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Povzetek

Slovenija je na poti k eliminaciji raka materni¢nega vratu (RMV) kot javnozdra-
vstvenega problema, k ¢emur je najve¢ doprineslo zgodnje odkrivanje in
zdravljenje predrakavih sprememb v okviru programa ZORA, v prihodnje bo
pomembno doprineslo tudi cepljenje proti HPV. Drzavni program ZORA je bil
vzpostavljen leta 2003 in je najstarejSi populacijski organizirani presejalni pro-
gram za raka v Sloveniji. Po najbolj§ih moceh sku$a slediti Evropskim smer-
nicam za zagotavljanje in nadzor kakovosti v presejanju za RMV. Program ze
dosega javnozdravstvene ucinke, saj se Slovenija uvr§¢a v sam vrh drzav,
ki so po uvedbi organiziranega presejanja ucinkovito zmanjSale breme tega
raka. Program ZORA ¢akajo novi izzivi pri e-povezavi z izvajalci in uvajanju
sistema za zagotavljanje in nadzor kakovosti na vseh ravneh programa. Po-
seben izziv predstavlja tudi uvajanje s HPV-povezane tehnologije v skladu s
sodobnimi znanstvenimi spoznanji in dopolnjenimi Evropskimi smernicami iz
leta 2015, saj v presejanje Ze vstopajo cepliene generacije deklic z manjSim
tveganjem predrakavih sprememb in raka. Posebna skrb je namenjena neod-
zivnicam, ki so bolj ogrozene z RMV, ki je pri njih tudi pogosteje odkrit v raz-
Sirjeni obliki. Pandemija novega koronavirusa predstavlja pomemben izziv na
podro¢ju obvladovanja RMV tako v Sloveniji kot globalno. Nujno je zagotoviti,
da zaradi pandemije ne bodo zastali dokazano ucinkoviti preventivni ukrepi,
kamor sodita tudi presejanje za RMV in cepljenje proti HPV, saj se bo s tem
zagotovo poslab$alo zdravje prebivalcev.

Znanstvena izhodisc¢a

Rak materni¢nega vratu (RMV) je eden redkih rakov, ki ga je mogoce prepre-
¢iti s pravoCasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb. Zato
je v drzavah z dolgoletno tradicijo organiziranih presejalnih programov inci-
denca RMV praviloma majhna. Kakovostno organizirani populacijski presejal-
ni programi, ki temeljijo na rednih, tri- do petletnih citoloskih pregledih brisov
materni¢nega vratu (BMV), omogoc¢ajo zmanjsati incidenco RMV do 80 % in
umrljivost do 90 %.
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Ukrepi za prepreCevanje RMV temeljijo na poznavanju zakonitosti naravne-
ga poteka okuzbe s Cloveskimi papilomavirusi (angl. human papillomaviru-
ses, HPV) in postopnega razvoja bolezni, preko predrakavih sprememb do
raka. Proces je dolgotrajen, v povprecju traja 10 ali ve¢ let. Ko se okuzba s
HPV ogisti, praviloma nazaduje tudi predrakava sprememba, ki jo je okuzba
povzrocila. Nazaduje okoli 90 % predrakavih sprememb nizke stopnje, v RMV
napreduje okrog 30-50 % predrakavih sprememb visoke stopnje. Zaradi za-
gotavljanja ugodnega razmerja med koristmi in $kodo, ki jo s presejanjem
lahko povzro€imo zenskam, ki nikoli ne bi zbolele z RMV, je cilj presejanja
odkriti in zdraviti predrakave spremembe visoke stopnje in zgodnje stadije
RMV. Globoko ekscizijsko zdravljenje materni¢nega vratu lahko poveca tve-
ganje za prezgodnji porod in cerklazo, to tveganje je manjSe pri sodobnih
operativnih tehnikah.

Napori za obvladovanje RMV imajo dolgo zgodovino. Prve raziskave v 60.'
in 70." letih prejSnjega stoletja so pokazale manj$o incidenco plos¢atoceli¢-
nega RMV med redno presejanimi Zenskami v primerjavi z nepresejanimi in
manijs$o incidenco RMV po uvedbi presejalnega programa v primerjavi s tisto
pred tem. Prve presejalne programe so v 60.' letih prejSnjega stoletja zaceli
na Finskem, NorveSkem in na Nizozemskem. V zacetku 90.' let je v okviru
programa Evropa proti raku zacelo delovati Evropsko presejalno mrezZje za
RMV, v okviru katerega so leta 1993 nastale prve Evropske smernice za zago-
tavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu. Leta 2003 je Svet
Evropske zveze sprejel Priporodila o presejanju za raka v Evropski zvezi, ki
opredeljujejo organizirano, populacijsko presejanje za RMV, raka dojk in raka
debelega ¢revesa in danke. Leta 2008 so izSle prenovljene Evropske smernice
za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu. Uporabo
klini¢no preverjenih testov HPV v organiziranih presejalnih programih in uved-
bo cepljenja proti HPV obravnavajo Evropske smernice, izdane leta 2015.

Uvajanje in potek programa ZORA

Organizirano populacijsko presejanje za RMV na drzavni ravni je bilo v Sloveniji
vzpostavljeno leta 2003 v okviru programa ZORA. Pred uvedbo organiziranega
presejanja je v Sloveniji Ze od 60." let prejSnjega stoletja potekalo priloznostno
presejanje, ki je bilo prepus¢eno odlocitvi Zenske in njenega ginekologa, nihée
tudi ni spremljal in nadziral kakovosti storitev. Kljub temu se je incidenca RMV
v Sloveniji zacela zmanjSevati vse do zacetka 90.' let, ko se je, podobno kot v
ostalih drzavah Vzhodne Evrope, zacela vecati. To je bilo opozorilo, da s prilo-
Znostnim presejanjem ne uspemo ve¢ obvladovati bremena bolezni, zato so
se v Sloveniji priceli napori za vzpostavitev organiziranega presejanja, v kate-
rem se zagotavlja zadostna pregledanost Zensk ustrezne starosti in spremlja ter
nadzira kakovost storitev na vseh ravneh, od vabljenja na presejalne preglede,
presejanja, nadaljnje diagnostike, do zdravljenja in spremljanja po zdravljenju.
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Upravljanje, izvajanje in presejalno politiko programa ZORA dolo¢a Pravilnik
0 izvajanju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predraka-
vih sprememb in raka (Ur. I. RS, §t. 57/18 in 68/19). Ciljna skupina programa
ZORA so zenske, stare 20-64 let. Presejalne preglede opravljajo ginekoloski
timi na primarni ravni. Zenska se lahko na presejalni pregled narodi sama ozi-
roma jo vsake tri leta povabi njen izbrani osebni ginekolog. Zenske, ki tiri leta
niso opravile pregleda (zamudnice), prejmejo vabilo upravljavskega centra.
Presejalni pregled lahko opravijo tudi zenske, starejSe od 64 let, vendar nanj
niso aktivno vabljene. Izvajalce pri obravnavi zenske in njenih vzorcev usmer-
jajo strokovne smernice in priporocila programa ZORA.

Z uvedbo presejalnega programa je na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL)
zacCel delovati upravljavski center programa s centralnim informacijskim siste-
mom programa ZORA (register ZORA), ki deluje v skladu z Zakonom o zbirkah
podatkov s podrocja zdravstvenega varstva (Ur. |. RS, §t. 65/2000 in 31/2018.
Podatke v register ZORA v skladu z metodoloskimi navodili posredujejo vsi
slovenski laboratoriji, ki diagnosticirajo vzorce materni¢nega vratu, ne glede
na razlog odvzema vzorca in starost Zenske. Po implementaciji prenovljene-
ga informacijskega sistema ZORA bo naro¢anje laboratorijskih preiskav in
posredovanje izvidov standardizirano in elektronsko za vse vrste laborato-
rijskih preiskav in kolposkopijo, prenovljen register bo povezan z Elektron-
skim registrom cepljenih oseb in nezelenih u€inkov. Zdravstveni delavci, ki
bodo obravnavali Zensko ali vzorce materniénega vratu, bodo lahko v skladu
z zakonskimi dolo¢ili vpogledovali v tiste podatke o Zenski, ki jih potrebujejo
za obravnavo. Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva in
Registrom prostorskih enot omogoca spremljanje pregledanosti ciline popu-
lacije in priloZnostnega presejanja ter vabljenje Zensk na presejalne preglede.
Pomemben del organiziranega presejalnega programa je spremljanje in nad-
zor kakovosti dela izvajalcev ter rezultatov programa, tako v presejanju kot pri
nadaljnji diagnostiki, zdravljenju ter spremljanju po zdravljenju.

Rezultati programa ZORA

Slovenske zenske so program ZORA dobro sprejele, 72 % se jih redno ude-
lezuje presejalnih pregledov na tri leta in 82 % na pet let. Okrog 95 % Zensk
ima negativen presejalni izvid BMV in se vrnejo v redno presejanje. Verje-
tnost, da bo Zenska z negativnim presejalnim izvidom zbolela z RMV $e pred
naslednjim presejalnim pregledom, je iziemno majhna. Od 150.420 Zensk z
negativnim izvidom presejalnega testa BMV v Sloveniji v letu 2014 je bil v treh
letih po presejalnem pregledu RMV odkrit pri 19 Zenskah. Pri zenskah, ki se
udeleZujejo presejanja, rake odkrivamo v nizjih stadijih, ko je zdravljenje manj
intenzivno, kakovost Zivljenja in prezivetje pa boljSa. Okoli 5 % zensk ima
presejalni izvid patoloski. Te Zenske potrebujejo dodatno diagnostiko, ki je
odvisna od stopnje sprememb. Okrog 4 % vseh presejanih Zensk ima patolo-
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Ski presejalni izvid nizke stopnje, zdravljenje bo potrebovalo 9-19 %, ostale se
bodo zaradi negativnih rezultatov na kontrolnem pregledu vrnile v presejanje.
Okrog 1 % zensk ima patoloSki presejalni izvid visoke stopnje, te Zenske so
napotene na kolposkopijo, okrog 66 % teh Zensk bo potrebovalo zdravljenje.
Manj kot 1 % presejalnih vzorcev je neuporabnih, takrat mora Zenska prese-
jalno preiskavo ponoviti.

V zadnjih letih v Sloveniji z RMV zbolevajo predvsem neodzivnice, to so
Zenske, ki se presejalnih pregledov ZORA ne udelezujejo redno. Pri njih je rak
odkrit praviloma v napredovalem stadiju, ko je kljub sodobnemu zdravljenju
slabse ozdravljiv, kar se na populacijski ravni kaze v zmanjSanem prezivetju.

Primerjave s tujino

Presejalne politike se med drzavami razlikujejo, najpogosteje zaradi prilaga-
janja znanstvenih in strokovnih izhodiS¢ nacionalnim posebnostim; pogosto
se razlikujejo tudi priporocila ameriskih in evropskih strokovnih zdruzenj. V
Sloveniji sledimo priporo¢ilom Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za RMV 2008 in suplementa 2015, ki jih je izdala Mednarodna
agencija za raziskovanije raka pri SZO.

Med drzavami se zelo razlikujejo tudi zmanjSanje incidence, umrljivosti in
stroSkovna ucinkovitost programov. NajboljSe rezultate dosegajo organizira-
ni, populacijski presejalni programi. V Sloveniji se je po uvedbi organizirane-
ga presejalnega programa ZORA incidenca RMV prepolovila, v zadnjih letih
zboli okoli 100-120 zensk in umre 40-50 Zensk. S starostno standardizirano
incidencno stopnjo (svetovni standard) okoli 7/100.000 zensk in umrljivostno
stopnjo okoli 2/100.000 Zensk se zadnja leta Slovenija ze uvrs¢a med drza-
ve z najmanjSim bremenom RMV na svetu in v Evropi. V preteklosti temu ni
bilo tako. RMV je bil v obdobju 1962-1965, ob vzpostavitvi Registra raka RS,
drugi najpogostejsi rak pri zenskah. V letu 1962 je bila zabelezena najvecja
registrirana incidenca RMV v Sloveniji okrog 28/100.000, kar je primerljivo z
incidenco v Afriki danes. Za umrljivost so podatki na voljo od leta 1985 dalje,
ko je bila starostno standardizirana umrljivostna stopnja (svetovni standard)
okrog 8/100.000.

Bistveno za uspeh programov sta visoka udelezba ciline skupine Zensk in
kakovost vseh postopkov, kar je mogoc¢e doseci le z organiziranimi popula-
cijskimi programi. Leta 2017 je izSlo Drugo porocilo o presejalnih programih
v Evropi, ki opisuje, kako drzave Clanice upostevajo priporocila o presejanju
za raka v Evropski zvezi. Ugotovili so, da v 22 evropskih drzavah ze izvajajo
organizirano populacijsko presejanje za RMV ali pa ga nacrtujejo. Nekatere
drzave postopno uvajajo organizirano presejanje s testom HPV za starejSe
7enske, na primer na Danskem, Finskem, Svedskem, Portugalskem, v Italiji
in Romuniji. Nizozemska je ze uvedla presejanje s testom HPV na ravni cele
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drzave, neodzivnicam pa je ponudila moznost samoodvzema vzorca doma
za test HPV. V presejalne programe vstopajo prve generacije cepljenih deklic,
zaenkrat posebnih presejalnih shem za cepljene drzave Se ne uvajajo, prever-
jajo pa razlicne moznosti. V nekaterih drzavah se Se vedno izvaja dvojno pre-
sejanje s testom HPV in BMV (kotestiranje), ki ga Evropske smernice izrecno
odsvetujejo.

Razvoj programa ZORA v prihodnosti

Po sedemnajstih letih uspeSnega delovanja se program ZORA sreCuje z novi-
mi izzivi, ki izhajajo predvsem iz spoznanja, da je za nastanek RMV nujna, ven-
dar ne zadostna, predhodna okuzba s HPV. Dopolnitve evropskih priporocil
iz leta 2015 in poziv SZO k eliminaciji RMV kot javnozdravstvenega problema
nam nalagajo presojo presejalne politike, ki vklju€uje spremembo presejalne-
ga testa in podaljSanje presejalnega intervala pri izbranih zenskah (starejsih in
cepljenih proti okuzbi s HPV) , ki bodo presejane s testom HPV.

V programu ZORA smo se na nujne spremembe ze zageli pripravljati in jih
predvideli v Drzavnem programu obvladovanja raka. Presoja presejalne po-
litike in uvajanje sprememb bo vecéfazno. Zakljucili smo randomizirano nad-
zorovano raziskavo, s katero smo proucili, kako se neodzivnice programa
ZORA odzovejo na povabilo, da si bris za test HPV odvzamejo doma, same.
V okviru programa ZORA potekata projekta Prenova informacijskega siste-
ma programa ZORA in Pilotna raziskava za umestitev tekocinske citologije
v drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu ZORA. V okviru mednarodnega konzorcija Toward Imp-
roved Cancer Screening in Europe (EU-TOPIA, Obzorje 2020) smo prilagodili
nizozemski matemati¢ni model (simulator) MISCAN za presejanje za RMV,
dojk in debelega ¢revesa in danke na slovenske razmere. Slovenski model za
presejanje RMV bomo uporabili za oceno stroSkovne ucinkovitosti razli¢nin
moznosti nove presejalne politike. V okviru mednarodnega konzorcija Innova-
tive Partnership for Action Against Cancer (iPAAC, Projekt skupnih ukrepov
Evropske komisije) sodelujemo pri oblikovanju priporoc€il za nadaljnji razvoj
organiziranega presejanja za rake v Evropi in identifikaciji ter premagovanju
ovir za povecanije koristi presejanja.

Eliminacija raka materni¢nega vratu kot

javnozdravstvenega problema
Da bi zmanjsali globalne neenakosti v bremenu RMV in do najvecje mozne
mere izkoristili iziemno ucinkovita preventivna ukrepa, ki ju imamo na voljo za

preprecevanje RMV, je leta 2018 SZO pozvala h globalni eliminaciji RMV kot
javnozdravstvenega problema s cepljenjem proti okuzbi s HPV in zgodnjim
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odkrivanjem in ucinkovitim zdravljenjem predrakavih in zgodnjih rakavih spre-
memb materni€nega vratu v okviru organiziranih presejalnih programov. SZO
je dolocila mejo bremena RMV, pri kateri le ta ni ve¢ javnozdravstven problem,
pri starostno standardizirani incidenc¢ni stopnji (svetovni standard) 4/100.000
zensk. SZO opozarja, da je cepljenje proti HPV izjemno ucinkovito, vendar
samo ne zado$€a za eliminacijo. Zato poziva drzave, da Se naprej vlagajo
napore tako v cepljenje proti HPV kot organizirano presejanje. Za eliminacijo
RMV je v Sloveniji nujno ohranjati vsaj 70-odstotno pregledanost zensk v pro-
gramu ZORA, 90-odstotno zdravljenje odkritih predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in doseci 90-odstotno precepljenost deklet proti HPV.

Delovanje programa ZORA v ¢asu pandemije
COVID-19

Zaradi epidemije COVID-19 je bilo presejanje v programu ZORA med 11. 3.
in 9. 5. 2020 za¢asno ustavljeno, ves €as epidemije pa je potekala obravna-
va zensk s patoloskimi spremembami materniCnega vratu visoke stopnje in
obravnava nosecnic s spremembami materni¢nega vratu. Na podlagi ekstra-
polacije podatkov registra ZORA smo ocenili, za koliko se bo zmanjsala 3-le-
tna pregledanost ciljne skupine zensk zaradi prekinitve presejanja in zaradi
dodatnih zamud, ki bodo nastale zaradi manjSega Stevila pregledanih zensk
ob podaljSanih ¢asovnih normativih zaradi zagotavljanja varnosti pred okuz-
bo z novim koronavirusom v ginekoloskih ambulantah. Za ohranitev 3-letne
pregledanosti, kot je bila pred zacetkom pandemije, bi morali ginekoloski timi
od sredine maja 2020 do februarja 2021 opraviti 120 % pregledov glede na
obdobje pred pandemijo. Ce Zelimo ohraniti vsaj 70-% pregledanost, bi mo-
rali pregledati vsaj toliko Zensk kot pred pandemijo. Ce se bo mesegno $te-
vilo pregledanih Zensk zmanjSalo za Cetrtino oziroma polovico, se bo 3-letha
pregledanost zmanjSala na 65 % oziroma 60 %. Vsako zmanjSevanje pregle-
danosti v programu ZORA vodi v zapoznelo odkrivanje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu, zaradi ¢esar se bo zagotovo ponovno povecala
incidenca RMV v Sloveniji.

Zakljucek

Slovenija je na poti k eliminaciji RMV kot javnozdravstvenega problema, k
¢emur je najvec doprineslo organizirano populacijsko presejanje v okviru pro-
grama ZORA, v prihodnje pa bo k temu dodatno doprineslo tudi cepljenje
proti HPV. Za eliminacijo RMV je nujna (a) dobra dostopnost do cepljenja proti
HPV, do kakovostnega presejalnega programa in do sodobnega zdravljenja
ter (b) zadostna udelezba ciljne populacije. V Sloveniji je dostopnost do pre-
sejanja in cepljenja zagotovljena sistemsko, saj imamo od leta 2003 orga-
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niziran drzavni progam ZORA in od leta 2009 nacionalni program cepljenja
proti HPV. Pandemija novega koronavirusa predstavlja pomemben izziv na
podroc¢ju obvladovanja RMV tako v Sloveniji kot globalno. Nujno je zagotoviti,
da zaradi pandemije ne bodo zastali dokazano uc€inkoviti preventivni ukrepi,
kamor sodita tudi presejanje za RMV in cepljenje proti HPV, saj se bo s tem
zagotovo poslabsalo zdravje nasih prebivalcev, kar se bo odrazilo tudi na po-
pulacijskih kazalcih zdravja. V okviru programa ZORA je v naslednijih letih nuj-
no izvesti sistemati¢no presojo prednosti in slabosti spremembe presejalne
politike iz naslova uvedbe presejanja s testom HPV in tekocCinske tehnologije,
ki bo omogocila refleksno triazo Zensk s pozitivnim presejalnim testom, brez
dodatnega pregleda pri ginekologu. Glavni izziv obvladovanja RMV s ceplje-
njem proti HPV je povecati precepljenost ciljne populacije in vkljuciti cepljenje
deckov v nacionalni program cepljenja.
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