaju¢i ASCUS
ili LSIL kao grani¢nu vrijednost saZeta je u Tablici 7. Ukupna osjetljivost HC2 bila je 23% visa
(95% CI: 13-23%). U jednom randomiziranom ispitivanju (Indija) stopa detekcije CIN2+ bila je
niza u skupini ispitanika podvrgnutih probiru s HPV-om u usporedbi sa skupinom koja je bila
podvrgnuta citologiji. U svim drugim studijama osjetljivost HC2 bila je veca, a varirala je od
+1% do +115%. Skupna (pooled) specifi¢nost HC2 bila je ukupno 6% niza negoli kod citologije

citologija za detekciju CIN2+ (omjer: 1.25; 95% CI: 0.95-1.63), no ova razlika nije bila znacajna
radi velike heterogenosti medu studijama. Najveca vrijednost relativne osjetljivosti primijecena
je u Njemackoj (1.63 (Schneider i sur. 2000.) te 2.15 (Petry i sur. 2003)) vjerojato uslijed loSe
osjetljivosti citologije.

Kombinacija citologije i HC2 bila je 45% (95% CI: 31-60%) odnosno 39% (95% CI: 11-73%)
viSa u detekciji CIN2+ odnosno CIN3+ u usporedbi s koriStenjem isljucivo citologije (pri
grani¢noj vrijednosti ASCUS+) pri ¢emu je specifiénost bila 7% niza (95% CI:. 6-8%).
Dodavanjem Papa testa HC2 testu te uzevsi u obzir ASCUS ili loSiju dijagnozu kao pozitivni
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citoloski nalaz, povecalo je osjetljivost HC2 za CIN2+ ili CIN3+ za 7% odnosno 4%, no
rezultiralo je gubitkom specifi¢nosti od 5% (95% CI: 4-6%) i 7% (95% CI: 5-9%).

Ponovljivost

HPV testiranje validiranim testom objektivno je i visoko ponovljivo. Nema varijabilnosti medu
razli¢itim promatra¢ima/laboratorijima koju vidimo kod cervikalne citologije. Castle je pronasao
dobru podudarnost kada je ponovno testirao arhivske uzorke populacije Kostarike koriste¢i HC2
test (netezinska Kappa od 0.72) (Castle i sur. 2002a.). Visoka podudarnost HC2 rezultata takoder
je pronadena prilikom vjezbe osiguranja kvalitete u sedam laboratorija u Italiji (ukupna
Kappa=0.95 za ThinPrep uzorke te 0.96 za STM uzorke) (Carozzi i sur. 2005.).

3.8.3.2 Ciljne dobne skupine i intervali probira za programe ranog otkrivanja temeljenih na
testiranju na HPV

Poglavlje 2 sadrzi preporuke dobnih skupina prema kojima valja usmjeriti citoloski probir koje
se uglavnom temelje na dobno-specificnoj incidenciji karcinoma vrata maternice. Ista
razmatranja primjenjuju se na probir HPV testiranjem. Takoder je potrebno definirati
najprikladnije ciljne dobne skupine i ucestalosti HPV probira na temelju poznavanja
epidemiologije i prirodnog tijeka HPV infekcija.

Nekoliko europskih studija evaluirale su prevalenciju HPV infekcija u razli¢itim dobnim
skupinama (Hagmar i sur. 1995., Chua i sur. 1996., Kjellberg i sur. 1998., Cuzick i sur. 1999a.,
Forslund i Antonsson 2000., Jacobs i sur. 2000., de Sanjose i sur. 2003., Cuzick i sur. 2003.,
Ronco i sur. 2005.). Prevalencija onkogenih tipova HPV-a veca je u mladih Zena te opada sa
starijom dobi. Ovo moZemo pripisati prolaznom karakteru vecine infekcija u mladoj dobi i
promjeni spolnog ponaSanja Sto rezultira smanjenjem stope zarazavanja u starijih Zena. Medutim,
postoji varijabilnost op¢e i dobno specifiéne prevalencije HPV-a u Europi: primjerice,
prevalencija u bilo kojoj dobi, ukljuéujuéi mlade Zene, niska je u Spanjolskoj (de Sanjosé i sur.
2003.).

U studiji provedenoj u Kostarici, primijecen je porast perzistencije HPV infekcija s dobi (Castle i
sur. 2005a.). U kohortnoj studiji provedenoj u kohorti tinejdzera u Ujedinjenom Kraljevstvu koji
su nedavno postali spolno aktivni, nadzor u kratkim intervalima otkrio je visoku ucestalost HPV
infekcije (trogodi$nja kumulativna incidencija od 44%); CIN visokog stupnja naknadno se razvio

u 5% ispitanika ¢iji je nalaz bio HPV pozitivan (Woodman i sur. 2001.).

Prevalencija HPV-a u mladih Zena u kombinaciji s niskom incidencijom raka u ovoj dobi
ukazuje na nisku ucinkovitost HPV testiranja. Probir s HPV u ovoj dobi nisko je specifican i
rezultirat ¢e lijeCenjem mnogih prolaznih lezija. Cuzick je pokazao da je specificnost probira s
HPYV za iskljucivanje prisutnosti CIN2+ prosjecno 7% veca u Zena dobi od 35 godina ili starijih
u usporedbi s mladim pacijenticama (Cuzick i sur. 2006.). lako ne postoji jasna granica iznad
koje je prisutnost HPV- a povezana s ve¢om prediktivnom vrijednos$¢u za progresivnu bolest, 30
godina €ini se prihvatljivom dobi za pocetak probira s HPV u Europi (SZO 2006.).
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Tablica 6. Sazetak meta analiza performansi testiranja na HPV DNA uporabom testova
HC2 ili PCR-a za primarni probir raka vrata maternice. Osjetljivost i specifi¢énost (skupna
procjena, p-vrijednost za heterogenost medu studijama i raspon (minimalna i maksimalna
primijecena vrijednost) za detekciju histoloski potvrdenih CIN2+ ili CIN3+, skupna stopa
pozitivnosti testa, te prevalencija CIN.

Osjetljivost testa Specifi¢nost testa T+ stopa Prevalencija
Grani¢na skupna Rasoon skupna Rasoon skupna
Test vrijednost Ishod  Studije procjena p (o/p ) procjena p (O/p ) rocpena (95% ClI)
testa (95% ClI) ° (95% CI) ° procj

HC2 1pg/mL CIN2+ 16 89.5 0.00 50-100 87.5 0.00 61-95 14.2 2.3
(85.1-93.1) (85.0-89.9) (11.3-17.1) (1.8-2.8)

CIN2+ 6+ 97.9 0.22  84-100 91.3 0.00 85-95 9.9 1.2
(95.9-99.9) (89.5-93.1) (7.8-12.0) (0.8-1.5)

CIN3+ 8/7 89.0 0.00 62-98 90.8 0.00 84-95 1.0
(82.5-95.5) (88.4-93.2) (0.7-1.2)

PCR + signal CIN2+ 6 80.9 0.01 64-95 94.7 0.00 79-99 7.3 25
(70.0-91.7) (92.5-96.9) (4.4-10.3) (1.3-3.6)

HC2i lpg/mLili  CIN2+ G*** 99.2 0.95 98-100 87.3 0.00 69-94 145 1.2
citologija ~ ASCUS+ (97.4-100) (87.3-90.4) (11.0-18.1) (0.8-1.5)

* ukoliko je dokumentirano viSe posjeta po jednom pacijentu, vrijednosti najbliZze Sest mjeseci nakon lijeCenja odabrane su za
uklju¢ivanje u pool.

** Ograniceno na studije provedene u Sjevernoj Americi ill Europi.

**%* Nakon isklju¢ivanja studija provedenih u Indiji i Zimbabveu (Blumenthal i sur. 2001., Sankaranarayanan i sur. 2004.).

Tabela 7. Relativna tocnost viruslo$kog probira u usporedbi s citoloSkim probirom ili
kombiniranim probirom naspram testiranju jednim testom za detekciju podlijeZe¢ih CIN2
ili CIN3 ili loSije dijagnoze.

Usporedba Ishod Relativha Raspon Relativha Raspon # studija
osjetljivost specifi¢nost
HC2 vs. Cyto (ASCUS ili LSIL+) CIN2+ 1.23 (1.13-1.33) 0.87-2.25 0.94 (0.92-0.96) 0.67-1.10 18/16*
PCR vs. cyto (ASCUS+) 1.25 (0.95-1.63) 0.75-3.57 0.99 (0.96-1.02) 0.86-1.08 6
HC2 vs. cyto (ASCUS+) CIN3+ 1.28 (1.12-1.47) 0.97-2.12 1.00 (0.99-1.01) 0.96-1.10 7
Cyto (ASC+) or HC2 vs. Cyto (ASCUS+) CIN2+ 1.45 (1.31-1.60) 1.06-2.30 0.93 (0.92-0.94) 0.89-0.96 9
Cyto (ASC+) or HC2 vs. Cyto (ASCUS+) CIN3+ 1.39 (1.11-1.73) 1.02-2.18 0.93 (0.92-0.94) 0.89-0.95 6
Cyto (ASCUS+) or HC2 vs. HC2+ CIN2+ 1.07 (1.06-1.08) 1.02-1.37 0.95 (0.94-0.96) 0.81-0.99 9
Cyto (ASCUS+) or HC2 vs. HC2+ CIN3+ 1.04 (1.03-1.04) 1.02-1.17 0.93 (0.91-0.95) 0.81-0.99 6

* Meta analiza relativne osjetljivosti ukljucuje dva randomizirana kontrolirana ispitivanja, meta analiza relativne specifi¢nosti ne ukljucuje
randomizirana kontrolirana ispitivanja.

Visoka longitudinalna negativna prediktivna vrijednost primijecena je kod Zena ¢iji je pocetni
(baseline) nalaz Hybrid Capture 2 testa negativan (Sherman i sur. 2003., Lorincz i Richart 2003.,
Kahn i sur. 2005.). Ovo upucuje na moguénost primjene produljenih intervala probira. Velike
randomizirane studije usporedbe HPV testiranja i citoloskog probira trenutno se provode u
Europi te se o¢ekuje da ¢e dati jasnije odgovore na ova pitanja (Davies i sur. 2006.).

! Adaptirano iz Arbyn M., Sasieni P., Meijer C.J., Clavel C., Koliopoulos G., & Dillner J. (2006). Poglavlje 9:
Clinical applications of HPV testing: A summary of meta-analyses. Vaccine 24 S3: 78-89 uz dozvolu izdavacke
kuce Elsevier.
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Visoka longitudinalna negativna prediktivna vrijednost HPV testiranja takoder ukazuje na
moguénost ocekivanog prestanka probira Zena negativih na HPV. Podatci o incidenciji novih
infekcija u zena srednje dobi/starijih zena zapravo nedostaju. Ovi bi podatci bili kljucni za
racionalni odabir dobi u kojoj valja prestati provoditi probir.

Zakljuc¢no, ukoliko provodimo primarni probir HPV testiranjem, on ne bi trebao poceti u dobi
ispod 30 godina starosti i vjerojatno ¢e omoguciti dulje intervale probira. Racionalne politike
probira temeljenog na HPV testiranju valja razviti u bliskoj buduénosti na temelju skorih
rezultata istrazivanja. U meduvremenu je potrebno provoditi istrazivanja kako bi se utvrdila
dobno-specifi¢na epidemiologija HPV infekcija u razli¢itim populacijama.

3.8.3.3 Moguce strategije unaprjedenja specificnosti HPV testiranja kao primarnog probira

Longitudinalne studije HPV infekcija pokazuju da se infekcije povuku unutar 1-2 godine
(Hildesheim i sur. 1994., van Doornum i sur. 1994., Ho i sur. 1995., Evander i sur. 1995.). Jasno
je medutim da su Zene kod kojih se razvije CIN perzistentno pozitivne na visokorizicnu HPV
DNA na ponovljenim testovima (Remmink i sur. 1995., Rozendaal i sur. 1996., Chua i Hjerpe
1996., Cuzick i sur. 1999b., Forslund i Antonsson 2000.). Jednostavno ponavljanje HPV
testiranja kako bi se identificirala prezistirajua infekcija stoga je jedna od moguéih metoda
kojom se moze povecati specifi¢nost primarnog probira na HPV. Medutim, nedavno objavljeni
podatci kohortne studije provedene u Kostarici pokazali su da je jedna tre¢ina Zena s
perzistiraju¢om infekcijom s HPV 16 razvila CIN3 ili karcinom vrata maternice u razdoblju od
pet godina, dok perzistirajuca infekcija HPV-om tipa niskog rizika gotovo nikada nije
uzrokovala CIN3 (Schiffman i sur. 2005a.).

Kako je objasnjeno u odlomku 3.8.3.2, ograni¢enje probira na HPV na starije dobne skupine
rezultira ve¢om specificnoscu.

Druga metoda kojom je moguce identificirati Zene s najveéim rizikom je testiranje na veliku
koli¢inu virusne DNA odnosno ,,visoko virusno opterecenje“ (Clavel i sur. 1999., Ylitalo i
sur. 2000., Josefsson i sur. 2000.). Ogranicenje na uzorke koji sadrZze znaajan broj virusnih
Cestica smanjuje rizik kontaminacije 1 povecava vjerojatnost da pozitivan nalaz zaista odraZzava
stvarnu infekciju. Za Hybrid Capture 2 veca specifi¢nost sa zanemarivim smanjenjem osjetljvosti
primijecena je u ispitivanjima provednim u Europi kada je grani¢na vrijednost povecana s 1 na 2
pg/ml (Cuzick i sur. 2003., Ronco i sur. 2006b.). Medutim, kod visokoriziéne populacije u
Kostariki optimalna grani¢na vrijednost iznosila je 1 pg/ml (Schiffman i sur. 2000.).

Konacno, testiranje integracije HPV-a, detekcijom mRNA kodirajuée za onkogene E6 ili E7
za ogranicen broj tipova HPV-a, te imunocitokemijsko bojenje preizrazenih proteina koji
reguliraju stani¢ni ciklus (primjerice p16), ¢ini se da povecava vjerojatost da uzorak pozitivan na

HPV sadrzi progresivni CIN ili karcinom vrata maternice (Klaes i Woerner 1999., Cuschieri i
sur. 2004., Molden i sur. 2005a., Knebel-Doeberitz 2002.).
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Cuzick je pokazao da citoloski negativne, ali HPV pozitivne Zene mogu biti podvrgnute sigurnoj
trijazi upucivanjem na ponovnu citologiju ili HPV testiranje 6 do 12 mjeseci nakon inicijalno
pozitivnog HPV testa (Cuzick i sur. 2003.). 1z pocetnih rezultata (baseline results) populacijskog
ispitivanja u Finskoj zakljuceno je da bi niska prediktivna vrijednost HC2 testa za detekciju

podlijeze¢ih CIN2+ mogla biti poveéana na razinu citologije citoloSkom trijazom zena ¢iji je
HPV test pozitivan (Kotaniemi-Talonen i sur. 2005.).

3.8.3.4 Pracenje i longitudinalne performanse

U programima ranog otkrivanja opcéenito, pokazatelji longitudinalnih performansi najrelevantniji
su budu¢i da odreduju trajanje protektivnog ucinka, a stoga i duljinu intervala probira te
ekonomsku isplativost cijelog programa.

U studiji provedenoj u Portlandu, longitudinalna osjetljivost za predikciju rezultiraju¢ih CIN3+
unutar 5 godina ili 10 godina iznosila je 49% i 35% za citoloski probir, 75% i 64% za probir
temeljen na HC2 testu te 86% 1 72% za kombinirano citolosko 1 virusolosko testiranje.
PetogodiSnji kumulativni rizik od CIN3 iznosio je 4.4% za Zene ¢iji je referentni HC2 nalaz bio
pozitivan, ali svega 0.24% za Zene ¢iji je HC2 test bio negativan i 0.16% kada su oboje HC2 test
i Papa test bili negativni (Sherman i sur. 2003.). Longitudinalna negativna prediktivna vrijednost
kombiniranog negativnog testa izraunata za petogodiSnje razdoblje bila je vrlo visoka: 99.91%
(95% CI: 99.85-99.95%). Ovo znaci da ¢e svega 9 od 10.000 osoba podvrgnutih probiru (95%
Cl: 5-15/10.000) razviti CIN3+ tijekom petogodi$njeg razdoblja ukoliko su oboje citologija i
HPV test bili negativni. U Zena kod kojih je negativan bio samo Papa test, ovaj rizik iznosi

30/10.000 Zena podvrgnutih probiru (95% CI: 23-38/10,000).

Medutim, ¢injenica da HPV test ima ovakvu znacajnu longitudinalnu prediktivnu vrijednost za
buduci razvoj CIN-a visokog stupnja takoder predstavlja problem. Kako bismo prethodno zdravu
zenu kategorizirali kao osobu pod visokim rizikom za razvoj karcinoma, potrebno je opetovano
testiranje u ucestalim intervalima, §to predstavlja znacajan psiholoski stres.

Za sada nije poznato da li je moguce poboljSati povlacenje HPV infekcije (u odsustvu citoloskih
abnormalnosti) nekom vrstom lijecenja.

Preporuke

Potrebna su daljnja istraZivanja kako bismo definirali pokazatelje longitudinalnih performansi
(osjetljivost, specificnost te pozitivna i negativna prediktivna vrijednost) HPVV DNA testiranja
kao i kombinacije HPV DNA testiranja i citologije. HPV testiranje u primarnom probiru ima
potencijal unaprijediti ucinkovitost, istovremeno znacajno smanjujuéi potrebni broj epizoda
probira koje Zena prode tijekom svog Zivota. Uslijed nize specifi¢nosti u usporedbi s citoloskim
probirom, HPV testiranje na godiSnjoj razini valja izbjegavati.

Potrebna su istrazivanja optimalnih algoritama pracenja zena pozitivnih na HPV. Adekvatne

metode trijaZze potrebne su kako bismo mogli identificirati one pozitivne Zene kod kojih postoji
rizik od razvoja karcinoma.
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Pilotiranje validiranih HPV DNA testova moze se preporuciti ukoliko se provodi u okviru
organiziranog programa ranog otkrivanja uz pazljivo pracenje kvalitete 1 sustavnu evaluciju
ciljanih ishoda, nezeljenih posljedica te troskova. Uvodenje nacionalne provedbe moze se
razmotriti samo ukoliko pilot projekt pokaze uspjesne rezultate u smislu ucinkovitosti (relativna
osjetljivost, pozitivna prediktivna vrijednost probirnog testa, trijaza i dijagnosticka procjena),
ekonomske isplativosti te nakon §to su adekvatno rijeSeni svi klju¢ni organizacijski problemi.

3.8.3.5 Koje su vrste istrazivanja potrebne i koji bi trebao biti njihov krajnji cilj?

Presjec¢ne studije

Ova vrsta istrazivanja korisna je kako bismo ustanovili presje¢nu to¢nost za identifikaciju
podlijeze¢ih CIN-ova visokog stupnja. Dokazi prikazani u Poglavlju 2, ukazuju na to da je
moguce znacajno smanjiti incidenciju karcinoma vrata maternice citoloSkim probirom koji se
sastoji od detekcije i lijecenja CIN-ova visokog stupnja. S obzirom na vecéu presjecnu osjetljivost
(vidi odlomak 0) HPV testiranja za detekciju CIN2+, mozemo pretpostaviti da ¢e probir temeljen
na HPV testiranju biti u¢inkovitiji i rezultirati nizom incidencijom karcinoma vrata maternice u
usporedbi s citoloskim probirom. Medutim, ovu je hipotezu potrebno potvrditi dobro provedenim
longitidunalnim studijama, budu¢i da je moguce da ¢e velik udio lezija koje nisu progresivne biti
dodatno otkriven HPV testiranjem. U tom sluc¢aju, HPV testiranje moglo bi rezultirati
povecanjem rizika predijagnosticiranja i pretjeranog lijecenja.

Randomizirana kontrolirana ispitivanja

Iako epidemioloski dokazi ukazuju na vrlo znacajan koristan ucinak citoloskog probira na
incidenciju i smrtnost od karcinoma vrata maternice (Ponten i sur. 1995., IARC 2005.),
nedostatak prethodne evaluacije randomiziranim pokusima odgodilo je racionalnu provedbu
programa ranog otkrivanja raka vrata maternice te je rezultiralo dugotrajnim diskusijama oko
stvarne ucinkovitosti probira (Raffle 1 sur. 1995.). Kako bismo ubuduce izbjegli ovakve
pogreske, novi primarni probir ne bi trebalo uvoditi bez prethodne provedbe randomiziranih
ispitivanja kojima bi se istrazio u¢inak na razini populacije.

Kako bismo imali izravne dokaze ucinkovitosti ili barem dokaze o predijagnosticiranju
regresivnih lezija, razliCite skupine Zena potrebno je podvrgnuti probiru, obradi i1 lijecenju
sukladno razli¢itim strategijama, te ih valja pratiti tijekom vremena kako bismo mogli uociti
eventualnu pojavu bolesti. Randomizacija je optimalni dizajn za ovu svrhu (AIRC). Smrtnost i
incidencija najocitije su krajnje tocke za izravnu ocjenu ucinkovitosti. One medutim zahtijevaju
studiju znacajne veliCine 1 trajanja (Davies i sur. 2006.). Ovo podrazumijeva visoke troSkove, a
rezultati su dostupni nakon mnogo godina. Korist po zdravlje moze biti odgodena, a evaluirani
probirni test mozda cak viSe i1 nece biti dostupan kada budu dostupni konacni rezultati
istrazivanja. Alternativni pristup bio bi kao krajnju tocku uzeti longitudinalnu pojavnost CIN-a
visokog stupnja (posebice CIN3). Ova krajnja tocka prihvacdena je u ispitivanjima koja se
trenutno provode u Europi. Ovo omogucuje procjenu predijagnosticiranja pri razumnoj veli¢ini 1
trajanju studije. Uc¢inke randomiziranih studija mozda nece biti moguce poopciti, u situacijama
kada su ispitivanja vodena od strane motiviranih znanstvenika uz visoku kvalitetu razli¢itu od
okruZenja u kojem ¢e se provoditi javnozdravstvena politika (Hakama 1 sur. 1991.). Ovo
moZemo izbje¢i primjenom novih strategija probira u okviru rutinske aktivnosti probira.
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Prihvatljivi metodoloski pristup je randomizirana politika zdravstvene zastite, Sto znaci da se
nova politika ne uvodi za Citavu populaciju ve¢ za samo pojedine regije ili odredene kohorte
rodenih. Ovakve strategije ne zahtijevaju novac za provedbu istraZivanja, a rezultati su
primjenjivi na stvarnu zdravstvenu politiku, a ne iskljuivo na okruzenje istrazivanja. Ovakav
pristup bio je iznimno uspjesan u Finskoj gdje je evaluiran program mamografskog probira i
novih probirnih testova za karcinom vrata maternice (Hakama i sur. 1991., Nieminen i sur.
2004., Anttila i sur. 2006.) (vidi takoder Poglavlje 2).

Matematicko modeliranje predloZeno je kao alternativa ili komplementarni alat koji ¢e pruziti
rezultate u kratkom vremenskom roku (Royston i sur. 1999.). lako su se studije modeliranjem
dokazale vrijednim izvorom informacija o potencijalnim koristima HPV probira, uznemiravajuce
je primijetiti da razlicite studije modeliranja daju znacajno razli¢ite rezultate (Sherlaw-Johnson i
sur. 1999., Cuzick i sur. 1999b., Myers i sur. 2000., Goldie i sur. 2004.). Neke diskrepancije
rezultat su razli¢itih procjena ulaznih varijabli, posebice kada je rije¢ o troskovima, stopama
progresije i regresije te osjetljivosti i specifi¢nosti testova. Ulazne varijable obi¢no se procjenjuju
na temelju znanstvene literature, u kojoj kvaliteta i okruzenje studija znatno variraju.
Randomizirani pokusi mogu biti vrijedni za pruzanje pouzdanih procjena u matematickim
modelima.

Preporuke

Napredak u probiru za rak vrata maternice moze se ocekivati iz razumne uporabe kombinacije
randomiziranih pokusa, randomiziranih politika zdravstvene zastite te studija matematickim
modeliranjem. Modeliranje valja koristiti kako bismo razvili optimalno okruZenje i dizajn studije
za istrazivanje novih strategija probira koristenjem prijelaznih krajnjih tocki (kao $to je zastita od
CIN3). Ucinci na prijelazne kranje tocke potom se mogu koristiti u daljnjim studijama
modeliranja kako bismo procijenili ué¢inke na kasnije krajnje tocke kao $to je smrtnost te kod
dizajniranja randomizirane politike zdravstvene zastite.

3.8.3.6 Europske randomizirane studije u tijeku

U populacijskim randomiziranim klini¢kim ispitivanjima u pet drzava ¢lanica EU (Finska, Italjja,
Svedska, Nizozemska i Ujedinjeno Kraljevstvo) citoloski probir trenutno se usporeduje s HPV
probirom ili kombinacijom citologije/HPV probira. U svim skupinama ovih ispitivanja
kumulativna incidencija CIN2 ili CIN3 u Zena ¢iji je probirni test negativan moze se procijeniti
tr1 do pet godina nakon inicijalnog probira. Razlog i dizajn ispitivanja nedavno je sazeo 1 0 njima
diskutirao Davies (Davies 1 sur. 2006.). Nedavno su objavljeni neki pocetni nalazi (Bulkmans 1
sur. 2004., Kotaniemi-Talonen i sur. 2005., Elfgren i sur. 2005., Anttila i sur. 2006., Kitchener i
sur. 2006., Ronco i sur. 2006a i b.). Objavljivanje drugog kruga rezultata ocekuje se od 2007.-
2008. god. Finska studija pratit ¢e se do 2015., Sto ¢e omoguciti evaluaciju incidencije

invazivnog karcinoma vrata maternice kao ishoda (Anttila i sur. 2006.).

U Svedskoj studiji, incijalno citoloski negativne Zene od 32-38 godina starosti s perzistencijom
odredenog tipa HPV-a pokazale su visok rizik (28/100) razvoja CIN2+ tijekom prosjecnog
razdoblja od 19 mjeseci. U reprezentativnoj podkohorti zena u kontrolnoj skupini sa skrivenim
HPV statusom, svega 2% (2/95) imalo je CIN2/3.
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U sklopu finske randomizirane politike probira Zene u dobi od 30-60 podvrgnute su probiru
konvencionalnom citologijom ili testom Hybrid Capture 2 nakon ¢ega slijedi citoloska trijaza.
Zene su upucene na kolposkopiju u skupini u kojoj je provedena citologija, ukoliko je nalaz bio
LSIL+ te u HPV skupini, ukoliko je nalaz bio CH2+ i LSIL+. Relativna osjetljivost (Hybrid
Capture 2/citologija u slucaju LSIL+) za detekciju lezija CIN2+ 1 CIN3+ iznosila je 2.0 (95% CI:
0.7-5.8), odnosno 1.0 (95% CI: 0.3-3.1). PPV za detekciju CIN2+ iznosila je 4% ako je HC2 test
bio pozitivan, 25% kod pozitivnog HC2 nakon kojeg je uslijedila citoloSka trijaza ¢iji je nalaz
pokazivao LSIL+ te 26% za nalaza LSIL+ u skupini koja je podvrgnuta konvencionlanoj

citologiji.

Nedavno objavljeni pocetni rezultati talijanske studije ukljucivali su zene dobi od 35-60 koje su
testirane konvecnionalnom citologijom u konvencionalnoj skupini (upucivane na kolposkopiju u
slucaju ASCUS+) te s Hybrid Capture 2 i LBC u eksperimentalnoj skupini (upuc¢ivane na
kolposkopiju u slucaju ASCUS+ ili HPV+) (Ronco i sur. 2006b.). Testiranje na HPV bilo je
osjetljivije u usporedbi s konvencionalnom citologijom (relativna osjetljivost za CIN2+ = 1.47,
95% CI: 1.03-2.09), no PPV je bila smanjena (relativna PPV 0.40; 95% CI: 0.23-0.60). LBC je
pokazala sli¢nu osjetljivost, ali nizu PPV (omjer 0.57; 95% CI. 0.39-0.82) u usporedbi s
kovencionalnom citologijom.

Medu zenama dobi od 25 do 35, pozitivan HPV test s HC2 pri 2pg/ml grani¢ne vrijednosti uz
trijazu citologijom omogucio je znacajno povecanje osjetljivosti u odnosu na iskljucivo
koriStenje konvencionalne citologije (relativna osjetljivost = 1.58, 95% CI: 1.03-2.44) s tek
malim gubitkom PPV-a (relativna PPV =0.84, 95% CI: 0.56-1.25) (Ronco i sur. 2006a.).

Ishodi europskih ispitivanja zabiljeZeni u drugom krugu probira uz dodatak matematickih
modela te uzimanje u obzir troSkova, psihosocijalnih aspekata i preferencija Zena, bit ¢e kljucni
za definiranje buducih politika probira u EU.

3.8.3.7 Uporaba modela ekonomske isplativosti kod dizajniranja programa probira s HPV-om

U pionirskoj seriji studija van Ballegooijena, matemati¢ko modeliranje koristeno je kako bi se
ocijenilo koji dizajni programa c¢e vjerojatno biti ekonomski najisplativiji te kako bi se
identificirala kriticna podru¢ja nesigurnosti u kojima je posebice potrebno provesti daljnja
istrazivanja (van Ballegooijen i sur. 1997., van Ballegooijen i sur. 2000., van den Akker van
Marle i sur. 2003.). Glavni zakljucci ovih studija bili su da su longitudinalne performanse HPV
testa kljucne za postizanje ekonomske isplativosti, buduci da je troSak probira na HPV visok, a
specificnost niza u usporedbi s citoloskim probirom, te da ovo valja kompenzirati duljim
intervalom probira kako bi on bio ekonomski isplativ.

Kako je raspravljeno iznad, primije¢ena niza kumulativna incidencija CIN3 u Zena s negativnim
inicijalnim HPV nalazom u usporedbi sa Zenama s negativnim citoloskim nalazom, ukazuje da bi
HPV probir mogao biti u€inkovitiji. Matematicki modeli koji simuliraju prirodni tijek nastanka
karcinoma vrata maternice mogli bi se Koristiti za esktrapolaciju ovog primijecenog ranog
zamjenskog ishoda u Zeljeni ishod (smanjenje incidencije 1 smrtnosti od raka vrata maternice).
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Validnost ovakve simulacije na temelju modela trebala bi biti potvrdena unatrag iz dobivenih
podataka, primjerice kontinuranim nadzorom uporabom povezivanja ranijih probirnih aktivnosti
s podatcima registra za rak.

Matematicki modeli takoder se mogu koristiti za istrazivanje ucinka visestrukih varijabli kao §to
su promjene ciljne populacije, ucestalosti provedbe probira, odaziva populacije te mogucnosti
obrade i lijecenja koje ne mogu sve biti uklju¢ene u randomizirane studije.

Modeli ekonomske isplativosti vrlo su korisni za donoSenje odluka, no moraju se temeljiti na
pouzdanim podatcima i trenutnim lokalnim troSkovima.

Preporuke

Dizajn istrazivanja probira HPV testiranjem, politika probira 1/ili studije evaluacije politike valja
temeljiti na studijama ekonomske isplativosti temeljene na matemati¢kim modelima, specificne
za svaku pojedinu ciljanu populaciju probira. Studije ekonomske isplativosti temeljene na
matematic¢kim modelima treba ponavljati u razli¢itim populacijama koje se mogu razlikovati u
smislu troSkova, stopa HPV infekcije razli¢itim tipovima HPV-a te stopa drugih rizi¢nih
¢imbenika za razvoj raka vrata maternice.

3.8.4 Uporaba testiranja na HPV kod trijaZe Zena s dvojbenim brisevima

Sveobuhvatna meta analiza provedena u okviru Europske mreZe za probir raka vrata maternice
usporedila je dvije moguénosti trijaze za Zzene s ASCUS-om: ponavljanje Papa testa nasuprot
provedbe HPV DNA testa odmah (Arbyn i sur. 2002., Arbyn i sur. 2004a., Arbyn i sur. 2004b.).
Studije su uklju¢ivane u meta analizu ukoliko su sadrzavale dostupne podatke za sve ispitanice o
verifikaciji kolposkopijom i biopsijom u slué¢aju kolposkopske sumnje. Podatci iz dvije od tri
skupine u istraZivanju trijaze ASCUS-LSIL (ALTS): Zene upucene na kolposkopiju 1 Zene
podvrgnute trijazi testom Hybrid Capture 2 takoder su ukljucene (vidi nize) (Solomon i sur.
2001.). ALTS je randomizirana kontrolirana studija u kojoj su ispitanice podijeljene u tri
skupine, a ukljuceno je vise od 3.000 Zena ¢iji je inicijalni nalaz bio ASCUS, kod kojih su
usporedene tri mogucnosti postupanja: (1) izravno upucivanje na kolposkopiju, (2) trijaza testom
na HPV DNA korisStenjem testa HC2, upuéivanje HPV pozitivnih Zena kao i one s HSIL-om na
kolposkopiju te (3) ponavljanje brisa, upuc¢ivanje kada je ponovljeni bris pokazao HSIL ili tezu
leziju (Schiffman i Adrianza 2000.). U meta analizi razmatrana su dva ishoda: prisutnost
histoloski potvrdenog CIN2+ i CIN3+. Primijecena je znaCajna heterogenost medu studijama
kod svih sustava testiranja HPV DNA. Ograni¢avanjem meta analize na studije u kojima je
koristen test Hybrid Capture 2, varijacija medu studijama znatno je smanjena. Ova meta analiza
nedavno je azurirana dodatnim studijama objavljenim do prvog tromjesec¢ja 2005. (Arbyn i sur.
2005.). Neki od rezultata ove azurirane skupne analize prikazani su nize.

Osjetljivost i specifi¢nost HC2, u ukupno 16 studija iznosila je 94% (95% CI: 92-96%) odnosno
62% (95% ClI: 56-68%). Osjetljivost HC2 ukupno je bila 14% (95% CI: 8-20%) veca negoli kod
ponavljanja citologije u Sest studija u kojima su koriStene obje metode trijaze (vidi Sliku 1.).
Varijacija relativne osjetljivosti medu studijama nije bila znacajna. Skupna (pooled) specifi¢nost
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HC?2 testa i ponovljene citologije bila je gotovo jednaka (omjer specifi¢nosti = 0.99; 95% CI:
0.89-1.11).

Relativna specificnost medutim bila je heterogena medu studijama i varirala je izmedu 0.76 te
1.18. Skupna prevalencija CIN2+ medu zenama s ASCUS-om iznosila je 10% (95% CI: 8-12%).
Veca osjetljivost HC2 takoder je zamijecena kada je CIN3+ uzet kao ishod. Osjetljivost i
specifi¢nost za CIN3+ iznosila je 96% (95% CI: 94-98) odnosno 56% (95% CI: 49-64%).

Triage of ASCUS Ratio Triage of ASCUS Rarfio

ratio of sensitivity (HC2/cytology) £85% Gl rafio of specifisity (HG2/eytology) {85% Gl
Manos, 1999 | 117 (1.00,1.38) Manos, 1993 o 1.01 [0.84,1.08)
Hergeron, 2000 —_— 125 [0.78,2.01) Bergeran, 2000 — 0.865 (0.70,1.05)
Lytwyn, 2000 120 [0.58,245) Lytwyn, 2000 —t— 1,12 [0.81,1.56)
Iarin, 2001 [ 121 (0.89,156) Werin, 2001 - 118 [1.06,1.31)
Solomon, 2001 “ 113 (1.07,1.19) Sokameon, 2001 = 1.08 (1.01,1.18)
Kulagingam, 2002 i 115 [0.89,1.48) Kulagingam, 2002 - 0.76 (0.55,0.88)
Dwerall [85% GI) & 114 [1.08,120) Dwerall [95% Gl < 059 [0.89.1.11)
1
L ] b4 A 5 1 4
Sensitivity ratio Specificity ratio

Slika 1. Omjer osjetljivosti (lijevo) trijaze slu¢ajeva ASCUS-a uporabom HC2 testa i osjetljivosti
ponovljene citologije, smatraju¢i ASCUS (atipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znacaja)
kriterijem pozitivnosti, za detekciju potvedene CIN2 bolesti ili teze. Desno: omjer specfi¢nosti®.

Zakljucno, trijaza ASCUS-a uporabom testa HC2 znacajno je osjetljivija 1 jednako specifi¢na u
usporedbi s ponovljenim Papa testom u odnosu na detekeciju podlijezec¢ih cervikalnih
intraepitelnih neoplazija visokog stupnja. HPV trijaza moze se napraviti i iz rezidualne tekuéine
koriStene za LBC te se tako izbjegava ponovno pozivanje pacijentice. Kada koristimo
konvecnionalnu citologiju, dodatni uzorak za virusno testiranje moze se takoder uzeti rutinski, te
ga koristiti samo ako nalaz brisa zene pokaze ASCUS. Omjer troSka i uéinka
(virusoloSka/citoloSka trijaZza) postaje manje o€it kada se ne uzima dodatni uzorak te kada zena
kod koje je pronaden ASCUS ponovno mora do¢i na trijazu HPV testom (Kim i sur. 2002..).

Ova meta analiza u osnovi je usmjerena na presjecnu-to¢nost za prevalencijsku prisutnost CIN-a
visokog stupnja. Rezultati presjeCne tocnosti ove meta analize u skladu su s rezultatima ALTS
studije koja predstavlja studiju s najve¢im doprinosom. Unato¢ tome, zaklju¢ci ove meta analize
su robustni buduc¢i da se ne mijenjaju kada iznostavimo ALTS (Arbyn i sur. 2004a.).

ALTS studija je takoder dala podatke o longitudinalnom pracenju Zena s inicijalnim nalazom
ASCUS-a svakih 6 mjeseci tijekom 2 godine ponavljanom citologijom (ASCUS-LSIL Triajge
Study Group 2003b.). Na kraju su sve Zene podvrgnute kolposkopiji, a biopsije su napravljene
kada je sumnja na CIN bila postavljena kolposkopski. Dvogodi$nja kumulativna dijagnoza

! Adaptirano iz Arbyn M., Paraskevaidis E., Martin-Hirsch P., Prendiville W., & Dillner J. (2005). Clinical utility of
HPV DNA detection: triage of minor cervical lesions, follow-up of women treated for high-grade CIN. An update of
pooled evidence. Gynecol.Oncol. 99 (Suppl 3): 7-11 uz dozvolu izdavacke kuce Elsevier.
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CIN3+ iznosila je 8% do 9% u sve tri ispitivane skupine. Nakon kontroliranja slabe osjetljivosti
kolposkopije, inicijalno HPV testiranje pokazalo je osjetljivost od 92% (95% CI: 89-95%) za
prisustvo ili nastanak CIN3+, a 53% (95% CI: 51-55%) Zena trebalo je uputiti na kolposkopiju
(ASCUS-LSIL Triage Study Group, 2003b.).Tri sukcesivno ponovljena brisa uz HSIL kao
kriterije pozitivnosti, pokazala su osjetljivost od svega 60% (95% CI: 51-70%), uz upucivanje od
12% (95% CI: 10-14%) na kolposkopiju. Kada je ASCUS bio grani¢na vrijednost, osjetljivost
ponovljene citologije iznosila je 97% (95% CI: 94-100%), s upuéivanjem od 73 % (95% CI: 70-
75%) na kolposkopiju. Zaklju¢no, serijski ponavljana citologija svakih Sest mjeseci uz ASCUS
ili tezu dijagnozu kao grani¢nu vrijednost jednako je osjetljiva kao jedan test na HPV DNA
odmah nakon prvog uocavanja ASCUS-a. Medutim, visoka osjetljivost ponovljene citologije
ovisi o pridrzavanju i viSestrukim posjetima lije¢niku u okviru pracenja te ukljucuje visok trosak
ponovljenih posjeta i upuc¢ivanja na kolposkopiju.

Valja izre¢i upozorenje koje se tice refleksne trijaze HPV testom u mladih Zena mladih od 25
godina starosti. U ovoj dobnoj skupini prevalencija ali i prolaznost HPV-a obi¢no je visoka dok
je vjerojatnost progresivne abnormalnosti visokog stupnja niska (Boardman i sur. 2005., Sawaya
2005., Wright i sur. 2006.).

Preporuke

Trijaza nespecifi¢nim validiranim HPV testom preporucuje se kao moguénost obrade za citoloski
rezultat ASCUS'. Ponavljanje citologije jo$ je uvijek prihvatljiva moguénost ukoliko je moguce
osigurati pridrzavanje pacijentice uputa vezano uz pracenje ili ukoliko HPV test nije dostupan.

3.8.5 Uporaba testiranja na HPV kod trijaZe Zena s LSIL-om

Jo§ jedna meta analiza koju su sponzorirali Europska Komisija i the Cochrane Gynaecological
Cancer Review Group proucavala je obradu Zena s citoloskim nalazom LSIL.

Presjecna osjetljivost virusoloske trijaze za detekciju CIN-a visokog gradusa uporabom HC2
izvedena iz 10 objavljenih izvjeStaja bila je visoka (97%, 95% CI: 96-99%), dok je skupna
specificnost bila niska (29%, 95% CI: 22-36%) (Arbyn i sur. 2005.). Ukupna relativna
osjetljivost HPV testiranja u usporedbi s ponovljenom citologijom (izvedeno iz svega Cetiri
studije) iznosila je 1.07 (95% CI: 0.92-1.25), ukazujuéi na beznacajno veéu osjetljivost
virusoloske metode trijaze (vidi Sliku 2.). Stovise, HC2 pokazao je prili¢no i znagajno nizu
specificnost negoli ponovljeni Papa test (skupni omjer (pooled) specifi¢nosti od 0.60 (95% CI:
0.36-0.99). U ALTS studiji specifi¢nost HC2 pri uobicajenoj grani¢noj vrijednosti od 1 pg HPV
DNA/ml bila je ekstremno niska kod Zena mladih od 29 godina (14%), ali je takoder bila niska
kod Zena dobi od 30 godinai starijih (26%) (Sherman 1 sur. 2002.). Skupna prevalencija CIN2+
medu Zenama s LSIL-om iznosila je 19% (95% CI: 12-25%). Stopa pozitivnosti na HPV bila je
vrlo visoka u vecini studija. Njena skupna (pooled) vrijednost iznosila je 77% (95% CI: 71-
82%).

! Ova preporuka takoder vrijedi za citoloski nalaz "ASC-US", sukladno definiciji u klasifikaciji Bethesda 2001
(Arbyn et al., 2004a). Za objasnjenje termina "ASCUS" i "ASC-US" vidi Pojmovnik ("Atipi¢ne skvamozne stanice
neodredenog znacaja™), Dodatak 2 ovom poglavlju te Solomon i sur., 2002.
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Iz ovog razloga uklju¢ivanje zena s LSIL-om u ALTS studiju bilo je ranije prekinuto (ALST
group i Anonymous 2000.). Unato¢ tome, pracenje ve¢ ukljucenih Zena i Zena s ASCUS-om je
nastavljeno. Osjetljivost inicijalnog HC2 pri ukljuivanju te ponavljane citologije u
SetomjeseCnim razdobljima tijekom dvije godine (pri ASCUS+) za detekciju prevalentnog ili
nastalog CIN3+ za oboje su bili visoki: 95% (95% CI: 92-98%), odnosno 100%. Stopa
upucivanja na kolposkopiju iznosila je 84% uz koristenje HPV trijaze te 89% (95% CI: 87-91%)
kada je bila ponudena ponovna citologija.

Ponavljanjem HC2 testa godinu dana nakon prvotnog nalaza LSIL-a detektirano je 92%

kumulativnog CIN3+ te je bilo povezano sa stopom upucivanja na kolposkopiju od 55% (Cox 1
sur. 2003., Guido i sur. 2003.).

Potrebno je provesti daljnja istrazivanja kako bi se otkrili osjetljivi biljezi koji su takoder
specifi¢ni za rizik postojanja ili razvoja CIN-a visokog stupnja. Naknadna tipizacija HPV-a
ALTS uzoraka ukazala je da je tipizacija vise od 10 genotipova pokazala ozbiljan gubitak
specifi¢nosti te nije donijela doslovce nikakav dobitak u osjetljivosti (Schiffmann i sur. 2005b.).
S druge strane, detekcija samo HPV16 te mozda nekih drugih visoko onkogenih tipova HPV-a
moze ukazivati na ozbiljan rizik progresije, posebice kada je virusno optere¢enje visoko, a Zene
nisu previse mlade. U sklopu ALTS studije, kumulativni dvogodisnji rizik za CIN3+ iznosio je
39% (95% CI: 34-45%) medu zenama s LSIL-om kod kojih je naden HPV16 (Castle i sur.
2005b.). Ovaj rizik iznosio je svega 10% (95% CI: 8-12%) u onih Zena s LSIL-om ¢iji je HC2
test bio pozitivan, no koje su bile negativne na HPV 16, §to je ¢ak i niZe od rizika kod nepoznatog
HPYV statusa.

Triags of LEIL Ralio Triage of LEIL Ratio
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Slika 2. Omjer osjetljivosti (lijevo) trijaze slucajeva LSIL-a uporabom HC2 testa naspram
osjetljivosti ponovljene citologije, smatraju¢i ASCUS (atipicne skvamozne stanice neodredenog
znacaja) kriterijem pozitivnosti za detekciju histoloski potvrdene CIN2 ili teze bolesti. Desno:
omjer specifi¢nosti-.

! Adaptirano iz Arbyn M., Paraskevaidis E., Martin-Hirsch P., Prendiville W., & Dillner J. (2005.). Clinical utility of
HPV DNA detection: triage of minor cervical lesions, follow-up of women treated for high-grade CIN. An update of
pooled evidence. Gynecol.Oncol. 99 (Suppl 3): 7-11 uz dozvolu izdavaca Elsevier.
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Drugi zamjenski molekularni biljezi progresije, proteini regulacije stani¢nog ciklusa, biljezi
virusne integracije te prisutnost virusne RNA kodirajuce za onkoproteine E6 ili E7 zanimljivi su
potencijalni kandidati za trijazu LSIL-a koju treba evaluirati istrazivanjima.

Preporuke

Refleksna trijaza HPV testiranjem pomocu nespecificnih HPV testova opcenito nije korisna
opcija postupanja u slu¢aju LSIL-a. Unato¢ tome HPV testiranje moze biti ekonomski isplativo u
slucaju starijih zena kod kojih je detektiran LSIL uslijed znacajno nize prevalencije HPV
infekcije. Ponavljanje citologije nakon 6 ili 12 mjeseci te testiranje na HPV nakon 12 mjeseci sa
ili bez kolposkopije moguce su opcije. Potrebno je provesti istrazivanja kako bismo identificirali
dobar test refleksne trijaze (relex triage test) za zene kod kojih je detektiran LSIL. Rezultati
buducih istrazivanja trebali bi biti prikazani uz adekvatnu stratifikaciju po dobi.

3.8.6 Uporaba testiranja na HPV kod pracanja Zena s CIN-om

Preciznost testiranja HPV DNA i citologije u sklopu prac¢enja za predikciju rezidualne ili
recidivirajuce bolesti nakon lijeCenja usporedivana je u dvije pregledne studije (Paraskevaidis et
al., 2004; Zielinski et al., 2004). Ove pregledne studije nedavno su aZurirane i njihovi su rezultati
ukljuceni u formalnu meta analizu (Arbyn i sur. 2005.). Postupci lijeCenja u slu¢aju CIN-a
prikazani su u Poglavlju 6.

Ekscizija je ucinkovita te omoguéuje histopatoloski pregled rezultirajue konusne biopsije
nasuprot postupcima ablacije. Evaluacija statusa ruba ekscizije ne predstavlja pouzdani prediktor
rezidualne perzistiraju¢e bolesti (Jansen i sur. 1994., Soutter 1 sur. 1997.). Recidiviraju¢i CIN
naden je u 0.3-23% Zena sa negativnim rubom konizacije te u 6.9%-84.8% zZena bez negativnih
rubova (Dobbs i sur. 2000., Paraskevaidis i sur. 2000., Gonzalez i sur. 2001., Paraskevaidis i sur.
2001a.). Prac¢enje Papa testom nakon lijecenja joS je uvijek najcesci postupak, no preispitivan je
radi relativno niske i varijabilne osjetljivosti za detekciju CIN-a (Martin-Hirsch i sur. 2002.).
Budu¢i da je HPV infekcija kljucna za razvoj 1 odrzavanje CIN-a, detekcija HPV DNA moze
predvidjeti rezidualni ili recidiviraju¢i CIN brze i s ve¢om osjetljivoséu. Nekoliko studija
pronaslo je da HPV DNA nace$¢e nestaje nakon ucinkovitog lije¢enja CIN-a te da je
perzistencija HPV DNA prediktor recidiva (Elfgren i sur. 1996., Chua i Hjerpe 1997., Kanamori
I Kigawa 1998., Mann i sur. 2001.). Ove studije koristile su nekoliko razli¢itih nacina lijeCenja
koja su imala razli¢it uspjeh u uklanjanju (celarance) HPV DNA ukazuju¢i da je testiranje na
HPV DNA korisno za evaluaciju razli¢itih nac¢ina lije€enja. Pronadena je izrazena heterogenost
medu istrazivanjima uklju¢enima u pregledne studije s obzirom na stupanj lije¢enog CIN-a,
postupak lijeCenja, metodu HPV testiranja te ocjenu ishoda (rezidualni ili recidiviraju¢i CIN) te
vrijeme 1 trajanje pracenja.

Unato¢ tome, bilo je moguce donijeti odredene zakljucke. Ukupno, test na HPV DNA nakon
lijeCenja bio je pozitivan u 95% (95% CI: 91-99%; raspon: 70-100%) slucajeva kod kojih se
rezidualni ili recidiviraju¢i CIN javio tijekom perioda pracenja. HPV testiranje bilo je prediktor
neuspjeha lijecenja s veCom osjetljivocu negoli citologija u 7 od 9 ukljucenih studija (Elfgren 1
sur. 1996., Chua i Hjerpe 1997., Nagai i sur. 2000., Nobbenhuis i sur. 2001., Jain i sur. 2001.,
Paraskevaidis i sur. 2001a., Bar-Am i sur. 2003., Zielinski i sur. 2003.). U ¢etiri studije razlika je
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bila znacajna (Chua i Hjerpe 1997., Nobbenhuis i sur. 2001., Jain i sur. 2001., Paraskevaidis i
sur. 2001a.). U jednoj studiji osjetljivost HPV testiranja bila je niza, ali ne i znacajno niza
(Bekkers i sur. 2002.) dok je u jednoj drugoj studiji bila jednaka osjetljvosti citologije (Zielinski i
sur. 2003.). Ukupno, omjer osjetljivosti (HPV/citologija) iznosio je 1.27 (95% CI: 1.06-1.27).
Skupna (pooled) specificnost HPV testiranja nije bila znatno niza od specifi¢nosti citologije
prilikom pracenja (omjer: 0.94; 95% CI: 0.87-1.01).

Testiranje na HPV DNA takoder je bilo znacajno osjetljivije (omjer: 1.30; 95% CI: 1.05-1.62),
ali ne 1 znaCajno specificnije (omjer: 1.09; 95% CI: 0.98-1.22 ) negoli histoloska ocjena
kirurskog ruba izrezanog tkiva (Slika 3.).

Sazeto, postoje dokazi da testiranje na HPV nakon lijeCenja moze predvidjeti neuspjeh lijeCenja
sa znacajno ve¢om osjetljivoscéu te slicnom specifi¢noséu u usporedbi s ponovljenom citologijom
1 histoloskim statusom kirurSkog ruba.

Kada provesti test na HPV nakon lije¢enja

Optimalni trenutak provedbe HPV testa nakon lijeenja istrazivan je u tek nekoliko studija (cf.
Nobbenhuis i sur. 2001., Elfgren i sur. 2002.). Znacajni udio Zena pokazuje nestajanje HPV-a
ve¢ nakon tri mjeseca, a nestanak je znacajan i izmedu 3 1 6 mjeseci. Nakon 6 mjeseci, stopa
nestanka HPV-a (clearance rate) znatno je niza. Opsezna evaluacija mogucénosti testiranja nakon
lije¢enja u okviru nizozemskog programa ranog otkrivanja koji je ranije koristio citologiju 6, 12
te 24 mjeseca nakon lijeCenja pronasla je dokaze koji upucuju na to da bi dvostruko testiranje

citologijom 1 testiranje na HPV 6 1 24 mjeseca nakon lijeenja bilo u¢inkovitije (Zielinski 1 sur.
2003.).

Do nedavno, znanje o0 dugoro¢nom ishodu nakon lije¢enja CIN-a bilo je ograni¢eno. Nedavno
provedena meta analiza i nova retrospektivna kohortna studija koja povezuje podatke registra za
rak s podatcima povijesti lijeCenja pokazala je povecani rizik od invazivnog karcinoma vrata
maternice (relativni rizik od 2 do 3) do 10 pa ¢ak i 20 godina nakon konzervativnog lije¢enja
vrata maternice (Soutter i sur. 2005., Kalliala i sur. 2005.). Ovi podatci jasno pokazuju potrebu
da se nastave istraZvati moguce stratregije prac¢enja nakon lijecenja.

Preporuke

Budu¢i da su zene koje su lijeCene radi CIN-a i1 dalje pod povecanim rizikom za invazivni
karcinom vrata maternice, postoji jasna potreba za novim poboljSanim protokolima pracenja.
Uporaba HPV testiranja nakon lijeCenja trebala bi biti razmotrena u sklopu dizajniranja novih
protokola pracenja lije¢enja CIN-a.

Postoje dokazi o unaprjedenju prac¢enja nakon lijeCenja dvostrukim testiranjem citologijom 1i
HPV testom Sest mjeseci nakon lijeCenja. Dokazi takoder ukazuju da daljnje pracenje zena koje
su negativne kako na HPV tako i citoloski, treba biti manje intenzivno, no trenutno nije moguce
donijeti preporuku o tome koji bi protokol pra¢enja bio u¢inkovitiji. Preporucuje se provedba 1
pazljiv nadzor i randomizacija protokola daljnjeg pracenja.
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Potrebno je dodatno istraziti koliko dugoro¢no traje zastita negativnog HPV testa te udruzenog
negativiteta citologije i HPV testa.

Prediction of failure
HPuCyto logy

Effgren, 1998 - =
Chua, 1997 -
Nagai, 2000 -
Jmin, 201 o —=
Mobbenhuis, 2001 o=
Paraskevaidis, 2001 i =
Bekkers, 2002 f
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Zielinski, 2003 + :

Combined —— — ]
33 5 &7 i 1.5 2 3
Sensitivity ratia
Slika 3. Meta analiza osjetljivosti HPV testiranja u usporedbi s citologijom u okviru praéenja za
detekciju rezidualne bolesti ili recidivirajuée bolesti nakon lije¢enja CIN-a visokog stupnja’.

3.9 Zakljuéci

Iz preglednih studija prikazanih u ovom poglavlju kao i u Poglavlju 2 moZemo donijeti sljedece
zakljucke. U dobro organiziranom okruzenju, uz visoku razinu osiguranja Kvalitete, probir
konvecnionalnom citologijom smanjuje incidenciju plo€astog karcinoma vrata maternice za 80%
ili viSe. (ishod 1-3; tip istrazivanja 2-4, vidi Tablicu 1). Unato¢ tome, nedostaci citoloskog
probira nalaze se u njegovoj niskoj do umjerenoj reproducibilnosti te visoko varijabilnoj
presjecnoj osjetljivosti za lezije visokog stupnja. Stoga mjere osiguranja kvalitete preporucene u
ovom poglavlju kod citoloskog probira valja u potpunosti provoditi.

Osjetljivost 1 specificnost tekucinske citologije sli€ne su konvencionalnoj citologiji kada je rije¢
0 detekciji CIN-a visokog stupnja. Postotak neadekvatnih briseva ¢esto je nizi, a za intepretaciju
je potrebno manje vremena u usporedbi s konvencionalnim brisevima. Kvaliteta evaluacije
izvijeStena u literaturi prili¢no je losa (ishod 6, tip istrazivanja 2).

Veliki populacijski randomizirani pokus koji je usporedivao automatiziranu citologiju s visoko
kvalitetnom manualnom citologijom pokazao je jednaku osjetljivost i specificnost za CIN
visokog stupnja i karcinom (ishod 5, tip istrazivanja 1-2).

! Adaptirano iz Arbyn M., Paraskevaidis E., Martin-Hirsch P., Prendiville W., & Dillner J. (2005). Clinical utility of

HPV DNA detection: triage of minor cervical lesions, follow-up of women treated for high-grade CIN. An update of
pooled evidence. Gynecol.Oncol. 99 (Suppl 3): 7-11 uz dozvolu izdavaca Elsevier.
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Testiranje na HPV DNA validiranim metodama visoko je reproducibilno. Koktel tipova visokog
rizika testa Hybrid Capture II osjetljiviji je 1 jednako specifican u usporedbi s ponovljenom
citologijom za trijazu Zena s dvojbenim citoloskim nalazima kako bi se utvrdila potreba njihova
daljnjeg zbrinjavanja. Vecina Zena s LSIL-om je HPV pozitivno, Sto ogranicuje ucinkovitost
refklesne HPV trijaze. Nakon konzervativnog lijeCenja cervikalnih lezija, testiranje na HPV
detektirat ¢e rezidualni ili recidiviraju¢i CIN brze negoli citologija u sklopu pracenja, uz vecu
osjetljivosti 1 ne manju specificnost negoli citologija u sklopu pracenja.

CIN2 ili CIN3 ili karcinoma nego citologija uz ASCUS ili LSIL kao grani¢nu vrijednost, ali je i
manje specifican. Specifi¢nost HPV probira moze se povecati usmjeravanjem na zZene starije od
30-35 godina. Kombiniranjem testiranja na HPV i citoloSkog probira postize se maleni dobitak u
smislu osjetljivosti na CIN lezije visokog gradusa, no naustrb znacajnog gubitka specifi¢nosti u
usporedbi sa zasebnim probirom pomocu HC2 (ishod 4-6, tip istrazivanja 1-3, tip istrazivanja 1
samo za ishode 5-6). Potencijalne metode trijaze zena pozitivnih na HPV su: citologija,
ponavljanje HPV testa 6-12 mjeseci kasnije, tipizacija ograni¢enog seta tipova HPV-a (ukljucivo
HPV16), ocjena virusnog opterecenja (specifiénog za tip), virusna integracija, mRNA ili proteini
regulacije stani¢nog ciklusa. Identifikacija najbolje moguénosti trijaze ostaje temom istrazivanja.

Kontrolirane randomizirane studije koje se trenutno provode mozda ¢e dokazati niZu
kumulativnu incidenciju CIN3 i invazivnog karcinoma vrata maternice kao zajednickih ili
razdvojenih ishoda kod HPV negativnih Zena u usporedbi sa Zenama ¢iji je citoloski nalaz
negativan. Rezultati ovih studija potrebni su prije nego $to se izdaju nove preporuke za politiku
primarnog HPV probira u Europi. Ovakve bi politike takoder morale osigurati da se moguca

povecanja otkrivanja i obrada manje ozbiljnih lezija odrzi na prikladnom minimumu.

Primarni HPV probir ne bi trebao biti preporucen bez specifikacije ciljnith dobnih skupina,
intervala probira, te klju¢nih elemenata osiguranja kvalitete potrebnihi za provedbu programa.
HPV probir u oportunistickom okruzenju se ne preporucuje, budu¢i da je pridrzavanje
adekvatnih intervala kao 1 potrebnu kontrolu kvalitete u takvim uvjetima nemoguce osigurati na
primjeren nacin.

Pilotiranje validiranih HPV DNA testova moZe se preporuciti ukoliko se provodi u okviru
organiziranog programa ranog otkrivanja uz pazljivo pracenje kvalitete 1 sustavnu evaluciju
ciljanih ishoda, neZeljenih posljedica te troskova. Uvodenje nacionalne provedbe moZze se
razmotriti samo ukoliko pilot projekt pokaZe uspjesne rezultate u smislu ucinkovitosti (relativna
osjetljivost, pozitivna prediktivna vrijednost probirnog testa, trijaza i dijagnosti¢ka procjena),
ekonomske isplativosti te nakon Sto su adekvatno rijeSeni svi klju¢ni organizacijski problemi.
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Dodatak 1:

Uzimanje stani¢nog materijala vrata maternice

Priprema primjerenog Papa testa
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1.1. Uvod

Ispravno uzimanje uzoraka uz primjeren pribor znacajno doprinosi dijagnostickoj vrijednosti
Papa testa (Buntix i sur. 1992., Arbyn i Flemish Workin Party Sampling 2000., BSCC 2003.).
Nezadovoljavajuci uzorci vazan su uzrok lazno negativnih 1 lazno pozitivnih nalaza. Namjera je
ovih smjernica prikupiti najbolju praksu razli¢itih europskih zemalja, no zamjetno je da mogu
postojati manje razlike u preporukama u okviru lokalnih i nacionalnih programa.

1.2. Prostor i oprema

Program ranog otkrivanja raka vrata maternice pozivat ¢e zdrave zene. Vazno je da su Zene
zadovoljne ponudenom uslugom jer se u suprotnom nece vratiti na ponovni probir ili testiranje u
okviru pracenja. Prije nego li uopée pristupimo uzimanju brisa, okruzenje za uzimanje brisa
mora biti prikladno. Potrebno je osigurati privatnost, toplinu te opustenu atmosferu. Zena se
treba osjecati ugodno i treba postojati prilagodljivo usmjereno svjetlo kako bi osoba koja uzima
bris mogla vizualizirati vrat maternice prije uzimanja brisa.

Oprema potrebna za uzimanje brisa trebala bi biti pripremljena prije pocetka pregleda kako bi se
minimaliziralo vrijeme koje Zena provede u polozaju koji neke smatraju pomalo neugodnim. Od
opreme dostupne bi trebale biti rukavice, razliciti spekulumi, sredstva za uzorkovanje, predmetna
stakalca, sredstvo za fiksiranje preparata, olovka i spremnik za transport predmetnih stakalaca za
konvencionalne briseve te bocice 1 kemijska olovka kada koristimo tekuc¢insku citologiju (LBC).
Posebice treba paziti da interval izmedu uzimanja brisa i fiksiranja uzorka bude §to kraci.
Unaprijed treba skinuti poklopac s bocice koja sadrzi sredstvo za fiksiranje ili bo¢ice s aerosolom
te valja provjeriti da bocCica s aerosolom ne bi bila blokirana ili prazna. Prostor i oprema za
zbrinjavanje otpada 1 sterilizaciju takoder ¢e biti potrebni kada zavr§imo pregled.

Dodatno, Zenama bi trebali biti dostupni letci koji daju informacije o razli¢itim pitanjima koja ih
mogu zanimati. Takoder valja pravilno ispuniti uputnicu.

Kontraindikacije za citoloski probir cerviksa: totalna histerektomija, amputacija cerviksa
(ukoliko je provedeno kirursko lijecenje cervikalne lezije valja uzeti bris rodnice preporucenom
ucestalos¢u) te prisutnost suspektne makroskopski vidljive lezije u podru¢ju vrata maternice. U
ovom posljednjem slu¢aju, Zenu valja uputiti na kolposkopski pregled i/ili biopsiju.

Cimbenici koji negativno utjetu na kvalitetu stani¢nog uzorka

Menstruacija, krvarenje, probojno krvarenje

Upala/infekcija rodnice

Spolni odnos unutar 24 sata

Jaka genitalna atrofija (menopauza)

Trudnoca, postpartalno razdoblje 1 dojenje

Fizicka manipulacija ili kemijska iritacija kao Sto je: prethodno proveden vaginalni
pregled, dezinfekcijska krema ili tekucina, lubrikant, vaginalni lijek, vaginalni tu§ ili
spermicidni gel (manje od 24 sata prije uzimanja brisa), prethodna kolposkopija uz
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primjenu octene Kkiseline (manje od 24 sata prije uzimanja brisa), prethodni bris (manje
od 3 tjedna ranije), kirurski zahvat na cerviksu (manje od 3 mjeseca prije uzimanja brisa)
e Radioterapija

Od kljucne je vaznosti poznavati ove ¢imbenike i1 svesti njihove uc¢inke na najmanju mogucéu
mjeru. Kvaliteta preparata moze biti losa u trudnoc¢i i ranom postpartalnom razdoblju uslijed
reaktivnih upalnih promjena. Stoga uzimanje brisa kod trudnica ¢ija je anamneza probira
negativna, valja odgoditi do 6-8 tjedana nakon poroda, osim ukoliko posljednji bris nije uzet
prije vise od 3 godine i/ili ukoliko se procjeni da je pridrzavanje pacijentice uputa vezanih uz
ponovni probirni pregled slabo. Ukoliko je nalaz prethodnog brisa bio abnormalan, a Zena u
meduvremenu ostane trudna, bris u okviru pracenja ne bi trebalo odgoditi. Sve klinicki vazne
podatke treba zabiljeziti na uputnici.

1.3 Priprema za uzimanje uzorka

Objasnite pacijentici koji je cilj uzimanja uzorka i §to moze ocekivati; umirite pacijenticu.
Postavite pitanja o njenom opéem zdravlju te je li imala simptome poput nepravilnih krvarenja ili
iscjetka. Takoder valja zabiljeziti datum posljednjeg menstruacijskog ciklusa odnosno nedavne
trudno¢e. Ukoliko postoje protokoli za dobivanje pristanka pacijentice, valja ih slijediti.
Informirajte pacijenticu o ¢injenici da je ponekad potrebno ponoviti pregled u roku od 3 do 6
mjeseci ukoliko uzorak ne bude zadovoljavajuce kvalitete. Objasnite pacijentici na koji ¢e nacin
saznati laboratorijski nalaz.

Kod konvencionalnih briseva oznacite predmetno stakalce jasno olovkom na matiranom dijelu
identifikacijskim podatcima pacijentice (uklju¢uju¢i najmanje dva parametra kao $to su ime,
broj, datum rodenja). Druge metode oznacavanja mogu se izgubiti tijekom obrade preparata. Kod
LBC-a bocicu je potrebno oznaciti na isti nain koriste¢i kemijsku olovku. Uvjerite se da Zena
udobno lezi na stolu za pregled u dorzalnom ili lateralnom polozaju te usmjerite izvor svjetlosti
tako da omogucuje jasnu vizualizaciju cerviksa. Izbjegavajte uzimanje bakterioloSkog brisa prije
cervikalnog uzorka.

Odaberite najveci spekulum koji je moguce lako umetnuti te ga zagrijte na tjelesnu temperaturu
drZe¢i ga u rukama na koje ste prethodno stavili rukavice ili u mlakoj vodi. Umetnite spekulum
duz osi introitusa te kada dodete do polovice rodnice, zarotirajte ga za 90°te otvorite kada je
potpuno umetnut. Lubrikanti obi¢no nisu nuzni. Ukoliko je potrebno, malo mlake vode ili
malena koli¢ina lubrikanta topivog u vodi moZe se koristiti, no on ne smije prije¢i na povrsinu
cerviksa buduéi da se time moZe smanjiti kvaliteta uzorka. Vizualizirajte cerviks njeZnim
pomacima spekuluma ohrabruju¢i Zenu da se opusti. Ukoliko naidete na poteSkoce, digitalni
pregled paze¢i da se ne dodirne povrsina cerviksa ili pak promjena polozaja Zene moZze biti od
koristi. Valja zabiljeziti izgled cerviksa. Sve osobe koje uzimaju uzorke moraju pro¢i obuku
kako prepoznati razli¢ite normalne i abnormalne izglede cerviksa i sumnjive simptome. Nemojte
rutinski obrisati cerviks ili napraviti bakterioloski bris prije nego $to uzmete uzorak.
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1.4 Uzorkovanje zone transformacije

Prekursori raka vrata maternice uglavnom se javljaju u zoni tranformacije (TZ) izmedu
ektocervikalnog viseslojnog plocastog epitela i1 endocervikalnog cilindricnog epitela (Burghardt
1970., Boon i Suurmeijer 1993., Burghardt i sur. 1998.). Stoga je vazno da stani¢ni materijal
bude uzorkovan u ovoj zoni. Prisutnost metaplasti¢nih ploc¢astih stanica i endocervikalnih stanica
uz plocaste stanice ukazuje da je uzorkovana zona transformacije, premda ne mozemo biti
potpuno sigurni da je uzorak uzet u njenom punom opsegu. Ranije je nedostatak endocervikanle
komponente bio razlogom ponavljanja brisa (Vooijs i sur. 1985.). Medutim, longitudinalne
studije pokazale su da zene s prethodno negativnhim nalazom brisa kojem su nedostajale
endocervikalne stanice (EC-) nisu u ve¢em riziku od cervikalnih lezija u buduénosti u usporedbi
s zenama s negativnim EC+ brisom (Bos i sur. 2001., Mitchell 2001., Siebers i sur. 2003.).
Unato¢ tome, prisutnost endocervikalnih i/ili metaplasticnih stanica ukazuje da je zona
transformacije uzorkovana.

1.4.1 Sredstva za uzorkovanje

CervikanIni probir uvijek zahtijeva i uzimanje endocervikalnog i ektocervikalnog uzorka
uporabom primjerenih sredstava. Uzorkovanje zone transformacije moze se izvrSiti koriStenjem
drvenih ili plastiénih $patula razli¢itih tipova. Spatule produljenog vrha, metlice i etkice sve su
preporu¢ena sredstva za uzimanje uzoraka (Buntinx i Brouwers, 1996., Martin-Hirsch i sur.
1999.). Razlikujemo dva tipa moguceg vrha Spatule: Ayre Spatula (donji dio na Slici 1a) te
Spatula produljenog vrha ili Aylesbury vrha (gornji dio Slike 1a.). Uporaba $tapi¢a s vatiranim
vrhom nije preporucena.

Preporucene su tri metode:
e Cervikalna metlica (Cervex-Brush, Rovers, Oss, Nizozemska) (Slika 1c).
o Kombinacija Spatule (Slika 1a) za ektocervikalni uzorak 1 endocervikalne Cetkice (Slika
1b) za endocervikalni uzorak
e Samostalna uporaba Spatule produljenog vrha (Slika 1a., gornji dio)

Nikada ne bi trebalo koristiti isklju¢ivo endocervikalnu ¢etkicu.

Cervikalnu metlicu najbolje je Koristiti u slu¢aju kada je Zena trudna ili ukoliko cerviks lako
krvari. Kombinirana metoda, ukljucuju¢i endocervikalnu cetkicu, najbolja je ukoliko se
skvamokolumnarna granica nalazi visoko (¢esto nakon menopauze), nakon kirurSkog zahvata na
cerviksu te ukoliko postoji Siroki ektropij cilindriénog epitela. Endocervikalna Cetkica nikada se
ne bi trebala koristiti sama. U Ujedinjenom Kraljevstvu, jedan uzorak produljenom Spatulom
preporuceni je prvi odabir (BSCC 2003.).
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Slika 1. Sredstva za uzorkovanje: a) kombinirana $patula s Aylesbury vrhom (produljeni vrh)
gore te Ayre Spatula (dolje); b) endocervikalna ¢etkica; c) cervikalna metlica

1.4.2 Uzorkovanje i priprema konvencionalnog razmaza

1.4.2.1 Cervikalna metlica

Endocervikalne i ektocervikalne stanice uzorkuju se istovremeno — duge niti pokupe
endocervikalne stanice dok kratke sakupe ektocervikalne stanice te se nakose dok sakupljaju
stanice pri rotaciji metlice u smjeru kazaljke na satu.

Duge niti smjeStene su endocervikalno (Slika 2.).

» Rotirajte metlicu pet puta za 360° uz njezan pritisak u smjeru kazaljke na satu okrecuci
drsku izmedu palca i kaZiprsta

e Povucite metlicu uzduzno niz predmetno stakalce, okrenite i ponovite s druge strane.

e Odmah fiksirajte.

Slika 2. Cervikalna metlica: uzorkovanje i nanosenje uzorka na predmetno stakalce
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Najbolje sredstvo za fiksiranje je 95% etilni alkohol, no i drugi fiksativi mogu se Kkoristiti.
Razmaz treba natopiti fiksacijskim sredstvom iz bocice s kapaljkom (Slika 3a), odmah odloziti u
spremnik s fiksativom koji prekriva ¢itavu povrSinu preparata ili ga treba poSpricati fiksacijskim
aerosolom (Slika 3b). Preparat treba ostaviti da se fiksira najmanje 10 minuta. Potom ga treba
ukloniti iz fiksacijskog sredstva i smjestiti suhog u spremnik za transport preparata.

Ukoliko koristite fiksaciju sprejem, uzorak valja fiksirati odmah nakon uzimanja tako da sprej
aplicirate pod pravim kutem na razdaljini od 20 cm (Slika 3b.). Ukoliko ovo ¢inite iz blize
razdaljine, stanice bivaju rasprSene ili ukoliko je kut manji, materijal biva naguran u hrpe.
Stvaranje kapljica treba izbje¢i tako da se ne koristi previsSe fiksacijskog sredstva. BSCC
smjernice preporucuju da preparat odlozite na ravnu povrsinu ako fiksirate pomocu spreja kako
bi izbjegli nejednaku fiksaciju (BSCC 2003., NHSCSP 2006.). Vrlo brza fiksacija, unutar
nekoliko sekundi, klju¢na je kako bismo sprijecili artefakte pri bojenju.

Kljucno je razmaze fiksirati odmah kako bismo sprijecili djelomi¢no susenje na zraku, koje ¢e
izbrisati stani¢ne pojedinosti. Valja imati na umu da se razmazi Zena koje su u postmenopauzi i
krvavi razmazi suse vrlo brzo.

L4
;,'t,go
(3

Slika 3. Fiksiranje razmaza natapanjem u fiksacijskom sredstvu iz bocice s kapaljkom (a: lijevo)
ili primjenom spreja (b: desno)

1.4.2.2 Kombinacija Spatule i endocervikalne ¢etkice

Uzorkovanje Spatulom

e Upotrijebite kraj Spatule koji je najprikladniji za anatomiju porcije. Za nullipare, ovo je
obi¢no Aylesbury kraj Spatule, a za multipare Siri Ayre kraj Spatule. Izduljeni kraj Spatule
valja umetnuti u os cerviksa dok unutarnja zavinuta povrSina ne dotakne povrSinu
cerviksa.

e Rotirajte Spatulu vise od jednog punog kruga odrzavajuéi ¢vrsti kontakt s cerviksom.
Kada okrecete u smjeru kazaljke na satu stanite na polozaju za 9 sati ili kada okrecete
obrnuto od smjera kazaljke na satu stanite na 3 sata tako da ostrugani materijal ostane na
gornjoj strani $patule kada se ona nalazi u horizontalnom polozaju (NCCLS 1994).
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e Vrh struze os dok manje izboceni dio struze povrSinu porcije. Posebno pripazite da
postruzete svamokolumnarnu granicu $to je potpunije moguce. Ukoliko postoji prosireni
ektropij, ostruzite vanjski dio porcije odvojeno koristeci tupi dio Ayre-ove Spatule.

e (Odlozite Spatulu na stoli¢ i bez odgode nastavite s uzimanjem uzorka ¢etkicom. Opasnost
suSenja nesto je manja ukoliko stani¢ni materijal i sluz ostanu na sredstvu za uzimanje
uzorka.

Uzorkovanje endocervikalnom cetkicom

e Umetnite endocervikalnu cetkicu do dvije tre¢ine u endocervikalni kanal tako da su donje
niti jo$ vidljive te ju njezno rotirajte 90 do 180°.

Slika 4. Uzorkovanje stani¢nog materijala $patulom (a: lijevo) i endocervikalnom ¢etkicom (b:
desno).

Prijenos stani¢énog materijala na predmetno stakalce

Odmabh odvrtite (ne povlacite) endocervikalnu ¢etkicu preko vanjske tre¢ine predmetnog stakalca
u suprotnom smjeru od onoga kojim je uziman uzorak okretanjem drSke cetkice (Slika 5a.).
Izvedite okretanje Cetkice jednim pokretom (ne cik-cak) i bez pritiska kako bi dobili tanak i
jednoli¢an razmaz. Potom nanesite materijal sa Spatule $to je brZze moguce na srednju tre¢inu
(Slika 5b). Radite ¢vrste longitudinalne zamahe tako da zasigurno prenesete materijal s obje
strane Spatule. Alternativa je prijenos materijala s cetkice uzduzno na prvu polovicu te sa Spatule
na drugu polovicu predmetnog stakalca po duljini (Slika 5c¢ i d). Fiksirajte odmah koriste¢i jednu
od iznad opisanih metoda. Endocervikalne stanice suse se vrlo brzo te kap fiksacijskog sredstva
na preparatu prije nanoSenja stani¢nog uzorka moze pomoci brzoj fiksaciji (BSCC 2003.).
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Slika 5. Prijenos stani¢nog materijala sa sredstva za uzorkovanje na predmetno stakalce

Za osobe koje nemaju iskustva u uzimanju briseva moze biti tesko nanijeti dva uzorka na jedno
predmetno stakalce i fiksirati oba uzorka adekvatno prije nego li se prvi uzorak osusi. U ovakvim
situacijama mozda ¢e biti lakSe nanijeti uzorak s endocervikalne cCetkice i Spatule na dva
predmetna stakalca. U tom slucaju najprije fiksirajte uzorak sa Spatule, a potom nastavite s
endocervikalnim uzorkovanjem.

1.4.2.3 Uzorkovanje koristenjem samo Spatule s produljenim vrhom

Na kraju, treca je mogucénost uzimanje uzorka stanica iz endocerviksa i egzocerviksa koriste¢i
samo Spatulu s produljenim vrhom (Slika 5a) te nanoSenje uzorkovanog materijala s jedne strane
Spatule preko jedne polovine predmetnog stakalca po duljini, a materijal na drugoj strani Spatule
na drugu polovinu stakalca (Slika 5d). Ovaj nacin predstavlja prvi izbor u Ujedinjenom
Kraljevstvu (BSCC 2003; NHSCSP 2006).

1.4.3 Pripremanje uzorka za tekucinsku citologiju

Uzorak za TC uzima se sa cerviksa na isti nacin kao 1 za konvencionalni bris, samo §to se pritom
smiju koristiti samo plasti¢ni uzorkovaci. Valja slijediti upute proizvodaca za uzimanje uzorka.
Metlice ili endocervikalne Cetkice/plasticne Spatule (s odvojivim glavama) preporucuju se za
sustav BD SurePathTM System (BD Diagnostics, Diagnostic Systems-TriPath USA). Protokol
za ispiranje uzorka u bocici s teku¢inom ili odvajanje glave uzorkovaca i njeno stavljanje u
prezervacijsku teku¢inu u bocici ovisi o metodologiji koja se koristi i valja ju provjeriti u odnosu
na upute proizvodaca. U oba slucaja poklopac valja ukloniti s bocCice prije negoli po¢nemo s
postupkom uzorkovanja. Postupke za druge tekucinske metode valja prilagoditi sukladno
uputama proizvodaca.
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Za sustav ThinPrep, metlicu valja snazno pritisnuti uz dno bocice 15-20 puta kako bismo uklonili
sav stani¢ni mateijal (Slika 6a). Prije nego Sto bacimo metlicu, niti valja pregledati i postupak
ispiranja u bocici ponoviti ustanovimo li da ima ostatnog materijala.

Za uzorke sustava BD SurePathTM, glava uzorkovaca odvoji se od drske i smjesta u bocicu s
teku¢inom za prezerviranje BD SurePathrty (Slika 6b). Stavite poklopac na bocCicu i Cvrsto
zatvorite.

Poklopac bocice valja ¢vrsto zatvoriti kako bismo sprijecili curenje tijekom trasnporta. ThinPrep
bocica s teku¢inom za prezerviranje ima navoje koji pomazu dobro zatvoriti bocCicu. Valja
izbjegavati pretjerano ¢vrsto zatvaranje bocice buduci da to moze omesti funkcioniranje T3000
automatiziranog ThinPrep procesora.

Slika 6. Lijevo (a): metlicu pritiS§¢emo viSe puta snazno uz dno bocice (ThinPrep). Slika otisnuta
uz dozvolu Cytiyc Europe. Desno (b): Glava uzorkovaca odvaja se 1 spusta u bocicu s teku¢inom
za prezervaciju BD SurePath®. Slika otisnuta uz dozvolu BD Diagnostics-Diagnostics Systems,
TriPath.

1.4.4 ZavrSavanje uzorkovanja

Uklanjanje spekuluma iz rodnice

Kako bismo S§to prije mogli fiksirati uzete uzorke, spekulum moZemo ostaviti na mjestu
objasnivsi prethodno pacijentici postupak radi kojeg smo to u€inili, sve dok nismo pripremili 1
fiksirali preparate. Spekulum treba izvu¢i njezno razmaknutih krakova sve dok se cerviks vise ne
nalazi medu njima. Spekulum potom treba zatvoriti te ga u potpunosti izvu¢i (NHSCSP 2006.).

Popunite uputnicu
Nakon zavrSetka postupka potrebno je u potpunosti popuniti uputnicu s imenom i prezimenom,
datumom rodenja 1 drugim identifikacijskim oznakama jasno ispisanim. Broj stakalaca ili tehnika

uzorkovanja, datum posljednjeg menstruacijskog ciklusa ili nedavne trudnoce te klinicka
zapazanja kao $to je neredovito krvarenje ili cerviks suspektnog izgleda valja zabiljeziti. Osoba
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koja je uzela bris trebala bi se uvjeriti da je Zena zaista razumjela postupak i da je svjesna kako i
kada ¢e dobiti nalaz testa.

Na uputnici bi se trebala nalaziti informacija o tome treba li nalaz pretrage poslati drugom
lije¢niku (primjerice lije¢niku opée medicine ukoliko je uzorak uzeo ginekolog).

1.5 Transport u laboratorij

Nakon fiksiranja, konvencionalni se preparat treba potpuno osusiti. Nakon toga potrebno ga je
smjestiti u kartonski ili plasti¢ni spremnik kako bismo ga transportirali do laboratorija. Stavimo
li uzorak prerano u spremnik, mokar preparat moze postati ljepljiv na rubovima. Spremnik je
potrebno oznaditi identifikacijskim oznakama koje odgovaraju oznakama na uputnici.

Uzorke za LBC valja smjestiti u zapecac¢enu plasticnu vrecicu, a uputnicu valja smjestiti u
poseban odjeljak vrecice kao 1 za druge klinicke uzorke.

Moguce je da postoje lokalni propisi ili propisi proizvodaca o tome kako se transportiraju uzorci
humanog materijala, te ih valja slijediti.

1.6 Povratna informacija o kvaliteti uzorka

CitoloSki nalaz trebao bi koristiti standardni sustav izvjeStavanja kompatibilan s Bethesda
klasifikacijom i mora ukljucivati prosudbu kvalitete uzorka, po mogucnosti ukljucujuci
informaciju o uzorkovanju zone transformacije (vidi Dodatak 2, Solomon i sur. 2002., Solomoni
Nayar 2004., Herbert i sur. 2007.). Stovise, ukoliko je uzorak nezadovoljavajué, valja navesti
razloge tomu (Solomon i Nayar 2004.).

Svaki zdravstveni djelatnik koji uzima uzorke za citologiju mora redovito dobivati izvjeS¢e o
kvaliteti uzoraka koje je uzeo u smislu otkrivenih citoloSkih abnormalnosti, primjerenosti
uzoraka te po mogucnosti takoder o uzorkovanju TZ. Ove izvjesStaje valja usporediti s drugim
djelatnicima koji koriste istu citolosku sluzbu. Ovakve povratne informacije koje daje laboratorij
ili centralni registar korisne su za unaprjedenje prosjecne kvalitete citoloskih preparata.
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Dodatak 2: Preporuke za terminologiju u cervikalnoj citologiji
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2.1 Uvod

Citoloski nalazi mogu ukljucivati tekstualni opis no on bi trebao biti sazet. Svi nalazi trebali bi
ukljucivati klasifikaciju koja okvirno odgovara nize opisanim kategorijama (kako je takoder
prikazano na dijagramu na Slici 1.). Bethesda sustav Kklasifikacije prvi je puta predlozen 1988.
kao model za interpretaciju citologije cerviksa (Lundberg 1989.). Cilj je bio ujediniti
terminologiju (Tablica 1.) te time unaprijediti obradu pacijentica. Nakon nekoliko godina
testiranja sustav je evaluiran 1991. g. tijekom druge radionice (Luff, 1992.) te je ponovno
modificiran nakon medunarodne konferencije 2001. g. na kojoj je postignut konsenzus koji ¢ini
temelj sustava koji danas korsitimo u velikom dijelu svijeta, a sazeto je prikazan u Tablici 2
(Solomon i Nayar 2003.). Europske smjernice snazno preporucuju da svi klasifikacijski sustavi
budu takvi da ih je moguce prevesti u kategorije koje koristi TBS.

2.2 Primjerenost uzorka

Neizbjezno je da neki od citoloskih uzoraka bude nezadovoljavjuéi za analizu ili uslijed
premalog broja stanica ili zbog slabe fiksacije stanica ili prekrivenosti krvlju ili leukocitima.
Ocjena primjerenosti je subjektivna te citolog treba u nalazu tekstualno opisati razlog date ocjene
(takoder vidi Poglavlje 3, Odlomak 3.5).

Laboratorijima se preporucuje koristiti TBS kriterije primjerenosti kao minimalne kriterije koji
zahtijevaju 8.000-12.000 plocastih stanica u konvencionalnom razmazu te najmanje 5.000
stanica u preparatu tekucinske citologije. U nalazu se mogu navesti primjedbe o upalnom
eksudatu 1 uzorkovanju zone transformacije za konvencionalni uzorak i tekuéinski preparat tako
da medicinske sestre i lijecnici koji uzimaju uzorke mogu donijeti klinicku odluku o potrebi
ponavljanja testa. U Ujedinjenom Kraljevstvu testovi se ne ponavljaju osim ukoliko takvu
preporuku ne izda laboratorij, ali pojedini lokalni protokoli mogu biti 1 strozi negoli oni koje
preporucuje TBS (NHSCSP 2000.).

Europske smjernice i TBS navode da u procjeni kvalitete uzorka treba dati misljenje o tome je li
uzorak zadovoljavajuéi ili ne (Solomon i Nayer 2003., Vidi poglavlje 4, Odlomak 4.5.2 te 4.6.1).

......

uzorak (Solomon i Nayar 2003., NHSCSP 2000.).

2.3 Opca podjela

Ovo je neobavezan dio TBS klasifikacije koji omogucuje statisticku analizu glavnih kategorija:
nalaz negativan na epitelnu leziju ili malignitet, nalaz abnormalnosti epitela te ostalo (vidi
Tablicu 2.).

2.4 Opis /nalaz

2.4.1 Negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet

Kategorija ,,negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet“ u TBS-u objedinjava kategorije
,hormalnih i benignih promjena®.
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Opisane su brojne varijante benignih stani¢nih promjena i nije ih potrebno navoditi ukoliko ne
znace povecani rizik od neoplazije: to ukljucuje hormonalne slike (postpartalnu, atrofi¢nu),
reparacijske promjene, mikroglandularnu hiperplaziju, tubo-endometrioidnu metaplaziju, tubarnu
metaplaziju, uzorkovanje donjeg uterinog segmenta, promjene uslijed zracenja ili promjene
uslijed upale ili prisutnosti intrauterinog kontracepcijskog sredstva (IUD) te benigne glandularne
stanice koje se ponekad mogu na¢i u uzorcima uzetima nakon histerektomije (Tambouret 1 sur.
1998.).

Dok su ove promjene prepoznate kao takve nije ih potrebno navoditi. Prisutnost odredenih
mikroorganizama kao $to su trihomonas vaginalis, kandida, organizmi nalik aktinomicetama te
multinukelarne stanice nastale uslijed citopatskog ucinka virusa herpesa moze se navesti, buduci
da je potencijalno klini¢ki znac¢ajna.

2.4.2 Stanice koje odgovaraju skvamoznim intraepitelnim
lezijama/neoplazijama/displazijama

Postoji mnogo lignvistickih i terminoloskih razlika u sustavima koji se koriste kako bi se opisao
spektar prekancerogenih stani¢nih promjena koje se 1 dalje naj¢esce opisuju kao blaga, umjerena
i teSka displazija/karcinom in situ (Riotton i sur. 1973.) §to vec¢inom korelira s cervikalnom
intraepitelnom neoplazijom (CIN) stupnja 1-3 (Richart, 1973.). Citoloski spektar displazija /
CIN-a pojednostavljen je u TBS klasifikaciji kao skvamozna intraepitelna lezija niskog, odnosno
visokog stupnja (LSIL i HSIL) (Solomon i Nayar 2003., Solomon i sur 2002.). NHSCSP
nastavlja koristiti citoloski opisni termin ,,diskarioza‘ koja uglavnom korelira s histoloskim CIN-
om (NHSCSP 2000.), no Britansko drustvo za klini¢ku citologiju (BSCC) predlaze prelazak na
sustav s dva stupnja diskarioze, niskog i visokog stupnja, ekvivalentnih kategorijama LSIL i
HSIL (Herbert 2004., Herbert 2005.). Ne bi trebalo koristiti numeri¢ke sustave (Papanicolaou I-
V): danas se koriste tekstualni sustavi, preporucuje se primjerice diskarioza i SIL. Termin CIN
trebalo bi radije koristiti za histologiju nego za citoloski nalaz.

Ponekad je teSko u zemljama promijeniti terminologiju (uvijek ¢e biti lingvistickih razlika), no
snazno se preporucuje da lokalna citoloska terminologija bude takva da ju je moguce prevesti u
TBS sustav, budu¢i da se on danas koristi u velikom dijelu svijeta. Stara klasifikacija SZO
navodi tri stupnja displazije (blagu, umjerenu i tesku) te karcinom in situ. Za sve prakti¢ne svrhe
teSka displazija moZe se spojiti s karcinomom in situ. U sklopu TBS klasifikacije koju danas
koristi SZO, LSIL je jednak HPV/blagoj displaziji/CIN1, a HSIL umjerenoj 1 teskoj displaziji,
karcinomu in situ/CIN2 i CIN3 (Tabela 2.) (SZO 2003.).

2.4.2.1 LSIL, blaga displazija, stani¢ne promjene koje odgovaraju CIN-u 1

LSIL ukljucuje promjene povezane s infekcijom humanim papiloma virusom (HPV), koje se
najjasnije iskazuju kao koilocitoza. LSIL se ne moze razlikovati od prolazne HPV infekcije na
temelju same citomorfologije Sto je 1 razlog za daljnji nadzor kako bismo izdvojili onu manjinu
koja ¢e progredirati u lezije visokog stupnja. LSIL u TBS Kklasifikaciji te blaga diskarioza u
NHSCSP odgovaraju histopatoloskoj dijagnozi blage displazije i CIN1 (NHSCSP 2000.).
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2.4.2.2 HSIL, stani¢ne promjene koje odgovaraju CIN-u 2/umjerenoj displaziji

CIN2 predstavlja srednji stupanj u kojem promjene nisu dovoljne kako bi ga se klasificiralo kao
CIN3/karcinom in situ. CIN2 odgovara umjerenoj displaziji i umjerenoj diskariozi te je ukljuéen
u termin HSIL. Citoloski nalazi HSIL-a ili diskarioze visokog stupnja mogu ukljucivati
tekstualni nalaz u smislu CIN2 ili umjerene diskarioze. Vecina sustava klasifikacije ve¢ povezuje
umjerenu i tesku displaziju u lezije visokog stupnja §to se snazno preporucuje. Bez obzira na to
ho¢e li klini¢ki postupci s umjerenom displazijom biti drugaciji od postupaka s teSkom
displazijom, umjerenu displaziju radije treba klasificirati kao displaziju visokog stupnja, a ne kao
niskog stupnja.

Neki sustavi (kao $to je Minhenski sustav) povezuju umjerenu i blagu displaziju Sto je jedina
znacajna razlika unutar europske terminologije. Stru¢ne rasprave na europskoj razini o ovoj temi
objavljene u casopisu Cytopathology dovele su do zakljucka da sustavi koji ,,povezuju umjerenu
displaziju s blagom, a ne s teSkom displazijom trebaju izdvojiti umjerenu displaziju kao takvu,
ukoliko zele da te nalaze bude mogucée prevesti, a prihvatljivije je od koriStenja razlicitih
definicija za lezije visokog i niskog stupnja“ (Kocjan i sur. 2005.).

2.4.2.3 HSIL, stani¢ne promjene koje odgovaraju CIN-u 3/teSkoj displaziji/karcinomu in
situ

HSIL koji odgovara CIN-u 3 citoloski je ekvivalent teskoj displaziji i karcinomu in situ. HSIL
ukljucuje umjerenu 1 tesku diskariozu no tekstualni nalaz moze i¢i u prilog CIN-u 3 ili teskoj
diskariozi.

2.4.2.4 Invazivni plocasti karcinom

Dijagnoza invazivnog karcinoma zahtijeva histoloSku biopsiju, no postoje citoloSke osobine
abnormalnih stanica koje ukazuju na moguénost invazije. Vecina sustava klasifikacije
ukljucuju¢i TBS prepoznaje vaznost navodenja takvih stanica te definira zasebnu kategoriju za
najéeséi tip invazivnog karcinoma (karcinom plocastih stanica) ili za invazivni karcinom u kojem
tip stanica nije opisan.

2.4.2.5 Atipi¢ne/grani¢no promijenjene skvamozne stanice

U praksi, uz sve terminologije, atipi¢ne/grani¢ne promjene Cest su nalaz iako bi ova kategorija
trebala biti predodredena za slucajeve u kojima postoji stvarna sumnja radi li se o reaktivnim ili
neoplasticnim promjenama. Vecina ovih promjena grani¢i s LSIL/blagom displazijom (Quality
Assurance Reference Centre for the Trent NHSCSP, 2002), a u TBS Klasifikaciji opisane su kao
atipicne skvamozne stanice neodredenog znacenja (ASC-US). Odluceno je zadrzati ovu
kategoriju za koju se pokazalo da je povezana s oko 10% CIN-ova 2-3 utvrdenih biopsijom
(Davey 1 sur. 2000., Arbyn i sur. 2004.). Tako ne bi smjelo biti klasificirano viSe od 3% briseva
(Davey i sur. 2000.), no taj udio ¢e ovisiti o lokalnim stopama LSIL-a i HSIL-a. Kada su
prepoznate kao takve, reaktivne promjene povezane s upalom ne bi trebale biti klasificirane u
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ovu kategoriju, ve¢ bi ih trebalo ukljuciti u normalne nalaze. Ove preporuke sli¢ne su onima za
»grani¢ne, nespecificirane drugacije* u predlozenoj BSCC klasifikaciji (Herbert 2004.).

2.4.2.6 Atipi¢ne skvamozne stanice — visok stupanj nije iskljucen (ASC-H)

ASC-H je podskupina atipi¢nih/grani¢nih promjena koje su sumnjive na HSIL te ponekad na
karcinom. Ova kategorija korsiti se ponekad kada je abnormalnih stanica toliko malo da je
dijagnoza nesigurna. Vecina klasifikacijskih sustava preporucuje da ovakve slucajeve, koji bi
trebali biti neuobicajeni, navedemo u obliku tekstualnog nalaza ili kao posebnu kategoriju.
BSCC predlaze da naziv ove kategorije bude ,,grani¢na promjena — visoki stupanj nije isklju¢en*
(Herbert 2003.). Ovaj naziv treba se odnositi na ne vise od 5-10% nalaza abnormalnih
skvamoznih stanica, ali taj nalaz Cesto je povezan s CIN-om 2-3 potvrdenim kolposkoski
navodenom biopsijom (Sherman i sur. 1999., Quddus i sur. 2001., Sherman, Solomon i
Schiffman 2001.). Uporabu ovog naziva valja pratiti i nadzirati kako bismo izbjegli njegovu
uporabu za prepoznatljiv HSIL/diskariozu visokog stupnja.

2.4.3 Abnormalnosti glandularnih stanica

Glandularne lezije manje su Ceste negoli lezije skvamoznih stanica, no one ¢ine vaznu skupinu
bududi da ih je teZe otkriti citoloSkim probirom i teze prepoznati prilikom kolposkopije.

2.4.3.1 Endocervikalni adenokarcinom in situ

AIS je definiran kao prepoznatljiv podtip u mnogim klasifikacijama, ukljucuju¢i TBS
klasifikaciju. On odgovara CGIN visokog stupnja, no ne postoje jasni kriteriji za citoloSku
dijagnozu CGIN niskog stupnja, a CGIN se obi¢no kategorizira i tretira kao jedinstven entitet.

2.4.3.2 Adenokarcinom

Kao 1 kod karcinoma plocastih stanica, dijagnoza invazije zahtijeva histoloSku biopsiju. U nekim
slu¢ajevima postoje citoloSke promjene koje odgovaraju invazivnom adenokarcinomu. U
Ujedinjenom Kraljevstvu prepoznata je sloZenost razlikovanja in situ od invazivnog
adenokarcinoma te su ove kategorije klasificirane kao ,.glandularna neoplazija“ (NHSCSP
2000.). Moguce je razlikovati citoloSke promjene koje ukazuju na endomerijski ili ekstrauterini
od endocervikalnog adenokarcinoma §to treba jasno navesti u tekstualnom nalazu.

2.4.3.3 Atipi¢ne/grani¢ne promjene glandularnih stanica

Kao 1 kod promjena plocastih stanica postoje slucajevi u kojima su nadene dvojbene promjene
glandularnih stanica $to bi radi relativno niske ucestalosti glandularnih neoplazija trebalo biti
neuobicajeno. TBS klasifikacija definira posebnu skupinu ,,atipicnih glandularnih stanica®, a
takoder i BSCC predlaze da se odvoje ,,grani¢ne promjene glandularnih stanica® od mnogo
ceS¢ith graniénih promjena skvamoznih stanica. Promjene glandularnih stanica u cervikalnoj
citologiji su raznolike 1 tamo gdje je to mogucée, u nalazu treba razlikovati promjene koje su
vjerojatno endometrijske od onih vjerojatno endocervikalnih. Povremeno, kao $to je primjerice
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kod pristunosti IUD-a atipi¢ne/grani¢ne promjene glandularnih stanica mogu se smatrati
vjerojatno benignima te se radi sigurnosti moze predloziti ranije ponavljanje pretrage. Ovakav
nalaz treba daljnju obradu, ukoliko se prilikom ponovljene pretrage pokaze perzistentnim.
Nadalje, ukoliko se smatra da promjene upucuju na glandularnu neoplaziju, no nema dovoljno
kriterija za jasnu dijagnozu, TBS predlaze ih kategorizirati kao ,,atipi¢ne glandularne stanice koje
ukazuju na neoplaziju.® Ova je kategorija morfoloski slabo definirana (Lee i1 sur. 1991., Biscott i
sur. 1997. Soofer i Sidawy 2000.), no budu¢i da je opazanje atipi¢nih glandularnih stanica Cesto
povezano s podlijezeCom neoplazijom ili karcinomom, preporuka za daljnju obradu je
opravdana.

2.4.4 Ostale stani¢ne promjene

Cervikalna citologija nije dobar dijagnosticki test za karcinom endometrija. Morfoloski benigne
stanice endometrija nisu spominjane u Bethesda klasifikaciji iz 1988., osim §to ih se navodilo
kod Zena u postmenopauzi. Sada je predloZena kategorija ,,0stalo® kako bismo klasificirali
razmaze bez morfoloskih abnormalnosti, ali koji sadrze izgledom benigne endometrijske stanice
u Zena dobi iznad 40. Pristunost ovih stanica ukazuje na povecani rizik od karcinoma
endometrija i stoga zahtijeva obradu endometrija (Montz 2001., Fadare i sur. 2005.). Benigne
glandularne stanice koje se mogu na¢i nakon potpune histerektomije ne treba navoditi u nalazu
(Tambouret i sur. 1998.).

2.5 Dodatne napomene

2.5.1 Automatizirano ocitavanje

Automatizirani sustav ocitavanja preparata valja navesti u nalazu, a ispis iz uredaja valja
priloziti. Ukoliko je preparat ponovno pregledan pod mikroskopom, to takoder valja zasebno
napomenuti u nalazu.

2.5.2 Dodatni testovi

Smatra se korisnim preporuciti dodatna testiranja koja mogu biti komplementarna citologiji.
Detekcija visokoriziénih tipova HPV DNA glavni je primjer dodatnog testa koji moZe biti
komplementaran citologiji kod dijagnoze ACS-US-a.

2.5.3 Napomene i prijedlozi vezani uz preporuke

Preporuke za postupke s pacijenticama trebale bi biti jasne i sazete. Moraju biti iznesene kao
»prijedlozi® te moraju biti u skladu s nacionalnom i medunarodnom dobrom klinickom praksom.

2.6 Sazetak

Koriste li se nacela ove klasifikacije, trebalo bi biti viSe slicnosti nego razlika medu
terminologijama koji se koriste u Europi i trebalo bi biti moguce bilo koji sustav prevesti u TBS
klasifikaciju. U ovim smjernicama klasifikacija CIN-a rezervirana je kako bi opisala histoloske
lezije dok se TBS koristi za citoloske abnormalnosti.
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Ne moze se predloziti europski ekvivalent TBS-u Kkoji bi predstavljao jedan jedinstveni sustav
klasifikacije za EU, no sve bi sustave trebalo biti moguée prevesti u TBS. Sustavi citoloskih
klasifikacija mogu nastaviti koristiti sustav u tri stupnja unutar okvira TBS-a. Unato¢ tome,
svaka drzava Clanica trebala bi definirati shemu izvjestavanja oko koje je postignut nacionalni
konsenzus. Sustav u tri stupnja koji razlikuje 1) blagu displaziju ili diskariozu (ukljucujuéi lezije
povezane s HPV-om), 2) umjerenu displaziju ili diskariozu te 3) tesku displaziju ili diksariozu,
savrseno je prihvatljiv sve dok se umjerena i teSka povezuju kao displazija visokog stupnja. Ne
preporucuje se sustav u dva stadija koji objedinjava blagu i umjerenu displaziju u jednu
kategoriju. Cinjenica je da u nekim zemljama Zene s prvim nalazom umjerene displazije bivaju
praéene konzervativno nije dovoljan razlog za povezivanje blage s umjerenom displazijom.

Threa-tier classification system [WHO, CIN, HHSC SF)
Atypizalibarderline changes in sguamaus cells

Savare
Moderate/CIN2 | CIN3/CIS
Glandular neaplasia’Als

Atypicalloordarline changes in glandular calls

Marmal | HFY infection

The Bethesda system
ASC-US ASC-H

Harmal L3IL HSIL
AlS

Atypical changes in glandular cells

Slika 1. Koncept kategorijzacije citoloskih nalaza Papa testa®

Tablica 1. Tablica za prevodenje razli¢itih sustava citoloske klasifikacije

Papanicolaou WHO CIN TBS 1991. TBS 2001.
(Richart, 1973.) (Luff, 1992)) (Solomon i
Nayer, 2003.)
I Normalno Negativno na
abnormalnost
epitela
I Atipija Upala, reaktivne
reparacijske
promjene
ASCUS ASC-US
ASC-H
Atipicne glandularne stanice AGUS Atipicne
glandularne
stanice

! Tablica otisnuta iz Herbert A. (2004). BSCC terminology for cervical cytology: two or three tiers? why not five,
seven or even 14? Cytopathology; 15: 245-251 uz dozvolu izdavac¢a Blackwell Publishing Ltd. Te dozvolu Herbert
A. (2005). Terms without borders: An international approach to terminology. Diagn.Cytopathol; 33: 352-355. Uz
dozvolu izdavac¢a John Wiley & Sons, Inc.
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Il Blaga displazija | Kondilom LSIL LSIL
CIN |
Umjerena CIN I
displazija
v Teska displazija | CIN 1l HSIL HSIL
CIS
AIS CGIN AGUS AlS
\Y/ Invazivni karcinom

Tablica 2. Bethesda sustav klasifikacije 2001: nazivlje za citoloSke nalaze vrata maternice’

PRIMJERENOST UZORKA
1. Zadovoljavaju za analizu (zabiljezite prisutnost/odsutnost endocervikalnne komponente /
komponente zone transformacije)
2. Ne zadovoljava za analizu. . . (navedite razlog)
o Uzorak odbijen/nije obraden (navedite razlog)
o Uzorak obraden i pregledan, ali nezadovoljavaju¢i je za analizu abnormalnosti
epitela radi (navedite razlog)

OPCA PODJELA (Nije obavezno)
1. Negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet
2. Abnormalnost epitelnih stanica
3. Ostalo

INTERPRETACIJA/NALAZ
1. Negativno na intraepitelnu leziju ili malignitet
e Mikroorganizmi
o Trichomonas vaginalis
o Gljiviéni organizmi koji morfoloski odgovaraju Candida species
o Promjena flore koja ukazuje na bakterijsku vaginozu
o Bakterije koje morfoloski odgovaraju Actinomyces species
o Stani¢ne promjene koje odgovaraju herpes simplex virusu
¢ Drugi ne-neoplasti¢ni nalazi (Nije obavezno za nalaz; popis nije sveobuhvatan)
o Reaktivne stani¢ne promjene povezane s upalom (ukljucuje tipi¢nu reparaciju)
o Zraenje
o Intrauterino kontracepcijsko sredstvo
o Glandularne stanice nakon histerektomije
o Atrofija
2. Abnormalnost epitelnih stanica
e Skvamozne stanice
o Atipi¢ne skvamozne stanice (ASC) neodredenog znacaja (ASC-US)
o Atipi¢ne skvamozne stanice ne moze se iskljuciti HSIL (ASC-H)

! Tablica otisnuta iz Solomon D., Davey D., Kurman R. et al. (2002). The 2001 Bethesda System: terminology for
reporting results of cervical cytology. JAMA;287: 2114-2119 uz dozvolu American Medical Association © 2002
Sva prava pridrzana.
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o Skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (LSIL), ukljucuje: humani papiloma
virus/blagu displaziju/cervikalnu intraepitelnu neoplaziju (CIN)1
o Skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (HSIL), ukljucuje: umjerenu i teSku
displaziju, karcinom in situ; CIN 2 i CIN 3
o Karcinom plocastih stanica
e Glandularne stanice
o Atipi¢ne glandularne stanice (AGC) (specificirajte: endocervikalne, endometrijske
ili nespecificirane drugacije)
o Atipi¢ne glandularne stanice vjerojatno neoplasticne (specificirajte: endocervikalne
ili nespecificirane drugacije)
o Endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS)
o Adenokarcinom
3. Ostalo (Popis nije sveobuhvatan)
Endometrijske stanice u Zena dobi 40 godina

AUTOMATIZIRANO OCITAVANJE I DODATNO (Ukljudite ako je prikladno)
NAPOMENE | PRIJEDLOZI VEZANI UZ PREPORUKE (nije obavezno)
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4.1 Sazetak

Kvaliteta laboratorija za cervikalnu citologiju ovisi o0 primjerenom rukovanju s uzorcima te
bojenju uzoraka, postupku skriniranja te interpretaciji preparata i izvjeStavanju nalaza. Ovo
poglavlje daje pregled u Europi preporucenih postupaka za postizanje i odrzavanje ravnoteze
izmedu najbolje moguée skrbi za pacijente, osiguranja kvalitete laboratorija te ekonomske
isplativosti.

4.2 Uvod

Mikroskopski pregled i intepretacija histoloskih i citoloskih uzoraka subjektivan je postupak te
uvelike ovisi o vjeStinama i iskustvu promatra¢a te vremenu koje je potrebno za pregled
stanica/uzorka (Klinkhamer i sur. 1988., Koss 1989., O'Sullivan i sur. 1996.). Varijacije
interpretacije kod jednog i izmedu viSe promatraca te znatne varijacije u postotku tocno
postavljenih dijagnoza opisane u literaturi logi¢na su posljedica (Grenko i sur. 2000., Stoler i
Schiffman 2001., Stoller 2002.).

Cilj osiguranja optimalne kvalitete jest pruziti pacijentima najbolju mogucu skrb. Kada je rije¢ o
probiru za rak vrata maternice to se odnosi na ravnotezu troskova kontrole kvalitete kojima
upravljamo i niskih stopa lazno pozitivnih/negativnih testova. Osim pravilno uzetog uzorka
cerviksa, kvaliteta testa ovisi 0 koracima koji slijede: primjereno rukovanje uzorkom te bojenje
uzorka, skriniranje i interpretacija preparata te izdavanje nalaza kao konac¢nog koraka u
osiguranju to¢nosti.

4.3 Djelatnici i organizacija

4.3.1 Opcenito

Laboratorij bi trebao imati dobro educirano osoblje kojim treba rukovoditi medicinski stru¢njak.
Citoloski laboratoriji (ili skupina suradnih citoloskih laboratorija) trebaju obradivati dostatni broj
testova kako bi mogli odrzati primjerenu razinu strucnosti. Nema dovoljno podataka kako bismo
donijeli kona¢ni zakljucak temeljen na dokazima o tome koji je broj razmaza potreban da bi se to
postiglo, no stru¢no je misljenje autora ovog poglavlja da bi trebalo obraditi najmanje 15.000
testova godiS$nje u laboratoriju koji sudjeluje u organiziranom probiru.

Polozaj svakog djelatnika u patoloskom laboratoriju treba zabiljeziti u organizacijskom
dokumentu kako bi se rad mogao pratiti na svim razinama.

4.3.2 Stru¢ni zahtjevi za citotehnologe

4.3.2.1 Citotehnolog

U provedbi probira za rak vrata maternice glavni je zadatak citotehnologa je primarni skrining
cervikalnih razmaza Zzena bez specificnih simptoma. Kako bismo postigli cilj to¢nog
prepoznavanja prekursorskih lezija, administrativni zadaci, tehnicki zadaci u laboratoriju te
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nadzor rezultata pracenja i aktivnosti vezane uz osiguranje kvalitete te pohranu preparata i nalaza
ukljuceni su u radni proces citotehnologa. Rad citotehnologa provodi se uz nadzor, Sto ¢e biti
objasnjeno u poglavljima koja slijede.

e Administrativni zadatci ukljucuju kontakt s pacijentima, djelatnicima koji uzimaju
briseve, lije¢nicima opée medicine (LOM), ginekolozima te drugim laboratorijima i
bolnicama. Citotehnolog mora postovati povjerljivost pacijenta te mora biti educiran iz
podrucja zakonodavnih odredbi zemlje u kojoj radi.

e Tehnicki poslovi u laboratoriju ukljucuju rukovanje s uzorcima, provodenje potrebnih
laboratorijskih tehnika te primjena propisanih zdravstvenih i sigurnosnih postupaka.

e Sudjelovanje u kontinuiranoj edukaciji, sastancima na kojima se dobivaju povratne
informacije (Tarkkanen i sur. 2003.) te programima kontrole kvalitete obaveza je svih
citotehnologa.

Osnove i nain rada valja nauciti prije pocetka sudjelovanja u rutinskom radu laboratorija.
Obrazovna baza za (licencirane) citotehnologe varira medu europskim zemljama (vidi Tabelu 1.
za neke primjere).

4.3.2.2. Stariji citotehnolozi

Stariji citotehnolog obi¢no je odgovoran za internu kontrolu kvalitete svih koraka postupka
probira ukljucujuci administraciju, bojenje te mikroskopsku citodijagnozu i trebao bi biti upoznat
s protokolima vanjskog osiguranja kvalitete. Obi¢no se trazi najmanje pet godina iskustva u
ginekoloskoj citologiji.

Specifi¢ni zadatci starijeg citotehnologa mogu biti:
e Dnevno upravljanje citopatoloskim laboratorijem ukljucujuéi pitanja vezana uz djelatnike

laboratorija kao i ocjena njihova rada.

Upucivanje laboratorijskih tehni€ara u nacin pripreme uzoraka.

Pomo¢ i supervizija mladim citotehnolozima u provedbi analiti¢kih postupaka i testiranja.

Komunikacija s nadredenim citopatologom.

Upravljanje periodickim razmjeStajem citotehnologa i rasprava o posebno zanimljivim

slu¢ajevima medu citotehnolozima te izmedu citopatologa i citotehnologa.

e Pravovremeno upucivanje citoloskih izvjeStaja u regionalni ili nacionalni registar probira
raka sukladno vaze¢im uputama.

e Pomo¢ u odrzavanju materijala, opreme 1 instrumenata te u svakodnevnom
funkcioniranju laboratorija.

e Pomoc¢ znanstvenicima u istom programskom podrucju.

Detaljno skriniranje 1 reviziju preparata u kojima je citotehnolog otkrio abnormalnosti moze
provoditi stariji citotehnolog odgovoran za upravljanje laboratorijem ili drugi citotehnolog
slicnog iskustva 1 edukacije iz ginekoloske citologije. U Ujedinjenom Kraljevstvu, stariji
citotehnolog moze poloziti ispit za dobivanje Certigfikata napredne prakse u cervikalnoj
citologiji ¢ime stjece kvalifikaciju izvjeStavanja cervikalne citologije ukljucuju¢i izdavanje
abnormalnih nalaza pod sveukupnom odvogornos¢u citopatologa — voditelja laboratorija.
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Tablica 1. Primjer miminalnih obrazovnih uvjeta za osobe koje rade na probiru u ginekoloskoj citologiji

Drzava Potrebno opée Potrebna specificna edukacija/obuka Potrebni poloZeni
obrazovanje ispiti/certifikati
Austrija gimnazija Akademija za medicinsko- Obuka u sklopu laboratorija Certifikat o zavrsenoj

tehnicke laboratorijske
struke, 3 godine ukljucujuéi
40-60 sati predavanja iz
citologije s ispitom

bez vremenskog roka, lokalni
teCajevi

akademiji za medicinsko-
tehnicke laboratorijske struke

Belgija (Drijkoningen et al.,
2005)

nije specificirano

Ne postoje Skole za
dugoro¢nu obuku

Obuka u sklopu laboratorija
bez vremenskog roka

Certifikat nije obavezan

Bugarska (Valkov et al., 2004)

gimnazija

Studij biologije

nije specificirano

Ceska Republika (Bekova &
Kobilkova, 2005)

nije specificirano

Skola za ginekologku
citologiju 1 godina

Ispit 1 ginekoloske citologije

Danska nije specificirano Laboratorijska $kola 3.5 Obrazovni program unutar QUATE-ispit, dobrovoljno
godine bolnice (specifi¢no za regiju),
lokalni tecajevi
Francuska nije specificirano Privatna §kola za citologiju, | Specifi¢na obuka u sklopu Certifikat nije obavezan
1 godina laboratorija
Njemacka (Schenck et al., nije specificirano Skola za citologiju, 2 godine | Dodatna obuka u sklopu Certifikat je dobrovoljan
1998) certificiranog laboratorija

najmanje godinu dana

Ujedinjeno Kraljevstvo

Op¢i certifikat o
obrazovanju
(ekvivalent 4 o-
razine)

2-godisnja obuka, ukljucuje
NHSCSP tecaj

Obuka u ustanovi u kojoj je
zaposlen (in-house), dnevnik,
min 5.000 pregledanih
preparata.

NHSCSP certifikat
kompetencije u cervikalnoj
citologiji

Italija gimnazija Koledz zdravstvene struke Specifi¢na obuka u sklopu Zavrsni rad (laurea preve)
ukljucujuci kolegij iz laboratorija
citologije

Nizozemska gimnazija Laboratorijska $kola, 4 Specifi¢na obuka u sklopu Certifikat nije obavezan

godine (srednje ili visoke
razine)

certificiranog laboratorija
najmanje godinu dana
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4.3.3 Stru¢ni zahtjevi za drugo tehnicko laboratorijsko osoblje

Tehni¢ko osoblje laboratorija mora biti educirano i iskusno u poslovima koji su u skladu s
njihovom ulogom. Tehni¢ko osoblje mora znati:
e Rukovati vaze¢im laboratorijskim tehnikama sukladno smjernicama i opisanim
postupcima; te
e Primijeniti opisane zdravstvene i sigurnosne postupke; i
¢ Sudjelovati u specificnim programima kontrole kvalitete.

4.3.4 Struéni zahtjevi za citopatologe

Citopatolog je odgovoran za kona¢nu ocjenu cervikalnih uzoraka. Specifi¢ni zadatci citopatologa
vezani uz cervikalnu citologiju su:

e Ocjena 1 autorizacija svih slucajeva koji su upuceni klinicaru na daljnje praéenje i
lijecenje.

e Rjesavanje diskrepancija u dijagnozi koju su postavili citotehnolozi, ukoliko bi ove
dijagnoze dovele do davanja razli¢itih preporuka lijecniku koji je uzorak uputio na
testiranje.

e Revizija i diskusija o slu¢ajevima unutar laboratorija kod kojih se pokaze diskrepancija
citoloskog i/ili histoloskog nalaza (Tarkkanen i sur. 2003.).

e Komunikacije s ginekolozima i ostalim stru¢njacima koji uzimaju briseve vezano uz
pojedine slucajeve. Komunikacija ukljucuje periodicki izvjestaj upucen uzimateljima
briseva vezano uz kvalitativni aspekt uzetih uzoraka.

e Komunikacija i edukacija citotehnologa vezano uz kompleksne slucajeve i sluc¢ajeve kod
kojih postoji diskrepancija cito-histoloskih nalaza.

e Vodstvo 1 potpora za adekvatnu (kontinuiranu) edukaciju citotehnologa 1 mladeg
medicinskih djelatnika.

e Sudjelovanje u programima osiguranja kvalitete ukljuujuéi pripremu godi$njeg izvjestaja
vezano uz ishode pregleda citoloskog i1 histoloSkog pracenja (npr. Breitenecker 1 sur.
2004.).

4.3.5 Stru¢ni zahtjevi za administrativno osoblje

Tajnicko 1 administrativno osoblje:
e Trebalo bi imati edukaciju iz vaze¢e medicinske terminologije
e Trebalo bi znati raditi s programima za obradu teksta koji se danas koriste te s
automatiziranim bazama podataka;
te

e Mora poStovati povjerljivost pacijenata.

4.3.6 Krajnja odgovornost

Krajnja odgovornost ovisi o nacionalnoj zakonskoj regulativi. Opcenito, lije¢nici specijalisti s
dodatnim certifikatom za podrucje citopatologije odgovorni su za upravljanje laboratorijem.
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4.4 Zahtjevi materijalne prirode

4.4.1 Zgrade, prostorije i namjeStaj

Zgrade, prostorije i namjestaj moraju odgovarati regionalnim i federalnim pravnim zahtjevima.
Adekvatni radni uvjeti zahtijevaju da:

e se laboratorij nalazi te da je konstruiran i opremljen na takav nacin da je sve njegove
funkcije moguce obaviti u okviru dogovorenih sigurnosnih standarda. Svi dijelovi moraju
biti dobro osvijetljeni, dobro prozraceni, tihi 1 prostrani;

e Prostor za skriniranje, pripremu uzoraka te prostor za administrativno osoblje trebali bi se
nalaziti u odvojenim prostorijama;

e Prostor u kojem se priprema uzorak mora biti opremljen uéinkovitim sustavom ventilacije
s certificiranim spremnicima za bioloski opasan materijal, zajedno s adekvatnom radnom
povrSinom i sudoperima;

e Adekvatni spremnici za pohranu za zapaljive i otrovne kemikalije moraju biti dostupni;

e Citotehnolog treba imati udoban stolac s prikladnim naslonom za leda te dostatno
prostora na radnom stolu kako bi mogao provoditi mikroskopski pregled i zabiljeziti
nalaze; te

e Valja poduzeti adekvatne mjere kako bi se sprijeile ozljede prilikom ponavljajucih
pokreta ili druge ozljede uslijed ergonomskih problema.

Smjernice za postupke u hitnim slu¢ajevima moraju poznavati svi djelatnici, a prirucnici sa
sigurnosnim uputama moraju biti lako dostupni.

4.4.2 Oprema za bojenje, mikroskopi, sustavi biljeZenja i edukacijski materijali

Za probir cervikalnom citologijom preporucuje se bojenje po Papanicolaou, originalno ili
modificirano (Papanicolaou 1942., Gill i sur. 1974.).
e Potrebna oprema ovisi o tome da li se bojenje provodi ruc¢no ili automatizirano. Nakon
bojenja, citoloski uzorak trebao bi pokazivati dobro obojeni kromatin, razli¢ito obojenje
citoplazme i prozirnost citoplazme) (Koss 1992.).

Binokularni mikroskop visoke kvalitete trebao bi biti dostupan svim djelatnicima koji provode
skriniranje a potrebno ga je redovito servisirati, ukljucuju¢i provedbu provjere tehnickih
postavki koja ukljucuje ispravnost stoli¢a i objektiva.
e Za konvencionalnu citologiju objektivi s 4x, 10x te 40x povecanjem su nuzni. Objektivi
povecanja 4/5x trebali bi biti dostupni kako bi se omogucilo lakSe oznacavanje stanica
koje su nam od interesa (Koss 1992).
e Za tekucinsku citologiju (LBC) potrebni su objektivi povecanja 20x

Djelatnici koji provode probir trebali bi citoloski nalaz unositi u kompjuterski sustav kako bi se
na taj nacin omogucila ocjena kvalitete.
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Vaze¢i udzbenici 1 strucni asopisi trebali bi biti lako dostupni.

4.5 Obrada i analiza cervikalnih uzoraka

4.5.1 Laboratorijska priprema

Svi laboratorijski postupci trebaju biti zabiljezeni i dodijeljeni odgovaraju¢em djelatniku
laboratorija. Svi djelatnici laboratorija trebali bi biti upoznati sa sigurnosnim smjernicama koje
se primjenjuju u hitnim slu¢ajevima.

Dostavljeni uzorci (predmetna stakalca ili bocice) trebaju biti popra¢eni uputnicom na
kojoj se minimalno nalaze identifikacijski podatci pacijentice, podatci odgovornog
lije¢nika te klini€¢ke informacije ukljucujuéi izgled cerviksa, vrstu primijenjene
kontracepcije te stadij menstruacijskog ciklusa

rijesiti, ukoliko je moguce, s osobom koja je uputila uzorak na testiranje.

Nakon potvrde tocne korelacije uzorka i odgovarajuc¢e uputnice oboje valja obiljeziti
istim identifikacijskim laboratorijskim brojem.

Prije analize uzorka, anamnesticke podatke pacijentice o prethodnim testovima probira
valja provjeriti u podatcima laboratorija i/ili podatcima iz baze podataka probira te oni
moraju biti dostupni citotehnologu.

Razmazi fiksirani sprejem najprije se moraju namociti u etanol ili vodu prije nego li
zapo¢nemo s postupkom bojenja.

Uzorci za tekucinsku citologiju trebali bi biti obradeni sukladno uputama proizvodaca.
Predmetna stakalca valja bojati sukladno standardnom Papanicolaou protokolu
(ukljuéujuéi kontrolu bojenja)

Uzorci bi trebali imati pokrovno stakalce koje prekriva sav stani¢ni materijal (obi¢no
50x24 mm) a prije poCetka skriniranja valja provjeriti oznake.

4.5.2 Analiza uzorka: postepeno skriniranje

4.5.2.1 Incijalna analiza

Primarni skrining provodi citotehnolog.

Stakalca treba umetati u mehanicki drzac stola mikroskopa s oznakom uvijek na istoj
strani (Koss 1992.).

Kod konvencionalnih preparata, podrucje pokrovnog stakalca treba pregledati €itavo, u
horizontalnim ili vertikalnim smjerovima Koristeci preklapajuce obrasce. Kod uzoraka za
teku¢insku citologiju, pregledavamo c¢itavo podrucje unutar kruga. Mikroskop koji
posjeduje kontrolne sustave opremljene elektronskom moguénos$éu oznacavanja keja
moze biti koristan u ocjeni kvalitete (Schenck i Planding 1996.)

Neuobicajene i/ili abnormalne stanice treba oznaciti (ru¢no ili kompjuterski navodeno)
Ponovljene uzorke treba usporediti s uzorkom na temelju kojeg je dana preporuka
ponavljanja.
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e Nalaze treba pisati sukladno nacionalnom sustavu klasifikacije. Treba ukljuéiti podatak o
kvaliteti cervikalnog uzorka. U sluc¢aju nezadovoljavajuéih uzoraka savjetuje se ponoviti
test.

e Zakljucak i preporuke, uklju¢ujuéi one dane za ponavljanje briseva te upuéivanje na
ginekoloski, kolposkopski ili histoloski pregled valjda dati u skladu sa smjernicama (vidi
Poglavlja5i 6).

Nalaz mora pokazivati identitet citotehnologa/citopatologa odgovornog za donosenje zakljucaka
I preporuka.

4.5.2.2 Uzorci koji potrebuju drugi skrining

U sljede¢im sluéajevima potrebna je ponovna provedba prebira skrininga od strane drugog
djelatnika:
e Uzorci neprimjerene/nezadovoljavajuce kvalitete
e Uzorci s bilo kojom stani¢énom abnormalnos¢u s posljedi¢nom specificnom preporukom
e Uzorci za koje je ranije izdana preporuka za ponovni pregled ili uputnica na ginekoloski,
kolposkopski ili histoloski pregled
e Drugi uzorci s povisenim rizikom zbog klinickih podataka ili povijesti bolesti pacijentice
ukljucujuéi:

— Prvi uredan citoloski nalaz nakon abnormalnog citoloSkog ili histoloSkog nalaza

— Uzorci klinicki suspektnih slucajeva (abnormalni iscjedak, postmenupauzalno
krvarenje, abnormalni ili suspektni cerviks)

— Prethodno negativni uzorci koji su prethodili uzorku Kklasificiranom kao
abnormalni, a kod kojih je potrebno provesti daljnje klinicko lijecenje
(maksimalno unutar pet godina)

— Uzorci postmenopauzalnih Zena s atrofi¢nim, vjerojatno abnormalnim stanicama
koje je tesko Kklasificirati te savjetom za ponavljanje brisa nakon kratkoroc¢ne
terapije estrogenom.

e Preparati na kojima se provodi kontrola kvalitete.

Sukladno nacionalnim propisima ovi postupci trebali bi biti provedeni ili od strane jednog
citotehnologa i/ili jednog citopatologa ili od strane dva citotehnologa (npr. Nizozemska,
Ujedinjeno Kraljevstvo).

4.5.3 Obim posla — primarni probir

Razuman maksimalan obim posla u smislu broja preparata koje dnevno treba poskrinirati trebala
bi biti ustanovljena unutar laboratorija i trebala bi ovisiti 0 metodi pripreme uzorka
(konvencionalna ili teku¢inska citologija). Dodatni posao koji obavlja citotehnolog ukljucujuci
bojenje, postupke kontrole kvalitete ili druge aktivnosti pritom takoder valja uzeti u obzir.
Granice za maksimalni obim posla u Europi dane su kao broj preparata koje citotehnolog treba
poskrinirati tijekom jednog dana variraju izmedu 25 i 80 (Mody, 2000.). Neke zemlje definirale
su maksimalni opseg posla po satu npr. Njemacka (maksimalno 10 slu¢ajeva po satu).
Savjetujemo:

¢ Da kontinuirano skriniranje ne traje viSe od dva sata bez stanke te

e Da skriniranje ne prelazi Sest sati dnevno
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citotehnologa kao i zavrSni izdani nalazi.

4.5.4 Pohrana

Laboratorijski djelatnici odgovorni su za odgovarajuu administraciju i arhiviranje uputnica,
uzoraka te pisanih i/ili kompjuterskih izvjeStaja nalaza. Postupci moraju biti u skladu s
nacionalnim zakonodavstvom ukljucujuéi propise vezane uz sigurnost podataka pacijenata.

Uputnica: Uputnicu ili njezin elektronski ekvivalent treba pohraniti na period od najmanje tri
mjeseca.

Uzorci: Sve preparate valja pohraniti na period od najmanje 10 godina u uvjetima adekvatnim za
ocuvanje preparata.

Nalazi: Razdoblje pohrane pisanih ili kompjuterskih nalaza primarno ovisi o nacionalnim
propisima. Preporucuje se nalaze ¢uvati najmanje 10 godina. Velika je prednost ¢uvati kodirane
zapise citoloskih nalaza za buduce potrebe, ¢ak i1 kada preparati vise nisu dostupni.

Arhivirani Papa razmazi i histoloske kocke cervikalnog tkiva ¢ine vrlo vazan izvor za
istrazivanja u bio-bankama. Europska unija trenutno se bavi promicanjem sustava koji
omogucuju provedbu visoko kvalitetnih istraZzivanja uporabom pohranjenog humanog bioloskog
materijala (http://www.cancerbiobank.org)

4.6 BiljeZenje nalaza

4.6.1 Laboratorijski informacijski sustav

Mora postojati adekvatan sustav Cuvanja zapisa nalaza, po moguénosti kompjuteriziran. Mora
biti precizan i lako dostupan svim laboratorijskim djelatnicima.

Sustav zapisa mora sadrZavati najmanje:
e Identifikacijske podatke pacijentice
Ime i adresu laboratorija
Identifikacijski laboratorijski broj
Datum zaprimanja razmaza u laboratorij
Indikaciju za provedbu pregleda: probir, pracenje ili klinicka indikacija
Vrsta pregleda: citoloski, histoloski ili virusoloski
Nalazi laboratorijskog pregleda uzorka u skladu sa trenutno vaze¢om standardnom
klasifikacijskim sustavim (vidi nize) i formatom podataka, ukljucujuci ocjenu kvalitete/
primjerenosti uzorka
e Savjet za ponovo uzimanje uzorka ili upu¢ivanje na obradu
e Datum zavrS$nog nalaza te
e Ime osobe ili osoba koje su analizirale uzorak

e o 6 o o o
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Preporuka je Europskih smjernica da se citoloski nalazi izdaju sukladno nacionalnoj dogovorenoj
terminologiji koju je moguée prevesti najmanje u Bethesda sustav (Solomon i sur. 2002.); vidi
Poglavlje 3, Dodatak 2.

Daljnji uvjeti koje mora zadovoljavati informacijski sustav:

e Povezivati nalaze viSestrukog testiranja iste pacijentice

e Pruziti jednostavan pristup podatcima o prethodno ucinjenoj cervikalnoj citologiji i
histologiji pacijentica

e Pruziti mehanizam za utvrdivanje 1 biljezenje klinickih ishoda nakon citoloSkog
testiranja, ukljucuju¢i nalaze kolposkopije, biopsije, razloge radi kojih biopsija nije
ucinjena te

e Pruziti podatke potrebne za evaluaciju populacijskog programa ranog otkrivanja. Sve ili
odabrane dostupne podatke spomenute u gornjem tekstu potrebno je proslijediti u
nacionalni ili regionalni registar probira za rak, sukladno vaze¢im odredbama, te ih centar
za probir treba Cuvati radi vlastite evaluacije.

4.6.2 Autorizacija nalaza

Svaki nalaz valja provjeriti za nedosljednosti prije autorizacije i tek nakon toga moze ga se ru¢no
ili elektronski autorizirati.

Ovisno o nacionalnoj pravnoj regulativi citoloske nalaze moze potpisati glavni citotehnolog ili
citopatolog.

4.6.3 Vrijeme odgovora laboratorija

Valja usmijeriti sve raspolozive napore kako bi se mogli izdati u roku od deset radnih dana
broje¢i od dana prispje¢a uzorka u laboratorij. Ukoliko nije moguce zadovoljiti ovaj vremenski
rok, o tome valja izvijestiti lije¢nika koji je uputio uzorak.

4.7 Upravljanje kvalitetom

Kao aktivni preventivni programi razvijeni su brojni koncepti upravljanja kvalitetom (osiguranja
kvalitete). Genericki modeli (potpuno upravljanje kvalitetom) poput modela koji je osmislila
Europska Fundacija za Upravljanje Kvalitetom razlikuju se od onih koji su utemeljeni na
provedbi internacionalnih normi/standarda (Arcelay i sur. 1999.). Adekvatan program
upravljanja kvalitetom pomoci ¢e osigurati optimalnu skrb za pacijente 1 na najmanju mogucu
razinu svesti rizik od sudskih sporova (Mody i sur. 2000.).

4.7.1 Unutarnje upravljanje kvalitetom

4.7.1.1 Upravljanje kvalitetom laboratorija (upravljanje kvalitetom u preanalitickom dijelu
obrade)

Laboratorij mora odrediti osobu koja ¢e uz dnevne obaveze u skriningu biti educirana za
prikupljanje i obradu dokumenatacije, primjenjivati postupke upute te je ili educirani menadzer
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za kvalitetu ili suraduje s educiranim menadzerima za kvalitetu. Prirucnici s prakticnim uputama
su korisni (Vijece Europe 2001.)

Dokumentacija vezana uz upravljanje opcenito treba ukljucivati:
e Pregled laboratorija u kojem se provodi probir
e Opis organizacije djelatnika (uklju¢ujuéi razine kompetencija i odgovornosti svake
pojedine osobe, sustave komunikacije i infrastrukture) te
e Strukturu dokumentacije za upravljanje

Mreza postupaka trebala bi ukljucivati:
e Definiciju korisnika
e Postupke upravljanja
e Kljucne postupke te
e Postupke unaprjedenja i resurse

Detaljni opis procesa treba ukljucivati:
e Protokole za postepeno skriniranje
¢ Opis djelatnika odgovornih za specifi¢ne postupke te
e Metode za detekciju smanjenje moguénosti pogresaka na najmanju mogucéu mjeru (npr.
popise za provijeru)

Svi djelatnici moraju biti informirani, a protokole valja provjeravati na godiSnjoj razini te
prilagodavati sukladno trajnoj medicinskoj edukaciji svih djelatnika.

4.7.1.2 Upravljanje kvalitetom analize uzoraka (citologije)

Preciznost probira valja pratiti uz pomo¢ prethodno dogovorenih protokola za definiranje 1
rjeSavanje problema slabih performansi tako da uspijemo odrZati motivaciju laboratorija a da
oc¢ekivanja ne budu previsoka. Mjerenje preciznosti skrininga takoder ¢e utjecati na varijacije
preciznosti konac¢nih nalaza Sto takoder valja pratiti. Metode koje koristimo za ocjenu kvalitete
trebale bi poboljsati komunikaciju unutar laboratorija i unaprijediti preciznost skriniranja svakog
pojedinog djelatnika.

Tri su glavne metode unutarnje kontrole kvalitete u citologiji:
e Metode utemeljene na reskriningu preparata
e Metode temeljene na pracenju detekcije probirom kao i stopa izdavanja abnormalnih
nalaza i
e Metode temeljene na korelaciji citologije 1 klinickog/histoloSkog ishoda

Unutra$nja kontrola kvalitete temeljena na reskriningu
Visestruko skrininranje ukljucuje prethodnu i naknadnu varijantu. UnutraS$nja kontrola kvalitete
citoloskog  skrininga uvelike ovisi 0 reskriningu preparata koji su inicijalno ocijenjeni

negativnima ili neprimjerenima. Postoje postupci osmisljeni kako bi se detektirali potencijalno
lazno negativni nalazi prije nego Sto se izda konacni nalaz, a takvi postupci potencijalno su
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unaprjedenje skrbi za pacijentice kao 1 unaprjedenje preciznosti pojedinog djelatnika i
laboratorija. Takoder postoje postupci osmisljeni za prac¢enje preciznosti skrininga ili mjerenjem
osjetljivosti 1 specifi¢nosti naspram kona¢nog nalaza ili pracenjem stopa detekcije citoloskih
abnormalnosti.

Sljedeci postupci reskrininga predloZeni su jer znatno doprinose osjetljivosti citoloskog probira i
kontroli kvalitete opcéenito:

e Brzarevizija razmaza koji su inicijalno ocijenjeni negativnima ili neprimjerenima

e Brzi prethodni pregled/ preskrining svih briseva

e Nasumicni reskrining (potpuni reskrining 10% nasumicnog uzorka razmaza ocijenjenih
negativnima ili nezadovoljavaju¢ima)
Ciljani reskrining specifi¢nih skupina pacijenata
Ubacivanje sluc¢ajeva s abnormalnim nalazom u skupinu preparata za skrining
Ubacivanje slu¢ajeva s abnormalnim nalazom u skupinu za reskrining
Naknadni reskrining citoloski negativnih uzoraka pacijentica kod kojih trenutno postoji
abnormalnost visokog gradusa (ciljana revizija) te
e Automatizirani ponovni probir razmaza inicijalno ocijenjenih negativnima

Brza revizija (BR) sastoji se od brzog reskrininga u trajanju od 30 do 120 sekundi svih preparata
koji su originalno ocijenjeni unutar granica normale ili neprimjereni kako bismo identificirali one
koji mozda sadrze abnormalnosti koje su nam promakle. Takve sumnjive razmaze nakon toga
ponovno provjerava iskusni citotehnolog ili citopatolog koji odreduje sadrzaj kona¢nog nalaza.

e Brza ili djelomicna revizija svih preparata u Ujedinjenom Kraljevstvu uvedeno je kao
alternativa 1 ¢ini se da predstavlja korisni standard kontrole kvalitete (Faraker i Boxer,
1996.).

e U nedavno provedenoj studiji objavljenik su podatci o brzoj reviziji cervikalnih briseva, a
nadeni su dokazi da BR svih negativnih preparata rezultira detekcijom veceg broja
dodatnih abnormalnosti u usporedbi s potpunim reskriningom svega 10% negativnih
slu¢ajeva (Arbyn i1 Schenck 2000., Amaral 1 sur. 2005.).

Brzi prethodni pregled/ preskrining (BP) svih briseva
BP definiran je kao djelomic¢ni mikroskopski pregled preparata tijekom ograni¢enog vremenskog
razdoblja (maksimalno 120 sekundi) prije punog rutinskog pregleda.
e Kljucna razlika brzog preskrininga i brze revizije je da kod RP BP svi preparati prolaze
brzi djelomi¢ni pregled od strane citotehnologa dok se kod brze revizije pregledavaju
samo oni preparati koji su inicijalno ocijenjeni negativnima (Arbyn i sur. 2003.).
e Organizacijska prednost BP-a je da se na taj nacin brzo identificira vecina slucajeva s
abnormalnostima
e Preciznost brzog preskrininga u detekciji citoloskih lezija u usporedbi s punim rutinskim
skriningom lako je izraCunati
e Na postupak ne utjecu prethodne oznake na preparatu
e Brzi preskrining pokazao je znatan potencijal kao postupak kontrole kvalitete uz dobitak
osjetljivosti usporediv s onim brze revizije, te superiornijoj onoj punog reskrininga 10%
slu¢ajeva (Arbyn 1 sur. 2003.).
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Nasumicni reskrining dijela razmaza ocijenjenih negativnima

e Nasumicni reskrining Cesta je praksa u Sjedinjenim Americkim Drzavama i predlazu ju
neke zemlje Europe (Cochand-Prollet i sur. 2004). Propisi CLIA '88 navode da najmanje
10% uzoraka koji su interpretirani kao negativni treba ponovno povdréi skriningu od
strane citopatologa ili kvalificiranog citotehnologa koji provodi superviziju.

e Njegova vrijednost za detekciju lazno negativnih dijagnoza kritizirana je radi nedostatka
ucinkovitosti i statisticke snage (Hutchinson 1996., Melamed 1996.).

Ciljanim reskriningom specifi¢nih skupina pacijentica odabiru se brisevi pacijentica za koje
znamo da su pod povecanim rizikom od citoloskih abnormalnosti te ga provodi stariji
citotehnologa ili citopatolog.

Brisevi odabrani za ciljani reskrining mogu biti oni s:
e Anamnezom abnormalnog krvarenja/prljanja npr. intermenstruacijsko, postkoitalno,
postmenopauzalno
e Anamnezom recidivirajuéih cervikalnih/vaginalnih infekcija
e Prethodnim abnormalnim brisevima ili
e Abnormalnim izgledom cerviksa pri kolposkopiji

Ciljani reskrining nije standardiziran i njegova sposobnost detekcije dodatnih lezija nije
usporedivana s drugim metodama kao §to je nasumicni ili brzi reskrining ili preskrining. Unato¢
tome, smatra se dobrom metodom upravljanja kvalitetom kojom se sluzi nekoliko laboratorija u
Europi.

Automatizirani ponovni probir
Potencijalna korist uklju¢uje smanjenje stope lazno negativnih nalaza (Patten i sur. 1997.); no
automatizirani reskrining skup je pristup osiguranju kvalitete (Kaminsky i sur. 1997.).

Unutarnja kontrola kvalitete utemeljena na stopama otkrivanja i abnormalnih nalaza

Pracenje stope detekcije primarnim probirom

Preciznost primarnog probira moZe se pratiti bez formalnih postupaka revizije preparata
mjerenjem postotaka glavnih tipova citoloskih nalaza (visokog stupnja, niskog stupnja,
neprimjereni, neodredeni, negativni) koje su pojedini djelatnici koji skriniraju detektirali u
usporedbi s laboratorijem u cijelosti te lokalnim ili nacionalnim standardima (Houliston i sur.
1998.).

Pracenje stope abnormalnih nalaza patologa

Stopa abnormalnih nalaza patologa za niski stupanj, visoki stupanj te neprimjerene nalaze ¢ine
korisni vodi¢ za uc¢inkovitost koji je vazan kada se nalazi patologa koriste kao mjera ishoda
performansi primarnog probira.
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Unutarnja kontrola kvalitete utemeljena na korelaciji s klinickim/histoloSkim ishodima

Korelacija citologije s klini¢kim ishodom ¢ini vaZzan aspekt osiguranja kvalitete te zahtijeva da
na raspolaganju budu sustavi za osiguranje uvida u nalaze biopsija, kolposkopske nalaze te
druge postupke.

Cito-klini¢ka korelacija. Kontakt s klini¢arima i pristup podatcima registra za rak je nuzan.

e Laboratoriji bi trebali ustanoviti mehanizam kojim ¢e osigurati pra¢enje pacijentica kod
kojih citoloski nalaz ukazuje na intraepitelne lezije visokog stupnja i invazivni karcinom.

o Cito-histoloska korelacija glavni je alat interne edukacije kako za citologiju tako i za
histologiju. Laboratorij mora imati jasno definiranu politiku vezano uz metode
citohistoloske korelacije.

e Laboratorij bi trebao usporediti sve abnormalne citoloske nalaze sa histopatologijom koja
uslijedi, ako je dostupna, te utvrditi razlog postojecih diskrepancija.

e Postupak korelacije valja dokumentirati u programu osiguranja kvalitete laboratorija.

e Pozitivna prediktivna vrijednost za citologiju visokog stupnja predstavlja mjeru za
tocnost citoloskih nalaza.

Cito-virusoloska korelacija: Ukoliko je moguée koristiti HPV testiranje kao test trijaZze onih
pacijentica s dijagnozom atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog znacaja (ASC-US)
pozitivnost na HPV trebala bi biti pronadena kod najmanje 30%. Vidi takoder Poglavlje 3.

Revizija intervalnih karcinoma. Revizija uzoraka pacijentica s negativnim nalazima ili
nalazima niskog stupnja unutar 3-5 godina prije dijagnoze invazivnog karcinoma vazan je dio
kontrole kvalitete, no u obzir valja uzeti sve komponente anamneze probira, ukljucujuci pogreske
pri skriniranju, pogreske pri uzorkovanju, nepridrZzavanje preporuka za pracenje, nepotpuno
lijecenje te da li je karcinom bio detektiran probirom ili nije. Veza izmedu registra za rak i1
citoloSkog laboratorija je preduvjet. Revizija prethodnih preparata u Zena s invazivnim
karcinomom trebala bi se provesti u najvecoj mogucoj mjeri u kontekstu rutinskog postupka.
Ovo znaci da bi preparate trebalo ponovo podvr¢i skriningu uz negativne 1/ili pozitivne kontrole
sa skrivenim natpisima/oznakama. Preparate bi trebao revidirati vise od jednog
citopatologa/citotehnologa, ako je moguce, tri osobe. Dijagnoza nakon revizije trebala bi
razlikovati o€ite lazno negativne nalaze od onih s citoloSkim osobinama koje moZemo prepoznati
kao potencijalno lazno negativne nalaze, a sastoje se od malobrojnih, malenih ili blijedih,
abnormalnih stanica (Mitchell i Medley 1995., O'Sullivan i sur. 1998.).

4.7.1.3 Trajna unutarnja edukacija

Poticanje komunikacije 1 diskusije o slozenim sluc¢ajevima izmedu -citotehnologa i/ili
citopatologa ima snazan utjecaj na znanje pojedica. Dodatno:

e Trebala bi biti dostupna zadovoljavajuca koli¢ina recentnih udzbenika.

e Laboratorij bi trebao imati pretplatu ili online pristup jednom ili vise citoloskih Casopisa.

e Citotehnolozi i citopatolozi trebali bi sudjelovati u redovitim sastancima radi revizije
slucajeva.
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Valja koristiti procjenu ucinkovitosti kako bi se indentificirali oni djelatnici s manje znanja i
vjestina koji bi imali koristi od izravnijeg programa edukacije.).

4.7.2 Vanjsko upravljanje kvalitetom

4.7.2.1 Trajna vanjska edukacija

Iako prema vecini propisa nije obavezna, trajna vanjska edukacija trebala bi biti vazna
komponenta bilo kojeg programa osiguranja kvalitete. Trajna edukacija potrebna je za postizanje
citoloSke vjestine. Ovaj zahtjev mozemo ispuniti kroz:
e Pohadanje radionica i simpozija
e Regionalne sastanake medu laboratorijima uz preparate
e Sudjelovanje u testiranju vjestina
e Poducavanje studenata citotehnologije, specijalizanata patologije i polaznika
poslijediplomskih studija te
e Nezavisne studijske doprinose laboratorijskim udzbenicima ili radom u odborima
relevantnih medicinskih stru¢nih drustava.

Pokazalo se da medulaboratorijski sastanci uz preparate povecavaju ponovljivost citoloske
intepretacije laboratorija koji u njima sudjeluju (Ronco i sur. 2003.).

Dodatno, sposobnost svih djelatnika ukljuc¢enih u postupak probira da aktivno rade na svojoj
trajnoj edukaciji, voditelj laboratorija mora poticati. Clanstvo u regionalnim, nacionalnim ili
medunarodnim drustvima za citologiju valja smatrati dijelom vanjske trajne edukacije. Suradnja
s citotehnolozima iz drugih laboratorija unaprjeduje motivaciju. Odli¢éna motivacija mnogih
citotehnologa dokumentirana je njihovom voljom da sudjeluju u dobrovoljnim testovima
vjestina. Stoga bi djelatnicima trebalo omoguciti odmak od rutine kako bi im se omogucilo da
iskoriste ovakve edukacije.

4.7.2.2 Vanjska kontrola kvalitete vjeStina skriniranja

Testiranje vjeStina zahtijeva se u nekima, ali ne i u svim drZavama ¢lanicama Europske unije.
Testiranje vjestina, akreditacija i recerfitikacija ne idu uvijek jedno s drugim.

e Medunarodna akademija za citologiju nudi kako testiranje vjestina tako i recertifikaciju
temeljenu na bodovima dobivenim kroz trajnu edukaciju u citologiji i sudjelovanju u
programima trajne edukacije (www.cytology-iac.org).

e FEuropska federacija drustava za citologiju EFCS nudi EFCS test kompetencija (QUATE
test) koji se temelji na sustavu testiranja vjeStina U UK-u te je prihva¢en u Danskoj i
Italiji (www.cytology-efcs.org).

e Dobrovoljni testovi kompetencija trebali bi biti osmisljeni na na¢in da budu edukativni no
postupci za rjeSavanje kontinuirano losih rezultata bi unaprijed trebali biti dogovoreni.

e Vanjsko osiguranje kvalitete pomocu testnih slucajeva ima oblik uobicajenog ispitnog
»testnog slucaja ili u obliku predmetnog stakalca ili elektronskih slika uz pojedinacnu
ocjenu performansi na dobrovoljnoj razini (Cochand-Priollet i sur. 2004.).
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e Preparati na predmetnim stakalcima trebali bi biti osmiSljeni tako da reflektiraju
uobicajenu praksu, a dijagnoza bi trebala biti unaprijed dogovorena od strane centralnog
odbora ili u odredenim slu¢ajevima histoloski potvrdena.

Vanjsko osiguranje kvalitete takoder moze imati oblik prac¢enja stopa laboratorija i pojedinih
djelatnika za nalaze abnormalnosti visokog i niskog stupnja uz usporedbu nalaza s nacionalnim
standardima (Breitenecker i sur. 2004.). U Ujedinjenom Kraljevstvu, stope abnormalnih nalaza
svih citoloskih laboratorija objavljuju se jednom godisnje te se koriste kako bi pruzile dostizne
raspone za stope citoloskih abnormalnih nalaza (NHSCP, 2000.).

4.7.2.3 Akreditacija laboratorijske jedinice

Na temelju unaprijed definiranih standarda, vanjska ustanova kontrolira (Cooper i Hewison
2002.) i na koncu izdaje certifikat kvalitete institucije koju podvrgava kontroli. Standardi su
dokumentirane dogovorene tehnic¢ke specifikacije i ostali precizni kriteriji koje dosljedno valja
koristiti kao pravila ili smjernice i definicije karakteristika kako bismo osigurali da su materijali,
proizvodi, postupci ili usluge prikladni za namijenjenu svrhu.

e Valja razlikovati vanjske od unutarnjih standarda. Dok su unutarnji standardi obavezni za
upravljanje kvalitetom, vrijednost vanjskih standarda i dalje je tema rasprave (Klazinga
2000., Moeller i sur. 2000., Burnett 1 sur. 2002.). U Australiji, standarde ginekoloske
citologije postavio je Nacionalni savjetodavni odbor za akreditaciju u patologiji (Mody i
sur. 2000.).

e Niz medunarodnih/nacionalnih agencija za akreditaciju nude certifikaciju kroz vanjsko
ocjenjivanje za laboratorije. Ove privatne organizacije akreditiraju ministarstva razlicitih
drzava. Medunarodna organizacija za standardizaciju (ISO) svjetska je nevladina
federacija nacionalnih tijela za standardizaciju iz preko 140 zemalja, po jedno iz svake
zemlje (www.iso0.ch/). Rad organizacije ISO rezultira medunarodnim dogovorima koji se
objavljuju kao Medunarodni Standardi (Klazinga 2000.).

Akreditacija citoloskog laboratorija 1 dalje se provodi na dobrovoljnoj bazi u vecini drzava
Clanica Europske unije. Organizacija Clinical Pathology Accreditation (UK) u skladu je s
medunarodnim standardima ISO 17011 1 ISO 9001: 2000. Podnesci citoloskih odjela odvojeno
od kombiniranih odjela histopatologije/citologije ubuduce nece biti dopuSteni (Www.cpa-
uk.co.uk). Druge drzave razvile su ili su u postupku razvijanja nacionalnih ili lokalnih programa
akreditacije za citoloSke laboratorije (Klabunde i sur. 2002.).

e Kod provedbe akreditacije vazno je uzeti u obzir minimalnu veli¢inu jedinice za
citologiju. Najmanje Cetiri osobe trebale bi biti ukljucene u postupak probira. Najmanji
godisnji broj pregledanih ginekoloskih preparata trebao bi iznositi 15.000.

e Re-certifikacija bi se trebala provesti tri godine nakon prve akreditacije, a potom svakih
pet godina.
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4.7.3 Odgovornosti za kontrolu kvalitete

Voditelj laboratorija odgovoran je za sustav kvalitete i za odobrenje smjernica i postupaka za
rad. Vidi takoder odlomak 4.3.

4.8 Komunikacija

4.8.1 Drugi laboratoriji

Laboratoriji bi drugim laboratorijima koji sudjeluju u programu ranog otkrivanja raka vrata
maternice trebali omogucditi pristup vaznim klinickim informacijama i podatcima praéenja.

4.8.2 Lijec¢nici op¢e medicine, ginekolozi i drugi koji uzimaju uzorke

Djelatnike koje uzimaju uzorke treba jednom godisnje obavijestiti o postotku uzoraka koje su
uzeli, a koji su nize kvalitete od zadovoljavajuce ili su posve nezadovoljavajuc¢i u odnosu na
srednji postotak zemlje/regije/laboratorija.

Djelatnici koji uzimaju uzorke moraju upisati osnovne podatke na standardnoj uputnici.

Ginekolozi bi laboratorijima koji sudjeluju u programu ranog otkrivanja raka vrata maternice
trebali omoguc¢iti pristup vaznim klinickim podatcima te podatcima pracenja.

U nekim dijelovima Europe ukoliko ginekolog uzima bris, kopija nalaza dostavlja se i izabranom
lije¢niku opée medicine pacijentice sukladno lokalnom dogovoru struke.

4.8.3 Zdravstvena tijela

Citoloski 1 histoloski zapisi u redovnim se intervalima trebaju slati regionalnim ili nacionalnim
registrima za probir ili registru za rak koji je odgovoran za pracenje programa ranog otkrivanja.
Ovaj uvjet trebao bi biti obavezan 1 treba ukljucivati sve zapise bez obzira na indikaciju za
pregled, status pacijentice, djelatnika koji je uzeo bris ili laboratorij. Laboratoriji bi trebali
primiti izvjestaje s nalazima procesne evaluacije 1 evaluacije u¢inka probira.

Registar za rak takoder moZe pruziti specificnu i opcu statistiku laboratorijima koji sudjeluju u
provedbi programa ranog otkrivanja.

4.8.4 Pacijentice

Ovisno o regionalnoj ili nacionalnoj zakonskoj praksi, informiranje pacijentice o nalazu brisa,
odgovornost je osobe koja je uzela bris ili laboratorija.
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5.1 Sazetak

Histopatologija daje kona¢nu dijagnozu na temelju koje planiramo lijeCenje te takoder sluzi kao
zlatni standard kontrole kvalitete citologije i kolposkopije. Ona je takoder izvor dijagnostickih
podataka pohranjenih u registru za rak te se Kkoristi za evaluaciju programa ranog otkrivanja.
Stoga je vazno histoloske standarde pratiti 1 temeljiti na dogovorenim dijagnostickim kriterijima.
Histologija je potrebna kako bismo dijagnosticirali stupanj abnormalnosti u Zena s
perzistiraju¢om citoloSkom abnormalnos¢éu niskog stupnja, ukljucuju¢i HPV promjene kao 1 s
lezijama visokog stupnja. Citologija takoder moze ukazivati na glandularne abnormalnosti ili pak
na CIN visokog stupnja, AIS ili invazivni karcinom. Histopatolozi bi trebali biti svjesni i
upoznati s prirodom citoloskih promjena koje mogu biti vazne za njihove nalaze. Toc¢nost
patohistoloSke dijagnoze uzoraka tkiva ovisi o primjerenosti uzoraka dobivenih kolposkopski
usmjerenom biopsijom klijeStima (uz endocervikalnu kiretazu ako je potrebno) ili ekscizijom
zone transformacije ili konizacijom. Toc¢na histoloSka dijagnoza nadalje ovisi o odgovaraju¢em
makroskopskom opisu, tehni¢koj obradi te mikroskopskoj interpretaciji i upravljanju kvalitetom
uz korelaciju citoloske i histoloSke dijagnoze.

Ovo poglavlje pruza smjernice za uzorkovanje i obradu uzoraka tkiva cerviksa dobivenih
biopsijom, ekscizijom i/ili kiretazom.

5.2 Uvod

Cervikalna citologija trenutno predstavlja primarnu metodu probira, no ona ne pruza konacnu
dijagnozu. Nakon abnormalne cervikalne citologije trebala bi uslijediti kolposkopija te
mikroskopska analiza tkiva cerviksa (Costa i sur. 1991.). Adekvanta kolposkopija nuzna je za
lociranje najjacih promjena na cerviksu (Singer 1 Monaghan 2000.). Kriteriji za upucivanje na
kolposkopiju i uvjeti za visoko kvalitetnu kolposkopiju opisani su u Poglavlju 6. Vrijednost
patohistoloSkog nalaza takoder ¢e ovisiti o kvaliteti biopsije. Budu¢i da su ovi uzorci €esto vrlo
mali (u rasponu od nekoliko milimetara) potreban je oprez pri rukovanju s uzorcima.

Ukoliko pozitivna citologija nije u korelaciji s histoloskim nalazom biopsije, patolog mora u
obzir uzeti da bi displasti¢na lezija mogla biti malena te da je promakla biopsiji ili s druge strane,
da uslijed endocervikalne lokalizacije nije vidljiva. 1z ovog razloga histologija i citologija trebale
bi biti u uskoj korelaciji kako bi ginekolog mogao dobiti jasan uvid u stanje pojedine pacijentice.

Ekscizijska biopsija predstavlja posebnu vrstu uzorka tkiva. Njezin je cilj potpuno uklanjanje
displasti¢nih lezija pronadenih prethodno uinjenom biopsijom i/ili citologijom. Patohistoloski
nalaz ekscizijske biopsije trebao bi sadrzavati jasnu dijagnozu primarne lezije te opis ruba
resekcije. Budu¢i da moguéa mikroinvazija ima vazan ucinak na postupak s pacijenticom,
preporucuje se potpuna obrada ekscizata kroz serijske rezove. Dodatna imunohistokemija u
odabranim slu¢ajevima moze pruZziti potporu dijagnozi mogucée mikroinvazije ili zahvacéenosti
krvnih zila te moze pomo¢i u razlikovanju plocaste 1 zljezdane novotvorine (Obermair i sur.
1998., Birner i sur. 2001.).
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5.3 Biopsija Klijestima

Biopsije klijestima mali su uzorci tkiva od svega nekoliko milimetara u promjeru koji se uzimaju
iz sluznice ceviksa malim klijeStima za biopsiju. Za indikacije vidi Poglavlje 6.

5.3.1 Dijagnosticki cilj

Kada je kolposkopija zadovoljavajuca te kada je moguce vizualizirati ocita podru¢ja CIN-a,
histoloski pregled biopsije klijeStima moze biti dostatan kako bismo dobili to¢nu dijagnozu.

5.3.2 Makroskopski opis

Valja zabiljeziti broj, promjer, boju te konzistenciju uzoraka.

5.3.3 Tehnika

U slucaju viSestrukih biopsija cerviksa, svako podrucje cerviksa iz kojeg je uzet uzorak za
biopsiju valja zasebno identificirati. Uzorke treba fiksirati u 4% puferiranom formalinu na sobnoj
temperaturi nakon &ega slijedi uklapanje u parafin sukladno rutinskom postupku. Cetiri pm
debeli serijski rezovi tkiva boje se pomocu HE 1i/ili obraduju posebnim bojenjem ili
imunohistokemijski ukoliko je indicirano.

5.3.4 Histoloska dijagnoza

Histoloski nalaz trebao bi ukljucivati:
e Vrstu tkiva
e Odsutnost ili prisutnost te tip neoplasti¢nih lezija
e Stupanj identificiranih lezija:
e Lezije plocastog epitela: cervikalna intraepitelna neoplazija 1-3 (CIN 1-3), invazivni
karcinom
Glandularne lezije: cervikalna glandularna intraepitelna neoplazija visokog i niskog
stupnja (CGIN), invazivni adenokarcinom ili adenoskvamozni karcinom
Prisutnost promjena povezanih s HPV-om (koilociti, diskeratoza)
Veli¢inu lezije (u mm)
Osobine ne-neoplasti¢nih lezija
Stromalnu reakciju: prisutnost i intenzitet upale ili dezmoplasti¢ke reakcije

202



e U slucaju invazivnog karcinoma, dubinu invazije, prisutnost limfovaskularne
zahvacenosti te stupanj diferencijacije takoder valja zabiljeziti*'.

Ove smjernice snazno preporucuju CIN klasifikaciju za histolosku dijagnozu. Posebnu paznju
treba obratiti na kriterije za dijagnozu tri stupnja CIN-a (CIN1-3) (SZO, 2003.). CIS se obi¢no
kombinira s CIN3 (u Ujedinjenom Kraljevstvu oba se biljeze kao ,,in situ karcinom vrata
maternice* u nacionalnom registru za rak).

Opcenito govoreéi, CIN1/koilocitoza (odgovara LSIL-u) vjerojatno je reverzibilna i povezana s
produktivnom HPV infekcijom (Mitchell 1996.). CIN2 i CIN3 / karcinom in situ (odgovara
HSIL-u) vjerojatnije ¢e perzistirati ili progredirati ukoliko se ne lijee i vjerojatnije je da su
povezane s HPV-om Koji je integriran u genom domacina (Mitchell 1996.). Dvije meta analize
studija pra¢enja ukazuju na vecu vjerojatnost regresije i manju vjerojatnost progresije CIN2 u
usporedbi s CIN3 (Ostor 1993., Melnikow 1998.). CIN3 ¢vrsc¢a je dijagnoza negoli CIN2 te je
stoga vjerojatno korisnija kao zlatni standard za ishod.

U malih biopsija povremeno moze biti nuzno izvijestiti o CIN-u ,,bez stupnja“, no gdje je god
moguce, valja izbjegavati dijagnoze poput CIN1-2.

Razlikovanje pojedinih stupnjeva CIN-a slabo je reproducibilno, ali se poboljsava s vecim
stupnjem. Dijagnoze CIN3 i invazivni karcinom su najreproducibilnije (Ismail i sur. 1989, Stoler
i Schiffman 2001.). Nezrela plo¢asta metaplazija te atrofi¢ni plocasti epitel-poznati su uzroci
krive intepretacije i mogu se greskom zamijeniti s CIN-om 1-2 (Crum i sur. 1993.). U takvim
slu¢ajevima od pomoc¢i moze biti pl16 bojenje te ponavljanje biopsije nakon aplikacije estrogena
(Klaes i sur. 2002., Vidi takoder odlomak 5.6.).

Precizno odredivanje stupnja CGIN-a slabo je reproducibilno te postoji malo dokaza da ¢ine
bioloski spektar (SZO 2003.). GCIN visokog stupnja jednak je adenokarcinomu in situ, a s CGIN
niskog stupnja obicno se postupa na isti nacin. CGIN niskog stupnja trebao bi biti rijedak nalaz i

ZICIN1 (ravni kondilom; koilocitoza; blaga displazija): Neoplasti¢ne, bazaloidne stanice i mitoze nalaze se u
donjoj treéini epitela kod CINI1 lezija. Ove lezije obi¢no pokazuju izraZen citopatski efekt HPV-a ukljucujuci
perinuklearni ,,halo, multinukleaciju i nepravilnosti jezgrine ovojnice te hiperkromaziju (npr. “koilocitoza’).

CIN 2 (umjerena displazija): Kod CIN2, neoplasti¢ne bazaloidne stanice mitoze nalaze se u donje dvije treine
epitela.

CIN 3 (teska displazija zajedno s karcinomom in situ): Karakteristicne histoloske znacajke CIN3 su prisutnost
neoplasti¢nih bazaloidnih stanica i mitoza koje se nalaze u Citavoj debljini epitela. Ove stanice imaju visok nukleo-
citoplazmatski omjer, oskudnu citoplazmu te guste hiperkromatske jezgre s grubim grudastim kromatinom i
nepravilnim jezgrama (IARC 2005.)

’CGIN histologki prepoznajemo kao kombinaciju arhitekturalnih i citoloskih abnormalnosti iako je obavezna
znacajka prisutnost abnormalnosti jezgara. Ne mogu se kod svakog slucaja zapaziti sve znacajke. Arhitekturalne
znaCajke ukljuCuju gomilanje Zlijezdi, grananje i pupanje; intraluminalne papilarne izdanke; kribriformnu sliku.
Citoloske znacajke ukljuuju oStru granicu izmedu normalnog i abnormalnog epitela; intestinalnu/vréastu
metaplaziju; gubitak sekrecije sluzi u stanicama endocervikalnog tipa; stani¢nu stratifikaciju, ali samo u kombinaciji
S promjenama jezgara; gubitak polariteta jezgara; povecanje, pleomorfizam, hiperkromazija jezgara;; mitoze, od
kojih neke mogu biti patoloske; izrazeni nukleoli; apoptoza. Obi¢no ga se moze razlikovati od mikroinvazivnog
adenokarcinoma jer je ograni¢en na podrucje zlijezda, nade se mjeSavina normalnih i abnormalnih Zlijezda,
nedostatak stromalnog odgovora i nedostatak citoloskih promjena vidljivih u mikroinvazivnih adenokarcinoma
(povecani pleomorfizam, bljeda, obilnija i eozinofilnija citoplazma). Invaziju ne treba iskljuciti na temelju malih
biopsija klijestima.
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valja paziti na to da ga razlikujemo od benignih stanja koja mu mogu biti nalik (NHSCSP
Publikacija br. 10, travanj 1999.). Isto vrijedi i za dijagnoze glandularne displazije i atipije (SZO
2003., Goldstein 1998.).

5.4 Ekscizijske biopsije

Ekscizijske biopsije predstavljaju djelove tkiva cerviksa gotovo konusnog oblika, ukljucujuci
donji dio endocervikalnog kanala te dio ektocerviksa. Ekscizijske biopsije ukljucuju konizaciju
hladnim nozem, lasersku konizaciju te eksciziju transformacijske zone Sirokom petljom
(LLETZ%). Kod konizacije hladnim noZem (i laserom), uistinu se radi o uzorcima konusnog
oblika dok LLETZ ekscizija u vecini slucajeva rezultira ektocervikalnim uzorkom u obliku
diska, ponekad s dodatnom biopsijom u sredini endocervikalnog kanala (izgled meksickog
Sesira). Histopatolog bi trebao moci prepoznati i obraditi ove razlicite oblike uzoraka ekscizijske
biopsije. Za tehnicke detalje ekscizije i klini¢ke indikacije vidi Poglavlje 6.

5.4.1 Dijagnosticki ciljevi

Svaka ekscizijska biopsija za cilj ima ukloniti patolosko tkivo u cjelosti (koje je identificirano
kolposkopijom) ukljucuju¢i dio endocervikalnog kanala i zonu transformacije. Postupak bi
trebao biti dijagnosticke (pruziti preciznu histolosku dijagnozu) i terapijske prirode (resekcija
lezije u cijelosti).

5.4.2 Makroskopski opis

Opis bi trebao ukljucivati veli¢inu uzorka (duljinu i promjer), lokalizaciju cervikalnog kanala
(centralna, paracentralna, marginalna), bilo koju vidljivu leziju te polozaj bio kojih oznaka 1
Savova radi orijetancije uzoka (Horn i sur. 1999.).

5.4.3 Tehnika

Ekscizijom se obi¢no uklanja ¢itava zona transformacije, ukljucujuéi donji dio endocervikalnog
kanala.

Biopsija bi trebala biti jasno oznacena (npr. tus ili konac polozen na 12 sati kako bi se time
omogucila adekvatna orijentacija tijekom daljnje obrade (Robboy i sur. 1994., Robboy i sur.
2002.). Integritet cervikalnog kanala valja oCuvati i ne mijenjati prethodnom dilatacijom.

22 U ameri¢koj terminologiji najéeice se koristi pojam LEEP (Lus Electrosurgical Procedure), dok se u engleskoj
literaturi obi¢no koristi termin LLETZ (ekscizija transformacijske zone Sirokom petljom). U ovim smjernicama
koristi se isklju¢ivo termin LLETZ.
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Postoje brojne tehnike za preuzimanje kod ekcizijske biopsije (Heatley 2001.). Metode koje se
koriste ukljucuju otvaranje, pri¢vrs¢ivanje te serijske rezove uzoraka — ili fiksaciju i serijske
rezove neotvorenog uzorka pod pravim kutem u odnosu na os. Jednostavna, lako ponovljiva
metoda je podjela tkiva u dvije jednake polovice duz osi cervikalnog kanala. Svaka polovica
uklopljena je u zaseban duboki (1 cm) kalup nakon Cega slijedi potpuno serijsko rezanje (0.1
mm). Ova metoda opisana je u smjernicama Austrijskog drustva za patologiju (Osterreichische
Gesellschaft fiir Pathologie, 2000.) te rezultira histoloSkim preparatima koje je jednostavno
orijentirati i interpretirati ukljucujuci, u vecini slucajeva, preciznu evaluaciju kirurSkog ruba (vidi
Slike 11 2).

Radijalno preuzimanje

Ukljucuje otvaranje longitudinalno te pri¢vr§¢ivanje. Postepeno
a oznacavanje svakog reza omogucuje precizno mapiranje lezije.

a. A

"hi\r

Paralelno antero-posteriorno preuzimanje (ili obrnuto) trebalo bi
ukljucivati primjenu tuSa na minimalno jednom rubu, primjena

‘ll II’ tuSeva u viSe boja pojenostavljuje pravilnu identifikaciju razli¢itih

Podjela na dvije jednake polovice duz osi cervikalnog kanala.
Svaku polovicu valja oznaditi tuSem u boji i to minimalno jedan rub
te potom uklopiti u zasebne duboke (1 cm) kalupe nakon cega slijedi
potpuno serijsko narezivenje (0.1 mm)

rubova. Ukoliko je podijeljen na anteriorni i posteriorni dio, brojéane

oznake posteriornog dijela trebale bi slijediti isti redoslijed kao i u
anteriornog dijela.

Slika 1. Primjeri tehnika za preuzimanje uzoraka ekscizijske biopsije (Slike napravio H.G.

Wiener).

5.4.4 Histoloska dijagnoza

Histoloski nalazi ekscizijske biopsije trebali bi dati dobro definiranu patolosku dijagnozu kako je
sazeto prikazano nize. Dijagnoza bi takoder trebala biti u skladu s histoloSkom klasifikacijom
tumora vrata maternice SZO (Tablica 1 i 2). Uz precizan opis histoloskog tipa lezije, nalaz bi
trebao ukljucivati podatke vezane uz

e Stupanj neoplasticne lezije

e Lokalizaciju lezije unutar ekscizijske biopsije

e Uni/multifokalnost lezije unutar ekscizijske biopsije

e Prosirenost lezije (u slucaju mikroinvazivnog i invazivnog karcinoma mjerenje
vertikalnih 1 horizontalnih promjera klju¢no je za adekvatno odredivanje stadija)
Stromalnu rekaciju
e Zahvacenost vaskularnih prostora
e (Odnos tumorskog tkiva i svih kirurskih rubova (udaljenost)
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e Opis i karakterizacija dodatnih ne-neoplasti¢nih lezija (tubo-endometrijalna metaplazija,
mikroglandularna hiperplazija, endometrioza, regenerativne i reparativne promjene)

Tabela 1. HistoloSka klasifikacija preinavzivnih intraepitelnih lezija vrata maternice

Klasifikacija displazije Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN Bethesda klasifikacija (koristi se za
i CGIN Klasifikacija) citologiju)

blaga displazija CIN1 LGSIL

umjerena displazija CIN 2 HGSIL

teska displazija CIN3 HGSIL

karcinom in situ CIN 3 HGSIL

endocervikalna displazija CGIN (niskog stupnja, visokog stupnja)  AGC

adenokarcinom in situ CGIN (visokog stupnja) AIS

Pojam mikroinvazivni karcinom moze se primjenjivati na karcinom plocastih stanica te na
adenokarcinome samo kada je dubina i lateralna Sirina izmjerena na potpuno uklonjenoj leziji.
Dijagnozu je moguce definirati sukladno FIGO definicijama stadija 1Al te 1A2 (Tabela 3), za
koje su ustanovljeni ishodi 1 lijecenje temeljeni na dokazima (SZO, 2003.) Dubinu invazije valja
izmjeriti od baze epitela od kojeg krece invazivna lezija i lateralne zahvacenosti od reza u kojoj
je Sirina najveca. Stadij lezije 1Al (manje od 3 mm dubine i manje od 7 mm Sirine) valja
specificirati ili kao jedno ili viSe Zari$ta rane stromalne invazije ili kao konfluentnu leziju. Lezije
stadija 1A2 definirane su kao lezije 3-5 mm dubine te manje od 7 mm Sirine.

Adenokarcinom valja myjeriti i1 zabiljeziti na isti nacin, no nema pouzdanih kriterija za
razlikovanje tumora stadija 1Al i 1A2.

Ukoliko invazivnu leziju nije moguce mjeriti na gore opisani nacin, valja ju opisati kao mali
invazivni karcinom 1 klasificirati kao 1B1. Pristunost limfovaskularne invazije valja zabiljeZiti,
no ona ne utjece na odredivanje FIGO stadija.

5.5 Endocervikalna kiretaza (ECC)

Endocervikalna kiretaza (ECC) postupak je uzorkovanja za dobivanje uzorka endocervikalnog
tkiva. Za klini¢ke indikacije ECC-a, €itatelje upucujemo na Poglavlje 6.

5.5.1 Dijagnosticki cilj

Cilj ECC-a je:
e Evaluirati bilo koju leziju ektocervikalnog plocastog epitela koja se proSirila na
endocervikalni kanal
o Detektirati endocervikalni adenokarcinom i njegove prekursorske lezije, te
e (drediti zahvacenost cerviksa bilo kakvim necervikalnim malignim promjenama.

Endocervikalna kiretaza u kombinaciji s kolposkopski navodenom ektocervikalnom biopsijom
kljjestima omogucuje histolosku ocjenu kako ekto-, tako 1 endocerviksa, bez ekscizije vece
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koli¢ine cervikalnog tkiva (Kobak i sur. 1995.). Unato¢ tome, valja imati na umu da ECC ima
ograni¢enu osjetljivost za detekciju CIN-a i CGIN-a. Nadalje, ECC mijenja arhitektoniku
endocervikalnog kanala, kompromitiraju¢i ocjenu kasnije provedene konizacije. Uzorkovanje
endocervikalnih stanica pomocu endocervikalne Cetkice u nekoliko je studija pokazalo vecu
osjetljivost (ali nizu specificnost) nego ECC (Hoffman i sur. 1993., Mogensen i sur. 1997.,
Boardman i sur. 2003.). Drugi autori podupiru uporabu ECC-a, budu¢i da omogucuje detekciju
kolposkopski skrivenih lezija (Pretorius i sur. 2004.).

5.5.2 Makroskopski opis

Valja zabiljeziti broj, promjer, boju te konzistenciju dijelova uzoraka.

5.5.3 Tehnika

ECC daje uzorak tkiva endocervikalnog kanala koriStenjem endocervikalne kirete. Valja uzeti
uzorak tkiva sa sve Cetiri strane cervikalnog kanala.

Vrlo male uzorke prije uklapanja u parafin valja umotati u papir.

Preporucuju se serijski rezovi uzoraka biopsije.

5.5.4 Histoloska dijagnoza

Opis uzorka tkiva dobivenog kiretazom treba navesti:

e Prisutnost endocervikalnih Zlijezda, endometrijsko tkivo, plocasti epitel
Glandularne ili skvamozne intraepitelne neoplasti¢ne i ne-neoplasti¢éne promjene
Prisustvo invazije
Neoplasticne ili ne-neoplasti¢ne promjene strome
Pristunost i vrstu upalnog infiltrata.

5.6 Imunohistokemija

Imunohistokemija mogla bi biti korisna ukoliko preparati obojeni s HE ne pruze dovoljno
informacija za potvrdu ili isklju¢ivanje intraepitelne ili invazivne neoplazije.
Imunohistokemijsko bojenje displasti¢nih lezija cerviksa nizom antitijela te proteinima vezanim
uz stanicni ciklus mogu pruziti dodatne informacije u ovim sloZenim slucajevima.
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Patolozi cesto koriste proliferacijske biljege, a lako ih je primijeniti na rutinski obradeno
cervikalno tkivo fiksirano formalinom.

e Ki-67 antigen nehistonski je protein koji se nalazi u jezgri u svim fazama stani¢nog
ciklusa osim u GO. Najéesce koristeno monoklonalno antitijelo za imunohistokemijsku
detekciju Ki-67 antigena u parafinskim blokovima je klon MIB1. Intenzitet
imunohistokemijskog bojenja opéenito korelira s pove¢anjem stupnja displazije (Bulten 1
sur. 1996.). Stovise, ekspresija Ki-67 omoguéuje razlikovanje atrofi¢nog cervikalnog
epitela (negativan na Ki-67) od neoplasticnog ili displasti¢nog cervikalnog epitela
(pozitivan na Ki-67) (Bulten i sur. 2000.).

e Nuklearni antigen stani¢ne proliferacije (PCNA) identificiran kao protein povezan s
polimerazom sintetizira se rano tijekom G1 i S faze stani¢nog ciklusa te takoder moze biti
od pomoc¢i (Smela i sur. 1996.).

Kod cervikalne neoplazije, za razliku od normalnog cervikalnog epitela, dolazi do ekspresije
visokih razina ciklin ovisnog inhibitora kinaze p16, §to ukazuje da bi bojenje ovog biljega moglo
pruziti dijagnosticku potporu u razlikovanju pravih CIN/dispalzija od nezrelih metaplazija ili
drugih neneoplasti¢nih promjena cerviksa. Imunohistokemijsku detekciju p16 kod displasti¢nog
epitela uporabom monoklonalnih antitijela u rutinskoj histoloskoj obradi tkiva cerviksa nedavno
je opisao Klaes i sur. (2001.).

Drugi imunohistokemijski biljezi poput antitijela usmjerenih na komponente izvanstani¢nog
matriksa bazalne membrane mogli bi se koristiti za ocjenu moguc¢e mikroinvazije u odredenim
slu¢ajevima. Nekoliko je studija pokazalo da rutinsko bojenje pomocu HE nije uvijek adekvatno
za detekciju vaskularne invazije, posebice u slucajeva jake upalne stromalne reakcije. Antitijela
protiv endotelijalnih proteinskih biljega, npr. faktor VIII antigen, boje kako limfaticke tako i
krvne Zile endotela te stoga predstavljaju koristan alat za detekciju limfovaskularne invazije kod
karcinoma cerviksa. Za selektivniju ocjenu krvnih Zila moze se preporuciti CD31.Za detekciju
zahvacenosti limfnih Zila, imunohistokemijski moZe se provesti bojenje novoopisanim
limfoendotelnim proteinima (poput podoplanina) (Obermair i sur. 1998., Birner i sur. 2001.).

5.7 Prikupljanje podataka

Laboratoriji bi trebali suradnim ginekolozima osigurati standardnu uputnicu koja sadrzi
administrativne podatke pacijentica, prethodne nalaze citologije, kolposkopije, te histologije
cerviksa/uterusa/vagine/vulve. Indikaciju za intervenciju te tip biopsije (punch, LLETZ,
konizacija, ECC, uzimanje uzorka endocervikalnom ¢etkicom) potrebno je jasno navesti.

Kompjutersko dokumentiranje histoloskih nalaza i1 prikladna pohrana parafinskih blokova i
preparata (predmetnih stakalaca) mora slijediti lokalne zakonske odredbe o zaStiti podataka.
Parafinski blokovi i preparati ¢esto se ¢uvaju trajno, a princip koji se pritom koristi je Cuvati ih
najmanje tijekom Zivotnog vijeka pacijenta. Podatci minimalno moraju ukljucivati:

e Kljucne podatke o pacijentu

e Datum upucivanja

e Opis vrste materijala te
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e Detaljni sazetak histoloskog nalaza, sukladno priznatom medunarodnom standardu
histoloske klasifikacije (kao $to je SNOMED, CIN/CGIN).

Histoloski podatci trebali bi biti poslani prema nacionalnom ili regionalnom registru probira
kako bi se ovi podatci mogli Koristiti za korelaciju opisanu u Poglavlju 2. Povezivanje
histoloskih ishoda s anamnezom probira unutar laboratorija ili u suradnji s registrom probira
trebalo bi omoguciti stvaranje presjecnih tabela i ocjenu prediktivne vrijednosti citologije (vidi
Poglavlje 7). Pohranjeni Papa brisevi i histoloski blokovi tkiva cerviksa ¢ine vrlo vazan izvor za
istrazivanje iz biobanaka. EU trenutno promovira sustav kojim se omogucuje visokokvalitetno
istrazivanje pohranjenog humanog bioloskog materijala (http://www.cancerbiobank.org/).

5.8 Osiguranje kvalitete

Svi djelatnici ukljuceni u histoloski dio procesa ranog otkrivanja raka vrata maternice trebali bi
razumjeti svaki korak postupka obrade. Unutarnji postupci za ocjenu kvalitete trebali bi
ukljucivati laboratorijski priruénik, sigurnosne upute i protokole (Vutuc i sur. 1999.); vidi
takoder Poglavlje 4. Histoloski nalazi trebali bi omoguéavati usporedbu i korelaciju s citologijom
I kolposkopijom.

Redovni interni sastanci radi rjeSavanja tehnickih problema, obuke te diskusije vezane uz
dijagnostiku trebali bi upotpuniti postupak rada. Dodatno se preporucuju interdisciplinarni
sastanci patologa, citotehnologa 1 ginekologa uz diskusiju o citoloskim preparatima,
kolposkopskim slikama te histoloskim preparatima.

Za detalje vezane uz trajnu edukaciju i1 vanjsku kontrolu kvalitete u citologiji, Citatelje
upucujemo na Poglavlje 4.

Slika 2. Serijski rezovi konizacije za detekciju mikroinvazivnog carcinoma (uklopljeni - inset)
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Tabela 2. SZO histolo$ka klasifikacija malignih tumora uterinog cerviksa®

Epitelni tumori

Plocasti tumori i1 prekursori
Karcinom plocastih stanica, drugacije nespecificiran
Keratinizirajuci
Nekeratinizirajuéi
Bazaloidni
Verukozni
Bradavicasti
Papilarni
Nalik limfoepiteliomu
Skvamotranzicionalni
Rani invazivni (mikroinvazivni) karcinom plocastih stanica
Plocasta intraepitelna neoplazija
Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) 3/Karcinom in situ plocastih stanica
Dobroc¢udne lezije plocastih stanica
Siljati kondilom
Skvamozni papilom
Fibroepitelni polip

Zljezdani tumori i prekursori
Adenokarcinom
Mucinozni adenokarcinom
Endocervikalni
Intestinalni
Stanica tipa prstena pecatnjaka
S minimalnom devijacijom
Viloglandularni
Endometrioidni adenokarcinom
Adenokarcinom svijetlih stanica
Serozni adenokarcinom
Mezonefri¢ki adenokarcinom

Rani invazivni adenokarcinom
Adenokarcinom in situ
Glandularna displazija
Dobroc¢udne Zljezdane lezije
Miillerov papilom
Endocervikalni polip

Drugi epitelni tumori

! Tabela otisnuta iz Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital Organs (2003). World
Health Organization Classification of Tumours, IARCPress, Lyon uz dozvolu IARC.
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Adenoskvamozni karcinom

Varijanta karcinoma staklastih stanica
Adenoidni cistiéni karcinom
Adenoidni bazalni karcinom
Neuroendokrini tumori

Karcinoid

Atipi¢ni karcinoidi

Karcinom malih stanica

Neuroendokrini karcinom velikih stanica
Nediferencirani karcinom

Tabela 2. (nastavak)

Mezenhimalni tumori i stanja nalik tumoru

Lejomiosarkom

Endometrioidni stromalni sarkom, niskog stupnja
Nediferencirani endocervikalni sarkom
Botrioidni sarkom

Alveolarni sarkom mekih tkiva

Angiosarkom

Maligni tumor perifernih nervnih ovojnica
Lejomiom

Genitalni rabdomiom

Postoperativni nodul vretenastih stanica

MijeSani epitelni i mezenhimalni tumori

Karcinosarkom (maligni Miillerov mijeSani tumor, metaplasti¢ni karcinom)
Adenosarkom

Wilmsov tumour

Adenofibrom

Adenomiom

Melanocitni tumori

Maligni melanom
Melanocitni nevus

Ostali tumori

Tumori zametnih stanica
Tumor Zumanjc¢ane vrece
Dermoidna cista
Zreli cisti¢ni teratom
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Limfoidni i hematopoetski tumori

Maligni limfom
Leukemija

Sekundarni tumori
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Tabela 3. TNM kategorije i FIGO stadiji

TNM Objasnjenje primjenjivo na oba sustava FIGO

TX Nije moguce odrediti primarni tumor

T0 Nema dokaza primarnog tumora

Tis Karcinom in situ (preinvazivni karcinom) 0

T1 Karcinom cerviksa ograni¢en na cerviks (prosirenost na | |
uterus se ne uzima u obzir)

Tla Invazivni karcinom dijagnosticiran samo mikroskopski | 1A

Tlal Stromalna invazija ne ve¢a od 3.0 mm dubine te 7.0 mm | IAl
ili manje horizontalne prosirenosti

Tla2 Stromalna invazija ve¢a od 3.0 mm dubine te ne vise od | I1A2
5.0 mm uz horizontalnu pro$irenost od 7.0 mm ili manje

T1b Klinic¢ki vidljiva lezija ogranicena na cerviks ili IB
mikroskopska lezija ve¢a od T1a2/1A2

T1bl Klinic¢ki vidljiva lezija 4.0 cm ili manje najvece IB1
dimenzije

T1b2 Klini¢ki vidljiva lezija ve¢a od 4.0 cm najvece IB2
dimenzije

T2 Tumor zahvaca podrucje izvan uterusa, ali ne zdjeli¢ni 1|
zid ili donju tre¢inu rodnice

T2a Bez invazije parametrija A

T2b Vidljiva invazija parametrija 1B

T3 Tumor se proSirio na zdjeli¢ni zid, ukljucuje donju Il
tre¢inu rodnice ili uzrokuje hidronefrozu ili
nefunkcionalnost bubrega

T3a Tumor zahvaca donju tre¢inu rodnice, bez zahvacanja
zdjeli€nog zida

T3b Tumor zahvaca zdjeli¢ni zid ili uzrokuje hidronefrozu ili
nefunkcionalnost bubrega

T4 Tumor zahvaca sluznicu mokraénog mjehura ili rektuma | IVA
ili se prosirio izvan zdjelice

M1 Udaljene metastaze IVB

Za detalje vidi L.H. Sobin, Ch. Wittekind (eds.): TNM Classification

Sixth edition 2002, Wiley-Liss, Inc. and WHO 2003.

of Malignant Tumours.
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6.1 Sazetak

Zena s lezijom visokog citoloskog gradusa, ponovljenom lezijom niskog gradusa ili dvojbenim
citoloSkim nalazom te pozitivnim HPV testom trebala bi biti upucena na kolposkopiju. Uloga
kolposkopicara je identificirati izvor abnormalnih stanica i donijeti informiranu odluku o tome je
li potrebno lijecenje. Ukoliko je pacijentici potrebno lijeCenje, kolposkopicar ¢e odluciti o tome
kakva je metoda lijeCenja najprikladnija za svaku pojedinu zenu. Kolposkopicar takoder mora
organizirati prikladno pracenje svake Zzene koju je pregledao. Dane su smjernice za obradu ASC-
US-a, i HSIL-a. LSIL je kompliciraniji budu¢i da trenutno nemamo dokaza koji bi pruzili
potporu bilo kojoj metodi lijeCenja kao optimalnoj; ponavljanje citologije i kolposkopije je
mogucnost, no HPV testiranje kao opcija inicijalnog zbrinjavanja nije dovoljno selektivno.

Osiguranje kvalitete i prikupljanje podataka o zbrinjavanju pacijentice vazan su dio zbrinjavanja
i pracenja upucéenih zena s abnormalnim brisom cerviksa.

Svi ovi problemi tema su ovog poglavija.

6.2 Uvod

Abnormalni nalaz Papa testa ukazuje na mogucu prisutnost progresivne neoplasti¢ne lezije koja
bi se bez lije¢enja mogla razviti u karcinom opasan po zivot. Unato¢ tome, kako je ve¢ opisano u
Poglavlju 2, blaga lezija vjerojatno ¢e se spontano povuci, posebice kod mladih Zena pa stoga u
tom slucaju nije nuzno potrebno lijecenje. Citoloska sumnja na leziju visokog gradusa donosi
znacajan rizik podlijeZece teske displazije, koja ima visoku Sansu progradirati u karcinom. Ove
zene uvijek treba uputiti na kolposkopiju 1 biopsiju. Prikladno lijecenje i/ili pra¢enje takoder im
valja ponuditi na temelju citoloskih, kolposkopkih i histoloSkih nalaza te uzimajuéi u obzir
pojedine klinicke situacije.

Ovo poglavlje pocinje opisom postupaka koje valja slijediti u slu¢aju abnormalnog brisa tj.
ponavljanje Papa brisa, HPV testiranje, kolposkopija, kolposkopski navodena punch biopsija ili
ekscizija zone transformacije. Endocervikalna evaluacija citologijom ili kiretazom ponekad se
koristi kod nezadovoljavajuce kolposkopije ili kada sumnjamo na endocervikalnu leziju. Ovi
dijagnosticki postupci opisani su u odlomku 3. Histoloski pregled tkiva ve¢ je ranije opisan
detaljnije u prethodnom poglavlju. Posebni pododlomak (3.3) bavi se tehnikom, interpretacijom
i nazivljem kolposkopije.

Odlomak 4 razmatra terapijske postupke koji se trenutno koriste u Europi.
U odlomcima 5 1 6 opisani su postupci za svaku citolosku kategoriju Bethesda klasifikacije 2001
te za histoloski potvrden CIN. Preporuke se temelje na trenutnom znanju o prirodnom tijeku

lezija 1 dostupnim dokazima koji se ti€u preciznosti dijagnosti¢kih postupaka 1 ucinkovitosti
terapijskih intervencija.
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Komplikacije nakon lijecenja mogu se pojaviti i pojavljuju se (vidi odlomak 7). Tri moguc¢nosti
pracenja ishoda nakon lijecenja (ponavljanje citologije, HPV testiranje ili kolposkopija)
prikazani su u odlomku 8.

Na koncu su dane preporuke za odredene klinicke situacije, npr. tudno¢u, imunosupresiju,
infekciju HIV-om, postmenopauzu, adolescenciju i cito-kolpo-histoloski disparitet. Poglavlje
zavrSava preporukama za osiguranje kvalitete kod zbrinjavanja pacijenata te nekim opcéenitim
savjetima o tome kako s pacijenticama komunicirati o rezultatima probira i lijeCenja. Na kraju,
priloZen je obrazac za prikupljanje podataka.

6.3 Dijagnosti¢ka evaluacija abnormalnog brisa

6.3.1 Ponovna citologija

Epitelu cerviksa nakon obavljanja citologije potrebno je neko vrijeme za regeneraciju.
Ponavljanje citologije ne treba provoditi manje od tri mjeseca nakon prethodno provedenog Papa
testa. Ponavljanje Papa testa prihvatljiva je mogucénost kada nalaz brisa izvijesti ASCUS/ASC-
US* ili LSIL ili je nezadovoljavajuéi. U ovom posljednjem slu¢aju korisno je ako laboratorij da
savjet 1 osigura uredaje za uzimanje uzorka djelatnicima koji uzimaju uzorke (vidi Poglavlje 3,
Prilog 1). Ukoliko postoji sumnja na infekciju, prije ponovnog uzimanja brisa indicirano je
antimikrobno lijeCenje. Sli¢no, ukoliko je prvi bris bio atrofi¢an, a drugi je preporuc¢en nakon
topickog lijecenja estrogenom. Performanse testa ponovljene citologije u slucaju atipi¢nih
skvamoznih stanica neodredenog znacaja ili LSIL-a obradene su u odlomcima 6.5.116.5.2.

6.3.2 Testiranje na HPV

Nedavno je HPV DNA testiranje predlozeno kao alternativno postupanje sa zenama S manjim
citoloSkim lezijama, omogucavaju¢i klini¢aru da odabere Zene kojima je potrebna kolposkopska i
histoloSka ocjena (Wright i sur. 1995., Arbyn i sur. 2004a., Arbyn i sur. 2004b). Kada koristimo
tekuc¢insku citologiju, automatski HPV DNA test moze se provesti, koriste¢i u tu svrhu

redzidualnu tekuéinu zena ciji je nalaz pokazivao ASCUS, bez da je pritom potrebno ponovno

U ovom poglavlju koriste se naziv “ASCUS” i “ASC-US”. Preporuke za zbrinjavanje u trenutno vaZe¢im
smjernicama razlikuju ASC-US (atipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znacaja) te ASC-H (atipi¢ne skvamozne
stanice kod kojih je nemoguce iskljuciti HSIL) sukladno verziji Bethesda sustav, a za cervikalnu citologiju iz 2001.
(Solomon i sur. 2002. te Dodatak 2 Pogavlja 3). Medutim, veéina referenci literature koja se bavi prirodnim tijekom
ili zbrinjavanjem atipicnih ili grani¢nih skvamoznih lezija koriste opcenitiji termin ,,ASCUS* kako je definirano u
Bethesda klasifikaciji iz 1988. ili 1991. KoriStenje istog termina u okviru ovog poglavlja u skladu je s njegovom
uporabom u literaturi na koju se pozivamo. ASCUS se sastoji od ASC-US, ASC-H te takoder atipi¢nih stanica koje
ukazuju na reaktivni proces (ASC-R). Ova posljednja podkategorija spustena je niZze u okviru TBS-2001 na razinu
,negativno na malignu intraepitelnu leziju“. ASCUS se kao termin u ovom poglavlju koristi u skladu s literaturom
na koju se pozivamo.
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pozivati zenu na pregled. Unato¢ tomu, automatsko HPV testiranje takoder se moze provoditi na
zasebnom uzorku uzetom céetkicom.

6.3.3 Kolposkopija

U kontekstu Zena ¢iji je citoloSki nalaz abnormalan, ciljevi kolposkopije su:

1. Odrediti preciznu lokaciju/anatomski polozaj TZ-a

2. Potvrditi ili pobiti citoloSku sumnju na CIN

3. Prepoznati ili iskljuciti invazivni karcinom

4. Prepoznati ili iskljuciti glandularnu bolest

5. Pomo¢i u lijecenju 1 pratiti progresiju ili regresiju CIN-a.

Kolposkop je prvi puta opisao Hinselman (Hinselmann 1925.). Moderni kolposkop sofisticiraniji
je od onoga koji je opisao Hinselmann, no njegov je osnovni princip ostao isti, naime,
omogucuje promatranje cerviksa pri povecanjima izmedu 6x 1 40x. Kolposkopija se koristi u tri
svrhe:

1. Za ocjenu Zena s abnormalnom cervikalnom citologijom

2. Za ocjenu Zena s klini¢ki suspektnim cerviksom

3. Kao osnovni alat probira u vrijeme ginekoloskog pregleda: ovako ga je koristio Hinselmann 1
ovako ga 1 dalje koriste neke drzave u Europi i Latinskoj Americi, obicno u kombinaciji s
cervikalnom citologijom. Kolposkopija koriStena na ovaj nacin ima relativno visoku osjetljivost
za detekciju premaligne bolesti, no njezina je specifi¢nost preniska kako bi se koristila u
populacijskom probiru.

6.3.3.1 Zona transformacije

Zona transformacije dio je cerviksa koji je u fetalnoj fazi prekriven kolumnarnim epitelom, no
koji procesom metaplazije prelazi u skvamozni. Ovo je normalan proces koji se dogada u svake
zene. Podrucje kolumnarnog epitela koji prelazi u skvamozni procesom metaplazije naziva se
zona transformacije. Proces metaplazije stimuliran je vaginalnim pH. Stimulacijom maj¢inog
estrogena prije rodenja te nedugo nakon rodenja zapocinje proces metaplazije. On se potom
zaustavlja sve do trenutka dok Zena ne dostigne pubertet kada zapoc€inje stimulacija vlastitim
estrogenom, vaginalni pH postaje kiseli, a postoje¢i kolumnarni epitel izloZzen vaginalnoj
kiselosti metaplazijom se transformira u novi skvamozni epitel. Zona transformacije je vazna jer
se ovdje razvija CIN, koji ukoliko ga ne detektiramo i uklonimo moze progradirati u invazivni
skvamozni karcinom.

Kolposkopicar jednostavno moze identificirati zonu transformacije zbog pristunosti Nabothove
ciste ili folikula, otvorenih Zlijezda ili atipicnog grananja krvnih Zila.
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6.3.3.2 Kolposkopska tehnika

Nakon savjetovanja, zena zauzme modificirani polozaj za litotomiju. Nakon makroskopskog
pregleda vulve (golim okom), vaginalni spekulum umece se kako bi se omogucila izlozenost
cerviksa. Veli¢ina spekuluma ovisit ¢e o anatomiji rodnice. Cerviks se ispire obi¢nom
fizioloskom otopinom uklanjaju¢i visak mukoze, krvi ili vaginalnog iscjetka. U ovoj fazi,
uporaba zelenog filtera potpomo¢i ¢e pregled kapilarne angioarhitektonike (Jordan 1985., Sellors
i Sankaranarayanan 2003.).

Cerviks se potom premazuje 3% ili 5% otopinom octene kiseline. ,,Aceto-bijela* reakcija
pojavljuje se kada se radi o premalignoj bolesti. Stupanj acetobjeline valja ocijeniti nakon
minimalno 20 sekundi. Octena kiselina uzrokuje edem tkiva i1 povrSinsku koagulaciju
intracelularnih proteina, smanjujuc¢i tako transparentnost epitela. Kada se ovo dogodi,
subepitelne kapilare manje su vidljive, a sam epitel izgleda bijelo. Razlog zasto kolposkopija ima
nisku specifi¢nost jest taj da sva acetobijela podrucja epitela nisu nuzno premaligna.

Acetobijeli epitel moze se vidjeti u sljede¢im situacijama:
Nezrela svkamozna metaplazija

Epitel koji zarasta ili se regenerira

Kongenitalna zona transformacije

Infekcija humanim papiloma virusom

Cervikalna intraepitelna neoplazija

Kombinacija CIN-a i HPV-a

Glandularna intraepitelna neoplazija

Invazivni karcinom skvamoznih stanica
Adenokarcinom

CoNoO~wNE

Kolposkopicar je educiran kako bi prepoznao originalni skvamozni epitel, kolumnarni epitel,
skvamokolumnarnu granicu te zonu transformacije. Premaligne promjene nalaze se u zoni
transformacije pa je stoga vazno da kolposkopicar identificira, prepozna i ocijeni zonu
transformacije te odluci je li zona transformacije normalna ili abnormalna izgleda. Kongetinalna
zona transformacije (CTZ) dio je cerviksa (a ponekad i rodnice) koji se u fetalnoj fazi sastojao od
kolumnarnog epitela, no koji se tijekom fetalnog Zivota te neposredno nakon rodenja
transformirao iz kolumnarnog u skvamozni epitel procesom metaplazije. CTZ ponekad je teSko
prepoznati, no njegove su karakteristike da je blago acetobijeli, ne boji se jodom te ga neiskusno
oko moze zamijeniti s CIN-om ili VAIN-om.

Ukoliko nije moguce vidjeti skvamokolumnarnu granicu jer se zona transformacije proteZe na
endocervikalni kanal, endocervikalni spekulum valja umetnuti u donji dio endocervikalnog
kanala kako bi se omgucio pregled. Ukoliko je zonu transformacije moguce vidjeti u cijelosti,
kolposkopija se ocjenjuje zadovoljavajucom. Ukoliko pak zonu transformacije nije moguce
vidjeti u cijelosti (jer se SKG proteze u endicervikalni kanal izvan dosega kolposkopa),.
kolposkopiju valja ocijeniti kao nezadovoljavajucu).

Primjena Lugolove otopine (Schillerov test) uzrokuje homogeno tamno smede bojenje
normalnog svkamoznog epitela. Ovo funkcionira uslijed Cinjenice da je normalni skvamozni
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epitel bogat glikogenom koji se jodom boji u smede. Premaligne stanice Cesto imaju manjak
glikogena te se stoga ne boje jodom. Gradacija bojenja jodom koristi se za oznaCavanje
abnormalnih podrucja prije lijecenja. Medutim, najiskusniji kolposkopicari ne nalaze veliku
korist od rutinske uporabe joda. Valja zapamtiti da nije sav epitel koji ne sadrzi glikoken
abnormalan: nezrela skvamozna metaplazija, zarastanje/regeneracija epitela, kongenitalna zona
transformacije i normalni epitel pogoden HPV-om takoder mogu biti neglikogenirani i stoga se
ne boje jodom.

NAPOMENA: Pozitivan Schillerov test oznacava podrucje koje se ne boji jodom!

6.3.3.3 Znacajke kolposkopije koje ukazuju na CIN

Postoje promjene subepitelne angioarhitektonike koje su vidljive kod premaligne bolesti.
Mozemo ih sazeti kako slijedi:

Punktuacija: fina ili gruba ovisno o tezini lezije

Mozaicnost: fina ili gruba ovisno o tezini lezije

Atipi¢ne krvne zile: ukazuju na povezani karcinom

Stupanj acetobjeline: lezije visokog gradusa guscée su acetobijele negoli lezije niskog
gradusa

5. Granice lezije: lezije niskog gradusa imaju nejasne rubove nalik peru ili fine $koljkaste
rubove dok lezije visokog gradusa imaju ostre ravne rubove.

el A

Kolposkopske karakteristike lezija niskog gradusa su: lezija je neznatno acetobijela. Moguce je
da se ne vide subepitelne krvne zile, ali ukoliko su vidljive, imaju oblik finih tockica ili mozaika.
Lezije se ne boje jodom.

Kolposkopske karakteristike lezija visokog gradusa su: guste acetobijele promjene, ne boje se
jodom, umjerena ili gruba punktuacija ili mozai¢nost, prisutnost atipi¢nih krvnih zila. Ukoliko su
atipicne krvne Zzile vrlo izrazene i nepravilne valja uzeti u obzir moguénost podlijezeceg
maligniteta.

Postoji znatno preklapanje normalnog i abnormalnog epitela za svaku od navedenih indikacija
abnormalnosti.

6.3.3.4 Kolposkospka terminologija

Medunarodna Federacija za cervikalnu patologiju i1 kolposkopiju (IFCPC) odobrila je 2002.
revidiranu klasifikaciju kolposkopije i osnovnih pojmova u kolposkopiji (vidi Tabelu 1). Kao
primarna organizacija kolposkopicara i cervikalnih citologa, IFCPC preporucuje da se ovaj
azurirani format koristi za klinicku dijagnostigu, lijeCenje 1 istraZivanje karcinoma cerviksa
(Walker i sur. 2003.).
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Tabela 1. Medunarodna Federacija za cervikalnu patologiju i kolposkopiju (IFCPC)
Klasifikacija za kolposkopiju®

I. Normalni kolposkopski nalazi
Originalni skvamozni epitel
Kolumnarni epitel
Zona transformacije

I1. Abnormalni kolposkopski nalazi
Ravni acetobijeli epitel
Gusti acetobijeli epitel*

Fini mozaik

Grubi mozaik*

Fina punktuacija

Gruba punktuacija*
Djelomi¢no jod pozitivno
Jod negativno*

Atipicne krvne zile*

I11. Kolposkopske karakteristike koje upucuju na invazivni karcinom

IV. Nezadovoljavajuca kolposkopija
Skvamokolumnarna granica nije vidljiva
Snazna upala, snazna atrofija, trauma
Cerviks nije vidljiv

V. Drugi nalazi
Kondilomi
Keratoza
Erozija
Upala
Atrofija
Deciduoza
Polipi

* ukazuje na znacajke promjena visokog gradusa (gusti acetobijeli epitel, grubi mozaik, gruba
punktuacija, debela leukoplakija, atipi¢ne stanice); znacajke promjena niskog gradusa su blago
acetobijeli epitel, fini mozaik, fina punktuacija, tanka leukoplakija.

6.3.3.5 Nova klasifikacija zona transformacije

Jedna od najvaznijih preporuka nove IFCPC Kklasifikacije bila je definirati tri tipa zone
transformacije (Walker i sur. 2003., Prendiville i sur. 2003.,). Sustav ima tri indeksa prema
kojima se klasificira zona transformacije. To su:

1. veli¢ina ektocervikalne komponente zone transformacije,
2. polozaj gornje granice zone transformacije, te

% Reproducirano uz dozvolu The American College of Obstetricians and Gynaecologists (Walker i sur., 2003).
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3. vidljivost gornje granice zone transformacije.

Tri tipa zone transformacije mogu imati znacajke potpuno endocvervikalne zone transformacije,
potpuno vidljive zone transformacije s endocervikalnom komponentom ili zone transformacije
koja nije u potpunosti vidljiva (Slika 1). Kvalifikacija veliko ili malo odnosi se na ektocervikalnu
komponentu zone transformacije. Velika znali da zona zauzima vise od polovice
ektocervikalnog epitela.

{

campletely ectocervical

has endocervical

fully visibks compaonent component
small oF large tully visble s not fully visibie
may have ectocervical may have ectocervical
component which may camponent which may

b small or large

has endocervical

be small or large

Slika 1. Tri tipa zone transformacije sukladno novoj IFCPC klasifikaciji*®

Tabela 2. Geografska klasifikacija zone transformacije (Prendiville 2003b.).

TipTZ  Veli¢ina Lokacija Vidljivost Adekvatnost
kolposkopije
Tipl mala potpuno ektocervikalna potpuno vidljiva zadovoljavajuéa
Tipl velika potpuno ektocervikalna potpuno vidljiva zadovoljavajucéa
Tip 2 mala djelomi¢no endocervikalna potpuno vidljiva zadovoljavajuca
Tip 2 velika djelomi¢no endocervikalna potpuno vidljiva zadovoljavajuca
Tip 3 - potpuno endocervikalna nije potpuno vidljiva  nezadovoljavajuca
Tip 3 mala djelomi¢no endocervikalna  nije potpuno vidljiva  nezadovoljavajuca
Tip 3 velika djelomi¢no endocervikalna  nije potpuno vidljiva  nezadovoljavajuca

Ova tri tipa zone transformacije omoguéuju individualizirani terapijski pristup. Cak i kod
primjene ekscizijske tehnike za svaku okolnost potrebno je modificirati pristup sukladno zoni
transformacije. Ukoliko kao rutinsko lije¢enje koristimo LLETZ, oblik i veli¢inu petlje potrebno
je prilagoditi tipu zone transformacije.

TZ tipa 1

% Slika otisnuta iz from Prendiville W. (2003). The treatment of grade 3 cervical intraepithelial neoplasia. U:
Colposcopy: management options (eds Prendiville W., Ritter J., Tatti S. & Twiggs L.B.), pp. 129-133 uz dozvolu
izdavaca Elsevier
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Posve je prikladno koristiti ekscizijski ili destruktivni nacin lije¢enja, pod uvjetom da su
zadovoljeni standardni kriteriji za uspjeSno lijeCenje zone transformacije tipa 1. Za malu TZ
moze se koristiti petlja od x1.5 cm dok za vece valja koristiti $iru petlju ili kombinaciju om¢i.

TZ tipa 2

Za zonu transformacije tipa 2 moguca je uporaba destruktivne metode lijeCenja, no zagovarali
bismo ekscizijski postupak: ekscizijska petlja 2x2 cm ili veca ukoliko se radi o manjoj TZ te
kombinacija petlji kod vece TZ.

TZ tipa 3

Ekscizijska tehnika obavezna je za bilo koju TZ tipa 3. Treéi tip zone transformacije nosi visok
rizik od nepotpune ekscizije. U bilo kojim okolnostima mudro je razmotriti alternative LLETZ-u.
Neke od alternativa su ekscizija zone transformacije ravnom zicom te ekscizija hladnim nozem
ili laserom (Mor-Yosef i sur. 1990.).

6.3.3.6 Dijagnosticka to¢nost kolposkopije

Objektivna (unbiased) ocjena osjetljivosti 1 specificnosti testa zahtijeva nezavisnu potvrdu
zlatnim standardom koji se obi¢no oslanja na histologiju. Ovo je posebice tesko kod
kolposkopije budu¢i da odabir mjesta biopsije ovisi o samoj kolposkopiji. Radi ove unutarnje
ovisnosti dolazi do preprocjene preciznosti kolposkopije. Kolposkopski negativan slucaj cesto se
smatra zaista negativnim bez histologke potvrde. Stovise, u sluéaju glandularnih cervikalnih
lezija ili endocervikalne lokacije SKG, kolposkopija moze biti negativna ¢ak i kada je prisutna
intraepitelna neoplazija. U nekim sluc¢ajevima, CIN se takoder moZe nalaziti u procjepima
zlijezda u bijelom rubu oko otvora Zzlijezde (ponekad se ovo naziva obrnutim mozaikom ili
kruznim mozaikom).

U meta analizi koju je proveo Mitchell (1998.), temeljenoj na devet studija, osjetljivost i
specificnost kolposkopije za detekciju CIN2+ procijenjene su na 96% 1 48%. Medutim, vecina
studija ukljuenih u ovu meta analizu sadrzavale su sustavnu pogresku. U jednoj studiji
provedenoj u provinciji Shanxi, Kina, (Pretorius i sur. 2001., Pretorius 1 sur. 2004.) nadena je
objektivnija procjena preciznosti kolposkopije. Biopsija  je napravljena ne samo kod
kolposkopski suspektnih podrucja vec 1 iz Cetiri kvadranata zone transformacije u kolposkopski
negativnih slucajeva. Takoder, endocervikalna kiretaza provedena je kod svake zene. U ovoj
studiji osjetljivost kolposkopski navodene biopsije za CIN2+ u zena sa zadovoljavaju¢om
kolposkopijom iznosila je 57% (95% CI: 52-62%) (Pretorius i sur. 2004.).

6.3.3.7 Kolposkopski pregled vagine i vulve

Vulvu najprije treba pregledati makroskopski. Pregled vaginalnih stijenki dio je kolposkopskog
pregleda. Po zavrSetku kolposkopske ocjene cerviksa, spekulum treba izvuéi kada se obavlja
pregled vaginalnih stijenki. Bilo koju nadenu abnormalnost valja identificirati i prikladno
zbrinuti. Ukoliko povr$ine cerviksa ili rodnice imaju abnormalan izgled, vulvu valja pregledati
kolposkopski.
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6.3.3.8 Kolposkopija postmenopauzalnog cerviksa

Postmenopauzalni cerviks kod Zena koje ne uzimaju terapiju estrogena moze biti atrofican.
Cervikalni i vaginalni epitel postaje vrlo tanak, omogucavajuci stoga vizualizaciju subepitelnih
kapilara koje mogu imati crveni i atipi¢ni izgled. Uporaba octene kiseline kod ovakvih slucajeva
nije jednako ucinkovita za detekciju premaligne bolesti. Ukoliko postoje poteskoce pri ocjeni
postmenopauzalnog cerviksa, od koristi je uvesti kratku terapiju (3-4 tjedna) intravaginalne
kreme koja sadrzi estrogen.

6.3.3.9 Kolposkopija u trudno¢i i postpartalnom razdoblju

Abnormalni bris cerviksa indikacija je za kolposkopiju u trudno¢i. Ponovno nakon savjetovanja,
kolposkopska ocjena nastavlja se na isti na¢in kao i kod Zene koja nije trudna. Kolposkopska
ocjena cerviksa u trudnoéi teza je negoli kada Zena nije trudna buduéi da je cerviks tada veci,
edematozniji i vaskularniji. KoriStenjem obi¢nog spekuluma za ocjenu cerviksa moze se pokazati
tezim pa u takvim slucajevima valja koristiti veliki spekulum. Cerviks je obi¢no prekriven
mukozom koju je teSko ukloniti, a kod primapara moguca je nezrela metaplazija uslijed cega
moze doc¢i do dodatnih poteskoca. Decidualne promjene cervikalnog epitela mogu izgledati
poput kancerogenog epitela. Uz sve ove cCimbenike, vaskularne promjene povezane s
abnormalno§¢u mogu biti izrazenije Sto neiskusnog kolposkopicara moze navesti na zakljucak da
je lezija ozbiljnija nego Sto je zaista slucaj.

Trudnicu ¢iji je bris cerviksa abnormalan treba pregledati iskusni kolposkopicar. Smatra li
kolposkopicar da postoji citoloska ili kolposkopska indikacija za malignitet, valja poduzeti
kolposkopski navodenu biopsiju ili biopsije, no ukoliko su ovakve znacajke odsutne, biopsiju
valja odgoditi do nakon trudnoée. Biopsije napravljene tijekom trudnoée Cesto su pracene
krvarenjem, a sam uzorak neprikladan je za dobru histolosku ocjenu. Cerviks valja citoloski 1
kolposkopski ocjenjivati u intervalima od 3 mjeseca tijekom trudnoce, a kona¢nu ocjenu valja
provesti 3-4 mjeseca nakon porodaja.

U puerperiju koji slijedi, ocjena cerviksa takoder moze biti otezana. Prije prve postnatalne
ovulacije, posebice kod Zena koje doje, cerviks moze biti atrofi¢an Sto oteZava kako citoloski
tako i kolposkopski pregled. Ukoliko se ovo pokaZze problemom kod postavljanja dijagnoze,
kratka terapija vaginalnog estrogena bit ¢e od pomoci. Ukoliko ne sumnjamo na malignitet,
mudro je pri¢ekati da se slika estrogena vrati na normalu prije provedbe kolposkopije i/ili
lijeCenja.

6.3.3.10 Zakljucci vezani uz kolposkopiju

1. Kolposkopija omogucuje identifikaciju, lokalizaciju i1 razgrani¢enje premalignih lezija
cerviksa, vagine i vulve te ukazuje na mjesto biopsije.
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2. U nekim zemljama kolposkopija se koristi kao probirni alat, ali radi svoje niske
specifi¢nosti ne bi ju trebalo koristiti u primarnom probiru, ve¢ ju valja rezervirati za one
zene kod kojih je pronadena abnormalna cervikalna citologija.

Kolposkopiju je potrebno provesti prije lijeCenja cervikalne intraepitelne neoplazije.

4. Kolposkopiju trebaju provoditi isklju¢ivo educirani i iskusni kolposkopic¢ari (NHSCSP
1996a., NHSCSP 1996b., NHSCSP 1997., NHSCSP 2004a.).

5. Kolposkopicari bi svoj rad trebali podvrgnuti reviziji kako bi potvrdili da je ishod njihove
kolposkopske ocjene i kolposkopski navodenog lijeCenja u skladu s medunarodno
priznatim standardima.

6. Nalazi kolposkopije moraju biti zabiljeZeni u lije¢ni¢kom kartonu pacijenta.

w

6.3.4 Cervikalna biopsija

Cervikalna biopsija provodi se uz kolposkopsko navodenje iz onih podrucja koja otkrivaju
najveci stupanj suspektne abnormalnosti.

Mali uzorak moze se uzeti pomocu posebno dizajnirane hvataljke za cervikalnu biopsiju.
Kolposkopicar moze osigurati da patolog dobije najbolji moguéi uzorak. Biopsija mora
ukljucivati oboje- povrsinski epitel te podlijeze¢u stromu kako bismo mogli donijeti odluku je li
lezija iskljucivo intraepitelna ili se proSirila na stromu. Za provedbu biopsije potreban je
materijal koji omogucuje interpretaciju, ne smije pokazivati znakove termokoagulacije i mora se
brzo fiksirati. Punch biopsijom cesto se nec¢e dobiti dovoljno velik uzorak odnosno vjerojatno
nece biti moguce posti¢i dostatnu dubinu kako bismo sa sigurnoscu iskljucili mikroinvazivnu
bolest. Obi¢no nije potreban lokalni anestetik, iako postoji dovoljno dokaza da su lokalni
analgetici u¢inkoviti u smanjenju nelagode povezane s punch biopsijom (Martin i Prendiville
2004.). U slucaju potrebe moguce je provesti viSe nego jednu biopsiju. Daljnje tehnike za
uzimanje malih biopsijskih uzoraka je koristenje dijatermijske omée te u tom slucaju valja dati
injekciju lokalnog anestetika prije uzimanja uzorka: prednost ove tehnike jest ta Sto daje dobre
uzorke s adekvatnom koli¢inom strome bez iskrivljavanja tkiva (Cartier 1 Cartier 1993., Abdel-
Hady i sur. 2001.). Ove su biopsije superiornije punch biopsiji jer je pomoc¢u njih moguée
detektirati ili iskljuciti mikroinvazivni karcinom (Prendiville 1 sur. 1986.).

Pojavi 1i se nakon biopsije krvarenje moguce ga je zaustaviti koriStenjem dijatermije ili
primjenom Monsel rjeSenja (vidi Dodatak 1) (Anderson i sur. 1996.).

Ukolik je potreban endocervikalni materijal za histoloSki pregled, kolposkopicar bi ga trebao
uzeti pomocu endocervikalne kirete ili endocervikalne ¢etkice (vidi 6.3.5).

Na dijagnosticku kvalitetu histoloskog pregleda moze utjecati niz nesavrSenosti. S jedne strane,
pogreska kod uzorkovanja velik je uzrok podprijavljivanja lezija; s druge strane subjektivnost
histoloSke intepretacije daje dodatna ograniCenja pouzdanosti (Ismail i sur. 1989., Stoler i
Schiffman 2001.). Za detaljnije upute o uzimanju uzorka biopsijom, pohrani, transportu te obradi
i pregledu, vidi Poglavlje 5.
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6.3.5 Endocervikalna kiretaza

Endocervikalna kiretaza (ECC) za cilj ima detekciju endocervikalne skvamozne ili glandularne
lezije koju nije moguce dosegnuti kolposkopski ili kolposkopijom navodenom biopsijom.

Prisustvo ili odsutnost invazivne lezije nije mogucée potvrditi buduc¢i da je uzorak cesto
povriinski. Stovise, ECC iskrivljuje lokalnu arhitektoniku, kompromitirajuéi tako razlikovanje
izmedu adenokarcinoma in situ te invazivnog adenokarcinoma. Endocervikalno uzorkovanje
uporabom endocervikalne Cetkice pokazuje nizu stopu lazno negativnih nalaza negoli ECC
(Anderson i sur. 1988., Weitzman i sur. 1988, Hoffman i sur. 1993., Mogensen i sur. 1997.).

U SAD-u, ECC se ¢esto provodi u kombinaciji s cervikalnom biopsijom. Koristi se manje ¢esto
u Europi gdje je dijagnosticka konizacija preferirana kada treba iskljuciti endocervikalnu leziju
(Gath i sur. 1995.). Endocervikalna kiretaza ne bi se trebala provoditi tijekom trudnoée (Wright i
sur. 2002.)

6.4 Postupci lijecenja

Obrada kolposkopski potvrdene bolesti moze biti ablativno, ekscizijsko ili u nekim sluc¢ajevima
opazajno. Ne postoji ocito superiornija konzervativna kirurska tehnika za lijeCenje i eradikaciju
cervikalne intraepitelne neoplazije (Martin-Hirsch i sur. 2000.). Ovo je to¢no ukoliko kao indeks
superiornosti uzimamo stope uspjeha/neuspjeha. U vecini se slucajeva preferiraju ekscizijske
tehnike uslijed njihove jasne superiornosti nad ablacijom u smislu histoloske evaluacije zone
transformacije. HistoloSki pregled tkiva dobivenog ekscizijom omogucuje patologu
prepoznavanje ili isklju¢ivanje mikroinvazivnog karcinoma, glandularne bolesti, zahvacenosti
kirurskih rubova te dubine ekscizije. Ovo kolposkopicaru takoder omogucuje samostalno
ocjenjivanje vlastitih dijagnostic¢kih vjestina.

6.4.1 Ekscizija lezije

Cilj ekscizijskog lije¢enja je uklanjanje lezije u cijelosti. Citavi isje¢ak potom se predaje na
histolosku analizu. Uzorak je moguce sigurno planirati isklju¢ivo kolposkopskom ocjenom lezije
od strane iskusnog kolposkopicara.

Eksciziju zone transformacije ne treba provoditi za CIN1 osim ukoliko lezija nije perzistirala
tijekom razdoblja duljeg od godine dana. Bez odgode valja ju provesti u prisutnosti intraepitelne
neoplazije visokog gradusa ili sumnje na ranu stromalnu invaziju ili mikroinvaziju.

Tehnike koje se koriste za potpunu eksciziju zone transformacije su LLETZ, konizacija hladnim
nozem, laserska konizacija i NETZ. Siroka ekscizija transformacijske zone petljom (LLETZ)
sastoji se od ekscizije tkiva cerviksa koristenjem dijatermijske petlje. LEEP (eketrokirurski
escizijski postupak petljom) je sjevernoamericki izraz kojim se opisuje ista tehnika LLETZ-a.
Izrazi LLETZ i LEEP koriste se kao sinonimi, no u ovim smjernicama koristit ¢e se iskljucivo
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europski izraz LEETZ. Kod konizacije hladnim nozem tkivo cerviksa uklanja se uporabom noza,
a isjeCak ima konusni oblik. Laserska konizacija ili laserska ekscizija oznacava uklanjanje tkiva
cerviksa uporabom CO, laserom u nacinu rada za izrezivanje. NETZ (ekscizija zone
transformacije iglom) znaci da se zona transformacije izrezuje ravnom dijatermijskom zicom.
Termini SWETZ (ekscizija zone transformacije ravnom zicom) i NETZ odnose se na istu
tehniku.

Kada provodimo eksciziju valja uzeti u obzir sljedece preporuke:

1. Postupak valja provesti pod kolposkospkom kontrolom.

2. Valja ukloniti leziju zajedno s ¢itavom zonom transformacije.

3. Od pomo¢i je oznacavanje isjecka koncem po horizontalnoj osi (,,12 sati“) jer ¢e ovo
pomoc¢i histopatologu pri orjentaciji uzorka.

Kiruzi bi trebali izbjegavati ostetiti ektocervikalni epitel ili endocervikalni kanal.

Cervikalni dilator za orjentaciju uzorka escizije je od koristi.

Velicina i oblik isjecka odredit ¢e se kolposkopskim razgranicenjem lezije.

Ekscizija bi trebala biti obavezna ukoliko je lezija zahvatila endocervikalni kanal.

Ukoliko lezija zahvaca endocervikalni kanal, nakon ekscizije valja razmotriti provedbu

uzorkovanja endocervikalnog kanala.

9. Nuzna je temeljita histoloska ocjena od strane patologa s iskustvom u ginekoloskoj
patologiji.

10. Histopatologa valja informirati o citoloSkom 1 kolposkopskom nalazu.

11. Konizacija hladnim noZem daje rubove ekscizije na koje nema ucinka termalnog artefakta
dok rubovi isjecka laserske konizacije ili ekscizije pomo¢i dijatermijske petlje mogu biti
oSteceni. U vjesStim rukama, termalni artefakt opcenito je minimalan. U meta analizi koju
su proveli Martin-Hirsch i sur. (2000.) nadena je jasna prednost konizacije hladnim
nozem nad laserom ili LLETZ-om.

12. Ekscizija zone trasformacije u vise fragmenata moze komplicirati histopatolosku ocjenu.
Nadalje, ukoliko je prisutna mikroinvazivna bolest, moZe biti nemoguce odrediti
podstadij ili definirati potpunost ekscizije u fragmentiranim isje¢cima ekscizije. Kada
koristimo LLETZ, vanjsku os i donji kanal trebalo bi ukloniti u jedinstvenom uzorku.
Bolesno tkivo lateralno od centralnog podrucja moze se ukloniti zasebno.

13. Provodi li se konizacija hladnim noZem, posebno valja obratiti paZnju na to da se na
minimum smanje ucinci kao Sto je krvarenje 1 cervikalna stenoza. Krvarenje se moze
smanjiti predoperativhom injekcijom adrenalina u cerviks 1 na 200,000. Ukoliko je
krvarenje kontrolirano dijatermijom i uporabom Monsel rjeSenja (vidi Dodatak 1,
(Anderson i sur. 1996.)), manje je vjerojatna pojava cevikalne stenoze negoli kod
koristenja cervikalnih Savova za kontrolu krvarenja tijekom konizacije.

NG

6.4.2 Lokalno destruktivna terapija

Cilj lokalno destruktivne terapije je unistavanje CIN-a uporabom radikalne dijatermije, laserske
vaporizacije, krioterapije ili hladne koagulacije.

Radikalna dijatermija (ili elektrokoagulacija) koristi ravnu elektrodijatermijsku iglu te joj je
cilj unistiti tkivo do dubine otprilike 1 cm.
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Dijatermokoagluacija je tehnika koja koristi toplinu kako bi unistila epitel cerviksa do dubine
svega 2-3 mm. Dubina destrukcije previse je povrSinska kako bi se ova tehnika mogla
preporuciti za lijeCenje CIN-a.

Laserska vaporizacija koristi CO, laser na modusu visoke jacine: pod kolposkopskom
kontrolom laserska zraka cilja se izravno na tkivo koje valja ukloniti: funkcionira vaporizacijom
vode u stanicama brzinom svjetlosti.

Krioterapija (ili kriokauterizacija) koristi sondu koja se primjenjuje izravno na tkivo koje valja
unistiti smrzavanjem: dubina destrukcije iznosi 3-4 mm.

Hladna koagulacija koristi sondu sliénu onoj za kriokauterizaciju, ali ona uniStava tkivo
zagrijavajuci ga na 100°C.

Sve se ove tehnike mogu primijeniti ambulantno. Pritom ostaje dilema da je tkivo uniSteno te
nije poslano na histolosku ocjenu: postoji strah da ponekad CGIN, AIS ili rani stadij invazivnog
karcinoma ostaje neotkriven te stoga i neadekvatno lije€en destrukcijom, umjesto ekscizijom.
Ovo je jedan od razloga zasto se preferiraju ekscizijske tehnike. Medutim, pod uvjetom da su
zadovoljeni odredeni kriteriji odabira, mogu se sigurno i u¢inkovito provoditi razlicite tehnike.

Kriteriji odabira slijede:

1. Mora biti vidljiva ¢itava zona transformacije.

2. Jedan ili viSe uzoraka biopsije mora biti uzet iz jednog ili viSe podrucja koja kolposkopski
pokazuju najsnazniju promjenu.

3. Nalaz biopsije ili biopsija trebao bi biti dostupan prije provedbe dektruktivne terapije.

4. Krioterapiju ne treba nuditi Zzenama s velikim lezijama koje zauzimaju vise od 75%
ektocerviksa, proSiruju se na vaginalnu stijenku ili su proSirene visSe od 2 mm iza
kriosonde (Gaftkin i sur. 2003., Denny 1 sur. 2005.). Ovo je takoder primjenjivo na
hladnu koagulaciju, ali ne i na radikalnu dijatermiju.

5. Citoloski, kolposkopski nalaz ili nalaz biopsije ne bi trebao sadrzavati dokaz invazivne
bolesti.

6. Papa bris ne bi trebao sadrzavati atipi¢ne glandularne stanice.

7. Destruktivnu terapiju valja provoditi pod kolposkopskom kontrolom od strane iskusnog
kolposkopicara.

8. Valja osigurati adekvatno pracenje.

Koristimo li ablativnu terapiju, destrukciju zone transformacije valja provesti na minimalnoj
dubini od 4 mm (vjerojatno je sigurnije provesti destrukciju na dubini od 7 mm). Desktrukcija bi
se trebala protezati iza ektocervikalnih i endocervikalnih granica lezije (Anderson i Hartley
1980., Boonstra i sur. 1990.).

Dokazi prikupljeni u okviru velikog sustavnog pregleda literature pokazuju da su hladna
koagulacija i ablacija laserom ucinkovite u lijeCenju svih gradusa CIN-a ukoliko ih koriste
iskusni operateri (Martin-Hirsch i sur. 2000.). Radikalna dijatermija moze biti vrlo uéinkovita.
Chanen 1 Rome izvijestili su o stopi izlje¢enja od 98.3% jednim jedinim postupkom lijeenja
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(Chanen i Rome 1983.). Kriokauterizaciju valja koristiti samo za zone transformacije tipa 1 te
treba koristiti tehniku dvostrukog zamrzavanja-odmrzavanja-zamrzavanja (Schantz i Thormann
1984.).

Ablativno lije¢enje za cilj bi trebalo imati destrukciju Citave zone transformacije kada lokalniji
pristup za rezultat ima visoke stope rekurentnosti (Burke i sur. 1980).

6.5 Postupak s pacijenticama sukladno ozbiljnosti citolo§ke abnormalnosti

U sljede¢em odlomku predlozene su procedure lijeCenja sukladno tipu i ozbiljnosti izvijeStenih
citoloskih abnormalnosti. Postupak kod histoloski potvrdenog CIN-a bit ¢e obraden u idu¢em
odlomku. Donosenje odluke o lijecenju te odabir terapije moraju se temeljiti na prirodnom tijeku
razvoja lezije (vidi Poglavlje 2) te vjerojatnosti citoloSkog uzorkovanja 1i/ili pogreske
interpretacije (vidi Poglavlje 3).

Pristupi odabrani za obradu citoloskih abnormalnosti trebali bi u obzir uzeti individualne
karakteristike poput dobi, statusa plodnosti te vjerojatno pridrzavanje uputa o pracenju, profil
rizika te imunoloskog statusa.

6.5.1 Lijefenje Zena s atipi¢nim skvamoznim stanicama neodredenog znacaja

6.5.1.1 Dokazi

Melnikow 1 sur. (1998.) napravili su pregled podataka objavljenih izmedu 1970. 1 1996. te su
grupirali stope regresije i progresije, razdvojene prema razdoblju pracenja za svaku kategoriju
klasifikacije TBS 1991. koriste¢i meta analiticke metode. Vjerojatnost progresije ASCUS-a u
invazivnu bolest tijekom Sest mjeseci te u HSIL tijekom 24 mjeseca iznosila je 0.06%, odnosno
0.25%. U norveskom programu ranog otkrivanja relativni rizik od CIN2+ dvije godine nakon
dijagnoze ASCUS-a u usporedbi s zenama ¢iji je nalaz bio negativan iznosio je 15 do 30 (Nygard
i sur. 2002.). U ALTS ispitivanju, 24-mjesecna kumulativna incidencija CIN3+ &iji je inicijalni
bris pokazivao ASCUS, varirala je izmedu 8 i 9% (ASCUS-LSIL Triage Study Group 2003b). U
meta analizi dijagnostickih performansi, metoda zbrinjavanja za Zene kod kojih je u prvom
nalazu naden ASCUS, skupni prevladavaju¢i rizik od CIN2+ iznosio je 10%, a rizik od CIN3+
iznosio je 6% (Arbyn i sur. 2004a, 2004b). Ovi podatci ukazuju da je potrebna daljnja evaluacija

Zzena s ASCUS-om.

U spomenutoj meta analizi trijaze ASCUS-om skupna (presjecna) osjetljivost ponovne citologije
na prisutnost histoloski potvrdenog CIN2+ uporabom ASCUS-a ili ozbiljnije dijagnoze kao
pozitivnog rezultata trijaze, procijenjena je na 82% (95% CI: 78% do 84%) pri cemu je skupna
specifi¢nost bila svega 58% (95% CI: 50-66%) (Arbyn i sur, 2004a). Osjetljivost ponovnog brisa
uporabom LSIL-a ili HSIL-a kao prijelomne vrijednosti bila je znatno niza.
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Skupna osjetljivost i specifi¢nost za CIN2+ testa Hybrid Capture 2 iznosila je 95% (95% CI: 93-
97%) odnosno 67% (95% CI. 58-76%). Ukupna stopa pozitivnosti testa HC2 iznosila je 41%
variraju¢i od 29% (Morin i sur. 2001.) do 88% (Solomon i sur. 2001.). Omjer osjetljivosti
(osjetljivost ponovne citologije pri pragu ASCUS+ /osjetljivost HC2) iznosila je 1.16 (95% CI:
1.04-1.29) sto ukazuje da je osjetljivost HC2 u prosjeku 16% veca negoli osjetljivost ponovne
citologije. Specificnost HC2 takoder je bila veca, no razlika nije bila znacajna (omjer od 1.05;
95% CI: 0.96-1.15). Relativna preciznost obje strategije trijaze uporabom CIN3+ kao ishoda
pokazala je sli¢ne rezultate kao i za CIN2+ (Arbyn i sur. 20041b.).

U ALTS studiji, (longitudinalna) osjetljivost za dijagnozu CIN3+ unutar dvije godine uporabom
HC2 pri ukljucivanju procijenjena je na 92%. Pedeset tri posto zena bilo je pozitivno na HPV te
su upucene na kolposkopiju (ASCUS-LSIL Triage Study Group, 2003b.). Longitudinalna
osjetljivost citologije ponovljene svakih 6 mjeseci tijekom razdoblja od 2 godine uporabom
ASCUS-a kao citoloskog praga bila je sli¢na, no kod ove je strategije 73% Zena trebalo uputiti na
kolposkopiju. Zacudo, odmah poduzeta kolposkopija pokazala je nizu osjetljivost za ukupni
CIN3 u usporedbi s HC2.

6.5.1.2 Moguénosti obrade u slucaju ASCUS-a

Kada nalaz govori o pristutnosti atipi¢nih skvamoznih stanica neodredenog znacaja postoje tri
mogucénosti: hrHPV DNA test, ponavljanje brisa te upucivanje na kolposkopiju. Refleksni hr
HPV DNA test preferira se kada je koriStena tekucinska citologija te kada je HPV test dostupan
(Wright 1 sur. 2002., Arbyn i sur. 2004a.). Kod Zena ¢iji je HPV test pozitivan, HPV testiranje
moze se ponoviti nakon 12 mjeseci (Cox i sur. 2003., Guido i sur. 2003., Cuzick i sur. 2003.) u
slu¢aju da nije naden CIN pri kolposkopiji i biopsiji. Zenama s negativnim HPV testom valja
preporuciti dodatni Papa test nakon godine dana (Wright i sur. 2002.).

Druga prihvatljiva moguénost je ponavljanje brisa nakon 6 do 12 mjeseci. Ukoliko je bris
negativan, Zenu mozemo uputiti na normalni raspored probira. Ukoliko prvi ponovni bris pokaze
ASC-US, preporucuje se ponoviti bris nakon 6-12 mjeseci te ako je ovaj ponovni bris pokazao
ASC-US Zenu valja uputiti na kolposkopiju. Ukoliko bilo koji bris u tijeku pracenja pokaze nalaz
ozbiljniji od ASC-US-a savjetuje se uputiti pacijenticu na kolposkopiju. Nacionalne smjernice
mogu se u manjoj mjeri razlikovati u ovoj konkretnoj preporuci, stoga klinicari trebaju Koristiti
nacionalne smjernice njihove zemlje.

Neodgodivo upucivanje na kolposkopiju jos je jedna alternativa koju mnogi stru¢njaci smatraju
pretjeranim lijeCenjem (overmanagement) (Coleman 1 sur. 1993., Arbyn 1 sur. 1996., Sawaya
2005.). Ovaj izbor moze se preferirati kada sumnjamo na slab odaziv pacijentice pri pracenju ili
kada postoje eksplicitni rizi¢ni faktori. Neodgodivo upucivanje na kolposkopiju (immediate
colposcopy) trebalo bi provoditi kod malog postotka slucajeva ASCUS-a. Ukoliko kolposkopija
ne pokaze CIN, preporucuje se ponoviti bris nakon godine dana.

Kod onih pacijentica s ASC-US-om kod kojih su prisutni klinicki ili citoloski znakovi atrofije,
preporucuje se ponovno lijeCenje intravaginalnim estrogenom. Ukoliko je ASCUS pracen
upalom uslijed infekcije, indicirano je adekvatno antimikrobno lijecenje prije ponavljanja brisa.
Trudnice s ASC-US-om valja lijeciti na isti nacin kao i Zene koje nisu u trudno¢i.
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6.5.1.3 Obrada ASC-H-a

Zene s atipi¢nim skvamoznim stanicama kod kojih sumnjamo na prisutnost HSIL-a (ASC-H),
treba uputiti na kolposkopiju. Kada je kolposkopija negativna, a kada je dijagnoza ASC-US-a
poduprijeta nakon revizije citoloSkog nalaza, preporucuje se kolposkopija 1 histologija,
ponavljanje brisa nakon 6 i 12 mjeseci ili hrHPV DNA test nakon 12 mjeseci (Wright i sur.
2002.) Ovakve slucajeve valja raspraviti na multidisciplinarnim sastancima.

6.5.2 Postupak kod Zena s LSIL

6.5.2.1 Dokazi

Prirodni tijek LSIL-a prikazan je u Poglavlju 2. Vazni elementi za obradu Zena s LSIL-om sazeto
su prikazani nize.

Meta analiza koju je provela Melnikow pokazala je da se progresija lezija niskog gradusa
znacajno povecava s duljinom pracenja. Za LSIL, kumulativna stopa progresije u HSIL iznosila
je 6.6% (95% ClI: 1.1% do 12.1%) nakon 6 mjeseci te 20.8% (95% CI: 6.1% do 35.6%) nakon 24
mjeseca. Verjojatno najbolje dokumentiran prirodni tijek bolesti cervikalne displazije predstavlja
studija koju su proveli Holowaty i sur. koja je istrazivala kohorte ukljuéene u citoloski registar
Toronta povezanog s registrom za rak drzave Ontario (Holowaty i sur. 1999.). Procijenjeno je da
je u roku od 24 mjeseca 44.3% (95% CI: 43.0% do 45.5%) blagih displazija regradiralo u
normalu; 0.6% (95% CI: 0.5% do 0.7%) progradiralo u CIN3 te 0.1% (95% CI: 0.0% do 0.1%) u
karcinom dok je tijekom 10 godina u 87.7% Zena kod kojih je nadena blaga displazija (95% CI:
86.0% do 89.5%) doslo do regresije u normalu, 2.8% (95% CI: 2.5% do 3.1%) progradiralo je u
CIN3 a 0.4% (95% CI: 0.3% do 0.5%) u invazivni karcinom.

Meta analiza studija koje su istrazivale trijazu zena s LSIL-om, skupna osjetljivost ponovljene
citologije iznosila je 92% (95% CI: 48%-98%) uz specifi¢nost od 42% (95% CI. 27%-56%)
(Arbyn i sur. 2005., Arbyn i sur. 2006.). Skupna osjetljivost HC2 testa za CIN2+ iznosila je 95%
(95% CI: 91-100%) te specifi¢nost od svega 33% (95% CI: 18-48%). Omjeri osjetljivosti i
specifi¢nosti nisu se znacajno razlikovali od jedini¢ne vrijednosti. Obje metode trijaze pokazale
su nisku specifi¢nost. Stopa pozitivnosti hrHPV testa varirala je izmedu 58% (Bergeron i sur.
2000.) i 88% (Ferris i sur. 1998), a njegova je skupna vrijednost iznosila 77% (95% CI: 67-86%).
U prosjeku, kod zena s LSIL-om, 17% (95% CI: 10-23%) prevladavao je CIN2+ kod 12% (95%
Cl: 5%-19%) CIN3+.

Nekoliko longitudinalnih studija koje su ukljucivale 1 do 3 godine pracenja, ukazuju na
povecanu progresiju i smanjene stope progresije kao i na krace trajanje progresije i dulje trajanje
regresije kod LSIL pacijenata pozitivnih na hrHPV u usporedbi s HPV negativnim LSIL
slu¢ajevima (Remmink i sur. 1995., Nobbenhuis i sur. 1999., Nobbenhuis i sur. 2001., Van Duin
1 sur. 2002., Schlecht i1 sur. 2003.). u ALTS ispitivanju dvogodi$nja kumulativna incidencija
CIN3 medu zenama s LSIL-om varirala je izmedu 14% i 18% (ACSUC-LSIL Triage StudyG
roup 2003a). Jedan ponovljeni Papa test, uz ASCUS kao prijelomnu vrijednost, pokazao je
osjetljivost od 91% i rezultirao upu¢ivenjem 81% zena. Ponavljanje citologije svakih 6 mjesseci
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tijekom 2 godine omogucilo je detekciju svih slucajeva CIN3, ali je takoder rezultiralo
upucivanjem 89% zena na kolposkopiju. Jedan HC2 test za detekciju hrHPV tipova kod
ukljucivanja pokazao je osjetljivost 95% te stopu upuéivanja od 85% (ACSUC-LSIL Triage
StudyG roup 2003a.). HC2 test 12 mjeseci nakon prvog nalaza LSIL-a detektirao je 92%
kumulativnih CIN3+ te je povezan sa stopom upucivanja od 55% (Guido i sur. 2003.).

Potrebno je provesti daljnja istrazivanja kako bismo identificirali specifi¢nije alate za
razlikovanje zena s LSIL-om koje su zaista u riziku od progresivnih lezija. Tipizacija HPV-a,
virusno opterecenje specificno za tip, usmjeravanje na HPV16, prisutnost hrHPV RNA 1 drugih
markera progresije potencijalni su kandidati. Trentuno dostupni dokazi ne pruzaju potporu bilo
kojoj metodi kao optimalnoyj.

6.5.2.2 Mogu¢nosti postupanja u sluc¢aju LSIL-a

Za 7ene sa skvamoznim intraepitelnim lezijama mogu se predloziti dvije mogucnosti obrade:
ponavljanje brisa i upucivanje na kolposkopiju. U veéini okruZenja, hrHPV testiranje kao
inicijalna moguénost obrade nije dostatno selektivna.

Prihvatljivu strategiju predstavlja ponavljanje Papa testa. Preferira se promatranje kao opcija
zbrinjavanja posebice u mladih Zena, nullipara. Bris se moze uzimati u Sestomjese¢nim
razmacima sve dok se ne dobiju dva negativna brisa uzastopce, a upucivanje na kolposkopiju
savjetuje se ukoliko jedan od napravljenih briseva pokaze ASC-US ili ozbiljniju leziju. Kod
odabira ove mogucénosti u obzir valja uzeti i potencijalni gubitak pacijenata za pracenje.

S obzirom na visoku prevalenciju CIN-a u slu¢aju LSIL-a u usporedbi s ASC-US-om,
upucivanje na kolposkopiju moze se odabrati kao preferirana moguénost.

Ukoliko je kolposkopija zadovoljavajuca i ne detektira lezije, od koristi je ponavljanje brisa ili
hrHPV DNA testiranje nakon 12 mjeseci.

Preporuke koje se odnose na obradu slucajeva ASC-US-a u Zena nakon menopauze te Zena s
infekcijom, primjenjuju se i u sluc¢aju prisutnosti LSIL-a (NHSCSP 2004a.).

6.5.3 Postupak kod Zena s HSIL-om
6.5.3.1 Dokazi

Meta analizom koju je provela Melnikow vijerojatnost progresije HSIL-a u invazivni karcinom
nakon 24 mjeseca procijenjena je na 1.4% (0%, 4.0%) (Melnikow i sur. 1998.). Vjerojatnost
regresije iznosila je 35%. Holowaty je pronasao kumulativnu stopu progresije u karcinom nakon
2 godine od 0.3% te 1.6% u Zena s umjerenom, odnosno teSkom displazijom. Desetogodisnje
kumulativne stope bile su 1.2% za umjerenu te 3.9% za tesku displaziju (Holowaty i sur. 1999.).

Stiopa pozitivnosti hrHPV kod HSIL-a opcenito je ve¢a od 90%, a moze dosezati i 100% ovisno
0 tome koji sustav za testiranje HPV-a koristimo.
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6.5.3.2 Mogu¢nosti obrade u slucaju HSIL-a

Upucivanje na kolposkopiju 1 biopsiju pravilo je kada Papa test pokaze skvamoznu intraepitelnu
leziju visokog gradusa. Trijaza ponavljanjem citologije ili detekcijom HPV DNA nije indicirana.
Ukoliko je kolposkopija zadovoljavajuca, a kolposkopija 1 biopsija iskljuce prisutnost CIN-a
visokog gradusa, preporucuje se revidirati citologiju i histologiju (Wright 2002.). O nacinu
zbrinjavanja valja odluciti sukladno revidiranoj dijagnozi. Potvrdi li se citoloska interpretacija
HSIL-a, preporucuje se ekscizija zone transformacije pod uvjetom da zena nije trudna
(Prendiville 2003b.). Ukoliko je kolposkopija nezadovoljavajuca, valja iskljuciti prisutnost
endocervikalne lokalizacije lezije, te bi stoga trebalo provesti dijagnosticku eksciziju zone
transformacije ili konizaciju.

Odabir metode lije¢enja za Zene s HSIL-om ovisit ¢e o suspektnoj dijagnozi, veli€ini i tipu zone
transformacije, riziku od gubitka za pracenje, dobi i zelji za trudnocom.

U nizu shema izvjestavanja nalaza (primjerice u Miinchenskoj shemi izvjestavanja) brisevi koji
ukazuju na CIN2 (umjerena displazija), grupirani su sa stanicama koje ukazuju na CIN1
(Njemacka shema izvjeStavanja). U ovakvoj situaciji preporuke zbrinjavanja opisane u ovom
odlomku ograni¢ene su na citoloski nalaz teske displazije (promjene koje ukazuju na CIN3).

6.5.4 Postupak kod Zena s glandularnom citolo§kom abnormalno$cu

CitoloSki nalaz trebao bi jasno definirati odnosi li se citoloska glandularna abnormalnost na
cervikalne ili endometrijske glandualrne stanice ili naznaciti ukoliko nije moguée jasno
identificirati tip glandularnih stanica (Solomon i sur. 2002.).

6.5.4.1 Dokazi

Prirodni tijek glandularnih cervikalnih lezija i preciznost citologije pri definiranju glandularne
intraepitelne ili invazivne bolesti slabo su dokumentirani (Kurman i sur. 1994.). Unato¢ tome,
nekoliko studija ukazuje da je prisutnost atipi¢nih gladularnih stanica (AGC) na Papa testu
povezana s visokom ucestalos¢u podlijeZzece (endo-) cervikalne neoplazije visokog gradusa ili
karcinoma (Taylor i sur. 1993., Kennedy i sur. 1996., Eddy i sur. 1997., Duska i sur. 1998.,
Ronnett i sur. 1999., Soofer i Sidawy 2000., Valdini i sur. 2001.). Prevalencija ili kratkoro¢na
kumulativna incidencija invazivne bolesti (skvamozni, adenoskvamozni ili endometrijski
karcinom) varira od <1% do 8% u pracenju Zena s glandularnim abnormalnostima na Papa testu.
Prediktivna vrijednost je znatno veca kada je izvijeStena prisutnost AGC stanica u usporedbi sa
zenama kod kojih je naden ASCUS ili LSIL. Stoga je Zene s glandularnim citoloskim
abnormalnostima potrebno pazljivo evaluirati. Ponavljanje citologije nedostatno je osjetljiva
metoda detekcije CGIN-a ili invazivnog adenokarcinoma u usporedbi s kolposkopijom i
endocervikalnim i endometrijskim metodama pregleda (Kim i sur. 1999.). Dostupni podatci koji
se ticu performansi HPV DNA testiranja, nedostatni su. Dob je vazan prediktor porijekla
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glandularne lezije: mlade Zene Cesto imaju endocervikalne lezije dok se endometrijski karcinom
opcenito javlja u starijih zena. Klinicari bi trebali biti svjesni da abnormalne glandularne stanice
mogu potjecati iz uterusa, jajovoda ili jajnika te da ovo moze zahtijevati adekvatnu procjenu.

6.5.4.2 Moguc¢nosti obrade u slucaju glandularnih lezija

Direktno upucivanje na kolposkopiju, endocervikalni i/ili endometrijski pregled indicirano je
kada je izvijeSten citoloSki nalaz atipi¢nih glandularnih stanica ili endocervikalnog
adenokarcinoma in situ (AIS). Ukoliko nalaz kod zene s AGC ukazuje na neoplaziju ili
endocervikalni AIS, a kolposkopija je negativna, valja provesti dijagnosticku konizaciju.
Ekscizija hladnim nozem preporucuje se kako bi se izbjeglo unistavanje rubova. Kada je kao
indikacija za upucivanje navedeno AGC drugacije nespecificiran, a kolposkopija ne otkrije
neoplaziju, preporuceno je ponavljanje citologije svakih 6 mjeseci tijekom 2 godine uz
uzorkovanje uporabom dodatne endocervikalne cetkice. Ginekoloski pregled valja ponuditi
ukoliko jedan od briseva tijekom praéenja pokaze bilo koju razinu skvamozne ili glandularne
abnormalnosti.

Ukoliko je glandularna lezija kvalificirana kao endometrijska, a Zena je starija od 35 godina, ili
ukoliko postoji neobjasnjeno vaginalno krvarenje kada je zena mlada od 35 godina, uzorkovanje
endometrija uz kolposkopiju indicirano je kako bismo iskljucili karcinom endometrija (Wright 1
sur. 2002.)

6.5.5 Postupak kod cervikalnih briseva kod kojih su vidljive endometrijske stanice

Iako probirni pregled vrata maternice nema za cilj otkriti karcinom endometrija, povremeno ¢e se
u brisu vrata maternice otkriti endometrijske stanice bez ili sa abnormalnstima te ¢e u nekim
slu¢ajevima doprinijeti ranijoj dijagnozi karcinoma endometrija. Za citopatologa nema dileme da
konacna intepretacija nalaza Cesto ne moze biti utemeljena iskljucivo na morfologiji pa stoga u
obzir mora uzeti dob, tijek menstruacije, hormonalnu terapiju (npr. zamjensku terapiju estrogena)
te prisutnost ili odstustvo intrauterinog uredaja. Ukoliko je povijest pacijenta nepotpuna, citolog
¢e ovaj problem iznijeti u svom izvjestaju.

| dok su za procjenu cervikalnih lezija dostupni (skvamoznih i glandularnih) ponovna citologija,
HPV testiranje i kolposkopija te mogu biti korisni alati za daljnje odlu¢ivanje o moguénostima
zbrinjavanja, moguc¢nosti su ograni¢ene kod prisutnosti abnormalnih endometrijskih stanica. U
takvom se sluCaju postavlja pitanje je li indicirana histeroskopija 1 kiretaza endometrijske
Supljine. Pracenje ponavljanjem cervikalne citologije nije prikladno jer se endometrijske stanice
povremeno mogu ljustiti.

Ovisno o citoloskom aspektu endometrijskih stanica u brisu, o dobi pacijentice te hormonskom
statusu 1 prisutnosti [UD (intrauterinog uredaja), mogu se preporuciti sljede¢e mogucnosti
zbrinjavanja:
1. Endometrijske stanice u skladu su s fazom ciklusa: nije potreban daljnji pregled.
2. Endometrijske stranice nisu u skladu s fazom ciklusa: potreban daljnji pregled kod mladih
Zena, ali moze zahtijevati i procjenu u starijih Zena.
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3. Endometrijske stanice kod Zena s IUD: nije potreban daljnji pregled.

4. Endometrijske stanice normalnog izgleda u Zzena nakon menopauze: ovo bi uvijek
opravdalo daljnju procjenu ¢ak i kada Zena uzima zamjensku terapiju estrogena.
Minimalna procjena ukljuuje vaginalni ultrazvuk kako bismo procijenili debljinu
endometrija: ukoliko ona iznosi 4mm ili manje, nije potrebna daljnja procjena. Ukoliko je
debljina veca od 4mm potrebno je uzeti uzorak endometrija ambulantnom
endometrijskom biopsijom ili radije endometrijskom biopsijom ili kiretazom, ili
histerektomijom 1 kiretazom.

5. Atipi¢ne endometrijske stanice ili citoloski nalaz koji ukazuje na adenokarcinom
endometrija: Zenu valja uputiti na ultrazvuk, histetoskopiju i biopsiju ili dijagnosticku
kiretazu.

6.6 Obrada histolo$ki potvrdenog CIN-a
6.6.1 Obrada CIN1

Iako ¢e se 60-70% histoloski suspektnih slucajeva s vremenom vratiti u normalu, otprilike 15%
e perzistirati. Izmedu 0% i 33% na koncu ¢e se dijagnosticirati CIN2-3 ili nizeg stupnja, a 1%
dovest ¢e do invazivnog karcinoma (Soutter i sur. 1986., Bolger i Lewis 1988., Anderson i sur.
1992.). Ovo je ilustrirano velikim rasponom varijabilnosti pojedina¢nog promatraa i medu
razli¢itim promatra¢ima kod dijagnoze kolposkopski navodenom biopsijom inicijalno
klasificiranom kao CIN1, kako je prikazano u sklopu studije ASCUS/LSIL Triage Study (Stoller,
2001 11682/id.). U ovoj studiji svega 43% potvrdeno je kao CIN1 od strane stru¢nog
povjerenstva za reviziju, 41% proglaSeno je normalnim, a za 13% odluceno je da se radi o ve¢em
stupnju donosno CIN2 i 3. Daljnji dokazi potencijalne nepouzdanosti kolposkopske biopsije koja
ukazuje na CINI ilustrirani su studijama koje su ovo usporedivale s naknadno provedenom
ekscizijom zone transformacije petljom. Ove studije dokazale su CIN2 i 3 u 23-55% uzoraka
(Massad i sur. 1996.). Lijecenje bolesti niskog gradusa valja staviti u ravnotezu s visokom
mogucénos$cu spontane regresije 1 negativne histologije s mogucim rizikom od nelijeCenja,
poddijagnosticiranja ili promakle bolesti visokog gradusa. LijeCenje pracenjem i neodgodivo
lijecenje, oboje imaju svoje prednosti 1 nedostatke.

Razlikujemo dvije razlicite situacije: zadovoljavajuca i nezadovoljavajuca kolposkopija.

Zadovoljavajuéa kolposkopija

Mogu se preporuciti dvije mogucénosti: pracenje ili lijeCenje. Pracenje se sastoji od ponavljanja
citologije nakon 12 i 24 mjseca te hrHPV DNA testiranjem nakon 12 mjeseci uz upucivanje na
kolposkopiju kada citoloski nalaz ukazuje na ASC-US ili ozbiljniju leziju ili kada je HPV test
pozitivan. Preferira se pracenje, posebice kod mladih Zena, nullipara (Moscicki i sur. 2004.). Ne
postoje pouzdani dokazi koji bi ukazivali na optimalno trajanje pracenja ili na to povecava li
kolposkopija detekciju bolesti visokog gradusa tijekom ovog razdoblja. Pacijenticama s CIN1
takoder se moze ponuditi lijeCenje koje moze ukljucivati ablaciju ili eksciziju. U slucaju
recidiviraju¢eg CIN1 preferirati bi trebalo metodu ekscizije.

Nezadovoljavajuca kolposkopija
Ukoliko je kolposkopija nezadovoljavaju¢a, valja razmotriti lijeCenje ekscizijom, buduéi da
moze biti prisutna okultna bolest visokog gradusa (Spitzer i sur. 1998.).
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Neprihvatljivi pristup lije¢enju CIN1:

1. Vidjeti 1 lijeCiti: ovo se odnosi na to da pacijenticu vidite prvi puta u klinici za
kolposkopiju te pritom uklonite zonu transformacije ekcizijom pomocu petlje iz razloga
Sto epitel cerviksa pokazuje acetobijele promjene. Ako se radi o citoloskoj abnormalnosti
niskog gradusa, ovo ¢e razultirati vrlo velikim brojem Zena koje ¢e na ovaj nacin primiti
lijecenje nepotrebno.

2. Postupci lokalne destrukcije neprihvatljivi su za pacijentice s CIN1 kod kojih je
kolposkopski pregled nezadovoljavajuci (Spitzer i sur. 1998.).

3. Podofilin ili podofilinski proizvodi neprihvatljivi su za uporabu u rodnici ili na vratu
maternice.

4. Histerektomija kao primarni i glavni nacin lijeCenja za CIN1 potvrdena biopsijom nije
prihvatljiva, osim ukoliko ne postoji druga indikacija za provedbu histerektomije poput
fibroidnog uterusa.

6.6.2 Obrada CIN2 i CIN3

Prirodni tijek histoloski potvrdenog CIN-a visokog gradusa dokumentiran je u svega malom
broju serija slucajeva buduéi da se ove lezije gotovo uvijek lijece. Pregled koji je napravio Ostor
(1993.) ukljucivao je Sest studija prikazujuéi ishod na 423 pacijentice kod kojih je CIN2 ili CIN3
bio dokazan biopsijom (Galvin i sur. 1995., Peckham i Greene 1957., Lange 1960., Lambert i
Woodruff 1963., Pahl i sur. 1965., Fu i sur. 1981.). Skupna stopa progresije u karcinom in situ
iznosila je 20%, ali je znatno varirala (od 0% do 53%). Ukupna stopa perzistencije iznosila je
50% (raspona od 15% do 96%), a ukupna stopa regresije iznosila je 29% (raspon od 4% do
67%).

Zene kod kojih je naden CIN visokog gradusa potrebno je lijeciti, terapija praenjem ovdje nije
opcija. Lokalna ablacija, uporaba laserske ablacije, krioterapija, hladna koagulacija ili radikalna
dijatermija prihvatljive su strategije zbrinjavanja ukoliko je kolposkopija zadovoljavajuca. U
slucaju recidiva ili kada je kolposkopija nezadovoljavaju¢a moze se odabrati ekscizija uporabom
LLETZ-a ili hladnim noZem (Wright 1 sur. 2003., Prendiville 2003a.).

Od ova dva pristupa ablacijom ili ekscizijom preferira se eskcizija. Ukoliko se ponudi lijecenje
desktrukcijom ili ablacijom, valja postivati ranije opisane uvjete.

6.6.3 Mikroinvazivni karcinom

Ukoliko se kod stupnja invazije ne radi o stupnju ve¢em od rane stromalne invazije, lokalna
ekscizija prikladan je nacin lijeCenja.

Ukoliko se kod lezije radi o mikroinvazivnom skvamoznom karcinomu (FIGO stadij 1A1), jos je

uvijek prikladno Kkoristiti konzervativne ekscizijske tehnike, pod uvjetom da prevladavaju
sljedeci uvjeti (Wright i sur. 2003.):
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1. Rubovi ekscizije slobodni su od CIN-a i invazivne bolesti.

2. Patolog i multidisciplinarni tim revidirali su histologiju i potvrdili da lezija nije
napredovala dalje od stadija 1A1.

3. Ukoliko je invazivna lezija uklonjena ekscizijom, ali se CIN proSirio izvan granica
ekscizije (ektocervikalni i/ili endocervikalni), valja ponoviti postupak ekscizije kako
bismo potvrdili da je CIN u potpunosti uklonjen te kako bismo potvrdili da ne postoje
daljnja satelitska zariSta invazivne bolesti. Ovo valja provesti ¢ak i u onim sluc¢ajevima
kod kojih je planirana jednostavna histerektomija kako bismo iskljucili pojavu okultne
invazivne lezije koja zahtijeva radikalno kirursko lijeCenje.

6.7 Komplikacije nakon lije¢enja CIN-a

Komplikacije nakon konzervativnog lijeCenja su izvijeStene, ali nisu Ceste. Kratkorocno, one
ukljuéuju krvarenje, iscjedak i infekciju. Dugoro¢ne komplikacije ukljucuju cervikalnu stenozu i
cervikalnu insuficijenciju $to uzrokuje pobacaje sredinom prvog tromjesecja. Ove posljednje
spomenute komplikacije opéenito su povezane s konizacijom nozem (Luesley 1 sur. 1985.).
Unato¢ tome, nedavno proveden sustavni pregled ukazuje da su sve ekscizijske tehnike povezane
s povecanom ucestaloS¢u male porodajne tezine, preuranjenog poroda u usporedbi sa Zenama
koje nikada nisu podvrgnute lijeCenju cerviksa (Kyrgiou 1 sur. 2006.). Stenoza i
nezadovoljavaju¢a kolposkopija te citoloSko pracenje, komplikacije su koje obi¢no nastaju
uslijed hemostati¢kih Savova (Martin-Hirsch i sur. 2000.). U rijetkim sluc¢ajevima, cerviks ¢e biti
potpuno stenoziran te ¢e se u takvim slucajevima kod Zena koje nisu prosle menopauzu pojaviti
hematometra, a ucinkovitost citologije u sklopu pra¢enja moze biti kompromitirano: kod Zena
koje su prosle menopauzu, pojavljuje se dodatni problem u tome $to nece biti moguce osloniti se
na prisutnost postmenopauzalnog krvarenja kako bismo posumnjali na karcinom endometrija.
Potpuna cervikalna stenoza takoder je problem za Zene koje uzimaju zamjensku hormonsku
terapiju (HRT). One ¢e dnevno morati uzimati progesteron kako bi se postigla supresija
proliferacije endometrija uslijed estrogena.

6.8 Pracenje nakon lijecenja CIN-a

Kada je rije¢ o uspjehu ili neuspjehu, ne postoji superiornija konzervativna tehnika za lijeenje
CIN-a (Martin-Hirsch i sur. 2000.). Potrebno je redovito pratiti sve Zene koje su lije¢ene od CIN-
a bez obzira radi li se o CIN1, 2 ili 3. Ocita prednost postupaka ekscizijskog lijeCenja lezi u tome
Sto omogucuju histoloSku ocjenu biopsije. Histoloski pregled cCitave zone transformacije
omogucuje evaluaciju statusa rubova i iskljuc¢ivanje mikroinvazivne ili glandularne bolesti.
Trebalo bi razmotriti uklju¢ivanje Zena pod povecanim rizikom od rezidualne ili recidivirajuée
bolesti u intenzivniji nadzor nakon lijeenja. Stoga u okviru postupka zbrinjavanja valja jasno
definirati odgovornosti potpunog pracenja uporabom dolje navedenih intervala.

Neki ¢imbenici mogu utjecati na ucestalost i trajanje pracenja:

1. Dob pacijentice: Zene u dobi od 40 godina i starije pod pove¢anim su rizikom od
prezistirajuce ili recidivirajuce bolesti.
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2. Tip lezije: glandularna bolest zahtijeva paZzljivo postoprerativhu ocjenu endocervikalnog
kanala, obi¢no uzimanjem brisa endocervikalnom cetkicom.

3. Gradus lezije: lezije visokog gradusa vjerojatnije ¢e perzistirati ili recidivirati.

4. Histologija margina ekscizije (suspektna nepotpuna ekscizija).

Zene lije¢ene radi bolesti visokog gradusa (CIN2, CIN3, CGIN) trebaju 6-, 12-, i 24-mjese¢no
citoloSko pracenje, a nakon toga citoloski pregled jednom godiSnje tijekom 5 godina prije nego li
ih se ukljuci u probir u rutinskim intervalima. Uz citologiju, prilikom pregleda u sklopu pracenja
nakon 6 mjeseci provodi se i kolposkopija (NHSCSP 2004a., Flannelly i sur. 2001.). Medutim,
postoje jasni dokazi perzistentnog dugorocnog rizika od invazivnog karcinoma deset godina
nakon lije¢enja (Soutter i sur. 1997.).

Zene lije¢ene radi bolesti niskog gradusa trebaju 6-, 12-, i 24-mjeseéno citolosko pradenje.
Ukoliko su svi nalazi negativni, Zene mozemo ukljuciti u probir u rutinskim intervalima.

Zene lijeGene radi AIS-a u veéem su riziku od razvoja recidivirajuée bolesti negoli one lije¢ene
od CIN-a visokog gradusa (Soutter i sur. 2001.)

Nema jasnih dokaza koji bi ukazivali na to da su dijagnosticke performanse citologije u
kombinaciji s kolposkopijom za detekciju perzistiraju¢e boelsti nakon lijeCenja CIN-a
superiornije onima kada provodimo samo citologiju. Neki autori kazu da kolposkopija ne
povecava detekciju bolesti (Gardeil 1 sur. 1997.). Drugi autori (Mahadevan i Horwell 1993.,
Flannelly i sur. 1997., Baldauf i sur. 1998.) kazu da inicijalno pracenje kolposkopijom
marginalno povecava ranu detekciju bolesti 1 smanjuje stopu lazno negativnih nalaza.

6.8.1 Znacaj zahvacenih rubova isjecka

Nekoliko retrospektivnih istraZivanja (Andersen i sur. 1990, Murdoch 1 sur. 1992., Lopes 1 sur.
1993., Dobbs i sur. 2000., Flannelly i sur. 2001.) stopa rezidualne bolesti nakon LLETZ-a ili
konizacije noZzem pokazalo je da su negativni rubovi ekscizije povezani s niZzim rizikom
rezidualne bolesti. IstraZzivanja su pokazala da je bolest na endocervikalnom rubu ekscizije
povezana s povecanim rizikom od rezidualne bolesti u usporedbi s ektocervikalnim rubovima
(Ostergard 1980., Walton i sur. 1980., Schantz i Thormann 1984., Boonstra i sur. 1990.,
Murdoch i sur. 1992., Lapaquette i sur. 1993., Lopes i sur. 1993., Gardeil i sur. 1997., Flannelly i
sur. 2001.). Zene dobi 40 godina i starije (Paraskevaidis i sur. 2000., Flannelly i sur. 2001.)
nalaze se pod posebnim rizikom od perszistirajuce ili recidivirajuce bolesti.

Svim Zenama starijim od 50 godina koje su imale CIN3 na endocervikalnom rubu i kod kojih je
citologija i kolposkopija zadovoljavaju¢a ne moze se garantirati izlijeCenje te kod njih valja
provesti ponovnu eksciziju kako bi se dobili €isti rubovi.

Ukoliko je patolog izvijestio o nepotpunoj endocervikalnoj eksciziji, preporucuje se citologija
endocervikalnog uzorka.
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6.8.2 Uloga testiranja na HPV u pracenju nakon lijeCenja

Istrazivanje osjetljivosti 1 specificnosti HPV DNA testa za predvidanje rezidualne ili
recidiviraju¢e neoplazije nakon lijeCenja CIN-a bilo je cilj dvaju sustavnih pregleda (vidi
Poglavlje 3) (Paraskevaidis i sur. 20004., Zelinski i sur. 2004.). Prvi sustavni pregled zakljucio je
da postoje dokazi u prilog tome da se HPV testiranjem nakon lijeCenja moze brze i ucinkovitije
detektirati neuspjeh lijecenja negoli citologijom u sklopu pracenja. Zielinski je doSao do sli¢nih
zakljucaka. Podatci ukljuceni u obje studije proSireni su novoobjavljenim studijama te je
provedena formalna meta analiza (Arbyn i sur. 2005., Arbyn i sur. 2006.). Ovom meta analizom
zakljuceno je da HPV DNA detekcija predvida rezidualni/recidiviraju¢i CIN sa znacajno ve¢om
osjetljivoséu (omjer: 1.27; 95% CI: 1.06-1.51) uz ne znacajno nizu specificnost (omjer: 0.94;
95% CI: 0.87-1.01) u odnosu na citologiju u sklopu pracenja. HPV DNA testiranje takoder je
bilo osjetljivije negoli histologija rubova sekcije (omjer: 1.30; 95% CI: 1.05-1.62). HPV
testiranje bilo je ¢ak specificnije, ali ova razlika specificnosti nije bila statisticki znacajna.

6.8.3 Lijefenje rezidualnih i recidivirajucih lezija

Prisutnost rezidualne bolesti opravdava eksciziju zone transformacije iako u vjeStim rukama
destrukcija moze biti razmatrana pod uvjetom da su zadovoljeni uvjeti koji se odnose na
postoperativau ocjenu. Medutim, recidiv nakon lijecenja cesto se javlja u endocervikalnom
kanalu u kojem nije kolposkopski detektabilan i stoga nije prikladan za ablativno lijeCenje
(Lopes i sur. 1990., Murdoch i sur. 1992.).

6.9 Postupak s Zenama u drugim klini¢kim situacijama

Postoji nekoliko okolnosti u kojima se obrada i lije¢enje moze razlikovati od op¢ih gore danih
preporuka. Sljedece situacije posbno se isticu:

Trudnice

Adolescentice

Zene u postmenopauzi

Zene kod kojih je u¢injena histerektomija
Imunokompromitirane Zene

Diskprepancije nalaza citologije, kolposkopije i histologije

ocarwnE

6.9.1 Postupak kod Zena s citolo§kom abnormalno$éu u trudnoéi

Brisevi u trudno¢i

Uzimanje brisa valja odgoditi za trudnice s negativnom povijes¢u probira osim ukoliko bris nije
uzet prije viSe od 5 godina. Ukoliko je Zena pozvana na rutinski probir i trudna je, uzimanje brisa
valja odgoditi. U slucaju da je prethodni bris pokazao abnormalnost, a Zena u meduvremenu
zatrudni, pracenje ne bi trebalo odgoditi.
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Kolposkopija u trudnica

Zena koja zadovoljava kriterije za provedbu kolposkopije i dalje ¢e trebati kolposkopiju iako je
trudna. Primarni cilj kolposkopije trudnica je iskljuciti invazivnu bolest i odgoditi biopsiju i
lije€enje do nakon poroda. Kod Zena s citologijom niskog gradusa i zene kod kojih je
kolposkopijom iskljuena bolest visokog gradusa jednostavno treba  ponoviti
kolposkopiju/citologiju 3-4 mjeseca nakon poroda. Kod zena s boles¢u visokog gradusa, a kod
kojih je kolposkopski iskljuena sumnja na invazivnu bolest, valja pratiti u intervalima od 3
mjeseca s ciljem kona¢ne ocjene 3-4 mjeseca nakon poroda. U tom trenutku valja donijeti odluku
o tome je li potrebno daljnje lijeCenje.

Sigurnost odgadanja lijeCenja trudnica pokazana je u nizu kohornih 1 retrospektivnih
nekontroliranih studija (Coppola i sur. 1997.). Incidencija invazivnog karcinoma u trudnici je
niska, a sama trudno¢a nema negativne posljedice na prognozu (Coppola i sur. 1997.). Rizik od
progresije u CIN3 u trudnodi je nizak, a stopa spontane regresije je visoka. Jedna je studija
izvijestila o stopi spotnane regresije nakon trudnoce histoloski dokazanog CIN3 od 69% (Yost i
sur. 1999.).

Ukoliko je u trudnoéi provedena kolposkopija, postpartalna ocjena Zene ¢iji je bris abnormalan
ili kod koje je biopsijom potvrden CIN je kljucna. U trudno¢i, ekscizijsku biopsiju ne moZzemo
smatrati terapijskim postupkom i ove Zene je pospartalno potrebno uputiti na kolposkopiju.

Kolposkospka evaluacija trudnica zahtijeva visok stupanj vjestine.

Sumnjamo li na invazivnu bolest klini¢ki ili kolposkopski, biopsija adekvatna za postavljanje
dijagnoze je klju¢na. Konizacija, biopsija klinom ili dijatermijskom petljom, sve su povezane s
visokih rizikom krvarenja (Robinson i sur. 1997.) te takve biopsije valja poduzimati samo u
okruzenju u kojem postoje prikladni uvjeti za obradu krvarenja. Punch biopsija koja ukazuje
samo na CIN ne moze pouzdano iskljuciti invaziju.

6.9.2 Adolescentice

Invazivni karcinom cerviksa u adolescentica doslovce ne postoji (Sadieni i Adams 1999.).
Prevalencija prolazne HPV infekcije nakon prvog spolnog odnosa je visoka (Collins i sur.
2002.). Cervikalni probir u ovoj dobnoj skupini mogao bi detektirati bolest niskog gradusa koja
bi mozda spontano prosla ukoliko bi probir bio napravljen u kasnijoj dobi (Collins 1 sur. 2002.).
Ovo bi moglo rezultirati nepotrebnim pristupanjem kolposkopiji s rezultiraju¢im negativnim
posljedicama anskioznosti 1 moguceg pretjeranog lijeCenja. Dodatno, probir se nije dokazao
ucinkovitim u smanjenju incidencije invazivnog karcinoma u Zena mladih od dvadeset godina
(Wright i Riopelle 1984., Moscicki i sur. 2004., Boardman i sur. 2005., Sawaya 2005.).

6.9.3 Zene u postmenopauzi

Incidencija abnormalne citologije ekstremno je niska u Zena ove dobne skupine koje su
prethodno imale negativnu citologiju. Epizoda postmenopauzalnog krvarenja opravdava potpunu
ginekolosku ocjenu uz citoloski test, ali nije indikacija za kolposkopiju.
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6.9.4 Zene kod kojih je u¢injena histerektomija

Zene kod kojih je u¢injena histerektomija uz prisutnost CIN-a potencijalno su pod rizikom
razvoja vaginalne intraepitelne neoplazije i karcinoma. Incidencija vaginalne intraepitelne
neoplazije (VAIN) nakon histerektomije uz dijagnozu CIN-a reda je 1% serije od 341 Zene
(Gemmel i sur. 1990) bez naknadnih slucajeva invazivne bolesti. U slicnoj seriji od 177 Zena
(Burghardt i Holzer 1980.) 4% razvilo je VAIN, a 0.6% naknadno je razvilo invazivnu bolest.
Meta analiza dugoro¢nih rezultata ukazuje da iako je recidivirajuca intraepitelna bolest manje
Cesta nakon histerektomije radi CIN-a negoli nakon lokalnog lijecenja cerviksa (522 naspram
1587 na 100.000 zena-godina), rizik invazivnog recidiva sli¢an je u obje skupine (57 naspram 67
na 100.000 zena godina) (Soutter i sur. 2005.).

Ne postoje jasni dokazi da kolposkopija povecava detekciju bolesti tijekom pracenja.
Moguce smjernice za pracenje nakon histerektomije su kako slijedi:

1. Za zene koje su ukljucene u rutinski probir tijekom posljednjih 10 godina, ali kod kojih u
uzorku nije naden CIN, nije potrebno uciniti citologiju vaginalnog svoda.

2. Ze 7Zene koje su ukljucene u rutinski probir manje od 10 godina i koje na vratu maternice
nemaju CIN, bris svoda maternice nakon 6 1 18 mjeseci bez daljnjeg citoloSkog pracenja
ukoliko su oba brisa negativna.

3. Za zene kod kojih je provedeba histerektomija radi CIN-a iz nekog razloga, a kod kojih
CIN nije u potunosti uklonjen, valja ponoviti bris 6 te 18 mjeseci nakon histerektomije.
Ukoliko je citologija u sklopu prac¢enja nakon 18 mjeseci negativna, nije potrebna daljnja
citoloSka obrada.

4. Za zZene s nepotpunom ili nesigurnom ekscizijom CIN-a pracenje valja provoditi kao da je
cerviks in situ (tj. kao i za CIN niskog i visokog gradusa).

6.9.5. Imunosuprimirane pacijentice

Kod pacijenata s imunodeficijencijom, nastalom radi uzimanja imunosupresora
(imunosupresiva), uslijed transplantacije i drugih oblika imunosupresije povecana je ucestalost
CIN-a. Rizik od progresije u invazivnu bolest je veci, a stopa uspjesnosti lijeCenja je niza.
Potreban je kontinuirani nadzor pacijenata. Prevalencija abnormalne cervikalne citologije u
pacijenata transplantacijom bubrega od oko 15% predstavlja peterostruki porast u odnosu na
normalnu populaciju (ter Haar-van Eck i sur. 1995.). Takoder postoji povecana incidencija CIN-
a u Zena sa sistemskim lupusom koje su na dugotrajnom lijecenju kemoterapijom (Dhar i sur.
2001.).

Diskutira se o tome da li imunosuprimirane pacijente treba ¢eSCe pratiti te se u nekim centrima
preporucuje godiSnja citologija u kombinaciji s kolposkopijom.
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6.9.6 HIV pozitivne Zene

Dok je procijenjena prevalencija cervikalne bolesti u HIV negativnih Zena otprilike 3%
(Schiffman i Brinton 1995.), neki izvjestaji, ukljucujuci presjecne studije istrazivanja parova te
kohortne studije ukazuju na uvelike povecanu prevalenciju skvamoznih intraepitelnih lezija uz
varijaciju od 20 i 40% (Mandelblatt i sur. 1992.) u HIV-om zarazenih Zena.

Godisnji citoloski pregled valja provoditi uz inicijalnu kolposkopiju ukoliko to omogucuju
resursi. Histoloski dokazanu bolest visokog gradusa valja lijeciti onako kako je u smjernicama
preporuceno za pacijentice koje ne boluju od HIV-a.

6.9.7 Postupak u sluc¢aju cito-kolposkopske diskrepancije

Povremeno nakon Papa testa ¢iji je nalaz abnormalnost visokog gradusa, nalaz kolposkopije je
normalan. Zene ove skupine nalaze se u riziku da veé imaju ili ée naknadno razviti CIN2+. U
ovakvoj situaciji, prije nego Sto pretpostavimo da je Papa test lazno pozivitan ili prije nego Sto
sustavno preporuc¢imo dijagnosticku konizaciju ili eksciziju zone transformacije petljom, valja
ponovno uzeti bris te revidirati originalni citoloski nalaz.

Perzistira li citoloska abnormalnost, potrebo je ponoviti kolposkopiju. Kolposkopski pregled
mora se provesti u optimalnim uvjetima, ukoliko je potrebno nakon lijecCenja upalnog ili
infektivnog stanja donjeg genitalnoig trakta ili nakon primjene preparata s estrogenom u Zena
koje se nalaze u postmenopauzi. Posebnu paznju treba posvetiti skvamokolumnarnoj granici.
Ukoliko je skvamokolumnarna granica vidljiva i nema kolposkopski vidljive abnormalnosti,
pregled valja zavrSiti detaljnim pregledom rodnice. Ukoliko ponovno nema vidljivih lezija,
endocervikalni kanal treba ocijeniti §to je temeljitije moguce. Ukoliko se ne vidi abnormlanost,
valja provesti potpunu eksciziju zone transfomacije te ovo valja kombinirati s uzimanjem
endocervikalnog uzorka.

Ukoliko skvamokolumnarna granica nije vidljiva, te nije moguce identificirati abnormalnost na
vratu maternice ili rodnici,valja provesti eksciziju vidljivog dijela zone transformacije te pritom
valja ukloniti donju tre¢inu endocervikalnog kanala. Nakon ovog treba uslijediti ECC.

Obrada takoder ovisi o tezini citoloske abnormalnosti. Kod manjih citoloskih abnormalnosti rizik
neuspjeha detekcije tezih histoloskih lezija je nizak pod uvjetom da je kolposkopska ocjena, kao
i — ukoliko je indicirana — kolposkopski navodena biopsija te mozda endocervikalna kiretaza,
negativna. Medutim, kada citologija ukazuje na bolest visokog gradusa, glavni je problem
eliminirati CIN visokog gradusa ili ranu invazivnu bolest. Idealno, sve slucajeve s
diskrepancijom citologije visokog gradusa, kolposkopije ili nalaza histologije valja prodiskutirati
u okviru multidisciplinarnog foruma u svrhu optimalnog zbrinjavanja.

6.10 Osiguranje kvalitete kod zbrinjavanja pacijenata
Za postizanje optimalnih rezultata cervikalnog probira, vazno je osiguranje kvalitete na svim
razinama. Svaki nacionalni program ranog otkrivanja karcinoma vrata maternice trebao bi dati

smjernice koje su relevantne za njegovu zemlju ili regiju.
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Cilj osiguranja kvalitete je optimalno pridrzavanje uputa lije¢nika te ucinovitost zbrinjavanja
pacijenata sukladno definiranim standardima, informiranje Zena i pruzanje povratnih informacija
zdravstvenim djelatnicima i donositeljima odluka.

Multidisciplinarne sastanke uz ukljucivanje citologa, patologa i kliniCara treba poticati u javnim i
privatnim bolnicama. Ovi sastanci korisni su za diskusiju citologije opcenito, patologije i
kolposkopske prakse, ali su takoder korisni za diskusiju o neobi¢nim slucajevima te o
slucajevima kod kojih postoji diskrepancija nalaza. Valja ohrabrivati postupke vanjskog
ocjenjivanja.

6.11 Mjere za unaprjedenje pracenja

Trebale bi postojati smjernice dogovorene na razini EU ili nacionalne smjernice koje se ticu
zbrinjavanja 1 prac¢enja. Sigurnosne mjere trebale bi postojati kako bi se postiglo maksimalno
pridrzavanje uputa od strane zena koje su na probirnom testu pozitivne, te u svrhu prdrzavanja
porepouka pracenja (NHSCSP 2004b.). Treba razviti upute s kojima ¢e se svi sluzbeno sloziti
¢ija je svrha pracenje ishoda lezija otkrivenih probirom (vidi nize i Poglavlje 7). Svrha je mjeriti
preciznost citologije i kolposkopije uporabom histologije kao reference te evaluirati pridrzavanje
pracenja i uCinkovitost lijeCenja.

6.11.1 Sigurnosni mehanizmi za osiguranje pridrZavanja savjeta o daljnjem pracenju

Primarna odgovornost za osiguranje potpune skrbi za Zenu ¢iji je nalaz abnormalan lezi kod
onoga tko je uzeo bris. Potrebna je i klju¢na, takoder, potpora drugih usluga ukljucenih u
program ranog otkrivanja raka vrata maternice kako bismo postigli maksimalno pridrzavanje
uputa u sklopu pracenja. Valja osigurati sljedece sigurnosne mehanizme:

1. Abnormalni nalaz brisa jasno treba oznaciti rijeCima ,,potrebne daljnje akcije. Kopiju
nalaza treba poslati onome tko je bris uzeo te lijeCniku obiteljske medicine pacijentice,
ako taj lije¢nik nije ujedno i onaj koji je uzeo bris. Zena treba dobiti pipsmo kojim ju se
informira o nalazu brisa ili daje savjet da se obrati lijecniku u definiranom roku.

2. Kontrolni popis svih briseva treba se nalaziti kod osobe koja uzima bris kako bi se
uvjerili da su svi nalazi prikupljeni i da je u€injeno sve §to je potrebno.

3. Citoloski laboratorij trebao bi provjeriti da li je poduzeta akcija u vezi sa svakim izdanim
abnormalnim nalazom. Citoloski laboratorij trebao bi poslati podsjetnik osobi koja je
uzela bris/lijecniku obiteljske medicine ukoliko u roku od 6 mjeseci nije poduzeta akcija
od izdavanja abnormalnog nalaza. Sigurnosni postupci trebali bi biti zadatak voditelja
programa probira koji ima pristup registrima probira.

4. Unato¢ svim poduzetim mjerama, neke ¢e se zene izgubiti za pracenje, zato Sto odbijaju
podvrgnuti se daljnjim pregledima ili zato §to ih nije moguce pronaci. Voditelj programa
trebao bi dobiti imena ovakvih Zena i imati njihov popis te nastojati stupiti u kontakt s
njima.
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6.11.2 Korelacija citoloskih nalaza i kona¢ne histoloske dijagnoze

Valja poduzeti napore za usporedbom izvijeStenih citoloSkih abnormalnosti s histoloSkim
ishodima. Budué¢i da je laboratorij jedini zajednicki ¢imbenik dijagnoze i pracenja zena s
abnormalnom citologijom, odgovoronost citoloSkog laboratorija trebala bi biti prikupljanje ovih
informacija. Ovo bi takoder mogla biti odgovornost voditelja programa, koji bi u tom slucaju
suradivao s laboratorijima.

U slucaju manjih stani¢nih promjena, informacija o citoloskoj regresiji bit ¢e dostatna. Medutim,
u slucajevima u kojima je potrebna histoloska procjena i lijecenje, originalni citoloski nalaz treba
dovesti u korelaciju s kona¢nim nalazom histologije (Suba i sur. 2004.). Ovo je potrebno
organizirati na takav nafin da Zzelja za unaprjedenjem kvalitete ne poveca rizik od Stete
predijagnosticiranjem ili pretjeranim lijeCenjem Zzena. Ova korelacija citologije 1 histologije
vazna je komponenta odrzavanja i unaprijedenja kvalitete citologije programa ranog otkrivanja
(IARC 2005.).

6.12 Informacije za pacijentice

Svaka Zena treba biti informirana (usmeno ili pismeno) o nalazu probirnog testa.

Sam postupak probira na rak vrata maternice moze uzrokovati anksioznost (Marteau i sur.,
1990.) kada je pronadena abnormalnost koja zahtijeva upucivanje na kolposkopiju ili lijecenje
(Gath i sur. 1995., Freeman-Wang i sur. 2001.).

U svrhu smanjenja anksioznosti valja u obzir uzeti sljedece:

1. Svaka Zena trebala bi dobiti usmenu i/ili pismenu informaciju prije i1 nakon $to joj se
uzme bris cerviksa. Valja ju umiriti oko toga da ¢e biti informirana o nalazu usmenim
(ako je potrebo, telefonski) ili pismenim putem.

Svaka Zena prije provedbe kolposkopije trebala bi dobiti usmene i pismene informacije.

Savjetovanje bi trebalo biti dostupno kao dio provedbe kolposkopije.

4. Zene bi trebale primiti prikladno sroden pismeni poziv na kolposkopiju uz navedeno ime
kontakt osobe, broj telefona te radnog vremena klinike.

5. Informacije nakon provedbe kolposkopije pacijentici usmeno treba priop¢iti osoba koja je
provela kolposkopiju. Treba joj re¢i da ¢e joj nalazi svih pretraga biti dostavljeni u roku
od nekoliko tjedana.

6. Ukoliko posjet kolposkopskoj klinici ukljucuje lijecenje, nalaz histologije ekscizijske ili
punch biopsije valja priopciti pacijentici u roku od nekoliko tjedana.

7. Informacije trebaju biti dostupne i etnickim manjinama 1 izbjegli¢kim skupinama.

wmn

6.13 Prikupljanje podataka o lijeCenju i pracenju probirom otkrivenih lezija

Preporuceni set minimalnog broja pokazatelja valja pratiti kontinuirano. Minimalni set
pokazatelja moze se pratiti sakupljanjem podataka navedenih u Tabelama 3 1 4, no uporaba
sustava vanjskog ocjenjivanja preporucuje se iz prakti¢nih razloga te stoga Sto pomaze
homogenijem biljeZenju podataka. Potencijalna dobrobit vanjskog ocjenjivanja vjerojatno se
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necée posti¢i, osim ukoliko lijecnici (ginekolozi) ne preuzmu odgovornost za njegovu provedbu 1
smatraju ga moguc¢noscu trajne edukacije i profesionalnog unaprjedenja radije negoli pokusaja
kontroliranja njihovih poslova.

Pracenje ishoda (npr. karcinoma, rezidualnih prekancerogenih lezija nakon lijeCenja
prekancerogenih lezija 1 smrti te stopa prezivljenja nakon lijeCenja karcinoma) takoder valja
ukljuciti u postupak vanjskog ocjenjivanja. Sustavni podatci o ishodu mogu se dobiti
povezivanjem informacija o lijeCenju, npr. Sifre postupaka i1 dijagnoza s registrom za rak ili
registrom umrlih.

Tabela 3. Podatci koje valja prikupiti o lije¢enju lezija, te koje valja dobiti iz registra za
rak u slu¢aju pojave karcinoma

Identifikacija osobe
e Osobna identifikacijska oznaka
e Datum rodenja

Dijagnoza

Datum dijagnoze
Dijagnoza i Sifra dijagnoze
Stadij

Stupanj

Lijecenje
Datum lijec¢enja
Lijecnik koji provodi lije¢enje
Sifra bolnice
Sifra operacije
— radioterapija
— kemoterapija
— radikalna histerektomija
— totalna histerektomija
— amputacija cerviksa
— konziacija/ekscizija TZ
- LLETZ
- NETZ
- laserom
- hladnim nozem
— lokalno destruktivna terapija
- laserska vaporizacija
- krioterapija
- radikalna dijatermija
- hladna koagulacija cold coagulation

Pridrzavanje
e lijecCenja
pracenja
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Tabela 4. Slu¢ajevi karcinoma koji se pojave tijekom praéenja ili nakon lije¢enja (iz
registra za rak i podataka o mortalitetu)

— osobna identifikacijska oznaka
— datum dijagnoze karcinoma
— §ifra dijagnoze
- stadij
- gradus
— vitalni status pacijenta
— uzrok smrti
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7.1 Sazetak

U ovom poglavlju nalazi se popis klju¢nih pokazatelja provedbe za pracenje procesa probira i za
identifikaciju potencijalnih problema i njihovo rjeSavanje u $to ranijem trenutku. Pokazatelji se
odnose na aspekte procesa probira koji utjecu na ucinak, ali i ljudske i financijske troSkove
probira. Razlikujemo tri skupine pokazatelja:

1. Intenzitet probira. Udio ciljne populacije koja je podvrgnuta probiru unutar
preporucenog intervala glavna je determinanta uspjeha programa ranog otkrivanja.
Medutim, precesto testiranje povecava financijske i ljudske troskove, a daje svega
marginalno smanjenje incidencije i smrtnosti. Trajanje preporuc¢enog intervala probira
stoga se mora uzeti u obzir kada pratimo i evaluiramo intenzitet probira. Pokazatelji
ukljucuju: prosirenost programa, odaziv na poziv, obuhvat, broj uzetih briseva.

2. Performanse probirnog testa. Klju¢ni ¢cimbenici ukljucuju stope upucivanja na ponovnu
citologiju i kolposkopiju kao i pozitivnu prediktivnu vrijednost upuéivanja na
kolposkopiju, specifi¢nost probirnog testa te stopu detekcije histoloski potvrdenih CIN-
ova.

3. Dijagnosticka procjena i lijecenje. Pokazatelji ukljucuju odaziv na upudivanje na
ponovnu citologiju i kolposkopiju; lije¢enje lezija visokog stupnja takoder je kljuéni
pokazatelj provedbe. Udio Zena podvrgnutih histerektomiji radi CIN-a sluzi kao
pokazatelj ekstremno pretjeranog lijeCenja.

Vecina klju¢nih pokazatelja provedbe mogu se izravno izracunati iz tablica prikazanih u Dodatku
Poglavlja 2. Medutim, pojedini pokazatelji temelje se na incidenciji invazivnog karcinoma vrata
maternice u Zena s razliitim povijestima probira. Ovi pokazatelji omogucuju izravniju
evaluaciju ucinka probira, no valja ih racunati tijekom duljih vremenskih razdoblja, a za pojedine
pokazatelje potrebno je povezati registar probira s registrom za rak; vidi takoder odlomak 5
Poglavlja 2.

7.2 Intenzitet probira

Obi¢no se najvaznijim pokazateljem koji doprinosi uspjehu programa ranog otkrivanja smatra
obuhvat, odnosno udio Zena ciljne populacije koje su podvrgnute probirnom testu najmanje
jednom tijekom standardnog programom preporu¢enog intervala probira (3 ili 5 godina). Izravno
mjerenje obuhvata zahtijeva kompjutersku registraciju svakog citoloskog nalaza i kapacitet za
povezivanje nalaza sa svakom pojedinom Zenom. U vezi s potpunoS¢u registriranja ovih
podataka mogu se pojaviti problemi, posebice kada se testiranje provodi izvan organiziranog
programa; u ovakvim slucajevima procjene dobivene ,,ad hoc* anketama mogu biti od Kkoristi.
Obuhvat valja izracunati za cCitavu ciljnu populaciju definiranu nacionalnom ili regionalnom
politikom probira te takoder stratificirano po petogodisnjim dobnim skupinama. Nadalje,
obuhvat takoder treba racunati za zene dobne skupine 0d 25-64 za koju su dokazi o u¢inkovitosti
probira najjasniji u gotovo svim drzavama ¢lanicama EU.
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Kako bi odrzali visok obuhvat probira nuzno je doprijeti do cCitave ciljne populacije. Ovo znaci
da sve Zene koje spadaju u ciljnu populaciju valja pozvati na probir svake tri (ili pet) godina,
odnosno, oko jednu trecinu (ili petinu) ciljne populacije godiSnje.

Odaziv na poziv moze biti manje relevantan parametar ukoliko je prosiren oportunisticki probir.
Valja medutim imati na umu da je sudjelovanje u organiziranim programima ranog otkrivanja, za
razliku od oportunistickog probira, rezultiralo ve¢im smanjenjem incidencije karcinoma vrata
maternice. Odaziv populacije na poziv daje mjeru ucinkovitosti slanja poziva, a dodatno pruza i
mjeru percipirane kvalitete programa. Mjera potrosnje testa (broj napravljenih testova) takoder
je klju¢na. Velika koli¢ina prekomjernog broja uzetih briseva po zeni uklju¢enoj u probir u
usporedbi s koli¢inom koju opravdava postoje¢i protokol probira, primijeena je u mnogim
drzavama. Ovo je neucinkovito. Kao i1 kod obuhvata, pouzdana mjera potroSnje testova
zahtijevala bi potpuno registriranje uzetih briseva. Podprocjene mogu nastati radi nepotpune
registracije, dijelom za briseve uzete izvan organiziranog programa ranog otkrivanja. U takvim
slu¢ajevima od pomoc¢i mogu biti procjene dobivene ad hoc anketama; institucije za zdravstveno
osiguranje takoder predstavljaju potencijalni dodatni izvor informacija.

Incidencija invazivnog karcinoma vrata maternice u Zena koje nisu podvrgnute probiru,
ukljucujuéi Zene koje nikada nisu ukljucene u probir te zene koje su podvrgnute probiru u
intervalima duljim od onog koji se preporucuje lokalnim programom daje izravnu mjeru
opterec¢enja bolesc¢u koje nastaje kao rezultat nedostatka obuhvata.

7.3 Performanse probirnog testa

Stopa upucivanja na ponovnu citologiju i stopa upucivanja na kolposkopiju mjere su ne samo
ekonomskog troska ve¢ 1 opterecenje za zene (anksioznost, utroSeno vrijeme) kojeg treba odrzati
na $to nizoj razini. Ove stope ovise o osjetljivosti i1 specifi€nosti probirnog testa, ali i o
prevalenciji bolesti 1 lokalnim protokolima. Prevalencija bolesti veca je u incijalnom negoli u
sljede¢im krugovima probira. Stoga je ove stope potrebno izracunati zasebno za inicijalni krug
probira 1 sljedec¢e krugove probira te ih takoder valja prikazati prema kategorijama citoloSke
abnormalnosti koja je uzrokovala upucivanje.

Stopa upucivanja na ponovnu citologiju uslijed nezadovoljavajuéeg brisa daje nam
aproksimaciju udjela nezadovoljavajucih briseva uslijed loSe kvalitete uzimanja brisa.

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) upucivanja na kolposkopiju za detekciju histoloski
potvrdenog CIN-a visokog gradusa rauna se na temelju stvarnog broja Zena kod kojih je
provedena kolposkopija. Ovaj pokazatelj pokazuje nam broj kolposkopija koje je potrebno
provesti kako bismo pronasli jednu leziju koja zahtijeva lijecenje. (Ovaj broj reciprocan je PPV-

u).

Ukupna PPV za sve zene upucéene na kolposkopiju uvelike ovisi o lokalnim protokolima za
upucivanje na kolposkopiju. Ovaj parametar stoga valja racunati prema citoloSkim kategorijama i
za razli¢ite graduse CIN-a. PPV u principu ovisi o specifiCnosti (te do manje mjere o
osjetljivosti), no na nju snazno utjece prevalencija bolesti. Stoga takoder valja napraviti odvojeni
izracun za zene koje su ukljucene u inicijalni krug i sljedece krugove probira. Budu¢i da PPV
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varira ovisno o prevalenciji bolesti, specifi¢nost testa takoder je potrebno izracunati; ovo ¢e
omoguciti usporedbu performansi citoloske interpretacije u razliitim programima probira. S
obzirom da specifi¢nost nije moguce izracunati izravno iz podataka programa ranog otkrivanja,
za izraCun aproksimativne vrijednosti moze se koristiti ova formula:

Broj Zena s negativnim nalazom probirnog testa / (broj Zena podvrgnutih probiru — broj Zena s
potvrdenim CIN-om).

Stopa otkrivenosti CIN-a (DR) (posebice CIN2 i CIN3) ovisi o tome koliko je lezija prisutno u
populaciji podvrgnutoj probiru (tj. o prevalenciji bolesti) te o tome koliko ih je zaista
identificirano (presjecna osjetljivost). Budu¢i da prevalencija bolesti zemljopisno varira te je
najveéim dijelom nepoznata, tesko je koristiti DR kao pokazatelj osjetljivosti. Uz ovo, DR
takoder ovisi o kriterijima interpretacije histologije koji su podlozni varijaciji. Unato¢ tome, DR
valja pratiti 1 usporedivati ga s drugim programima probira u Europi. Ovo ¢ée pruziti alat za
prepoznavanje varijacija kvalitete i razvoj deskriptivne epidemiologije CIN-a u Europi koja je
potrebna za daljnja istrazivanja u svrhu unaprjedenja suzbijanja karcinoma vrata maternice.

Nazalost, u sklopu sustava prac¢enja probira nije moguée prikupiti pokazatelj osjetljivosti probira
kojeg bi bilo lako interpretirati. 1z ovog razloga kljuc¢no je povezati registar probira s podatcima
registra za rak. lako je teSko dobiti usporedive podatke, u principu usporedba incidencije
karcinoma detektiranih u zena nakon nalaza normalne citologije u o¢ekivanoj incidenciji u
odsutnosti probira pruza izravnu procjenu osjetljivosti testa za invazivne lezije (vidi: Pracenje 1
evaluacija, Poglavlje 2, Odlomak 2.5). Informacije o incidenciji karcinoma vrata maternice medu
zenama koje nisu podvrgnute probiru mogu se razmotriti ukoliko se napravi prilagodba za
sustavnu pogresku pri odabiru u odnosu na odaziv na probir ili neodaziv na probir. Shodno tome,
procjene osjetljivosti kruga probira mogu se dobiti uklju¢ivanjem svih Zena podvrgnutih probiru
u prac¢enju karcinoma vrata maternice. Za osjetljivost programa kljucno je takoder razmotriti one
pozvane zene koje nisu ukljuene u probir. Prethodne briseve zena kod kojih je probirom
otkriven karcinom takoder valja revidirati (zajedno s nalazima onih Zena kod kojih nije otkriven
karcinom kako bismo izbjegli preinterpretaciju).

Uz gore navedene parametre, valja pratiti distribuciju vremena koje protekne do izvjeStavanja
(vremena izmedu uzimanja brisa i priopfavanja nalaza). Ne ¢ini se vjerojatnim da odgode
izvjeStavanja koje nisu ekstremne mogu utjecati na ucinkovitost probira. Bez obzira na ovo,
takve odgode utjeCu na percepciju koju Zene imaju vezano uz kvalitetu usluge, $to utjece na
sudjelovanje u probiru i anksioznost pacijentice.

7.4 Dijagnosti¢ka procjena i lijeCenje

Vazan preduvjet za uspjeh programa ranog otkrivanja jest da dijagnosticku procjenu obavimo
onda kada je ona potrebna. Mjerenje koliko se pacijenata odazvalo na uputu lijecnika o
upucivanju na kolposkopiju zahtijeva sustavno i potpuno biljeZenje kolposkopija. Ukoliko u
registru kolposkopija nedostaje zapis, trebalo bi kontaktirati pacijenticu ili njenog lije¢nika kako
bismo dosli do informacije o tome je li kolposkopija provedena te da podsjetimo o potrebi
provedbe ovog pregleda. Odaziv na kolposkopiju valja izraCunati za svaku citolo§ku kategoriju
koja je bila razlogom upucivanja (teza citoloska slika pritom je od vece relevantnosti). Jasno je
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da ¢e odaziv biti ve¢i kod Zena s duljim zivotnim vijekom nakon upucéivanja. Stoga odaziv valja
pratiti u razli¢itim vremenskim intervalima.

Drugi uvjet kljucan za u¢inkovitost probira je stvarna primjena potrebnog lijeCenja, posebice za
histoloski potvrden CIN2 i CIN3.

Izbjegavanje nepotrebnog lijecenja drugi je vazan cilj. Udio zena s preinvazivnim lezijama koje
su podvrgnute histerektomiji glavni je pokazatelj nepotrebnih lijeCenja, iako se neke
histerektomije provode uslijed koegzistiraju¢ih patologija. U ovakvim slucajevima valja
provoditi revizije od strane drugih stru¢njaka kako bi se potvrdila prikladnost lijeCenja. Moramo
imati u vidu da relevantne razlike udjela Zzena s CIN-om koje su podvrgnute histerektomiji
ukazuju na to da je lokalna praksa glavni razlog ovih razlika. Uslijed Ceste spontane regresije,
potrebno je lijeciti svega malen dio lezija niskog gradusa.

Odutnost SIL-a (ili HPV infekcije visokog rizika) rutinski je moguée pratiti svakih 6 mjeseci u
okviru pracdenja lijeCenih Zena. Ovaj parametar stoga se moze ukljuciti kao pokazatel;
kratkoro¢ne kvalitete lijeCenja.

Incidencija karcinoma vrata maternice u zena kod kojih on nije detektiran probirom iako su
citoloski nalazi bili abnormalni (tj. nakon abnormalne citologije) sluzi kao izravni sazeti
indikator neuspjeha povezanog s dijagnostickom procjenom i lijeCenjem. Postoje razli¢iti razlozi
neuspjeha. Primjerice, pojava karcinoma vrata maternice u Zena koje se nisu odazvale pozivu na
kolposkopiju predstavlja neuspjeh komunikacije. Slu¢ajevi koji su se pojavili u Zena koje su se
podvrgle kolposkopiji 1 pritom im nije detektiran CIN, predstavlja neuspjeh dijagnosticke
preciznosti itd. Za izratun ovog parametra potrebno je provesti reviziju svakog pojedinog slucaja
karcinoma vrata maternice (vidi takoder Poglavlje 2, Odlomak 5.3) te valja iskljuciti one
slucajeve kod kojih je karcinom detektiran kao rezultat probira.

Ovi parametri pretpostavljaju da se kao primarni probirni test koristi citologija, koja je trenutno
preporucena. Medutim, vecina sadasnjih parametara mogli bi se primijeniti, uz tek manje
izmjene, u slucaju korisStenja druge metode probira (npr. HPV DNA testiranja). Ovisno o
odredenom probirnom testu i politici probira, moze se ocekivati promjena vrijednosti nekih
parametara (npr. DR, PPV ili specifi¢nost).

7.5 Definicija pokazatelja provedbe u probiru raka vrata maternice

Za opce upute o izracunu sljede¢ih parametara pogledajte odlomke 7.1 do 7.4. Specifi¢ne upute
navedene su ispod te u Dodatku Poglavlju 2 koje je referencama povezano sa sljede¢im opisima
pokazatelja provedbe.

U svrhu kratkoronog pracenja, izracuni u Dodatku Poglavlju 2 temeljeni su na godi$njim
agregiranim podatcima. PreporucCuje se dodatni zbirni prikaz podataka tijekom razli¢itih
vremenskih perioda, posebice za puni interval probira danog programa ranog otkrivanja (3 ili 5
godina) te se posebno trazi za neke pokazatelje provedbe. Gdje je god moguée valja razmotriti i
kraca razdoblja evaluacije.
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Za izracune po odredenim razdobljima kao §to je preporuceni interval probira (3 ili 5 godina),
valja zabiljeziti datume kad razdoblje pocCinje 1 zavrSava te postupak kojim se odreduje ciljna
populacija. Za izracune temeljene na veliCini ciljne populacije koristite prosjek za dano
razdoblje.

Imajte na umu da pokazatelji 6 (incidencija invazivnog karcinoma u Zena koje nisu podvrgnute
probiru), 14 (incidencija karcinoma nakon normalne citologije) te 19 (incidencija invazivnog
karcinoma nakon abnormalne citologije) zahtijevaju povezanost s registrom za rak. Razdoblja
praéenja preporucena za izracun incidencije karcinoma vrata maternice su 6 mjeseci duza negoli
preporuceni interval probira odredenog programa (3.5 ili 5.5 godina). Svrha dodavanja pola
godine probirnom intervalu jest ukljucivanje karcinoma otkrivenih probirom u sljedeéi krug
probira. Izra¢uni temeljeni na duljim razdobljima prac¢enja takoder su preporuceni.

7.5.1 Intenzitet probira

1. ProSirenost programa

ProSirenost programa treba racunati za
regiju i za nacionalnu razinu.

Ukoliko se u ¢itavoj drzavi aktivno nude
usluge jednog programa probira ili vise
njih, tada prosirenost programa u regiji ili
drzavi iznosi 100%

N( broj) zena ciljne populacije podrucja
obuhvata koje su dobile aktivnu uslugu
programa

N (broj) zena ciljne populacije Citave
regije ili zemlje

2. Obuhvat ciljne populacije pozivom

Duljina razdoblja odgovara intervalu
izmedu dva negativna brisa preporucenog
politikom programa probira.

Preporucuje se stratifikacija po 5-
godisnjim dobnim skupinama

N (broj) Zena pozvanih u definiranom
razdoblju (3 ili 5 godina)

N (broj) Zena u ciljnoj populaciji koje
imaju prebivaliste u drzavi

Podatci se dobivaju iz Tabele B1 Dodatka Poglavlju 2. Takoder izracunajte posebno
koriStenjem kao brojnika Zena koje zadovoljavaju kriterije za ukljucivanje.
Za kratkoroc¢no pracenje takoder izracunajte odvojeno za zene pozvane u posljednjoj

kalendarskoj godini u kojoj se provodio probir.

Za interpretaciju u obzir uzmite jesu li pozivane sve Zene ili samo podskupina (vidi Tabelu

A2 u Dodatku Poglavlju 2).

3. Obuhvat ciljne populacije testiranjem briseva

Racunajte zasebno za podskupine zena
definiranih:
1. Status poziva
a) Pozvane osobno
b) Nisu pozvane osobno
c) Nije poznat
2. Status programa tj. uzet bris:
a) U sklopu organiziranog
programa
b) lzvan organiziranog programa
c) Nepoznato

N (broj) Zena podvrgnutih probiru
barem jednom u definiranom
intervalu (3 ili 5 godina)

N (broj) zena u ciljnoj populaciji
koje imaju prebivaliste u drzavi
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Stratifikacija po 5-godi$njim dobnim skupinama takoder se preporucuje
Podatci su dostupni iz Tabele B2 Dodatka Poglavlju 2 (nazivnik i brojnik).
Takoder izracunajte zasebno koriste¢i kao nazivnik Zene koje ispunjavaju uvjete za

ukljucivanje u probir.

4. Odaziv na poziv

U obzir uzmite Zene pozvane na probir u
odredenom razdoblju te one od njih koje
su podvrgnute probiru

Prijelomna vrijednost je datum Sest

N (broj) zena podvrgnutih probiru u
odredenom razdoblju

N (broj) Zena pozvanih u tom razdoblju

mjeseci nakon zavrSetka odredenog razdoblja za odredivanje da li je zena podvrgnuta
probiru kao odaziv na poziv. Koristi li se drugacija prijelomna vrijednost, potrebno ju je

specificirati.

Podatci su dostupni iz Tabele B2 Dodatka Poglavlju 2 (nazivnik i brojnik).

5. Broj uzetih briseva

Ukljucite samo briseve uzete za probir
(bez ponovnih testiranja, odnosno briseva
uzetih radi nezadovoljavjuéeg uzetog
brisa ili radi pracenja) te brojite jedan test
po ,.krugu probira®; vidi Pojmovnik.

Za nazivnik pod a) Tabelu B2 Dodatka
Poglavlju 2.

a

N (broj) probirnih testova u 3 (5) godina
u ciljnoj populaciji

N (broj) Zena u ciljnoj populaciji koje su
u istom periodu podvrgnute probiru

Distribucija Zena podvrgnutih probiru
prema broju uzetih briseva za probir u
istom razdoblju

6. Incidencija invazivnog karcinoma u Zena
koje nisu podvrgnute probiru te Zena koje nisu
dostatno podvrgnute probiru u danom
intervalu (3.5 ili 5.5 godina)

Ukljucite samo slu¢ajeve potpuno
invazivnog karcinoma i osoba-godina
zena koje se nisu odazvale u probir u
redovitom intervalu odnosno Zena koje
nisu podvrgnute probiru u prethodnih 3.5
(5.5 godina).

N (broj) detektiranih posve invazivnih
karcinoma u Zena koje nisu podvrgnute
probiru u danom intervalu (3.5 ili 5.5
godina)

N (broj) osoba-godina u zena koje nisu
podvrgnute probiru u istom intervalu
(3.5li 5.5 godina)

Povezite registar probira s registrom za rak i izracunajte incidenciju prilagodenu za dob te
prema dobnim skupinama na temelju cjelokupne populacije Zena u dobnim skupinama koje

zadovoljavaju kriterijima za ukljuc¢ivanje u probir.

Analizirajte morfologiju karcinoma (skvamozni naspram neksvamoznog)
Izracunajte zasebno (uz prikladne nazivnike):

a) Zene koje nikad nisu podvrgnute probiru

b) Zene koje su prethodno podvrgnute probiru, ali je interval od posljednjeg probirnog

testa >3.5 (5.5) godina
) Zene koje nikad nisu pozvane

d) Pozvane nasuprot nepozvanima u odredenom krugu probira




7.5.2 Osobine probirnog testa

7. Distribucija Zena podvrgnutih probiru
prema citolo§kom nalazu
e Podatci su dostupni iz Tabele B3
(brojnik) i Tabele B2 (nazivnik) iz
Dodatka Poglavlju 2.

N (broj) Zena podvrgnutih probiru s
citoloskom dijagnozom

N (broj) Zena podvrgnutih probiru

o Koristite Klasifikaciju u tabeli B2 u Dodatku Poglavlju 2.
e [zraCunajte ukupno te posebno za podskupine Zena:
a) Zaredovni interval probira i kraca vremenska razdoblja

b) Odaziv na inicijalni ili sljede¢i probir

8. Upucivanje na ponovnu citologiju
e Podatci su dostupni iz Tabele B4
(brojnik) i Tabele B2 (nazivnik) Dodatka
Poglavlju 2.
e [zraCunajte zasebno:

a) Prema citoloskom nalazu koji je
rezultirao preporukom za
ponavljanjem pretrage

b) Za inicijalni i sljede¢i probir

N Zena podvrgnutih probiru kojima je
savjetovano ponavljanje testa u intervalu
kra¢em od redovitog

N Zena podvrgnutih probiru

9. Odaziv na upucivanje na ponovnu citologiju
e Vidi fusnotu u Tabeli B4 (brojnik) i
Tabeli B4 (nazivnik) Dodatka Poglavlju
2.
e IzraCunajte zasebno:

a) Prema citoloskom nalazu koji je
rezultirao preporukom za
ponavljanjem pretrage

b) Za inicijalni i sljede¢i probir

N(broj) zena podvrgnutih probiru kao
rezultat preporuke za ponavljanjem
citologije

N (broj) zena kojima je preporuc¢eno
ponavljanje citologije

10. Stopa upuéivanja na kolposkopiju
e Podatci su dostupni iz Tabele B5
(brojnik) i Tabele B2 (nazivnik) Dodatka
Poglavlju 2.
e IzraCunajte zasebno za:

N (broj) zena podvrgnutih probiru
upuceno na kolposkopiju

N (broj) Zena podvrgnutih probiru

a) Prema citoloskom nalazu koji je rezultirao upuc¢ivanjem na kolposkopiju

b) za inicijalni i sljede¢i probir

11. Pozitivna prediktivna vrijednost
upucivanja na kolposkopiju

e Podatci su dostupni iz Tabele B7
Dodatka Poglavlju 2.

e Ukoliko nije poznat broj zena kod kojih
je ucinjena kolposkopija, napravite
procjenu pomocu broja zena upuéenih na
kolposkopiju.

e IzraCunajte ukupno i zasebno prema:

N (broj) Zena podvrgnutih probiru kod
kojih je ucinjena kolposkopija s
histoloski potvrdenim CIN+

N (broj) zena podvrgnutih probiru kod
kojih je ucinjena kolposkopija
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a) Citologiju (ASC-US+, LSIL+, HSIL+)

b) Histologiju (CIN1+, CIN2+, CIN3+, invazivni Ca)

c) Inicijalni i sljede¢i probir

12. Specifi¢nost testa

Izracunajte ukupno te zasebno za:
a) Citologiju (<ASC-US, <LSIL,
<HSIL)
b) Histologiju (CIN1+, CIN2+,
CIN3+, invazivni Ca)
¢) Inicijalni i sljedeci probir
Specifi¢nost testa nije moguce izraCunati
iz rutinskog probira i podataka pracenja,
buduci da je stvarni nazivnik nepoznat.
Bez obzira na ovo, formule s desna valja
koristiti kako bismo priblizno izracunali
specifi¢nost.

N (broj) Zena podvrgnutih probiru koje
nisu upucene na kolposkopiju

N (broj) Zena podvrgnutih probiru kod
kojih nije histoloski potvrden CIN+

N (broj) zena podvrgnutih probiru ¢iji je
nalaz probirnog testa normalan

N (broj) zena podvrgnutih probiru kod
kojih nije histoloski potvrden CIN+

Normalni nalaz testa upucuje na ,,negativan na intraepitelnu leziju® (tj. nalaz ne vodi ka

upucivanju na pracenje ili potvrdni test).

13. Stopa detekcije histoloskom dijagnozom

Podatci su dostupni u Tabeli B7 (brojnik)
i Tabeli B2 (nazivnik) u Dodatku
Poglavlju 2.

Izracunajte zasebno:

N (broj) zena podvrgnutih probiru s
histoloski potvrdenim CIN+

N (broj) zena podvrgnutih probiru

a) Zahistologiju (CIN 1+, CIN2+, CIN3+ invazivni Ca)

b) Zaredovni krug probira i krace intervale

C) Zainicijalni i sljedeéi krug probira

14. Incidencija karcinoma nakon normalne
citologije

Normalna citologija odnosi se na
slucajeve kojima je preporucen ponovni
probir u redovnom intervalu.

Ubrojite samo potpuno invazivne
karcinome medu Zenama ciji je nalaz
citologije bio normalan u prethodnih 3.5
(5.5) godina

Analizirajte prema:

a) Intervalu od inicijalne citologije

N (broj) zena podvrgnutih probiru s
potpuno invazivnim karcinomom
cerviksa otkrivenim unutar 3.5 (5.5)
godina od normalnog nalaza citologije

N (broj) osoba-godina Zena podvrgnutih
probiru za isto razdoblje nakon
normalnog citoloskog nalaza

b) Morfologiji karcinoma (skvamozni naspram neskvamozni)
Citologiju valja revidirati zajedno s citologijom drugih Zena koje nisu razvile karcinom.
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7.5.3 Dijagnosti¢ka procjena i lijeCenje

15. Odaziv upuéenih na kolposkopiju

Podatci su dostupni iz Tabele B6
(brojnik) i Tabele B8 (nazivnik) Dodatka
Poglavlju 2.
Izracunajte zasebno za:
a) Razlidite intervale nakon
upucivanja (3 mjeseca/6 mjeseci)

b) Citologija koja je rezultirala upuéivanjem

N(broj) zena podvrgnutih probiru kod
kojih je zaista provedena kolposkopija

N (broj) zena podvrgnutih probiru
upucenih na kolposkopiju

16. Lijecenje intraepitelnih lezija visokog
gradusa

Podatci su dostupni iz Tabele B9
Dodatka Poglavlju 2.

N(broj) zena kod kojih lijecen probirom
otkriven CIN2 ili CIN3

N (broj) zena kod kojih je probirom
otkriven CIN2 ili CIN3

17. Udio (%) Zena kod kojih je provedena
histerektomija probirom detektiranih
intraepitelnih lezija

Podatci su dostupni iz Tabele B9
Dodatka Poglavlju 2

Izracunajte zasebno za histologiju (CIN1,
CIN2, CIN3)

N (broj) zena podvrgnutih probiru s
histerektomiranim histoloski potvrdenim
CIN-om

N (broj) zena podvrgnutih probiru s
histoloski potvrdenim CIN-om

Prikladnost individualnih slu¢ajeva valja evaluirati revizijom kolega stru¢njaka.

18. Udio (%) Zena lije¢enih od CIN1

Podatci su dostupni iz Tabele B9
Dodatka Poglavlju 2

Prikladnost individualnih slu¢ajeva valja
evaluirati revizijom kolega stru¢njaka.

N (broj) zena lijecenih od probirom
otkrivenog CIN1

N(broj) zena kod kojih je probirom
otkriven CIN1

19. Incidencija invazivnog karcinoma nakon
abnormalne citologije

Ukljucite zene podvrgnute probiru:
a) Bez provedene kolposkopije
unato¢ postojecoj indikaciji
b) S provedenom kolposkopijom, ali
bez otkrivenog CIN-a

c) S otkrivenim CIN-om, ali bez lijecenja

d) LijecCene

N (broj) slucajeva invazivnog karcinoma
u zena s abnormalnim nalazom probirne
citologije

N(broj) osoba-godina zena s normalnim
nalazom probirne citologije

e) Pod dijagnostickim pracenjem ili pracenjem nakon lijecenja
Izracunajte ukupno i zasebno za svaku od gore navedenih skupina

Ukljucite samo potpuno invazivne karcinome
Iskljucite slucajeve otkrivene kao rezultat probira
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20. Udio Zena s citologijom negativnom na SIL, 6
mjeseci nakon lije¢enja

e Podatci su dostupni iz Tabele B10
Dodatka Poglavlju 2.

e Ukljucite Zene lijeene od CIN2, CIN3 i
CGIN ili AdenoCa in situ koje su pracene
tijekom najmanje 6 mjeseci nakon
lijecenja (nazivnik)

N (broj) zena podvrgnutih probiru i
lijeCenih s negativnom citologijom
nakon 6 mjeseci

N (broj) zena podvrgnutih probiru i
lijecenih te pracenih tijekom 6 mjeseci

e Ukljucite zene negativne na hrHPV (brojnik) ukoliko se ovaj test koristi za praéenje
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Prilog 1: Smjernice za komunikaciju sa Zenama i zdravstvenim djelatnicima uklju¢enima
u probir raka vrata maternice

Autori

Livia Giordano
Premila Webster
Charles Anthony
Anne Szarewski
Philip Davies
Marc Arbyn
Nereo Segnan
Joan Austoker
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Zahvale:

Ovaj tekst temelji se na radu Europske skupine za komunikaciju u sklopu Europske mreze za
probir raka dojke koja je doprinijela razvoju poglavlja o Smjernicama za komunikaciju u probiru
raka dojke (Autori: Giordano L., Webster P., Segnan N., Austoker J.) u Europskim smjernicama
za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke, Cetvrto izdanje (c) Europske zajednice
2006.
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Njemacka).

273



1.1 Uvod

Probir se razlikuje od drugih aktivnosti zdravstvene skrbi buduci da je zdravstveni djelatnik ¢esto
taj koji zapocinje postupak s naizgled zdravim pojedincem. Iz ovog razloga vazno je u obzir
uzeti etiku provedbe probira. Postupak probira za pojedinca moze biti Stetan ili koristan: mogu
postojati rizici povezani s probirnim testom ili dijagnostickim testovima koji slijede nakon
probira, lazno pozitivan nalaz moze uzrokovati nepotrebnu anksioznost, dok lazno negativni
nalaz moze dati lazni osjecaj da je sve u redu. Stoga je vazno pruziti informacije o probiru na
nepristran nacin, spominjuéi kako rizike tako i koristi postupaka probira kako bismo pojedincima
omogucili donijeti informirani odabir o pristupanju probiru. Kako bismo ovo postigli,
provoditelji probira moraju razviti nove i inovativne pristupe informiranju utemeljene na
razumijevanju slozenosti prikladne komunikacije s pojedincima koje pozivamo na ukljucivanje u

probir.

Cilj ovog poglavlja je dati uvid u probleme priopéavanjem informacija o probiru i pruZziti
pragmaticne prijedloge o planiranju i razvoju pisanih informacijskih alata iz podrucja probira.

Ovaj prilog adaptiran je za probir raka vrata maternice iz poglavlja nedavno objavljenog 4-tog
izdanja ,,Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira i dijagnostike raka dojke*
(Giordano i sur. 2006.). Tekst je nastao u suradnji s provoditeljima programa ranog otkrivanja
raka dojke i/ili vrata maternice koji se trenutno odvija u Europi.

1.1.1 Problemi vezani uz priop¢avanje informacija o ranom otkrivanju raka
1.1.1.1 Priopéavanje informacija za omoguc¢avanje donoSenja odluka

lako se izraz ,informacije“ odnosi tek na prijenos podataka, komunikacija je mnogo
kompleksniji proces. On podrazumijeva da osoba koja prima informacije moze razumjeti i
koristiti te pruZene informacije. Kako bismo ucinkovito i1 prikladno komunicirali o zdravlju
vazno je biti svjestan druStvenih 1 kulturnih ¢imbenika koji utjeCu na potrebe 1 ponasanje
pojedinaca. Uz ovo, komunikacija u zdravstvu postala je kompleksnija uslijed eksponencijalnog
rasta znanstvenog znanja. Ovo moze rezultirati zbunjenos¢u i1 dovesti do poteSko¢a u procesu
donosenja odluka (Arkin 1999.).

PredloZeno je da pruzanje informacija pojedincima s ciljem da im se pomogne u izboru i
donosenju odluka zahtijeva nove nacine interakcije i komunikacije (Katz i sur. 1995.).
Relevantna pitanja ukljucuju: Koje osnovne informacije pojedinac treba dobiti? Koliko detaljno
zdravstveni djelatnik mora provjeriti razumije li pojedinac pruZene informacije? Sto predstavlja
nevazne informacije koje ¢e samo unijeti zbunjenost? Koje rijeci i pojasnjenja pospjesSuju
razumijevanje? Zdravstveni djelatnici nisu navikli baviti se ovakvim pitanjima (Katz i sur.
1995.).

Zdravstveni djelatnici moraju pojedincima pruziti informacije koje ¢e im omoguditi da
minformirano* donesu odluku hoce 1i se podvréi nekoj intervenciji uzimajuc¢i u obzir dostupne
alternative, potencijalne rizike i predvidljive ishode (Entwistle i sur. 1998, Goyder i sur. 2000.).
U kontekstu probira medutim, problem komunikacije postaje slozeniji budu¢i da u slucaju
probira, zdravstveni djelatnik (opcenito kako administrativno tako i medicinsko osoblje) pristupa
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zdravoj osobi pozivajuéi ju da se podvrgne testiranju. Zene koje se pozivaju u probir nisu
bolesne i1 svega ¢e nekoliko njih razviti karcinom vrata maternice tijekom Zivota. Stoga je vazno
da ove zene znaju prednosti i mane probira kako bi im se pomoglo kod donosenja informirane
odluke o tome da li pristupiti probiru (Parker 2001., Raffle 2001., Coulter 2001.,m Austoker
1999.). Kada zena odluci podvréi se probirnom testu ona to ¢ini dobrovoljno. Medutim, to ne
znaci da ima potrebno znanje i razumijevanje onoga Sto joj je predlozeno (Slater 2000.).

Kod razvoja komunikacijskih strategija za zene pozvane na pristupanje probiru u obzir valja
uzeti sljedece ¢imbenike:

1.1.1.2 Eti¢ki principi

Bilo koji okvir razvijen u svrhu priopéavanja zdravstvenih informacija treba se temeljiti na
sljede¢im etickim principima (Beauchamp 1 Childress 1979.):

e Autonomija: obaveza postivanja sposobnosti donosenja odluka nezavisnih pojedinaca.
Ova obaveza naglaSava da se u normalnim okolnostima pacijenti trebaju nalaziti u
polozaju u kojem mogu odluciti o tome prihvacaju li intervenciju ili ne u sklopu njihova
opceg prava na odluc¢ivanje o vlastitom zivotu.

e Neskodljivost: obaveza na izbjegavanje Cinjenja Stete namjerno ili izravno (princip nuzno
nije prekrSen ukoliko postoji pravilna ravnoteza dobrobiti; odnosno ukoliko Steta nije
izravno namjeravana, no ona je nesretna nuspojava pokuSaja unaprjedenja ljudskog
zdravlja).

e Dobrobit: obaveza pruzanja dobrobiti, odmjeravajuéi ih naspram rizika.

e Pravednost: obaveza pravednosti distribucije dobrobiti i rizika.

Ova cCetiri principa pruzaju koristan okvir zdravstvenim djelatnicima (ukljucujuéi one koji nude
probir) koje valja Koristiti pri razvoju prikladnih nac¢ina komunikacije sa skupinama pacijenata.

1.1.1.3 Heterogenost populacije i informirani pristanak

Sve je veca zabrinutost oko toga da se pojedincima koji pristupaju probiru ¢esto priopéavaju
samo pozitivni aspekti probira, ignoriraju¢i negativne aspekte kako bi se povecala stopa odaziva
na poziv i osigurala uc¢inkovitost programa probira (Parker 2001., Coulter 1998., Baines 2003.).

Ne moZemo ocekivati da ¢e Zene donijeti informirani odabir o sudjelovanju u programu ranog
otkrivanja ukoliko nisu dobile dostatne i adekvatne informacije. Ove informacije trebaju biti
iskrene, adekvatne, istinite, utemeljene na dokazima, dostupne, nepristrane, uljudne i prilagodene
potrebama pojedinaca (Goyder i sur. 2000., Austoker 1999., Anderson i Nottingham 1999.,
Raffle 1997., Coulter i sur. 1999.). Ukoliko se ovo ne poStuje moze do¢i do problema.
Primjerice, moze do¢i do krivog shvacanja vezano uz rak 1 tijek probira §to moze dovesti do
visoke razine anskioznosti (Brett i sur. 1998.).

U kontekstu probira, ,,javnost™ nije monolitna, ve¢ postoji raznolik broj ,,javnosti* od kojih svaka

ima specifi¢ne znacajke koje valja uzeti u obzir. Stoga, iako se kod probira radi o populacijskom
programu, zdravstveni djelatnici koji nude probir populaciji susre¢u se s pojedincima razli¢itih
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dobnih skupina, kultura, vrijednosti i vjerovanja. Iz tog razloga pruzena informacija moze se
drugacije percipirati te ono §to je najbolje za jednu osobu ne mora biti najbolje za drugu (Rimer i
sur. 2004.). Uz ovo kontekstualni i osobni faktori mogu izravno utjecati na nacin na koji
pojedinac shvaca zdravstvene informacije te stoga mogu utjecati na motivaciju za odazivom
probiru. Stupanj obrazovanja takoder moZze utjecati na to kakvo je razumijevanje prikazane
informacije (Aro i sur. 1999., Lagerlund i sur. 2000b., Davis i sur. 2002.).

1.1.1.4 Uloga medija

Vazan Cimbenik koji zdravstveni djelatnici moraju imati na umu je utjecaj masovnih medija na to
kako pojedinci percipiraju i razumijevaju zdravstvene probleme. Istrazivanja su pokazala da
mediji imaju vaznu ulogu u utjecaju na misljenje i uporabu medicinskih intervencija kao Sto je
probir (Passalacqua i sur. 2004.). Opcenito, mediji su prigrlili optimisti¢nu poruku ,,mitskog*
stanoviSta da medicina opcenito, i probir konkretnije, moze izlijeciti 1 sprijeciti sve bolesti.
Informacije koje su proSirene putem medija Cesto naglasavaju samo dobrobiti medicinskih
usluga, zanemarujuci nezeljene posljedice, nuspojave 1 ignorirajuci legitimne znanstvene sporove
(Grilli i sur. 2000., Dobias i sur. 2001., Wells i sur. 2001., Jorgenson i Gotzsche 2004.). Kada je
rije¢ o programima probira, poruka koja se prenosi u medijima je da je probir 100% precizan te
da bilo koji lazno pozitivan ili negativan rezultat nastaje uslijed pogreske onoga koji provodi
probir. Ovo je dovelo do percepcije da su svi karcinomi koji se pojavljuju nakon normalnog
nalaza probirnog testa sigurno ,,promakli pri probiru“. Ovo neshvacanje ucinkovitosti probira
rezultiralo je visokim ocekivanjima od strane javnosti te ljutnjom i zamjeranjem (koji su ponekad
zavrsavali tuzbama) kada ova ocekivanja nisu bila ispunjena (Wilson 2000.).

Zdravstveni djelatnici stoga moraju biti svjesni uloge medija u pruzanju informacija i utjecaja na
odluke pojedinaca. Vazno je da osobe zaduzene za provedbu probira usko suraduju s medijima
kako bi im proaktivno i redovito pruZile recentne, precizne i sveobuhvatne informacije. Ovakve
informacije podijeljene od strane medija mogu potaknuti informiranu raspravu koja osnaZzuje
javnost ne dajuci joj lazna ocekivanja koja zdravstvene sluzbe koje pruzaju uslugu probira realno
nisu u mogucnosti ispuniti.

1.1.2 Problemi vezani uz u¢inkovitu komunikaciju kod provedbe probira

Problemi u komunikaciji mogu biti povezani s pruzateljima i primateljima usluga (Aro i sur.
1999., Lagerlund i sur. 2000., Theisen 2004.) kako je prikazano sljede¢im tockama.

1.2.2.1 Pristup informacijama o probiru na rak vrata maternice

Adekvatne informacije prikladna formata trebaju postojati 1 biti na raspolaganju svim Zenama
koje bi mogle imati koristi od probira na rak vrata maternice. Vazno je da su zene informirane o
tome gdje mogu dobiti informacije o probiru, kakve vrste informacija su dostupne i u kojem
obliku (pisani materijali, internetske stranice, info-telefon itd.). Dostupnost takoder ukljucuje
pruzanje ovakvih informacija skupinama s posebnim potrebama (primjerice invalidima, etni¢kim
skupinama).
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1.1.2.2 Znanje o probiru i komunikacijske vjeStine zdravstvenih djelatnika ukljucenih u
provedbu programa ranog otkrivanja

Zene dobivaju informacije o raku vrata maternice iz razli¢itih izvora medu kojima su zdravstveni
djelatnici najocitiji izvor. U vecini zemalja EU lijecnici opce/obiteljske medicine, ginekolozi i
djelatnici koji uzimaju bris imaju sredisSnju ulogu u pruzanju informacija.

Osoban, stalni odnos lijecnika opée/obiteljske medicine 1 ginekologa s pacijentima stavlja ih u
privilegiran polozaj za pruzanje relevantnih i specifi¢énih informacija Zenama. Ovo moze
doprinijeti smanjenju anksioznosti i straha povezanih s testom. Ovim stru¢njacima njihovi
pacijenti obi¢no vjeruju te Zene opcenito prihvacaju njihovu ukljucenost u donosenje odluka.
Istrazivanja su pokazala da je njihova uklju¢enost vazan ¢imbenik koji utjece na obuhvat probira
(Giorgi i sur. 2000., Clover i sur. 1996.).

Na isti nacin djelatnici koji uzimaju bris klju¢ne su osobe za postizanje optimalnog iskustva za
pacijenticu, njihovo zadovoljstvo te trajno prihvacanje probira. Prime li Zene u smirenom,
opustenom 1 prijateljskom okruzenju odgovarajuéi na njezina pitanja i pazljivo objasnjavajuci
postupke, stvorit ¢e povjerenje kod pacijentica te povecati njihovu suradnju, istovremeno
smanjujuci njihov strah.

Ukoliko je vazno ukljucivanje zdravstvenih djelatnika u komunikaciju o raku vrata maternice,
mozemo zakljuciti kako je potrebno da djelatnici usvoje sveobuhvatna znanja kako bi Zenama
pruzili adekvatne informacije o prednostima i nedostacima probira i pratec¢ih postupaka.
Obrazovanje, obuka, te motivacija zdravstvenih djelatnika kako bi njihova uloga u
omogucavanju i osnazivanju zena da donesu informirane odluke o sudjelovanju u probiru na rak
vrata maternice, znacajan je dio pravilne provedbe programa probira.

Nazalost, biomedicinska etika rijetko je uklju¢ena u kurikulum zdravstvenih djelatnika koji
provode postupke programa probira. Komunikacija rizika, tj. komunikacija koristi i potencijalne
Stete medicinskih intervencija i detalji o tome Sto sve sadrZi informirani pristanak rijetke su teme
u obrazovnim programima medicine i zdravstvenog obrazovanja.

Nacin na koji su informacije priopéene vaZan je jednako kao i1 informacije same. Tocnost
informacija ovisi ne samo o sadrZzaju ve¢ i o komunikacijskim sposobnostima zdravstvenih
djelatnika ukljuéenih u pruzanje informacija. Zdravstveni djelatnici trebaju biti svjesni razlika u
obrazovanju te ligvistickih 1 vjerskih razlika medu zenama. U svom jezi¢nom izri€aju trebali bi
izbjegavati Zargon 1 nerazumljive matematicke ili statisticke koncepte koji izrazavaju rizik (Doak
i sur. 1998.) radi kojih je laicima tesko razumjeti informaciju koju zelimo prenijeti. U svrhu
rjeSavanja ovih problema kljuno je zdravstvenim djelatnicima pruziti prikladnu obuku iz
komunikacijskih vjestina.

Najvazniji zadaci zdravstvenih djelatnika sazeto su prikazani u Tabeli 1.
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Tabela 1. Vazna pitanja u komunikaciji zdravstvenih djelatnika o probiru

1. Lijecnici opce/obiteljske medicine trebali bi podatke o probiru i praéenju zabiljeziti u
lije¢nicki karton pacijenta.

2. Lijecnici opce/obiteljske medicine trebali bi razgovarati o probiru tijekom kontakta s
pacijenticama iste dobne skupine kako bi popunili nepotpune informacije u njihovim
lijecnickim kartonima te kako bi ih motivirali da sudjeluju u (po moguénosti
organiziranom) probiru.

3. Ginekolozi, djelatnici koji uzimaju briseve i/ili djelatnici citoloskog laboratorija trebali bi
osigurati da lijeCnici opce/obiteljske medicine budu informirani o probirnom statusu
svojih pacijentica.

4. Laboratoriji (privatni ili javni) trebali bi visok prioritet dati pruzanju informacija u svrhu
azuriranja registra probira.

5. Povratne informacije o histologiji i pra¢enju potreba lijeCenja trebale bi biti upucene
laboratorijima u kojima su u okviru probira o¢itani brisevi.

6. LijeCnici opée/obiteljske medicine, ginekolozi, citopatolozi i drugi zdravstveni djelatnici
ukljuceni u rano otkrivanja raka vrata maternice trebali bi dobiti povratne informacije od
nacionalnih ili regionalnih statisti¢kih institucija.

7. Valja postovati vazeée zakone i1 propise o zaStiti privatnosti pojedinaca i druga eticka
nacela prilikom prijenosa bilo kakvih osobnih medicinskih podataka.

1.1.2.3 VjeStine zdravstvene pismenosti potrosaca i etnickih manjina

Od strane potrosaca, niske vjestine zdravstvene pismenosti mogu predstavljati znac¢ajnu prepreku
u razumijevanju informacija. Vjestina ¢itanja i razumijevanja te koriStenja informacije varira od
pojedinca do pojedinca. Siromastvo i dob takoder se smatraju prediktorima ogranicene
pismenosti (Davis 1 sur. 2002.). Pruzatelji programa probira ¢esto moraju usluge ponuditi u
multikulturalnim i viSejezi€nim populacijama uz $to dolaze vezani problemi komunikacije.
RjeSavanje ovih problema zahtijeva mnogo viSe negoli sam prijevod materijala koji sadrzi
potrebne informacije. Potrebno je uloziti trud kako bi se pridobilo razumijevanje etnickih i
kulturnih vrijednosti, vjerovanja, zdravstvene prakse i nacCina komunikacije ovih razli¢itih

skupina; valja identificirati njihove specificne potrebe za informacijama (van Wieringen 1 sur.
2002.).

1.1.2.4 Razvoj informacija usmjerenih na korisnike usluga

Neke faze procesa probira, posebice u fazi pozivanja obi¢no ne omogucuju komunikaciju
zdravstvenog djelatnika i pacijenta licem u lice. Prijenos informacija Cesto je jednosmjeran i
kre¢e od zdravstvenog djelatnika, a informacije se Cesto razvijaju bez povratnih informacija od
strane skupine pacijenata ili bez evaluacije kojom bi se odredila prikladnost u odnosu na potrebe
pacijenata. Vazan aspekt pri donoSenju odluka je osigurati pristup pojedincu relevantnim i
prikladnim informacijama, relevantnim ne samo sa stajaliSta zdravstvenog djelatnika, ve¢ i sa
stajaliSta pacijenta. Stoga je klju¢no utvrditi stajaliSta onih koje pozivamo u probir u smislu
odredivanja kakve su im informacije potrebne kako bi mogli donijeti informirani odabir te kako
bi proces komunikacije bio u¢inkovit i prikladan.
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1.2. Prijedlozi za planiranje i razvoj alata za informiranje o probiru

Kako je naglaseno na prethodnim stranicama ovog priloga, Zene ne mogu donijeti informiranu
odluku osim ukoliko im se ne pruze dostatne i prikladne informacije o raku vrata maternice i
postupku probira. Informacije pruzene pacijenticama trebaju imati potporu u dostupnim
dokazima i predstavljene na prikladan nacin.

1.2.1 Unaprjedenje kvalitete komunikacijskih alata za probir raka vrata maternice

U uporabi je nekoliko alata pomocu kojih se pojedincima priop¢avaju informacije intervencijama
probira (video spotovi, letci, audio materijali, ekrani dodirnici itd.). Sustavni pregled informirane
uporabe ili neuporabe probira zakljucio je da ,,..je trenutno dostupan ograni¢en broj dokaza o
najucinkovitijim na¢inima priop¢éavanja informacija o rizicima i koristima probira® (Jepson i sur.
2001.).

Sljede¢a pitanja valja postaviti zenama kada razvijamo komunikacijske alate i informativne
pakete za program ranog otkrivanja raka vrata maternice (Entwistle i sur. 1998.):

Koji je najdostupniji format medija?

Moze li se dijeliti s obitelji 1 prijateljima?

Je li ga lako aZurirati?

Koliki su troskovi azuriranja, reprodukcije 1 distribucije?
Bi li bio prikladan i prihvatljiv namijenjenoj publici?

Klju¢ne karakteristike dobrih komunikacijskih alata saZete su u Tabeli 2.

Tabela 2. Karakteristike dobrih komunikacijskih alata

1. Jednostavno ga je razumijeti
2. Dostupan je i sveobuhvatan
3. Jednostavno ga je i isplativo azurirati, reproducirati i distribuirati

Informacije koje se pruZaju Zenama pozvanim u program ranog otkrivanja raka vrata maternice
trebale bi biti dostupne, relevantne, razumljive, sveobuhvatne; trebale bi ukljucivati koristi, ali 1
rizike i nedostatke te bi trebale biti prilagodene kako bi zadovoljile potrebe posebnih skupina. Uz
ovo, informacije bi trebale biti specificne za pojedinu fazu te rasporedene u nekoliko razina kako

bi se u obzir mogle uzeti i potrebe onih Zena ¢iji je test pozitivan i kojima je potrebno daljnje
pracenje 1/ili lijeenje. Ove kvalitete ukratko su razmotrene u tekstu ispod.

Dostupne

Informacije bi trebale biti dostupne svim Zenama koje bi od probira na rak vrata maternice mogle
imati koristi. Vazno je da zena kojoj su potrebne informacije 0 probiru na rak vrata maternice te
informacije moze lako pronaci.
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Relevantne

Informacije o probiru trebale bi biti relevantne za sve zene kojima je on namijenjen. Trebale bi
biti ,,usmjerene ka zenama* i trebale bi odgovoriti na njihove potrebe. U proslosti su stru¢njaci
koji su provodili probir smatrali da znaju koje su informacije Zenama potrebne i kakve
informacije Zene Zele Cuti. Nazalost, ve¢ina materijala koje su razvili nije uspjela pozabaviti se
problemima koje su zene smatrale vaznima (Davey i sur. 2002.). Klju¢no je dobiti uvid u nacin
na koji zene razumiju informacije o probiru na rak vrata maternice te ih ukljuciti u razvoj
informativnih materijala. Medutim, ovo se rijetko dogada. Pruzatelji usluga probira trebali bi
saznati koje su informacije Zzenama potrebne te kakve informacije Zele i trebali bi ih ukljuciti u
razvoj prikladnih i pravovremenih informativnih materijala.

Razumljive
Informacije bi trebale biti jasne, valja izbjegavati zargon i tehnicki jezik.

Sastavljene su smjernice koje omogucuju razvoj dobrih pisanih materijala (NHSCSP 2006a.,
NHSCSP 2006b., Albert i Chadwick 1992.). Ove smjernice sadrZe sljedece preporuke:
e Interes Zena je najvazniji.
Upotrebljavajte koncepte koje ¢e zene razumjeti.
Izbjegavajte nepotrebne rijeci.
Budite osobni.
Koristite kratke recenice i kratke rijeci.
Slijedite pravila gramatike i sintakse.

Sveobuhvatne

Kako bismo ohrabrili sudjelovanje, informacije bi trebale biti sveobuhvatne, a poruke ne bi
trebale biti pristrane. Kljucno je da su informacije dobro odmjerene, tj. trebale bi ukljucivati
informacije o rizicima, laZzno pozitivnim nalazima, laZzno negativhim nalazima te nejasnim
nalazima. Komunikacija bi takoder trebala sadrZavati informacije o koristima 1 kvaliteti
programa ranog otkrivanja. Mozda ¢e biti prikladno dodati informacije o procesnim
pokazateljima kao S§to je stopa obuhvata, vrijeme cekanja, udio neprikladnih i abnormalnih
procjena kako bi Zene mogle razumjeti program probira i uvjeriti se u njegove rezultate.

Prilagodene

Informacije bi trebale biti prilagodene do najve¢e moguce mjere tako da odgovaraju specifiénim
potrebama razli¢itih skupina 1 situacija. Ovime ¢e se osigurati da je komunikacija na osobnoj
razini relevantnija te da sadrzi manje nepotrebnih informacija. Iako je tesko pruziti individualno
prilagodene informacije za populacijske programe, trebalo bi biti moguce pruZiti relevantne
informacije pojedinim podskupinama na nacin na koji je to prilagodeno njihovim potrebama u
odredenom stadiju procesa probira.

Specifi¢ne za pojedinu fazu
Bilo bi prikladno Zenama pruziti razlicite vrste informacija sukladno razli¢itim fazama procesa

probira (npr. prvi poziv, ponovni poziv itd.).

Istrazivanja su pokazala visok stupanj anksioznosti kod Zena pozvanih na ponovnu procjenu
(Rogstad 2002., French i sur. 2004., Bell i sur. 1995., Fylan 1998., Wilkinson i sur. 1990.,
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Mareau 1989.). Ovo je moguée umanjiti ponajprije informiranjem Zene u pravom trenutku o
mogucnosti neadekvatnog ili abnormalnog nalaza koji zahtijeva ponavljanje testa 1 adekvatno
pracenje ili ¢ak lije¢enje (Byrom i sur. 2003.).

Informacije poput ,.koji su postupci ukljuceni u daljnju ocjenu* ili ,,moguci ishodi trebale bi
zenama biti pruzene u ranoj fazi provedbe probira te ponovljene ukoliko je potrebno te prosirene
tijekom sljedecih faza koriStenjem drugih formata informiranja.

Informacije rasporedene u nekoliko razina

Osnovne informacije odnose se na informacije koje se priopcavaju svim zZenama (obi¢no pri
prvom pozivu). Moraju biti potpune, iskrene i sveobuhvatne i trebaju se drzati preporuka o
Citljivosti 1 jasno¢i (odnosno izbjegavanju prevelikog broja informacija, loSe prezentiranih
informacija uporabom zargona koji moze dovesti do nejasnoc¢a). Osnovne informacije trebale bi
biti prikladne i kratke, po moguénosti u obliku pitanja i odgovora. Ovakav format medutim moze
ograniCiti koli¢inu prikazanih informacija i Zenama u istoj fazi probira mogu biti potrebne
razliite razine informacija odnosno, variraju¢i od informacija osnovne razine do detaljnijih
informacija u specificnim podru¢jima. Stoga je vazno da Zene kojima su detaljnije informacije
potrebne mogu doci do tih informacija. Osnovne informacije pruZene svim zZenama stoga trebaju
ukazivati na mjesto gdje je moguce pronaci detaljnije informacije (npr. telefonski, provoditelji
probira, lijecnici opce/obiteljske medicine, internetske stranice itd). Vazno je da programi
probira za pruzanje ovih dodatnih informacija koriste drugacije instrumente komunikacije.

Tabela 3 sazeto prikazuje kvalitete koje bi trebale imati informacije pruzene zenama pozvanim u
probir.

Tabela 3. Kvalitete klju¢ne za informacije pruZene Zenama pozvanima u probir raka

Dostupnost: Zenama bi trebalo biti lako pronaéi informacije.

Relevantnost: Informacije bi trebale biti ,,usmjerene na zene* i ukljucivati
ono §to zene zele znati.

Razumljivost: Informacije bi trebale biti jasne, izbjegavati zargon i tehnicki
jezik.

Sveobuhvatnost: Informacije bi trebale ukljucivati kako pozitivne tako i
negativne aspekte probira.

Prilagodenost: Informacije bi trebale biti prilagodene kako bi odgovarale

potrebama razli¢itih skupina i razli€itih situacija.
Specifi¢nost za pojedinu fazu: Zenama valja pruziti informacije prikladne za razlidite faze
procesa probira (npr. prvi poziv, pracenje itd.)
Rasporedenost u razine: Dostupne bi trebale biti informacije od onih osnovnih do
detaljnijih informacija o specifi¢nim aspektima probira te bi
trebale biti prezentirane u razli¢itim formatima kako bi
zadovoljile potrebe razli¢itih korisnika.

1.2.2 Preporuke o sadrzaju pisanih informacija (pozivnog pisma/letka)
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Pismo kojim se Zena poziva na sudjelovanje u programu ranog otkrivanja raka obicno je prvi
komunikacijski alat poslan izravno Zeni.Ono obi¢no sadrzi logisticke/organizacijske informacije
0 terminu probirnog pregleda.

Budu¢i da predstavlja prvi kontakt s pacijenticom, pozivno pismo mora biti napisano
jednostavnim, jasnim i Citljivim stilom; trebalo bi ukljucivati informacije o svrsi usluge probira.
Preporucuje se da se sve dodatne informacije pruze putem letka ili drugog komunikacijskog alata
koji se Salje pacijenticama zajedno s pismom. Pismo bi trebalo ukazivati na letak i potaknuti
pacijenticu da ga procita (Brett i sur. 1998.). Tabela 4 navodi teme koje valja ukljuciti u pozivno
pismo.

Pozivna pisma i letci obi¢no su dizajnirani da dopunjuju jedno drugo te da se informacije
navedene u jednom ne ponavljaju u drugom. Letak dostavljen s pozivnim pismom obi¢no pruza
opisne informacije o programu ranog otkrivanja, probirnom testu te njegovim nuspojavama.
Cesto podupire informacije veé spomenute u pozivnom pismu te daje dodatne informacije koje
bi Zenama mogle biti korisne.

Koristi 1 nedostaci probira trebali bi biti objaSnjeni u letku. On bi trebao biti dobro napisan 1
vizualno prihvatljiv namijenjenoj publici. Stoga je vazno da su u ciljnim populacijama testirani
razliCiti formati i strukture letka.

Tabela 5 navodi informacije koje valja ukljuciti u letak.

Tabela 4. Sadrzaj pozivnog pisma

Pozivno pismo treba sadrzavati informacije o (NHSCSP 2006a., 2006b.):

Svrsi probira: kome je test namijenjen (ciljna populacija — dobna skupina)

Detalje o probirnom testu koji se koristi

Probirni interval

Je li test besplatan ili ne

Termin pregleda: kako ga dogovoriti, kako ga promijeniti

Kada i kako dobiti nalaze (spomenuti okvirno vrijeme ¢ekanja)

Moguénost abnormalnog ili neadekvatnog nalaza (zahtijeva pracenje)

Valjanost testa (provedba Papa testa daje status niskog rizika, a ne nedostatak rizika od

razvoja karcinoma vrata maternice)

9. Dodatne informacije: izbjegavajte vaginalne tuseve/lijekove <48 sati prije testa itd.

10. Gdje Zene mogu dobiti dodatne informacije (npr. usluge pruzanja informacija, telefonske
linije, skupine pacijenata i internetske stranice)

11. Zastita podataka i povjerljivost.

NN E

Tabela 5. Sadrzaj letka koji se prilaze pozivhom pismu

Letak koji se prilaze pozivnom pismu treba sadrzavati informacije o (NHSCSP 2006a., 2006b.):
1. Kome je test namijenjen
2. Test: priroda, svrha, valjanost

282



ISR

11.

Postupak testiranja: tko provodi test, koliko dugo traje, Sto ukljucuje, kako Cete se osjecati
tijekom provedbe testa

Interval probira (spominjuci zasto se koristi navedeni interval)

Sto znaéi rano otkrivanje

Koristi i nedostaci ranog otkrivanja raka vrata maternice (ukljuc¢ivo informacije o
nuspojavama, tj. mogucénosti detekcije lezija koje se obi¢no povuku, no zahtijevaju
praéenje)

Kako dobiti nalaz (okvirno vrijeme ¢ekanja) te kako ga interpretirati (negativan, pozitivan
te nesiguran)

Daljnja ocjena: objasnjenje mogucnosti daljnjih pretraga (zasto i1 koje?) te mogucnost
lazno pozitivnih nalaza i nesigurnih nalaza

Kontrola kvalitete postupka probira

.Gdje mozete dobiti dodatne informacije (npr. informativne usluge, telefonske linije,

skupine pacijenata te internetske stranice)
Datum i izvori podataka pruzenih informacija

Kljuéno je da su pismene informacije vodene principima dobre komunikacije jer nacin
prikazivanja informacija igra vaznu ulogu u odredivanju njihove jasnoce i prihvacenosti. Neke
preporuke o tekstu i stilu jezika, izri¢aju i formatu nalaze se u Tabeli 6. Djelatnici koji provode

probir

trebaju ili pazljivo razmotriti kako bi komunikacija bila ucinkovitija i razumljivija

Zenama.

Tabela 6. Savjeti vezani uz stil

1. Jezik

Jasan (o temi: pojasnite izjave primjerima)

Iskren, uljudan, pristojan

Jednostavan, svakodnevni jezik (bez tehnickih izraza, Zargona, kratica i akronima)
Neformalan (koristite zamjenice poput ,,mi* 1,,vi* kako biste tekst u€inili osobnijim)
Nepristran

Bez pristupa odozgo prema dolje (bez preskriptivnog stila ili ogranicavajuceg tona)
Pisan u aktivnom glagolskom stanju

2. Stil teksta i izricaj

Vjerodostojan, pouzdan (ukazujuci na izvor informacija)

AzZuriran i recentan

Prijateljski i suosjecajan

Pozitivno formuliran (npr. kod 9 od 10 ponovno pozvanih Zena nalaz je normalan umjesto
1 od deset ponovno pozvanih Zena imat ¢e karcinom)

Pozitivan ton (valja izbjegavati alarmantne izjave)

3. Format teksta

Jednostavno oblikovanje

Kratke recenice 1 kratki odlomci

Uporaba dijagrama i slika

Uporaba naslova i podnaslova (za razlikovanje razli¢itih podrucja)
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Masna ili Stampana slova (za naglasavanje vaznih €injenica)

Dovoljna veli¢ina slova (klju¢na za stariju ciljnu populaciju)

Uporaba bijelog papira (za pomo¢ Citanju)

Odlomci formirani po mogu¢nosti u obliku pitanje/odgovor

e Prikladne boje (buduci da je neke boje osobama koje ne razaznaju boje tesko procitati)
e Logo

1.2.3 Ostali problemi koje valja uzeti u obzir kod osmisljavanja komunikacijskih strategija
za probir raka vrata maternice

1.2.3.1 Povezanost pruZanja informacija i sudjelovanja u ranom otkrivanju raka vrata
maternice

Tvrdilo se da bi pruzanje eksplicitnih informacija o ogranic¢enjima probira moglo rezultirati:

e Smanjenjem sudjelovanja i smanjenjem koristi za populaciju;

e Moguéom nejednakos¢u, budu¢i da je najvjerojatnije da se neée odazvati oni koji su
socijalno najugrozeniji;

e Povecanjem troska, buduéi da djelatnici trebaju uloziti vise vremena kako bi objasnili §to
je probir, koje su njegove posljedice;

¢ Smanjenjem ekonomske isplativosti ukoliko odaziv padne toliko nisko da pruzanje usluge
postane neodrzivo (Raffle 2001.).

Proteklih su se godina vodile brojne diskusije o pozeljnosti postizanja visoke stope odaziva na
probir kao takav bez omogucavanja sudionicima probira da donose informirane odluke o tome
zele 1i se ukljuciti u probir. Kao rezultat toga i dalje postoji napetost izmedu promoviranja
informiranog donoSenja odluka pri ¢emu pojedinac moze odluciti ne odazvati se probiru, i1
strategija koje promoviraju sudjelovanje u probiru kao ucinkovit oblik zdravstvene skrbi
(Austoker 1999., Raffle 1997., Jepson i sur. 2001., Thornton 1995.).

Koncept priznanja aktivne i odgovorne uloge Zena 1 njihova sudjelovanja u programima probira

na temelju informiranog odabira predlozeno je kao zamjena ideje pridrZzavanja uputa (Sengan 1
Armaroli 1999.).

Pitanje koliko bi ljudi odbilo pristupiti probiru da su u informacije uklju¢ena njegova ogranicenja
mozemo smatrati empirijskim, budu¢i da je vrlo malo toga napravljeno u ovom podrucju
(Domenighetti 1 sur. 2000., Adab 1 sur. 2003.). Potrebno je provesti istrazivanja kojima bi se
istrazio utjecaj ,,¢imbenika informiranja“ na sudjelovanje.

1.2.3.2 Uloga interesnih skupina

Funkcija interesnih skupina u probiru raka sve je znacajnija (Ganz 1995.). Mozemo se primjerice
pozvati na ulogu koju je organizacija Europa Donna imala za stvaranje svijesti o raku dojke te u
lobiranju za ucinkovite programe ranog otkrivanja raka dojke u Europi, te Europske udruge
protiv raka vrata maternice  (ECAA) osnovane 2002. kroz vodstvo paneuropskog
javnozdravstvenog programa edukacije za povezivanje specijalista za rak vrata maternice diljem
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Europe s ciljem usmjerenja ka podizanju svijesti o raku vrata maternice i nainima njegove
prevencije.

Posljednjih su godina interesne skupine osnazivale Zene da se izdignu iznad poloZaja pasivnih
primatelja u utjecajne partnere (Avery i Bashir 2003.). Uloga ovih i sli¢nih udruga naglasava
vaznost 1 potrebu za probirom i ranim otkrivanjem, za definiranjem i distribucijom prikladnih
zdravstveno-edukativnih poruka ciljnim skupinama za dobivanje boljeg razumijevanja njihovih
informativnih zahtjeva te kako bi se osiguralo da zene u potpunosti razumiju predloZene
mogucnosti lijeCenja, te u svrhu pruzanja visokokvalitetne usluge potpore tijekom i nakon
lijeCenja. Ostali ciljevi ovakvih udruga su zagovaranje prikladne edukacije zdravstvenih
djelatnika te promoviranje i potpora napretku istrazivanja u podru¢ju raka te distribucija i
razmjena recentnih informacija o raku utemeljenih na ¢injenicama.

1.2.3.3 Internet

Pojava interneta dodala je novu dimenziju distribuciji informacija te se sve vise ljudi okrece
internetu u potrazi za zdravstvenim informacijama (Satterlund i sur. 2003.). Istrazivanja ukazuju
na vecu uporabu interneta povezano s mladom dobi, ve¢im stupnjem obrazovanja i veéim
primanjima (Pereira i sur. 2000., Brodie i sur. 2001., Fox 2000.). lako je kvaliteta medicinskih
informacija na internetu podrucje sve vece zabrinutosti (Silberg i sur. 1997., Jadad 1 Gagliardi
1998., Price i Hersh 1999., Hoffman, Goetz i Clarke 2000.), ¢imbenici koji doprinose
popularnosti internetskih stranica nisu sustavno istrazeni. Iz ovog razloga buduée bi studije
trebale istraziti uporabu ove rastuce i sve dostupnije tehnologije kao izvora informacija.

1.2.3.4 Pokazatelji kvalitete komunikacije

Razvoj pokazatelja kojima se evaluira kvaliteta informacija pruzenih Zenama u svakom
programu ranog otkrivanja trebala bi u buducnosti predstavljati vazan aspekt strategije
komunikacije. Postoji nekoliko tehnickih pokazatelja za evaluaciju performansi postupaka
probira i aktivnosti programa ranog otkrivanja. Oni su uklju¢eni u postupak osiguranja kvalitete
mnogih programa ranog otkrivanja koji se trenutno provode te su u svjetlu recentnih iskustava i
istrazivanja podlozni stalnoj reviziji. Uz ovo su preporu€eni minimalni standardi kvalitete za
evaluaciju programa. Medutim, nije dostupan niti jedan pokazatelj kvalitete kojim bi se evaluirao
standard komunikacija u sklopu probira. Kljuéno je razviti ovakve standarde kako bismo
ocijenili relevantnost i prikladnost pruzenih informacija. Uz ovo, valja razviti pokazatelje kojima
bi se ocijenilo na koji nac¢in se informacije o probiru na rak vrata maternice priopéavaju Zenama
koje se pozivaju u probir te Zenama u razliitim fazama probira ili pracenja. Medu potencijalnim
pokazateljima kvalitete komunikacije neke je lakse kvantificirati dok su drugi konceptualne
prirode.

Tabela 7 navodi pokazatelje koji bi mogli biti preradeni i1 primijenjeni za evaluaciju kvalitete
komunikacije u okviru probira.

285



Tabela 7. Pokazatelji za evaluaciju kvalitete komunikacije u okviru probira

e Dostupnost informacija uslugama info-telefona za zene pozvane u probir (DA/NE; broj
primljenih poziva na 1000 pozvanih Zena)

e Dostupnost razli¢itih formata iz kojih zene mogu dobiti informacije o programu ranog
otkrivanja (DA/NE; vrste formata)

e Pisani materijal s informacijama Cija je ucinkovitost, prihvatljivost i ¢itljivost testirana na
ciljnoj populaciji (DA/NE; evaluacija ishoda)

e Informativni materijali dostupni su za razliite etnicke skupine ili skupine s posebnim
potrebama (npr. osobe s poteskocama vida) (DA/NE; udio specificnih komunikacijskih
materijala za etnicke skupine/skupine s posebnim potrebama u usporedbi s onima
prisutnim u populaciji)

e UkljuCenost nemedicinskih organizacija (crkvi, trgovina itd) u distribuciju informacija
(DA/NE)

e Provedba protokola za savjetovanje (DA/NE; udio obavljenih savjetovanja na 1000
pozvanih zena)

e Dostupnost komunikacije licem u lice na zahtjev pacijentice (DA/NE)

e Dostupnost dragovoljaca u zajednici i interesnih skupina (DA/NE)

¢ Organizacija te¢ajeva o komunikaciji za pruzatelje usluga probira (djelatnika u ¢ekaonici,
djelatnika koji uzimaju briseve, lije¢nike opce/obiteljske medicine, ginekologe itd.)
(DA/NE; broj tecajeva/godina; udio sudionika koji su se ukljucili u te¢ajeve u odnosu na
one Koji ispunjavaju uvjete za pohadanje edukacije)

e Ukljucivanje Zena u razvoj 1 ocjenu informativnog materijala (DA/NE)

e Distribucija upitnika za ispitivanje zadovoljstva ciljne populacije (DA/NE; evaluacija
ishoda)

e Dostupnost internetskih stranica (DA/NE; razina azuriranja, broj kontakata).

1.2.3.5 Komunikacija medu djelatnicima koji provode probir

Uz dvosmjernu komunikaciju izmedu zdravstvenih djelatnika 1 pacijentica, ucinkovitost
uspjeSnog programa ranog otkrivanja takoder ovisi o komunikaciji unutar tima uklju¢enog u
provedbu procesa probira, ukljucujuéi djelatnike koji pruZaju uslugu probira te specijaliste
ukljucene u pracenje (kolpokospiju) 1 lijecenje; povratne informacije zdravstvenim djelatnicima i
donositeljima odluka koje omogucuje centar zaduzen za statistiCku analizu podataka, takoder su
znacajne.

Od koristi je uspostaviti timove koji pruzaju potporu jedni drugima, razumijeti odnose u timu te
definirati uloge 1 odgovornosti te dijeliti zajednicka iskustva. Opcenitije gledano, takoder valja
uspostaviti u¢inkovitu suradnju 1 komunikaciju medu zdravstvenim tijelima, klju¢nim dionicima
i donositeljima odluka te zdravstvenim djelatnicima.

Dobra komunikacija svih sektora/sucelja uklju€enih u program ranog otkrivanja kljucan je
¢imbenik za pruZanje kvalitetne komunikacije 1 informacija ciljanoj populaciji 1 pruZzanju pomoci

286



u povecanju zadovoljstva pacijentica i postizanja maksimalnih performansi programa ranog
otkrivanja.

1.2.3.6 Informacije o HPV-u

Uz definiranje uloge tipova humanog papiloma virusa (HPV) visokog rizika u etiologiji veéine
karcinoma vrata maternice, postoji Siroka potpora testiranju na HPV u okviru programa ranog
otkrivanja raka vrata maternice i realisti¢na oc¢ekivanja od cijepljenja protiv ovog virusa (IARC
1995.). (Detaljnije informacije o ranom otkrivanju raka vrata maternice i HPV-u izvijestene su u
Tabeli 8).

Uvodenje testiranja na HPV u probir raka vrata maternice neizostavno ¢e biti popraéeno
promjenom razumijevanja ove bolesti u javnosti. Povezivanje raka vrata maternice s potencijalno
stigmatiziraju¢om spolno prenosivom bolesti moglo bi utjecati na psiholoski u¢inak abnormalnih
nalaza probira. Ovo bi takoder moglo imati posljedice na informirano sudjelovanje Zena u
probiru na HPV i vjerojatnost buduéeg sudjelovanja (Waller i sur. 2005., McCaffery i sur. 2004.,
Waller i sur. 2003., McCaffery 1 sur. 2003). Mnoge Zene ne znaju da je karcinom vrata maternice
povezan sa spolnim odnosom i mozda ¢e biti Sokirane otkri¢em da je on uzrokovan virusom koji
se prenosi spolnim putem.

lako je literatura o psiholoskim reakcijama na dijagnozu HPV-a ograni¢ena, istrazivanja medu
zenama koje su primile abnormalni nalaz probira na rak vrata maternice ukazuju da one Cesto
prolaze kroz psiholoske posljedice koje ukljucuju anksioznost, strah od karcinoma, problema u
vezi, spolnih poteskoca, promjena slike tijela te zabrinutosti radi gubitka reproduktivnih funkcija
(Bell i sur. 1995., Maissi i sur. 2005., Lerman i sur. 1991., Campion i sur. 1988., Basen-Egquist i
sur. 2003.).

Pokazalo se da psiholoski nemir uzrokovan komunikacijom pozitivnog nalaza testa i strah od
ginekoloskih pretraga i lijeCenja smanjuje pridrZzavanje preporuka pracenja. Stoga savjetovanje
Zena ima potencijal poboljSanja psiholoSkog blagostanja te unaprjedenja pracenja i klinickih
ishoda. U slu¢aju HPV-a postaje jo$ nuznije Zenama pruziti jasne i dosljedne informacije o HPV-
u u svrhu smanjenja anksioznosti 1 stresa povezanih s nesigurnoscu i zbunjenos¢u (French 1 sur.
2004., McCaffery i sur. 2004., Waller i sur. 2003., Mays i sur. 2000., Voog i Lowhagen 1992.,
Monga i sur. 1997.).

Zdravstveni djelatnici i djelatnici koji provode probir moraju razviti obrazovne strategije kojima
¢e objasniti HPV, ukazati na spolno prenosivu prirodu HPV-a te prirodnog tijeka bolesti i ishoda
HPV infekcije i medicinske nomenklature koja ukljucuje HPV te kamo spada HPV testiranje
unutar sada$njih smjernica za rano otkrivanje raka vrata maternice (Harper 2004.).

Sredstva kojima se mogu priop¢iti informacije o ovim temama takoder valja precizno
identificirati. Internetske stranice ili letke usmjerene na zene ¢iji su nalazi abnormalni i kod kojih
se preporucuje trijaza HPV testiranjem, valja planirati kako bismo pruzili detaljnije informacije o
HPV infekciji. Pozivna pisma ne ¢ine se prikladnim za pruzanje ove informacije.
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Razmatrajuc¢i kompleksnost ovog tipa komunikacije, prilagodene informacije o HPV-u vezane uz
karakteristike Zene trebale bi u obzir uzeti poglavito dob, tip otkrivenog HPV-a te razinu
pismenosti Zene (Anhang i sur. 2004ab.).

Primjerice mlade Zene izrazile su veci interes za informacije o detekciji HPV-a, infekciji i
prijenosu i njegovoj ulozi za razvoj raka vrata maternice. Zene su takoder izrazile preferenciju za
edukacijom o HPV-u koja je prilagodena tipovima niskog ili visokog rizika koji su kod njih
identificirani HPV testiranjem (Goldsmith i sur. 2007., Anhang i sur. 2004b.).

Nadalje, zenama ¢e mozda biti tesko suociti se s informacijama o HPV testiranju uslijed ponekad
nedostatnog ili nepreciznog zdravstvenog znanja (Davies i sur. 2002.), loSe broj¢ane pismenosti i
slabe sposobnosti usvajanja novih informacija. U ovakvim slucajevima zdravstveni djelatnici
trebali bi pruziti prikladne informacije o opcijama probira u obliku jasnih razgovora licem u lice.
Za ovakve aktivnosti zdravstvenim djelatnicima bit ¢e potrebna dodatna edukacija i svijest o
tome da valja izbjegavati stvaranje psiholoskih problema i problema u vezama (French i sur.
2004., Maissi i sur. 2005., Harper 2004.).

Posebnu paznju valja obratiti potrebama za informacijama Zena podvrgnutih drugim
nejednakostima u probiru raka vrata maternice kao §to su primjerice zene s malim prihodima
koje zive u ruralnim podruc¢jima te starije Zene i emigranti (Marrett 1 sur. 2002., Ajayi i Adewole
1998.).

Konaéno, istaknute i precizne informacije u medijima takoder ¢e biti od velike vaznosti u
naporima da informiramo Zene o odabiru probira i kako bismo zbrinuli psiholoSke odgovore na
nalaze HPV DNA testiranja. Pokrivenost HPV-a u medijima trebala bi odgovarati obrazovnim
potrebama Zena uklju¢ivanjem informacija o tipovima HPV-a niskog i visokog rizika te
razlikama u njthovu znacaju za karcinom vrata maternice §to moZe biti od koristi prilikom
objaSnjavanja dobrobiti i posljedica HPV testiranja (Anhang i sur. 2004a.).

U suocavanju s HPV-om, izazov je razviti nacin priopéavanja to¢nih informacija o dobrobitima i
povezanim rizicima u okviru inicijativa probira raka vrata maternice na na¢in da Zene razumiju
probleme prevencije i zbrinjavanja problema povezanih s ovim virusom.

1.3 Razvoj strategije komunikacije za probir raka vrata maternice — sazetak

Strategija komunikacije za probir raka vrata maternice mora biti poduprta snaznim etickim
principima 1 osigurati da su razvijene informacije utemeljene na dokazima, ,,usmjerene prema
zeni“ te da su u¢inkovito priopcene.

Pruzatelji usluga probira stoga bi trebali razmotriti sljedece klju¢ne aspekte kada planiraju 1
razvijaju komunikacijske strategije za probir raka vrata maternice.
e Uzmite u obzir principe bioetike (autonomija, neskodljivost, dobrobit, pravednost).
e Imajte dosljedne dokaze o tome da postupci probira ispunjavaju odredene kriterije i mogu
biti potencijalno korisni pojedincima (Vije¢e Ministara 1994.).
e Prihvatite 1 ukljucite Zene kao dinami¢ne partnere.
e Pruzite pojedincima informacije koje ¢e im omoguciti donoSenje informiranog odabira.
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Usvojite sveobuhvatna znanja potrebna za informiranje osoba o prednostima i
nedostacima probira.

Budite osjetljivi na obrazovne, lingvisticke, kulturne 1 vjerske razlike medu pojedincima i
prilagodite informacije kako bi odgovarale potrebama pojedinaca.

Istrazite koje su informacije potrebne Zenama i ukljucite ih u razvoj informativnih
materijala.

Uzmite u obzir skupine s posebnim potrebama (invalidi, etnicke manjine, osobe s
poteskoc¢ama s vidom itd.).

Pruzite prikladne informacije u prikladnim formatima dostupnima i pristupacnima ciljnoj
populaciji.

Testirajte razliCita pomagala u informiranju na uzorku ciljne populacije u svrhu
evaluacije njihove uc¢inkovitosti.

Evaluirajte zadovoljstvo Zena uslugom probira (anketama ili upitnicima).

Razvijte standarde za evaluaciju kvalitete pruZenih informacija.

U slucaju pozitivnog testa dajte Zenama priliku da prodiskutiraju dostupne mogucénosti, sa
struénjacima koji provode probir u podrzavaju¢em okruZzju.

Izbjegavajte situacije u kojima bi ekonomski ili politicki poticaji mogli imati utjecaj na
poruke.

Ukljucite lijecnike opce/obiteljske medicine u programe probira jer ih Zene obi¢no
poznaju i imaju dobar odnos s njima.

Poboljsajte 1 unaprijedite komunikaciju u svim sektorima uklju¢enima u program probira
(od zdravstvenih tijela, dionika, donositelja odluka do zdravstvenih djelatnika i djelatnika
koji rade ne provedbi probira).

Suradujte s interesnim skupinama.

Suradujte s medijima kako biste osigurali distribuciju to¢nih informacija o probiru raka
vrata maternice.

Koordinirajte 1 suradujte s drugim vjerodostojnim izvorima.

Koristite nove komunikacijske alate (internet, video, raunala sa zaslonima osjetljivim na
dodir).

Osigurajte sredstva i djelatnike za komunikaciju.

Pohadajte prikladnu i trajnu edukaciju iz podru¢ja komunikacijskih vjestina.

U slu¢aju HPV testiranja obratite posebnu paznju na prikladno informiranje Zene o spolno
prenosivoj prirodi HPV-a, prirodnom tijeku i ishodima HPV infekcije i njene uloge za
razvoj raka vrata maternice.

1.2.4 Kljuéne poruke ECCA

Uz druge preporuke, o kojima je bilo rije¢i ranije tijekom ovog poglavlja, ECCA (Europska
udruga protiv raka vrata maternice) je identificirala kljucne poruke i savjete vezane uz probir
raka vrata maternice i HPV-a koje bi mogle biti od koristi za razvoj informativnog materijala o
probiru na rak vrata maternice.

Tabela 8. Kljuéne poruke ECCA za probiru na rak vrata maternice i HPV

Kljuéne brojke vezane uz rak vrata maternice
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e Svake godine kod 60.000 Zena u Europi dode do razvoja raka vrata maternice, a gotovo
30.000 zena umre od ove bolesti. Vecina se slucajeva javlja u Zena koje se ne podvrgnu
probiru u redovnim intervalima. Tamo gdje je uporaba Papa testova dobro organizirana,
incidencija i smrtnost od raka vrata maternice dramatic¢no je pala.

Razvoj raka vrata maternice
e Vjeruje se da je za razvoj raka vrata maternice potrebno dulje vrijeme, mozda 10-15
godina.
e Rak vrata maternice razvija se kada HPV infekcija ne prode i traje mnogo godina.

Ukoliko Vas imunoloski sustav pobijedi virus, rizik od razvoja raka vrata maternice vraca se u
normalu.

Probir na rak vrata maternice

Probir na rak vrata maternice pomaze sprijeCiti rak vrata maternice ranim otkrivanjem
abnormalnosti stanica vrata maternice tako da ih mozemo lijeciti prije nego §to se rak uspije
razviti.
e Sto se ranije otkriju abnormalne stanice vrata maternice, lakse je lijegiti ih, a lijeGenje je
uspjesnije.
e Probir raka vrata maternice temeljen na Papa testu moze, ako je dobro organiziran,
rezultirati smanjenjem incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice za 80%.
e Probir raka vrata maternice nudi najbolju zastitu ukoliko se probiru podvrgavate redovito.
Vecina Zena Ciji je nalaz Papa testa abnormalan nece trebati lijecenje, no manji broj Zena imat ¢e
abnormalnosti stanica vrata maternice veceg gradusa koje ¢e trebati lijecenje. 1z tog je razloga

iznimno vazno prikladno pratiti pacijentice €iji je nalaz testa abnormalan.
LijeCenje abnormalnih stanica vrata maternice

e Daljnji postupci vezani uz nalaz probirnog testa mogu pronaci abnormalnosti visokog
gradusa koje je potrebno lijjeciti. Ovi postupci lijeCenja obi€no se mogu provesti
ambulantno, koriStenjem postupaka lije¢enja koji imaju vrlo visok stupanj uspjeha.

Humani papilom avirus (HPV) — kao uzrok raka vrata maternice

e Postoji mnogo tipova HPV-a, neki uzrokuju bradavice koze, neki genitalne bradavice, a
neki mogu uzrokovati rak vrata maternice.

e Kod preko polovice zena koje dobiju HPV infekcija ¢e proci tijekom 6-12 mjeseci bez
ikakvog lijecenja.

e Cini se da pusenje odgada ili spreava prolazak HPV-a.

e HPV infekcija moze uzrokovati abnormalne stanica vrata maternice na Papa testu. Kada
se virus povuce, abnormalne stanice obi¢no takoder nestaju.

e Samo one infekcije koje se ne povuku rizik su za budu¢i razvoj raka vrata maternice, no
ako ih otkrijemo, rizik je moguce zbrinuti 1 smanjiti redovitim probirom.
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Ne postoji lije¢enje HPV infekcije, no veéina infekcija povuce se spontano. Ukoliko se
virus ne povuce i uzrokuje abnormalne stanice vrata maternice, njihovim lijeCenjem
obi¢no se izlije¢i 1 HPV.

Humani papiloma virus (HPV) — kao spolno prenosiva infekcija

HPV je vrlo Cesti: 8 od 10 svih spolno aktivnih odraslih imalo je ovu infekciju u nekom
trenutku u Zivotu.

Kondomi ne $tite u potpunosti od HPV infekcije, ali Stite od drugih spolno prenosivih
bolesti.

HPYV infekcija nema simptome: mozete imati infekciju da to nikada ne saznate.

HPV infekcije mogu perzistirati — bez simptoma — mnogo godina i nemoguce je saznati
kada ste dobili infekciju.

Ne postoji lije€enje za HPV infekciju, ali ve¢ina ovih infekcija povuce se samo od sebe.
Ne postoji pouzdana tehnika testiranja muskaraca, a negativan nalaz kod muskarca ne
mora biti tocan.

HPV testiranje

HPV testiranje predlozeno je u tri moguée svrhe u okviru prevencije raka vrata maternice:

Kao probirni test zajedno s Papa testom. Budu¢i da je HPV infekcija vrlo ¢esta u mladih
zena, uporaba HPV testiranja za probir zena mladih od 30 godina se ne preporucuje.
Velika ispitivanja probira trenutno se provode kako bi se potvrdilo da li je probir
uporabom HPV testiranja samostalno ili u kombinaciji s brisom bolji od primjene
isklju¢ivo Papa testa. Kroz nekoliko godina bit ¢e moguce jasnije odgovoriti na ovo
pitanje.

Trenutno postoje dokazi da je HPV testiranje korisno za pracenje Zena s atipi¢nim
nalazom Papa testa kako bismo identificirali one kojima je potrebno lijecenje.

Takoder za pracenje zena koje su lijeCene od abnormalnosti stanica vrata maternice, HPV
testiranje korisno je za prac¢enje uspjeha ili neuspjeha lijecenja.

HPV cijepljenje

Cjepiva za zaStitu od HPV infekcije pokazala su vrlo dobre rezultate u klinickim ispitivanjima.
Nastave li ova ispitivanja te¢i dobro, vjerojatno je da ¢e u sljedece dvije godine biti dostupno
cjepivo protiv HPV-a. Bez obzira na to, HPV cijepljenje zastitit ¢e samo one osobe koje jos§ nisu
zarazene. Cjepivo ¢e se stoga nuditi djevoj¢icama prije nego postanu spolno aktivne. Bit ¢e
potrebna desetljeca prije nego li kao posljedica cijepljenja padne incidencija raka vrata
maternice. Stoga prioritet treba dati organizaciji probira najmanje do 2040 godine.
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Prilog 2: HPV cijepljenje — pregled

Autori
Marc Arbyn
Joakim Dillner

Kao dio urednicke politike drugo izdanje Europskih smjernica za osiguranje kvalitete probira
raka vrata maternice daje preporuke o prevenciji raka vrata maternice programima ranog
otkrivanja cervikalnih lezija. Dodatak o profilaktickom HPV cijepljenju dodan je drugom izdanju
kako bi saZeto prikazao trenutno dostupne dokaze iz ovog podrucja. Niti jedna izjava u Prilogu o
HPV cijepljenju nema status preporuke Europskih smjernica o politici cijepljenja.

Razvoj sveobuhvatnih smjernica o prevenciji raka vrata maternice koje prikladno integriraju

probir 1 strategije cijepljenja klju¢ni je cilj sljedece faze projektnih aktivnosti uz potporu EU
Programa za javno zdravstvo.
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SazZetak

Priznanje snazne etioloSke povezanosti infekcije humanim papiloma virusom visokog rizika i
raka vrata maternice potaklo je istrazivanja u svrhu razvoja i evaluacije profilaktickog 1
terapijskog cjepiva. Jedno profilakticko kvadrivalentno cjepivo koje koristi Cestice nalik virusu
(VLP) L1 tipova HPV 6, 11, 16 1 18 dostupno je na europskom trZistu od kraja 2006. god. te se
o¢ekuje da ¢e drugo dvovalentno cjepivo koje sadrzi VLP tipova HPV 16 i 18 biti dostupno
tijekom 2007. god. Svake godine HPV tipova 16 i 18 na europskom kontinentu uzrokuju
otprilike 43.000 slucajeva raka vrata maternice. Do sada objavljeni rezultati faza IIb 1 III
ispitivanja ukazuju da je L1 VLP HPV cjepivo sigurno i da se dobro tolerira. Zenama
neizlozenim HPV-u ono nudi visoku razinu zastite protiv perzistirajuce infekcije HPV-om i
cervikalnih intraepitelnih lezija povezanih s tipovima ukljuenim u cjepivo. HPV cijepljenje
valja ponuditi djevojCicama prije pocetka spolne aktivnosti.

lako ¢e profilakticko cijepljenje vjerojatno pruziti vazne zdravstvene dobrobiti u buduénosti,
probir na rak vrata maternice valja nastaviti jo$ tijekom citave generacije Zena koje su vec
inficirane HPV tipovima ukljuéenim u cjepivo. Treba provesti IV fazu ispitivanja kako bismo
dokazali zastitu od karcinoma vrata maternice i kako bismo potvrdili trajanje zastite, pojavu

* Autor za korespondenciju. Tel: + 322 642 5021; Fax: +322 642 54 10
Email: marc.arbyn@iph.f.gov.be (M. Arbyn)

1386-6532/$ — vidi prednjicu © Elsevier B.V. Sva prava pridrzana.
doi: 10.101/j.cv.2006.12.009
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zamjene tipovima HPV-a koji nisu ukljuceni u cjepivo te kako bismo definirali buduce politike
za probir cijepljenih kohorti.

Europske smjernice za osiguranje kvalitete probira raka vrata maternice pruza nam vodi¢ za
sekundarnu prevenciju otkrivanjem i lije¢enjem prekursorskih lezija vrata maternice. Svrha
priloga o cijepljenju jest predstaviti trenutna znanja. Razvoj smjernica za budu¢u uporabu HPV
cjepiva u Europi cilj je novog financiranja ponudenog od strane Europske komisije.

© 2006 Elsevier B.V. Sva prava pridrzana.

Kljuéne rijeci: HPV; cjepivo; smjernice; rak vrata maternice.
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1. Uvod

Ovaj pregled prilog je Europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira raka vrata
maternice, koje ¢e biti objavljene pocetkom 2007. god. te ¢e sadrzavati vodi¢ za organiziranu
sekundarnu prevenciju u drZzavama clanicama Europske unije. Europska komisija trenutno
priprema financiranje kojim bi se razvile dodatne preporuke o buducoj uporabi HPV cijepljenja.

Perzistiraju¢a infekcija uterinog cervikalnog epitela onkogenim tipovima humanog papiloma
virusa nuzan je, ali nedovoljan uzro¢ni faktor karcinogeneze raka vrata maternice (Bosch 1 sur.
2002.). Priznanje ove snazne povezanosti dovelo je do razvoja nekolicine prototipova
profilaktickih i terapijskih cjepiva (Frazer 2004., Galloway 2003., Schneider i Gissman 2003.,
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Tjalma i sur. 2004.). Struc¢na skupina IARC-a nedavno je potvrdila da za trinaest tipova HPV-a
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 66) postoji dovoljno dokaza za to da ovi
tipovi mogu uzrokovati rak vrata maternice (Cogliano i sur. 2005., IARC 2007.). Skupna
istrazivanja parova ukazuju da je moguca ukljucenost pet dodatnih tipova HPV-a (HPV 26, 53,
68, 73 i 82) u cervikalnoj karcinogenezi (Munoz i sur. 2003., 2006.). Stovise, HPV 16 te (u
manjoj mjeri) HPV 18 povezani su s rjedim karcinomima, naime karcinomom vulve i vagine u
zena te karcinomom penisa u muskaraca te karcinomom anusa, orofarinksa i larinksa u Zena 1
muskaraca (Parkin i Bray 2006.).

U ovom pregledu ukratko ¢emo se pozabaviti imunoloskim aspektima HPV infekcije 1 sazeti
objavljene rezultate placebo kontroliranih ispitivanja cjepiva Il i Il faze. Neka relevantna
javnozdravstvena pitanja vezana uz buduce profilakticko i terapijsko cijepljenje takoder su tema
rasprave.

2. Imunost na humani papiloma virus
2.1. Humoralna imunost

HPV infekcija ograniCena je na stanice epitela; stoga je prezentacija virusnog antigena u
imunoloskom sustavu domacina ograni¢ena. Prirodna HPV infekcija genitalnog trakta uzrokuje
polagan i skroman, ali mjerljiv odgovor antitijela u serumu kod vecine zarazenih osoba (Carter i
sur. 1996., 2000.). Intenzitet ovog humoralnog odgovora ovisi o virusnom opterecenju i
perzistenciji (Ho i sur. 2004.). Prisutnost antitijela HPV-a je dugotrajan, no ne doprinosi
prolaznosti postojecih (established) infekcija (Shah i sur. 1997.). Serologija na HPV vaZan je alat
epidemioloskih studija kojima se ocjenjuje izloZzenost u proslosti (Dillner 1999., Dillner i sur.
1996., 1997., Lehtinen i sur. 2001.).

Kapsida papiloma virusa sastoji se od dva virusnha proteina: velikog proteina kapside ili L1 i
malog proteina kapside ili L2 (Orth i Favre 1985.). L1 antitijela koja neutraliziraju virus
generiraju se protiv epitopa na povrsini virusne kapside i u osnovi su specifi¢na za tip (Carter 1
sur. 2000., Hines 1 sur. 1994., Roden i sur. 1996.). L2 protein nalazi se viSe u unutrasnjosti u
odnosu na kapsidu, ali je njegov mali segment izloZen na povrsini i taj segment takoder moze
inducirati antitijela koja neutraliziraju virus (Christensen i sur. 1999., 1991., Kawana i sur. 1999.,
Roden i sur., 2000.). Ova L2 antitijela slabija su od L1 antitijela (Christen sen i sur. 1999., Roden
1 sur. 2000., White 1 sur. 1999.), no ¢ini se da pokazuju presje¢nu reaktivnost na heterologne
tipove HPV-a (Greenstone i Nieland 1998., Nieland i Da Silva 1999.).

Postoji niz metodoloSkih problema uslijed kojih je tesko jednoznacno istraziti pojavljuje li se
imunost na ponovnu infekciju specificna za odredeni tip. Nadeno je da je znacajna, no ne
potpuna, zastita od ponovne infekcije povezana s prisutnos¢u HPV antitijela (Konya i Dillner
2001.). Druge studije pokazale su da antitijela izazvana prirodnom infekcijom specifi¢nim tipom
HPV-a ne nude zastitu budu¢i da seropozitivnost nije znaajno povezana sa smanjenjem ponovne
infekcije homolognim tipovima (Viscidi i sur. 2004.).

Otkri¢e da bi L1 protein kapside mogao biti izlucen u eukariotskim stanicama i da bi se mogao
sastaviti u takozvane Cestice nalik virusu (VLP) bio je kritian korak u razvoju HPV cjepiva
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(Zhou i sur. 1991). HPV L1 VLP sadrze iste prilagodno ovisne neutralizirajuée epitope koji su
prisutni u infektivnim virusima. Strukturni integritet proteina kapside nuzan je za polucivanje
zaStitnih antitijela (Kirnbauer i sur. 1994.). Denaturacija ili nepravilno savijanje L1 proteina
mijenja prezentaciju epitopa i daje antitijela koja ne Stite. L2 protein takoder je moguce izluciti s
L1 proteinom u kvascu ili stanicama insekta dajuci ,,L1 plus L2

2.2 Stanicna imunost

Prolaznost prirodno dobivene HPV infekcije prouzrocena je specificnim imunoloskim
odgovorom posredovanim stanicama (CMI). Ovu je temu detaljno revidirao Mann (1998.).
Dendritske stanice ili Langerhansove stanice prisutne u cervikalnom epitelu igraju vaznu ulogu u
prepoznavanju stanica zarazenih HPV-om i stimulaciji Thl pomoénih stanica $to potice
proizvodnju citotoksi¢énih T-limfocita (CTL) (Niedergang i sur. 2004.). Ove citotoksi¢ne
efektorske stanice napadaju zaraZene stanice, rezultiraju¢i prolaskom infekcije (Stern 20004.).
Medutim, malo je poznato o tome kako modulirati ove imunoloske odgovore.

3. HPV cijepljenje
3.1. Profilakticko cijepljenje

Cijepljenje VLP-om rezultira pojavom antitijela u serumu koja neutraliziraju virus. Cijepljenje
intramuskularnom injekcijom L1 VLP-a pokazalo se visoko imunogenim i dobro toleriranim u
sklopu | faze ispitivanja. Nedavno su tri randomizirana ispitivanja Il faze kontrolirana placebom
potencijalnih cjepiva i to monovalentnog HPV16 cjepiva, dvovalentnog HPV16/18 cjepiva te
cetverovalentnog HPV6/11/16/18 cjepiva dosljedno pokazala gotovo potpunu zastitu protiv
perzistirajuée infekcije ciljanim tipovima HPV-a (Harper i sur. 2004., 2006., Koutsky i sur.
2002., Mao i sur .2006., Villa i sur. 2005.). Stovise, ova ispitivanja potvrdila su sigurnost cjepiva
i pokazala snazne imunoloske odgovore koji su bili nekoliko puta veci od odgovora primije¢enih
nakon prirodne infekcije. Sva su ispitivanja pokazala 100% zastitu protiv razvoja CIN povezanih
s HPV tipovima ukljucenih u cjepiva, iako su ispitivanja bila nedostatno snazna kako bi dokazala
ovu hipotezu. Karakteristike 1 glavni izvijeSteni rezultati ovih studija sazeti su u Tabeli 1.

Dvije farmaceutske tvrtke (Merck Sharp and Dohme [MSD] i GlaxoSmithKline [GSK]) trenutno
provode velika multicentri¢na ispitivanja cjepiva Il faze na svim kontinentima osim Afrike
(Tabela 2) (Cohen 2005.). Uz ovo Nacionalni institut za rak (Sjedinjene Americke Drzave)
provodi populacijsko ispitivanje u Kostariki. Sva ova ispitivanja 11 faze za cilj imaju dokazati da
cjepiva Stite od histoloski potvrdenog CIN-a visokog gradusa povezanog s ciljanim tipovima
HPV-a. Ocekivani rezultati III faze ispitivanja Cetverovalentnog cjepiva MSD-a pokazali su
100% zastitu protiv CIN 2 povezanog s tipovima HPV 16/18 1 adenokarcinomom in situ u Zena
neizlozenih HPV-u koje su primile potpunu shemu cijepljenja (ATP) (Skjeldestad 2005.).

3.2. Terapijska HPV cjepiva
Razvoj i perzistencija prekursora raka vrata maternice i njihova progresija u invazivni karcinom

zahtijeva kontinuiranu ekstracelularnu ekspresiju virusnih onkoproteina E6 i E7 (Steenbergen i
sur. 2005., Zur Hausen 2002.). Stoga su terapijska cjepiva bila usmjerena na stimuliranje
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odgovora T stanica protiv ovih virusnih ranih onkogena. Trenutno se provodi evaluacija
razli¢itih metoda i formata terapijskih cjepiva kao Sto je primjerice primjena antigena peptida ili
rekombinantnih proteina, plazmidskih DNA cjepiva, virusnih vektorskih cjepiva i primjena E7
pulsnih dendritskih stanica (Stern 2005.). Ispitivanja pokazuju da su ova cjepiva sigurna te da
njihova imunogenost varira iako ¢esto nema korelacije s klinickim ishodima (Stern 2004.).

4. Pitanja o HPV cjepljenju
4.1. Krajnji ishodi

Iako je karcinom vrata maternice najvazniji klinicki relevantan ishod, postignut je dogovor oko
zamjenskih ishoda iz dva jednostavna razloga: (1) malignitet se razvija polako, a karcinom kako
krajnji ishod zahtijeva vrlo velike i dugotrajne studije te (2) vrhunska klini¢ka skrb zahtijeva da
se lezije lijeCe odmah, ¢ine¢i ovakav krajnji ishod neizvedivim u smislu provedbe klinickih
ispitivanja (Pagliusi i Teresa 2004.). S druge strane, dokaz incidentne HPV infekcije cjepivom
specifiénim za odredeni tip krajnji je ishod koji bi bio o€iti izbor za klinicka ispitivanja protiv
zarazne bolesti. Medutim, znac¢ajan broj spolno aktivnih Zena barem je prolazno zarazeno jednim
ili nekoliko tipova HPV-a. Budu¢i da se HPV-om uzrokovana klini¢ka bolest javlja u relativno
malom udjelu zarazenih pojedinaca, procjene djelotvornosti cjepiva ne mogu se temeljiti na
zastiti od infekcije.

Nedavno, stru¢na skupina SZO-a postigla je dogovor i predlozila histoloski potvrden CIN
visokog gradusa ili lo$iju bolest (ukljucujué¢i karcinom vrata maternice) povezan s jednim od
ciljnih tipova cjepiva kao prihvatljivi zamjenski krajnji ishod za Il fazu ispitivanja cjepiva
(Pagliusi i Teresa 2004.). Perzistencija specifi¢na za tip definirana kao prisutnost istog tipa HPV-
a prilikom dva uzastopna posjeta lije¢niku u razmaku od 6-12 mjeseci druga je zanimljiva mjera
ishoda (Lowy i Frazer 2003.).

Usporedba incidencije karcinoma vrata maternice i drugih karcinoma povezanih s HPV-om u
cijepljenih i necijepljenih kohorti povezivanjem s registrima za rak pruZit ¢e krajnji dokaz zastite
protiv raka (Lehtinen 2004., 2005.; Lehtinen i sur. (2006a., b).

Tabela 1. Karakteristike i glavni rezultati tri randomizirana ispitivanja HPV cjepiva
kontrolirana placebom, Ilb faze

Autor (godina)

Koutsky i sur. (2002.) i
Mao i sur. (2006.)

Harper i sur. (2004., 2006.)

Villa i sur. (2005.)

Cjepivo HPV16L1 VLP, HPV16i 18 L1, proizvedene HPV 6,111 18 L1 VLP
proizvedene na kvascu na Sudoptera frugiperda Sf-9  proizvedene na kvascu
(Saccharomyces cerevisiae)  odnosno trichoplusia ni Hi-5  (Saccharomyces cerevisiae)
stanicnom supstratu, pomoc¢u
rekombinantnog
bakulovirusnog vektora
Adjuvant 225 mg aluminijeva 500 mg AIOH te 50 mg 3- 225 mg aluminijeva hidroksi
hidroksi sulfata deacilirani monofosforil sulfata
lipid A
Doza VLP-a 40pg 20/20pg 20/40/40/20 pg

Raspored cijepljenja

IM injekcije, 0.5 mL, prema

IM injekcije, 0.5 mL prema

IM injekcije, 0.5 mL, prema
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shemi 0, 2 te 6 m jeseci

shemi: 0, 1 i 6 mjeseci

shemi 0, 2 te 6 m jeseci

Veli¢ina istrazivanja

Randomizirano: 1194
cijepljenih/1198 placebo,
ATP: 6M:768
cijepljenih/765 placebo,
ATP: 27M: 755
cijepljenih/750 placebo

Randomizirano: 560
cijepljenih/553 placeba,
ATP: 6M: 540
cijepljenih/541 placebo,
ATP: >7M: 366/
cijepljenih/355 placeba

Randomzirano: 227
cijepljenih/275 placebo,
ATP: 6M: 256
cijepljenih/260 placebo,
ATP: >7M: 239
cijepljenih/242 placebo

Mjesto provedbe
istrazivanja

SAD

Brazil, SAD, Kanada

Brazil, Europa, SAD

Kriteriji za
ukljucivanje u studiju

Zene, HPV DNA negativne
u MO i M7, HPV16
seronegativne u MO

Zdrave Zene, normalnog
citoloskog nalaza,
seronegatvine na HPV16 i
18. HPV DNA negativne na
14 tipova (13, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,66
i 68)

Zdrave Zene, prihvacajuci
kontracepciju, djevice samo
ako traZe kontracepciju

Kriteriji za Trudnoc¢a,abnormalni Papa  >6 spolnih partnera, Trudnoca, prethodno

iskljuéivanje iz test u anamnezi, > 6 spolnih  abnormalan Papa test u abnormalan bris, >4 spolna

studije partnera anamnezi, lijeGenje cerviksa,  partnera. Zene s prethodnom
trenutno lijecenje vanjskih HPV infekcijom NISU bile
kondiloma iskljucene

Raspon dobi 16-23 godine 15-25 godina 18-23 godina

Trajanje pracenja 48 mjeseci 53 mjeseca 36 mjeseci

Djelotvornost: zastita
od incidentne

U 18M: 91% (CI: 80-97); u
48M: nije zabiljezeno

ATP u 53M: HPV 16: 98%
(ClI: 87-100%), HPV 18:

Nije zabiljezena

infekcije 89% (ClI: 53-99%), HPV

16/18: 95% (ClI: 84-99%)
Perzistirajuca ATP: (infekcija trajanja 4 ATP do 53M: (infekcija ATP u 36M: (infekcija
infekcija mjeseca ili dulje), u 18M: trajanja 6 mjeseci ili dulje), trajanja 4 mjeseca ili dulje),

100% (CI: 90-100), u 48M:
94% (CI: 88-98%)

HPV16: 95% (CI: 9-100%),
HPV18: 100% (CI: 4-100%),
HPV 16/18: 96% (CI: 75-
100%), zastita je bila 100%
za infekcije trajanja 12
mjeseci ili dulje

HPV6: 100% (68-100),
HPV11: nije moguce
izraCunati*

HPV16: 86% (54-97),
HPV18: 89% (21-100),
HPV6/11/16/18: 89% (ClI:
70-97)

Citoloske lezije
povezane s ciljnim
tipom HPV-a

Nisu zabiljezene

ATP do 53M: HPV16: 97%
(CI: 82-100), HPV 18: 94%
(CI: 64-100), HPV 16/18:
96/ (C1:84-100)

Nisu zabiljezene

CIN povezan s
ciljnim tipom HPV-a
Serokonverzija
(nakon 7 mjeseci)

ATP u 18M: 100% (CI: 24-
100), u 48M (100% (CI: 85-
100)

HPV/16: 100%

ATP do 53M: HPV16: 100%
(ClI: 42-100), HPV18: nije
moguce izracunati*

Do 53M: HPV16 i 18: 100%

ATp u 36M:
HPV6/11/16/18: 100% (CI:
23-100)

100% za sva Cetiri tipa

Povecanje titra
antitijela nakon
cijepljenja
(GMTvacc/GMThni),
ni= prirodna
infekcija

U 7M: (GMTvacc/GMTnat
inf), HPV16: =58.8, u 48M:
=6 (procjena na Slici 3. U
Mao i sur. Obstet Gynecol:
2006.)

u 7M: (GMTvacc/GMT
placebo), HPV16: 1270,
HPV18: 191, u 18M:
(GMTvacc/GMTplacebo),
HPV16: 935, HPV18: 137,
visok titar odrzan do 53
mjeseca

U 7M: (GMTvacc/GMTnat
inf), HPV6: 10.6, HPV11:
7.4, HPV16: 105.2, HPV18:
19.1. U 36 M: (GMTvacc/
GMTnat inf), HPV6: 1.4,
HPV11: 1.0, HPV16: 17.6,
HPV18: 2.1

ATP: analiza sukladna protokolu; CI: 95%

interval pouzdanosti; GMT: geometrijska srednja vrijednost titra

antitijela; ITT: analiza namjere lijeCenja; VLP: Cestice nalik virusu. *Nema slucajeva u cijepljenoj niti placebo

skupini.
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U ocekivanju ovakvih rezultata, procjene u¢inka HPV cijepljenja na opterecenje rakom vrata
maternice i smrtnosti mora se temeljiti na promatranim zamjenskim pokazateljima koriStenjem
matemati¢kih modela (Barnabas i sur. 2006., Garnett i sur. 2006.).

4.2. Trajanje i dosljednost odgovora antitijela na VLP
Dugotrajnost zastite dobivene cijepljenjem protiv infekcije HPV-om jos$ je uvijek nepoznata.
Antitijela L1 VLP specificna za tip dosezu maksimalni titar u 7 odnosno 1 mjesecu nakon

primjene trece doze.

Tabela 2. Ispitivanja cjepiva Il faze trenutno u tijeku ili planirana (adaptirano iz Cohen (2005))

Cjepivo Lokacija Ispitanici Ocekivan
zavrsetak
ispitivanja

Cetverovalentno SAD, juzna Amerika, Europa 17.800 zena, dobi 16-26 2007

cjepivo koje sadrzi L1 | SAD, juzna Amerika, Europa, Azija 3.800 zena, dobi 24-45 2008

VLP SAD, juzna Amerika, Europa, Azija, Afrika | 3.700 muskaraca dobi 16-24 2010

HPV-a 6/11/16/18
proizvedene na kvascu
(proizveo MSD)

Dvovalentno cjepivo SAD, juzna Amerika, Europa, Azija, Pacifik | 18.000 zena dobi 15-25 2010
koje sadrzi L1 VLP Kostarika (provodi Nacionalni Institut za 12.000 Zena dobi 18-25 2010
HPV-a 16/18 Rak)

proizvedeno na
bakulovirusu
(proizveo GSK)

Titar se smanjuje sve do 24. mjeseca te nakon toga ostaje prilicno stabilan (Villa i sur. 2005.,
2006.). Bez obzira na to, nakon tri godine titar antitijela ostaje 2-20 puta vec¢i negoli u kontrolnoj
skupini koja je primila placebo (Villa i sur. 2006.).

Potpuna zaStita protiv CIN lezija povezanih s HPV-om primijecena je tijekom cijelog trajanja
pracenja druge faze IIb ispitivanja: 48 mjeseci za monovalentno cjepivo HPV16 te 53 mjeseca za
dvovalentno cjepivo HPV16/18 (harper i sur. 2006., Mao i sur. 2006.). Uporaba adjuvanta ASO4
(3-O-desacil-4/-monofosforil lipid A i aluminijska sol) uzrokuje visok titar antitijela koji
neutralizira virus te proizvodnju memorijskih B stanica u usporedbi s VLP kod kojih je koristen
adjuvant isklju¢ivo aluminijska sol (Giannini 1 sur. 2006.). Hoce li ovo rezultirati produljenom
pojacanom zasStitom protiv lezija cerviksa, nepoznato je.

4.3. Optimalan raspon dobi za cijepljenje

Epidemioloske studije ukazuju da mnoge Zene postaju zarazene u roku od nekoliko mjeseci
nakon pocetka spolne aktivnosti (Koutsky 1 sur. 1992., Winer i sur. 2003., Woodman 1 sur.
2001.). Stoga je cijepljenje u dobi od 12-14 godina, netom prije pocetka spolne aktivnosti ili U
djecjoj dobi s mogu¢im dodatkom booster doze tijekom adolescencije ili rane odrasle dobi, ocita
strategija. Protokoli IIb faze ispitivanja iskljucili su zene koje su bile pozitivne na HPV DNA tip
sadrzan u cjepivu ili seropozitivne pri ukljuéivanju u ispitivanje ili koje su postale pozitivne na
HPV DNA tijekom razdoblja primjene. Unato¢ tome, smanjena zastita primijecena je u maloj
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kohorti Zena koje su prethodno bile zarazene cjepivom, a koje su primile HPV16 VLP (Mao i
sur. 2006.). Preliminarna analiza III faze velikog ispitivanja ¢etverovalentnog cjepiva primijetila
je da je zastita protiv CIN2+ ili AIS-a povezana s HPV16 ili HPV 18 bila odsutna u Zena koje su
bile pozitivne pri ukljué¢ivanju na HPV DNA i seropozitivne na HPV 16 ili 18. Zastita je bila
znatno smanjena (djelotvornost od 31.2%; 95% CI: <0-54.9%) za zene koje su bile pozitivne na
HPV DNA, ali takoder seronegativne u vrijeme cijepljenja®’. Ovi podatci ukazuju na
potencijalno koristenje testiranja na HPV prije cijepljenja zena koje su ve¢ zapocele spolni zivot
ili kod cijepljenja starijih zena.

4.4. Cijepljenje muskaraca

HPYV infekcija genitalnog trakta prenosi se spolnim putem. Stoga cijepljenje muskaraca moze
pomoc¢i u spreCavanju prijenosa i infekcije zena. Objavljene su studije modeliranja skupne
imunosti odnosno indirektne zaStite onih koji ostaju podlozni, uslijed smanjene prevalencije
infekcije u skupinama pod rizikom od ove bolesti (Garnett 2005., Hughes i sur. 2002., Taira is
ur. 2004.). Hughes i sur. (2002.) utvrdili su da bi samo cijepljenje Zena moglo smanjiti
prevalenciju infekcije specifi¢cnim tipom HPV-a u cijepljenoj skupini do 30% te da bi cijepljenje
obaju- Zena i muskaraca prevalenciju smanjilo za 44%. Taira i sur. (2004.) procjenjuju da bi se
cijepljenjem djecaka na incidencija raka vrata maternice utjecalo tek marginalno te su zakljucili
da ovo nije ekonomski isplativo u usporedbi s cijepljenjem iskljucivo djevojcica.

Trenutno je dostupno malo podataka o imunom odgovoru na HPV VLP u muskaraca iako su
istrazivanja u pocecima (Cohen 2005., Gaipert 2005.). Ocekuje se da bi cijepljenje muskarca s
VLP uzrokovalo odgovor antitijela u serumu slican onome u Zena. Glavna prepreka testiranja
djelotvornosti HPV cjepiva kod muskarca je nedostatak sigurne, jednostavne i pouzdane metode
uzorkovanja.

4.5. Ukljucivanje tipova HPV-a

Odgovor antitijela uzrokovan VLP cijepljenjem prili¢no je specifican za pojedini tip HPV-a, s
ograni¢enom presjecnom neutralizacijom cak 1 usko povezanih HPV tipova. Trinaest (ili vise)
razli¢itih tipova ,,visokog rizika® identificirano je kao uzro€nik karcinoma vrata maternice
(Cogliano 1 sur. 2005., Munoz i sur. 2003.). Ova razmatranja postavljaju vazno pitanje: ,,Koliko
razli¢itih tipova HPV-a moZemo ukljuciti u profilakticko cjepivo, budu¢i da svaki tip zahtijeva
ukljucivanje razli¢ite koli¢ine antigena u preparat?* (Franco 1 Harper 2005., Munoz i sur. 2004.).

Slika 1. prikazuje kumulativni udio glavnih tipova HPV-a procijenjenih za Europu iz anketa i
populacijskih istrazivanja parova koje je proveo IARC (Munoz i sur. 2004.). Takoder prikazuje
procijenjen broj slucajeva raka vrata maternice koji mogu biti pripisani istom rangiranju
kombinacija tipova HPV-a. Prema najnovijim dostupnim procjenama Kkoje je objavio
GLOBOCAN 2002., procijenjeno je oko 60.000 novih slucajeva karcinoma godi$nje u Europi
(Ferlay 1 sur. 2004.). Cijepimo li sve Zene u riziku, 100% ucinkovitim cjepivom protiv tipa
HPV16, mogli bismo sprijeciti 39.000 incidentnih slu¢ajeva karcinoma vrata maternice.

%’ Vidi “GARDASIL (Human Papillomavirus [types 6, 11, 16 and 18] Recombinant Vaccine, Vaccines and Related
Biological Products Advisory Committee (VRBPAC). Briefing Document”, dostupno na www.fda.gov.
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Slika 1. Kumulativni udio karcinoma vrata maternice koji su pripisani rangiranim
kombinacijama tipova HPV-a i broj slu¢ajeva karcinoma vrata maternice koji se pojavljuje svake
godine za koje se smatra da su uzrokovani ovim tipovima HPV-a. U Europi, javlja se 60.000
slu¢ajeva karcinoma vrata maternice godiinje. Sezdeset i pet posto ili 39.240 sluajeva
karcinoma pripisuju se tipu HPV16. 71.5% (ili 6.1% vise) mogu se pripisati tipu HPV16 ili
HPV18. Gotovo 88% slucajeva karcinoma vrata maternice pripisuje se jednom od osam tipova
HPV-a (HPV 16, 18, 33, 31, 45, 46, 35 i 52). Prilagodeno iz Munoz i sur. 2004.) te Ferlay i sur.
(2004.). Dodavanje tipa HPV18 cjepivu potencijalno bi moglo znaliti izbjegavanje 43.000
slucajeva godisnje (71.5%). Osmovalentno cjepivo moglo bi potencijalno smanjiti incidenciju za
88%. Ova jednostavna ekstrapolacija pretpostavlja odsutnost zamjenske presjecne zastite koja bi
mogla smanyjiti ili povecati djelotvornost cjepiva. Zamjenska znaci da bi drugi tipovi HPV-a koji
nisu ukljuceni u cjepivo mogli preuzeti kancerogenu ulogu eliminiranih tipova. Pracenje tijekom
pet godina II faze ispitivanja nije poludilo dokaze ovakvom fenomenu zamijene. Stovise,
ispitivanje koje je provela tvrtka GSK koriste¢i dvovalentno cjepivo HPV16/18 s adjuvantom
ASO4 izvijestilo je da je stvorena djelomi¢na presjecna zastita protiv HPV tipova srodnih
tipovima HPV16 i1 18 (Dubin i sur. 2005.). Zastita je iznosila 94.2% (95% CI: 63.3-99.9%) te
54.5% (95% CI: 11.5-77.7%) za incidentnu infekciju s HPV45 odnosno HPV31 (Harper i sur.
2006.).

4.6. Kombiniranje probira i HPV cijepljenja

Trenutno dostupna cjepiva koja sadrze L1 VLP ne ukljutuju sve onkogene tipove, Stovise,
budu¢i da su ovakva cjepiva usmjerena na zastitu osoba koje nisu zarazene HPV-om, a ucinak na
zene koje su ve¢ zaraZene moze biti niZi ili pak posve izostati, probir je i dalje nuZno provoditi.
Uspostavljanje programa cijepljenja za tinejdzerke imat ¢e opazen ucinak na trend incidencije
raka tek nakon 2 — 3 desetljeca.

Unato¢ tome cijepljenje moze omoguciti kasnije pocinjanje probira u cijepljenih kohorti ¢ime ¢e
se povecati interval probira te smanjiti optereCenje prekursorskih lezija koje zahtijevaju pracenje
1 lijecenje u cijepljenih kohorti. Goldie, traze¢i ekonomski najisplativije strategije, procijenio je
da bi konvencionalni citoloski probir svakih pet godina s po¢etkom u dobi od 30 godina mogao
rezultirati smanjenjem rizika od karcinoma u zivotu od 67%. Dodavanjem cijepljenja protiv
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HPV16 i 18, pod pretpostavkom djelotvornosti od 80% moglo bi rezultirati smanjenjem od 89%
(Goldie i sur. 2004.).

Zdravstvena tijela 1 pruzatelji zdravstvene skrbi trebali bi razumjeti da su probir i cijepljenje
komplementarne strategije (Schiller i Davies 2004.). Zanemarivanjem probira radi provedbe
programa cijepljenja moglo bi paradoksalno dovesti povecanja optereenja rakom vrata
maternice.

4.7. Cijepljenje protiv neonkogenih tipova HPV-a

HPV tipa 6 i 11 zajedno uzrokuju vise od 90% svih genitalnih bradavica (Lacey 1 sur. 2006.).
Displasti¢ne lezije cerviksa niskog gradusa pa ¢ak i neprogresivne lezije visokog gradusa mogu
biti uzrokovane ovim i drugim neonkogenim tipovima HPV-a. Stovise, u rijetkim okolnostima
tipovi HPV16 i 11 mogu uzrokovati ozbiljnu bolest. HPV6 i HPV11 glavni su uzroci
recidiviraju¢e bolesti respiratorne papilomatoze, ozbiljne bolesti koja moze imati fatalne
posljedice. Takozvani gingantski kondilomi ili Buschke-Lowenstein tumor stidnice, penisa i
anusa takoder su povezani s ovim tipovima HPV-a (Cogliano i sur. 2005.). Smatra se da ovi
tumori imaju nizak potencijal maligniteta, no takoder mogu biti fatalni. Cjepivo od proizvodaca
Merck sadrzi L1 VLP za oba tipa HPV6 te HPV11. Ispitivanja II faze pokazala su potpunu
zaStitu od vanjskih genitalnih lezija, no nisu uspjela dati statisti¢ki znacajne rezultate (Villa 1 sur.

2005.). Visoka klini¢ka i statisti¢ki znagajna zastita potvrdena je u Il fazi ispitivanja®.

4.8. Ukljucivanje drugih proteina HPV-a u cjepiva pored L1

Dodavanje drugih proteina L1 VLP-u predstavlja poveéane tehnoloske zahtjeve i troSkove.
Kombinacija L1 i L2 izgleda obeéavajuce, budué¢i da bi anti-L2 mogao donijeti zaStitu od
heterolognih tipova HPV-a. Dodavanje ranih antigena (posebice E6 i E7) takoder se istraZuje
kako bismo odredili bi li mogao biti potaknut stanicama posredovan imunoloski odgovor na
komponentu L1 VLP (Greenstone i Nieland 1998.). Ukoliko je tako, ovo bi moglo otvoriti vrata
daljnjem razvoju kimeri¢nih cjepiva s terapijskom i profilakticnom aktivno$¢éu (Schiller 1
Nardelli-Haefliger 2006., Stanley 2003.).

5. Licenciranje VLP cjepiva

Ameri¢ka uprava za hranu 1 lijekove (FDA) 8. Lipnja 2006. odobrila je Gardasil®,
Cetverovalentno cjepivo koje je razvila tvrtka MSD, a koje sadrzi L1 tipova HPV-a 6, 11, 16 i 18
za uporabu u Zena dobi od 9-26 godina (vidi napomenu 2). FDA je priznala indikaciju zastite od
raka vrata maternice, genitalnih bradavica (condyloma acuminata), adenokarcinoma cerviksa in
situ, cervikalnih intraepitelnih neoplazija (gradusa 2 i1 3 te takoder 1), vulvarne intraepitelne
neoplazije (gradusa 2 i 3) uzrokovane tipom cjepiva. U priopéenju za medije koje je izdala FDA
receno je da je cjepivo ucinkovito ukoliko se primjenjuje prije zaraze HPV-om.

% Priopéenje za medije P06-77, Lipanj 2006., FDA News, dostupno na http://www.fda.org.
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Nadzorni odbor za cijepljenje (ACIP) CDC-a, nedavno je preporucio rutinsko cijepljenje
djevoj¢ica u dobi od 11-12 godina, no takoder je dopustio primjenu cjepiva kod djevojaka 9 ili
10 godina ili djevoj&ica i mladih Zena dobi 13-26 godina®®.

Odbor za medicinske proizvode za humanu uporabu (CHMP) Europske agencije za lijekove
(EMEA) 27. srpnja 2006. god. donijela je pozitivno misljenje preporucujuci izdavanje odobrenja
za stavljanje Gardasila u promet za prevenciju displazije visokog gradusa (CIN2/3), karcinoma
vrata maternice, vulvarnih displasti¢nih lezija visokog gradusa (VIN 2/3) te vanjskih genitalnih
bradavica®®. EMEA je sluzbeno odobrenje za stavljanje cjepiva u promet u Europskoj uniji izdala
30. rujna 2006., specificirajuc¢i njegovu uporabu u skladu sa sluzbenim preporukama.

EMEA je takoder primila prijavu za licencu za cjepivo Cervarix (dvovalentno cjepivo VLP L1
HPV16/18 proizvodaca GSK).

6. Zakljucci i preporuke

Rezultati IIb faze i III faze ispitivanja objavljeni do sada ukazuju da je HPV cjepivo koje sadrzi
L1 VLP sigurno i dobro se podnosi. Ono nudi vrlo visoku razinu zastite Zenama koje nisu
zarazene HPV-om protiv perzistirajuce infekcije HPV-om i cervikalnih intraepitelnih lezija
povezanih s tipovima HPV-a ukljuéenim u cjepivo.

Trenutno su se samo profilakticka HPV cjepiva pokazala obecavaju¢ima. lako ¢e profilakticko
cijepljenje donijeti buduce zdravstvene koristi, probir na rak vrata maternice i dalje valja
nastaviti u ¢itavoj generaciji Zzena koje su ve¢ pogodene HPV-om.

Uslijed viSestrukosti tipova HPV-a te Cinjenice da su dolazeca cjepiva u principu specificna za
pojedine tipove, profilakti¢ka cjepiva vjerojatno nece eradicirati karcinom vrata maternice.
Smanjenje osnovnog rizika eliminacijom najvaznijih tipova HPV-a utjecat ¢e na ekonomsku
isplativost 1 vrijeme/interval probira, no nece ih uciniti nepotrebnima.

Kontinuirano praéenje pro$irenih tipova HPV-a u populaciji postat ¢e nuzno kako bismo na
vrijeme mogli uociti fenomen ,,popunjavanja®, neprikladne strategije cijepljenja ili druge razloge
neuspjeha cijepljenja.
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Zahvaljujemo dr. Sonji Pagliusi (ranije zaposlena u Initiative for Vaccine and Research,
Vaccines and Biologicals, Family and Community Health SZO, Zeneva, Svicarska) i prof. Peteru
Sternu (voditelj Group of Immunology, Paterson Institute for Cancer Research, Manchester, UK)
na recenziji ovog Priloga i na korisnim komentarima i prijedlozima. Takoder zahvaljujemo
Johnu Danielsu (IARC, Lyon) na jezi¢noj korekturi. Primili smo financijsku potporu od (1)
Europske Komisije (Direktorat SANCO, Loouyembourg, Grande-Duche du Luxembourg), kroz
Europsku mrezu za rak, (2) DWTC/SSTC (Federal Services for Scientific, Cultural and

29 http://www.cdc.gov/nip/vaccine/hpv/.
% priopéenje za medije, referentni dokument EMEA/CHMP/274938/2006, dostupno je na:
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/opinion/Gardasil27493806.pdf.
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Technical Affairs of the Federal Government, Belgium) te (3) Gynaecological Cancer Conchrane
Review Collaboration (Bath, UK).
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Dodatak

Od pripreme prethodnog pregleda HPV cijepljenja postali su dostupni novi vazni dokazi (Arbyn
i Dillner 2007.). Nadalje, neke izjave navedene u pregledu, uzmu li se izvan konteksta, mogle bi
biti shvacene kao opce preporuke za provedbu HPV cijepljenja ili politika testiranja ili praksi.
Zeljeli bismo istaknuti kako testiranje Zena bez simptoma u svrhu prevencije karcinoma vrata
maternice preporu¢eno u drugom izdanju Europskim smjernica za osiguranje kvalitete probira
raka vrata maternice valja provoditi isklju¢ivo u okviru organiziranog probira. Stovise, primarno
HPV testiranje radi karcinoma cerviksa trenutno je preporuceno isklju¢ivo u sklopu pilot
istrazivanja (vidi Poglavlja 2 1 3).

Kao dio urednicke politike, ovo izdanje Smjernica ne daje preporuke o provedbi HPV
cijepljenja. Razvoj sveobuhvatnih Europskih smjernica o prevenciji raka vrata maternice koje ¢e
prikladno integrirati strategije probira i cijepljenja kljucni je cilj sljedeCe faze projektnih
aktivnosti koje podupire EU program za javno zdravstvo.

1.1 Djelotvornost protiv HPV16/18 specificnih CIN2+ ili AIS-a u Zena s trenutnom ili prije
infekcije HPV-om

U svibnju 2007., objavljeni su rezultati trogodi$njeg pracenja u okviru III faze istraZivanja
FUTURE | te FUTURE Il (FUTURE Il StudyG roup 2007., Garland i sur. 2007.). Glavni je cilj
ovih istraZivanja bila evaluacija zastite profilakti¢kog cijepljenja cjepivom Gardasil® protiv
CIN2+, AlS-a, karcinoma vrata maternice uzrokovanih tipovima HPV-a sadrzanih u
cjepivu(FUTURE | i FUTURE 1) te eksternih anogenitalnih lezija (FUTURE ). Prije izlaganja
cjepivu, tipovi HPV-a procijenjeni su mjerenjem prisutnosti antitijela specifi¢nih za pojedini tip
prvog dana i HPV DNA testiranjem tipova sadrzanih u cjepivu prvog dana te mjesec dana nakon
primjene posljednje doze cjepiva.

Odli¢na zastita nadena je u 36 mjesecu protiv CIN2+ lezija uzrokovanih tipom HPV 16/18 u
Zena neizlozenih HPV-u koje su primile sve tri doze cjepiva sukladno propisanom protokolu:
100% (95% CI: 86-100%) za CIN 2 97% (95% CI: 79-100%) za CIN 3 te 100% (95% CI: <0-
100%) za AIS u ispitivanju FUTURE 1l te 100% za bilo koji CIN2+ ili AIS povezan s HPV16/18
u okviru ispitivanja FUTURE | (FUTURE Il Study Group 2007., Garland i sur. 2007.). Nije bilo
slu¢ajeva invazivnog karcinoma u okviru ovih istrazivanja.

Medu svim ispitanicima ukljuenim u ispitivanje, zastita od CIN2+ povezanog s HPV16/18 ili
AlS-a iznosila je 44% (95% CI: 26-58%). Zastita od CIN2+/AIS povezanog s infekcijom
HPV16/18 stratificirana prema pocetnom HPV statusu u populaciji koju se namjeravalo lijeciti
ispitivanja FUTURE 1I prikazana je u Tabeli 1. Populacija koju se namjeravalo lijeciti
ukljucivala je sve randomizirane Zzene u skupini na kojoj je provedena intervencija, a koje su
primile barem jednu dozu cjepiva odnosno, Zenama koje nisu bile neizlozene HPV-u uslijed
infekcije prije, pocetkom ili tijekom faze cijepljenja. Zene koje su bile pozitivne na HPV16 ili
HPV18 nisu bile zasticene od CIN2+/AIS povezane s ovim tipovima. Medutim, u Zena koje su
bile negativne na HPV DNA tipova sadrzanih u cjepivu pokazala se gotovo potpuna zastita.
Seroloski status nije modificirao ishode (FUTURE 11 2007.).
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Tabela 1. Djelotvornost u 36 mjesecu cjepiva Gardasil® protiv CIN2+ ill AIS povezanih s
infekcijom tipom HPV16/18, sukladno inicijalnim seroloskim statusom na HPV
DNA (FUTURE II ispitivanje, analiza namjere lijeCenja) (adaptirano iz: Future
II Working Group 2007. te Dodatka istom ¢lanku).

Inicijalni HPV Gardasil® Placebo Djelotvornost
status N slucajevi | Stopa N slucajevi | Stopa % 95% CI

PCR, serologija /100PY /100PY

Ukupno 6087 83 <0.1 | 6080 148 0.8 | 44.0% | 26-58%
PCR -, sero- 5305 1 <0.1 | 5260 42 03| 97.6% | 88-100%
PCR-, sero+ 498 0 0.00| 524 4 0.3 | 100.0% | <0-100%
PCR+, sero - 123 33 29| 402 35 32| 10.6% | <0-46%
PCR +, sero+ 298 47 6.1 332 52 6.2 1.2% | <0-35%

Na modifikaciju ucinka serologijom specificnom za tip ukazano je skupnim rezultatima iz
nekoliko ispitivanja cjepiva u 24 mjesecu pracenja, koje je FDA objavila povodom dodjele
licence za SAD za cjepivo Gardasil® (vidi Arbyn i Dillner 2007.).

Zastita od CIN2+ ili AIS povezanih s HPV16/18 primije¢ena u 36 mjeseci na skupnim
podatcima namjere lijecenja iz dva ispitivanja II faze te druge faze FUTURE ispitivanja bila je
jednaka kao 1 za ispitivanje FUTURE II: 44% (95% ClI: 31-55%) (Ault 2007.). Kumulativna
incidencija bolesti vezane uz pojedini tip HPV-a u cijepljenih Zena populacije koju se
namjeravalo lijeciti stabilizirala se nakon 24 mjeseca, no nastavila je rasti u necijepljenih Zena
(FUTURE 1II StudyG roup 20007.). Ovaj rezultat ukazuje da bi se zaStita cijepljenjem mogla
povecati s duljinom vremena pracenja.

Ferris (2006.) je izvijestio da pozitivnost na bilo koji HPV DNA ili seropozitivnost za jedan tip
cjepiva pri cijepljenju ne mijenja odli¢nu zastitu od bolesti povezane s drugim tipovima HPV-a
sadrzanih u cjepivu s kojima Zena nije pogodena (Ferris 2006.).

U Il fazi ispitivanja dvovalentnog cjepiva Cervarix© u Kostarici nije bilo razlike u 6-12
mjesecnoj stopi klirensa prevalentnin HPV16/18 u Zena koje su primile cjepivo (35.5%) u
usporedbi s kontrolnom skupinom (31.5%) (Hildesheim i Herrero 2006., Ames i Gravitt 2007.).

1.2 Djelotvornost protiv CIN2+/AlS bez obzira na tip HPV-a

Kombinirani rezultati izvijesteni su o zastiti protiv lezija povezanih s bilo kojim tipom HPV-a u
populaciji koju se namjeravalo lijeciti iz skupnih ispitivanja FUTURE i dva ispitivanja Il faze
(Ault 2007.). Skupna djelotvornost cjepiva iznosila je 18% (95% CI: 7-29%) za CIN2+/AlS,
21% za CIN2 (95% CI. 7-33%), 17% (95% CI: -0-1.31%) za CIN3 te 57% (95% CI: -19-87%)
za AIS u cijepljenih Zena, lezije su se pojavile radi prevalentne infekcije s HPV 16 ili HPV 18
(prisutne pri ili tijekom cijepljenja) ili uslijed prevalentne i incidentne infekcije drugim tipovima.

Izvjestaj istrazivacke skupine FUTURE 1 takoder je uklju¢ivao neke informacije o ucinku
cjepiva na bilo koju cervikalnu leziju visokog gradusa (bilo koji CIN2+ ili AIS bez obzira na tip
HPV-a) u zena koja su bile negativne na HPV16 i HPV18 pri ukljucivanju u ispitivanje (4693 u
cijepljenoj skupini i 4703 u placebo skupini): bolest cerviksa visokog gradusa razvila se u 95
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ispitanica u cijepljenoj skupini te 130 u placebo skupini; smanjenje od 27% (95% CI 4-44%)
izvijeSteno je za cijepljenu skupinu. U ovoj populaciji, pojavnost CIN2+ u cijepljenoj skupini
bila je gotovo iskljuciva uslijed drugih tipova, (ne HPV 16/18). Ovaj ulinak predstavlja
smanjenje opterecenja boles¢u cerviksa u populaciji koja nikada nije izlozena HPV 16/18.
Opazena zastita od 27% niza je negoli ukazuje meta analiza povezanosti prekursora karcinoma
vrata maternice i tipova HPV16 ili HPV18! te bi mogla ukazivati na pojavu zamjenskih tipova
(Clifford i sur. 2003., Sawaya i Smith-McCune 2007.).

Broj CIN2+/AIS lezija povezanih s drugim tipovima (ne HPV16/18) moguée je izracunati iz
broja CIN2+/AIS lezija povezanih s bilo kojim tipom HPV-a te brojem povezanih s tipom
HPV16 ili HPV18. Nize stope lezija povezanih s drugim tipovima HPV-a (ne HPV16/18) u
usporedbi s placebo skupinom moze se interpretirati kao indikacija presjecne zastite, pri ¢emu bi
veée stope ukazivale na pojavu zamjene uzrokovane cijepljenjem. U populaciji koju se
namjeravalo lijeciti, bilo je 252/10291 (=2.4%) slucajeva CIN2+/AIS-a uzrokovanih drugim
tipovima HPV-a (ne s HPV16/18) u cijepljenih zena nasuprot 228/10292 (=2.2%) slucajeva u
placebo skupini? Ovo odgovara djelotvornosti cjepiva od —11% (95% ClI: -32-7%). Stratificirano
sukladno histoloskom gradusu, djelotvornost cjepiva za zastitu od bolesti povezane s drugim
tipovima (ne HPV16/18) iznosila je -4% (95% CI: -27-15%) za CIN2, -19% (95% CI: -56-9%)
za CIN3 te 100% (95% ClI: <0-100%) za AIS. Ovi podatci ne pruzaju statisti¢ki dokaz cjepivom
uzrokovanog CIN2+ uslijed zamjene tipa HPV-a. Medutim, detaljnija analiza specifi¢na za tip
uniformno definirana kroz ispitivanja i stratificirana prema inicijalnom HPV statusu potrebna je
kako bismo rijeSili dogadaje povezane za odredeni tip koji odreduju ucinak cjepiva na
optere¢enje prekursorima karcinoma vrata maternice. U populacijama u kojima ¢e se uvesti HPV
cijepljenje, pazljivim nadzorom bit ¢e potrebno evaluirati potencijalnu pojavu zamjene tipova,
pobjeglih mutacija virusa i presjec¢ne zastite (Dillner i sur. 2007., Arbyn i Dillner 2007.).
Nadalje, pod rutinskim uvjetima vecina zena u Europi nece se podvrgavati probiru na rak vrata
maternice u usporedno kratkim intervalima od 6 do 12 mjeseci izvijeStenih u prethodnoj III fazi
ispitivanja. Stoga ¢e biti potrebna IV faza ispitivanja kako bismo u potpunosti evaluirali u¢inak
cijepljenja u rutinskim uvjetima.

1.3 Zakljudci

Objavljeni rezultati Il faze ispitivanja pruzili su dokaz da kako cetverovalentna tako 1
dvovalentna cjepiva induciraju antitijela specifi¢na za tip koja traju najmanje 5 godina i Stite od
perzistirajuce infekcije 1 cervikalnih lezija povezanih s tipovima HPV-a sadrzanih u cjepivu.

Nedavno objavljeni rezultati III faze ispitivanja pokazali su da primjena cCetverovalentnog
cjepiva zenama koje nisu zaraZene tipovima HPV-a sadrZanih u cjepivu na pocetku ili tijekom
perioda cijepljenja pruza odli¢nu zastitu protiv CIN2+/AIS i anogenitalnih lezija povezanih s

' From meta-analyses pooling data from all continents on the association between HPV16/18 and different degrees
of cervical lesions, it was estimated that elimination of HPV16/18 would decrease the burden of highgrade cervical
intraepithelial lesions by 41-57% (Clifford et al., 2006).

2 In vaccinated women included in the ITT populations of the phase 111 (FUTURE) trials or phase 1l trials, 394 cases
of CIN2+/AIS related to any type and 142 cases of CIN2+/AIS related to HPV16/18 were counted. This means that
394-142=252 were related to non16/18 types. In the placebo group, the corresponding Fig.s were 483-255=228
(Ault, 2007).
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ovim tipovima HPV-a pri ¢emu Zene zaraZene tipovima HPV-a sadrzanih u cjepivu nisu
zaSticene.

Djelotvornost je bila mnogo niza za lezije CIN2+ bilo kojeg tipa HPV-a ¢ak u zena koje
prethodno ili trenutno nisu bile izlozene HPV16 ili 18.

Ishodi II faze ispitivanja koja su trenutno u tijeku uporabom dvovalentnog cjepiva jo$ nisu
dostupni, no sli¢na odli¢na djelotvornost protiv lezija vrata maternice uzrokovanih tipovima
HPV16 i 18 dokazana je u Il fazi ispitivanja.

Trenutno dostupni dokazi ne opravdavaju modifikaciju vaze¢ih smjernica o dobnim skupinama i
intervalima za probir raka vrata maternice u zena koje su cijepljene protiv HPV-a.
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Pojmovnik

Osnovna stopa incidencije

Sustav pozivanja i ponovnog
pozivanja

Registar uzroka smrti

Stopa incidencije raka vrata
maternice

Stopa smrtnosti od raka vrata
maternice

Registar za rak

Hladna koagulacija

Ocekivana stopa incidencije raka vrata maternice u odsutnosti probira.
Nije ju mogude izravno opaziti, ve¢ se ona procjenjuje pomocu
incidencije prisutne u ciljnoj populaciji prije pocetka probira (prilagodena
za trend) ili pomocu istovremene incidencije u referentnoj populaciji
nepodvrgnutoj probiru.

Sustav pozivanja pomocu kojeg se identificiraju zene koje zadovoljavaju
uvjete za ukljucivanje u probir te se osobno pozivaju (obi¢no pismom), a
one koje se ne odazovu pozivaju se ponovno.

Imajte na umu da neki programi probira mozda nece pozvati sve Zene
koje zadovoljavaju kriterijima za ukljuéivanje. Umjesto toga pozvane ¢e
biti samo one Zene koje nisu bile podvrgnute probiru tijekom odredenog
vremenskog razdoblja. Ponovno pozivanje takoder se moze odnositi na
pozivanje Zene u sljedeci krug probira. Takoder se odnosi na zahtjev ili
podsjetnik Zeni da se odazove pracenju u slucaju suspektnog nalaza brisa
ili na uzimanje novog brisa ukoliko je prethodni nezadovoljavajuéi.

Biljezi sve informacije o svim smrtima koje se dogode u definiranoj
populaciji.

Stopa pri kojoj se pojavljuju novi slucajevi raka vrata maternice u
populaciji. Brojnik je broj novih slu¢ajeva raka vrata maternice
dijagnosticiran u odredenom vremenskom razdoblju. Brojnik je zbroj
Zena-godina u koji su ukljuceni svi ¢lanovi populacije pod rizikom za
novu dijagnozu raka vrata maternice tijekom definiranog razdoblja.
Dobra procjena populacije u riziku je: (prosje¢na populacija)*(duljina
vremenskog razdoblja).

Za godisnju stopu incidencije, prihvatljiva procjena populacije u riziku je
populacija sredinom godine tj: (populacija u riziku pocetkom
godine+populacija na kraju godine)/2.

Broj Zena podvrgnutih histerektomiji uslijed neneoplasti¢nih indikacija
mogu se oduzeti od populacije u riziku. Medutim, informacije o
histerektomiji ¢esto nisu dostupne na razini registra za rak ili ureda za
vitalnu statistiku.

Stopa pri kojoj se pojavljuju smrti uslijed raka vrata maternice u
populaciji. Brojnik je broj smrti od raka vrata maternice u definiranom
vremenskom razdoblju. Za nazivnik: vidi stopu incidencije raka vrata
maternice.

Biljezenje informacija o svim novim slu¢ajevima te po moguénosti
smrtima od raka koje se javljaju u definiranoj populaciji.

Ablativni postupak za lijeCenje CIN-a uporabom sonde sli¢ne onoj koja se

koristi kod kriokauterizacije, koja unistava tkivo zagrijavajuci ga na
100°C.
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Konizacija hladnim nozem

Stopa odaziva

Obuhvat pozivom

Obuhvat Papa testom

Kriokauterizacija

Krioterapija

Vrijeme odgode

Detektabilna pretklinicka
faza (DPCP)

Stopa detekcije

Dijatermokoagulacija

Djelotvornost

Ucdinkovitost

Isplativost

Populacija koja zadovoljava

kriterije za ukljucivanje

Ekscizija podrucja cerviksa konusnog oblika koju ukljucuje dio
endocervikalnog kanala uporabom noza.

Udio pozvanih zena koje su sudjelovale u programu (=stopa
sudjelovanja).

Udio ciljne populacije kojoj je poslan poziv unutar intervala probira
definiranog politikom programa ranog otkrivanja.

Udio ciljne populacije podvrgnut probiru najmanje jednom tijekom
intervala probira definiranog politikom programa ranog otkrivanja.
Takoder se naziva terminom obuhvat pregledom.

Sinonim za krioterapiju.

Ablativni postupak za lije¢enje CIN-a uporabom sonde koja se
primjenjuje izravno na cerviks i koja smrzava tkivo do dubine 3-4 mm.

Vrijeme proteklo izmedu pojave detektabilne cervikalne lezije (koja je
predodredena postati karcinomom) i stvarne detekcije te lezije ili
karcinoma probirom. Nije moguce opaziti izravno. Vrijeme odgode =
DPCP — lead time.

Vrijeme izmedu pojave detektabilne cervikalne lezije (koja je
predodredena postati karcinomom) i detekcije klinicki manifestnog
karcinoma. Sinonim je izraz Soujourn time. DPCP = vrijeme odgode +
lead time.

Broj histoloski potvrdenih lezija detektiranih pri probiru na broj (100 ili
1000) Zena podvrgnutih probiru.

Ablativni postupak koji se sastoji od uporabe topline za unistavanje
cervikalnog epitela do dubine 2-3 mm. Dubina destrukcije je previse
povrsinska kako bi ju se moglo preporuciti za lijecenje CIN-a.

Smanjenje mortaliteta od raka vrata maternice i/ili incidencije u
randomiziranim ispitivanjima tj. u idealnim uvjetima. Ponekad se Kkoristi
kako bi se opisao ucinak na one podvrgnute probiru. U posljedn;joj
definiciji, potrebno je napraviti prilagodbu za sustavnu pogresku pri
odabiru.

Smanjenje mortaliteta od raka vrata maternice i/ili incidencije postignuto
u stvarnim uvjetima probirom ciljne populacije.

Ekonomska isplativost.

Populacija Zena koje zadovoljavaju kriterije za uklju¢ivanje u probir.
Populacija koja zadovoljava kriterije uklju¢ivanja je jednaka ili manja od
ciljne populacije, ovisno o tome jesu li kriteriji za uklju¢ivanje definirani
politikom programa ranog otkrivanja.

U nekim programima ranog otkrivanja specificne definirane skupine Zena
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Epizodna osjetljivost

Sigurnosni sustav

Daljnja procjena

Inicijalni probir

Intervalni karcinom (test)

Intervalni karcinom
(epizoda)

Stopa intervalnih karcinoma

Stopa detekcije invazivnog
raka vrata maternice

Laserska konizacija

Laserska vaporizacija

Lead time

ciljne populacije ne zadovoljavaju kriterijima za ukljucivanje u probir,
npr. uslijed histerektomije radi neneoplasti¢nih indikacija, ranijeg ili
trenutnog raka vrata maternice ili osobnog zahtjeva da ih se ne ukljucuje.

Udio osoba kod kojih je bolest otkrivena probirom medu oboljelima koji
su se podvrgli probiru. Nije ju moguce izravno opaziti, za procjenu
mozemo Koristiti nekoliko metoda. Vidi takoder pojam epizoda probira.

Sustav kojem je svrha posti¢i maksimalan odaziv pracenju slanjem
podsjetnika Zenama ili osobama koje Zenama uzimaju bris kada se ne
dogodi u planiranom razdoblju ne dogodi pracenje (dijagnoza ili
lijeCenje).

Dodatni dijagnosticki koraci (ponovljeno uzimanje brisa, HPV test,
kolposkopija, histologija) koji se poduzimaju kako bismo pojasnili
prirodu abnormalnosti detektirane probirnim testom, a koje se provode ili
tijekom provedbe probira ili po ponovnom pozivu.

Prvi probirni pregled pojedine Zene u okviru programa ranog otkrivanja
bez obzira na organizacijski krug programa tijekom kojeg je Zena
pregledana.

Primarni rak vrata maternice dijagnosticiran u zene nakon negativnog
probirnog testa, no prije sljede¢eg poziva u probir, ili unutar razdoblja
jednakog intervalu probira za zenu koja je dosegla gornju dobnu granicu
za ukljucivanje u probir.

Primarni rak vrata maternice dijagnosticiran u zene nakon negativne
epizode probira (tj. nakon negativnog probirnog testa ili negativnog
pracenja koje je uslijedilo nakon pozitivnog probirnog testa) ili prije
sljedeceg poziva u probir, ili unutar razdoblja jednakog intervalu probira
za zenu koja je dosegla gornju dobnu granicu za ukljuc¢ivanje u probir.

Broj intervalnih karcinoma podijeljen s osobama-godinama skupljenih od
Zena Ciji je probirni test negativan (ili ¢ija je epizoda probira negativna)
tijekom razdoblja prije sljedeceg poziva u probir, ili unutar razdoblja
jednakog intervalu probira za zenu koja je dosegla gornju dobnu granicu

za ukljucivanje u probir.

Broj histoloski potvrdenih invazivnih karcinoma vrata maternice
otkrivenih probirom na (1000) Zzena podvrgnutih probiru.

Uklanjanje konusnog tkiva za biopsiju uporabom CO, lasera u
ekscizijskom nacinu rada

Ablativni postupak za lije¢enje CIN-a. CO2 laser koristi se na postavkama
visoke jacine pod kolposkopskom kontrolom. Laserska zraka usmjerava

se izravno na tkivo koje valja unistiti.

Razdoblje izmedu detekcije lezije probirom i trenutka kada bi
progradirala u odsutnosti probira, u klini¢ki prepoznatljiv karcinom. Nije
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LEEP

Sustavna pogreska duljine

razdoblja

Lezija

LLETZ

NETZ

Organizirani probir

Oportunisticki probir

Predijagnosticiranje
probirom

Stopa sudjelovanja

Populacijski probir

ga izravno moguce opaziti (vidi vrijeme odgode i sojourn time). Lead
time = DPCP — vrijeme odgode.

Elektrokirurski ekscizijski postupak koristenjem petlje. Sinonim za
LLETZ, u uporabi u Sjevernoj Americi.

Pogreska koja se odnosi na detekciju probirom karcinoma s duljim
sojourn vremenom te stoga i boljom prognozom.

Politika programa probira mora definirati kakva bi trebala biti lezija
detektirana probirom. Tipi¢na definicija bila bi histoloski potvrden slucaj
CIN1+.

Siroka ekscizija zone transformacije petljom uporabom dijatermijske
petlje.

Ekscizija zone transformacije iglom: tehnika lije¢enja CIN-a koja koristi
ravnu dijatermijsku iglu.

Organizirani programi zahtijevaju specifi¢nu politiku probira
(specificiranu ciljnu populaciju i probirni test i druge postupke) te tim na
nacionalnoj ili regionalnoj razini koji je odgovoran za provedbu politike
tj. za organizaciju provedbe usluga probira, odrZzavanje potrebne kvalitete
1 izvjeStavanje o provedbi i rezultatima probira. Uz ovo potrebna je
struktura za osiguranje kvalitete i sredstva za utvrdivanje opterecenja
populacije boles¢u. Populacijski programi probira obi¢no zahtijevaju
visok stupanj organizacije.

Probir koji se provodi izvan organiziranog programa, tj. u okruzenju u
kojem se pacijentima pruza skrb bez identifikacije i osobnog pozivanja
svake Zene u ciljnoj populaciji koja odgovara kriterijima za ukljucivanje u
probir. Inicijativa provedbe probirnog pregleda donesena je na
individualnoj osnovi od strane same Zene ili pruzatelja zdravstvenih
usluga.

Za razliku od organiziranog probira, drugi koraci u procesu probira i
profesionalnom i organizacijskom upravljanju uslugom probira opéenito
su loSe definirane od strane politike programa, pravila i propisa.
Osiguranje kvalitete, monitoring i evaluacija nisu dovoljno razvijene te
izmedu ostalog nedostaje populacijski pristup provedbi.

Detekcija raka vrata maternice ili prekancerogenih lezija u probiru koji bi
mozda progradirali u klini¢ki prepoznatljiv karcinom tijekom Zivotnog
vijeka Zene.

Broj zena koje su se podvrgle probirnom testu kao udio svih Zena
pozvanih u probir (=stopa odaziva).

Populacijski probir znaci da su Zene ciljne populacije koje zadovoljavaju

kriterije za ukljucivanje u probir odredenog podrucja koje pokriva
program probira pojedinacno identificirane i pozvane u probir.
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Pozitivna prediktivna
vrijednost

Osjetljivost programa

Radikalna dijatermija

Ponovni poziv

Proc¢iS¢eni mortalitet

Relativna stopa prezivljenja

Epizoda probira

Interval probira

Politika probira

Probirni test

Sojourn time

Sljedeci probir

Udio svih pozitivnih testova (uporabom definiranog kriterija pozitivnosti)
u probiru koji su doveli do dijagnoze raka ili histoloski potvrdene
cervikalne intraepitelne neoplazije definiranog stupnja.

Udio zena s boles¢u koja je detektirana probirom medu onim Zenama s
boles¢u koje su pozvane u probir.

Ablativni postupak za lijecenje CIN-a kojem je cilj unistiti cervikalno
tkivo do dubine otprilike 1cm uporabom ravne elektrodijatermijske igle.

Zahtjev da se Zena vrati u jedinicu za probir poslan kao posljedica
probirnog pregleda, na ponovni test uslijed tehnicke neadekvatnosti
probirnog testa (tehnicki ponovni poziv); ili radi pojasnjenja
abnormalnosti detektirane probirnim testom provebom dodatnih
postupaka.

Stopa smrtnosti medu zenama, iskljucujuci one kod kojih je rak vrata
maternice dijadnosticiran prije pocetka probira (tj. smrtnost temeljena na
incidenciji). Obicno se koristi smrtnost specifi¢na za bolest.

Primijeceno prezivljenje u skupini pacijenata podijeljeno s ocekivanim
prezivljenjem u usporedivoj skupini opce populacije. Ocekivano
prezivljenje procjenjuje se pomocu tablica Zivotnog vijeka populacije
stratificiranih obi¢no prema dobi, spolu i kalendarskom vremenu. Smrti
od bilo kojeg uzroka doprinose. Relativna stopa prezivljenja (RSR) od
100% ukazuje da je smrtnost u odredenoj skupini pacijenata ekvivalentna
onoj op¢e populacije tijekom odredenog intervala. RSR ispod 100%
ukazuje na nize prezivljenje negoli je ocekivano ili visak smrtnosti uslijed
bolesti.

Za bilo koju Zenu koja se ukljuci u probir, niz dogadaja u procesu probira
pocinju s probirnim testom, uklju¢ivo bilo koju dodatnu procjenu na
temelju testa.

Fiksni interval izmedu rutinskih probira definiran politikom probira
svakog pojedinog programa. U vec¢ini citoloskih programa probira interval
probira iznosi 3 ili 5 godina.

Politika programa ranog otkrivanja koja definira ciljnu dobnu skupinu,
geografsko podrudje, interval probira i metodu probira.

Test koji se primjenjuje na sve Zene koje sudjeluju u programu.
Cervikalna citologija trenutno je preporuceni test, no u buducnosti bi to
mogao biti i neki drugi test, npr. HPV test.

Duljina (trajanje) detektabilne pretklinicke faze.

Svi probirni pregledi pojedinih Zena u okviru programa ranog otkrivanja
nakon inicijalnog probirnog pregleda, bez obzira na organizacijski krug
probira u kojem se zena podvrgava probiru. Postoje dva tipa sljedecih

pobirnih pregleda:
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SWETZ

Ciljna populacija

Osijetljivost testa

Specificnost testa

Sustavna pogreska
verifikacije

Napomene:

* sljedec¢i probir u redovnom intervalu probira, tj. u skladu s
intervalom definiranim politikom probira (SLJED-R).

* sljede¢i probir u neredovitim intervalima tj. probirni pregled Zena
koje propuste poziv na rutinski pregled i vrate se na dodatno
organiziran krug probira (SLJED-NER).

Ekscizija zone transformacije ravnom zicom. Sinonim za termin NETZ.

Sve Zene s prebivaliStem u podru¢ju obuhvata programa ranog otkrivanja
koje spadaju u dobnu skupinu kojoj se nudi probir, kako je definirano
politikom probira.

Udio Zena s pozitivnim nalazom probirnog testa medu oboljelim Zenama
koje su pristupile probiru.

Udio zena s negativnim nalazom probirnog testa medu zenama koje su
pristupile probiru i nisu bolesne. Specifi¢nost testa nije moguce utvrditi
niti programom ranog otkrivanja niti randomiziranim ispitivanjem.
Medutim, presjecna specifi¢nost testa za jednu epizodu probira moze se
odrediti aproksimativno koriste¢i sljedecu formulu: (broj negativnih
testova)/(broj zena podvrgnutih probiru — broj slu¢ajeva potvrdenih kao
stvarno pozitivni).

Sustavna pogreska procjene dijagnosticke validnosti testa kada su razliciti
dijelovi pozitivnih i negativnih probirnih testova verificirani zlatnim
standardom. Sustavna pogreska verifikacije rezultira preprocjenom
osjetljivosti i podprocjenom specifiénosti. Postoje metode prilagodbe za
sustavnu pogresku verifikacije.

e Sva mjerenja pozitivnosti testa zahtijevaju definiciju kriterija pozitivnosti: primjerice,
ASC-US ili teza bolest (ASC-US+) ili LSIL+.

e Sva mjerenja preciznosti (osjetljivosti, specifi¢nosti, prediktivne vrijednosti) zahtijevaju
definiciju kriterija pozitivnosti i definiciju bolesti verificirane prihvatljivim zlatnim
standardom, primjerice prisutnost histoloski potvrdenog CIN3 ili karcinoma (CIN3+).

o Stovise, u definiciji preciznosti testa koristenog u probiru mora biti definirana vremenska
perspektiva: presjecno (trenutna prisutnost) ili longitudinalna (tijekom x godina, uz
specifikaciju vrijednosti x).

327



Popis kratica

AGC
AGUS
AIS
ALTS

ASC-H

ASCUS

ASC-US

ASR
ATP

bp

BSCC
CCPRB
CGIN
CHMP

Cl

CIN

CIS

CP

CTz

DG SANCO
DNA

DR

atipi¢ne glandularne stanice
atipine glandularne stanice neodredenog znacaja
adenocarcinom in situ

istrazivanje trijaze ASCUS/LSIL-a

atipicne skvamozne stanice, skvamozne lezije visokog gradusa nije moguce

iskljugiti

atipi¢ne glandularne stanice neodredenog znacaja (sukladno klasifikaciji the

Bethesda System, verzija 1991.)

atipicne glandularne stanice neodredenog znacaja (sukladno klasifikaciji the

Bethesda System, verzija 2001.)

dobno standardizirana stopa

sukladno protokolu

parovi baza

Britansko drustvo za klini¢ku citologiju

Suzbijanje raka uporabom populacijskih registara i biobanaka
cervikalna glandularna intraepitelna neoplazija

Odbor za medicinske proizvode za humanu uporabu

95% interval pouzdanosti

cervikalna intraepitelna neoplazija

karcinom in situ

konvencionalni Papa bris

kongenitalna zona transformacije

Opc¢a uprava za zdravlje i zastitu potroSaca Europske komisije
deoksiribonukleinska kiselina

stopa detekcije
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EC

ECC

ECN

EFCS

EMEA

ENCCS

EU

EUNICE

FDA

FIGO

FN

FP

GMT

GP

H&E

HC

HPV

hrHPV

HSIL

IARC

ICD

IFCPC

I1SO

ITT

IUD

LBC

endocervikalne stanice

endocervikalna kiretaza

Europska mreza za rak

Europska federacija drustava za citologiju
Europska agencija za lijekove

Europska mreza za probir raka vrata maternice
Europska unija

Europska mreza za pokazatelje raka

Uprava za hranu i lijekove

Fédération international d’Obstétrie et de Gynécologie
lazno negativno

lazno pozitivno

geometrijski sredniji titar

lije¢nik op¢e medicine

hematoksilin i eozin

Hybrid Capture

humani papiloma virus

HPV tip visokog rizika

skvamozna intraepitelna lezija visokog gradusa
Medunarodna agencija za istrazivanje raka
Medunarodna klasifikacija bolesti
Medunarodna federacija za cervikalnu patologiju i kolposkopiju
Medunarodna organizacija za standardizaciju
namjera lijeCenja

intrauterini uredaj

tekucinska citologija
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LEEP
IrHPV
LSIL
NETZ
NHS

NHSCP

NISH

NPV

OR

PCR

PPV

QA

QC

QUATE Committee
RCT
RLB-analysis
RLU

RNA

RP

RR

RSR

RT-PCR
SBLB

SCJ

SFP

Siroka ekscizija zone transformacije petljom

HPV tip niskog rizika

skvamozna intraepitelna lezija niskog gradusa
ekscizija zone transformacije iglom

National Health Services (Ujedinjeno Kraljevstvo)

program ranog otkrivanja raka vrata maternice koji provodi National Health
Services

neizotopna in situ hibridizacija

negativna prediktivna vrijednost

omjer Sansi

lan¢ana reakcija polimeraze

pozitivna prediktivna vrijednost

osiguranje kvalitete

kontrola kvalitete

Odbor za osiguranje kvalitete, obuke i obrazovanja
randomizirano klini¢ko ispitivanje

obrnuta line blot analiza

relativne jedinice svjetlosti

ribonukleinska kiselina

brzi pregled, brzi pretprobir

relativni rizik; brzi pregled

relativna stopa prezivljenja

lan¢ana reakcija polimeraze u stvarnom vremenu
zadovoljavajuc ali ogranien s
skvamokolumnarna granica

kratki PCR fragment

330



SUBS-IRR sljedeci probir u neredovitim intervalima

SUBS-R sljede¢i probir u redovitim intervalima
SWETZ ekscizija zone transformacije ravnom Zicom
TBS sustav klasifikacije Bethesda

TN stvarno negativan

TP stvarno pozitivan

TZ zona transformacije

VAIN vaginalna intraepitelna neoplazija

VIN vulvarna intraepitelna neoplazija

VLP Cestice nalik virusu

WHO Svjetska zdravstvena organizacija
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