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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

Xl



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