UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Miomir V. Milenkovié¢

Analiza rezultata oportunog I organizovanog

skrininga za rak grlica materice

u beogradskoj opstini Cukarica

doktorska disertacija

Beograd, 2017



UNIVERSITY OF BELGRADE

FACULTY OF MEDICINE

Miomir V. Milenkovi¢

Analysis of the results of opportunistic and

organized cervical cancer screening

in the Belgrade municipality of Cukarica

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2017



Mentor:

Prof. dr Zivko Perisi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Clanovi komisije:

1. Prof. dr Vesna Kesi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

2. Prof. dr Svetlana Dragojevi¢ Diki¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet
3. Prof. dr Svetislav Tati¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

4. Prof. dr Bojana Mateji¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

5. Prof. dr Atanasije Markovi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, u penziji

Datum odbrane:



Mojim sinovima,

Dusanu, Urosu i Aleksi



Analiza rezultata oportunog i organizovanog skrininga za rak grli¢a materice u

beogradskoj opstini Cukarica
Sazetak

Skrining (engl. “screening”) u medicinskom smislu podrazumeva preventivne preglede naizgled
zdravog stanovnistva kako bi se uz pomo¢ jednostavno primenljivih medicinskih testova, jos u
asimtomatskoj fazi otkrile osobe sa predispozicijom za nastanak nekog oboljenja. Oportuni
skrining (OPS) za rak grlica materice (RGM) predstavlja nesistematsku primenu Papanicolaou
(PAP) testa na osnovu individualne odluke Zzene ili njenog lekara dok organizovani skrining
(ORS) podrazumeva organizovano, masovno pozivanje ciljne populacije na testiranje koje je

unapred planirano, sa jasno definisanom metodologijom, vrstom testa i kontrolom kvaliteta rada.

Cilj istraZivanja je bio analiziranje rezultata prvog trogodiSnjeg ciklusa ORS za RGM
(20.12.2012.-19.12.2015.) i njihovo uporedivanje sa rezultatima koje smo imali u poslednjem
trogodisnjem ciklusu OPS (20.12.2009.-19.12.2012.) kako bi se doneli korisni zakljuéci za dalji
rad na prevenciji RGM u opstini Cukarica. Ciljnu populaciju (CP) ovog istrazivanja ¢inile su
zene u dobu od 25-64 godine zivota koje su u navedenom vremenskom periodu PAP-test uradile

u Domu zdravlja “Dr Simo MiloSevi¢”.

Rezultati: Ukupni (ORS+OPS) trogodis$nji obuhvat CP (25-64) PAP-testom bio je statisticki
znacajno veéi u periodu nakon implementacije ORS (20.12.2012.-19.12.2015.) u odnosu na
trogodinji period (20.12.2009.-19.12.2012.) kada smo sprovodili isklju¢ivo OPS (37,41% vs.
21,4%, x2=3532.8 p<0.01). U toku ORS (20.12.2012.-19.12.2015.) uradeno je 17172 PAP-
testova kod 16305 Zena od Cega je PAP-test bio pozitivan kod 622 (3,82%) zene. U paralelnom
OPS je uradeno 7865 PAP-testova kod 5284 zena CP (25-64) koje nisu prethodno ucestvovale u
ORS od cega je PAP-test bio pozitivan kod 144 (2,7%) Zene. Tokom prethodnog OPS
(20.12.2009.-19.12.2012.), uradeno je 20235 PAP-testova kod 12117 Zzena od cega je PAP-test
bio pozitivan kod 311 (2.6%) Zena. Statisticki zna¢ajno veci broj pozitivnih PAP-testova je
otkriven u okviru ORS u odnosu na OPS i to kako pre, tako i u trogodi$njem periodu nakon
implementacije ORS (p<0,01). Potro$nja brisa je bila statisti¢ki znacajno manja (p<0,01) unutar
ORS (1,1 po zeni) u odnosu na prethodni OPS (1,7 po zeni) kao i u odnsu na parlelni OPS (1,5

po Zeni).

Patohistoloska (PH) verifikacija promena na GM je u okviru ORS uradena kod 305 Zena od ¢ega
je PH rezultat bio negativan za CIN/ICC kod 182 (59.7%) zZene, CINI1 je otkriven kod 27 (8.9%),
CIN2 kod 25 (8.2%), CIN3 kod 47 (15.4%) zena, dok je invazivni karcinom (ICC) otkriven kod



24 (7.9%) zene. Interval kancer je konstatovan kod dve zene. PH verifikacija promena na GM je
u okviru paralelnog OPS uradena kod 68 Zena od ¢ega je PH rezultat bio negativan za CIN/ICC
kod 50 (73.5%), CIN1 je otkriven kod 5 (7,6%), CIN2 kod 3 (4,4%), CIN3 kod 4 (5,9%) Zene a
ICC kod 6 (8,8%) Zena. Interval kancer je potvrden kod jedne zene. U prethodnom OPS
(20.12.2009.-19.12.2012.) PH verifikacija promena na GM je uradena kod 147 Zena od ¢ega je
PH rezultat bio negativan za CIN/ICC kod 103 (70.1%), CIN1 je otkriven kod 7 (4,8%), CIN2
kod 6 (4,1%), CIN3 kod 9 (6,1%) Zena a ICC kod 22 (15,0%) Zene. Interval kancer je potvrden
kod Sest Zzena. Unutar ORS kao i unutar ukupnog skrininga (20.12.2012.-19.12.2015.) otkriveno
je statisticki znacajno viSe CIN+ lezija u odnosu na period OPS (20.12.2009.-19.12.2012;
x2=15,7 vs. 12,0; p<0,001). Stopa detekcije CIN1+ kao i CIN2+ lezija bila je statisti¢ki znac¢ajno
veca unutar ORS u odnosu na prethodni OPS kao 1 u odnosu na paralelni OPS (GV.CIN+: y2=
4701.2 vs 3381.4; GV.CIN2+: 2=20,2 vs. 14,2; p<0,01). Statisticki znacajno vise operabilnih
karcinoma je bilo unutar ORS u odnosu na OPS (y2=4,43 p<0.05). Senzitivnost ORS kao i
ukupnog skrininga u periodu 20.12.2012.-19.12.2015. je bila statisticki zna¢ajno veca (p<0,05) u
odnosu na senzitivnost prethodnog OPS (20.12.2009.-19.12.2012.). PPV je bila statisti¢ki
znacajno veca (p<0,05) u ORS u odnosu na prethodni OPS (20.12.2009.- 19.12.2012.) kao i u
odnosu na paralelni OPS (20.12.2012.-19.12.2015.).

Zaklju¢ak: Uvodenje ORS na teritoriji opstine Cukarica dalo je bolje rezultate u prevnciji RGM
u odnosu na OPS $to se ogledalo u: 1. znacajno ve¢em obuhvatu CP zena PAP-testom 2. vecoj
stopi detekcije premalignih i malignih lezija na grlicu materice 3. dijagnostikovanju karcinoma u
ranijem stadijumu 4. veéoj ukupnoj dijagnosti¢koj ta¢nosti organizovanog u odnosu na oportuni
skrining 5. manjoj potrosnji briseva unutar ORS u odnosu na OPS i 6. u vecoj ustedi
zdravstvenog dinara. Dalje unapredenje i doslednije sprovodenje principa organizovanog
skrininga je neophodno kako bi se postigli Nacionalnim programom zacrtani ciljevi u prevenciji

RGM na teritoriji Cukarice.
Kljucne reci: Rak grlica materice, Prevencija, Oportuni skrining, Organizovani skrining
Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast:  Ginekologija i akuSerstvo



Analysis of the results of opportunistic and organized cervical cancer screening in the

Belgrade municipality of Cukarica
Abstract

The term "Screening” in the medical sense refers to the preventive examinations of seemingly
healthy population with the help of easily applicable medical tests in order to detect
asimptomatic people with a predisposition for the development of certain diseases. Opportunistic
screening (OPS) is the unsystematic taking of the Papanicolaou (PAP) smears which is
administered by to the individual initiative of women themselves or their doctors, while
organized screening (ORS) implies an organized, mass calling of the target population for testing

that is pre-planned, with a clearly defined methodology, type of test and quality assurance.

The aim of this study was to analyze the results of the first three-year interval of the ORS
(20.12.2012.-19.12.2015.) and their comparison with the results we've had in the last three-year
of the OPS (20.12.2009.-19.12.2012.), in order to bring useful conclusions for further work on
the prevention of CC in the municipality of Cukarica. The target population (TP) of this study
were women aged 25 to 64 who had PAP tests done during the said period at the Primary Health

Center "Dr Simo Milosevic".

Results: The total three-year PAP test coverage (ORS+OPS) for women aged 25 to 64 was
significantly higher after the implementation of the ORS (20.Dec.2012.-19.Dec.2015.) compared
to the three-year period (20.Dec.2009.-19.Dec.2012.) when we exclusively conducted
opportunistic screenings (37.41% vs. 21.4%, x2 = 3532.8 p <0.01). During the period of the ORS
17172 PAP tests were done in 16305 women, of whom PAP test was positive in 622 (3.82%). In
parallel, within OPS 7865 PAP tests were done in 5284 women (25-64) which have not
previously participated in the ORS. PAP test was positive in 144 (2.7%) women. During the
previous OPS (20.12.2009.-19.12.2012.) 20235 PAP tests were done in 12117 women, of which
the PAP test was positive in 311 (2.6%). Significantly higher numbers of positive PAP tests were
revealed within the ORS compared to the OPS, both before and during the three years after the
implementation of the ORS (p <0.01). PAP-test consumption was significantly lower (p <0.01)
in the ORS (1.1 per woman) compared to the previous OPS (1.7 per woman) as well as in the
parallel OPS (1.5 per woman). Within the ORS, pathohistological (PH) verification of the
cervical lesions was performed in 305 women of which PH result was negative for CIN/ICC in
182 (59.7%), CIN1 was detected in 27 (8.9%), CIN2 in 25 (8.2%), CIN 3 in 47 (15.4%), while
invasive cancer (ICC) were detected in 24 (7.9%) women. Interval cancer was confirmed in two

cases. Within the parallel OPS, PH verification of the cervical lesions was performed in 68



womenm of which PH result was negative for CIN/ICC in 50 (73.5%), CIN1 was detected in 5
(7.6%), CIN2 in 3 (4,4%), CIN 3 in 4 (5.9%) and the ICC in 6 (8.8%) women. Interval cancer
was confirmed in one case. Within the previous OPS (20.12.2009.-19.12.2012.), PH verification
of the cervical lesions was performed in 147 women, of which PH result was negative for
CIN/ICC in 103 (70.1%), CIN1 was detected in 7 (4, 8%), CIN2 in 6 (4.1%), CIN3 in 9 (6.1%)
and the ICC in 22 (15.0%) women. Interval cancer was confirmed in six cases. Within the ORS
and the overall screening (20.12.2012.-19.12.2015.), significantly more CIN+ lesions were
revealed compared to the three-year period of 20.12.2009.-19.12.2012., when we conducted
exclusively OPS (¥2=15,7 vs. 12,0; p<0,001). The detection rate (DR) of CIN1+ and CIN2+
lesions was significantly higher in the ORS compared to the DR within previous OPS as well as
in relation to the DR within the parallel OPS (GV.CIN +: 42 =4701.2 vs 3381.4; GV.CIN2 +: 2
= 20.2 vs. 14.2; p <0.01). There were significantly more inoperable carcinomas within
opportunistic compared to organized screening (y2=4,43 p<0.05). Sensitivity of the ORS and the
overall (ORS+OPS) screening was significantly higher (p<0.05) compared to sensitivity of the
previous OPS (20.12.2009.-19.12.2012.). PPV was significantly higher (p<0.05) in the ORS
compared to the previous OPS (20.12.2009.- 19.12.2012.) as well as compared to the parallel
OPS (20.12.2012.-19.12.2015.).

Conclusion: The implementation of the ORS in the Belgrade municipality of Cukarica has given
better results in the prevention of cervical cancer compared to the OPS as reflected in: 1.
significantly larger PAP test coverage of the TP, 2. higher detection rate of premalignant and
malignant lesions on the uterine cervix, 3. diagnostics of cancer at an earlier stage 4. greater
overall diagnostic accuracy, 5. decreased consumption of smears and 6. better cost-effectiveness
of the ORS compared to OPS. Further improvement and more consistent implementation of the
Organized screening programme principles are necessary in order to achieve the intended goals

of the National Programme for the cervical cancer prevention on the territory of Cukarica.
Keywords:  Cervical cancer, Prevention, Opportunistic screening, Organized screening
Scientific field: Medicine

Field of scientific expertise: Gynecology and obstetrics
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1. UVOD

I pored svih dijagnostickih i terapijskih moguénosti koje nam danas stoje na raspolaganju, zbog
svoje ucestalosti i rasprostranjenosti rak grlica materice (RGM, cervikalni karcinom) je i dalje
jedan od vodec¢ih zdravstvenih problema kod nas i u svetu, a incidencija ove bolesti je

neprihvatljivo visoka.

Ovo je bolest socijalne i ekonomske nejednakosti kojom su pre svega pogodene Zene U
nerazvijenim i zemaljama u razvoju u kojima se ne sprovode organizovani skrining programi u
cilju ranog otkrivanja preinvazivnih i invazivnih stadijuma ove bolesti (1). Procena je da se oko

85% svih slu¢ajeva RGM otkrije upravo u ovim zemljama (2, 3).

Smatra se da dobro organizovani preventivni programi Kkoji podrazumevaju upotrebu
Papanikoalu (PAP) testa u svrhe skrininga, daju najbolje rezultate u prevenciji raka grlica

materice (4).

1.1. Epidemiologija raka grlica materice

Procenjuje se da u svetu svake godine od razli¢itih maligniteta oboli oko 14 miliona ljudi. Od
ukupnog broja Zene ¢ine 47% odnosno 6,6 miliona novoobolelih. Karcinom grlica materice
ucestvuje sa 8% u ukupnom broju novoregistrovanih slu¢ajeva svih malignih tumora kod Zena u

svetu. (2, 5) .

1.1.1. Epidemiologija raka grlica materice u svetu

Sirova stopa incidencije za RGM na svetskom nivou iznosi 15,1/100.000, dok uzrasno

standardizovana stopa incidencije iznosi 14/100.000 Zena. Sa preko 527.000 novootkrivenih

-----

-----

Najvece stope incidencije i mortaliteta evidentiraju se na celom Africkom kontinentu, Karibima,
Latinskoj Americi, dok su najniZe stope zabelezene u Zapadnoj Evropi, Severnoj Americi,

Australiji, Novom Zelandu i Zapadnoj Aziji (2)

Najnizu stopu incidencije RGM prema podacima iz literature ima pokrajina Ardarabil na

severozapadu Irana, 0,4/100.000 Zena (6).
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Prema literaturnim podacima, u poslednje vreme prosec¢na starost pacijentkinja obolelih od RGM
pomera se prema mladjim starosnim grupama. Najveca ucestalost premalignih promena na grli¢u
materice je na pocetku Cetvrte decenije zivota, a invazivnog karcinoma u petoj deceniji. U
razvijenim zemljama sveta, oko 47% slu¢ajeva invazivnog karcinoma se dijagnostikuje pre 40.

godine, 15% pre 30. godine a 10% nakon 65. godine Zivota (7, 8).

Sa preko 58.400 novih slucajeva godisnje, rak grlica materice je Sesti najucestaliji karcinom kod
zena u Evropi a 16. najces¢i rak ukupno. Prose¢na stopa incidencije raka grlica materice u
Evropi iznosi 10.6 na 100.000 zena (2). Medutim incidencija zna¢ajno varira u zavisnosti od
socijalnog i ekonomskog statusa drzava ¢lanica tako da je stopa incidencije za RGM u
Centralnoj i Isto¢noj Evropi viSe no dvostruko veca u odnosu na Zapadnu Evropu (16.6 vs. 6.9
na 100.000 Zena), (1).

Najvecu stopu incidencije i mortaliteta u Evropi ima Rumunija, prate je Litvanija i Bugarska,
dok se na Cetvrtom mestu nalazi Srbija. Republika Slovenija se nalazi na dvadesetom mestu, pre
svega zahvaljuju¢i dobro organizovanom skrining programu, dok najnizu stopu incidencije ima

Svajcerska (2).

Petnaest zemalja sa najviSom stopom incidencije za RGM pripada Centralnoj i Isto¢noj Evropi.
U nekima od njih (Rumunija, Bugarska, BJR Makedonija, Srbija i Litvanija) stopa incidencije za
RGM je veca od 20/100.000 Zena (1). U Isto¢noj Evropi je kumulativni rizik obolevanja od raka

grli¢a materice pre 75. godine zivota ¢ak 4-5 puta veéi u odnosu na Zapad i Nordijske zemlje (2).

Takode, u nekim zemljama ovog regiona zabeleZen je rastuci trend obolevanja od ove bolesti.
Tako je u Litvaniji u periodu izmedu 1992. i 2004. zabelezeno godiSnje prose¢no povecanje
stope incidencije za 3,4%, u Bugarskoj za 3,1% a u Rumuniji za 1,7% S§to se pre svega povezuje

sa nedovljnom organizacijom skrininga u ovim zemljama (9).

1.1.2. Epidemiologija raka grli¢a materice u Srbiji

Srbija ima jednu od najvi§ih stopa incidencije i smrtnosti od RGM u Evropi. Sa 1089
novoregistrovanih sluc¢ajeva godisnje Centralna Srbija je 2002. godine imala najvecu incidenciju
raka grlica materice (27,2 na 100.000 Zena) u Evropi. U istom periodu, sa 452 smrtna ishoda
godisnje 1 uzrasno standardizovanom stopom mortaliteta od 7,2/100.000 zena, RGM je u 2002.

godini bio Cetvrti vodeci uzrok smrti medu malignim bolestima u Srbiji (10, 11).

Prema podacima Registra za rak Srbije, u 2009. godini je najvisa stopa incidencije (41,6 na
100.000), zabelezena u Branicevskom regionu (12). Posle sprovedenog pilot programa
2
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organizovanog skrininga (od 2004. do 2006.godine), incidencija je smanjena na 28,6/100.000
Zena (13).

Najnoviji podaci govore da se u Srbiji godisnje dijagnostikuje preko 1.500 novih slu¢ajeva raka

grlica materice. To je drugi najucestaliji rak kod Zena u dobu od 15.-44. godine starosti (14).

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije objavljenim u 2016. godini, sa udelom od
6,7% svih lokalizacija kod Zena, RGM se nalazi na ¢etvrtom mestu iza raka dojke, kolona 1 plu¢a
a najée$¢i je maligni tumor polnih organa Zene sa sirovom stopom incidencije od 31,2/100.000 i

standardizovanom stopom incidencije od 20,1/100.000 Zena (13).

Prema istom izvoru, postoje i znacajne razlike u incidenciji RGM medu pojedinim regionima
Srbije. Sredinom posmatranog trogodi$njeg perioda organizovanog skrininga (jun 2014.) najnizu
sirovu kao i standardizovanu stopu incidencije za RGM imao je Raski okrug (10,2 vs.
15,4/100.000) dok je najvisa stopa zabelezena u Pirotskom okrugu, (sirova stopa 69,0 vs.
standardizovana stopa 79,5/100.000 Zena), (13).

Osim u Pirotskom okrugu, stopa incidencije vec¢a od 30/100.000 je zabelezena i u Kolubarskom,
Moravi¢kom, Rasinskom, Sumadijskom, Zaje¢arskom, Borskom, Jablani¢kom i Toplickom
okrugu. U Beogradu je sirova stopa incidencije u ovom periodu bila 31,5/100.000 dok je

standardizovana stopa iznosila 19,1/100.000 Zena (13).

U istom periodu u Vojvodini, od ukupnog broja novoregistrovanih malignih bolesti kod Zena,
karcinom grli¢a materice se nalazio na Cetvrtom mestu, posle tumora dojke, plu¢a i debelog
creva, sa procentualnim uc¢es$¢em od 6,7%. Sirova stopa incidencije je bila 33,5/100.000, dok je
sirova stopa mortaliteta iznosila 14.8/100.000 (15).

U Srbiji je najveéa ucCestalost obolevanja od raka grlica materice zabeleZena u starosnoj grupi

zena 0d 45. do 49. godine zivota i iznosila je 63,1/100.000 Zena (2, 13).

Sirova stopa mortaliteta za RGM u Srbiji iznosi 11,3 dok je standardizovana 5,9/100.000 Zena. |
po ovom parametru postoje izrazene regionalne razlike. NajniZza sirova stopa mortaliteta
zabeleZena je u Pirotskom okrugu, 4,5/100.000 a najvisa u Topli¢kom okrugu 18,2 na 100.000
zena (13).

Iako incidencija karcinoma grli¢a materice ima opadajuci trend, incidencija ove bolesti kako kod
nas tako i u svetu je jo§ uvek neprihvatljivo visoka. Oko 85% karcinoma grlica materice

dijagnostikuje se u ekonomski nerazvijenim i zemljama u razvoju, koje nemaju adekvatan
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skrining program (2, 3). U ekonomski nerazvijenim zemljama RGM ¢ini 15% a u razvijenim

3,6% svih novootkrivenih malignih tumora kod Zena (16).

Smatra se da su izostanak HPV imunizacije kao i nedostatak nacionalnih programa
organizovanog skrininga za rak grli¢a materice u zemljama sa ograni¢enim resursima 0SNOVNi

razlozi za tako velike internacionalne razlike u obolevanju i umiranju od ove bolesti (17, 18).

1.2. Infekcija Humanim Papiloma virusom

Odavno je zapazeno da rak grli¢a materice pokazuje sve epidemioloske karakteristike seksualno
prenosive bolesti (6). Povezanost raka grlica materice i promiskuiteta uo¢ena je jo§ 1842. godine
kada je zapazeno da ova bolest ima nisku incidenciju kod devojaka koje nikada nisu imale

seksualne odnose kao i kod neudatih Zena i kaluderica, dok je vrlo ucestala kod prostitutki (19).

Papilomaviruse je prvi put opisao Giuseppe Ciuffo jos 1907. godine ali su oni ostali uglavnom
neistrazeni sve do pojave molekularne virusologije u 1970. godini. Ve¢ 1976. godine Meisels i
Fortin su objavili da pojava koilocita u brisu grlica materice moze ukazati na infekciju Humanim
Papilomavirusom (HPV). U narednim godinama, nemacki virusolog Hauard zur Hausen
pojasnjava patogenezu 1 malignu transformaciju celija grlica materice inficiranih onkogenim

tipovima HPV do invazivnog karcinoma (20).

Kada je otkrivena povezanost perzistentne HPV infekcije sa rakom grlica materice, usledila su
nova nauc¢na otkri¢a u toj oblasti tako da Woodman sa saradnicima 2007. godine daje detaljan

opis funkcije HPV E6 i E7 onkogena u cervikalnoj kancerogenezi (21).

Na taj nacin je dokazano da je onkogena HPV infekcija najvazniji faktor rizika 1 neophodan

uslov za nastanak cervikalnog karcinoma (22, 23).

Delovi ovog virusa koji pripada familiji Papovavirida, nadeni su u 99.7% slucajeva raka grlica
materice, u 88% karcinoma anusa, 43% karcinoma vulve, 50% karcinoma penisam, 70%

karcinoma vagine i 13-56% karcinoma orofarinksa (24).

Postoji vise od 200 genotipova HPV-a, koji su specifi¢ni pre svega za vrstu a zatim i za tkivo, od
kojih oko 40 inficira anogenitalnu regiju, a 16 ima visok onkogeni potencijal. Neki od njih

prenose se seksualnim putem i dovode do infekcije polnih organa i anogenitalne regije
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muskaraca 1 Zena pri ¢emu infekcija razlicitim tipovima HPV ne nosi isti rizik za nastanak

maligne transformacije (25, 26, 27).

Na oshovu svog onkogenog potencijala, genitalni HPV se dele na viruse niskog onkogenog
potencijala (HPV tipovi 6, 11, 40, 42, 43) i viruse visokog onkogenog potencijala (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 68, 73). Kod zena sa lezijom grli¢a materice najc¢esce prisutni tipovi
visokog rizika su HPV tip 16 i 18 (26, 27).

Kod dve trecine (64%) invazivnih karcinoma detektovan je tip 16 i 18 dok je kod 10%
detektovan tip 31, 33, 45, 52, i 58 HPV virusa (28, 29). U skoro 90% anogenitalnih kondiloma
moze se potvrditi prisustvo genitalnog HPV 6 ili 11 (28).

HPV infekcija je veoma rasprostranjena seksualno prenosiva bolest. Smatra se da preko 50-80%
seksualno aktivnih zena barem jednom tokom svog zivota dode u kontakt sa ovim virusom (30).

Onkogeni tipovi se mogu potvrditi kod 10% HPV pozitivnih Zena (31).

HPV infekcija je najucestalija kod osoba u ranim dvadesetim, dakle nakon stupanja u seksualne
odnose dok se displastiéne promena na grlicu materice naj¢e$ée srecu kod osoba nakon 30.

godine Zivota (32).

Prevalencija HPV infekcije Siroko varira i u bliskoj je korelaciji sa incidencom raka grlica
materice u svetu (33). Od 12,7 miliona slucajeva raka u svetu zabelezenih u 2008. godini,
610.000 (4,8%) se moze pripisati HPV infekciji. Analiza veéeg broja studija koje su obuhvatile
preko milion Zena sa normalnom citologijom, pokazala je da je globalna prevalencija HPV
infekcije u svetu 11.7%. Najvecu prevalenciju HPV infekcije imaju Juzna Afrika (24,0%),
zemlje Istocne Evrope (21,4%) i Latinske Amerike (16,1%), (33, 34). Prevalencija HPV
infekcije je duplo veca u Isto¢noj Evropi (21,4%) u odnosu na Zapad (9,0%) 1 Severnu Evropu

(10,0%), (1).

Kod mladih osoba HPV infekcija je znacajno ucestalija i dostize vrh u starosnoj grupi od 20-25.
godine zivota tako da se npr. u Danskoj kod ¢ak 45% adolescentkinja moze dokazati prisustvo
HPV infekcije (35, 36, 37). Takode, prevalencija raste kod Zena sa prisutnim abnormalnostima
na grli¢u materice i to saglasno ozbiljnosti lezije, dostizu¢i oko 90% kod Zena sa preinvazivnim

promenama na grli¢u materice (33).

Kod HPV infekcije period inkubacije se kre¢e od nekoliko nedelja do vise meseci. UopSteno,

veruje se da virus primarno inficira ili bazalne celije ili primitivne ¢éelije nezrelog ploc¢asto-
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slojevitog epitela, koje lice na bazalne celije, ulaze¢i u sluzokozu ili kozu kroz mikroabrazije

nastale u toku polnog odnosa (38).

Infekcija humanim papiloma virusom po svom toku moze biti tranzitorna i perzistentna. U oko
90% slucajeva primarna tranzitorna infekcija se povlaci spontano unutar godinu dana, S$to pre
svega zavisi od odbrambenih snaga organizma inficirane osobe kao i od faktora rizika kojima je
osoba izlozena (39). Primarna infekcija HPV virusom obi¢no ne daje nikakve simptome i vecina
ljudi stvori antitela i spontano eliminiSe virus, a da nije ni svesna da je bila zarazena. Medutim, u
10-15% slucajeva infekcija perzistira i to najée$ée onda kada se radi o HPV tipovima visokog
onkogenog potencijala kao i u slucajevima kada je osoba izlozena drugim faktorima rizika za

razvoj raka grlica materice (22).

Vecina ljudi dakle uopste ne zna da je dosla u kontakt sa virusom. U nekim slu¢ajevima HPV
infekcija moze da se odrzava bez ikakvih simptoma i viSe godina. Zbog toga je veoma tesko sa

sigurnoscu reci kada i kako je doslo do infekcije (38).

Nakon inficiranja osobe, pre nego §to prede u svoju invazivnu fazu, RGM se u duzem
vremenskom periodu razvija kroz niz promena epitela koje se nazivaju cervikalnim
intraepitelnim neoplazijama (CIN). Rizik za progresiju HPV 16/18 infekcije do histoloski jasnog
CIN 1, tokom godine dana je 9.3%. Rizik za progresiju tokom istog perioda u CIN2 je 5.8%, a u
CIN3 3.5%. Najcesce prisutni tipovi visokog rizika HPV16 i/ili HPV18 prisutni su u 52%
citoloski detektovanih CIN2 lezija, 61% CIN 3 i 76% invazivnih karcinoma (40).

1.3. Faktori rizika za nastanak karcinoma grlica materice

lako HPV infekcija predstavlja neophodan uslov i najvazniji etioloski faktor, ona svakako nije

dovoljna za nastanak invazivne bolesti (22).

Odavno je poznato da je nastanak RGM povezan sa seksualnom aktivnos$¢u (19). Rano stupanje
u seksualne odnose, neodgovorno seksualno ponasanje i promiskuitet oba partnera poveéavaju
rizik od infekcije pri cemu je epitel grlica mlade osobe narocito osetljiv na kancerogene agense
(41, 42, 43). Prvi seksualni odnos pre 16. godine zivota povecava relativni rizik obolevanja od
cervikalnog karcinoma za 2-4 puta u poredenju sa onima koje seksualnu aktivnost otpo¢nu nakon
20. godine Zivota (44, 45)
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Zene pusadi imaju dva puta veéi rizik obolevanja od karcinoma grli¢a materice u odnosu na Zene
koje ne konzumiraju duvan (46, 47). Povecani rizik od raka grlica materice je u korelaciji sa
brojem popusenih cigareta i duzinom pusackog staza (44, 48, 49). Produkti razgradnje duvana
identifikovani su u cervikalnoj sluzi zena pusaca te se smatra da oni potenciraju efekat HPV
infekcije na mladi metaplasti¢ni epitel grlica materice (25). Povecana stopa incidencije RGM u
Isto¢noj Evropi povezuje se ne samo sa povecanom prevalencijom HPV infekcije u ovim
drzavama ve¢ i sa ranim stupanjem u seksualne odnose kao i sa znacajnim procentom pusaca

medu adolescentkinjama (1).

Poveéan rizik obolevanja od RGM imaju Zene koje boluju od polno prenosivih bolesti (STD).
Zene sa hlamidijalnom infekcijom grliéa materice imaju dva puta veéi rizik za nastanak
cervikalne displazije u odnosu na neinficirane Zzene (50, 51). Dokazano je da hlamidija
trahomatis potsti¢e perzistiranje HPV infekcije $to nadalje povecava rizik obolevanja od raka

grli¢a materice (52, 53).

Smit i saradnici su pokazali da herpes simplex virus tip 2 infekcija, uz prisutnu HPV infekciju,
povecava rizik za razvoj invazivnog karcinoma grli¢a materice (54). U populaciji HIV pozitivnih
Zena veca je prevalencija HPV infekcije nego u opstoj populaciji a veéi je i rizik od progresije

preinvazivnih promena u invazivni karcinom (55, 56)

Gojazne osobe takode imaju veci rizik obolevanja od raka grlica materice. Nepravilna ishrana i

poviSen ideks telesne mase, predstavljaju faktor rizika za razvoj adenokarcinoma grli¢a materice
(25, 57).

Zapazeno je da postoji povezanost koriS¢enja oralne kontracepcije u dugom vremenskom
periodu sa pove¢anim rizikom obolevanja od raka grlica materice. Rizik obolevanja se povecava
sa svakom narednom godinom koris¢enja kontracepcije ali se i smanjuje sa prestankom
koris¢enja kontraceptivnih pilula (58). Nakon pet do devet godina koris¢enja kontracepcije zena

ima tri puta veci rizik obolevanja od raka grlica materice (59).

Neke studije iznose rezultate o postojanju pozitivne korelacije izmedu pariteta 1 rizika
obolevanja od raka grliéa materice. Zene sa tri ili &etiri porodaja imaju 2,6 puta veéi rizik

obolevanja od cervikalnog karcinoma (60).

Zene koje su ostvarile svoju prvu trudnocu pre sedamnaeste godine Zivota, imaju dva puta veci
rizik obolevanja od karcinoma grli¢ca materice od Zena koje su prvu trudnocu ostvarile nakon

svoje dvadesetpete godine Zivota (25).
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Istrazivanja Castellsague i njegovih kolega su pokazala da Zene koje su koristile intrauterini
ulozak (IUD) imaju cak 44% manji rizik da obole od skvamocelularnog karcinoma grlica
materice. Rizik obolevanja od RGM se znacajno smanjuje ve¢ nakon prvih godinu dana od
aplikacije IUD a efekat zastite Ostaje znacajan i vise godina nakon ekstrakcije intrauterinog
uloska (25, 61).

1.4. Prevencija raka grli¢a materice i skrining programi

U danasnje vreme, u eri savremenih medicinskih dostignuca, rak grli¢a materice je bolest ¢iji se
nastanak moze spreciti. Prosecno vreme koje je potrebno da prode od ekspozicije HPV virusu 1
inicijalne infekcije do razvoja preinvazivne lezije na grlicu materice iznosi najmanje 7 do 12
godina (62). Prirodni tok HPV infekcije i dug latentni period prelaska preinvazivne u invazivnu

fazu bolesti omogucavaju nam primarnu, Sekundarnu i tercijarnu prevenciju raka grli¢a materice.

Primarna prevencija podrazumeva sve mere i predostroznosti koje se preduzimaju u cilju zastite
od HPV infkecije kao i one mere koje se preduzimaju radi spre¢avanja nastanka perzistentne
infekcije. Tu spadaju vakcinacija i zdravstveno-vaspitni rad u cilju potsticaja zdravog nacina

Zivota i izbegavanja faktora rizika koji dovode do bolesti (63).

Sekundarna prevencija podrazumeva skrining, odnosno rano otkrivanje asimptomatskih,

preinvazivnih oblika bolesti uz primenu skrining testa (PAP-test, HPV test), (63, 64).

Tercijarna prevencija je leCenje premalignih lezija, ¢ime se sprecava njihova progresija do

invazivnog stadijuma bolesti (38).

1.4.1. Primarna prevencija

Promovisanje zdravog nacina zivota u cilju izbegavanja HPV infekcije predstavlja tradicionalni i
osnovni higijensko-epidemioloski naéin prevencije RGM. Primarna prevencija RGM
podrazumeva primenu kondoma, izbegavanje promiskuiteta, ranog stupanja u seksualne odnose,
rane prve trudnoce, dugotrajnu primenu oralnih kontraceptiva i pusenja. Redovni preventivni
ginekoloski pregledi, zdrava ishrana i zdrav imunitet takode predstavljaju vazne preventivne

mere primarne prevencije raka grli¢ca materice (63, 64).

Rak grlica materice je prva maligna bolest kod Zena za koju je dokazano da je virusom
indukovana. Zbog toga savremeni medicinski pristup u primarnoj prevenciji raka grli¢ca materice

podrazumeva primenu HPV vakcine (18).
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HPV vakcina spre¢ava nastanak perzistentne infekcije, prekanceroznih promena i razvoj maligne
bolesti koju izazvaju onkogeni tipovi HPV virusa. Vakcina nema terapijski efekat i ne moze se
korisiti za leCenje postojec¢ih lezija izazvanih HPV infekcijom. Zato se najveca zastita postize

primenom vakcine pre pocetka seksualne aktivnosti (65).

U supelementu Evropskog vodi¢a za 2015. godinu (18) rezimirane su na medicinskim dokazima
bazirane Cinjenice koje se odnose na licenciranu bivalentnu i kvadrivalentnu vakcinu u Evropi.
Devetovalentna vakcina koju je u martu 2015. godine preporucila Evropska agencija za lekova
(EMA) nije bila preporucena i evropskim vodi¢em obzirom da u to vreme jo$ uvek nije imala

licencu za upotrebu u Evropi (18).

Klinicka ispitivanja su pokazala da je profilakticka primena HPV vakcine u potpunosti sigurna i
visoko efikasna u prevenciji HPV infekcije i prekanceroznih lezija kod Zena koje nisu bile

inficirane u trenutku vakcinacije (66, 67, 68).

Upotreba HPV vakcine kod adolescentkinja i mladih Zena u cilju primarne prevencije RGM
prihvacena je od Evropske agencije za lekove (EMA) u 2006. godini i to najpre kvadrivalentna
HPV 6/11/16/18 vakcina a potom u 2007. bivalentna HPV 16/18 vakcina (18). Ove vakcine
preporucila je i Svetska zdravstvena organizacija 2009. i 2014. godine (69, 70).

Od tada, 21 zemlja ¢lanica Evropske unije zajedno sa Norveskom i Islandom uvele su HPV
vakcinaciju i uvrstile je u svoj nacionalni program prevencije raka grli¢ca materice. Za devojcCice
9-14. godina bivalentna i kvadrivalentna vakcina se primenjuju u dve doze u razmaku od 6

meseci dok se kod starijih koriste tri doze ovih vakcina (67, 68).

Devetovalentna vakcina koju je u martu 2015. godine preporucila Evropska agencija za lekova
(EMA), u meduvremenu je dobila licencu za upotrebu tako da se od maja 2016. godine i ona
standardno primenjuje u razvijenim zemljama Evropi. Devetovalentna vakcina se primenjuje u
dve doze (71).

Za razliku od Zapada, u Isto¢noj Evropi je primena imunizacije kao primarne preventivne mere
jos§ uvek u povoju. Osim Crne Gore sve zemalje Centralne i Isto¢ne Evrope imaju registrovanu
najmanje jednu profilakticku HPV vakcinu, medutim ova vrsta vakcinacije nije deo programa
obavezne imunizacije u ovim drzavama (72). Jedino Bugarska, Ceska, BIR Makedonija,
Rumunija, Letonija i Slovenija imaju integrisanu besplatnu HPV vakcinaciju u svoj nacionalni
program imunizacije. U nekim drzavama ovog regiona, obuhvat imunizacijom ciljne populacije

devojcica od dvanaest godina iznosi i do 55% (72, 73).
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Osnovni problemi u zemljama Isto¢ne Evrope zbog kojih HPV vakcinacija nije Siroko
zastupljena su nedovoljna saznanja javnosti o zna¢aju i ozbiljnosti HPV infekcije, bojazan da bi
vakcinacija mladih osoba mogla da potstakne njihovu preuranjenu seksualnu aktivnost kao i

visoki tro§kovi imunizacije (1, 72)

U Srbiji su dostupne dve vrste HPV vakcina. Rekombinantna, ¢etvorovalentna vakcina pod
zaSticenim nazivom "Gardasil" koja stiti od tipa 6, 11, 16 i 18 HPV infekcije i rekombinantna
dvovalentna vakcina pod zasticenim nazivom "Cervarix" koja §titi od infekcije tipom 16 i 18

humanog papiloma virusa (74).

U Srbiji vakcinacija protiv HPV infekcije nije deo programa obavezne imunizacije. U skladu sa
Zakonom o zastiti stanovniStva od zaraznih bolesti predvidena je preporucena imunizacija protiv
oboljenja izazvanih Humanim papilomavirusom. Preporuka je da se primarno vakcini$u deca oba
pola uzrasta od 9 do 14 godina a vakcinu mogu primiti i adolescenti starijeg uzrasta. Vakcinacija
je na dobrovoljnoj osnovi a od aprila 2016. godine ova vrsta imunizacije u Srbiji je potpuno
besplatna (75).

U narednim godinama, pristup koji unosi najvise optimizma u prevenciji raka grlis¢a materice je
kombinacija HPV imunizacije i skrininga (76). Obzirom da registrovane vakcine ne pruzaju
zastitu od svih onkogenih HPV tipova kao i da nijedna vakcina nije 100% etikasna, neophodno
je pridrzavati se nacionalnih preporuka za skrining raka grlica materice bez obzira na vakcinalni
status. To znaci da i1 Zene koje su vakcinisane moraju biti uklju¢ene u nacionalni program

skrininga.

1.4.2. Sekundarna prevencija - skrining

Sekundarna prevencija podrazumeva primenu skrining testa u cilju ranog otkrivanja bolesti (PAP
test, HPV-test), (63).

Engleska re¢ “screening” u medicinskom smislu podrazumeva preventivne preglede naizgled
zdrave populacije kako bi se, uz pomo¢ lako i jednostavno primenljivih medicinskih postupaka i
testova, jo§ u asimtomatskoj fazi otkrile osobe sa predispozicijom za nastanak nekog oboljenja.
Cilj skrininga je smanjivanje obolevanja i smrtnosti od bolesti za koju se skrining organizuje (63,
77).

Idealan skrining test bi trebao da bude jednostavan i lako prmenljiv, efikasan, tacan,

ekonomican, prihvatljiv, i bezbedan po zdravlje (78).
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Prvi skrining test koji je bio Siroko primenjen u cilju ranog otkrivanja raka bio je Papanikolau
(PAP) test. Test je osmislio i njegovu prakti¢nu primenu predlozio George Papanicolaou jos
1923. godine. Svoja prva prakti¢na iskustva sa ovim testom Papanikolau je objavio 1941 godine
u radu pod naslovom “Dijagnosti¢ki zna¢aj vaginalnog brisa kod karcinoma uterusa” (79). U
ovom radu on naglasava potrebu za razvijanjem "jednostavnog i jeftinog nac¢ina dijagnoze koji se
moze primijeniti na velikom broju Zena". Papanikolau je shvatio vaznost "rane dijagnoze" raka i
tog koncepta se drzao do kraja svog istrazivatkog veka. On je detaljno opisao tehniku
uzorkovanja citoloskog brisa kao i metodu bojenja preparata i to na takav nacin da se razliite
citoloske komponente mogu jasno sagledati. On je takode detaljno opisao izgled citoloskog

nalaza koji ukazuje na prisustvo karcinom (80, 81).

Dugo godina je stru¢na javnost prema ovome testu bila skeptiéna sve dok Americko
kanceroloski udruzenje nije tokom ranih Sezdesetih promovisalo ovakav nacin testiranja nakon
Cega je test bio Siroko prihvaéen. Od tada do danas, mortalitet od karcinoma grlica materice je
viSestruko smanjen zahvaljujuéi citodiagnostickoj Papanikolau skrining metodi, ali i uvodenju

kolposkopa u rutinsku ginekolosku praksu koga je konstruisao Hans Hinselmann (82).

Sjedinjene Americke Drzave predstavljaju dobar primer koji pokazuje kako je prepoznavanjem i
uvodenjem gore pomenutih dijagnostickih novina u rutinsku ginekolosku praksu, od ranih
Sezdesetih godina proslog veka do danas, smrtnost od karcinoma grlica materice smanjena za

70%, a zivoti milioni Zena su spaseni (83).

Papanikolau test vazi za jedan od najuspesnijih skrining testova u skorijoj medicinskoj istoriji
(84). Ovaj test je neinvazivan, pouzdan, nije skup i jednostavan je za upotrebu. Jedina mana koja
se naroCito ispoljila na pocetku primene ovog skrining testa bila je znaCajan broj lazno

negativnih rezultata koji se kretao od 5-30% (85, 86).

Medutim, tokom proteklih decenija Papanikolau skrining test metoda je u mnogim segmentima
tehnicki osavremenjena i usavrsena. Uzorkovanje citoloSkog brisa je u pocetku vr$eno drvenim
Stapi¢ima koji su bili omotani pamuc¢nom vatom ali je primeéeno da je ¢ak dve treine lazno
negativnih rezultata PAP-testa posledica greske pri uzorkovanju brisa (86, 87, 88). Zbog toga su
pamucni Stapi¢i zamenjeni drvenim Ayreovim Spatulama i endocervikalnim cetkicama Sto je
povecalo prisustvo citoloskih elemenata tranformacione zone na preparatu i smanjilo ukupan

procenat neadekvatnih briseva (89, 90).
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Aprila meseca 1996, odrzana je Konsenzus konferencija o raku grli¢a maternice, koju je sazvao
Nacionalni institut za zdravlje (U.S. National Institutes of Health - NIH). Konsenzusom na ovoj
konferenciji je zakljuCeno da jedna polovina lazno negativnih Papanikolau testova nastaje zbog
neadekvatne pripreme i nepravilnog uzorkovanja materijala dok druga polovina lazno negativnih
testova nastaje zbog neuspesne interpretacije ispravno uzetih uzoraka. lako je konvencionalni
Papanikolau test pouzdan u vecini slucajeva (do 80%), ucesnici konferencije su zakljucili da je
potrebno uvodenje novih metoda uzorkovanja i pripreme preparata kako bi se smanjio broj lazno

negativih rezultata (91).

Tako je u proteklim godinama ostvaren i tehni¢ki napredak u bojenju preparata pa je
konvencionalna metoda zamenjena tehnikom pripreme citoloSkog preparata na te¢noj osnovi
(engl. LBC - Liquid based cytology) odnosno sa tankoslojnim razmazom te¢nosti (engl. Liquid-
based thin-layer slide preparation). Kod ove metode ¢elije sa grlica maternice se uzorkuju
ceticom, drvenom Spatulom ili drugim instrumentom za prikupljanje materijala. Instrument
(Cetkica, Spatula) se zatim ispira u bocici sa tecnos¢u za konzervaciju (ocuvanje) celija, i u §to
kra¢em vremenu $alje u laboratoriju gde se priprema tankoslojni teni preparat na predmetnom
staklu za vizuelno ili automatsko oditavanje rezultata. Za automatsko ocitavanje se koriste
raunarski Citaci, (engl. Computer automated readers). Ova tehnologija koristi specijalni
mikroskop koji prenosi sliku ¢elija u racunar i racunarski program koji vr$i analizu slike i u njoj

trazi abnormalne (prekancerozne i kancerozne) ¢éelije (92).

Ova tehnika je dala bolji kvalitet preparata i bolju prezentaciju ¢elija koje su bile u jednom sloju
Sto je omogucilo kompijuterski asistirano o€itavanje citoloSkih preparata i smanjilo broj lazno
negativnih rezultata ¢ime se povecala ukupna ta¢nost skrining PAP-testa (93, 94). Visok
procenat od 9,4% nezadovoljavaju¢ih PAP testova zabelezen je u Engleskoj 2003. godine.
Nakon Sto se 2008 godine preslo sa konvencionalne na LBC metodu pripreme preparata ovaj

procenat je postepeno pao na svega 2,5% u 2016. godini (95).

Rezultati citoloskog pregleda mogu se iskazati koris¢enjem razli¢itih terminologija, od kojih su

najcesce u primeni klasifikacija po Papanikolau sistemu i Bethesda klasifikacija (Tabela 1).
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Tabela 1. Uporedni sistem citoloske klasifikacije

Papanikolau sistem Bethesda sistem
Neadekvatan uzorak Nezadovoljavaju¢i nalaz
(Neadekvatan uzorak)
I -Normalan nalaz NILM -
Il - Prisutna inflamacija, benigne reaktivne i Negativan za intreaepitelnu leziju ili
reparativne promene malignitet (nisu uoc¢ene abnormalnosti)
Il a - Atipi¢ne ¢elije neodredenog znacaja ASC-US (u prilog reaktivnim promenama)
- skvamozne ASC-H (u prilog displaziji)
- glandularne AGC
I11b - Diskarioza lakog stepena L-SIL (CIN 1)
Diskarioza srednjeg stepena H-SIL (CIN 2)
IV - Diskarioza teskog stepena H-SIL (CIN3) AIS
V - Maligne c¢elije Invazivni kracinom

Najpre je 1954 godine uveden Papanikolau sistem Klasifikacije citoloskih rezultata koji se ve¢
jako dugo koristi u ginekoloskoj praksi (96). Dvadesetak godina kasnije (1988) uvedena je ,,nova
klasifikacija“ citoloskih nalaza grli¢éa materice pod nazivom ,,Betezda sistem™ (engl. "The
Bethesda System 1988"), koja je revidirana tokom 2001. a potom i 2014. godine (97, 98, 99,
100). Danas se ova Klasifikacija primenjuje u mnogim zemljama sveta. Klasifikacija je ime

dobila po gradu Betezda u drzavi Merilend u kojem je prvi put javno promovisana (98).

Preporuka Evropskog vodica za obezbedenje kvaliteta u skriningu je da svi sistemi citoloske
terminologije budu prevedeni na Bethesda Klasifikaciju, a da se terminologija Cervikalne
intraepitelne neoplazije (CIN) koristi za histoloske izvestaje. Od 2015. godine i u histoloskoj

terminologiji koristi se termin Skvamozna intraepitelna lezija (SIL), (99, 101).

U citoloskoj Betezda terminologiji, atipiéne skvamozne ¢elije neodredenog znacaja (ASC-US) su
promene slicne Skvamoznoj intraepitelnoj leziji (SIL) ali im nedostaju kriterijumi za definitivnu
interpretaciju. Ovo je najces¢a abnormalnost u citologiji (90-95%) koja je obi¢no udruzena sa
infekcijom, repararativnim promenama i atrofijom. Medutim, u 9-17% Zena sa ASC-US
nalazom, definitvno se dijagnostikuje CIN i zbog toga ova kategorija nalaza zahteva posebnu
paznju. U 41%-50% slucajeva sa ASC-US promenama HPV test je pozitivan i u ovoj grupi Zena

on ima veliku prakti¢nu korist (102).

Kod atipi¢nih skvamoznih ¢elija koje govore u prilog displaziji (ASC-H) cervikalna intraepitelna
neoplazija (CIN) nalazi se u nesto veCem procentu nego kod ASC-US nalaza, pa je zato i
postupak nesto drugaciji. ASC-H promene podsec¢aju na H-SIL ali im nedostaju Kkriterijumi za

definitivnu interpretaciju. One ¢ine 5-10% svih ASC nalaza. Kod ASC-H nalaza, HPV test je
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pozitivan u oko 85% slucajeva kod zena mladih od 35 godina, a u 40% kod Zena starijih od 35
godina. U oko 30-40% slucajeva se definitivno dijagnostikuje CIN, a u 25-50 % slucajeva to
bude CIN 2 ili CIN 3 (103).

Skvamozna intraepitelna lezija niskog stepena (L-SIL) je obi¢no posledica tranzitorne HPV
infekcije. Danas se jasno zna da L-SIL predstavlja intraepitelne procese koji ¢e u najveéem broju
slu¢ajeva spontano regredirati. U jednoj od najvecih meta-analiza studija koje su se bavile
prirodnim tokom CIN, pokazano je da kod blage displazije tokom godine dana pracenja dolazi
do regresije u 44.3% slucajeva. U 0,6.% slucajeva L-SIL progredira u H-SIL, a 0.1% u invazivni
karcinom (104).

Kod nalaza diskarioze teSkog stepena (Skvamozna intraepitelna lezija visokog stepena H-SIL)
preko 50% pacijentkinja ¢e imati nalaz CIN 2 ili tezi, a 2% invazivni karcinom. U ovim

slu¢ajevima nema svrhe raditi HPV test, jer ¢e u preko 85% biti pozitivan (105).

Glandularne (zlezdane) promene u citoloskom brisu nalaze se kod 0,5-1% pacijentkinja (106). U
vedini slucajeva radi se o atipi¢nim glandularnim ¢elijama (AGC) koje su veliki izazov za
citopatologa. Adenokarcinom in situ (AIS) je prekursor invazivnog adenokarcinoma. Kod zena
sa citoloskom dijagnozom AIS, biopsijom je potvrdjen AIS u 48-69%, a invazivni cervikalni
adenokarcinom u 38% (38).

Decenijama je Papanikolau test bio jedini primarni skrining test koji je masovno korisc¢en u cilju
prevencije RGM. Poslednjih godina, nakon saznanja da je Humani papilomavirus kljucni
etioloski faktor u razvoju ove bolesti, sve vise se kao primarni skrining test koristi HPV-test koji
se temelji na DNK analzi partikula ovog virusa prisutnih u deskvamiranim c¢elijama grli¢a
materice. Holandija i Italija su bile prve drzave u Evropi koje su HPV test pocele da primenjuju

kao primarni test u organizovanom skriningu (107).

Evropski vodi¢ za osiguranje kvaliteta skrininga je u svom dodatku za 2015. godinu dao osnovne
preporuke za organizovane programe u kojima se HPV-test koristi kao primarni skrining test. U
tim preporukama je jasno istaknuto da se osim PAP-testa i HPV-test moze Kkoristiti u
organizovanim programima kao primarni skrining test. Samo jedan primarni test je potrebno
primeniti tokom testiranja zena u organizovanom skriningu. Rutinska primena HPV primarnog
skrining testa zapocinje od 30-te a zavrSava se sa 60. ili 65. godinom Zivota. SKrining interval

kod Zena sa negativnim HPV testom ne treba da bude kraci od 5 godina (18).
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HPV pozitivne Zene se neodlozno upucuju na citolosko testiranje ("citoloska trijaza"). U
zavisnosti od rezultata citoloSkog trijaznog testa one mogu nadalje biti retestirane i pracene ili
upucene na dopunski kolposkopski pregled. U pradenju Zena sa pozitivnim testom se moze
primeniti kako HPV tako i citoloSko retestiranje a periodi retestiranja ne treba da budu kraci od

6-12 meseci (18).

U skladu sa ovim preporukama, razvijene zemlje Evrope su osavremenile svoje nacionalne
vodiCe za skrining raka grlica materice. Tako je u Nemackoj tokom 2016. publikovan novi vodi¢
"Prevencija cervikalnog karcinoma - S3" koji se bazira na najnovijim medicinskim dokazima i
preporukama za skrining raka grlica materice. U ovom vodicu je istaknuto da skrining baziran na
primarnom HPV-testu koji se sprovodi na svakih 5 godina moze pruziti bolju zastitu od RGM u
odnosu na skrining koji se isklju¢ivo bazira na citoloskom testu. Ukoliko se skrining bazira na
citoloSkom testu onda su ovim vodi¢em preporuceni ciklusi skrininga na dve godine. Nakon
pozitivnog HPV-testa preporucen je citoloski trijazni test, a u slucaju da se radi o HPV 16/18
obavezno je neodlozno upucivanje i na kolposkopski pregled bez obzira na rezultat citoloskog

trijaznog testa (71).

Studije su pokazale da je senzitivnost HPV testa znacajno bolja u odnosu na PAP test. Takode je
negativna prediktivna vrednost ovog testa veca od 99%, §to ukazuje na minimalan rizik za
nastanak raka grlica materice kod Zzena sa negativnim testom u narednih 10 godina. Zato, ukoliko
ne postoje uslovi da se svim Zenama uradi trijazni HPV test, preporuka je da se ovaj test uz

primarni citolo$ki pregled obezbedi svim Zenama starijim od 35 godina (18). .

Medutim, ¢injenica je da ogroman broj Zena nikada u svome zivotu ne uradi niti jedan skrining
test. Zato, kolikogod da je vazno povecati dijagnosti¢ku ta¢nost skrining testa, jo$ je vaznije da
se svakoj Zeni omoguci barem povremeno skrining testiranje (132). Studije pokazuju da ¢ak i
samo jedno skrining testiranje u Zivotu Zene koje se obavi izmedu tridesete i Cetrdesete godine

moze da smanji rizik od raka grlica materice za 25-36% (108).

Zbog toga je osim tehnickog, vrSeno i organizaciono osavremenjavanje skrininga. Danas je
potpuno jasno da skrining nije samo test ve¢ pre svega jedan sloZzen multifaktorijalni proces koji

zahteva prethodno planiranje i detaljnu organizaciju (109).
U organizacionom smislu skrining moze biti oportuni i organizovani.

Oportuni skrining predstavlja nesistematsku primenu skrining testa kod Zena koje se lekaru jave

samoinicijativno radi preventivnog pregleda ili iz drugih razloga. Oportuni skrining dakle zavisi
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od individualne odluke pacijenta da ode na pregled ili slu¢ajnog susreta sa lekarom koji po

potrebi predlaze skrining testiranje (4).

Za razliku od oportunog, organizovani skrining predstavlja organizovano, masovno pozivanje
ciljne populacije na testiranje koje je unapred planirano, sa jasno definisanom metodologijom,
ciljnom populacijom i skrining testom. Nacionalni programi organizovanog skrininga takode
definiSu intervale skrininga i nacin kontrole kvaliteta rada, dok se akcionim planom na lokalnom
nivou odreduje koordinacioni tim i preciziraju svi drugi uslovi potrebni za uspes$nu relizaciju
skrininga. Osnovna odlika organizovanog skrininga je veca pokrivenost populacije testiranjem
Sto nakon izvesnog vremenskog perioda dovodi do znacajnog smanjenja obolevanja i smrtnosti
od ove bolesti a boljim evidentiranjem i pra¢enjem kvaliteta rada ostvaruje se maksimalna dobit

dok se troskovi prevencije smanjuju na minimum (110, 17).

Prvo izdanje Evropskog vodi¢a za osiguranje kvaliteta cervikalnog skrininga koje je publikovano
1993. godine imalo je za cilj da tokom godina steCena iskustva i na medicinskim dokazima
zasnovane Cinjenice o organizovanom skriningu preporuci zemljama ¢lanicama kao osnov za
Nacionalne programe organizovanog skrininga koji bi kasnije bili implementirani u svakodnevnu
klini¢ku praksu. U prvom izdanju naglaSeni su osnovni principi organizacije, naini kontrole

kvaliteta rada i evidentiranja rezultata u populcionom skriningu (110).

Drugo izdanje Evropskog vodi¢a objavljeno je 2008 godine, a suplementi ovom izdanju su
publikovani u 2015. godini. U njima su date nove preporuke koje se baziraju na medicinskom
znanju 1 iskustvu steCenom tokom prethodnih godina. Potenciran je znacaj primarne prevencije i
vakcinacije protiv onkogenih HPV, a preporuc¢eno je da se osim PAP-testa i HPV-test moze
koristiti u organizovanim programima kao primarni skrining test (101, 18).

U svetu je prevencija RGM po principima oportunog skrininga pocela jos u pedesetim godinama
prosloga veka. Od tada, zahvaljujuci pre svega sve Siroj primeni skrining testova, smrtnost od

raka grlica materice je u zna¢ajnom padu (111).

Medutim, oportuni skrining koji se bazirao na nesistematskoj primeni skrining testa kod Zena
koje se lekaru jave samoinicijativno pokazao je brojne nedostatke. Ispostavilo se da je ovakvim
nac¢inom rada ukupni obuhvat populacije testiranjem relativno mali, kao i da se previse Cesto
testiraju jedne te iste zene dok rizicna populacija Zena najceS¢e nije adekvatno obuhvacena

skriningom (17, 1). Osim toga, nepostojanje kontrole kvaliteta rada, nesistematsko evidentiranje
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kao 1 nemoguénost evaluiranja rezultata skrininga nametnulo je potrebu za drugacijim,

organizovanijim pristupom u prevenciji RGM.

Zbog toga se u nekim zemljama ve¢ sredinom Sezdesetih godina zapocelo sa planskim
pozivanjem Zena na testiranje da bi vremenom oportuni prerastao u organizovani skrining.
Ovakav organizovani pristup prevenciji doveo je do dramaticnog pada incidence i mortaliteta od
raka grlica materice $to je bilo vrlo o¢igledno na primeru Skandinavskih zemalja gde je nekoliko
studija pokazalo ¢vrstu korelacija izmedu skrininga i smanjenja rizik obolevanja od raka grli¢a
materice (112, 113, 111, 17).

U Finskoj, Svedskoj i na Islandu gde je organizovani skrining za RGM implementiran sredinom
Sezdesetih i pocetkom sedamdesetih godina stopa incidence je u prvih desetak godina pala za
preko 60%. U Norveskoj gde je organizovanim skriningom bilo obuhvaceno svega 5% ciljne

populacije Zena stopa incidence za RGM je ostala nepromenjena (113, 114, 115).

Iskustva Engleske pokazuju da je kod zena od 40.-65. godine starosti koje su testirane u
poslednjih 5 godina rizik obolevanja od RGM cetiri puta manji u odnosu na Zene koje nisu

testirane (116)

U Evropi je u poslednjih 30 godina ukupna stopa smrtnosti zena svih starosnih doba smanjena za
31% dok je za zene starije od 65 godina smanjena i do 48%. Uprkos ovim koristima skrininga,

rak grli¢a materice je 0stao drugi naj¢esci rak kod zena u dobu od 15.-44. godine (2, 117).

U razvijenim zemljama sveta organizovani skrining za RGM ima dugogodiS$nju tradiciju. U
vecini tih zemalja skrining je zapoceo kao oportuni da bi u kasnijim godinama prerastao u
organizovani regionalni, a potom i nacionalni program prevencije raka grlica materice (77, 118-
122).

Danas je dobro poznato da ucestalost oboljevanja i umiranja od raka grlica materice u velikoj
meri zavisi od uspesnosti sprovodenja preventivnih programa. Primena organizovanog skrininga
je u proteklih 20 godina dovela do smanjenja smrtnosti od RGM u svetu za ¢ak 40% (77) dok je

u nekim zemljama taj procenat i znacajno veci - U Finskoj za impresivnih 80% (4).

Organizovani skrining se radi u ciklusima na nekoliko godina (3, 5 ili 10 godina). Skrining
omogucava ne samo otkrivanje raka grlica materice u ranoj fazi, ve¢ i otkrivanje prekanceroznih

promena, ¢ijim se uklanjanjem sprecava razvoj malignog procesa.
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Organizovani program skrininga, uz zdravstveno obrazovanje u $kolama, javnu promociju
zdravog naéina zivota, socijalnu mobilizaciju stanovniStva, preko dobre organizacije skrininga,
kontrole kvaliteta rada i adekvatnog prikupljanja i obrade podataka, daje znacajan doprinos

sveukupnom reproduktivnom zdravlju Zena i donosi velike ustede zdravstvenom sistemu. (38)

1.4.3. Tercijarna prevencija

Tercijarna prevencija RGM predstavlja leGenje premalignih lezija, ¢ime se spre¢ava njihova

progresija do invazivnog stadijuma bolesti. (38)

Poznato je da, pre nego Sto prede u svoju invazivnu fazu, rak grlica materice se u duzem
vremenskom periodu razvija kroz niz promena epitela koje se nazivaju cervikalnim
intraepitelnim neoplazijama (CIN). Dug latentni period i stadijumi kroz koje preinvazivna bolest
prolazi omogucavaju nam da Zene kod kojih se u toku skrininga otkrije lezija na grli¢u materice,

pravovremeno zbrinemo i tako predupredimo razvoj invazivne bolesti (17).

Medutim, u toku ove faze koja je asimptomatska, vecina osoba eliminise HPV virus, a lezije na
grlicu materice spontano regrediraju. Zbog toga, kod atipi¢nog citoloskog rezultata niskog
stepena koji nije pracen patoloskim kolposkopskim nalazom, neposredni tretman nije neophodan
ve¢ se promene na grlicu materice U duzem ili kraCem vremenskom periodu mogu da prate

(123).

Za razliku od toga citoloska sumnja na lezije visokog stepena nosi znac¢ajnu moguénost za
postojanje teske displazije, koja ima veliki rizik za progresiju u karcinom. Zene sa ovakvim
citoloskim nalazima moraju odmah biti upucene na dalje dijagnosticke 1 ako je potrebno

terapijske postupke (102).

Generalno, ponavljanje citoloskog brisa je prihvatljivo kada se dobije nalaz atipi¢nih
skvamoznih ¢elija neodredenog znacaja (ASC-US), skvamozne intraepitelne lezije niskog
stepena (L-SIL) ili kada je bris iz nekog razloga nezadovoljavajuci. Pri tom se mora znati da sam
citoloski test nije dovoljan za postavljanje precizne dijagnoze promena na grli¢u materice.
Podaci iz literature ukazuju na ¢injenicu da minorne citoloske abnormalnosti regrediraju do
normalnog nalaza u 28-69% sluc¢ajeva. Nakon citoloske dijagnoze ASCUS, normalan nalaz na
grlicu materice se moze ocekivati u 58%, CIN2/3 u 7% a ICC u 0,5% slucajeva dok je nakon
dijagnoze LSIL ovaj odnos 34%, 27% i 0.2% slucajeva (124).
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HPV testiranje je pogodan alternativni postupak za Zene sa citoloskim nalazom ASCUS, jer

omogucava klini¢aru da odvoji zene kojima je obavezno potreban kolposkopski i histoloski

pregled (102).

Da bi se ispravno pristupilo leCenju premalignih lezija potrebna je tacna definitivna dijagnoza na
osnovu koje se odreduje vrsta tretmana. Definitivna dijagnoza se postavlja histopatoloskim
pregledom uzorka tkiva dobijenog dijagnostickom intervencijom - biopsijom, endocervikalnom

kiretazom (ECC) ili ekscizijom promena na grlicu materice (123).

Biopsiju grlica je neophodno izvrsiti pod kolposkopskom kontrolom, sa onih polja koja pokazuju
najveéi stepen abnormalnosti. Kolposkopski vodena biopsija je krucijalni trenutak u skriningu

koji razreSava dilemu o potrebi daljeg tretman (123).

Uzorak tkiva bi trebalo da sadrZi 1 povr$ni epitel 1 stromu kako bi se moglo odrediti da li je lezija
strogo intraepitelijalna ili se $iri u stromu. Kod velikih i kompleksnih lezija, treba uzeti nekoliko
iseCaka sa suspektnih povrSina. Kod kolposkopski vodene biopsije, senzitivnost za detekciju
CIN2+ promena raste od 61% sa jednom biopsijom na 86% sa dve a ¢ak na 96% sa tri biopsije.

U dokumentaciji je potrebno precizno navesti sa kojih mesta je uzet ise¢ak (125).

Kiretaza cervikalnog kanala (endocervikalna kiretaza-ECC) je neophodna kako bi se
dijagnostikovale endocervikalne lezije koje se ne vide kolposkopski. Uzorak iz cervikalnog
kanala se pribavlja malom, o$trom endocervikalnom kiretom, specifi¢no dizajniranom za ovu

svrhu i sav endocervikalni materijal se Salje na patohistoloski pregled.

Dijagnosti¢ka ekscizija se mozZe raditi razli¢itim metodama. U zavisnosti od veli¢ine promene,
starosti pacijentkinje i Zelje za buduc¢im radanjem, odreduje se i metoda, koja moze biti ekscizija
omc¢icom (Loop ekscizija), ekscizija laserom ili klasicna konizacija nozem. AKo se rade i
ekscizija i endocervikalna kiretaza, prvo treba otkloniti konus, zbog toga $to kiretaza ne samo da
moze unistiti epitel, nego kiretman mozZe biti kontaminiran displasticnim ¢elijama koje se nalaze

na SCJ (38).

1.5. SKkrining za rak grlica materice u Srbiji

U Srbiji se oportuni skrining za rak grliéa materice sprovodi jo§ od ranih Sezdesetih godina
prosloga veka. Preporuka je bila da se preventivni ginekoloski pregledi kod Zena obavljaju svake
godine. Zene nisu pozivane da obave skrining test a evidentiranje rezultata ovih preventivnih

pregleda vrseno je iskljucivo kroz standardnu medicinsku dokumentaciju. Obuhvat populacije
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testiranjem nije bio poznat niti je kontrola kvaliteta rada bila uspostavljena. Pokazalo se da takav

nacin rada ne daje zadovoljavajuce rezultate u prevenciji karcinoma grli¢a materice (126)

Jedan od razloga za nezadovoljavajuéi rezultat ovakvog nacina rada je Cinjenica da veliki deo,
uglavnom starije populacije Zena, nema naviku, niti obavezu da redovno odlazi na ginekoloski
pregled dok manji deo populacije, koja najceS¢e nije pod povecanim rizikom obolevanja,
precesto posecuje ginekologa Cime se zdravstveni resursi neracionalno iskoriS¢avaju dok je
obuhvat populacije testiranjem nizak. Osim toga neadekvatno je evidentiranje rezultata skrininga

pa samim tim nije moguéa niti njihova valjana evaluacija (17, 38, 11).

Istrazivanja su nadalje pokazala da vecina zena u Srbiji ipak nema dovoljnu svest o vaznosti
redovnog odlaska na ginekoloski pregled a stepen obrazovanja i ekonomski status nisu u

korelaciji sa znanjem o vaznosti preventivnih skrining pregleda (127, 128).

Ova nedovoljna informisanost Zena o efikasnosti mera prevencije raka grlica materice pracena je
i nedovoljnim ukljuc¢ivanjem lokalne zajednice u aktivnosti za unapredenje zdravlja zena $to je
uz nepostojanje kontrole kvaliteta rada dovelo Srbiju 2002. godine na nezavidno prvo mesto u

Evropi po ucestalosti obolevanja od RGM. (11)

U godinama koje su prethodile implementaciji organizovanog skrininga za RGM (pre 2012.) u
viSe navrata SU donoSene preporuke za postupak sa rakom grlica materice, od uputstava za
skrining i ranu dijagnostiku do razli¢itih protokola lecenja. Ovi dokumenti, medutim, nisu bili
univerzalno prihvaceni kao nacionalna uputstva za rad niti je postojao program i jasna
nacionalna strategija za prevenciju RGM. Preventivni pregledi radi ranog otkrivanja raka grlica
materice vrSeni SU po nacelima oportunog skrininga (nizak obuhvat zena srednjeg i starijeg

godista, slab pristup seoskim podru¢jima, nedovoljna informisanost Zena i drugo).

Uzimajuci u obzir vaznost problema kao i ¢injenicu da u Srbiji svakoga dana jedna zena umre od
posledica ove maligne bolesti, Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je 3. jula 2006. godine

imenovalo Republicku struénu komisiju ¢iji je prevashodni zadatak bio razvijanje Nacionalnog

programa za prevenciju raka grli¢a materice.

Nakon analiziranja skrining programa drugih Evropskih zemalja, uz uvazavanje preporuka WHO
I koristeci iskustva iz pilot-programu sprovedenog u Brani¢evskom okrugu, Republi¢ka stru¢na
komisija je sacinila program organizovanog skrininga - “Nacionalni program za rano otkrivanje
raka grlica materice” Koji je omogucio pocetak organizovanog skrininga za rak grlica materice u

nasoj zemlji. Program je usvojen od strane Vlade Republike Srbije a publikovan je u Sluzbenom
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glasniku br 54 od 23 Maj 2008. godine (129). Ovaj Program je kasnije doraden, uskladen sa

Evropskim vodi¢ima i umnogome ponovljen kao Uredba vlade u 2013. godini (130).

Nacionalni program za rano otkrivanje RGM predvida da u Srbiji organizovanim skriningom
budu obuhvacene sve zene u dobu od 25. do 64. godine zivota kojima ¢e biti upucen poziv za
testiranje koje podrazumeva citoloski pregled cervikalnog brisa - Papanikolau test. Tezi se
obuhvatu od 75% ciljne populacije, u ciklusu skrininga od tri godine. Osim toga Programom su
jasno definisani opS$ti 1 specifi¢ni ciljevi, upravljanje i ucesnici skrininga, precizirana je
metodologija rada kao i svi drugi potrebni detalji za uspe$nu implementaciju organizovanog

skrininga (129, 130).

Osnovni cilj Nacionalnog programa organizovanog skrininga je smanjenje morbiditeta i
mortaliteta od raka grlica materice u Srbiji. Osnovni preduslov za ostvarenje ovog cilja je
uspeSna implementacija organizovanog skrininga i Sto veca pokrivenost ciljne populacije

skrining testom.

Specifi¢ni ciljevi su - podizanje svesti Zena o znacaju skrininga, jacanje kapaciteta zdravstvenih
ustanova za realizaciju Nacionalnog programa, uspostavljanje sistema prikupljanja podataka,
uspostavljanje kontrole kvaliteta rada i1 ukljucivanje lokalnih zajednica u Nacionalni program
skrininga. Pozitivna pravna regulativa na nivou strategija, uredbi, zakona, i podzakonskih akata
dala je osnovu za uvodenju organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Republike Srbije
(129,130).

1.6. Organizovani skrining za rak grli¢a materice na teriotriji Cukarice

Prema propozicijama Nacionalnog Programa, a na osnovu odluke Ministarstva zdravlja, 20.
decembra 2012. godine otpocelo je sprovodenje Organizovanog skrininga za rak grli¢a materice
na teritoriji veéeg broja opstina u Srbiji medu kojima je i opstina Cukarica. Za organizaciju i
implementaciju organizovanog skrininga za rak grli¢a materice na teritoriji opstine Cukarica bio

je zaduzen Dom zdravlja “Dr Simo MiloSevi¢”.

Prema popisu iz 2011. godine i podacima Republickog zavoda za statistiku (131) opstina
Cukarica ima preko 180.000 stanovnika i prostire se na povriini od 15.650 hektara. Obuhvata
Sire gradsko jezgro, ali i ruralna prigradska naselja. Teritorija opStine je jasno definisana i
administrativno dobro uredena $to je predstavljalo osnovni preduslov za uspe$nu implementaciju

skrininga.
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drzavnom vlasnis$tvu. Sluzba za zdravstvenu zaStitu Zena na teritoriji opSitne ima pet punktova na
kojima radi 12 ginekologa. Svaka ordinacija ima kolposkop, a svaki od pet punkotova najmanje

po jedan mikroskop.

Elektronski karton za pacijente poceo je da se razvija od 2008 godine da bi vremenom postajao
sve savremeniji i funkcionalniji. Svi punktovi su medusobno kao i sa Repulickim fondom za
zdravstveno osiguranje (RFZO) umreZen u jedinstveni “on-line” sistem a od 2016 godine i u
Integrisani zdravstveni informacioni sistemsistemu (1ZIS) sa ostalim zdravstvenim ustanovama

na tereitorju Republike Srbije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Pratiti implementaciju organizovanog skrininga za rak grlica materice na teritoriji opstine
Cukarice tokom prvog trogodisnjeg ciklusa poev od 20. decembra 2012. godine do 19.
decembra 2015. godine, evidentirati i evaluirati rezultate skrining (Papanikolau) testa, procesne i

ishodne pokazatelje skrininga.

2. Sagledati rezultate poslednjeg trogodisnjeg intervala oportunog skrininga za rak grlica
materice koji se na teritoriji opstine Cukarica sprovodio od 20. decembra 2009. do 19. decembra
2012. godine.

3. Uporediti i analizirati rezultate i sagledati prednosti i nedostatke oportunog i organizovanog

skrininga za rak grli¢a materice na teritoriji Cukarice.
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3. MATERIJAL | METODE RADA

3.1. Tip studije, mesto i period istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno na ¢itavoj teritoriji opstine Cukarica u Domu zdravlja “Dr Simo
Milosevi¢” kao prospektivno - retrospektivna opservaciono-deskriptivna studija. Istrazivanje je
trajalo od 20. decembra 2012. do 30. juna 2016. godine i u tom periodu su prospektivno praceni i

evidentirani rezultati organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Cukarice.

Rezultati prvog trogodisnjeg ciklus organizovanog skrininga koji je na teritoriji Cukarice poceo
20. decembra 2012. godine i trajao do 19.decembra 2015. godine uporedeni su sa rezultatima
koje smo imali u poslednjem trogodiSnjem periodu oportunog skrininga koji je trajao od 20.

decembra 2009. do 19. decembra 2012. godine.

Radi preglednosti tabela i grafikona, rezultati skrininga dobijeni u poslednjih dvanaest dana
2012. godine pripojeni su i u tabelama prikazani uz 2013. godinu, dok su rezultati iz 20009.
pripojeni i u tabelama prikazani uz 2010. godinu tako da su u tabelama navedeni periodi

prikazani kao:
-- oportuni skrining: 2010 - 2012. godina
-- organizovani skrining: 2013 - 2015. godina

Opservirana su 1 uporedena dva sukcesivna trogodiSnja perioda u kojima su primenjena dva
tehnicki 1 organizaciono potpuno razli€ita pristupa u prevenciji karcinoma grli¢a materice -
oportuni i organizovani skrining. Osnovne razlike u organizaciji i metodologiji rada izmedu ova

dva posmatrana trogodi$nja perioda (oportuni vs. organizovani skrining) prikazane su na tabeli 2.
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Tabela 2. Osnovne metodoloske i organizacione karakteristike oportunog i organizovanog

skrininga

KARAKTERISTIKA

OPORTUNI SKRINING

ORGANIZOVANI

2010.-2012. SKRINING 2013.-2015.
Ciljna populacija (CP) nije definisana 25-64q.
Pozivanje CP Zena na testiranje NE DA
Medijska kampanja NE DA
Skrining test PAP-test PAP-test

Uzorkovanje brisa

Stapi¢ sa pamuc¢nom vatom

drvena Spatula i
endocervikalna ¢etkica

Metoda bojenja konvencionalna konvencionalna
Propratni formular NE DA
Postavljanje cito-dijagnoze citoskriner Citoskrinier+citopatolog
Kontrola kvaliteta NE DA

Cuvanje citoloskih preparata NE 5 godina
Prospektivno pracéenje i

elektronsko evidentiranje rezultata NE DA

skrininga

Klasifikacija citoloskih rezultata

Papanikolau (PAP)

PAP + Bethesda 2001

3.1.1. Oportuni skrining - metod i nac¢in rada

Pre uvodenja organizovanog skrininga (20. decembar 2012.) prevencija RGM na teritoriji

Cukarice vrsena je po principu oportunog skrininga:

-- nije postojalo organizovno pozivanje Zena na testiranje ve¢ je obavljanje preventivnog

pregleda zavisilo od individualne inicijative pacijenta ili lekara.

-- nisu korS¢ene Spatule 1 endocervikalne Cetkice ve¢ pamucni Stapi¢i omotani vatom.

-- nije bilo kontrole kvaliteta rada od strane akreditovane citopatoloske laboratorije (supervizora)

ve¢ su ginekolozi u svojstvu citoskrinera postavljali kona¢nu citolosku dijagnozu

-- ploCice se nisu Cuvale nakon postavljanja citoloske dijagnoze niti je bilo mogucnosti

revidiranja nalaza

-- rezultati oportunog skrininga nisu bili elektronski evidentirani niti je postojala mogucénost

njihove azurne obrade u cilju evaluiranja rezultata oportunog skrininga

Uobicajeni 1 ustaljeni nacin prevencije RGM pre uvodenja organizovanog programa skrininga
podrazumevao je redovne godiSnje kontrole Zzena pod odomacenim nazivom “godiSnji
sistematski pregled” §to je podrazumevalo i uzimanje brisa za PAP-test. Za ovu vrstu pregleda
pacijentkinje nisu planski pozivane ve¢ su se ginekologu javljale po svom sopstvenom
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nahodenju. U elektronskom kartonu se ta usluga prema Republickom fondu za zdravstveno
osiguranje (RFZO) fakturiSe pod Sifrom 1300011 (“Preventivni ginekoloski pregled”) §to je u
praksi drugo ime za oportuni skrining RGM (74)..

3.1.2. Organizovani skrining - metod i nacin rada

Nakon uvodenja organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Cukarice, prema propozicijama

Nacionalnog programa sa¢injen je Akcioni plan kojim je bilo definisano:

-- tim za koordinaciju OSRGM

-- pocetak organizovanog skrininga za RGM (20. decembar 2012.) i ciklusi skrininga (3 godine)
-- skrining test (Papanikolaou, PAP-test po konvencionalnoj metodi bojenja preparata)

-- ciljna populacija zena koje ¢e biti obuhvaéene skriningom (25-64Q)

-- tehnika uzorkovanja brisa (drvena Ayreova Spatula i endocervikalna Cetkica)

-- kontrolu kvaliteta rada (“superviziju”) vrsi akreditovani citopatolog i citopatoloska laboratorija
KBC “Zemun”

-- ginekolozi u svojstvu citoskrinera vrse trijazu citoloSkih rezultata a sve sumnjive kao i 10%

svih uzetih briseva Salju akreditovanom citopatologu na superviziju.
-- Citoloski preparati se Cuvaju u posebnim metalnim ormanima, najmanje pet godina

-- Rezultati citoloske analize po Papanikolau i Bethezda klasifikaciji upisuju se na propratnom

skrining formularu ali i u elektronskoj bazi - lokalnom registru za skrining.

-- Definitivan citoloski rezultat se daje pacijentu, zajedno sa preporukama o daljem postupku, a

dve kopije se ¢uvaju u registratorima.

U elektronskom kartonu se ovakva vrsta usluge prema RFZO fakturiSe pod Sifrom 1300029

(“Skrining - rano otkrivanje raka grli¢a materice”).

Na teritoriji opstine Cukarica organizovani skrining za RGM je otpo¢eo 20.decembra 2012.
godine i bio je u potpunosti prilagoden Nacionalnom programu za rano otkrivanje raka grlica

materice (129, 130). Prema predvidenim propozicijama, skrining za RGM se sprovodi na

.....
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zdravlja RS, za organizaciju i sprovodenje skrininga na teritoriji oStine Cukarica bio je zaduzen

Dom zdravlja ,,Dr Simo MiloSevi¢®.

Pre pocetka skrininga, na nivou doma zdravlja je formirana radna grupa za koordinaciju
skrininga koja je sacinila 1 usvojila operativni plan skrininga (,,akcioni plan*) kojim su definisani
ciljevi, vremenski okviri, organizacija kao i svi ostali detalji potrebni za uspeSnu implementaciju
i realizaciju skrininga. Akcioni plan je u potpunosti bio usaglaSen sa preporukama Nacionalnog
programa za rano otkrivanje raka grlica materice, te je nakon usvajanja od strane radne grupe
prosleden Nacionalnoj kancelariji za prevenciju malignih bolesti (Kancelarija za skrining) na

usaglasavanje 1 odobrenje.

Planom je precizno definisano podrucje implementacije skrininga koje predstavlja citava
teritorija opstine Cukarica. Opétina je teritorijalno i administrativno dobro definisana i prostire se
na povrSini od 15.650 hektara. Akcionim planom je ciljna populacija (CP) definisana kao:
,osiguranici i ostali gradani - Zene rezidenti opstine Cukarica starosnog doba 25-64 godina“.
Namera je bila da se skriningom obuhvati vise od 75% ove populacije Zena. Planom pozivanja
bilo je predvideno da se najpre pozovu najstarije i najmlade naSe sugradanke, a potom i ostale
starosne grupe ciljne populacije Zena. Pozivanje Zena za uce$¢e u skriningu samo u pocetku je
vrSeno slanjem pozivnih pisama koja su sadrzala informacije o cilju 1 znaCaju skrininga
(informativni liflet) kao i broj telefona za zakazivanje termina testiranja. Medutim, zbog brojnih
tehnickih 1 finansijskih ogranicenja u uslovima nedostatka kadra vrlo brzo se preslo na pozivanje
zena telefonom. Tokom pozivnog razgovora, buducoj ucesnici skrininga objasnjeni su ciljevi i
nacin pripreme za pretstojece testiranje dok je termin testiranja mogao da bude 1 naknadno
potvrden. Ove naSe sugradanke koje su pozivane telefonom informativni liflet 1 dodatne

informacije o skriningu dobijale su neposredno pre testiranja.

Uporedo sa pozivanjem Zena, veliki publicitet skriningu dali su lokalni i drzavni mediji, naro€ito
u prvoj godini skrininga. Pozivanje Zena je bilo znaj¢ajno podrzano Sirokom medijskom
kampanjom pod sloganom “Srbija protiv raka” koja je bila propracena predavanjima,
gostovanjima lekara na radiju i televiziji, deljenjem lifleta, brosura i drugog edukativnog
materijala. Zene koje su se pod uticajem medija odazvale pozivu za skrining, ukoliko su
zadovoljavale kriterijume Programa, uklju¢ivane su u skrining pod jednakim uslovima kao i Zene

koje su pozivane telefonom ili pismom.

Prema propozicijama Programa, Zene koje nikada nisu imale seksualne odnose kao i zene kojima

je uradena totalna histerektomija zbog benignih razloga ili su ve¢ na pracenju zbog prethodno
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dijagnostikovane premaligne ili maligne promene na GM, bile su isklju¢ene iz dalje procedure

skrininga.

NasSim sugradankama koje su se odazvale pozivu za skrining i koje su ispunile kriterijume
programa, neposredno pre testiranja je objasnjen znacaj ovog preventivnog pregleda kao i dalji
koraci u slucaju dobijanja nepovoljnog rezultata nakon ¢ega su one davale svoju usmenu

saglasnost za testiranje.

Kao skrining test kori$¢en je citoloski bris grlica materice po metodi Papanikolaou (Pap test).
Testiranje Zena je besplatno i vrsi se u intervalu od 3 godine. Pre uzimanja cervikalnog brisa
popunjava se propratni obrazac (formular) za skrining i obelezava se predmetno staklo.
Uzimanje citoloSkog brisa bilo je u isklju¢ivoj nadleznosti ginekologa. Uzorkovana su po dva
citoloSka brisa kod svake testirane zene i to najpre drvenom (Ayreovom) Spatulom Sa
ektocerviksa a potom i endocervikalnom ¢etkicom iz kanala grlica materice. Kod trudnica je

umesto endocervikalne Cetkice koris¢en Stapi¢ omotan pamucnom vatom.

Fiksiranje i bojenje preparata vrSeno je po konvencionalnoj metodi u citoloskoj laboratoriji
Doma zdravlja koja je kadrovski, tehnicki 1 u svakom drugom pogledu ispunjavala sve potrebne
uslove za uspeSan rad u oblasti ginekoloSke citodijagnostike. Predmetna stakla citoloskih

razmaza ¢uvaju se narednih pet godina u specijalno dizajniranim metalnim ormanima.

Tumacenje rezultata citoloSkog testa bilo je dvostepeno. Prvi korak u tumacenju citoloskog
rezultata pripadao je ginekolozima - citoskrinerima koji su imali zadatak da odvoje (trijaziraju)
negativne od suspektnih rezultata PAP testa. Citoskrining je obavljalo dvanaestoro ginekologa
doma zdravlja koji su bili osposobljeni za samostalni rad nakon nekoliko zavrSenih kurseva iz
ginekoloske citolodijagnostike pri ¢emu je svaki od citoskrinera imao vise od 2000 pregledanih

citoloskih preparata godisnje.

U cilju kontrole kvaliteta rada, svi suspektni kao i 10% slu¢ajnim uzorkom izdvojenih preparata
sa negativnim rezultatom testa, bili su prosledeni na superviziju nadleznom citopatologu. U
drugom koraku, akreditovani citopatolog u svojstvu supervizora bio je zaduzen za postavljanje

definitivne citoloske dijagnoze u vremenskom periodu koji nije bio duzi od tri nedelje.

U propratnim formularima i1 skrining protokolima citoloSki rezultati su bili iskazani prema
Papanikolau i Bethesda 2001 citoloskoj klasifikaciji (99). SaopsStavanje rezultata citoloskog
testiranja Zeni bilo je u iskljucivoj nadleznosti izabranog ginekologa. Izvestaj citoloskog

pregleda izdavan je na formularu koji je jedinstven za celu teritoriju Srbije.
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U daljoj dopunskoj dijagnostici i tretmanu zena sa pozitivnim citoloskim rezultatom rukovodili
smo se preporukama Vodi¢a dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje RGM koji

predstavlja sastavni deo Nacionalnog programa za prevenciju raka grlica materice (38).

Prema preporukama Vodica a u cilju dopunske dijagnostike i trijaze pacijentkinja sa pozitivnim
citoloskim testom koris¢en je pre svega kolposkopski pregled a znatno rede test na prisustvo
humanih papilomavirusa (HPV test). Kolposkopska dijagnostika je vr$ena u domu zdravlja ili na
Klinici dok su pacijentkinje kojima je bila potrebna histopatoloska (HP) dijagnostika ili leCenje
upuéivane u ustanove sekundarnog i tercijarnog nivoa. Dalja dijagnostika i tretman ovih
pacijentkinja vrSeni su prema preporukama Vodi¢a dobre klinicke prakse za prevenciju RGM

koji je sastavni deo Nacionalnog programa skrininga (38).

Povratni, histopatoloski rezultati sa definitivnom dijagnozom i kona¢nim ishodom skrininga
evidentirani su u kartonu pacijentkinje i elektronskoj bazi - lokalnom registru za skrining. U
elektronskom kartonu je usluga za organizovani skrining RGM prema RFZO fakturisana pod

Sifrom 1300029 (“Skrining - rano otkrivanje raka grlica materice”).

3.2. Selekcija ispitanika

Ciljnu grupu ovog istrazivanja Cinile su zene u dobu od 25-64 godine zivota koje su PAP-test
uradile u Domu zdravlja “Dr Simo Milosevi¢” u vremenskom periodu od 20. decembra 2009.

godine do 19. decembra 2015. godine.

U trogodisnjem period od 2013. do 2015. PAP test je uraden kod 16305 Zena (25-64) u okviru
organizovanog programa skrininga dok je van programa (uporedni oportuni skrining) PAP-test
uraden kod jo§ 5284 zena starosnog doba 25-64 g. koje nisu prethodno participirale u

organizovanom programu skrininga.

U trogodiSnjem periodu pre uvodenja organizovanog Programa (2010. - 2012.) kada je raden
iskljucivo oportuni skrining, PAP-testom je bilo obuhvaceno 12117 Zena starosnog doba 25.-64

godine.
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3.3. Izvor podataka

Osnovni izvori podataka za ovo istrazivanje bili su:
1-- Elektronski karton pacijentkinja doma zdravlja “Dr Simo Milosevi¢”
2-- Elektronska baza - lokalni registar za evidentiranje rezultata skrininga

3 -- Zdravstveni kartoni i protokoli pacijentkinja koji se vode u Sluzbi za zdravstvenu zastitu

zena, nedeljni, mesecni 1 godisnji izvestaji Kancelariji za skrining.

4-- Nepublikovani podaci Registra za rak - Gradskog zavoda za javno zdravlje Beograd (GZJZ),
5-- Podaci o stanovniStvu - zvani¢ni podaci Republi¢kog zavoda za statistiku (131)

1. Elektronski karton

Elektronski karton je u rutinsku lekarsku praksu u nasem Domu zdravlja uveden tokom 2008
godine. Neposredno nakon toga Republi¢ki fond za zdravstveno osiguranje (RFZO) je uveo
obavezno Sifriranje zdravstvenih usluga koje Dom zdravlja fakturise RFZO tako da je na osnovu

tih Sifriranih usluga vr$eno pretraZivanje elektronskog kartona.
2. Elektronska baza - lokalni registar za evidentiranje rezultata skrininga

U svrhu pozivanja Zena, evidentiranja i obrade rezultata skrininga, za teritoriju opstine Cukarica
je formirana posebna elektronska baza sa podacima za preko 63.000 Zena rezidenata naSe
opstine. AZuriranje baze (lokalnog registra za skrining), evidentiranje i obrada rezultata skrininga

vr§ena je uz potpuno postovanje odredbi zakona o zastiti podataka o licnosti.
3. Zdravstveni kartoni i protokoli pacijentkinja Sluzbe za zdravstvenu zastitu Zena.

Zdravstveni kartoni 1 protokoli pacijentkinja koji se vode u Sluzbi za zdravstvenu zastitu Zena
koris¢eni su za prikupljanje podataka o rezultatima oportunog skrininga za peroiod 2010.-

2012.g.

4. Podaci Gradskog zavoda za javno zdravlje Beograd (GZJZ) o registrovanim

karcinomima grlica materice za teritoriju Cukarice
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Nije postojala direktna “on-line” veza sa elektronskom bazom podataka - registrom za rak GZJZ
pa je na$ lokalni registar za skrining raka grlica materice na kraju prvog trogodiSnjeg intervala

skrininga azuriran elektronskim podacima Zavoda putem prenosivih memorijskih uredaja.
5. Demografski (populacioni) podaci

Akcionim planom je ciljna populacija definisana kao “Osiguranici i ostali gradani - Zene”
starosnog doba 25-64g. lzvor podataka o0 broju stanovnika bili su zvani¢ni podaci Republi¢kog
zavoda za statistiku (RZS) kao i procena broja stanovnika koju RZS objavljuje u junu mesecu
tekuce godine za narednu godinu (131, 133). Ovi podaci kori$¢eni su za izraCunavanje procesnih

I ishodnih pokazatelja skrininga.

Prema popisu stanovnistva iz 2011-te godine (133) na teritoriji opstine Cukarica bilo je 95328
Zena §to ¢ini ukupnu populaciju Zena ove opstine sredinom posmatranog retrospektivnog perioda
(od 2010-2013. g). Od toga u zivotnom dobu od 25-65 godina bilo je 56.666 Zena odnosno
59,4% ukupne populacije Zena ove opStine §to je ¢inilo ciljnu populaciju retrospektivnog
istrazivanja za sprovedeni oportuni skrining. Sredinom trogodiSnjeg perioda organizovanog
skrininga (jun 2014.g) Cukarica je imala 97047 Zena od &ega je u Zivotnom dobu 25-64 g. bilo
57.693 Zena.

3.4. Instrumenti merenja

Za uporedivanje performansi i efikasnosti oportunog i organizovanog skrininga kori§¢eni su
procesni i ishodni pokazatelji skrininga. Ukoliko je prema Bethesda citoloskoj klasifikaciji
rezultat glasio "Negativan na intraepitelnu leziju i malignitet” (NILM), skrining test je smatran

negativnim, u svim ostalim slucajevima citoloski test je smatran pozitivnim.

Koris¢eni su sledeci procesni pokazatelji: procenat Zena koje su se odazvale pozivu, proporcije
odazvanih u odnosu na starosne grupe, procenat Zena koje su uradile test, procenat neadekvatnih
testova, procenat odaziva na dalju dijagnostiku i leCenje i procenat Zena koje se nisu odazvale na

poziv za testiranje.

Ishodni pokazatelji koji su koriS¢eni za uporedivanje bili su: broj otkrivenih slucajeva sa
prekanceroznim lezijama i karcinomom grli¢a materice kao i stadijum bolesti u trenutku

postavljanja dijagnoze.

Poredene su i stope incidencije i detekcije premalignih i malignih lezija, senzitivnost,

specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost (PPV, NPV).
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3.5. Statisticka analiza

Nakon sprovedenog istrazivanja, prikupljeni podaci su verifikovani od strane autora, kodirani i
uneti u posebno kreiranu elektronsku bazu podataka, a dobijeni rezultati su prikazani tabelarno i

graficki.

Od osnovnih deskriptivnih statistiCkih parametara koriS¢ene su standardne statisticke metode za
kvalitativnu i kvantitativnu procenu dobijenih rezultata: apsolutni brojevi (n), relativni brojevi

(%), aritmeticka sredina (X), standardna devijacija (SD).

Za procenu statisticke znacajnosti razlika dobijenih rezultata koris¢eni su: y2 test, Studentov t -
test, ANOVA, Mann Whitney U-test. U analizi tri ili viSe definisanih grupa kori$éena je

parametarska i neparametarska (Kruskal-Wallis) analiza varijanse.

Povezanost numerickih vrednosti testirana je korelacionom analizom. Za procenu slaganja nalaza

dve dijagnosti¢ke metode koriscen je Kappa test i McNemar test asimetrije.

Za izracunavanje procesnih i ishodnih pokazatelja skrininga kori§¢ene su preporucene formule
Evropskog vodi¢a za obezbedenje kvaliteta u skriningu (101). Od mera dijagnosticke tacnosti
skrining testa koris¢ene su senzitivnosti (Se), specifi¢nosti (Sp), pozitivna (PPV) i negativne

prediktivne vrednosti (NPV) testa.

Za poredenje performansi dijagnostic¢kih (skrining) testova korisen je Dijagnosti¢ki odnos $ansi

(Odds ratio, DOR), (134).

Za sve testove su navedeni nivoi statisticke znacajnosti (p vrednosti) a vrednosti p<0,05 su

smatrane statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI

U prvom delu ovog poglavalja su najpre prikazani rezultati prvog trogodiSnjeg ciklusa
organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Cukarice (2013-2015). U drugom delu su ovi
rezultati uporedeni sa rezultatima iz poslednjeg trogodisnjeg ciklusu kada je vrsen iskljucivo
oportuni skrining (2010-2012).

4.1. Rezultati organizovanog skrininga za rak grli¢a materice
4.1.1. Teritorija i ciljna populacija Zena za organizovani skrining
Osnovni demografski i metodoloski parametri organizovanog skrininga za RGM na teritoriji

Cukarice prikazani su na tabeli 3.

Tabela 3. Osnovni demografski i metodoloSki parametri organizovanog skrininga na
teritoriji Cukarice

Parametar skrininga Podatak
Teritorija Cukarice 15.650 ha
Ukupano Zena - rezidenata Cukarice (jun 2014.)* 97047 (100%)
Ciljna populacija zena (25-64)* 57693 (59.5%)
Pocetak organizovanog programa skrininga za RGM 20. Dec. 2012. g
Starosno doba Zena obuhvacenih skriningom 25- 64 godine
Preporuceni skrining interval 3 godine
Zene koje ne participiraju u organizovanom skriningu | histerektomija, praéenje, virgo intacta

* Podaci Republi¢kog zavoda za statistiku prema popisu iz 2011. godine (www.stat.gov.rs)

Prema podacima Republickog zavoda za statistiku (131), u prvom trogodisnjem ciklusu
organizovanog skrininga za RGM, u ciljnoj populaciji (25-64) je bilo 57693 Zena §to je ¢inilo
59,5% ukupnog broja Zena rezidenata Cukarice sredinom posmatranog trogodi$njeg perioda (jun
2014). Proporcionalna zastupljenost ciljne u ukupnoj populaciji zena Cukarice prikazana je na

grafikonu 1.
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Proporcionalna zastupljenost ciljne u
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Grafikon 1. Proporcionalna zastupljenost ciljne u ukupnoj populaciji Zena Cukarice

Nacionalnim programom je bilo predvideno da ¢ak tri petine Zena rezidenata Cukarice bude

obuhvaceno skrining testom.

4.1.2. Pozivanje, odaziv i obuhvat testiranjem

Obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje (“coverage by invitation”) je procesni
pokazatelj skrining izvrSenja koji nam pokazuje koliki je procenat ciljne populacije Zena
neposredno pozvan na testiranje (Tabela 4)

Tabela 4. Obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje u prvom trogodisnjem ciklusu
organizovanog skrininga za RGM

Parametri skrininga N KOMENTAR
Ciljna populacija zena Cukarice*(CP) 57693 Zene rezidenti starosti 25-64. g.
Pozvanih zena (PZ) 24434 Personalno pozivanje
Procesni pokazatelj skrininga % IzraCunavanje
Obuhvat pozivima 425 % PZ / CP

U toku prvog trogodiSnjeg intervala organizovanog skrininga za RGM ukupno je pozvano
24.434 7zena da ucestvuje u organizovanom skriningu tako da je obuhvat ciljne populacije

pozivima iznosio 42,5%.

Obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje distribuirano prema starosnim grupama zena

prikazan je na tabeli 5 i grafikonu 2.
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Tabela 5. Obuhvat ciljne populacije pozivima - distribucija prema starosnim grupama

Zena

Starosne Ciljna populacija Broj pozvanih Zena Obuhvat CP
grupe (CP) (PZ) pozivima (PZ/CP)
25-29 7240 2515 34.74
30-34 7835 3019 38.53
35-39 7252 2834 39.08
40-44 6600 2814 42.64
45-49 6358 3010 47.34
50-54 6935 3161 45.58
55-59 8025 3519 43.85
60-64 7448 3562 47.82

UKUPNO 57693 24434 42,45 %
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30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

Obuhvat CP pozivima

proporcije prema starosnim grupama

0,
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T T T T

47.3%
45.6% 43 994

h
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S7°0670

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

B Obuhvat (%)

Grafikon 2. Obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje - proporcionalni prikaz

prema starosnim grupama

Obuhvat mlade populacije zena (25.-44.) pozivima iznosio je 38,7%, dok je kod starije

populacije (45.-64.) obuhvat iznosio 46,1%, Sto je statisticki znacajna razlika (y2= 324,57,
p<0,001, grafikon 3).
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Grafikon 3. Obuhvat pozivima mlade i starije populacije Zena

Odaziv zena na poziv za testiranje pokazuje Kkoliki se procenat pozvanih Zena javilo u Dom

zdravlja sa namerom da uradi skrining test. Odaziv Zena na poziv za testiranje u naSoj ciljnoj

populaciji Zena iznosio je 69,7% (tabela 6)

Tabela 6. Odaziv Zena na poziv za testiranje

Parametri skrininga N Komentar
Ciljna populacija zena Cukarice (CP) 57693 Sve Zene rezidenti starosti 25-649
Pozvanih 7ena (PZ) 24434 Personal invitations (Call/recall system)
Odazvalo se pozivu (0OZ) 17037
Procesni pokazatelj skrininga % Izracunavanje
Odaziv na testiranje 69.7 % PZ /07

Zene koje su se odazvale pozivu za testiranje razvrstane su prema starosnim grupama S$to je

prikazano na tabeli 7.
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Tabela 7. Distribucija odazvanih prema starosnim grupama Zena

Starosne | Ciljna popul. |Broj pozvanih Nisu se Odazvale se | Odaziv (%)
grupe (CP) (PZ) odazvale (0Z) (OZ /PZ)
25-29 7240 2515 161 2354 93.60
30-34 7835 3019 522 2497 82.71
35-39 7252 2834 453 2381 84.02
40-44 6600 2814 725 2089 74.24
45-49 6358 3010 1089 1921 63.82
50-54 6935 3161 1364 1797 56.85
55-59 8025 3519 1742 1777 50.50
60-64 7448 3562 1341 2221 62.35

Ukupno 57693 24434 7397 17037 69.73%

Grafikon 4 prikazuje proporcije odazvanih prema starosnim grupama ciljne populacije Zena.

Proporcije odazvanih prema

starosnim grupama
936
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starosnim grupama (%)
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Grafikon 4. Proporcije odazvanih prema starosnim grupama ciljne populacije Zena

Na poziv se odazvalo 83,4% mladih (25.-44.) i 58,2% starijih (45.-64.) Zzena, $to je statisti¢ki
znacajna razlika (y2=1813,5; p<0,001, grafikon 5).
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ODAZIV NA POZIV ZA TESTIRANJE
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Grafikon 5. Odaziv na poziv za testiranje u mladoj i starijoj populaciji Zena

Obuhvat ciljne populacije PAP testom - obuhvat testiranjem (,,Coverage by examination®) je
procesni pokazatelj skrining izvrSenja koji pokazuje koliki procenat ciljne populacije Zena je

podvrgnut testiranju.

Tabela 8. Obuhvat ciljne populacije PAP-testom u prvom trogodi$njem ciklusu
organizovanog skrininga

Parametri skrininga N Komentar
Ciljna populacija Cukarice(CP) 57693 Sve zene rezidenti starosti 25-64
Testiranih zena (TZ) 16305 Pozvane Zene koje su testirane najmanje jednom
Procesni pokazatelj skrininga % Izracunavanje
Obuhvat CP PAP-testom 28,3% TZ /CP

Tokom trogodiSnjeg perioda organizovanog skrininga, od ukupno 57693 zena u CP, citoloski
skrining test (PAP-test) je uraden najmanje jednom kod 16305 Zena $to je Cinilo skoro trecinu

(28,3%) ukupnog broja Zena ciljne populacije Cukarice.

Obuhvat ciljne populacije Zzena PAP-testom u prvom trogodiSnjem intervalu organizovanog

skrininga predstavljen je na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Obuhvat ciljne populacije Zena PAP-testom u prvom trogodiSnjem ciklusu

organizovanog skrininga

Proporcije testiranih prema starosnim grupama Zena prikazane su na tabeli 9. i grafikonu 7.

Tabela 9. Obuhvat ciljne populacije PAP-testom - proporcije testiranih prema starosnim
grupama Zena

Starosne Ciljna Iskljucene Ukupan broj | Obuhvat CP
grupe populacija Odazvale se prema testiranih Zena| PAP-testom
CP Kriterijumima TZ (TZ/CP)
25-29 7240 2354 18 2336 32.27
30-34 7835 2497 64 2433 31.05
35-39 7252 2381 69 2312 31.88
40-44 6600 2089 53 2036 30.85
45-49 6358 1921 99 1822 28.66
50-54 6935 1797 145 1652 23.82
55-59 8025 1777 151 1626 20.26
60-64 7448 2221 133 2088 28.03
Ukupno 57693 17037 732 16305 28,26 %
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Grafikon 7. Proporcije testiranih prema starosnim grupama ciljne populacije Zena

Testiranjem je obuhvaceno 31,5% mladih (25.-44.) 1 25,0% starijih Zena (45.-64.), Sto je

statisticki znacajna razlika (y2=302,97; p<0,001, grafikon 8).
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Grafikon 8. Obuhvat testiranjem - proporcija mlade prema starijoj poopulaciji Zena

Saglasnost sa testiranjem (,,compliance with invitation®) je procesni pokazatelj skrining izvrSenja

koji pokazuje koliki je procenat pozvanih Zena uradilo skrining test. IzraCunava se kao odnos

ukupnog broja testiranih prema ukupnom broju pozvanih Zena.
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Saglasnost sa testiranjem za prvi trogodi$nji period organizovanog skrininga je bila 66,7%

(tabela 10)

Tabela 10. Odaziv na testiranje i saglasnost sa testiranjem u ciljnoj populaciji Zena

Parametri skrininga N Komentar
Ciljna populacija Cukarice(TP) 57693 | Zene rezidenti Cukarice starosti 25-64. godina
Pozvanih Zena (PZ) 24434 Personalno pozivanje (Call/recall system)
Odazvalo se pozivu (0Z) 17037
Iskljucene prema kriterijumima 732  |histerektomisane, pracenje, virgo intacta ili nisu
programa ili iz drugih razloga pristale da ucestvuju u skriningu
Ukupno testiranih Zena (TZ) 16305 |Pozvane Zene koje su testirane najmanje jednom
Procesni pokazatelj skrininga % Izra¢unavanje
Odaziv na testiranje 69.7 % PZ /07
Saglasnost sa testiranjem 66.7% TZ /PZ

Od ukupno 57693 Zena ciline populacije Cukarice, njih 17037 se odazvalo pozivu na testiranje.

Prema propozicijama Programa iskljucene su iz daljeg procesa skrininga ili test nisu uradile iz

drugih razloga ukupno 732 (4,3%) Zene. Tokom posmatranog trogodiSnjeg perioda kod ukupno

16305 Zena je uraden PAP-test u okviru organizovanog skrininga Sto ¢ini obuhvat od 28,3% dok

je saglasnost sa testiranjem bila 66,7%. Saglasnost sa testiranjem prema starosnim grupama

ciljne populacije Zena prikazana je na tabeli 11.

Tabela 11. Saglasnost sa testiranjem prema starosnim grupama ciljne populacije Zena

Starosne | Ciljna populacija Ukupan broj Uradil; test Saglasnost sa

grupe (CP) pozvanih Zena (TZ) testiragjerp (%)
(PZ) TZ/PZ.

25-29 7240 2515 2336 92.88
30-34 7835 3019 2433 80.59
35-39 7252 2834 2312 81.58
40-44 6600 2814 2036 72.35
45-49 6358 3010 1822 60.53
50-54 6935 3161 1652 52.26
55-59 8025 3519 1626 46.21
60-64 7448 3562 2088 58.62

Ukupno 57693 24434 16305 66,73%

Saglasnosti sa testiranjem, proporcionalno prema starosnim grupama ciljne populacije Zena,

prikazana je na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Proporcionalni prikaz saglasnosti sa testiranjem prema starosnim grupama

ciljne populacije Zena

Postoji statisti¢ki znacajna jaka negativna povezanost izmedu kategorija starosti 1 saglasnosti sa

testiranjem (rs=-0,905; p=0,002), sa vi$§im kategorijama starosti opada saglasnost za testiranje.

Saglasnost sa testiranjem je kod mladih zena (25.-44.) iznosila 81,5%, dok je kod starijih Zena

(45.-65.) iznosila 54,7%, §to je statisti¢ki znacajna razlika (x2=1973,9; p<0,001, tabela 10).
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Grafikon 10. Saglasnost sa testiranjem kod mlade i starije populacije Zena

Kljuéni procesni pokazatelji organizovanog skrininga koji se odnose na obuhvat ciljne populacije

pozivima i PAP-testom prikazani su na tabeli 12.
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Tabela 12. Zbirna tabela klju¢nih procesnih pokazatelja organizovanog skrininga koji se
odnose na obuhvat ciljne populacije pozivima i PAP-testom

Parametri skrininga N Komentar
Ukupno zena rezidenata Cukarice 97047 Prema podacima iz juna 2014.g.

Ciljna populacija zena Cukarice(CP)| 57693 Sve Zene rezidenti starosti 25-64. godina
Pozvanih Zena (PZ) 24434 Personal invitations (Call/recall system)
Testiranih Zena (TZ) 16305 [Pozvane Zene koje su testirane najmanje jednom

Procesni pokazatelj skrininga % Izracunavanje
Obuhvat pozivima 42,5 % PZ /TP
Saglasnost sa testiranjem 66,7% TZ /P7Z
Obuhvat PAP-testom 28,3% TZ/CP

4.1.3. Ponavljanje i konzumacija brisa

Tabela 13. prikazuje osnovne razloge zbog kojih su tokom posmatranog trogodisnjeg perioda

organizovanog skrininga testirane zene bile upucene na ponavljanje brisa.

Tabela 13. Osnovni razlozi zbog kojih su Zene upuéivane na ponavljanje brisa

NIJE UPUCENO NA PONOVLJANJE BRISA UKUPNO
UPUCENO NA (n=2012, 12.3% Zena) testiranih
PONOVLJANJE | Nezadovoljavajué¢i | Ponavljanje Ponavljanje Zena
BRISA kvalitet brisa negativnog pozitivnog testa
testa (pracenje)
14293 668 1059 285 16305
87,7% 4,1% 6,5% 1,7% 100%

Proporcionalni prikaz razloga za ponavljanje brisa tokom organizovanog skrininga dat je na
grafikonu 11.

Ponavljanje brisa

4.0%6'0% 2% O Nije upuceno na ponavljanje
brisa
B Nezadovoljavajuci kvalitet
brisa

[ Ponavljanje negativnog testa

Ponavljanje pozitivnog testa

Grafikon 11. Proporcionalni prikaz razloga za ponavljanje brisa tokom organizovanog
skrininga
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U okviru organizovanog skrininga, od ukupno 16305 testiranih zena, na ponavljanje brisa je
upuceno 2012 (12,3%) Zena. Od toga 668 (4.1%) zbog nezadovoljavajuceg kvaliteta brisa dok je
pracenje Zzena sa pozitivnim testom evidentirano kod 285 (1.7%) Zena. Ponavljanje negativnog
testa (inflamacija, infekcija, hormonski i drugi razlozi) bilo je preporuceno kod 1059 (6,5%)

zena.

Stopa saglasnosti sa ponavljanjem testa u okviru organizovanog programa iznosila je svega nesto
vise od 19%. Procenat upucenih na retestiranje i stopa saglasnosti sa ponavljanjem testa
prikazani su na tabeli 14.

Tabela 14. Saglasnost sa ponavljanjem testa

Parametri skrininga N
Testiranih zena (TZ) 16305
Upucene na ponavljanje testa (URT) 2012
Nisu ponovile test unutar organizovanog skrininga 1621
Ponovile test unutar organizovanog skrininga (RT) 391
Procesni pokazatelji skrininga %
Procenat upuéenih na retestiranje (URT/TZ) 12,3%
Saglasnost sa ponavljanjem testa (RT / URT) 19,4%

Prema izloZenim rezultatima, U proseku svaka osma testirana Zena bude upuéena na ponavljanje
brisa dok od ukupnog broja upucenih tek jedna petina njih ponovi test unutar organizovanog

programa skrininga.

Potrosnja ili konzumacija testa je parametar skrininga koji pokazuje koliko je prosecno PAP-

briseva uradeno po jednoj testiranoj Zeni §to je prikazano na tabeli 15.

Tabela 15. Potro$nja brisa (PAP-testa)

Parametar skrininga N Komentar
Ukupan broj uradenih briseva (PAP) 17172 Svi razlozi za ponavljanje brisa
Ukupno testiranih Zena (TZ) 16305 Najmanje jednom testirane
Procesni pokazatelj skrininga % Izra¢unavanje
Potro$nja (konzumacija) testa 11 PAP/TZ

U toku prvog trogodisnjeg ciklusa organizovanog skrininga uradeno je 17172 brisa kod ukupno

16305 Zena Sto je predstavljalo prose¢nu potrosnju od 1,1 brisa po svakoj testiranoj zeni.

Pokazatelji skrining izvrSenja koji se odnose na ponavljanje testa (indikatori retestiranja)

prikazani su na zbirnoj tabeli 16.
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Tabela 16. Indikatori retestiranja

Parametri skrininga N Komentar
Ukupan broj testiranih Zena (TZ) 16305 najmanje jednom testirane zene
Upucene na retestiranje (URT) 2012
Ponovile test - retestirane(RT) 391 retestirane u okviru org. skrininga
Ukupan broj svih uzetih briseva (nB) 17172
Indikatori retestiranja % Izracunavanje
Procenat upucenih na ponavljanje testa 12,3 URT/ TZ
Saglasnost sa ponavljanjem testa 19,4 RT /URT
Konzumacija testa 1,1 nB/TZ

U okviru organizovanog skrininga, na ponavljanje testa je upuceno 12,3% testiranih Zena.
Saglasnost sa ponavljanjem testa je bila 19,4% dok je prose¢no 1,1 bris uraden po svakoj

testiranoj Zeni.

4.1.4. Citoloski rezultati i dopunska dijagnostika - organizovani skrining

Na tabelama koje slede najpre su prikazani citoloski a potom i histopatoloski rezultati
organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Cukarice. U tabelama je prikazan jedan citologki
rezultat po svakoj testiranoj Zeni i to onaj rezultat koji je u prognostickom smislu bio

najozbiljniji 1 najnepovoljniji za Zenu.
Rezultati PAP testa za trogodiSnji period organizovanog skrininga prikazani su na tabeli 17.

Tabela 17. Rezultati PAP-testa u prvom trogodi$njem intervalu organizovanog skrininga

Rezultat PAP-testa N %
Negativan PAP-test 15683 96,18 %
Pozitivan PAP-test 622 3,82 %

Ukupno testiranih zena 16305 100 %

Od 16305 zena kojima je uraden PAP-test u okviru organizovanog programa, ukupno 622 su
imale pozitivan rezultat PAP-testa $to je Ccinilo 3,82% testirane ciljne populacije Zena
(Grafikon_12)

45



REZULTATI

Odnos pozitivnih prema negativnim
rezultatima PAP testa (%)

Pozitivni
A%

Negativni
96%

Grafikon 12. Proporcija pozitivnih prema negativnim rezultatima PAP-testa

Rezultati PAP-testa u prvom trogodi$njem intervalu organizovanog skrininga razvrstani prema

Bethesda 2001 citoloskoj klasifikaciji prikazani su na tabeli 18.

Tabela 18. Distribucija testiranih Zena prema citoloSkim rezultatima organizovanog
skrininga

REZULTAT PAP- testa* UKUPNO %
NILM (PAP-neg) 15683 96,18 %

ASC-US 291 1,78%

ASC-H 42 0,26

AGUS 67 0,41

L SIL 109 0,67

H SIL 95 0,58
Adenokarcinom in situ (AIS) 3 0,018
Invazivni karcinom 15 0,067
UKUPNO TESTIRANIH ZENA 16305 100%

*Bethesda 2001 klasifikacija

Proporcionalni prikaz pozitivnih citoloskih rezultata prema Bethesda 2001 klasifikaciji dat je na

grafikonu 13.
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Zastupljenost pozitivnih citoloskih rezultata
u ciljnoj populaciji Zena (%)

OASC-US
OASC-H
BAGUS
aLsiL
BH siL
OAIS

B Invazivni karcinom

Grafikon 13. Podgrupe pozitivnih citoloskih rezultata prema Bethesda 2001 klasifikaciji -
proporcionalni prikaz

Najzastupljeniji pozitivni citoloski rezultat medu testiranim Zenama je bio nalaz ASC-US
(1,78%) nakon koga slede LSIL (0,67%), HSIL (0,58%), ASC-H (0,26%), AGUS (0,41%),
invazivni karcinom (0,07%) i AlS (0,02%).

CitoloSki rezultati pozitivnih briseva u trogodiSnjem periodu organizovanog skrininga razvrstani

prema starosnim grupama ciljne populacije Zena prikazani su na tabeli 19.

Tabela 19. Citoloski rezultati pozitivnih briseva organizovanog skrininga distribuirani
prema starosnim grupama ciljne populacije Zena

Starosno| Ca AIS H-SIL | L-SIL | ASC-H | AGUS | ASC- |Ukupno| %

doba | ¢elije uUsS PAP+
25-29 0 0 8 20 2 7 29 66 10.61
30-34 0 0 9 19 5 5 38 76 12.22
35-39 0 0 22 17 4 6 39 88 14.15
40-44 1 0 18 17 8 6 44 94 15.11
45-49 2 1 15 12 7 10 34 81 13.02
50-54 1 0 10 8 9 16 33 77 12.38
55-59 4 1 5 7 5 7 37 66 10.61
60-64 7 1 8 9 2 10 37 74 11.90

Ukupno 15 3 95 109 42 67 291 622 100%

Distribucija pozitivnih rezultata PAP-testa prema starosnim grupama ciljne populacije Zena

prikazana je na grafikonu 14.
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Distribucija pozitivnh PAP-testova
prema starosnim grupama zena
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Grafikon 14. Distribucija pozitivnih rezultata PAP-testa prema starosnim grupama ciljne
populacije Zena

Pozitivni citoloSki rezultati su bili najzastupljeniji u starosnom dobu od 40. do 44.g. dok potom
njihova zastupljenost sa godinama Zzivota postepeno opada. Prosecno starosno doba zena sa

pozitivnim citolo§kim nalazom bilo je 44,8 godina.
ObavesStavanje o rezultatu PAP-testa-i upudivanje na dopunsku dijagnostiku

Rezultati o obavestavanju i upucivanju Zena sa pozitivnim PAP-testom na dopunsku dijagnostiku

i tretman prikazani su na tabeli 20.

Tabela 20. Obavestavanje Zena o rezultatu skrining testa i upuéivanje na dopunsku
dijagnostiku

Ishod obaveStavanja o rezultatu PAP-testa N %
Neobavestene o rezultatu skrining testa 17 2.714 %
Preuzele PAP-test i upu¢ene na dopunsku Dg ili tretman 605 97.26 %
UKUPNO 622 100 %

I pored naseg nastojanja da pacijentkinje obavestimo o ishodu testiranja, rezultat nije preuzelo 17
Zena $to iznosi oko 3% svih pozitivnih PAP-test rezultata. Sve preostale Zene, koje su preuzele
svoj pozitivni rezultat (605 Zena), upucene su na dopunski kolposkopski pregled koji je vrSen u
Domu zdravlja ili u nadleznoj ustanovi viSeg ranga. Rezultati dopunske kolposkopske

dijagnostike prikazani su na tabeli 21.
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Tabela 21. Pokazatelji dopunkse kolposkopske dijagnostike

Parametri dopunske dijagnostike N
Ukupan broj citoloski testiranih zena (TZ) 16305
Ukupan broj pozitivnih testova (PAP+) 622
Upucene na dopunsku kolposkopiju (UDK) 605
Nisu obavile pregled ili nisu dostavile rezultat svom ginekologu. 15
Obavile dopunsku dijagnosti¢ku kolposkopiju (ODK) 590
Skrining indikatori dopunske dijagnostike %
Procenat upuéenih na dopunsku kolposkopiju (UDK/TZ) 3,71%
Saglasnost sa dopunskim kolposkopskim pregledom (ODK/UDK) 97,52 %

Od 605 zena koje su preuzele PAP-rezultat, povratnu informaciju o dopunskoj dijagnostici i

tretmanu nismo dobili za jo$ 15 Zena Sto zajedno sa 17 zena koje nisu preuzele svoje citoloske

rezultate daje ukupan broj od 32 Zene kod kojih je do datuma okoncanja ove studije (30. jun

2016.) ishod skrininga ostao nepoznat (tabela 23).

Od 590 PAP-pozitivnih Zena koje su dopunski kolposkopski pregled obavile u Domu zdravlja ili

na Klinici, njih 285 ostalo je na pracenju (,,follow-up®) dok je kod 305 Zena uradena

histopatoloska verifikacija promena na grli¢u materice.

Ishodni rezultati dopunske dijagnostike i tretmana pacijentkinja sa pozitivnim citolo§kim

rezultatom za prvi trogodi$nji interval organizovanog skrininga za RGM na teritoriji Cukarice

prikazani su na tabeli 22. i grafikonu 15.

Tabela 22. Ishodni rezultati dopunske dijagnostike i tretmana pacijentkinja sa pozitivnim

PAP-testom
ISHOD SKRININGA N %
A-NEPOZNAT ISHOD | Al- Nisu preuzele rezultat PAP-testa 17 2.7
SKRININGA A2- Bez povratne informacije nakon 15 2.4
upucivanja na dopunsku Dg/tretman
UKUPNO - nepoznat ishod skrininga 32 5.1
B - POZNAT ISHOD B1 - Pracenje (,,follow-up®) 285 45.8
SKRININGA B2 - Poznata konac¢na PH dijagnoza 305 49.1
UKUPNO - poznat ishod skrininga 590 94.9
Ukupno (A+B) Ukupno Zena sa pozitivnim PAP-testom 622 100%
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Ishodni rezultati dopunske
dijagnostike i tretmana

B Nepoznat ishod skrininga
B Pracenje

@ Poznata konacna PH
dijagnoza

Grafikon 15. Ishodni rezultati dopunske dijagnostike i tretmana pacijentkinja sa
pozitivnim PAP-testom

Saglasnost kolposkopskog sa histopatoloskim nalazom

U cilju procene dijagnosti¢ke tacnosti kolposkopskog nalaza vrSeno je njegovo uporedivanje sa
histopatoloSkim rezultatima kao zlatnim standardom u medicinskim istrazivanjima. Prema
prikazanoj tablici kontingencije (tabela 23) izracunata je senzitivnost, specificnost, pozitivna i
negativna prediktivna vrednost kolposkopije u odnosu na HP rezultate sa grani¢cnom vredno$¢u
CIN+.

Tabela 23. Kolposkopski i histopatoloskoski komparativni rezultati organizovanog
skrininga

Kolposkopski nalaz Histopatoloski nalaz Prediktivna
Pozitivan Negativan Ukupno vrednost
(CIN+) (CIN-)
Abnormalan (poz) TP- 112 LP-102 214 PPV 52,3
Normalan (neg) LN- 11 TN- 80 91 NPV 87,9
Ukupno 123 182 305
Senz. 91,1% Spec. 44,0%

TP-tacno pozitivni, LP-laZno pozitivni, LN-laZno negativni, TN-ta¢no negativni

Se =TP /(TP + LN) = 91,1%,
Sp = TN /(LP + TN)= 44,0
PPV = TP/(TP+LP)= 52,3
NPV = TN/(TN+LN)= 87,9
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Od ukupno 305 Zena kod kojih je uradena histopatoloska verifikacija promena na GM,

abnormalan kolposkopski nalaz je dijagnostikovan kod 214 Zena (70,2%) dok je kod 91 Zene

(29,8%) kolposkopski nalaz bio uredan. Uporedivanjem kolposkopskih sa PH rezultatima doslo

se do zakljucka da je tokom trogodiSnjeg intervala organizovanog skrininga, za grani¢nu

vrednost CIN+, senzitivnost kolposkopije iznosila 91,1%, specificnost 44,0%, pozitivna

prediktivna vrednost 52,3% a negativna prediktivna vrednost 87,9%.

4.1.5. Histopatoloski rezultati organizovanog skrininga

U okviru organizovanog skrininga, histopatoloska verifikacija promena na GM je uradena kod

305 zena. Histopatoloski rezultati Zena sa pozitivnim PAP-testom prikazani su na tabeli 24.

Tabela 24. Histopatolo$ki rezultati - organizovani skrining

HP rezultat CIN/ICC % od 305 HP verifikovanih. % od 16273 testiranih
Nije CIN/ICC 182 59.7 1,12
CIN1 27 8.9 0,17
CIN 2 25 8.2 0,16
CIN3 47 15.4 0,29
ICC 24 7.9 0,15
Ukupno 305 100% 1,87

Proporcije histopatoloskih rezultata zena sa pozitivnim citoloSkim nalazom prikazane su na

grafikonu 16.

Histopatoloski rezultati

(organizovani skrining, n= 305)

O Nije CIN/ICC
BAcCIN1
BICIN 2
QcCN3

B nvazivni karcinom

Grafikon 16. HistopatoloSki rezultati Zena sa pozitivhim PAP-testom - proporcionalni

prikaz
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Od ukupno 590 zena koje su upucene na dopunsku dijagnostiku i tretman, PH verifikacija
promena na GM je uradena kod 305 Zena, $to ¢ini viSe od polovine (51,7%) svih pozitivnih
citoloskih nalaza. Od toga je PH rezultat bio: negativan za CIN/ICC kod 182 (59.7%) Zene, CIN1
je otkriven kod 27 (8.9%) zena, CIN2 kod 25 (8.2%), CIN3 kod 47 (15.4%), zena, dok je

invazivni karcinom u okviru organizovanog skrininga otkriven kod 24 (7.9%) Zene.

Stopa incidencije i stopa detekcije preinvazivnih i invazivnih lezija unutar organizovanog

srininga prikazane su na tabeli 25.

Tabela 25. Stopa incidencije i stopa detekcije preinvazivnih i invazivnih lezija -
organizovani skrining

CITOLOSKI REZULTAT N %
Negativan (NILM)(PAP-neg) 15683 96,37 %
Pozitivan(PAP+poz) 590 3,63 %
Ukupno testiranih Zena (25-64 g) (TZ) 16273 100 %
HISTOPATOLOSKI REZULTAT N %
CIN1 27 21.95
CIN 2 25 20.33
CIN 3 47 38.21
Karcinom GM 24 19.51
Ukupno sa premaligno/malignom lezijom 123 100 %
(CIN+)
SKRINING INDIKATOR Rezultat Komentar
Stopa incidenciije CIN1/2/3 202,8 na 100.000 testiranih po godini.
Stopa incidencije CIN3 96,3 na 100.000 testiranih po godini.
Stopa detekcije svih CIN+ lezija 7,6 / 1000 na 1000 testiranih Zzena
Stopa detekcije CIN 2+ 5,9/1000 na 1000 testiranih Zzena
Stopa detekcije ICC 1,5/1000 na 1000 testiranih zena

Unutar organizovanog programa, ucestalost svih intraepitelnih neoplazija je bila 202,8 a za CIN3
(Ca in situ) 96,3 na 100.000 zena po godini skrininga. Stopa detekcije svih CIN+ lezija iznosila
je 7,6/1000, za CIN 2+ je bila 5,9/1000 a za ICC 1,5 /1000 zena. HistopatoloSki rezultati

distribuirani prema starosnim grupama CP Zena prikazani su na tabeli 26.
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Tabela 26. Histopatoloski rezultati distribuirani prema starosnim grupama CP Zena -
(zasebno CIN-promene)

Starosn| ICC [CIN3|CIN2|CIN1| Nije | Ukupno % CIN | % svih
grupe CIN/ICC 1/2/3 CIN
25-29 0 5 2 7 11 25 8.20 14 14.14
30-34 0 6 5 3 16 30 9.84 14 14.14
35-39 0 11 5 7 17 40 13.11 23 23.23
40-44 1 8 5 5 25 44 14.43 18 18.18
45-49 5 5 3 2 32 47 15.41 10 10.10
50-54 5 5 3 2 33 48 15.74 10 10.10
55-59 4 5 0 1 23 33 10.82 6 6.06
60-64 9 2 2 0 25 38 12.46 4 4.04

Ukupno | 24 47 25 27 182 305 100.0 99 100.0

% 79 | 154 8.2 8.9 59.7 100.0

Na grafikonu 17 prikazana je distribucija CIN lezija na grli¢u materice prema starosnim grupama

ciljne populacije Zena.

Distribucija CIN lezija
na grlicu materice

25.0% 23.2%

200% ———182%

14.1% 14.1%

15.0% -

10.1% 10.1%

10.0% - H CIN lezije naGM

5.0% -

0.0% -

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

Grafikon 17. Distribucija CIN lezija na grli¢u materice prema starosnim grupama Zena

Najveca zastupljenost preinvazivnih lezija grli¢a materice uocena je u starosnoj grupi Zena od

35.-44. g. zivota gde je bilo preko 40% svih otkrivenih lezija.

I pored nesSto manjeg procenta preinvazivnih lezija u najmladoj kategoriji nasih pacijentkinja,

uocljiv je jasan trend opadanja prevalence CIN sa povecanjem godina starosti.
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Citolosko - histoloska korelacija

Uporedni citoloski i histopatoloSki rezultati Zena sa pozitivnim PAP-testom prikazani su na

tabeli 27.

Tabela 27. Uporedni prikaz citoloskih i histopatoloskih rezultata Zena sa pozitivnim PAP-

testom

HP ICC CIN3 CIN2 CIN1 Nije Ukupno %
Cito CIN/GIN
Maligne cel. 13 1 1 0 0 15 4.9
HSIL 8 26 13 8 33 88 28.9
LSIL 1 8 5 11 33 58 19.0
ASC-H 1 1 5 2 25 34 11.1
ASC-US 0 6 0 6 50 62 20.3
AGUS 1 4 1 0 39 45 14.8
CGIN 0 1 0 0 2 3 1.0
Ukupno 24 47 25 27 182 305 100.0
% 7.9 15.4 8.2 8.9 59.7 100.0

Statisticka korelaciona analiza citoloskih sa histopatoloskim rezultatima organizovanog skrininga

prikazana je na tabeli 28.

Tabela 28. Korelacija citolo§kog sa histopatoloSkim rezultatom

Histopatoloski rezultat
Citoloski rezultat Lake Srednje Teske Ukupno
Lake N 50 6 6 62
% 16,4% 2,0% 2,0% 20,3%
Srednje N 72 17 14 103
% 23,6% 5,6% 4,6% 33,8%
Teske N 60 29 51 140
% 19,7% 9,5% 16,7% 45,9%
Ukupno N 182 52 71 305
% 59,7% 17,0% 23,3% 100,0%

Statisticka korelacija citoloskih sa histopatoloskim rezultatima prikazana je na grafikonu 18.
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Grafikon 18. Korelacija citoloskog sa histopatoloskim rezultatom
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Statisti¢ka analiza rezultata prikazanih na prethodnoj tabeli i grafikonu je pokazala da postoji

slabo slaganje (k=0,199; 95% CI 0,130 - 0,268) citoloskog sa HP nalazom te da stepen teZine

citoloSkog nalaza nije bio u ¢vr§¢oj korelaciji sa tezinom histopatoloSke dijagnoze (tabela 29.)

4.1.6. Karcinomi grli¢a materice - organizovani skrining

Ucdestalost detektovanja invazivnog karcinoma

Ucestalost detektovanja invazivnog karcinoma grli¢a materice u ciljnoj i ukupnoj populaciji Zena

Cukarice prikazana je na tabeli 29.

Tabela 29. Udestalost detektovanja ICC u ciljnoj i ukupnoj populaciji Zena rezidenata

Cukarice (2013.-2015.)

POPULACIJA Ukupno Zena | Ukupno ICC Incidencija
Cukarice (2013.-2015.9) (na 100.000
Zena)
Unutar organizovanog skrininga (25-64) 16273 24 + 2* 53.3
Ukupno u populaciji 25-649 57693 82 47.4
U ukupnoj populaciji zena Cukarice 97047 101 34.7

* interval kancer
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Prema nas$im 1 nepublikovanim podacima Gradskog zavoda za javno zdravlje, tokom
posmatranog trogodi$njeg perioda 2013.-2015. na teritoriji opstine Cukarica registrovan je 101

slucaj RGM. Od toga 82 u populaciji zena 25-64g.

U okviru organizovanog programa skrininga otkriveno je 26 karcinoma grli¢a materice od cega
je 24 dijagnostikovano nakon pozitivnog PAP-testa dok su u periodu kra¢em od tri godine od
citoloSkog testiranja otkrivena i dva karcinoma kod zena sa negativnim PAP-testom (,,interval

kancer).

Rezultati pokazuju da je tokom posmatranog trogodiSnjeg perioda (2012.-2015.) ucestalost
detektovanja RGM bila statisticki znacajno vec¢a kod Zena starosnog doba 25-64 u odnosu na
uestalost detektovanja u ukupnoj populaciji zena Cukarice (47,38/100.000 vs. 34,69/100.000;
¥2=4.12, p<0,05)

Distribucija invazivnih karcinoma prema starosnim grupama Zena

Invazivni karcinomi otkriveni u ukupnoj populaciji zena Cukarice u periodu od 2013.-2015.

godine prikazani su na tabeli 30.

Tabela 30. Distribucija ICC prema starosnim grupama - ukupna populacija Zzena Cukarice
(2013.-2015.)

Starosne grupe Ukupno dijagnostikovanih %
invazivnih karcinoma GM
25-29 0 0

30-34 2 2.0

35-39 8 7.9

40-44 6 5.9
45-49 14 13.9
50-54 18 17.8
55-59 13 12.9
60-64 21 20.8
65+ 19 18.8
Ukupno 101 100%

Prosecna starost zena obolelih od RGM tokom posmatranog trogodi$njeg perioda (2013.-2015.)
bila je 54,1 godina. Skoro 40% invazivnih karcinoma grlica materice dijagnostikovano je kod

zena starijih od 60 godina.

Distribucija invazivih karcinoma prema starosnim grupama zena prikazana je na grafikonu 19.
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Distribucija invazivnih karcinoma
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Grafikon 19. ICC u ukupnoj populaciji Zena Cukarice (2013.-2015.) - distribucija prema
starosnim grupama

Postoji statisticki znacajna jaka pozitivna povezanost izmedu starosnog doba i broja
dijagnostikovanih invazivnih karcinoma (rs=0,912; p=0,001) - sa godinama starosti raste i

ucestalost invazivnih karcinoma grlica materice.

Distribucija invazivnih karcinoma prema stadijumu bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze
prikazana je na tabeli 31. Prikazani su oni slucajevi bolesti koji su dijagnostikovani unutar

organizovanog programa skrininga.

Tabela 31. Stadijum invazivne bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze - organizovani
skrininga

FIGO Stadijum N %
< A 16 + 1* 65.4

]3] 6+1* 26.9

III i vise 2 1.7
UKUPNO 26 100%

* interval kancer

Od ukupno 26 invazivnih karcinoma GM otkrivenih tokom trogodi$njeg perioda organizovanog
skrininga njih 17 ( 65,4%) otkriveno je u stadijumu koji je jednak ili niZi od stadijuma IIA FIGO
klasifikacije. Svi karcinomi otkriveni u okviru organizovanog skrininga bili su planocelularnog

tipa.
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4.2. Uporedni rezultati organizovanog i oportunog skrininga

Na tabelama i grafikonima koji slede prikazani su uporedni rezultati organizovanog i oportunog

skrininga za period od 2010.-2015. godine.

4.2.1. Teritorija i demografski podaci

Osnovni demografski podaci sredinom posmatranog trogodi$njeg perioda pre (2010.-2012.) i

nakon uvodenja organizovanog programa skrininga (2013.-2015.) za teriotriju opstine Cukarica

prikazani su na tabeli 32.

Tabela 32. Demografski podaci sredinom posmatranog trogodi$njeg perioda pre i nakon
uvodenja organizovanog programa skrininga na teriotriji opstine Cukarica

2010.-2012. PARAMETRI SKRININGA 2013.-2015.
(jun 2011.) (sredinom posmatranog perioda) (jun 2014.))
15.650 ha Teritorija Cukarice 15.650 ha
181.231 Ukupno stanovnika* 184.500
95328 Ukupan broj Zena - rezidenata Cukarice sredinom 97047
posmatranog trogodi$njeg perioda*
56.666 Ukupno Zena u ciljnoj populaciji* 57.693
2010.- 2012. Opservirani trogodi$nji period skrininga 2013.-2015.
25 - 64 god. Starosno doba Zzena obuhvacenih skriningom 25. - 64.
nije definisan | Preporuceni skrining interval izmedu dva neg. PAP-testa 3 godine
ne postoje Zene koje ne ukljuéujemo u skrining histerektomisane, virgo
ograni¢enja ili su ve¢ na pracenju

* Podaci Republi¢kog zavoda za statistiku prema popisu iz 2011. godine (www.stat.gov.rs)

Tokom posmatranog $estogodisnjeg perioda, povrsina teritorije koju obuhvata opstina Cukarica

nije se promenila, dok je na osnovu prirodnog i mehani¢kog prirastaja ukupni broj stanovnika

Cukarice uvecan za svega 3269 stanovnika.

4.2.2. Obuhvat ciljne populacije PAP-testom

Uporedni rezultati obuhvata ciljne populacije zena PAP-testom prikazani su na tabeli 33.

Rezultati se odnose na poslednji trogodi$nji period (2010.-2012.) kada je raden isklju¢ivo

oportuni skrining kao i na prvi trogodi$nji ciklus organizovanog skrininga (2013.-2015.)
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Tabela 33. Komparativni rezultati obuhvata ciljne populacije Zena PAP-testom (oportuni
Vs. organizovani skrining)

2010.-2012. SKRINING INDIKATORI 2013.-2015.
Iskljucivo Organizovani| Oportuni Ukupni
oportuni skrining skrining skrining
skrining -OpS OrS OpS OrS + OpS

181231 Ukupno stanovnika* 184.500 184.500 184.500
56666 Ciljna populacija zena (25-64)*(CP) 57693 57693 57693
12117 Testirane ene (najmanje jednom)** (TZ) 16305 5284 21589
21.4 % Obuhvat PAP-testom (TZ / CP) 28.3 % 9.2% 37.4%

* sredinom posmatranog perioda (jun 2011 vs. jun 2014) - prema popisu iz 2011. godine
**zene koje su uéestvovale i u organizovanom i u oportunom skriningu prikazane su samo u okviru
organizovanog skrininga

U trogodisnjem periodu pre uvodenja organizovanog skrininga (2010.-2012.), svega 21,4% ciljne
populacije Zena (25-64) je bilo obuhvaceno PAP-testom. Tokom prvog trogodisnjeg ciklusa
organizovanog skrininga (2013.-2015.) citoloski test (PAP-test) je uraden kod 16305 Zena $to je
&inilo skoro treéinu (28,3%) ukupne ciljne populacije zena Cukarice. Tokom istog trogodisnjeg
perioda, u paralelnom oportunom skriningu je testirano jos 5284 (9,2 %) zena starosnog doba 25-
649 koje prethono nisu participirale u organizovanom programu, tako da je ukupnim skriningom

(organizovani + oportuni) bilo obuhvaé¢eno 37,41% CP Zena Cukarice.

Komparativni rezultati su pokazali da je nakon implementacije organizovanog programa (2013-
2015.9) kod zena starosti 25-64.g, ukupni (oportuni + organizovani) trogodi$nji obuhvat
testiranjem bio skoro duplo veéi u odnosu na trogodinji period (2010-2012.g.) kada smo
sprovodili isklju¢ivo oportuni skrining (37,41% vs. 21,4%) i ova razlika je bila statisticki
znacajna ( 12=3532.8 p<0.01)

Takode se jasno zapaza da je u periodu 2013.-2015. skoro tri puta viSe Zena iz ciljne populacije
PAP-test uradilo unutar organizovanog programa nego van njega ( 28.3 % vs. 9.2 %, ¥2=723.8
p<0.01).

4.2.3. Ponavljanje i konzumacija brisa

Tabela 34. prikazuje ucestalost ponavljanja (,,potrosnju” - konzumaciju) brisa u trogodisnjem

periodu pre 1 nakon uvodenja organizovanog programa skrininga.

59




REZULTATI

Tabela 34. Ponavljanje brisa u trogodiSnjem periodu pre i nakon uvodenja organizovanog
skrininga

2010.-2012. PARAMETRI SKRININGA 2013.-2015.
Oportuni Organizovani | Oportuni Ukupni
skrining skrining skrining skrining
12117 Ukupan broj testiranih zena (TZ) 16305 5284 21589
20235 Ukupan broj uzetih briseva (NB) 17172 7865 25037
% INDIKATOR RETESTIRANJA % % %
1,67 Konzumacija PAP-testa (NPAt/TZ) 1,05 1,49 1,16

U periodu 2010.-2012. uradeno je 20235 PAP-testova kod 12117 Zzena ciljne populacije, $to
znai da je 1,7 briseva uradeno po svakoj testiranoj Zeni. U periodu 2013.-2015. unutar
organizovanog programa potrosnja je bila 1,1 a van programa 1,5 brisa po svakoj testiranoj Zeni.
Analiza rezultata je pokazala statisticki zna¢ajno manju potro$nju brisa unutar organizovanog u

odnosu na oportuni skrining 2010.-2012. ali i u odnsu na oportuni skrining 2013.-2015. (p<0.01)

4.2.4. Uporedni citoloski rezultati organizovanog i oportunog skrininga

Na tabelama koje slede najpre su prikazani citoloski a potom i histopatoloski rezultati za
oportuni i organizovani skrining za RGM na teritoriji Cukarice. U tabelama je prikazan jedan
citoloSki rezultat po svakoj testiranoj Zeni 1 to onaj rezultat koji je u prognostickom smislu bio
najozbiljniji 1 najnepovoljniji za Zenu. Do 30. juna 2016.g. nisu pristigli kona¢ni skrining
rezultati za 32 Zene u okviru organizovanog skrininga i za 5 Zena u okviru paralelnog oportunog

skrininga te je dalje obracunavanje skrining indikatora uradeno sa ovim umanjenjem.

Uporedni PAP-test rezultati organizovanog i oportunog skrininga za ciljnu populaciju Zena kod

kojih je kona¢ni ishod skrininga bio poznat, prikazani su na tabeli 35.

Tabela 35. Uporedni rezultati PAP-testa za organizovani i oportuni skrining

2010.-2012. 2013.-2015.

Oportuni REZULTAT Organizovani Oportuni Ukupni
skrining PAP-TESTA skrining skrining skrining
11806 (97,4%) Negativan 15683 (96,4%) | 5135 (97,3%) 20818 (96,6%)
311  (2.6%) Pozitivan 590 (3,6%) 144 (2,7%) 734 (3,4%)
12117 (100%) Ukupno 16273 (100%) 5279 (100%) 21552 (100%0)

Od 16273 testiranih zena kod kojih je konac¢ni ishod organizovanog skrininga bio poznat,
ukupno 590 je imalo pozitivan rezultat PAP-testa §to je ¢inilo 3,6% testirane ciljne populacije

zena, dok je istovremeno kod Zena istog starosnog doba (25-64) koje su PAP-test uradile van
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programa, po principu oportunog skrininga (5279 zena) zastupljenost pozitivnog testa bila 2,7%.
Tokom trogodisnjeg perioda koji je prethodio uvodenju organizovanog programa, zastupljenost

pozitivhog PAP-testa u populaciji zena 25-64q iznosila je 2,6%.

Obrada rezultata je pokazala da se statisticki znacajno veci broj pozitivnih PAP-testova otkrije u
okviru organizovanog u odnosu na oportuni skrining i to kako u periodu pre, tako i u
trogodiSnjem periodu nakon implementacije organizovanog programa (p<0,01). Takode je tokom
2013.-2015. u ukupnom skriningu otkriveno statisticki znacajno vise pozitivnih PAP-testova u

odnosu na period (2010.-2012.) pre uvodenja organizovanog Programa (y2 =27.69, p<0.01).

4.2.5. Uporedni histopatoloski rezultati organizovanog i oportunog skrininga

Uporedni ishodni rezultati oportunog i organizovanog skrininga (prac¢enje vs. PH verifikacija)

prikazani su na tabeli 36.

Tabela 36. Uporedni ishodni rezultati oportunog i organizovanog skrininga - praéenje vs.
HP verifikacija

2010.-2012. 2013.-2015.
Oportuni ISHOD SKRININGA Organizovani Oportuni Ukupni
skrining skrining skrining skrining
N % N % N % Ukup %

no

164 | 52.7 Pracenje Zena sa PAP+ 285 48.3 76 52.78 361 49.2

147 | 47,3 | PH verifikacija promena 305 51.7 68 34.7 373 50,8

311 | 100% Ukupno 590 | 100% | 144 100% 734 | 100%

Unutar organizovanog skrininga (2013-2015), kod Zena sa pozitivnim PAP-testom, PH
verifikacija promana na GM uradena je kod 51,7% a u okviru paralelnog oportunog (2013-2015)
kod 34,7% zena . U periodu 2010-2012. taj procenat je iznosio 47,3%. Analiza rezultata je
pokazala da po ovom parametru uporedivanja nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu

posmatranih grupa Zena.

Zastupljenost CIN+ lezija u ukupanom broju PAP pozitivnih testova prikazana je na tabeli 37. i
grafikonu 20.
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Tabela 37. Zastupljenost CIN+ lezija u ukupanom broju PAP pozitivnih testova

2010.-2012. 2013.-2015.
Oportuni skrining REZULTATI Organizova | Oportuni Ukupni
niskrining skrining skrining
311 PAP+ 590 144 734
44 CIN + 123 18 141
14,2 % 20,9 12,5 19,2

Proporcija CIN+/PAP+

25.0%

20.9%

J0.0% 19.2%
15.0% 14-2% 12.5%
10.0%

5.0%

0.0% : : :

OpS 2010/12 OrS 2013/15 OpS 2013/15 UkS 2013/15

Grafikon 20. Proporcionalni odnos CIN pozitivnih HP rezultata prema ukupanom broju
PAP pozitivnih testova

Od ukupnog broja pozitivnin rezultata PAP-testa, CIN pozitivan HP nalaz je unutar
organizovanog skrininga potvrden u 20,9% slu¢ajeva, unutar paralelnog oportunog (2013.-2015.)
u 12,5%, dok je u periodu 2010.-2012. CIN+ bio potvrden kod 14,2% PAP pozitivnih testova.
Analiza rezultata je pokazala da je u odnosu na ukupan broj PAP pozitivnih testova, statisti¢ki
znacajno veci broj preinvazivno-invazivnih (CIN+) promena na GM histopatoloski potvrdeno u
okviru organizovanog u odnosu na oportuni skrining i to kako u periodu pre, tako i u
trogodi$njem periodu nakon implementacije organizovanog programa (x°=5,62 vs. 6,09, p<0,05).
Medutim kada je po ovom parametru uporeden ukupni skrining (organizovani + oportuni, 2013.-
2015.) sa oportunim skriningom u periodu 2010.-2012. statisti¢ki znacajne razlike nije bilo
(x*=3.50; p>0,05).

Uporedni histopatoloski rezultati za organizovani i oportuni skrininga prikazani su na tebeli 38.
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Tabela 38. Uporedni histopatoloski rezultati organizovanog i oportunog skrininga

2010.-2012. HP 2013.-2015.
Oportuni REZULTATI Organizovani Oportuni Ukupni
skrining skrining skrining skrining
N % N (%) N (%) | Ukupno (%)
103 70.1 Nije CIN/ICC 182 59.7 50 73.5 232 62.2
7 4.8 CIN 1 27 8.9 5 7.6 32 8.6
6 4.1 CIN 2 25 8.2 3 4.4 28 7.5
9 6.1 CIN 3 47 15.4 4 5.9 51 13.7
22 14.9 Invazivni Ca 24 7.9 6 8.8 30 8.1
147 | 100% UKUPNO HP 305 | 100% 68 100% 373 100%
44 29.9 Ukupno CIN+* | 123 40,3 18 26.5 141 37.8

*Na dnu tabele su izdvojene premaligno-maligne (CIN+) lezije

Analiza je pokazala da je unutar organizovanog kao i unutar ukupnog skrininga (2013.-2015.)

otkriveno statisti¢ki znacajno vise premaligno-malignih (CIN+) lezija u odnosu na prethodni

trogodisnji period (2010.-2012.) kada smo radili iskljugivo oportuni skrining (3°=15,7 vs. 12,0;

p<0,001).

Stope incidencija i stope detekcija preinvazivnih i invazivnih lezija (oportuni vs

organizovani skrining)

Stope incidencija i stope detekcija preinvazivnih i invazivnih lezija (CIN+) za oportuni i

organizovani skrining prikazane su na tabeli 39.
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Tabela 39. Stopa incidencije i detekcije preinvazivnih i invazivnih lezija (oportuni vs
organizovani skrining)

2010.-2012. 2013.-2015.
Oportuni CITOLOSKI REZULTAT | Organizovani Oportuni Ukupni
skrining skrining skrining skrining
n % n (%) n % n %
11806 | 97,4 | Negativan (NILM) (PAP- | 15683 | 96,4 |5135| 97,3 | 20818 | 96,6
neg)
311 | 2.57 Pozitivan (PAP+ poz) 590 3,6 144 2,7 734 3,4
12117 | 100 | Ukupno testiranih (25-64) | 16273 | 100 |5279 | 100 | 21552 | 100
n % HP REZULTAT n (%) n (%) n (%)
7 2.25 CIN 1 27 21.9 5 3.25 32 4.36
6 1.93 CIN 2 25 20.3 3 1.95 28 3.81
9 2.89 CIN 3 47 38.2 4 2.60 51 6.95
22 7.07 | Invazivni karcinom (ICC) 24 19.5 6 3.90 30 4.09
44 100 Ukupno (CIN+) 123 100 18 | 100% | 141 100
OPS SKRINING INDIKATOR ORS OPS UKS
60,5 Stopa incidencije CIN 1/2/3 202,8 75,8 171,7
24,8 Stopa incidencije CIN 3 96,3 25,3 78,9
3,6/1000 Stopa detekcije svih CIN+ 7,6 / 1000 3,4/1000 6,5/1000
3,1/1000 Stopa detekcije CIN 2+ 5,9/1000 2,5/1000 5,1/1000
1,8/1000 Stopa detekcije ICC 1,5/1000 1,2/1000 1,4/1000

U okviru organizovanog skrininga, stopa incidence za sve stepene intraepitelnih neoplazija bila
je 202,8 a za CIN 3 (Ca in situ) 96,3 na 100.000 Zena. U ukupnom skriningu (2013.-2015.)
incidenca za sve displazije je bila 171,7 dok je za Ca in situ bila 78,9 na 100.000 Zena. U periodu
oportunog skrininga (2010-2012.) stopa incidence za sve stepene displazije bila je 60,5 a za CIN
3 (Ca in situ) 24,8 na 100.000 zena.

Stopa detekcije CIN+ kao 1 CIN2+ lezija bila je statisticki znac¢ajno veca unutar organizovanog u
odnosu na oportuni skrining 2010.-2012. kao i u odnosu na oportuni skrining 2013.-2015.
(GV.CIN+: x2=4701.2 vs 3381.4 GV.CIN2+: x2=20,2 vs. 14,2; p<0,01)

4.2.6. Invazivni karcinom grli¢a materice (organizovani vs. oportuni skrining)

Ukupan broj invazivnih karcinoma GM otkrivenih tokom trogodi$njeg perioda pre i nakon

uvodenja organizovanog programa skrininga prikazan je na tabeli 40.
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Tabela 40. Invazivni karcinomi GM u ciljnoj i ukupnoj populaciji Zena Cukarice (2010.-
2015.)

2010.-2012. POPULACIJA ZENA 2013.-2015.
0 Unutar organizovanog skrininga (25-64.) 24+2*
22 + 6* U okviru oportunog skrininga (25-64.) 6+1*
81 Ukupno u ciljnoj populaciji zena (25-64.) 82
96 U celokupnoj populaciji zena Cukarice 101

* interval kancer

Prema nasim i nepublikovanim podacima Gradskog zavoda za javno zdravlje, na teritoriji
opstine Cukarica je u periodu 2013.-2015. registrovan 101 slu¢aj invazivnog karcinoma. U
okviru organizovanog programa skrininga otkriveno je 26 karcinoma grli¢a materice od cega je
24 dijagnostikovano nakon pozitivhog PAP-testa dok su u periodu kraéem od tri godine od
citoloSkog testiranja otkrivena i dva karcinoma kod Zena sa negativnim PAP-testom (,,interval
kancer). U ovom periodu jedan slucaj interval kancera registrovan je u okviru oportunog
skrininga. U periodu 2010.-2012. u ukupnoj populaciji Zena Cukarice registrovano je 96
invazivnih karcinoma od ¢ega 28 u okviru oportunog skrininga pri ¢emu je bilo 6 slucajeva

interval kancera.

Analiza rezultata je pokazala da nije bilo statisticki znacajne razlike u broju dijagnostikovanih
karcinoma u trogodiSnjem periodu pre i nakon uvodenja organizovanog programa i to kako u

populaciji 25-64 tako i u ukupnoj populaciji zena Cukarice.

Ucestalost detektovanja invazivnog karcinoma grli¢a materice u ciljnoj 1 ukupnoj populaciji Zena
rezidenata Cukarice u trogodi$njem periodu pre i nakon uvodenja organizovanog skrininga

prikazana je na tabeli 41.

Tabela 41. Udestalost detektovanja invazivnog karcinoma GM u ciljnoj i ukupnoj
populaciji Zena Cukarice (2010.-2015.)

2010-2012 2013-2015
Ukupno | Ukupno | Incidenca* | POPULACIJA ZENA | Ukupno | Ukupno | Incidenca*
zena ICC rezidenata Cukarice zena ICC
12117 28 77,0 Unutar skrininga 25-64.9g | 21584 33 50,9
56666 81 47.6 Ukupno u populaciji 25-64 | 57693 82 47.4
95328 96 33.6 U ukupnoj populaciji 97047 101 34.7

*na 100.000 zena po godini skrininga

U periodu 2010.-2012.g ugestalost detektovanja RGM u ukupnoj populaciji Zena Cukarice bila je
33,6 a u perodu 2013.-2015. godine 34,7/100.000 Zena dok je u ciljnoj populaciji 25-64 bila 47,6
odnosno 47,4/100.000 Zena.
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Uporedujuci trogodisnji period pre i nakon uvodenja organizovanog programa skrininga nije
nadena statisti¢ki znacajna razlika u stopama incidencije RGM kako u grupi Zena 25-64. tako i u

ukupnoj populaciji zena Cukarice.

Stopa incidencije RGM kod Zena starosti 25-64g. bila je statisticki znacajno veca od stopa
incidencije u ukupnoj populaciji zena Cukarice i to kako u periodu pre (47,6 vs 33,6 y2= 5.1,
p<0,05) tako i u periodu nakon implementacije organizovanog programa skrininga (47,4 vs.
34,7/100.000, y2= 4.12, p<0,05).

Distribucija RGM prema starosnim grupama ukupne Zenske populacije Cukarice u trogodi$njem

periodu pre i nakon uvodenja organizovanog skrininga prikazana je na tabeli 42.

Tabela 42. Distribucija RGM prema starosnim grupama ukupne Zenske populacije
(2010/12 vs. 2013/15)

Starosne grupe 2010-2012 2013-2015
N % N %
25-29 3 3.1 0 0

30-34 7 7.3 2 2.0

35-39 8 8.3 8 7.9

40-44 9 9.4 6 5.9
45-49 10 10.4 14 13.9
50-54 14 14.6 18 17.8
55-59 16 16.7 13 12.9
60-64 12 12.5 21 20.8
65+ 17 17.7 19 18.8
Ukupno 96 100% 101 100%

U periodu 2010.-2012. najmlada pacijentkinja je imala svega 25 godina dok u periodu 2013.-
2015. nismo imali ni jedan slu¢aj obolevanja od RGM kod Zena mladih od 34 godine.

Proseéna starost zena Cukarice obolelih od RGM tokom trogodi$njeg perioda 2013.-2015. bila je
54,1 godina, dok je u periodu 2010.-2012. bila 53,1 godina S§to nije bila statisticki znacajna

razlika.

Distribucija invazivnih karcinoma prema stadijumu bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze
prikazana je na tabeli 43. Prikazani su oni slucajevi bolesti koji su dijagnostikovani unutar
organizovanog i oportunog skrininga. U periodu oportunog skrininga (2010.-2015.) za tri slucaja
invazivnog karcinom u medicinskoj dokumentaciji nije bio evidentiran tacan stadijum bolesti te

ovi slu¢ajevi nisu prikazani na tabeli.
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Tabela 43. Stadijum invazivne bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze - organizovani vs.
oportuni skrininga

2010 - 2012 2013-2015
OpS FIGO stadijum orsS OpS Ukupno
N % N % N % N %
8 27.2 < lIA 17 65.4 2 14.3 19 57.6
9 40.9 1B 7 26.9 2 28.6 9 27.3
8 31.8 II1 1 vise 2 1.7 3 42.8 5 15.1
25 100.00 Ukupno 26 100% 7 100 33 100

U stadijumu Kkoji je bio jednak ili nizi od stadijuma IIA FIGO klasifikacije tokom organizovanog
skrininga otkriveno je 17 ( 65,4%) a u periodu 2010.-2012, tokom oportunog skrininga 8 (27,2)
slucajeva RGM $to je bila statisti¢ki znacajna razlika (y2=4,43 p<0.05).

4.2.7. Pokazatelji dijagnostickih performansi organizovanog i oportunog skrininga

Pokazatelji dijagnostickih performansi skrininga predstavljaju mere dijagnosticke tacnosti
skrining testa na osnovu kojih procenjujemo njegovu efikasnost u otkrivanju premalignih i
malignih lezija na GM. Procena efikasnosti organizovanog i oportunog skrininga izvrSena je na
osnovu izraCunavanja senzitivnosti, specifi¢nosti, PPV 1 NPV za skrining test, pri ¢emu su
rezultati PAP-testa uporedeni sa HP rezultatima kao zlatnim standardom u medicinskim
istrazivanjima. Svi slucajevi interval kancera uzeti su kao jedini pouzdani dokaz lazno
negativnog rezultata PAP-testa (89). Za grani¢nu vrednost tacnosti PAP-testa uzeta je HP

dijagnoza CIN+,

Dijagnostic¢ka tablica za izraCunavanje pokazatelja performansi skrining testa prikazana je na
tabeli 44.

Tabela 44. Dijagnosticka tablica (tablica kontingencije) za izratunavanje pokazatelja
performansi skrining testa

SKRINING HISTOPATOLOSKI REZULTAT* Ukupno
CIN+(poz) CIN -(neg) PAP-

Tacno poz. | Lazno neg** | Lazno poz. | Tacéno neg. testova

Oportuni 2010/12 44 6 267 11800 12117
Organizovani 2013/15 123 2 467 15681 16273
Oportuni 2013/15 18 1 126 5134 5279
Ukupni 2013/15 141 3 593 20815 21552

* Grani¢na vrednost CIN+
**|Lazno negativni PAP-rezultat = interval kancer.
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Mere dijagnosticke tacnosti skrining (PAP) testa (senzitivnost, specifi¢nost, PPV i NPV) za
oportuni 1 organizovani skrining RGM obraCunate za HP grani¢nu vrednost CIN+ prikazane su

na tabeli 45.

Tabela 45. Senzitivnost, specifi¢nost, PPV i NPV za oportuni i organizovani skrining RGM

2010-2012 SKRINING 2013-2015
Oportuni INDIKATOR* Organizovani Oportuni Ukupni
skrining (%o) skrining (%o) skrining (%0) skrining (%)
88,0 Senzitivnost 98,4 94.7 97.9
97.7 Specifi¢nost 97,1 97.6 97.2
14.2 PPV 20,8 12.5 19.26
99.9 NPV 99,9 99.9 99.9

*QGrani¢na vrednost CIN1+

Za poredenje dijagnosti¢kih performansi (Se, Sp, PPV, NPV) oportunog i organizovanog
skrininga kori$¢en je Dijagnosti¢ki odnos $ansi ("Odds ratio”, Glas 2003) skrining testa koji je
pokazao sledece rezultate da je senzitivnost organizovanog kao i ukupnog skrininga u periodu
2013.-2015. bila statisticki znacajno veca u odnosu na senzitivnost oportunog skrininga u
periodu 2010.-2012. godine (p<0,05).

Negativna prediktivna vrednost nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu posmatranih
grupa dok je pozitivna prediktivna vrednost bila statisticki znacajno veca u organizovanom u
odnosu na oportuni skrining 2010.-2012. kao i u odnosu na oportuni skrining 2013.-2015. godine
(p<0,05).
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5. DISKUSIJA

U razvijenim zemljama sveta organizovani skrining za RGM ima dugogodisnju tradiciju. U
vecéini tih zemalja skrining je zapoceo kao oportuni da bi u kasnijim godinama prerastao u
organizovani regionalni a potom i nacionalni program prevencije RGM. (77, 118, 121). Najve¢i
broj studija razmatra pojedine segmente skrininga dok se jako mali broj studija bavi procenom

programa u celini (135).

U Srbiji je oportuni skrining uveden u ginekolosku praksu u ranim Sezdesetim godinama
prosloga veka (126). Organizovani skrining za rak grli¢a materice na teritoriji Cukarice poceo je
20. decembra 2012. godine. Prvim nasim akcionim planom organizovanog skrininga za
2012/2013. godinu jasno je definisana teritorija (catchment area), ciljna populacija, pocetak
skrininga, koordinacioni tim kao i svi ostali detalji koji su bili potrebni za uspe$nu

implementaciju organizovanog skrininga.

Prema podacima Republi¢kog zavoda za statistiku (131) opstina Cukarica ima preko 180.000
stanovnika 1 prostire se na povrSini od 15.650 hektara. Obuhvata Sire gradsko jezgro ali 1 ruralna
prigradska naselja. Teritorija opstine je jasno definisana i administrativno dobro uredena §to je
predstavljalo osnovni preduslov za uspesnu implementaciju skrininga oko ¢ega postoji opsta

saglasnost u literaturi (17, 101).

U prvom trogodisnjem ciklusu organizovanog skrininga za RGM, u ciljnoj populaciji (25-64) je
bilo 57693 Zena $to je Cinilo 59,45% ukupnog broja Zena rezidenata Cukarice sredinom
posmatranog trogodisnjeg perioda (jun 2014.) odnosno tri petine ukupnog broja Zzena Cukarice.
Akcionim planom se tezilo obuhvatu od 75% ciljne populacije Zena §to prema podacima iz

literature predstavlja vaznu pretpostavku za uspeh skrininga (17, 136, 101).

Postoji opsta saglasnost da Sirok obuhvat ciljne populacije Zena pozivima za testiranje kao i
dobar odaziv Zena predstavljaju prvi vazan korak u skriningu koji bitno utice na njegov ukupni
uspeh (5, 136, 137, 138).

U toku prvog trogodisnjeg ciklusa, ukupno je pozvano 24.434 Zena da ulestvuje u
organizovanom skriningu tako da je obuhvat ciljne populacije pozivima za testiranje iznosio
42,4%. Obuhvat mlade populacije zena (25.-44.) pozivima iznosio je 38,7%, dok je kod starije
populacije (45.-64.) obuhvaceno 46,1% Zena.
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Prema usvojenom akcionom planu, poziv je najpre trebao da bude upucen nasim najstarijim i
najmladim sugradankama. Medutim obzirom da je ovo prvi trogodis$nji ciklus organizovanog
skrininga, nasa elektronska baza (lokalni skrining registar) koja je crpla podatke iz elektronskog
kartona, nije imala azurirane informacije za nasSe najmlade sugradanke zbog Cega je izostalo

njihovo pozivanje u planiranom broju.

Niska pokrivenost ciljne populacije pozivima na pocetku organizovanog skrininga uoc¢ena je i u
drugim zemljama a najc¢esc¢i razlog tome su bili organizacioni problemi i uhodavanje kadra u
prvim godinama tokom implementacije organizovanog programa (118, 120, 121, 139, 140, 141).

Ovakvi problemi nisu mimoisli i nasu sluzbu na Cukarici.

U Roterdamu je u prvom ciklusu nakon implementacije organizovanog programa skrininga
pozivima bilo obuhvaceno tek nesto vise od 30% ciljne populacije zena, dok je odaziv i u¢esce u
skriningu bilo 47% (141). O sli¢nim pocetnim poteSkocama izveStavaju i autori iz Hrvatske i
Slovenije (120).

U opstinama Srbije, u kojima je organizovani skrining zapoceo istovremeno kad i na Cukarici,
prose¢na pokrivenost pozivima je bila 61,6% (142) te se moze pretpostaviti da su zdravstveni

kapaciteti i azurnost nase ginekoloske sluzbe na Cukarici bili manji od proseénih u Srbiji.

U razvijenijim zemljama Zapada sa duzom istorijom organizovanog skrininga i boljim ukupnim
zdravstvenim potencijalima, pokrivenost pozivima je izuzetno visoka, u Italiji 75% a u Finskoyj,
Velikoj Britaniji i Holandiji ali i u Poljskoj preko 98% (121, 122, 143, 144)

U opstinama Srbije u kojima se sprovodi organizovani skrining, odaziv ciljne populacije Zena na
testiranje je u proseku 57,3% (142). U nasoj opstini, uprkos niskoj pokrivenosti pozivima, odaziv
zena kao i saglasnost sa testiranjem su bili znacajno bolji (69,7% i 66.7% respektivno) sto se
moze pripisati dobro organizovanoj socijalnoj kampanji koja je doprinela vecoj svesnosti Zena o

potrebi testiranja o ¢emu su ranije izvestili i drugi autori (127, 128).

Socijalna kampanja pod sloganom ,,Srbija protiv raka*“ koja je promovisala organizovani
skrining, podrazumevala je gostovanja na radiju i televiziji, delenje lifleta i agitki kao i
indivudalni 1 grupni zdravstveno vaspitni rad sa Zenama. Mediji su kampanju narocito dobro

podrzali u prvoj godini organizovanog skrininga.

U razvijenim zamljama zapada sa duzom istorijom skrininga odaziv na testiranje je znacajno

bolji u odnosu na drzave gde je organizovani skrining kasnije uveden. Tako rezultati studije

70



DISKUSIJA

sprovedene u Finskoj pokazuju da je prema izveSatjima za 2011.—2012. godinu odaziv zena na
poziv za testiranje bio 72,6% (145), dok je u istom periodu u Poljskoj odaziv bio svega 24%
(146).

U ltaliji, prema podacima koji se odnose na 2012. godinu, regionalno bazirani skrining programi
pokrivaju 84% ciljne populacije zena u dobu od 25-64 godine, 77% Zena primi pozivno pismo
dok je odaziv na poziv za testiranje 43% ciljne populacije Zena Italije. Takode je utvrdeno da je u
Italiji odaziv na testiranje tokom vremena porastao od 27,7% u 2008. na 67,6% u 2010. godini
(107).

lako smo znacajno veci broj poziva uputili nasim starijim sugradankama (45.-64.), bolji odaziv i
saglasnost sa testiranjem bio je u mladoj populaciji zena Cukarice (25.-44.). Mlada populacija je
pokazala vecu svesnost i bolju savesnost u obavljanju preventivnih ginekoloskih pregleda 0
¢emu su ranije izvestili i drugi autori (11). Sli¢ni su izvestaji iz Belgije gde se obuhvat mlade

populacije Zena krece i do 70% dok u starijoj opada na 44% (147).

U narednom periodu je potrebno vise paznje posvetiti naSim starijim sugradankama kako bi se

one kroz zdravstvno-vaspitni rad bolje motivisale za uéesce u skriningu.

Personalno pozivanje zena je jedan od kljuénih elemenata organizovanog skrininga u Evropi
(101). U literaturi se navode podaci da li¢no pozivanje a naroCito pozivna pisma upuéena Na
licno ime znacajno povecavaju odaziv i participiranje u skriningu (5, 107, 137). Takode, odaziv
je veéi kada pismo li¢no potpise izabrani lekar (148). Zahvaljujuci pre svega pozivnim pismima,

u Italiji je uces¢e Zena u skriningu poraslo od 27,7% u 2008. na 67,6% u 2010. godini (107).

U Danskoj je nakon odluke da se ciljnoj populaciji Zena zbog usStede, obustavi slanje pozivnih

pisama, u¢esce u skriningu palo sa 91% na 66% (149).

Uprkos tome $to su pozivna pisma uredno otStampana, nakon pocetnog neuspeha usled
nedostatka kadra i nov&anih sredstava, slanje pozivnih pisama na teritoriji opstine Cukarica nije
zazivelo, ve¢ se vrlo brzo preslo na pozivanje zena telefonom §to bi u narednom periodu trebalo

ispraviti.

Tokom prvog trogodisnjeg ciklusa organizovanog skrininga (2013.-2015.) PAP-test je uraden
najmanje jednom kod 16305 Zena §to je Cinilo skoro tre¢inu (28,3%) ukupne ciljne populacije

zena. Tokom istog trogodi$njeg perioda, u paralelnom oportunom skriningu je testirano jos 5284
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(9,2%) zena starosnog doba 25-64¢ koje prethodno nisu ucestvovale u organizovanom programu

tako da je ukupnim (organizovani + oportuni) skriningom bilo obuhvac¢eno 37,4% zena.

Komparativni rezultati su pokazali da je nakon implementacije organizovanog programa (2013-
2015.9) kod zena starosti 25-64.g, ukupni (oportuni + organizovani) trogodi$nji obuhvat
testiranjem bio skoro duplo veé¢i u odnosu na trogodinji period (2010.-2012.g.) kada smo
sprovodili iskljué¢ivo oportuni skrining (37,4% vs. 21,4%) i ova razlika je bila statisti¢ki
znacajna. Takode se jasno zapaza da je u periodu 2013.-2015. skoro tri puta viSe zena ciljne
populacije PAP-test uradilo unutar organizovanog programa nego van njega (28.3 % vs. 9.2 %,
¥2=723.8 p<0.01).

Obuhvat testiranjem je klju¢ni procesni pokazatelj skrining izvrSenja koji direktno uti¢e na
ukupne rezultate skrininga. Analiza rezultata skrininga u Danskoj, Finskoj, Islandu, Norveskoj i
Svedskoj pokazala je da postoji &vrsta korelacija izmedu pada stope obolevanja i umiranja od
RGM i pokrivenosti populacije organizovanim citoloskim skriningom. U Norveskoj, gde je u
periodu izmedu 1959. i 1980. godine samo 5% stanovnistva bilo pokriveno organizovanim
skriningom, kumulativna stopa smrtnosti pala je za samo 10% (150, 115). U istom periodu, u
Finskoj i Islandu, gde je obuhvat organizovanim skriningom bio viSestruko veci, stopa smrtnosti
je pala za 50-80% (112, 151).

I pored ¢injenice da smo nakon implementacije organizovanog skrininga znacajno popravili
obuhvat ciljne populacije testiranjem, jo$ uvek ne mozemo ocekivati znacajno bolje rezultate u
prevnciji RGM ukoliko u narednom periodu obuhvat testiranjem ne bude jo$ bolji. Obuhvat
ukupnim skriningom (oportuni +organizovani = 37,4%) u periodu 2013.-2015. dostigao je tek

polovinu preporucenih 75% obuhvata testiranjem.

Podaci iz literature ukazuju na ¢injenicu da je pad stope incidence i mortaliteta od RGM realno
ocekivati tek nakon §to obuhvat ciljne populacije testiranjem postane znacajno veci (112, 4, 152).
U Finskoj je nakon implementacije organizovanog skrininga i boljeg obuhvata ciljne populacije
testiranjem incidenca RGM od 14,8/100.000 u 1963. pala na 2,8/100.000 u 1992. §to predstavlja
redukciju ukupne incidencije za 69,6% (153).

U Engleskoj, nakon §to je obuhvat populacije testiranjem porastao od 42% u 1988. godini na

85% u 1994. godini, incidenca invazivnog karcinoma je rapidno pala za 35% (154, 155).

lako su se naSi procesni pokazatelji skrining izvrSenja popravili, oni su jo§ uvek prilicno

skromani u odnosu na rezultate koje postizu razvijene evropske zemlje pa i neki nasi susedi.
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U Sloveniji, gde je organizovani program implementiran tokom 2003. godine, obuhvat testom

iznosi 68% dok je u pojedinim regionima Francuske i preko 70% (121,122).

Danas, u razvijenim zemljama Evrope obuhvat ciljne populacije Zena testiranjem dostize ili
prevazilazi 75%. Poslednji izvestaji za 2016. godinu pokazuju da je u Engleskoj obuhvat
testiranjem bio 76,5% a u 2015. godini 73,5% (95) dok je u Finskoj obuhvat testiranjem ve¢ duzi
niz godina preko 80% (156).

U Italiji je obuhvat testiranjem oko 80% od ¢ega je polovina Zena obuhvacena organizovanim a
druga polovina oportunim skriningom (157). Rezultati objavljeni u 2016. godini pokazuju da
uvodenje HPV skrining testa u Italiji nije znacajnije izmenilo obuhvat ciljne populacije

testiranjem (158).

U Poljskoj je organizovani skrining za RGM implementiran tokom 2007. godine. U narednim
godinam obuhvat testiranjem se kretao od 21% do 27% da bi u 2012. godini obuhvat populacije

ukupnim skriningom (organizovanim i oportunim) dostigao 35% (159).

| razvijene zemlje Evrope su na samom pocetku implementacije organizovanog skrininga imale
nizak obuhvat testiranjem (122, 144, 95). Medutim, zapazeno je da je obuhvat testiranjem
znacajno bio vec¢i kada se lekari plate po u€inku. U Engleskoj je nakon uvodenja takvog nacina
stimulacije lekara obuhvat testiranjem porastao od 42% u 1988. na 85% u 1994. godini dok je
istovremeno incidencija RGM pala za 35% (154).

U Srbiji, skrining uslugu koju ginekolog u primarnoj zdravstvenoj zastiti obavi kod svoje
pacijentkinje, RFZO u izvesnoj meri nagraduje kroz kapitacionu formulu ali takav vid
stimulacije za sada ocigledno ne daje Zeljene rezultate pa se 1 o tome mora voditi raCuna u

narednom periodu.

U okviru organizovanog skrininga na Cukarici, na ponavljanje brisa je upuéeno 12,3% testiranih
zena. Od toga 4.1% zbog nezadovoljavajuceg kvaliteta brisa, 1.7% pracenje pozitivnog testa dok
je ponavljanje negativnog testa zbog inflamacije, infekcija, uticaja hormona i drugih razloga bilo

preporuceno kod 1059 (6,5%) zena.

U Evropi procenat nezadovoljavaju¢ih citoloskih testova Siroko varira u zavisnosti od
primenjenih kriterijuma, tehnike uzorkovanja brisa i metode bojenja preparata (95, 160, 161).
Visok procenat od 9,4% neadekvatnih testova zabeleZen je u Engleskoj 2003. da bi on vremenom

sa uvodenjem novih tehnika uzorkovanja 1 bojenja postepeno pao na svega 2,5% u 2016. godini

73



DISKUSIJA

(95, 139). Od Skandinavskih zemalja najveéi procenat od 4,7% nezadovoljavajuéih testova
zabeleZen je u Norveskoj (115) a najmanji od svega 0.004% u Finskoj (161). Holandija ima 1%,
Francuska 0,1-2% a Italija 3,8% nezadovoljavajuéih testova (162, 163, 164).

U literaturi se procenat nezadovoljavjucih briseva prema Bethesda 2001 kriterijumima (99) kod

konvencionalne metode bojenja kreé¢e od 1-15% (77, 165).

Mi naSim rezultatom od 4,1% nezadovoljavajucih briseva mozemo biti zadovoljni tim pre Sto se
revizija rada laboratorije preporucuje tek nakon S§to procenat nezadovoljavajucih briseva prede
5% (110). To takode znac¢i da u ovom trenutku nije neophodno uvodenje savremenijih tehnika
bojenja i uzorkovanja brisa o ¢emu bi svakako morali da razmiSljamo da je procenat

nezadovoljavajucih briseva vec¢i.

Medutim, iako je Bethesda 2001 ukinula kategoriju ,,grani¢no zadovoljavajué¢ih® briseva (99),
za 3-6 meseci“ iza kojih se u praksi Cesto krije praéenje Zena sa pozitivnim testom. Kao
opravdanje za ovakvu vrstu izveStaja Cesto se navodi uznemirenost pacijentkinje i njeno
insistiranje na medicinski neopravdanoj intervenciji u sluajevima grani¢no pozitivnog PAP-
testa. Postojanje ovakve vrste izveStaja objasnjava 1 razlog zbog koga smo imali svega 1,7%

testiranih Zena koje su na ponavljanje brisa (prac¢enje) upucene zbog pozitivnog testa.

Boman sa saradnicima izveStava da je u Francuskoj, u periodu kada je primenjivana
konvencionalna metoda, bilo 2% nezadovoljavaju¢ih briseva, dok je kod 11,1% Zzena bris
ponovljen (pracenje) zbog pozitivnog testa (166). Nasi rezultati bi bili saglasni sa ovim ukoliko
bi smo neopravdano ponavljanje brisa zbog negativnog testa uvrstili u grupu pracenja zbog

pozitivnog testa.

Moze se zakljuciti da je u narednom periodu ovakvu vrstu izveStavanja potrebno izbegavati jer

upravo ponavljanje negativnog testa predstavlja najcesci razlog ponavljanja brisa kod nas.

Prema naSim rezultatima, u proseku svaka osma testirana zena bude upucena na ponavljanje
brisa dok od ukupnog broja upucenih tek jedna petina njih ponovi test unutar organizovanog
programa skrininga. Tacnije, stopa saglasnosti sa ponavljanjem testa u okviru organizovanog
programa iznosila je svega neSto viSe od 19% dok je prose¢no 1,1 bris uraden po svakoj

testiranoj Zeni.
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Razlog ovako niske saglasnosti sa ponavljanjem brisa unutar organizovanog programa vidimo u
¢injenici da pored organizovanog postoji 1 uporedo funkcioniSe oportuni skrining tako da kod

vecine zena pracenje jednostavno bude nastavljeno po principu oportunog skrininga.

Drugi razlog je ¢injenica da RFZO ne prepoznaje niti priznaje uslugu ponavljanja brisa u okviru
organizovanog skrininga tokom istog skrining intervala dok istovremeno u kapitacionoj formuli
stimuli$e uslugu pod nazivom ,,sistematski godi$nji pregled koja u praksi predstavlja drugo ime

za oportuni skrining.

To je svakako jedan od glavnih razloga zbog koga vecina Zena koje budu obuhvacéene
organizovanim nastavlja pra¢enje po principu oportunog skrininga ¢ime se efekti ustede u

skriningu anuliraju §to u narednom periodu treba ispraviti.

Iz istog razloga, konzumacija testa u okviru organizovanog skrininga je svega 1,05 dok je u
paralelnom oportunom skriningu 1,49 brisa po svakoj testiranoj zeni. Pre uvodenja
organizovanog programa potro$nja je bila znacajno veca i iznosila je 1,67 brisa po svakoj

testiranoj zeni §to predstavlja ekscesivnu upotrebu od 67%.

U Belgiji, gde je skrining predominantno oportuni, u trogodis$njem intervalu 1998.—2000. je kod
1,6 miliona Zena starosnog doba 25.—64. uradeno oko 3 miliona briseva (160). To predstavlja
ekscesivnu upotrebu brisa od 88% $to je za oko 20% viSe u odnosu na ekscesivnu upotrebu brisa

u okviru naSeg oportunog skrininga.

Medutim u zemljama gde se sprovodi organizovani skrining, ekscesivna upotreba testa je
znacajno manja. Prema izvestajima, ekscesivna upotreba testa u Engleskoj unutar organizovanog
skrininga iznosi svega 2,2%. (95). U Norveskoj je zapazeno da je vece uceSCe Zena u
organizovanom skriningu istovremeno bilo pra¢eno manjom ekscesivnom potro$njom briseva za
oko 7% (160).

Moze se zakljuciti da iako smo uvodenjem organizovanog skrininga u periodu 2013.-2015.
statistiCki znacajno smanjili ponavljanje brisa kako u organizovanom tako 1 u ukupnom skriningu
u odnosu na prethodni period 2010.-2012, ukupna potro$nja brisa je jo$ uvek velika u odnosu na

druge zemlje Evrope (115, 166) Sto u narednom periodu treba popraviti.

Prema vecini autora, procenat pozitivnih citoloskih rezultata u testiranoj populaciji Zena krece se
od 2% do preko 10% (95, 167, 168, 161, 169, 170). O procentu manjem od 1,2% izveStavaju

autori iz Finske, Francuske i Luksemburga (167, 168, 161). O prili¢cno visokom procentu
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pozitivnih PAP-testova koji se kretao preko 10%, izvestava se iz Nigerije i Tajvana ali i iz nekih
oblasti Engleske (95, 169, 170).

Podaci iz Engleske objavljeni u 2016. godini govore da se u 118 regiona procenat abnormalnih
citoloskih nalaza kretao izmedu 4% i1 8% dok je u svega dva regiona bio preko 10% (95). U
pojedinim regionima Francuske zastupljenost pozitivnih testova se kretala od 1,2 do preko 15%
testiranih Zena (163).

Rezultati programa "ZORA" u okviru kojeg se vrsi organizovani skrining za RGM u Sloveniji
pokazuju da u posljednjih nekoliko godina procenat pozitivnih PAP-testova u testiranoj
populaciji Zena postepeno opada tako da je od 7,1% u 2005. smanjen na 4,4% u 2014. godini
(171).

Podaci iz Ceske pokazuju da je u 2012. godini bilo 4% Zena sa pozitivnim PAP-testom §to je

najpribliznije nasim rezultatima (172, 173).

Od 16305 Zena kojima je uraden PAP-test u okviru organizovanog programa na Cukarici,
ukupno 622 su imale pozitivan rezultat PAP-testa §to je Cinilo 4% testirane populacije Zena, dok
je istovremeno kod Zena istog starosnog doba (25-64) koje su PAP-test uradile van programa, po
principu oportunog skrininga (5279 zena) zastupljenost pozitivnog testa bila ispod 2,7%. Tokom
trogodisnjeg perioda koji je prethodio uvodenju organizovanog programa (2010.-2012.),
zastupljenost pozitivnog PAP-testa u populaciji Zena 25-64.g iznosila je 2,6%. Analiza rezultata
je pokazala da je statisticki znacajno veci broj pozitivnih PAP-testova dijagnostikovano u okviru
organizovanog u odnosu na oportuni skrining i to kako u periodu pre, tako 1 u trogodiSnjem

periodu nakon implementacije organizovanog programa (p<0,01).

Ovakav rezultat se moze pripisati Cinjenici da smo pozivima za testiranje i medijskom
kampanjom mobilisali i onu rizi¢nu populaciju Zena koje ne obavljaju redovno preventivne
preglede kod svog ginekologa. Takode smo znacajan napredak ucinili u poboljsanju tehnic¢kih
uslova za rad. Dobili smo nove miskroskope a $tapic¢e sa pamuc¢nom vatom zamenili $patulama i

endocervikalnim ¢etkicama.

Na cinjenicu da bolja oprema i tehnicki savremeniji na¢in uzorkovanja brisa moze popraviti
dijagnosticku tacnost PAP testa ukazali su i drugi autori (174, 175). Za suboptimalne
preformanse srkrininga baziranog na citoloSkom testu autori pre svega okrivljuju ogranicene

resurse i neadekvatno uzorkovanje brisa. (89, 175, 176). To je ujedno i razlog zbog koga su
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tokom proteklih godina u ginekoloskoj citodijagnostici uvedene savremenije metode bojenja i

uzorkovanja brisa $to bi u narednom periodu i kod nas trebalo uciniti.

Prema na$im rezultatima, najzastupljeniji pozitivni citoloski nalaz medu testiranim zenama bio je
ASCUS (1,78%) nakon koga slede LSIL (0,67%), HSIL (0,58%), AGUS (0,41%), ASC-H
(0,26%), invazivni karcinom (0,07%) i AlS (0,02%). Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima
drugih aktuelnih studija koje takode navode da je od svih pozitivnih rezultata PAP testa
najzastupljeniji ASCUS (95, 166, 173).

Boman sa saradnicima izvestava da je u Francuskoj kod 23.815 skriningom obuhvaéenih Zena,
najéeséi pozitivni rezultat bio ASCUS (4.15%) nakon koga slede LSIL (2.6%) HSIL (0.77%),
AGUS (0.10%) i invazivni karcinom sa 0,07% sluc¢ajeva (166).

Izvestaji iz Engleske takode pokazuju da su medu pozitivnim citoloSkim nalazima
najzastupljenije diskarioze blazeg stepena (2,5%) te da je zastupljenost diskarioza srednjeg

(0,5%) i viseg stepena (0,7%) znatno niza. (95).

Nedavno objavljeni podaci Ceskog nacionalnog registra za skrining RGM pokazuju da je u 2012.
godini 4% Zena imalo pozitivan PAP-test od ¢ega ASCUS 46,6%, LSIL 34,7%, dok je HSIL

imalo 4,5% Zena (173), Sto je najpribliZznije nasim rezultatima.

Najvecu zastupljenost pozitivnih PAP-testova imali smo kod Zena starosnog doba 40.-44.g.
Skoro tre¢ina (29,3%) pozitivnih testova je kod Zena od 35.-44. godine zivota nakon Cega sa
godinama broj opada. Prose¢no starosno doba zena sa pozitivnim citoloSkim nalazom bilo je
44,8 godina.

Opazanje da sa porastom godina Zivota postepeno opada ucestalost pozitivnih citoloSkih nalaza
iznose i drugi autori (177, 178). Asoti¢ sa saradnicima Cak nalazi ¢vrstu linearnu korelaciju

opadanja ucestalosti pozitivnog citoloskog nalaza sa godinama Zivota testiranih zena (152).

Ottaviano sa saradnicima nalazi da sa porastom godina zivota prevalenca blazih premalignih
citoloSkih abnormalnosti opada, za teze raste sve do pete decenije, a potom opada za obe.

Prevalenca malignih citoloSkih abnormalnosti raste sa godinama starosti zena (179).

U razvijenim evropskim zemljama obaveStavanje Zena o rezultatu testiranja nije uniformno ve¢
je razlicito regulisano programom skrininga. U Engleskoj i Italiji rezultati se Salju poStom dok je
u Danskoj takav nacin obaveStavanja ukinut nakon $to je anketa pokazala da se Zene radije

opredeljuju da im rezultat saopsti i protumaci njihov izabrani lekar (95, 180, 17). Saopstavanje i
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tumacenje rezultata pozitivnog testa po pravilu je u nadleznosti izabranog lekara (17). Sluzba za
zdravstvenu zastitu zena Cukarice nije mogla preuzeti na sebe obavezu obavestavanja ena o
rezultatu PAP-testa ve¢ su zene bile duzne da li¢no preuzmu rezultat tri nedelje nakon testiranja.
Pa ipak u slu¢aju pozitivnog testa pozivali smo Zene da preuzmu rezultat kako bi blagovremeno

mogle da budu upucene na dopunsku dijagnostiku i tretman.

I pored naseg nastojanja da pacijentkinje obavestimo o ishodu testiranja, do datuma okoncanja
ove studije (30.jun 2016.) rezultat nije preuzelo 17 PAP-pozitivnih Zena $to predstavlja 2,7%
svih pozitivnih citoloskih rezultata. U razvijenim evropskim zemljama, obaveStavanje Zzena o
rezultatu kako pozitivnog tako i negativnog testa obavi se u roku od dve do tri nedelje od datuma
testiranja. U Engleskoj 98,8% svih testiranih zena dobije rezultat skrining testa u roku od dve
nedelje (95).

Kod nas razloge za neazurno obavestavanje Zena o rezultatima skrining testa nalazimo pre svega
u nedostatku kadra koji bi bio zaduzen za taj posao kao i u organizacionim problemima koji su se
javili u prvom ciklusu skrininga. Pre formiranja nase elektronske baze za skrining (lokali
skrining registar), podatke za pozivanje i obavestavanje Zena o rezultatima skrininga pribavljali
smo iz zdravstvenih kartona §to je znacajno usporavalo rad. U narednom periodu je neophodno
ubrzano azuriranje elektronske baze S§to bi popravilo obuhvat pozivanjem i skratilo vreme

obavesStavanja o rezultatu skrining testa.

Zbog svoje niske specifiCnosti kolposkopija nije skrining metoda. Medutim, Zznacaj
komplementarnosti citoloskog i koposkopskog pregleda u ranom otkrivanju premalignih i
malignih promena na GM odavno je naglasen (Navratil 1958).. "Kombinacija citologije i
kolposkopije znatno povecava tacnost dijagnostike patoloSkih promena grli¢a materice. Samo

citologijom tacnost se postize u 79% slucajeva, samo kolposkopijom u 87%, a kombinacijom
obe metode u 98%" (181).

Iako su, prema preporukama evropskog vodica za 2015. godinu (18) pojedine zemlje (Holandija,
Engleska, Italija, Skandinavske zemlje itd.) uvele HPV test kao primarni skrining test,
ponavljanje citologije i kolposkopija ostaju kao neizostvne metode u daljoj dopunskoj
dijagnostici zena sa pozitivnim testom (95, 17, 18). Kolposkopska dijagnostika i ciljana biopsija
su bitan i presudno vazan dijagnosticki korak u daljem tretmanu abnormalnog citoloskog nalaza
(182). Kolposkopija je kvalitetna i senzitivna dijagnosticka metoda za detekciju CIN. Ona je
zbog toga standardna i bazi¢na procedura u skriningu. Kolposkopski vodena biopsija je

krucijalni trenutak u skriningu koji razresava dilemu o potebi daljeg tretman (123).
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Kod nas u Domu zdravlja kolposkopija se vrlo ¢esto uradi i tokom uzimanja brisa za PAP-test
tako da je ukupan broj kolposkopskih pregleda vrlo priblizan ukupnom broju skrining testova.
To medutim nisu pregledi koji su indikovani niti su obavezuju¢i prema protokolu skrining

programa.

U organizovanom skriningu za RGM na teritoriji Cukarice, svih 605 Zena koje su preuzele svoj
pozitivni rezultat PAP-testa, upuceno je na dopunski kolposkopski pregled, sto je ¢inilo 3,7%

testiranih zena.

Izvestaji koji stizu iz evropskih zemalja pokazuju da se nakon citoloskog testa na dopusnki
kolposkopski pregled uputi od 0,7 do preko 30% testiranih zena §to zavisi od protokola tretmana

koji je predviden programom skrininga u tim zemljama. (114, 121, 122).

Izvestaji iz Finske (114) gde kolposkopija nije Siroko rasprostranjena dijagnosticka metoda
pokazuju da na osnovu citoloS8kog nalaza, od svih Zena koje participiraju u organizovanom
skriningu svega 0.7—1.1% biva upuceno na dopusnki kolposkopski pregled sto je skoro 4 puta
manje nego kod nas. Na drugoj strani, u Francuskoj, Belgiji i Italiji gde osiguranje pokriva
troskove, procenat Zena koje obave kolposkopski pregled je znatno veéi. U Belgiji, kolposkopski
pregled obavi svaka treca citoloski testirana Zena (121, 122). U pilot programu organizovanog
skrininga koji je sproveden u Francuskoj 1993. kod 81% zena koje su bile na pracenju zbog

pozitivnog testa uraden je najmanje jedan kolposkopski pregled (122).

Od ukupno 605 Zena koje smo uputili, dopunski kolposkopski pregled je obavilo 590 (97,5%)
zena. Objasnjenje za ovako visoku saglasnost sa kolposkopskim pregledom nalazimo u ¢injenici
da je u beogradskim domovima zdravlja kolposkopija Siroko zastupljena i dostupna dijagnosticka

metoda koja predstavlja standardnu i bazi¢nu proceduru skrininga.

Ovo takode znaci da je kod Zena sa pozitivnim citoloSkim nalazom motivisanost za dijagnosti¢ko

terapijskim razreSenjem promena na grlicu materice velika.

O visokoj saglasnosti sa kolposkopskim pregledom izvestavaju i autori razvijenih zemalja
zapada. U Francuskoj, od ukupnog broja zena upucenih na kolposkopiju preko 84% obavi
pregled u preporu¢enom roku. (4). U Engleskoj saglasnost sa kolposkopskim pregledom prelazi
90% (95).

Odavno je poznato da ni citologija, ni kolposkopija nemaju potpunu ta¢nost u detekciji

preinvazivnih lezija cerviksa, ali kada se urade zajedno, dijagnosticka tacnost je preko 98%
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(181). U cilju procene pouzdanosti naseg kolposkopskog nalaza vrSeno je njegovo uporedivanje
sa histopatoloskim rezultatima kao zlatnim standardom u medicinskim istrazivanjima. Od
ukupno 305 Zena kod kojih je uradena histopatoloska verifikacija promena na GM, abnormalan
kolposkopski nalaz je dijagnostikovan kod 214 Zzena (70,2%) dok je kod 91 zene (29,8%)
kolposkopski nalaz bio uredan. Uporedivanjem kolposkopskih sa PH rezultatima doSlo se do
zakljucka da je tokom trogodisnjeg intervala organizovanog skrininga, za grani¢nu vrednost
CIN+, senzitivnost kolposkopije iznosila 91,1%, specificnost 44,0%, pozitivna prediktivna

vrednost 52,3% a negativna prediktivna vrednost 87,9%.

Treba naglasiti da su ovi rezultati dobijeni na osnovu kolposkopskog pregleda zena sa pozitivnim
citoloskim nalazom §to moze objasniti visoku senzitivnost i donekle nisku specifi¢énost u ovom
sluc¢aju. U zavisnosti od toga da li se kolposkopija radi kao samostalna dijgnosticka metoda ili
nakon prethodno obavljenog citoloskog testiranja kao i u zavisnosti od postavljene HP grani¢ne

vrednosti, senzitivnost, specifi¢nost, PPV i NPV prema izvestajima autora variraju.

Milenkovi¢ sa saradnicima nalazi da je bez prethodno uradenog citoloskog testa senzitivnost
kolposkopije iznosila 87,5%, specificnost 24,14%, pozitivna prediktivna vrednost je bila

34,65%, a negativna prediktivna vrednost 80,77% (183).

Mitchell sa saradnicima nalazi da je kod prethodno uradenog PAP-testa za grani¢nu vrednost
CIN2 senzitivnost kolposkopije bila 86% a specifi¢nost 48% (184). Za istu HP grani¢nu vrednost
Pretorius sa saradnicima nalazi da je senzitivnost bila 93.7% a specifi¢nost 62.4% (185). Za
grani¢nu vrednost CIN+ Pimple sa saradnicima nalazi da je senzitivnost bila 74,7% a
specifi¢nost 58% (182).

lako su rezultati nase kolposkopske dijagnostike u saglasnosti sa literaturnim podacima, oni bi
svakako mogli da budu bolji te je potrebno u narednom periodu razmisljati o dopunskoj

edukaciji lekara iz oblasti kolposkopije kako bi se i specificnost ove metode kod nas popravila.

U literaturi se u poslednje vreme naroéito naglasava vaznost ciljane biopsije kao i uticaj broja
biopsiranih polja na senzitivnost i specificnost kolposkopije (186). Kada biopsija nije
kolposkopski vodena ¢ak u 90% slucajeva dobijamo normalan HP nalaz (187, 106). Kod
kolposkopski vodene biopsije, senzitivnost je znacajno bolja tako da za detekciju CIN2+ lezija,

senzitivnost raste od 61% sa jednom biopsijom na 86% sa dve a ¢ak na 96% sa tri biopsije (125).
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U nas$oj evidenciji ne postoji precizan podatak o broju biopsiranih polja i na¢inu na koji se vrsi
intervencija pa je u narednom periodu potrebno bolje evidentiranje ovakvog podatka kako bi nasi

rezultati bili uporedivi sa drugima u svetu.

Od ukupno 16273 Zena PH verifikacija promena na GM je u okviru ORS uradena kod 305
(1,9%) Zena od Cega je PH rezultat bio negativan za CIN/ICC kod 182 (59.7%) Zene, CIN1 je
otkriven kod 27 (8.9%) zena, CIN2 kod 25 (8.2%), CIN3 kod 47 (15.4%) zena, dok je invazivni

karcinom u okviru organizovanog skrininga otkriven kod 24 (7.9%) zene.

U Skotskoj, gde je organizovani skrining implementiran sredinom 3ezdesetih godina, biopsija
GM se uradi kod 1,4% svih testiranih Zzena $to je u skladu sa nasim rezultatima. Od toga, kod ¢ak
74% biopsiranih bude potvrdena cervikalna intraepitelna lezija drugog ili tre¢eg stepena Sto je

znatno vise u odnosu na teritoriju Cukarice (188).

U Sjedinjenim DrZavama CINI je zastupljen u 4% a CIN 2/3 u 5% svih HP rezultata skrininga
(189). Nasi rezultati takode ukazuju na vecu ucestalost tezih u odnosu na blaze stepene displazije
ali je proporcionalna zastupljenost CIN-a u ukupnom broju HP rezultata vise nego duplo veéa u
odnosu na podatke iz Sjedinjenih Drzava dok je znadajno manja u odnosu na podatke iz Skotske

(188, 189).

Ucestalost cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) u ukupnoj populaciji Zena se ne moze ta¢no
odrediti obzirom da se radi o bolesti koja se ne prijavljuje. Procenjeno je da se svake godine u
svetu otkrije 50 miliona slucajeva CIN lezija (38). Nazalost nije objavljeno mnogo populacionih
epidemioloskih studija o cervikalnim intraepitelnim neoplazijama. Neke od retkih pominju da su
standardizovane stope incidencije 195 na 100 000 Zena za sve stepene displazije, a 38 na 100.000

za Zene sa CIN 3 - karcinomom in situ (38).

U studiji publikovanoj tokom 2016. godine, Thiery sa saradnicima nalazi da se u Francuskoj na
uzorku od 63,821 Zene incidencija CIN2+ lezija na GM kretala od 115 do 145 na 100.000
testiranih Zena (190).

Prema naSim rezultatima, kod Zena koje su testirane u oOkviru organizovanog skrininga, stopa
incidence za sve stepene intrepitelijalnih neoplazija bila je 202,8 a za CIN 3 (Ca in situ) 96,3 na
100.000 Zena. U ukupnom skriningu (2013.-2015.) incidenca za sve displazije je bila 171,7 dok
je za Ca in situ bila 78,9 na 100.000 Zena. U periodu oportunog skrininga (2010.-2012.) stopa
incidence za sve stepene displazije bila je 60,5, a za CIN 3 (Ca in situ) 24,8 na 100.000 Zena.
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Treba naglasiti da ova ucestalost otkrivanja CIN+ lezija nikako ne odrazava realnu incidencu

premalignih lezija u ciljnoj populaciji ve¢ vise nasu sposobnost da ih otkrijemo.

Analiza rezultata je nadalje pokazala da je statisti¢ki znac¢ajno veci broj preinvazivno-invazivnih
(CIN+) promena na GM histopatoloski verifikovano u okviru organizovanog u odnosu na
oportuni skrining i to kako u periodu pre, tako i u trogodiSnjem periodu nakon implementacije
organizovanog programa. To je korespondiralo sa rezultatom koji je pokazao da je i stopa
detekcije CIN lezija bila vec¢a unutar organizovanog u odnosu na oportuni skrining 2010.-2012.

kao i u odnosu na oportuni skrining 2013.-2015.

Nasa stopa detekcije za grani¢nu vrednost CIN+ pokazuje da u okviru organizovanog skrininga
na 1000 testiranih Zena mozemo ocekivati 7,6 Zena sa CIN pozitivhom lezijom na grlicu
materice dok na 1000 testiranih moZemo ocekivati da 4,4 Zene ima CIN drugog ili tre¢eg stepena

a 1,5 Zena karcinom.

Izvestaji o stopi detekcije CIN lezija u evropskoj populaciji variraju u zavisnosti od postavljene

grani¢ne vrednosti ali i u zavisnosti od incidencije ovih lezija u testiranoj populaciji Zena.

Rossi sa saradnicima (2013.) izveStava da je stopa detekcije za grani¢nu vrednost CIN2+ u Italiji
3.2/1000 testiranih Zena §to je znatno niZze u odnosu na naSu populaciju zena. Autor takode
navodi da i u pojedinm regionima lItalije stope detekcija variraju (157, 164). U Finskoj je stopa
detekcije CIN+ lezija 4/1000 a invazivnog karcinoma 0,01% (121,122) s$to je takode znacajno

niZe u odnosu na stopu detekcije kod nas.

Studija koju je Gustafsson sa saradnicima srpoveo u Svedskoj imala je za cilj da uporedi
efikasnosti organizovanog i oportunog skrininga u detekciji karcinoma in situ (CIN3). Rezultati
studije su pokazali da je stopa detekcije CIN3 promena na GM u prvih nekoliko godina nakon
implementacije organizovanog skrininga u Svedskoj 1967. godine bila veéa od 5 na 1000
testiranih zZena da bi vremenom pala na svega 2,3/1000 u 1995. godini pri ¢emu je u okviru
organizovanog skrininga stopa detekcije CIN3 bila 3,0/1000 a u okviru oportunog 2,1/1000 Zena.

Rezultati studije su pokazali da ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (191, 192).

Medutim, treba napomenuti da je u navedenoj studiji u oba slucaja primenjenjen tehnicki
identi¢an nacin uzorkovanja citoloSkog materijala dok nasa studija uporeduje dva trogodi$nja
perioda koja su se kako organizaciono tako i1 u tehnici uzorkovanja citoloskog materijala bitno

razlikovala (Stapi¢i sa pamuc¢nom vatom vs. $patule i endocervikalne Cetkice) $to svakako moze
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da objasni statisticki znacajnu razliku u stopi detekcije CIN promena izmedu organizovanog i

oportunog skrininga u nasem slucaju.

Nesto viSe stope detekcije CIN lezija kod naSih zena u odnosu na podatke u literaturi mogu se
objasniti ¢injenicom da se kod nas radi o prvom ciklusu organizovanog skrininga kada se i
oc¢ekuje veca stopa detekcije CIN lezija obzirom da se rizi¢na populacija Zena prvi put poziva na

testiranje.

Na takav zaklju¢ak upucuju i rezultati drugih autora (191, 192, 141). U Svedskoj je nakon
implementacije organizovanog skrininga stopa detekcije CIN3 lezija sa 5/1000 u 1967. godini
pala na 2,3/1000 u 1995. godini (191, 192). U Roterdamu je tokom organizovanog skrininga za
RGM u periodu 1979.-1991. stopa detekcije za karcinom in situ (CIN3) sa 4,7/1000 u 1979.
godini pala na 1,9/1000 u 1991. godini (141).

Medutim, u Skotskoj gde je organizovani skrining implementiran sredinom $ezdesetih godina, u
mladoj populaciji zena koje su po prvi put testirane, poslednjih godina je zabelezen dramati¢an
skok u stopi detekcije CIN3 lezija sa 4/1000 na ¢ak 16/1000 testiranih Sto je objasnjeno pre
svega socijalnim promenama i novosteéenim navikama kao $to su puSenje i neodgovorno

seksualno ponasanje mladih osoba (188).

U na$oj ciljnoj populaciji Zena, najveca zastupljenost preinvazivnih lezija grlica materice uocena
je u starosnoj grupi od 35.-44. godine zivota gde je bilo 41,4% CIN+ lezija. I pored nesto manjeg
procenta preinvazivnih lezija u najmladoj kategoriji nasih pacijentkinja, uocljiv je jasan trend
opadanja prevalence CIN sa povec¢anjem godina starosti Sto je u skladu sa rezultatima drugih

autora (38, 141, 193).

U literaturi se navodi da prevalencija CIN lezija opada sa godinama starosti tako da je najvisa
kod zena od 25.-29.g (2,6%), dok se posle 50. godine zivota smanjuje na 0,9% (193, 38).
Kreuger sa saradnicima (141) nalazi da je u okviru organizovanog programa skrininga u
Holandiji stopa detekcije CIN3 lezija dvostruko veca kod Zena mladih od 37 godina u odnosu na

stariju populaciju zena (11,3 vs 7,1).

Gustafsson sa saradnicima (191, 192) nalazi da stopa detekcije CIN3 lezija dostize svoj
maksimum kod Zena od 30.-34. godine zivota nakon ¢ega opada Sto je u saglasnosti sa

rezultatima dobijenim tokom skrininga na Cukarici.
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Svakako se mora napomenuti da stopa detekcije CIN ne zavisi samo od incidencije ovih lezija u
testiranoj populaciji zena ve¢ i od postavljene grani¢ne vrednosti, tehnike uzorkovanja citoloskog

materijala kao i od vrste primenjenog skrining testa.

Tako Randall sa saradnicima nalazi da je stopa detekcije premalignih lezija porasla za preko 47%
nakon S§to se sa konvencionalne preslo na Liquid based (LBC) tehniku pripreme citoloskog
preparata (132) dok Pasquale (2015) nalazi da je stopa detekcije CIN2+ lezija veca kod primene
HPV-testa (9.2/1000) u odnosu na citoloski PAP test (5/1000), (194).

Nas prelazak sa pamucnih Stapi¢a na Spatule i endocervikalne cetkice takode potvrduje da

primena novih tehnickih metoda moze povecati stopu detekcije CIN lezija na grlicu materice.

U literaturi se navodi da je korelacija izmedu citoloskog nalaza 1 histopatoloSke dijagnoze niska 1
da najcesce ne prelazi 55,6% (195). Rekhi sa saradnicima navodi da se iza 10-15% slu¢ajeva
ASCUS-a i 30-40% slucajeva ASC-H na biopsiji otkrije histopatoloska dijagnoza CIN2 ili tezi
oblik cervikalne displazije (175).

Kod nesto viSe od polovine nasih zena koje su u okviru organizovanog skrininga upucene na
biopsiju ispostavilo se da je HP nalaz bio negativan za preinvazivno/invazivnu leziju na grli¢u
materice. StatistiCka analiza nasih rezultata je pokazala da postoji slabo slaganje citoloskog sa
histopatoloskim rezultatom (k=0,2) te da stepen teZine citoloskog nalaza nije bio u ¢vrscoj
korelaciji sa tezinom histopatoloSke dijagnoze $to znaci da se relativno Cesto iza lakog stepena

citoloske displazije Krije tezi histopatoloski nalaz.

Ovakav na$ rezultat ukazuje na potrebu dalje edukacije kadra koji u¢estvuje u organizovanom
skriningu kao i na potrebu daljeg razvijanja svih organizacionih i tehnic¢kih elemenata Programa.
Stephen sa saradnicima navodi da dugoro¢no pracenje i redovno analiziranje citolosko-histoloske
korelacije poboljsava ukupne performanse skrining testa (196) Sto se u duhu dobre klinicke

prakse moZe primeniti i u naSoj Sluzbi za zdravstvenu zastitu Zena Cukarice.

Prema nasSim 1 nepublikovanim podacima Gradskog zavoda za javno zdravlje, tokom
posmatranog trogodi$njeg perioda 2013.-2015, na teritoriji opstine Cukarica registrovan je 101
slucaj RGM. Od toga 82 u populaciji zena 25-64g. U periodu 2010-2012 g ucestalost
detektovanja raka grli¢a materice u ukupnoj populaciji zena Cukarice bila je 33,6 a u perodu
2013-2015 godine 34,7/100.000 zena dok je u ciljnoj populaciji 25-64 bila 47,6 odnosno
47,4/100.000 zena.
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Uporedujuci trogodisnji period pre i nakon uvodenja organizovanog programa skrininga nije
nadena statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti detektovanja RGM kako u grupi Zena 25-64g.
tako i u ukupnoj populaciji Zzena Cukarice. To zna¢i da je udestalost detektovanja RGM u
proteklom Sestogodi$njem periodu bila ujednacena i stabilna te da implementacija organizovanog

skrininga nije dovela do pada uéestalosti obolevanja od RGM na teritoriji Cukarice.

Poznato je da je smanjivanje obolevanja i smrtnosti od RGM oshovni cilj organizovanog
skrininga i klju¢ni pokazatelj njegove efikasnosti (101, 197). Medutim, pad incidencije i
mortaliteta spadaju u dugoroc¢ne pokazatelje efikasnosti skrininga (110) te se povoljan efekat
implementacije ORS na pad incidencije RGM na teritoriji nase opStine moze ocekivati tek nakon

viSe godina od implementacije organizovanog programa u njegovom punom obimu.

U Italiji je prvi statisticki znac¢ajan efekat na stopu incidencije RGM uocen tek nakon 6-8 godina
od implementacije organizovanog skrininga i taj efekat je naroc€ito bio izraZzen kod Zena starijih
od 45 godina. Na drugoj strani to je bilo praceno povecanjem incidencije mikroinvazivnog

karcinoma u starosnoj grupi 25-44 godina (198).

U Velikoj Britaniji je nakon implementacije organizovanog skrininga 1988. godine, stopa
incidencije invazivnog karcinoma tokom godina postepeno opadala tako da je nakon deset
godina bila niza za ¢ak 43% $to je bilo u tesnoj korelaciji sa obuhvatom ciljne populacije
testiranjem (199).

Na teritoriji Cukarice organizovani skrininga za RGM nije implementiran u punom obimu. U
periodu nakon implementacije organizovanog programa (2013.-2015.), obuhvat CP je bio nesto
vise od 37% $to je Cinilo polovinu od preporu¢enih 75% obuhvata testiranjem. Takode je vazno
naglasiti da je ovo prvi trogodisnji ciklus organizovanog skrininga tako da je jo§ uvek prerano
otekivati znaGajan pad incidence RGM na teritoriji Cukarice. Valjana evaluacija ovog

dugorocnog pokazatelja efikasnosti skrininga moze se izvrsiti tek nakon desetak godina (110).

Stopa incidencije za karcinom grli¢a materice na svetskom nivou je 15,1 na 100.000 zena (117) i
duplo je niZza u odnosu na nasu opstinu gde se u SestogodiSnjem periodu stopa incidence kretala

od 33,6 do 34,7/100.000 zena.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije (13) , karcinom grlica materice se u Centralnoj
Srbiji nalazi na Cetvrtom mestu iza raka dojke, kolona 1 pluc¢a i najces¢i je maligni tumor polnih
organa zene sa Sirovom stopom incidencije 31,2/100.000 $to je nesto nize u odnosu na ucestalost

detektovanja RGM na teritoriji nase opstine.
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U regionima Srbije, sredinom posmatranog trogodi$njeg perioda organizovanog skrininga (jun
2014) najnizu stopu incidencije za RGM imao je Raski okrug (15,4/100.000) dok je najvisa stopa
zabelezena u Pirotskom okrugu, 79,5/100.000 Zena. U Beogradu je prose¢na stopa incidencije u

ovom periodu bila 31,5/100.000 zena (13).

Prema ovim podacima ucestalost detektovanja RGM na teritoriji Cukarice je nesto visa od
prosecne incidencije u Beogradu i Srbiji. Zbog toga prevenciji ove bolesti na teritoriji nase
opstine trebamo pokloniti posebnu paznju. Nosilac tih aktivnosti je Sluzba za zdravstvenu zastitu
zena Doma zdravlja "Dr Simo Milosevi¢". U narednom periodu nase preventivne aktivnosti
trebaju biti usmerene na doslednijem sprovodenju principa organizovanog skrininga kao i na

promociji primarne prevencije i imunizacije protiv HPV infekcije.

Rezultati su nadalje pokazali da je stopa incidencije RGM kod Zena starosti 25-64g. bila
statisticki zna¢ajno veéa od stope incidencije u ukupnoj populaciji Zzena Cukarice i to kako u

periodu pre tako i u periodu nakon implementacije organizovanog programa skrininga.

To ukazuje na ¢injenicu da smo skriningom obuhvatili zaista rizi¢nu populaciju zena Cukarice
kao 1 da je Programom definisana ciljna populacija Zena zaista pod povecanim rizikom

obolevanja od RGM.

Prema literaturnim podacima, u poslednjih nekoliko godina prose¢na starost pacijentkinja

obolelih od RGM pomera se prema mladjim starosnim grupama (8, 200, 201).

U Sjedinjenim Drzavama najveca ucestalost karcinoma ,,in situ" je na pocetku Cetvrte decenije
Zivota, a invazivnog karcinoma u petoj deceniji. Oko 47% slu¢ajeva invazivnog karcinoma se

dijagnostikuje pre 40. godine, 15% pre 30. godine a 10% nakon 65. godine zivota (8).

Prema nacionalnom registru za rak, u Irskoj se svake godine registruje 308 novoobolelih od

RGM a prosecno starosno doba obolevanja je u 44. godini zivota (200).

Fatus$i¢ sa saradnicima izvesStava da je u Tuzlanskom kantonu u periodu od 1993-2006. godine
27.11% zena sa dijagnostikovanim RGM bilo mlade od 30 godina (201).

U odnosu na ove podatke iz literature, nasi rezultati se donekle razlikuju.

Prosecna starost zena Cukarice obolelih od RGM tokom trogodisnjeg perioda 2013.-2015. bila je
54,1 godina, dok je u periodu 2010.-2012. bila 53,1 godina Sto nije bila statisticki znacajna
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razlika i1 §to nadalje znac¢i da se prose¢no starosno doba obolevanja od RGM u posmatranom

SestogodiSnjem periodu nije znacajnije promenilo.

U periodu 2010.-2012. najmlada pacijentkinja je imala svega 25 godina dok u periodu 2013.-
2015. nismo imali ni jedan slucaj obolevanja od RGM kod zena mladih od 34 godine. U istom
periodu, skoro 40% invazivnih karcinoma grlica materice dijagnostikovano je kod Zena starijih
od 60 godina a konstatovana je i statisticki znacajna jaka pozitivna povezanost izmedu starosnog
doba i broja dijagnostikovanih invazivnih karcinoma (rs=0,912; p=0,001) - sa godinama starosti

raste 1 ucestalost invazivnih karcinoma grli¢a materice na teritoriji Cukarice.

Iz navedenih razloga je u narednom periodu potrebno razmotriti eventualno pomeranje gornje
starosne granice za u¢esc¢e u organizovanom skriningu. Osim toga kada uzmemo u obzir rezultate
koji pokazuju da se nase najstarije sugradanke nerado odazivaju pozivu za skrining onda je
potpuno jasno da u narednom periodu ovoj ciljnoj grupaciji Zena treba posvetiti posebnu paznju i

naéi nacine za njihovo bolje motivisanje za uces¢e u skriningu.

Takode je vazno naglasiti da prose¢na starost obolevanja iznad 50. godine i vec¢a ucestalost RGM
medu starijom populacijom Zena Cukarice svakako ne zna¢i da je bolest ste¢ena tek u odmaklim
godinama ve¢ pre svega znaci da nije blagovremeno otkrivena u njenoj preinvazivnoj fazi.
Ovakav zaklju¢ak uz konstataciju da je incidencija RGM na teritoriji Cukarice ve¢a od proseéne
u Beogradu i u Srbiji ukazuje na ¢&injenicu da prevencija RGM na Cukarici nije na
zadovoljavaju¢em nivou te da je potrebno preduzeti dodatne zdravstvene mere u cilju suzbijanja

ove bolesti na teritoriji nase opstine.

Brojne studije naglasavaju Cinjenicu da organizovani skrining omogucava ne samo otkrivanje
prekanceroznih lezija na grlicu materice ve¢ i dijagnostikovanje invazivne bolesti u njenoj
najranijoj fazi kada je prognoza bolesti bolja a $anse za izleCenjem znacajno vece (122, 188, 202,
203, 204).

Na teritoriji Cukrice, u stadijumu koji je bio jednak ili niZi od stadijuma ITA FIGO klasifikacije
tokom organizovanog skrininga otkriveno je 17 ( 65,4%) a u periodu 2010.-2012, tokom
oportunog skrininga 8 (27,2) slucajeva RGM S§to je bila statisticki znacajna razlika (x2=4,43
p<0.05). Unutar organizovanog skrininga se dakle otkrije znacajno vise invazivnih karcinoma u
stadijumu u kome je jo§ uvek moguce uraditi uspe$an operativni tretman sa relativno dobrom

progonozom petogodisSnjeg prezivljavanja.
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U centralnom regionu Portugala je organizovani program skrininga za RGM implementiran
tokom 1990. godine. U periodu pre implementacije ORS, ukupna zastupljenost operabilnog
karcinoma GM (FIGO stadijum 0 i I) bila je 18,6% dok je u periodu nakon 1990. godine
zastupljenost operabilnih slucajeva porasla na 89,8% Sto je jasno ukazalo na Cinjenicu da se

dijagnoza RGM u organizovanom skriningu postavlja u ranijoj fazi bolesti. (202)

U severoisti¢nim regionima Skotske gde je organizovani skrining implementiran sredinom
Sezdesetih godina, nakon viSegodiSnjeg perioda i tek od 1991. godine najée$¢i stadijum u kome

se otkriva rak grlica materice je stadijum | FIGO Klasifikacije (188).

Ukoliko se principi na kojima se temelji organizovani skrining budu dosledno sprovodili a u
skladu sa iskustvom pomenutih evropskih zemalja, na teritoriji opstine Cukarica se vedéa

zastupljenost operabilnih slu¢ajeva RGM moze ocekivati tek u narednim godinama.

U susednoj Bugarskoj gde je skrining za RGM predominantno oportuni, preinvazivni ("in situ")
karcinomi ¢ine 20,4%, a invazivni 79,6% svih registrovanih slu¢ajeva RGM. Od svih invazivnih
karcinoma preko 30% slucajeva se registruje u uznapredovalom (FIGO III+1V) stadijumu bolesti
i to se nije promenilo u poslednjih 20 godina. Autori takode ukazuju na ¢injenicu da se odmakli
stadijumi bolesti ¢e$¢e sre¢u u ruralnim nego u urbanim sredinama. Pa ipak novije studije
navode da je u Bugarskoj u 2013. godini naj¢esé¢i stadijum RGM bio FIGO | dok je do 1993.
godine to bio stadijum 11 FIGO klasifikacije (121, 122, 203).

Kao $to se iz izlozenog moze zakljuciti, u razvijenim zemljama sveta bolest se otkriva u mladem
starosnom dobu i u ranijoj fazi bolesti dok se u nerazvijenim i zemljama u razvoju RGM c¢esée
otkriva u starijoj populaciji Zena i u odmaklom stadijumu bolesti (8, 188, 200, 203). Efikasnost
skrininga zavisi od zdravstvenih resursa ali i od njegove dobre organizcaije. Kod nas je u
narednom periodu potrebno u praksi popraviti obe pomenute komponente organizovanog
skrininga. Nuzno je da evidentiranje rezultata skrininga u narednom periodu bude precizno
definisano 1 protokolom uredeno kako bi rezultati mogli da budu analizirani a zakljucci

primenjeni u praksi.

Pokazatelji dijagnostickih performansi skrininga predstavljaju mere dijagnosticke tacnosti
skrining testa na osnovu kojih procenjujemo njegovu efikasnost u otkrivanju premalignih i
malignih lezija na GM. Procena efikasnosti organizovanog i oportunog skrininga izvrSena je na

0Snovu izraCunavanja senzitivnosti, specificnosti, PPV i NPV za skrining test, pri ¢emu su
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rezultati PAP-testa uporedeni sa HP rezultatima kao zlatnim standardom u medicinskim

istrazivanjima.

Ove Cetiri mere tacnosti testa (Se, Sp, PPV, NPV) menjaju svoju vrednost u zavisnosti od
pomeranja HP grani¢ne vrednosti koja definiSe u kom slucaju se PAP-test moze smatrati tacnim.
U nasem slucaju se visoka senzitivnost (94.7-98,4%) i visoka specifi¢nost (97,1- 97.6%) skrining
testa mogu objasniti ¢injenicom da smo HP grani¢nu vrednost postavili nisko (CIN+) dok smo
istovremeno za lazno negativni rezultat PAP-testa smatrali iskljucivo interval kancer (17). Ali
obzirom da su u proceni dijagnostickih performansi isti kriterijumi primenjeni i kod
organizovanog i kod oportunog skrininga, to ne umanjuje rezultete njihovog medusobnog

poredenja.

Takode, nasi rezultati su u potpunoj saglasnosti sa podacima iz literature onda kada su autori za

izraCunavanje senzitivnosti i specifi¢nosti primenjivali kriterijume koji su bili isti sa nasim (17).

Prema izve$tajima razliCitih studija, kod konvencionalne metode bojenja preparata, za HP
grani¢nu vrednost CIN+, senzitivnost PAP-testa se kre¢e od 40-77% a specifi¢nost 96-98% dok
je za grani¢nu vrednost CIN2+ senzitivnost 44-86% a specifi¢nost 85-98% ( 17, 132, 205).

Analiza nasih rezultata je pokazala da je senzitivnost organizovanog kao i ukupnog skrininga u
periodu 2013.-2015. bila statisticki znacajno veca u odnosu na senzitivnost oportunog skrininga
u periodu 2010.-2012. godine. Takode je i pozitivna prediktivna vrednost bila statisticki zna¢ajno
veca u organizovanom u odnosu na oportuni skrining 2010.-2012. kao i u odnosu na oportuni
skrining 2013.-2015. godine.

Moze se zakljuciti da je u prvom trogodiSnjem ciklusu organizovanog skrininga (2013.-2015.)
otkriveno znacajno viSe CIN pozitivnih lezija u odnosu na period kada smo sprovodili iskljuc¢ivo
oportuni skrining (2010.-2012.). Invazivni karcinom smo dijagnostikovali u ranijem stadijumu
bolesti a stopa detekcije CIN, senzitivnost i PPV bile su takode vece kod organizovanog
skrininga. Ova ukupno veca dijagnosticka ta¢nosti organizovanog U odnosu na oportuni skrining
moze se objasniti Cinjenicom da smo u toku pripreme za implementaciju organizovanog
skrininga dobili nove mikroskope i bolju opremu a Stapi¢i sa pamu¢nom vatom su zamenjeni
Spatulama i endocervikalnim cetkicama §to je doprinelo boljem kvalitetu brisa kao i ta¢nijoj

citolo§koj dijagnostici.
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Takode se mora uzeti u obzir da su tokom pripreme za pocetak organizovanog skrininga lekari-
citoskrineri pohadali dopunske edukativne kurseve iz ginekoloske citodijagnostike Sto je svakako

popravilo ukupnu dijagnosti¢ku ta¢nost citoloskog testiranja.

Petogodisnje Cuvanje i mogucnost revizije citoloskih preparata uozbiljilo je pristup i povecalo
odgovornost osoblja i lekara a kontrola kvaliteta rada je omoguéila da se svaki suspektan
citoloSki nalaz prosledi akreditovanom supervizoru - citopatologu koji je postavljao definitivnu

citolosku dijagnozu.

Sve to je uticalo na povecanje ukupnih dijagnostickih performansi skrining testa u otkrivanju
pozitivnog citoloskog nalaza kao i1 na Cinjenicu da je statistiCki znacajno viSe cervikalnih

intraepitelnih neoplazija otkriveno unutar organizovanog u odnosu na oportuni skrining.

Vazno je ista¢i da su pozivi za testiranje obuhvatili i onu rizicnu populaciju zena koje ne
obavljaju redovno preventivne preglede kod svog ginekologa sto je povecéalo Sansu da se

skrining testom ¢escée otkrije lezija na grli¢u materice.

Na cinjenicu da bolja oprema i tehnicki savremeniji nacin uzorkovanja brisa mogu popraviti
dijagnosti¢ke performanse skrining testa ukazali su i drugi autori (175, 174). Studije su pokazale
da se u zavisnosti od vrste skrining testa kao i od tehnike uzorkovanja brisa lazno negativni

rezultati mogu javiti u rasponu od 0% do cak 29,7% testiranih zena (206).

U literaturi se navodi da dijagnosticka ta¢nost PAP-testa za detektovanje HSIL promena zavisi
od kvaliteta citolo§kog brisa kao i od iskustva i utreniranosti osobe koja uzorkuje materijal i

osobe koja postavlja citolosku dijagnozu (116, 174).

U Nemackoj je senzitivnost skrining testa za detekciju CIN pozitivnih lezija porasla za ¢ak 45%
nakon S$to su Stapi¢i sa vatom zamenjeni savremenijim tehnikama uzorkovanja brisa i bojenja

citoloskih preparata (4).

Randall i1 saradnici navode da je kao rezultat tehnicki boljeg uzorkovanja brisa i prelaska sa
konvencionalne na LBC tehniku pripreme preparata doslo do povecanja procenta detekcije HSIL
lezija od 88% na 93% (132). Yeoh sa saradnicima kod LBC metode nalazi znacajno manje
nezadovoljavaju¢ih briseva, vecu senzitivnost kao i veéu pozitivnu prediktivnu vrednost u
odnosu na konvencionalnu metodu bojenja preparata pri ¢emu je kod LBC tehnike efikasnost u
detekciji LSIL promena bila veca za 58% a HSIL za 28% (174).
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Medutim valja naglasiti da skrining nije samo test ve¢ pre svega jedan slozen multifaktorijalni
proces Kkoji zahteva prethodno planiranje i detaljnu organizaciju. To zna¢i da svaki od
pojedina¢nih koraka u programu moze da ima znacajan uticaj na ukupnu efikasnost skrininga.
Dobra organizacija uz visoku pokrivenost ciljne populacije testiranjem, pracenje i pravovremeni
tretman zena sa pozitivnim testom kao i kontrola kvaliteta rada predstavljaju osnovu efikasnog
skrininga. Evidentiranje i kontinuirana evaluacija rezultata skrininga mogu na vreme ukazati na
klju¢ne probleme koji se eventualno mogu javiti tokom implementacije skrininga. Blagovremeno

otklanjenje ovih nedostataka moze znacajno popraviti ukupnu efikasnost skrininga (109).

Na ovakve zaklju¢ke upucuju iskustva brojnih evropskih zemalja (112, 154, 162). Nordijske
zemlje su medu prvima ukazale na zna¢aj masovnog pozivanja na testiranje (112). U Engleskoj i
Velsu je uvodenje placanja po uéinku popravilo ukupnu efikasnost skrininga (154). U Holandiji
je organizovani skrining implementiran 1989. godine za Zene starosti 35-54. sa skrining
intervalom od 3 godine. Nakon $to je evaluacija rezultata ukazala na suboptimalne performanse
skrininga, program je u potpunosti restruktuiran $to je podrazumevalo sasvim novi pristup u
organizaciji, finansiranju i upravljanju, ciljnu populaciju od 30-60.g a interval skininga je
produzen na 5 godina. Sve je to dovelo do boljeg obuhvata testiranjem koji je dostigao 80%
ciljne populacije, incidencija RGM je pala a doslo je 1 do znacajnog pada u proporciji pozitivnih

rezultata testa sa 10% na 2% (162, 207).

Na kraju se mora naglasiti da su za teritoriju Cukarice analizirani rezultati skrininga za relativno
kratak vremenski period od Sest godina. Analiza kratkoro¢nih procesnih i ishodnih pokazatelja
skrining izvrSenja nam moze ukazati na eventualne propuste u naSem radu i pomoc¢i nam da
blagovremeno preduzmemo sve potrebne mere u cilju otklanjanja uocenih nepravilnosti u
implementaciji organizovanog skrininga. Medutim, rezultati koji se odnose na senzitivnosti,
specificnosti, PPV i NPV organizovanog skrininga u ovom trenutku imaju vrlo ograni¢enu
vrednost jer se njihova procena moze vrsiti tek nakon duzeg vremenskog intervala kako bi
njihova ta¢nost bila vec¢a. Osnovni cilj skrininga je pad stope obolevanja i umiranja od RGM i taj
dugorocni pokazatelj skrining izvrSenja moze se proceniti tek nakon perioda od deset i vise
godina (110, 101). U svakom slucaju, trajna kontrola kvaliteta i evidentiranje a potom i
analiziranje rezultata rada, omogucéavaju da se tatno sagledaju svi ¢inioci koji utiCu na
implementaciju i performanse organizovanog skrininga te da se u skladu s tim blagovremeno

preduzmu konkretne mere kako bi se ukupna efikasnost skrininga dovela na zavidan nivo.
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6. ZAKLJUCCI

Analiza rezultata oportunog i organizovanog skrininga za rak grlica materice na teritoriji opstine
Cukarica je pokazala da je uvodenje organizovanog skrininga na teritoriji ove opstine bilo
opravdano te da je znacajno popravilo brojne nedostatke u prevenciji raka grlica materice koje je

oportuni skrining imao u prethodnim godinama.

Ova generalna tvrdnja utemeljena je na sledeé¢im zaklju¢cima koji su proistekli iz analize

rezultata ove studije:

1. Organizovani skrining je pokazao znacajno bolji obuhvat ciljne populacije Zena skrining
testom. Personalno pozivanje Zena na testiranje ali i putem medija, doprinelo je da obuhvat ciljne
populacije skrining testom bude statisticki znac¢ajno veci u odnosu na period kada se sprovodio

iskljuc¢ivo oportuni skrining.

2. Potro$nja briseva je bila znacajno manja unutar organizovanog u odnosu na oportuni skrining
Sto je uz istovremeno veci obuhvat populacije testiranjem bitno doprinelo ustedi zdravstvnog

dinara.

3. Organizovani skrining je pokazao bolju ukupnu dijagnosti¢ku ta¢nost u detekciji premalignih i
malignih lezija na grlicu materice u odnosu na oportuni skrining, §to je proizaslo iz njegovih
ukupno boljih dijagnostickih performansi kao §to su senzitivnost, PPV i stopa detekcije

cervikalnih lezija.

4. Bolje ukupne dijagnosticke performanse organizovanog u odnosu na oportuni skrining
rezultirale su ve¢im brojem otkrivenih premalignih 1 malignih lezija na grli¢u materice unutar

organizovanog u odnosu na oportuni skrining.

5. Komparativni rezultati organizovanog i oportunog skrininga su pokazali da je unutar
organizovanog skrininga otkriveno znacajno vise invazivnih karcinoma u stadijumu u kome je
jos uvek mogucée uraditi uspeSan operativni tretman sa relativno dobrom progonozom

petogodisnjeg prezivljavanja.

6. Primena medicinskih i metodoloskih principa na kojima se zasniva organizovani skrining
doprinela je osposobljavanju zdravstvenog kadra za poslove skrininga, jac¢anju ukupnih

zdravstvenih kapaciteta Doma zdravlja "Dr Simo MiloSevi¢" kao i uspostavljanju kontrole
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kvaliteta rada sto ¢e nadalje imati dugorocne pozitivne efekte u prevenciji raka grli¢a materice na

teritoriji opstine Cukarica.

7. Formiranjem lokalnog skrining regista uspostavljen je sistem prikupljanja podataka kao i
kompijuterske analize rezultata skrininga sto je omogucilo blagovremeno uo¢avanje i otklanjanje

svih nepravilnosti u implementaciji organizovanog programa skrininga.

8. U toku procesa implementacije organizovanog programa skrininga, u¢injeni su i prvi koraci u
ukljucivanju lokalne zajednice u zdravstvene aktivnosti na prevenciji raka grlica materice na

teritoriji nase opstine.

9. Pozivanje Zena na testiranje, gostovanja lekara na radiju i teleiziji, zdravstveno vaspitni rad i
opsta medijska kampanja koja je pratila implementaciju programa, doprineli su podizanju svesti
Zena o potrebi i znacaju skrininga $to se ogledalo u visokoj saglasnosti ciljne populacije Zena sa

testiranjem.

10. Sve ove pobrojane prednosti organizovanog u odnosu na oportuni skrining trebale bi u
narednom periodu da dovedu do realizacije glavnog preventivnog cilja skrininga a to je

smanjenje obolevanja i smrtnosti od raka grli¢a materice u Srbiji.

11. Dalje unapredenje 1 doslednije sprovodenje principa organizovanog skrininga je neophodno
kako bi se postigli Nacionalnim programom zacrtani ciljevi u prevenciji RGM na teritoriji

Cukarice.
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SPISAK SKRACENICA

Skracenice:

ASC-US |Atipi¢ne skvamozne celije neodredenog znacaja (Atypical squamous cells of undetermined
significance)

ASC-H Atipi¢ne skvamozne celije- ne moze se iskljuciti postojanje skvamozne intraepitelijalne lezije
visokog stepena (Atypical squamous cells of - cannot exclude High-grade squamous
intraepithelial lesion)

AGUS Atipi¢ne glandularne éelije neodredenog znacaja (Atypical glandular cells of undetermined
significance)

AGC Atipi¢ne glandularne éelije (Atypical glandular cells)

AlIS Adenokarcinom in situ (Adenocarcinoma in situ)

Cl Interval poverenja (Confidence interval)

CIN Cervikalna intraepitelijalna neoplazija

cp Ciljna populacija (25-64 god)

ECC Endocervikalna kiretaZza (Endocervical curettage)

FIGO Internacionalna federacija ginekologije i akuserstva (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique)

GM Grli¢ materice

GV Grani¢na vrednost

HP Histopatoloski nalaz

HPV Humani papiloma virus

hr-HPV  |Humani papiloma virus visokog rizika (High risk HPV)

H-SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija visokog stepena (High-grade squamous intraepithelial lesion)

IARC Internacionalna agencija za istrazivanje kancera

ICC Invazivni cervikalni karcinom

IUD Intrauterini uloZak

1ZIS Integrisani zdravstveni informacioni sistem

LBC Priprema citoloskog preparata na tec¢noj osnovi (Liquid based cytology)

LLETZ Ekscizija zone trasnformacije velikom omcéom (Large loop excision of the Transformation zone)

L-SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija niskog stepena (Low-grade squamous intraepithelial lesion)

EMA Evropska agencija za lekova

NPV Negativno na intraepitelnu leziju i malignitet

NILM Negativno za intraepitelijalnu leziju i

OPS Oportuni skrining

ORS Organizovani skrining

OSRGM |Organizovani skrininga za rak grli¢a materice

PAP Papanikolau test

RGM Rak grlica materice

PPV Pozitivna prediktivna vrednost

RH Radikalna histerektomija

RFZO Repulicki fond za zdravstveno osiguranje

SCJ Skvamokolumnarna granica (Squamocollumnar junction)

STB Seksualno transmitivne bolesti

SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija

TZ Zona transformacije (Transformation zone)

WHO Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation)
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prose¢nom ocenom 8,25. Specijalizaciju iz ginekologije i akuSerstva je zavr$io 1993. godine sa
odi¢nom ocenom na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Srbije u Beogradu.
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Prilog 1.

|lzjava 0 autorstvu

Potpisani-a MIOMIR __ MILENKOVIC

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

Analiza rezultata oportunoq i organizovanog skrininga

za rak grliéa materice u beogradskoj opstini Cukarica

o rezultat sopstvenog istrazivatkog rada,

o da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje
diplome prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 25.04. 2017.
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Prilog 2.

|zjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije

doktorskog rada

Ime i prezime autora MIOMIR  MILENKOVIC

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada
Analiza rezultata oportunog i organizovanog skrininga
za rak grliéa materice u beogradskoj opstini Cukarica
Mentor Prof. dr Zivko Peri$ié

Potpisani

04/ %,W»wwguﬁ

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li€ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

K. fn ot

U Beogradu, 25.04.2017.
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Prilog 3.

Izjava o koris€enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢® da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Anadliza rezultata oportunog i organizovanog skrininga

za rak grli¢a materice u beogradskoj opstini Cukarica

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu
da koriste svi koji postuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima

(5). Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranda

K. WoasnrecsssB

U Beogradu, 25.04.2017.
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