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SAZETAK. Rak vrata maternice u svijetu je po ucestalosti Cetvrta maligna bolest u Zena i etvrti uzrok smiti.
Incidencija je puno visa u zemljama u razvoju gdje se ne provodi probir i ondje je ova bolest vodeci uzrok smrti
medu svim ginekoloskim malignim bolestima. Probir za rak vrata maternice preventivna je aktivnost kojom se
pomocu otkrivanja premalignih promjena i mikroinvazivnog stadija raka vrata maternice sprjecava razvoj inva-
zivnog raka. Prijedlozi za prevenciju raka vrata maternice uzima u obzir napredak u molekularnoj dijagnostici i
upotrebi HPV-testova jer sve vise zemalja u svijetu prelazi na probir HPV-testom. Kako je kombinacija citologije
i HPV-testa (kotestiranje) superiorna po osjetljivosti i specificnosti u usporedbi sa samostalnom primjenom tih
testova, pojedine zemlje odlucuju se za probir upravo kotestiranjem. Cilj je ovoga rada prikazati i objasniti
najbolji model probira u Republici Hrvatskoj, kada zapoceti s probirom, koje testove koristiti i u kojim vremen-
skim intervalima. Svaka zemlja mora prilagoditi model probira svom zdravstvenom sustavu i mogu¢nostima.
Uzevsi u obzir trenutnu situaciju u probiru raka vrata maternice, kvalitetu i dostupnost citoloskih laboratorija
kao i mogucnost molekulame dijagnostike, autori ovoga rada zakljucili su da je model dvojnog testiranja
(kotestiranja) najprikladniji za oportunisticki probir koji se provodi u Republici Hrvatskoj. S probirom bi trebalo
zapoceti u 21. godini Zivota, do 29. godine kao primarni test koristiti PAPA-test u intervalima od tri godine.
Nakon 30. godine, takoder u intervalima od tri godine koristiti kotestiranje. U slucajevima negativnih testova,
s probirom se zavrSava u 65. godini Zivota. Kao trijazni test moze se koristiti test dualnog bojenja na p16/Ki-67.
Zakljucno, bez obzira na vrstu testa koji se koristi za probir, najbitniji cimbenik uspjesnosti probira jest Sto veca
obuhvacenost populacije u sam probir, Sto mora i dalje biti primami cilj.

SUMMARY. Cervical cancer is the fourth most common malignant disease worldwide in women and the
fourth cause of death. The incidence is much higher in developing countries without screening and where this
disease is the leading cause of death among all gynecological malignancies. Cervical cancer screening pre-
vents the development of invasive cancer by detecting premalignant lesions and the microinvasive stage of
cervical cancer. New quidelines for the prevention of cervical cancer should take into account the progress in
molecular diagnostics and the use of HPV tests, and majority of countries are switching to screening primary
with the HPV test. As the combination of cytology and HPV test (co-testing) is superior in terms of sensitivity
and specificity compared to the independent use of these tests, some countries decide to screen with
co-testing. The aim of this paper is to show and explain the best screening model in the Republic of Croatia,
to define when to start screening, which tests to use and at what time intervals. Each country must adapt the
screening model to its health system and capabilities. Taking into account the current situation in cervical
cancer screening, the quality and availability of cytology laboratories, as well as the possibility of molecular
diagnostics, the authors of this paper concluded that the dual testing (co-testing) model is the most suitable
for opportunistic screening carried out in the Republic of Croatia. Screening should start at the age of 21, and
until the age of 29 the primary test should be the Pap smear at 3-year intervals. After the age of 30, also at
intervals of three years, the primary test should be co-testing. In cases of negative tests, screening ends at the
age of 65. A dual staining test for p16/Ki-67 can be used as a triage test. Finally, the most important factor for
a successful screening is the percentage of the population which is included in the screening program, what
should be the primary goal.
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Rak vrata maternice u svijetu je po ucestalosti Cetvr-
ta maligna bolest u Zena i cetvrti uzrok smrti.' Tako je
2024. godine u svijetu zabiljezeno 662.000 novih sluca-
jeva i 348.000 smrtnih slucajeva. Incidencija nije jed-
naka i puno je visa u zemljama u razvoju, gdje je rak
vrata maternice vodeci uzrok smrti medu svim gine-
kologkim malignim bolestima. Istovremeno, radi se o
bolesti koja se moze u velikoj mjeri prevenirati. Stoga,
u razvijenim zemljama, gdje se provodi primarna i
sekundarna prevencija ove bolesti, incidencija raka
vrata maternice puno je niza, ¢esto ispod 10/100.000
novih slucajeva godisnje, a gledano po ucestalosti u
razvijenim zemljama rak vrata maternice se ne nalazi
unutar deset naj¢escih sijela medu svim malignim bo-
lestima.> U Hrvatskoj se, kao u razvijenim zemljama,
rak vrata maternice ne nalazi medu deset najucesta-
lijih malignih bolesti u Zena. Prema Registru za rak
2020. godine zabiljezeno je 276 novih slucajeva raka
vrata maternice, $to ¢ini incidenciju od 13,3 na 100.000
zena (gruba stopa).* Postoji primarna i sekundarna
prevencija raka vrata maternice. U primarnu prevenci-
ju spada cijepljenje protiv HPV-a visokog rizika, ¢ime
se sprjecava infekcija ovim virusom koji je glavni etio-
logki ¢imbenik u nastanku ove bolesti. Sekundarnu
prevenciju ¢ini provodenje probira kojim se otkrivaju
rane promjene prije nego $to se uspiju razviti u inva-
zivnu bolest. Naime, probir za rak vrata maternice pre-
ventivna je aktivnost pomocu koje se otkrivaju prema-
ligne promjene i rani stadij raka vrata maternice i time
sprjecava razvoj invazivnog raka. Premaligne promje-
ne raka vrata maternice su intraepitelna promjena plo-
Castog epitela visokog stupnja (HSIL, prema engl. high
grade intraepithelial lesion) 1 adenokarcinom in situ
(AIS). Premaligne promjene i pocetni rak vrata mater-
nice su asimptomatski za pacijenticu, a nakon otkriva-
nja i dijagnostike mogu se u potpunosti izlije¢iti ma-
njim operacijskim zahvatom na vratu maternice, ¢ime
se sprjecava daljnje napredovanje lezije u razvijeni in-
vazivni rak. U ve¢ini slu¢ajeva uzrok raka vrata mater-
nice jest dugotrajna, perzistentna infekcija humanim
papilomavirusom visokog rizika (HPV HR). Sukladno
tomu, testovi koji sluze otkrivanju infekcija HPV-om
mogu se koristiti u prevenciji. Metode koje se koriste u
probiru za rak vrata maternice jesu citologija, odnosno
PAPA test i molekularno testiranje na humani papilo-
mavirus visokog rizika (HPV-test). Probir za rak vrata
maternice je populacijski probir, $§to znaci da se pri-
mjenjuje na sve Zene s vratom maternice od mladosti
pa do zrele dobi, u pravilnim intervalima izmedu dva
negativna rezultata testa. Probir za rak vrata maternice
moze biti organizirani ili oportunisticki. Oportunistic-
ki probir znaci da se probirni test uzima u prigodi po-
sjete ginekologu prema smjernicama probira (dob, in-
terval), ali nema organiziranog sustava pozivanja zena
niti registra probira s analizom podataka. S druge stra-
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ne, u organiziranom probiru Zene se aktivno pozivaju
na preventivne preglede, rezultati se biljeze u registru
probira i analiziraju u svrhu kontrole kvalitete na svim
razinama. Organizirani probir smatra se kvalitetnijom
opcijom, ali i oportunisticki probir uz dobru dostup-
nost zdravstvene zastite, edukaciju i svijest Zena o
moguénostima prevencije raka vrata maternice tako-
der moze postic¢i dobre rezultate. Dodatno, Europske
smjernice za osiguranje kvalitete probira za rak vrata
maternice ne preporucuju primjenu samostalnog
HPV-testiranja u oportunistickom probiru.®> Kriteriji
prema kojima se najbolje moze ocijeniti uspjesnost
prevencije raka vrata maternice za pojedinu zemlju ili
regiju jesu incidencija i smrtnost od ove bolesti. Vazan
podatak za uspje$nost probira jest odaziv i obuhvat
ciljne populacije probirnim testovima koji se u organi-
ziranom probiru jednostavno izracunava, dok se u
oportunistickim sustavima probira moze indirektno
procijeniti.

Incidencija i smrtnost od raka vrata maternice iz-
ravno su povezane s prisutnos¢u odnosno nedostat-
kom probira te se visoke stope ove bolesti u nerazvije-
nim dijelovima svijeta javljaju upravo zbog slabe do-
stupnosti preventivnih pregleda i testova. Kako je rani-
je navedeno, na globalnoj razini, Hrvatska se ubraja u
razvijene zemlje s relativno niskom incidencijom i
smrtno$¢u od raka vrata maternice. Treba istaknuti da
je kod zena u reproduktivnoj dobi (od 15 do 44 godi-
ne) rak vrata maternice po ucestalosti na drugom do
¢etvrtom mjestu od svih malignoma koji se javljaju u
toj dobnoj skupini.® Stoga, iako je u razvijenim zemlja-
ma u koje pripada i Hrvatska rak vrata maternice po-
tisnut izvan deset najucestalijih sijela raka, ta bolest i
dalje ima izniman javnozdravstveni znacaj upravo
zbog pojavnosti kod mladih zZena, kao i zbog ¢injenice
da je tu bolest moguce gotovo u potpunosti prevenira-
ti. Svjetska zdravstvena organizacija objavila je 2020.
rezoluciju o eliminaciji raka vrata maternice na svjet-
skoj razini do 2030. godine. To je prva, povijesna inici-
jativa za globalnu eliminaciju nekog malignoma, pot-
pisuju ju 194 zemlje ¢lanice, a glavni cilj je eliminacija
invazivnog raka. Trostruka strategija eliminacije, na-
zvana ‘90-70-90" ukljucuje sljedece ciljeve: 90% cijep-
ljenih djevojcica do dobi od 15 godina, 70% Zena obu-
hvaceno probirom barem dva puta u zivotu i 90% Zena
s dijagnosticiranom premalignom promjenom ili kar-
cinomom koje ¢e dobiti primjereno lijec¢enje i skrb.”
Definiran je prag od manje od cetiri slucaja raka na
100.000 zena godisnje kojim se proglasava eliminacija
raka vrata maternice na svjetskoj razini (World Health
Organization. Global Strategy to Accelerate the Elimi-
nation of Cervical Cancer as a Public Health Problem,
World Health Organization, Geneva, 2020.). Razlozi
za pojavu invazivnog RVM-a u Hrvatskoj najcesée su
rezultat nedolaska ili neredovitog dolaska Zena na pre-
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ventivne preglede u prvom redu, a potom slijedi nepri-
drzavanje smjernica. U Hrvatskoj se od 50-ih godina
20. stolje¢a primjenjuje PAPA-test u svrhu probira.
Preporuka je da se prvi PAPA-test uzima tri godine
nakon prvoga spolnog odnosa, najkasnije od 21. godi-
ne. Do 2012. godine preporuka je bila da se PAPA-test
ponavlja jednom godi$nje, od 2012.* najmanje jednom
u tri godine, a bez gornje dobne granice. Probir u Hr-
vatskoj je oportunisticki uz jedan pokusaj organizira-
noga nacionalnog programa probira od 2012. do 2016.
godine.” Obuhvat populacije oportunistickim probi-
rom procjenjuje se na priblizno 70%.'" U Hrvatskoj se
pretezno primjenjuje konvencionalni citoloski razmaz
PAPA-testa, a u dijelu laboratorija koristi se tekuc¢inska
citologija kao jednakovrijedna varijacija PAPA-testa.
U novije vrijeme nakon primjene probirnog testa ¢esto
se koristi test trijaze. Test trijaze primjenjuje se sa svr-
hom dodatne detekcije pacijentica koje treba uputiti
na daljnju dijagnostiku, odnosno kolposkopiju i histo-
logku verifikaciju. Zadnjih dvadesetak godina u Hrvat-
skoj je dostupno testiranje na HPV, a uglavnom se
primjenjuje prema preporucenim indikacijama. In-
dikacije su: trijazni test grani¢nog nalaza ili nalaza
niskog stupnja u PAPA-testu i pracenje nakon lijecenja
ili ranijih abnormalnih nalaza."" Svrha HPV-testa nije
detektirati samu infekciju HPV-om, ve¢ putem dokaza
prisutnosti HPV-a ukazati na rizik za postojanje i raz-
voj prekanceroza i raka. Takoder, u Hrvatskoj je do-
stupno citolosko testiranje na dvojni biljeg p16/Ki-67
koji predstavlja biomarker lezija visokog stupnja. Eks-
presija p16 snazno je povezana s infekcijom HPV-om,
a Ki-67 se koristi kao biomarker za brzu diobu stanica
vidljivu kod premalignih promjena i invazivnog raka.

Hrvatska ima mrezu primarnih ginekologa, odno-
sno primarne zdravstvene zastite zena, mrezu kvalitet-
nih citoloskih laboratorija, kvalitetne HPV-laborato-
rije, razvijen javnozdravstveni sustav, te se sve navede-
ne prednosti i postojeci resursi mogu koristiti na ucin-
kovit nac¢in u svrhu sprjec¢avanja nastanka invazivnog
raka kao preventabilne bolesti. Hrvatska moze i treba
postici bolje rezultate u smanjenju incidencije i smrt-
nosti od raka vrata maternice, a ove smjernice u tome
bi trebale pomo¢i. Cilj je ovoga rada pruziti suvremene
preporuke za probir raka vrata maternice koje obu-
hvacaju dobnu skupinu Zena za probir, interval izme-
du probirnih testova, metode probira ovisno o dobi
zene uz intenzivnije ukljucivanje testiranja na HPV u
prvu liniju probira i odredivanja dvojnog biljega u
kombinaciji s postoje¢im PAPA-testom. Prakti¢ni cilj
ovih stru¢nih smjernica za probir raka vrata maternice
jest pomod¢i svim zdravstvenim radnicima i Zenama u
unaprjedenju znanja i dono$enju odluka o skrbi te
pridruziti Hrvatsku ostalim razvijenim zemljama u
koristenju novih spoznaja i metoda ucinkovitijeg
probira na rak vrata maternice.
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Testovi za probir

Citologija (PAPA-test, dualno bojenje
na p16/Ki-67)

Sezdesetih godina proslog stolje¢a sve vise zemalja
uvodi organizirano otkrivanje raka vrata maternice i
njegovih premalignih stadija temeljeno na PAPA-testu,
$to dovodi do znacajnog pada incidencije i mortaliteta
od ove bolesti u razvijenim zemljama. PAPA-test i
danas se smatra jednim od ucinkovitih testova za ot-
krivanje prekanceroznih promjena i karcinoma vrata
maternice.

S obzirom na d¢injenicu da vecéina prekanceroza
krece iz stanica zone transformacije vanjskog u$ca
vrata maternice, od izuzetne je vaznosti uzeti adekva-
tan uzorak koji uklju¢uje metaplasti¢ne plocaste sta-
nice zone transformacije i endocervikalne cilindri¢ne
stanice iz kanala cerviksa. Preporuceni pribor za uzi-
manje PAPA-testa je Ayreova $patula i endocervikalna
Cetkica za konvencionalni razmaz te kombinirana $i-
roka cetkica s centralnim vr$kom za uzimanje teku-
¢inske citologije. Pri uzimanju uzorka za tekucinsku
citologiju stanice se pohranjuju u teku¢i medij koji je
pogodan za testiranje na HPV, stoga ovakav nacin
uzorkovanja omogucuje testiranje i HPV-a i citologije
iz istog uzorka, $to se smatra optimalnim."?

Pri uzimanju PAPA-testa treba obratiti paznju na
¢imbenike koji mogu otezati citolosku analizu. To
mogu biti razlozi vezani uz pacijenticu, poput jake
upale s obilnim eksudatom koja prekrije malobrojne
abnormalne stanice, obilnog krvarenja koje moze
ukljuciti i brojne endometralne stanice i histiocite iz
materista koje je ponekad tesko razlikovati od malo-
brojnih abnormalnih plocastih stanica iz dubokog
sloja, te jake citolize koja u drugom dijjelu ciklusa kod
nekih pacijentica izrazito otezava citolosku analizu.
Zbog svih ovih razloga bilo bi idealno da Zene dolaze
na PAPA-test sredinom ciklusa. Sto se pak ti¢e uzima-
nja uzorka za PAPA-test, uvijek je potrebno naglasiti
vaznost $to brze fiksacije materijala za konvencionalni
razmaz, bilo uranjanjem u 95-postotni alkohol ili
prskanjem citosprejem, kako ne bi doslo do susenja
uzorka na zraku i artificijelnih promjena na stanicama
koje mogu dovesti do lazno pozitivnih, ali i lazno ne-
gativnih nalaza.”® Kod kori$tenja tekuc¢inske citologije
potrebno je uzorak odmabh transferirati u tekudi, fiksa-
cijski medij."

U citoloskom laboratoriju treba pazljivo postupati s
primljenim uzorcima kako bi se pogreske svele na naj-
manju mogucu mjeru. Dobra tehnicka obrada i pravil-
no bojenje adekvatnim bojama vrlo je vazno za daljnju
analizu uzoraka. Potpuna predanost analizi uzorka u
ginekologkoj je citologiji od izuzetne vaznosti jer se
trenutnim manjkom koncentracije moze ,,preskociti
vidno polje u kojem se nalaze malobrojne abnormalne
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stanice. Dodatni izazov u citoloskom laboratoriju
predstavljaju promjene na stanicama koje su uocene,
ali je njihova interpretacija ponekad varijabilna, a
moze varirati od negativnog nalaza do sumnje na visok
stupanj intraepitelne promjene.”® Adekvatnom edu-
kacijom citotehnologa i citopatologa te uvodenjem au-
tomatiziranog probira varijacije u interpretaciji svode
se na minimum.

Tocnost citoloskog nalaza moze se unaprijediti
uporabom citoloskog CINtec dualnog bojenja (p16/
Ki-67), osobito kod ASC-US i LSIL citoloskih nalaza,
kao i kod HPV-pozitivnih Zena koje imaju citoloski
negativan nalaz. Pozitivan nalaz obaju markera u istoj
stanici upucuje na deregulaciju stani¢nog ciklusa i
sluzi kao pokazatelj postojanja intraepitelne promjene
visokog stupnja.'®

Testiranje na HPV

Saznanje da je perzistentna infekcija humanim papi-
lomavirusom (HPV) neophodan uzro¢nik karcinoma
vrata maternice dovela je do promjena u strategijama
prevencije i rane detekcije ove maligne bolesti koje
imaju za cilj njegovo iskorjenjivanje. Primarna pre-
vencija upotrebom cjepiva koje sprjecava infekciju
HPV-om provodi se od 2006. godine, dok je sekundar-
na prevencija raka vrata maternice znatno poboljsana
uvodenjem molekularnog HPV-testa, bilo kao jedine
metode primarnog probira ili u kombinaciji s PAPA-
-testom. U novije vrijeme doslo je do postupnih pro-
mjena u upotrebi HPV-testa, od njegove upotrebe kao
refleksnog testa nakon detekcije blagih citoloskih ab-
normalnosti, preko kotestiranja, postupno se prelazi
na upotrebu HPV-testa kao jedinog testa u primarnom
probiru zahvaljujuc¢i dokazima prikupljenim upotre-
bom velikih, randomiziranih istrazivanja i metaana-
liza. Sve viSe zemalja u svijetu prihvaca testiranje na
HPV kao primarni test probira za rak vrata maternice.

Po mnogim studijama HPV-test se pokazao ucinko-
vitijim u smanjenju incidencije raka vrata maternice.
Citoloski PAPA-test ima visoku specificnost od preko
95% i varijabilnu osjetljivost od 43-95% za detekciju
bolesti, dok se HPV-test smatra testom s niskom speci-
ficnos¢u od 60-70% i visokom osjetljivos¢u od preko
95%. Od 139 zemalja koje imaju program probira za
rak vrata maternice, u 48 zemalja (35%) preporucuju
primarni probir temeljen na HPV-testiranju.'® Predno-
sti upotrebe molekularnog HPV-testa u odnosu na
PAPA-test jesu: visa osjetljivost u otkrivanju prema-
lignih lezija, viSa negativna prediktivna vrijednost i
produljenje vremenskog intervala izmedu probira.
Nedostatci za njegovu implementaciju u sustav probi-
ra u pojedinim zemljama diljem svijeta jesu nedosta-
tak tehnicke infrastrukture i slaba dostupnost validira-
nih HPV-testova. U zemljama gdje se provodi probir
raka vrata maternice HPV-testom isti se koristi nakon
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29. godine zivota kao primarni test, a tada citologija
odnosno PAPA-test sluzi kao test trijaze. Kod Zena
mladih od 29 godina i dalje se koristi citologija kao
primarni test probira zbog visokog postotka tranzitor-
nih HPV-infekcija u toj dobi. Mozda najveca prednost
kod upotrebe HPV-testa kao primarnog testa probira
u Zena starijih od 29 godina jest povecanje intervala
izmedu dva testa, $to je u vecini zemalja pet godina."
Upotreba HPV-testa omogucuje i samotestiranje Zena,
tj. Zene same uzorkuju bris za HPV-test.

Nove smjernice za prevenciju raka vrata maternice
trebaju uzeti u obzir napredak u molekularnoj dija-
gnostici i upotrebi HPV-testova nove generacije koji
su ve¢ od 2009. godine prisutni u klinickoj praksi u
Hrvatskoj, a stratificiraju rizik za nastanak premaligne
lezije i invazivnog raka vrata maternice jer detektiraju
genotipove s najvisim onkogenim potencijalom za-
sebno, izdvojeno iz grupe visokorizi¢nih genotipova
HPV-a.

Iako danas na trzistu postoji vise od 250 dostupnih
razli¢itih HPV-testova, samo je mali dio njih (manje
od 10%) prosao analiticku i/ili klinicku evaluaciju s
rezultatima objavljenima u recenziranoj literaturi.*
Europske smjernice iz 2015. godine i Europska komi-
sija zahtijevaju da se kod probira HPV-testiranjem
upotrebljava za tu svrhu validirani test, da se testiranje
provodi u akreditiranom laboratoriju (s uvedenim su-
stavom kvalitete po normi ISO 15189:2012) koji mora
imati najmanje 10.000 testiranja na HPV godi$nje.”!
Vecina zemalja u Europskoj uniji centralizirano na-
bavlja validirani i odobreni HPV-test za potrebe pri-
marnog probira kako bi osigurali kvalitetu testiranja i
jedinstvenu najnizu cijenu utroSenog materijala, pri
¢emu se testiranje u okviru programa probira provodi
samo u onim laboratorijima koji su akreditirali meto-
du i ovlasteni su za provodenje primarnog probira od
strane drzave na temelju osigurane kontrole kvalitete
testiranja, a njihov broj se ograni¢ava na temelju broja
uzoraka koje je potrebno testirati.

Probir za rak vrata maternice
u Europi i svijetu

Dok se americke i europske smjernice slazu u pre-
porukama za mlade zene do 30 godina, gdje bi upotre-
ba HPV-testa rezultirala detekcijom u toj dobi najcesce
prolazne HPV-infekcije pa se zato preporucuje probir
temeljen na citologiji, a refleksno se testiranje (trijaza
pozitivnih mladih Zena) provodi HPV-testom, europ-
ske smjernice iz 2015. godine donijete su na razini pre-
poruka, a ne i zakonodavstva, pa svaka zemlja ovisno
o svojim epidemioloskim specificnostima, moguéno-
stima i infrastrukturi donosi svoje smjernice. Stoga su
u EU, kao u SAD-u, prisutne razlike u programima
probira pojedinih zemalja.
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Smjernice za probir kod Zena starijih od 30 godina
jako se razlikuju od zemlje do zemlje, pa premda od
139 zemalja koje imaju program probira njih 48 (35%)
u svojim smjernicama za probir na rak vrata maternice
preporucuje primarni probir temeljen na HPV-testira-
nju, ¢ak 109 zemalja (78%) jos uvijek svoj probir teme-
lji na citologiji.* Primjeri zemalja s uvedenim primar-
nim probirom temeljenim na HPV-testiranju jesu Ni-
zozemska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Italija, Turska, Au-
stralija i druge.

Sve veci broj zemalja odabire HPV-test za primarni
test probira raka vrata maternice. Osnovni cilj probira
jest pravovremeno otkrivanje prekanceroznih lezija na
vratu maternice te povecanog rizika za nastanak kar-
cinoma, a probir temeljen na HPV-testiranju pokazao
se u¢inkovitijim u odnosu na probir temeljen na cito-
morfologiji (PAPA-testu ili novijem poboljSanju - testu
tekucinske citologije, engl. liquid based citology, LBC)
u postizanju smanjenja incidencije i mortaliteta.”>
Klju¢no je medutim odabrati za tu svrhu prikladni
HPV-test i osigurati kvalitetu provodenja programa
probira kako bi uvodenje HPV-testa rezultiralo sma-
njenjem incidencije i mortaliteta raka vrata maternice,
a istovremeno se pokazalo financijski prihvatljivim i
racionalnim pristupom u prevenciji ovoga u cijelosti
preventabilnog karcinoma.

Svjetska zdravstvena organizacija za probir je prepo-
ru¢ila HPV-test zbog dokaza o superiornosti HPV-
-testa u odnosu na PAPA-test, prikupljenih upotrebom
brojnih randomiziranih istrazivanja i metaanaliza.”’-*
Prednosti upotrebe HPV-testa u odnosu na PAPA-test
izmedu ostalog uklju¢uju visu osjetljivost u otkrivanju
premalignih lezija, viSu negativnu prediktivnu vrijed-
nost testiranja i sigurno produljenje vremenskog inter-
vala izmedu probira. No, implementacija HPV-testa
kao primarnog testa probira nailazi na brojne barijere
diljem svijeta, od onih koje su uvjetovane nedostat-
kom tehnicke infrastrukture i slabom dostupnoscu
validiranih HPV-testova u pojedinim zemljama, do
onih koje su uvjetovane misljenjem zakonodavca i po-
stoje¢om infrastrukturom baziranoj na citologiji.

Kao ilustracija moze posluziti situacija u Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama (SAD). Nove americke
preporuke (usuglaseno donijete od strane triju meri-
tornih americkih stru¢nih drustava u travnju 2021.
godine) preporucuju upotrebu testiranja na HPV za
sve Zene u dobi od 30 godina i starije (od 30 do 65 go-
dina), s intervalom probira od pet godina, uz uvjet
upotrebe validiranog HPV-testa koji je odobren od
americke Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration, FDA)." No, nove smjernice isto-
vremeno za tu dobnu skupinu predvidaju i moguénost
upotrebe citomorfologije u svrhu probira u intervali-
ma od tri godine, te upotrebu kombinacije HPV-testa i
citologije svakih pet godina. To obrazlazu limitiranim
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mogucénostima upotrebe validiranih HPV-testova u
pojedinim podrudjima, posebno u ruralnim podrudji-
ma i onima niZega socioekonomskog stupnja razvoja,
te malim brojem do sada odobrenih HPV-testova za
primarni probir, dok je broj dostupnih HPV-testova za
koje je FDA dao odobrenje i koji su validirani za kote-
stiranje ipak ve¢i, budu¢i da SAD ima dugogodi$nju
tradiciju kotestiranja. Zemlje poput Sjedinjenih Ame-
rickih Drzava (SAD) i Njemacke provode probir kote-
stiranjem.* Za takve smjernice koje se baziraju na ko-
testiranju presudne su bile studije na velikom broju
uzoraka koje su pokazale da HPV-test ima bolju osjet-
ljivost za detekciju intraepitelnih lezija visokog stup-
nja, a citologija za karcinom, osobito adenokarci-
nom.”**** Stoga se moze zakljuciti da je kombinacija
citologije i HPV testa (kotestiranje) superiorna po
osjetljivosti i specificnosti u usporedbi sa samostal-
nom primjenom tih testova. Takoder, u PAPA-testu u
nemalom broju slucajeva (oko 50%) moze se rano ot-
kriti karcinom endometrija, a u nekim slu¢ajevima i
asimptomatski karcinom jajnika/jajovoda/peritoneu-
ma.” Osim u detekciji malignih i premalignih promje-
na, PAPA-test je koristan i za mikrobiolosku procjenu
te ocjenu drugih, ne-neoplasticnih promjena vrata
maternice. Bitno je naglasiti da u Hrvatskoj postoji
dugotrajno iskustvo s testovima za molekularnu dija-
gnostiku virusa HPV*, §to olaksava organizaciju kote-
stiranja u svrhu probira za rak vrata maternice. Nada-
lje, u svijetu su provedena i istrazivanja koja su analizi-
rala troskove odnosno financijski aspekt probira te su
relevantne studije pokazale da uvodenje kotestiranja
pozitivno utjece i na ukupni tro$ak probira.*"*> Naime,
s jedne strane kotestiranje omogucuje rjede provode-
nje testova probira, a dodatno i bolju selekciju pacijen-
tica koje se upucuju na daljnju dijagnosticku obradu
(kolposkopsija, biopsije), §to na kraju rezultira manjim
troskovima i manjim optereéenjem javnozdravstvenog
sustava.

Prijedlog smjernica za oportunisticki probir
raka vrata maternice u Hrvatskoj

U Hrvatskoj se, uzevsi u obzir kapacitete gineko-
loske sluzbe, citoloskih i mikrobioloskih/molekular-
nih laboratorija, teoretski mogu provesti sva tri mo-
dela provodenja probira. Medutim, prema karakteri-
stikama zdravstvenog sustava, prvenstveno mreze
primarne ginekoloske zastite, mreze citoloskih labora-
torija visoke kvalitete, dostupno testiranje na HPV te
uhodan oportunisticki probir, moze se zakljuciti da je
u Hrvatskoj za potrebe oportunistickog probira na
rak vrata maternice optimalan model kotestiranja.
Kao test trijaze uputno je koristiti dvojno bojenje
p16/Ki-67.

S probirom bi trebalo zapoceti u 21. godini zivota te
do 29. godine kao primarni test koristiti PAPA-test u
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TABLICA 1. PREPORUCENI MODEL STRUCNIH SMJERNICA ZA OPORTUNISTICKI PROBIR ZA RAK VRATA MATERNICE U HRVATSKOJ
TABLE 1. PROPOSAL OF GUIDELINES FOR OPPORTUNISTIC CERVICAL CANCER SCREENING IN THE REPUBLIC OF CROATIA

Dobna skupina Metoda probira Interval probira Test trijaze
Age Screening test Screening interval | Triage test
21 - 29 godina / years PAPA test (konvencionalna ili tekuc¢inska | Svake tri godine HPV test i/and
citologija) / Pap smear (conventional / 3-year intervals p16/Ki-67
or liquid based cytology)
30 - 65 godina / years KOTESTIRANIJE = HPV test + PAPA test | Svake tri godine pl6/Ki-67
(konvencionalna ili tekuc¢inska citologija) | / 3-year intervals
/ COTESTING = HPV test + Pap smear
(conventional or liquid based cytology)
Posebna preporuka / Additional recommendation:
Vaginalna zaraslica — samo u slucaju histerektomije = KOTESTIRANJE = HPV test + PAPA test | Svake godine p16/Ki-67
zbog premalignih promjena vrata maternice (konvencionalna ili tekucinska citologija) | / Every year
/ Vaginal cuff - only in patients after hysterectomy | / COTESTING = HPV test + Pap smear
for premalignant cervical disease (conventional or liquid based cytology)
TABLICA 2. PREPORUKE NAKON NALAZA PROBIRA
TABLE 2. RECOMMENDATIONS AFTER THE RESULTS OF SCREENING
Nalaz PAPA testa Nalaz HPV testa Preporuka
Pap smear result HPV test result Recommendation
Negativan / Negative Negativan / Negative Probir po uobicajenim intervalima
/ Screening at usual intervals
Negativan / Negative Pozitivan, ostali tipovi / Positive other types Ponoviti test za godinu dana
/ Repeat the test after six months
Negativan / Negative Pozitivan, tip 16 ili 18 / Positive type 16 or 18 Kolposkopija / Colposcopy
ASC-US, LSIL Negativan, p16/Ki-67 negativan Ponoviti test za godinu dana
/ Negative, p16/Ki67 negative / Repeat the test after six months
ASC-US, LSIL Pozitivan, ostali tipovi, p16/Ki-67 negativan Ponoviti test za Sest mjeseci
/ Positive other types, p16/Ki67 negative / Repeat the test after six months
ASC-US, LSIL Pozitivan, ostali tipovi, p16/Ki-67 pozitivan Kolposkopija / Colposcopy
/ Positive other types, p16/Ki67 positive
ASC-US, LSIL Pozitivan, tip 16 ili 18 / Positive type 16 or 18 Kolposkopija / Colposcopy
ASC-H Negativan ili pozitivan / Negative or positive Kolposkopija / Colposcopy
HSIL Negativan ili pozitivan / Negative or positive Kolposkopija / Colposcopy
Plocasti karcinom Negativan ili pozitivan / Negative or positive Kolposkopija, obrada
/ Squamous cell carcinoma / Colposcopy, diagnostic assessment
AGC, AIS, adenokarcinom Negativan ili pozitivan / Negative or positive Kolposkopija, obrada
/ adenocarcinoma / Colposcopy, diagnostic assessment

ASC-US: atipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znacenja / atypical squamous cells of unkonwn significance; LSIL: skvamozna intraepitelna lezija
niskog gradusa / low-grade squamous intraepithelial leson; ASC-H: atipi¢ne skvamozne stanice, ne moze se iskljuciti promjena visokog stupnja / atypical
squamous cells — cannot exclude high grade; HSIL: skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja / high-grade squamous intraepithelial lesion; AGC:
atipi¢ne glandularne stanice / atypical glandular cells; AlS: adenokarcinom in situ / adenocarcinoma in situ

intervalima od tri godine. Nakon 30. godine, takoder u
intervalima od tri godine, treba se provoditi kotestira-
nje; ako je moguce iz istog uzorka iz kojeg se uzima
HPV-test uciniti tekucinsku citologiju. Kada nije mo-
guce koristiti teku¢insku citologiju u iste svrhe, moze
se koristiti konvencionalni PAPA-test uz HPV-testira-
nje (uzorkovanje u adekvatan transportni medij). U
slucajevima negativnih testova, s probirom se zavrsava

u 65. godini Zivota. S probirom nakon 65. godine na-
stavljaju Zene koje su imale promjene u PAPA-testu ili
su bile pozitivne na HPV visokog rizika. Histerektomi-
rane Zene ne moraju vise biti uklju¢ene u probir za rak
vrata maternice, osim ako histerektomija nije uc¢injena
zbog premalignih promjena vrata maternice; tada se s
probirom nastavlja u godi$njim intervalima. Uzima se
bris bataljka rodnice za citolosku analizu i HPV-tipi-
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zaciju. Navedene smjernice za probir odnose se na
asimptomatske zene. Simptomatskim Zenama (abnor-
malni iscjedak, krvarenje, sumnja na tumorsku tvorbu
i sl.) citolosku pretragu treba uzeti i izvan propisanih
intervala probira, a u okviru sveobuhvatne ginekolos-
ke obrade (tablica 1).

Daljnje postupanje u slucaju pozitivnog nalaza pro-
birnih testova i njihovih kombinacija predmet su
smjernica za rano otkrivanje i dijagnostiku lezija vrata
maternice koje su za Hrvatsku izradene 2012., a plani-
ra se njihovo azuriranje. U ovom tekstu zadrzat ¢emo
se na situacijama kada nakon patoloskog testa probira
pacijenticu treba uputiti u kolposkopsku ambulantu.
Naime, nije svaka promjena u testu probira sama po
sebi indikacija za kolposkopski pregled i biopsiju. Pro-
mjene niskog stupnja (ASC-US, LSIL), ako je HPV vi-
sokog rizika negativan, ne zahtijevaju odmah obradu u
kolposkopskoj ambulanti, nego se prate dalje u ¢e$¢im
intervalima. Isto tako, promjene niskog stupnja uz po-
zitivan HPV-test, ako se ne radi o tipovima 16 i 18,
takoder ne zahtijevaju kolposkopiju i biopsije, nego
daljnje pracenje. U kolposkopsku ambulantu upucuju
se pacijentice kojima je na probiru detektirana pro-
mjena visokog stupnja u PAPA-testu (ASC-H, HSIL),
bez obzira na HPV status, te sve pacijentice koje imaju
pozitivan HPV tipa 16 ili 18, bez obzira na nalaz PAPA-
-testa. Takoder se na kolposkopiju upuc¢uju pacijentice
s pozitivnim trijaznim testom dualnog bojenja na p16/
Ki-67. Dualno bojenje na p16/Ki-67 preporuceno je
raditi kod citoloskih nalaza niskog stupnja te ponekad
za nalaz ASC-H, a odluku o koristenju dualnog boje-
nja treba donijeti citolog nakon uvida u anamnezu,
citolodki nalaz i HPV status pacijentice (tablica 2).
Ovisno o kolposkopskom nalazu moze se uciniti biop-
sija te ¢e se histoloskom verifikacijom dobiti kona¢na
dijagnoza.

Zakljucak

Predlozene su smjernice za oportunisticki probir
raka vrata maternice koji se trenutno provodi u Hrvat-
skoj. Preporuke su prilagodene takvom nacinu probira
kako bi se probir u svim podruc¢jima Hrvatske provo-
dio uniformno. Medutim, bez obzira na preporuke,
najbitniji ¢imbenik uspjesnosti probira jest Sto veci
obuhvat populacije. Stoga treba i dalje teziti organi-
ziranom probiru u Republici Hrvatskoj koji bi omo-
gucio veci odaziv Zena i bolju kontrolu uspjesnosti
probira.

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU

Za ovaj ¢lanak nisu primljena financijska sredstva.
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