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Priloga 1

Raziskovalni projekt sprejemljivosti testa HPV doma med
neodzivnicami DP ZORA in ucinkovitosti novih triaznih
testov: izkusnja koordinacijskega centra

Urska Ivanus, Maja Primic Zakelj, Mojca Florjan¢i¢, Tine Jerman, Mojca Kuster

Program in register ZORA, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana

Povzetek

Vletih 2013-2016 je v okviru Drzavnega programa ZORA potekalo vec raziskav, v katere je bilo vklju-
¢enih vec kot 25.000 Zensk. Zanimalo nas je, kako slovenske neodzivnice DP ZORA sprejemajo test
HPV doma, kako enostavno bi bilo v slovenske laboratorije, ki sodelujejo v programu ZORA, uvesti
nove metode za triazo zensk s pozitivnim izvidom testa HPV, in kako ucinkovite so te metode. V raz-
iskovalnem projektu je sodelovalo okoli 50 raziskovalcev in sodelavcev treh zdravstvenih ustanov.
Nosilna ustanova je bil Onkoloski institut Ljubljana, sedez Drzavnega programa ZORA, sodelujoci
ustanovi pa sta bili UKC Maribor in SB Celje. Koordiniranje tako velikega raziskovalnega projekta
je bila za koordinacijski center DP ZORA dragocena izkusnja. Te izkusnje in rezultati raziskav so po-
membni za nadaljnji razvoj DP ZORA in morebitno nadgradnjo programa s testom HPV doma za
neodzivnice. Vkljucitev testa HPV doma za neodzivnice v DP ZORA bi lahko pomembno doprinesla k
vedji pregledanosti najbolj ogrozene populacije zensk ter s tem k nadaljnjemu zmanjsanju incidence
raka materni¢nega vratu v Sloveniji.

Kljucne besede: presejanje za raka materni¢nega vratu, DP ZORA, neodzivnice, test HPV doma, test

p16/Ki-67

Uvod

Na sedezu Drzavnega presejalnega programa
ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) smo
Ze leta 2009 zastavili raziskovalni projekt, s katerim
smo zeleli preveriti, kako slovenske neodzivnice DP
ZORA sprejemajo test HPV doma. Raziskovalni pro-
jekt smo prijavili na razpis Agencije za raziskovanje
RS (ARRS), vendar ni bil izbran za financiranje. Leta
2011 smo na ARRS ponovno vlozili prijavo za mali
aplikativni projekt. Podrobno smo proucili tujo in
slovensko literaturo, se povezali s strokovnjaki iz
tujine ter si za cilja zadali testirati novo metodo za
presejanje RMV z vaginalnim vzorcem, ki si ga za
test HPV zenske odvzamejo same doma, in oceniti,
ali je metoda primerna in ucinkovita kot alterna-
tivni nacin presejanja pri slovenskih neodzivnicah.
Zanimalo nas je tudi, ali je odzivnost povezana z
vrsto testerja in kako enostavno in ucinkovito bi
bilo v laboratorije, ki sodelujejo v programu ZORA,
vpeljati dve novi metodi - test p16/Ki-67 in anali-
zo metilacije DNK. Raziskovalni projekt je odobrila
Komisija RS za medicinsko etiko. Leta 2013 pa sta
financiranje potrdili ARRS in Ministrstvo za zdravje
RS (Stevilka raziskave L3-5512). S tem smo uspeli
zagotoviti financna sredstva, ki so nam omogocila
izvedbo raziskav v dveh slovenskih regijah - celjski

in mariborski. K sodelovanju smo kot sodelujoci
raziskovalni ustanovi povabili SB Celje in UKC Ma-
ribor. Ginekologi, zaposleni v teh ustanovah, naj bi
v kolposkopskih ambulantah pregledali Zenske s
pozitivnim izvidom testa HPV doma, presejalci in
citopatologi v citoloskih laboratorijih pa ocenili
brise materni¢nega vratu (BMV), patologi v histo-
patoloskih laboratorijih pa ocenili tkivne vzorce
v raziskavo vklju¢enih Zensk. Na OIL so v raziska-
vi poleg zaposlenih v koordinacijskem centru DP
ZORA sodelovali tudi zaposleni na oddelkih za
citologijo, patologijo in molekularno diagnostiko
ter ginekologi. Dodatni cilji raziskave, povezani z
uvajanjem novih triaznih metod, kot sta test p16/
Ki-67 ter metilacija DNK, so raziskovalce vseh treh
sodelujocih ustanov povezali tudi po raziskovalni
plati.

Po tem ko sta raziskovalni projekt odobrila ARRS
in Ministrstvo za zdravje, smo na sedezu DP ZORA
na OIL vzpostavili koordinacijski center, s katere-
ga smo nacrtovali in vodili raziskave v letih 2013-
2016.V raziskovalnem projektu je sodelovalo okoli
50 zdravstvenih delavcev in sodelavcev iz vseh treh
raziskovalnih ustanov, s katerimi smo na vec delov-
nih sestankih v UKC Maribor, SB Celje in OIL uskla-
dili protokole razli¢nih raziskav, ki smo jih izvedli v
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okviru projekta in so opisane v drugem prispevku v
tem zborniku. Na zacetku projekta smo v koordina-
cijskem centru vzpostavili stike s proizvajalci razlic-
nih materialov, ki smo jih potrebovali v raziskavah
(npr. testerje, laboratorijski material, reagente ipd.),
ter se z njimi dogovorili za nizje, raziskovalne cene.
Zaradi nizjih cen smo lahko v projekt vkljucili vse
neodzivnice iz obeh sodelujocih regij (skupaj vec
kot 25.000) ter zagotovili zadostno $tevilo vzorcev
za test p16/Ki-67. Glede na veliko 3tevilo vklju¢enih
zensk in raziskovalcev smo v koordinacijskem cen-
tru skrbno nacrtovali Studijske protokole in delo
vseh vklju¢enih raziskovalcev ter se z ustanovami
in raziskovalci tudi sproti dogovarjali glede mo-
rebitnih tezav, ki bi lahko vodile do odstopanj od
dogovorjenih protokolov raziskav. Zaradi dobrega
sodelovanja vseh raziskovalcev smo tezave razre-
Sevali sproti in uspeli izvesti raziskovalni projekt v
celoti.

Koordiniranje tako velikega raziskovalnega pro-
jekta je bila za koordinacijski center dragocena
izkusnja. V okviru projekta smo pripravili in iz-
popolnili protokole za implementacijo testa HPV
doma v DP ZORA. Prvi¢ smo upravljali s testerji
za samoodvzem vaginalnega vzorca, zagotovili
informacijsko podporo za upravljanje s testerji
in dopisi ter preverili, kako test HPV doma spre-
jemajo slovenske neodzivnice. Raziskava je po-
membna tudi zato, ker smo v Slovenijo prenesli
novo metodo imunocitokemi¢nega barvanja
BMV s p16/Ki-67 in za ocenjevanje teh preparatov
usposobili citopatologe in presejalce v treh od
devetih citopatoloskih laboratorijev, ki sodelujejo
v DP ZORA. Pridobili smo pomembne izkusnje in
rezultate glede ucinkovitosti te metode na popu-
laciji slovenskih Zensk, ki nam bodo koristile pri
nadaljnjem razvoju DP ZORA. S slepo revizijo ci-
toloskih in histopatoloskih Studijskih preparatov
smo pridobili pomembne informacije o kakovosti
dela izvajalcev DP ZORA, ki nam bodo koristile v
prihodnosti za ciljana usposabljanja izvajalcev. V
projekt smo uspeli vkljuciti vse neodzivnice ustre-
zne starosti iz dveh od devetih slovenskih regij in
dosegli zelo dober odziv. Na ta nac¢in smo pravo-
¢asno odkrili tudi nekaj predrakavih sprememb
visoke stopnje (PIL-VS), ki bi neodkrite lahko na-
predovale v raka materni¢nega vratu. Pridobljene
izkusnje koordinacijskega centra in rezultati razi-
skave so pomembni za nadaljnji razvoj DP ZORA
in morebitno nadgradnjo programa s testom HPV
doma za neodzivnice. Vkljucitev testa HPV doma
za neodzivnice v DP ZORA bi lahko pomembno
doprinesla k ve¢ji pregledanosti najbolj ogrozene
populacije Zensk ter s tem k nadaljnjemu zmanj-
$anju incidence raka materni¢nega vratu v Slove-
niji.

Priprave na raziskave

Obvestilo o izboru raziskave za financiranje smo
prejeli poleti 2013, le kak mesec pred zacetkom
projekta in takoj smo zaceli intenzivne pripra-
ve. V skladu s ¢asovnico raziskave smo v prvem
letu zasnovali vse protokole, izvedli vse pilotne
raziskave, navezali stike s tujimi strokovnjaki ter
podjetji, kupili testerje za samoodvzem in druge
laboratorijske materiale za analize testov HPV ter
imunocitokemi¢no barvanje p16/Ki-67.V drugem
letu smo zaceli najvecjo raziskavo - randomizi-
rano nadzorovano raziskavo (RNR), v katero smo
vkljucili neodzivnice iz celjske in mariborske regi-
je. Ta raziskava se je zakljucila v tretjem, zadnjem
letu, ko smo preliminarne rezultate predstavili
tako financerjem kot tudi slovenski in tuji strokov-
ni javnosti.

Nacrtovanje Studij, priprava protokolov
in Studijskih obrazcev

Skladno z namenom in cilji raziskovalnega projekta
smo zasnovali vec raziskav, ki so opisane v drugem
prispevku tega zbornika. Pripravili smo protokole
za vsako raziskavo posebej in jih na vec¢ delovnih
sestankih uskladili z izvajalci v ginekoloskih, ci-
topatoloskih in histopatoloskih oddelkih v UKC
Maribor in SB Celje ter citopatoloskim in histopa-
toloskih oddelkom, laboratorijem za molekularno
diagnostiko in ginekologi na OIL.

Protokoli za koordinacijski center na OIL.
e Krovni protokoli vseh studij, ki opisujejo:
izbor Zzensk in alokacija v skupine,
vsebina poste,
posiljanje poste (vabila, opomniki, testerji),
urnik poste,
posiljanje izvidov in narocanje na preglede,
vsebina ovojnice za pregled,
urniki kolposkopskih ambulant,
kontakti Zensk — belezenje in odgovori.
e Protokol za obravnavo Zensk v studiji.
e Navodila za informacijski sistem:
o dokumentacija in upravljanje s podatkovno
bazo,
o upravljanje s sistemom za posiljanje vzor-
cev,
o vnos podatkov iz izvidov
e Navodila za trojno pregledovanje BMV in tkiv-
nih vzorcev materni¢nega vratu.

O O O o0 O O O O

Protokoli za citoloski oddelek OIL, ki smo jih pripra-

vili v sodelovanju z raziskovalci z oddelka.

e Sprejem samoodvzetih vzorcev za HPV v la-
boratorij in evidentiranje sprejema, priprava
vzorcev na analizo, merjenje in evidentiranje
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kakovosti vzorca - razli¢ni protokoli za testerje
Qvintip, Delphi Screener in HerSwab.

e Sprejem vzorcev za test HPV, ki so jih odvzeli gi-
nekologi, v laboratorij (tekocinski hisni medij in
STM Qiagen) in priprava vzorcev na analizo.

e Analiza samoodvzetih vzorcev HPV ter gineko-
losko odvzetih vzorcev v hisnem (OIL) mediju
in STM po metodi Hybrid Capture 2 (HC2), ele-
ktronsko posredovanje rezultatov testa HPV v
koordinacijski center.

e Delitev samoodvzetih vzorcev, vzorcev v hisnem
mediju ter STM ter posiljanje vzorcev v moleku-
larni laboratorij OIL z e-evidenc¢nim listom.

e Imunocitokemi¢no barvanje vzorcev BMV s
p16/Ki-67, vklju¢no z negativnimiin pozitivnimi
kontrolami.

e Trojno ocenjevanje testov p16/Ki-67 z obraz-
cem za izvid.

e Trojno ocenjevanje BMV.

Protokoli za molekularni oddelek OIL, ki smo jih pri-

pravili v sodelovanju z raziskovalci oddelka.

e Sprejem vzorcev iz citoloskega laboratorija OIL
in evidentiranje sprejema.

e Priprava vzorcev na test metilacije DNK in posi-
ljanje v London.

e Izolacija in merjenje koncentracije DNK pri
vzorcih brez vidnega sedimenta.

e Priprava vzorcev za arhiviranje in arhiviranje
vzorcev.

e Elektronsko posredovanje podatkov v koordi-
nacijski center OIL.

Protokoli za oddelek za patologijo OIL.
e Trojno ocenjevanje histopatoloskih preparatov
iz kolposkopske studije.

Protokoli za ginekolosko ambulanto OIL.

e Obravnava Zensk, vklju¢enih v $tudijo, spozna-
vanja s testerji za samoodvzem vaginalnega
vzorca za test HPV.

e Odvzem BMV za pozitivne in negativne kon-
trole v procesu imunocitokemi¢nega barvanja
p16/Ki-67.

Protokoli za ginekologe v UKC Maribor in SB Celje.

e Vkljucevanje in obravnava zensk v kolposkop-
sko studijo.

e Obravnava zensk s pozitivnim testom HPV
doma v kolposkopski ambulanti.

Protokoli za laboratorije v UKC Maribor in SB Celje.

e Sprejem ovojnic z obrazci in materiali za pre-
gled iz koordinacijskega centra OIL, posredova-
nje ginekologom na dan pregleda v kolposkop-
ski ambulanti ter vracanje ovojnic z izpolnjeni-
mi obrazci in vzorcev v citoloski laboratorij OIL
in koordinacijski center po pregledu.

e Trojno ocenjevanje testov p16/Ki-67.

e Trojno ocenjevanje BMV iz kolposkopske studi-
je.

e Trojno ocenjevanje histopatoloskih preparatov
iz kolposkopske studije.

Studijski obrazci.

e Pojasnilo o $tudiji ob vkljucitvi zensk v kolpo-

skopsko studijo.

Obrazec za privolitev po pojasnilu.

Identifikacijski list zenske s kratko anamnezo.

Kolposkopski izvid.

Citoloska napotnica zizvidom BMV po Bethesdi

(kot je v uporabi v DP ZORA).

e Napotnica za test HPV (kot je v uporabi v DP
ZORA) in izvid ginekolosko odvzetega testa
HPV za ginekologa.

e Izvid testa HPV na doma odvzetem vzorcu.

e Histopatoloski izvid (prirejen po slovenskih
smernicah za cervikalno patologijo).

e |zvid testa p16/Ki-67.

e Anketni vprasalnik za Zenske, vkljucene v studi-
jo.

Izvedba treh pilotnih raziskav

V okviru raziskovalnega projekta sta bili izvedeni
dve vedji pilotni raziskavi: kolposkopska raziskava
(n=209, hudo ogrozene Zenske) in pilotna razi-
skava s testom HPV doma med neodzivnicami DP
ZORA (n=1.000 Zensk). Pred pilotnima raziskavama
smo opravili manjso, pripravljalno raziskavo med
30 prostovoljkami, ki so si same odvzele vaginalni
vzorec za test HPV z razli¢nimi testerji, nato pa jim
je bris materni¢nega vratu odvzela tudi ginekolo-
ginja v ambulanti OIL. Namen te Studije je bil pre-
veriti, ali so pisna navodila za samoodvzem vzorca
za test HPV, ki smo jih pripravili, primerna in dovolj
razumljiva ter pridobiti prve samoodvzete vzorce
za citoloski laboratorij OIL. Navodila smo preverjali
zato, da smo jih lahko prilagodili pred uporabo v
kolposkopski in pilotni raziskavi pri neodzivnicah.
Sodelujo¢i raziskovalci v citoloskem laboratoriju
OIL so se prvi¢ seznanili z novimi vrstami vzorcev,
uskladili protokole za pripravo in analizo samo-
odvzetih vzorcev po metodi HC2 ter ginekolosko
odvzetih vzorcev za imunocitokemi¢no barvanje
z barvilom p16/Ki-67. Prostovoljke smo obvestili o
izvidu testa HPV doma, testa HPV na ginekolosko
odvzetem vzorcu in BMV in jim priporocili pregled
pri izbranem ginekologu ali v kolposkopski ambu-
lanti OIL, ce je bilo to potrebno.

V kolposkopsko raziskavo so Zenske vkljucili gine-
kologi v kolposkopskih ambulantah UKC Maribor
in SB Celje po protokolu, glede na starost in razlog
za kolposkopijo. V koordinacijskem centru OIL smo
za vsako vklju¢eno zensko vnaprej pripravili vecjo
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ovojnico, ki smo jo oznacili zimenom raziskave in
nanjo pripeli protokol za pregled. V ovojnico smo
vstavili Studijske obrazce in materiale za pregled.
Ovojnice smo posredovali citoloskima laboratorije-
ma v obeh sodelujocih ustanovah, od koder so jih
na dan predvidenega pregleda dostavili ginekolo-
gom v kolposkopsko ambulanto. V ginekoloski am-
bulanti so ob vkljucitvi Zenske v Studijo ovojnico in
vse obrazce oznacili z nalepkami zidentifikacijskimi
podatki o Zenski. Po pregledu so izpolnjene obraz-
ce vstavili v ovojnico, ki so jo, skupaj z odvzetimi
vzorci, vrnili v citoloski laboratorij v svoji ustanovi,
osebje laboratorija pa jo je posredovalo v citoloski
laboratorij OIL. Citoloski laboratorij OIL je opravil
analize vseh prejetih vzorcev. V koordinacijskem
centru smo podatke iz obrazcev vnesli v projektno
bazo podatkov in ginekologom pisno posredovali
izvid testa HPV za ginekolosko odvzet vzorec. Izvi-
da BMV in histopatoloske preiskave tkivnega vzor-
ca sta ginekologom posredovala laboratorija UKC
Maribor in SB Celje, ki sta vzorce analizirala. V koor-
dinacijski center smo prejeli kopije izvidov BMV in
histopatoloske izvide na studijskih obrazcih, ki smo
jih prav tako vnesli v projektno bazo.

Vklju¢evanje zensk v pilotno raziskavo za neod-
zivnice je potekalo v koordinacijskem centru, kjer
smo iz registra ZORA naklju¢no izbrali ustrezne
zenske ter jih naklju¢no razporedili v stiri Studijske
skupine, opisane v drugem prispevku v tem zbor-
niku z naslovom Raziskovalni projekt sprejemljivo-
sti testa HPV doma med neodzivnicami DP ZORA in
ucinkovitosti novih triaZnih testov: opis raziskav DP
ZORA, izvedenih v letih 2013-2016 (Ivanus in sod.).
Izbrane Zenske smo nato pisno povabili k sodelo-
vanju. Vabila in opomniki so bili v razli¢nih skupi-
nah razli¢ni, posiljali smo jih iz koordinacijskega
centra po vnaprej dogovorjenem protokolu in ¢a-
sovnici. Zenske so samoodvzete vzorce v prilozeni
povratni ovojnici vrnile v citoloski laboratorij OIL
skupaj z izpolnjenim vprasalnikom, na katerem
so posredovale svojo telefonsko stevilko. V citolo-
Skem laboratoriju OIL so samoodvzete vzorce pri-
pravili za analizo in jih analizirali. Koordinacijske-
mu centru so posredovali izvide preko sistema za
upravljaje z vzorci in po elektronski posti sporocili,
da so analize opravljene.V koordinacijskem centru
smo za vsako zZensko pripravili pisno obvestilo o
izvidu in ji ga poslali po posti skupaj z anketo ter
ovojnico, naslovljeno na Register ZORA s plac¢ano
postnino. Za zenske s pozitivnim izvidom testa
HPV doma smo se s sodelavci raziskave iz UKC Ma-
ribor in SB Celje dogovorili za termine pregledov v
kolposkopskih ambulantah. Ce zenska na pregled
ni prisla, smo jo poklicali po telefonu in se dogovo-
rili za nov termin. Zenskam, ki nam ob vra¢ilu sa-
moodvzetega vzorca niso posredovale telefonske
stevilke, smo nov termin poslali pisno. Vrnjene od-

govore anket za oceno samoodvzema in testerja
smo vnesli v projektno bazo.

Kompleti za samoodvzem in laboratorijski
materiali

V okviru projekta smo vzpostavili stik z razli¢nimi

proizvajalci testerjev za samoodvzem vaginalnega

vzorca za test HPV. Po dogovarjanjih in pilotnem
testiranju smo se odlocili za nakup 3.000 kom-
pletov za samoodvzem Delphi Screener® (Delphi

Bioscience BV, Nizozemska), 6.500 kompletov za

samoodvzem s testerjem Qvintip® (Aprovix AB,

Svedska) in 3.000 kompletov za samoodvzem s te-

sterjem HerSwab® (Eve Medical, Toronto, Kanada).

Kompleti za samoodvzem so vsebovali:

e tester za samoodvzem, sterilno pakiran,

e navodila v slovenskem jeziku za uporabo te-
sterja,

e zascitno embalazo (lepenka) za posiljanje te-
sterja po posti,

e embalaZo za samoodvzet vzorec (epruvete, ne-
produsno zaprta plasti¢na vrecka, pivnik...),

e podlozeno ovojnico z izpisanim naslovom in
pla¢ano postnino za vrnitev samoodvzetega
vzorca v citoloski laboratorij OIL,

e spremni dopis v slovenskem jeziku z obrazcem
za telefonsko Stevilko Zenske,
informativno zlozenko Test HPV doma,
knjizico ZORA,

e ¢rtno kodo ali elektronski cip, s kodiranimi
podatki o Zenski, na katero je bila naslovljena
ovojnica s kompletom za samoodvzem.

Za raziskavo smo potrebovali tudi $tevilne druge
materiale. Nekateri so bili povsem novi in za te
smo morali v koordinacijskem centru vzpostaviti
stik s proizvajalci in se dogovoriti za nakup. Neka-
tere materiale so laboratoriji Ze uporabljali, vendar
se je bilo s proizvajalci potrebno dogovoriti za
uporabo v raziskavi, dogovore smo vodili iz koor-
dinacijskega centra ob sodelovanju strokovnjakov
iz laboratorijev OIL. Po dogovarjanjih in pilotnih
studijah smo za namen raziskave kupili naslednje
materiale:

e komplete za analizo samoodvzetih in ginekolo-
sko odvzetih vzorcev po metodi HC2 za Odde-
lek za citopatologijo OIL,

e komplete za imunocitokemi¢no barvanje p16/
Ki-67 za Oddelek za citopatologijo OIL,

e komplete za genotipizacijo vzorcev po metodi
CLART za Oddelek za molekularno diagnostiko
OlL,

e alkoholno prsilo za fiksacijo brisov Mercofix za
sodelujoce kolposkopske ambulante,
ustrezne epruvete z zamaski,
stojala za varen transport epruvet izambulant v
laboratorije,
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e krtacke cytobrush za odvzem endocervikalne-
ga brisa,

e lesene loparcke po Ayeru za odvzem ektocervi-
kalnega brisa,

e posebne plasti¢ne Skatlice za transport stekelc
zBMY,

e posebna objektna stekelca Superfrost® plus za
imunocitokemi¢no barvanje p16/Ki-67.

Nakup dodatnih laboratorijskih materialov smo v
koordinacijskem centru nacrtovali glede na predvi-
deno Stevilo vkljucenih Zensk. Morali smo uposte-
vati dobavne roke proizvajalcev, roke uporabnosti
nekaterih materialov (npr. hisni tekocinski medij
ima zelo kratek rok trajanja, shranjen pa mora biti
v hladilniku), na¢rtovan datum pregleda Zenske v
ginekoloski ambulanti in rezervne materiale. Zara-
di prostorske stiske v ambulantah in veliko koli¢ino
materialov in gradiv za vsako Zensko, vklju¢eno v
Studijo, je komunikacija med koordinacijskim cen-
trom, ambulantami in laboratoriji potekala vsako-
dnevno. Priprava tekocinskega medija v laborato-
rijih na OIL in UKC MB je morala biti pravocasna,
za transport pa je bil tekocinski medij shranjen v
ustreznih, dobro zaprtih epruvetah v hladilnih tor-
bah. Pred nakupom nalepk za razli¢ne nacine hra-
njenja vzorcev smo preverili njihovo odpornost na
ekstremne temperature, vlago, posebna barvila in
kemicne preparate, da smo lahko zagotovili ustre-
zno arhiviranje vzorcev za nadaljnje preiskave. Pre-
voz obcutljivih materialov smo organizirali s pomo-
¢jo resevalcev ob pomoci citoloskega oddelka OIL.
Pri vseh procesih nabave in distribucije materialov
smo sodelovali s sluzbo javnih narocil, proizvajal-
ci, lekarno, redevalci, laboratoriji in ginekoloskimi
ambulantami. Vse sodelujo¢e ustanove so morale
zagotoviti ustrezen prostor za shranjevanje ma-
terialov. V koordinacijskem centru smo morali za-
gotoviti dovolj velik prostor za shranjevanje nekaj
tisoc testerjev, epruvet, ovojnic, dopisov, knjizic in
ostalega gradiva.

Priprava gradiv za Zenske

Pri komunikaciji z zenskami smo uporabili razlicna
pisna gradiva, ki smo jih pripravili v koordinacij-
skem centru:

e 11 razli¢nih vrst dopisov za neodzivnice z vpra-
$alniki za povratni odgovor (povabilo k sodelo-
vanju, pojasnilo ob prejemu testerja, obvestila
o izvidih, opomnika za narocilo testerja in za
samoodvzem vzorca),

e slovenska navodila za uporabo testerjev Delphi
Screener, Qvintip in HerSwab,

e zlozenko Test za zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb maternicnega vratu doma (Priloga A),

e zlozenko Pozitiven izvid testa HPV doma (Priloga
B),

e Podlozene ovojnice s pla¢ano postnino in z na-
slovom citoloskega laboratorija OIL (za vracilo
samoodvzetega vzorca),

e anketo za oceno samoodvzema in testerja.

Upravljanje z Zenskami v raziskavah

Za upravljanje s testerji in Zenskami smo upora-
bljali Svedski informacijski sistem ADA, ki smo ga
prilagodili nasim potrebam. V sistem smo uvozili
podatke o vseh zenskah, ki so bili nujni za posilja-
nje poste glede na skupino in teden, v katera so
bile randomizirane. Sistem nam je preko dolo¢enih
iskalnih nizov omogocil izbor ustreznih zensk za
posamezen dopis. Dopisi so ze bili opremljeni z na-
slovom posamezne Zenske in ¢rtno kodo za identi-
fikacijo zenske v projektni bazi preko ¢italca ¢rtnih
kod ter prilagojeni tako, da smo jih lahko vstavili v
obstojece kuverte z okencem.

V sistem ADA smo uvozili tudi sezname z enoli¢nimi
Siframi testerjev. Pred posiljanjem paketa s tester-
jem smo najprej uparili Zensko in tester — natisnili
smo dopise in na kuverte nalepili nalepke z naslovi
in enoli¢nimi Siframi Zensk. Potem smo z ustreznim
¢italcem prebrali kodo Zenske in nato kodo tester-
ja v sistem ADA, ki je povezal obe Sifri in zabele-
zil datum posiljanja. Za to smo si priskrbeli citalce
¢rtnih kod in RFID cipov, ki so v testerjih HerSwab
nadomestili ¢rtne kode. Prav tako smo si morali
priskrbeti ustrezen tiskalnik za nalepke. Ta je omo-
gocal hitro in poceni tiskanje velike kolicine nalepk
z naslovom in 3ifro posamezne Zenske na podlagi
podatkov iz podatkovne baze. Klju¢no je bilo, da
so do sistema lahko dostopali tudi na Oddelku za
citopatologijo OIL, kamor so prispeli vrnjeni vzorci,
ki so jih nato razdelili na dva dela (za citoloski in
molekularni laboratorij OIL). Tudi laboratoriju smo
priskrbeli oba potrebna ¢italca in tiskalnik nalepk s
¢rtnimi kodami, ki so ustrezale zahtevam laborato-
rija. V laboratoriju so vzorce sprejeli v sistem ADA,
v koordinacijskem centru pa smo podatek o spreje-
mu imeli na voljo takoj, kar je bilo pomembno za-
radi posiljanja dolo¢enih opomnikov. Ko so vzorce
analizirali, so rezultate uvozili v sistem in iz koordi-
nacijskega centra smo lahko poslali izvide. Drugi
del vzorca so poslali v molekularni laboratorij, ki
smo ga prav tako opremili s ¢italcem ¢rtnih kod in
tiskalnikom posebnih, bolj obstojnih nalepk.

Projektna baza podatkov

Podatke smo iz sistema ADA prenesli v projektno
bazo, kjer so zbrani vsi podatki projekta: podatki
o zenskah, izvidi HPV, histoloski in citoloski izvidi
ter revizije, izvidi in revizije barvanja p16/Ki-67,
ankete, kontakti in identifikacijski listi, ki so jih iz-
polnili ob pregledu v kolposkopski ambulanti. Po-
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leg Sifrantov bazo sestavlja 11 tabel s skupaj 385
spremenljivkami in 75.409 vnosi. Iz te baze smo
tudi generirali izvide ginekolosko odvzetih HPV,
centralna vabila in opomnike za preglede. Za mo-
lekularni laboratorij OIL smo pripravili lo¢eno bazo,
ki smo jo nato povezali s projektno, kamor so prek
vnosne maske vnasali svoje rezultate in podatke o
shranjevanju vzorcev, na voljo pa so imeli tudi do-
lo¢ene izpise.

lzvedba randomizirane nadzorovane raziskave

Izbor Zensk iz registra ZORA in razdelitev
v skupine

Vklju¢evanje zensk v RNR je potekalo v koordinacij-
skem centru po vnaprej dogovorjenem protokolu
in ¢asovnici. Casovnico smo dolo¢ili glede na rezul-
tate pilotne Studije na neodzivnicah, zmogljivosti
citoloskega laboratorija OIL za analizo samood-
vzetih vzorcev ter zmogljivosti kolposkopskih am-
bulant v UKC Maribor in SB Celje. Glede na oceno
stroskov za eno vklju¢eno Zensko smo izracunali,
da lahko v studijo vklju¢imo vse neodzivnice iz
celjske in mariborske regije. Vklju¢evanje je pote-
kalo postopoma skozi celo leto 2015. Zenske smo
mesecno vzorcili iz Registra ZORA in jih naklju¢no
razporedili v Studijske skupine. V enem letu smo v
studijo vkljucili 26.556 zensk.

Postni center

V koordinacijskem centru smo vzpostavili postni
center, v katerem smo tiskali, kompletirali in posi-
ljali vse dopise in komplete za samoodvzem. Vsem
vklju¢enim zenskam smo v roku enega meseca po
izboru iz registra ZORA poslali prvi dopis, nato pa
smo jim posiljali posto v skladu s protokolom in
¢asovnico glede na to, v katero Studijsko skupino
so bile naklju¢no razporejene. Vsem zenskam iz
primerjalne skupine P smo na dom poslali obicaj-
no centralno vabilo Registra ZORA na presejalni
pregled. Vsem Zenskam iz intervencijske skupine (1)
smo na dom poslali napovedno pismo. Zenske iz
intervencijske skupine 11.2 so morale tester naroci-
ti, zenskam iz skupine 12 pa testerja ni bilo treba na-
rociti, prosili smo jih le, da nam sporocijo, ¢e tester-
ja ne Zelijo prejeti. Zenskam iz skupine 11.2, ki niso
narocile testerja, smo v razmiku dveh tednov po-
slali dva opomnika, skupaj smo poslali okoli 20.500
opomnikov. Zenskam, ki so na dom prejele tester
in niso vrnile samoodvzetega vzorca, smo skupaj
poslali okoli 8.300 opomnikov za vracilo vzorca.

Zenskam iz intervencijskih skupin smo skupaj po-
slali okoli 12.000 kompletov za samoodvzem vagi-
nalnega vzorca. Pripravili smo podlozene kuverte
z naslovi zensk, dopisi, zlozenko HPV test doma in

¢rtnimi kodami, ki smo jih uparili s posameznim
kompletom za samoodvzem. V primeru testerjev
HerSwab in Qvintip je bil to Ze pripravljen komplet,
v primeru testerja Delphi Screener pa je bilo treba
epruvete Se opremiti s ¢rtnimi kodami, dodati na-
vodila, pivnik in plasti¢no vrecko. Na dan posiljanja
testerjev smo tako zapakirali in poslali tudi ve¢ kot
350 paketov. V povprecju smo poslali 2,8 poste na
eno vklju¢eno Zensko.

Kontaktni center

V koordinacijskem centru smo vzpostavili kontak-
tni center za Zenske, vklju¢ene v raziskavo, v ka-
terem smo zabelezili skoraj 19.000 kontaktov. Vse
kontakte smo preko e-obrazca vnesli v projektno
bazo. Vecina kontaktov je bilo pisnih (odgovori
zensk na dopise in anketo, narocila testerjev in po-
dobno), nekatere Zenske pa so nas raje poklicale ali
nam poslale e-sporocilo.

Zenske so nas najpogosteje kontaktirale pisno,
in sicer tako, da so vrnile izpolnjen vprasalnik. Na
vprasalniku so Ze bili zapisani podatki o Zenski in
sifra Zenske v obliki ¢rtne kode, ki smo jo s ¢ital-
cem lahko prebrali neposredno v masko za vnos
kontaktov in tako poiskali ustrezno zensko. Najpo-
gostejsi razlogi za kontakt so bili narocilo testerja
ali izbor ginekologa, vradilo testerja s telefonsko
stevilko in vracilo ankete za oceno samoodvzema.
Pogosto so nam zenske sporocile, da so BMV pri
svojem izbranem ginekologu opravile tik pred iz-
borom v studijo, zaradi ¢esar izvid ob izboru Zen-
ske v raziskavo $e ni bil zabelezen v Registru ZORA.
Nekatere zenske so nas zaprosile, da jim tester po-

ﬂpz&/d&ll//(:,ou'

Zoymma m{sej‘
O ; L\Lﬂ O\OQ%D ze

/K es —\-v MoCAS Moo,

6094 e z‘/mm' /// H
Voo,

Slika 1. Primer pisma, ki smo ga prejeli v koordi-
nacijskem centru od hvalezne Zenske, naklju¢no
izbrane v RNR v okviru malega aplikativnega pro-
jekta Test HPV doma za neodzivnce DP ZORA.
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$ljemo na zacasni naslov. Okoli 1.000 zensk (okoli
4 % vseh vklju¢enih) nam je sporocilo, da nimajo
vec¢ maternice. Nekatere so nam sporocile, da testa
ne morejo opraviti zaradi invalidnosti, ali da testa
ne potrebujejo, ker so $e device. Nekaj jih je tudi
sporocilo, da ne Zeli sodelovati v raziskavi. Prejeli
smo tudi nekaj prav domiselnih zahval, ena je pri-
kazana na Sliki 1.

Zenske so testerje narocale tudi po telefonu, prav
tako so nam po telefonu pogosto posredovale
zgoraj opisane odgovore na vprasalnike z dopi-
sa. Vprasanja, ki so jih zastavljale preko telefona,
so bila najpogosteje povezana s skrbjo, ali bodo
uspele pravilno opraviti test HPV doma in kako
zanesljiv je ta test. Zenske s pozitivnim izvidom
testa HPV doma, ki smo jih povabili na ginekoloski
pregled v kolposkopsko ambulanto, so nas klicale
predvsem zato, da so zaprosile za nov termin pre-
gleda in ker so Zelele preveriti, ¢e za pregled po-
trebujejo napotnico izbranega ginekologa. V pri-
merih, ko so nam odgovore sporocale po telefonu,
smo jih prav tako ze med pogovorom poiskali v
projektni bazi in tako dostopali do vseh klju¢nih
podatkov, ki bi lahko vplivali na obravnavo in od-
govore Zenski. Podobno kot pisne smo tudi vse te-
lefonske in kontakte po elektronski posti zabelezili
v projektno bazo.

Obvescanje Zensk o izvidih in vabljenje
na kontrolne preglede

V skladu s protokolom smo vsem Zenskam, ki so
opravile test HPV doma, na dom poslali standar-
dizirano obvestilo o izvidu, skupaj smo jih poslali
okoli 5.200. Vsem zenskam s pozitivnim izvidom
testa HPV doma smo hkrati z obvestilom poslali
tudi informativno zlozenko Pozitiven izvid testa HPV
doma ter datum in uro ginekoloskega pregleda v
UKC Maribor ali SB Celje, ki smo jih s sodelujo¢ima
raziskovalnima ustanovama sproti dogovarjali.

Zenske s pozitivnim rezultatom testa HPV doma,
ki se niso odzvale vabilu na ginekolo3ki pregled,
smo v skladu s protokolom na pregled povabi-
li (po potrebi) Se dvakrat in jim ob tem zagotovili
termin v kolposkopski ambulanti UKC Maribor ali
SB Celje. Najprej smo jih poklicali po telefonu (¢e
so nam posredovale telefonsko stevilko ob vracilu
samoodvzetega vzorca na posebnem obrazcu ali
po telefonu) in se skusali dogovoriti za nov termin
pregleda. Zenskam, ki nam telefonske 3tevilke niso
posredovale, smo poslali pisni opomnik (po po-
trebi tudi dvakrat) z novim terminom pregleda in
prosnjo, naj nam sporocijo, e se na ta termin pre-
gleda ne morejo udeleziti. Prav tako so te Zenske
ponovno prejele informativno zlozenko Pozitiven
izvid testa HPV doma.

Priprava materialov za ginekoloske preglede
v UKC Maribor in SB Celje

Ginekoloske preglede je opravilo 366 Zensk z izvi-
dom testa HPV doma, od tega 221 v UKC Maribor in
145 v SB Celje. V skladu s protokolom je ginekolog
opravil ginekoloski pregled s kolposkopijo, odvzel
BMV, bris za test HPV, bris za imunocitokemi¢no
barvanje p16/Ki-67 in po potrebi odvzel tkivo za hi-
stopatolo$ko preiskavo. Zenske so pred pregledom
podpisale privolitev po pojasnilu za sodelovanje v
raziskavi, ginekolog pa je izpolnil posebej za $tu-
dijo pripravljene standardizirane obrazce z doda-
tnimi informacijami. Kuverto z gradivi in obrazci
za vsako Zensko posebej (Slika 2) smo pripravili v
koordinacijskem centru ZORA vnaprej in jih po ku-
rirju poslali v citoloski laboratorij SB Celje oz. s pri-
poroceno posto v UKC Maribor najmanj en teden
pred predvidenim terminom pregleda. Osebje iz
laboratorija je na dan pregleda dostavilo kuverto
ustreznemu ginekologu in od njega po konc¢anem
pregledu prevzelo vse izpolnjene obrazce in mate-
riale. Izpolnjene obrazce, vzorec za test HPV in vzo-
rec za imunocitokemi¢no barvanje p16/Ki-67 so iz
sodelujocih ustanov poslali v citoloski laboratorij
OIL, kjer so analizirali vzorce in pripravili citoloski
vzorec za ocenjevanje imunocitokemicne reakcije
p16/Ki-67. Preparate p16/Ki-67 so ocenili v Od-
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Slika 2. Primer kuverte z obrazci in nekaterimi ma-
teriali za pregled za Zensk, ki so v okviru RNR nare-
dile HPV test doma in bile napotene na pregled v
kolposkopsko ambulanto SB Celje ali UKC Maribor.
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delkih za citopatologijo vseh treh ustanov. BMV in
tkivni vzorec so ocenili v laboratoriju tiste ustano-
ve, kjer je bila Zenska na pregledu, in nam rezultate
poslali na standardiziranem obrazcu za BMV in na
posebnem, za Studijo pripravljenem, obrazcu za
histoloske vzorce. Vzorce manjsega Stevila izbra-
nih zensk so ocenili tudi v laboratorijih v preosta-
lih dveh ustanovah. Vse podatke z vseh obrazcev
in vse rezultate vseh testov smo v koordinacijskem
centru vnesli v projektno bazo Registra ZORA.

Vnasanje podatkov v projektno bazo

Vecina podatkov je v koordinacijski center prispela
na papirnatih, standardiziranih studijskih obrazcih.
V $tudiji smo uporabljali naslednje obrazce: citolo-
ki izvid BMV - klasifikacija po Bethesdi, izvid testa
p16/Ki-67, kolposkopski izvid, izvid histopatoloske
preiskave, privolitev po pojasnilu, identifikacijski
list Zenske s kratko anamnezo in anketa. Podatke iz
obrazcev smo vnesli v projektno bazo prek pripra-
vljenih vnosnih mask. Datume sprejema vzorcev
in izvide testov HPV smo v projektno bazo uvozili
iz sistema ADA. Podatke iz projektne baze smo za
razli¢cne analize dopolnili s podatki registra ZORA
in tako zajeli tudi tiste preiskave, ki so jih v raziska-
vo vkljucene Zenske opravile izven UKC Maribor in
SB Celje. Nekatere Zenske so namre¢ (pricakovano)
po tem, ko so prejele povabilo v raziskavo ali tester
za samoodvzem, vseeno $le raje k svojemu izbra-
nemu ginekologu in niso opravile testa HPV doma
(jih je pa najverjetneje vkljucitev v raziskavo k temu
spodbudila). Tudi nekatere Zenske s pozitivnim
izvidom testa HPV doma so raje odsle k svojemu
izbranemu ginekologu kot v kolposkopsko ambu-
lanto UKC Maribor in SB Celje.

Sprejem vzorcev in koordinacija ocenjevanja
preparatov

Ginekologi v UKC Maribor in SB Celje so odvzete
vzorce ustrezno oznacili v skladu s predpisanimi
protokoli.Vzorec za test HPV (HC2) in vzorec za imu-
nocitokemi¢no barvanje p16/Ki-67 so iz sodelujo-
¢ih ustanov $e isti dan po kurirju poslali v Oddelek
za citopatologijo na OIL, kjer so vzorce sprejeli in
analizirali. Posebno objektno stekelce z vzorcem za
test p16/Ki-67 so oznacili s studijsko stevilko, iz ka-
tere ni bilo mozno razbrati identitete Zenske. Nato
so vzorce pobarvali zimunocitokemi¢nim dvojnim
barvilom p16/Ki-67 in jih slepo ocenili v skladu s
Studijskim obrazcem za izvid p16/Ki-67. Izvide so
v paketih posiljali v koordinacijski center, zraven
pa so prilozili tudi preparate. Preparate smo iz ko-
ordinacijskega centra skupaj z eviden¢nim listom
na ocenjevanje posredovali najprej v laboratorij SB
Celje in ko so nam jih vrnili $e v UKC Maribor.

BMV in tkivne vzorce so najprej ocenili na Oddelku
za citopatologijo ustanove, kjer je bila Zzenska pre-
gledana. Za tiste zenske, ki so bile vkljucene v studi-
jo trojnega pregledovanja BMV in tkivnih vzorcev,
so iz sodelujocih ustanov v koordinacijski center
poslali preparate s kopijami izvidov. V koordinacij-
skem centru smo vse preparate oznacili s Studijsko
stevilko, iz katere ni bilo mogoce razbrati identifi-
kacije Zenske. Preparate smo skupaj z eviden¢nim
listom in obrazcem za izvid posredovali najprej v
drugo sodelujoc¢o ustanovo in nato e v Oddelek za
citopatologijo in Oddelek za patologijo OIL. Roko-
vanje s citoloskimi preparati BMV in tkivnimi vzorci
je potekalo loc¢eno, s ¢asovnim zamikom in lo¢eni-
mi evidencami. lzmenjava preparatov z ustrezno
dokumentacijo med ustanovami je potekala s po-
mocjo redevalcev ali pa s priporoc¢enimi posiljkami.

Za vse tri vrste vzorcev smo belezili datume spre-
jemov in posredovanj preparatov, identifikacijske
oznake, nacin transporta in ustanovo. Vsak preje-
mnik paketa je podpisal prevzemni list. Na ta nacin
smo imeli dvojni pregled nad kroZzenjem vseh pre-
paratov in natanc¢no lokacijo v dolo¢enem dnevu.
Vse preparate, podpisane evidencne liste in izvide
smo zbrali in evidentirali v koordinacijskem centru.
Natancna in sprotna evidenca je omogocala nemo-
ten potek izmenjave preparatov in hkrati pregled
nad opravljenimi preiskavami. Manjkajoce izvide
ali preparate smo sproti identificirali in ustrezno
ukrepali. Vse podatke z vseh obrazcev in vse rezul-
tate vseh testov smo v koordinacijskem centru vne-
sli v projektno bazo.

Analize in porocanje rezultatov

Podatke iz projektne baze smo povezali s podatki
iz registra ZORA ter pripravili preliminarne analize
na podroc¢ju odzivnosti na test HPV doma in uje-
manja ocen testov p16/Ki-67 ter zanesljivosti tega
testa med tremi Oddelki za citopatologijo, ki so
sodelovali v raziskavi. Nekatere preliminarne re-
zultate smo kot povratno informacijo podali oce-
njevalcem Ze med potekom raziskave, na delovnih
obiskih v UKC Maribor in SB Celje, ter na izobraze-
vanju presejalcev in citopatologov za ocenjevanje
testa p16/Ki-67. Prav tako smo po zakljucku pilotne
raziskave za neodzivnice podali povratno informa-
cijo ginekologom iz obeh sodelujocih ustanov. Na
podlagi rezultatov pilotne raziskave smo pripravili
tudi projekcijo obremenitve obeh kolposkopskih
ambulant z zenskami, ki bodo povabljene v kolpo-
skopske ambulante zaradi pozitivnega izvida testa
HPV doma. Na ta nacin smo skupaj s sodelujo¢ima
ustanovama dolocili maksimalno obremenitev
posamezne kolposkopske ambulante, ¢emur smo
nato prilagodili ¢asovnico vklju¢evanja Zensk v
RNR in posiljanje testerjev za samoodvzem.
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Koncne analize bodo vkljucevale podatke iz pro-
jektne baze in podatke iz registra ZORA. Zaradi
¢asovnega zamika pri pridobivanju izvidov cervi-
kalne patologije iz histopatoloskih laboratorijev
in ro¢nega kodiranja ter vnosa izvidov v register
ZORA se bodo analize, vezane na histoloske izvide
Zensk v raziskavi (Ce je bil odvzem tkiva opravljen
izven UKC Maribor in SB Celje), lahko izvedle 3ele
v letu 2017, ko bomo z veliko gotovostjo v register
ZORA 7Ze vnesli vse izvide. Preliminarne rezultate
smo v zaklju¢nem porocilu raziskave porocali obe-
ma financerjema raziskave, ARRS (marca 2017) in
Ministrstvu za zdravje RS (konec leta 2016). Ozjim
strokovnim sodelavcem DP ZORA, sodelujoc¢im
raziskovalcem in odlo¢evalcem smo jih prikazali
na delavnici Sodobne resitve v presejanju raka ma-
terni¢nega vratu, ki je potekala konec poletja 2016
na OIL. Sirsemu krogu sodelavcev DP ZORA smo
preliminarne rezultate pilotne studije na neodziv-
nicah predstavili na 6. izobrazevalnem dnevu pro-
grama ZORA leta 2015, preliminarni rezultati RNR
pa bodo predstavljeni na 7. izobrazevalnem dnevu
programa ZORA maja 2017. V obliki posterjev in
predavanj smo preliminarne rezultate slovenskih
Studij predstavili tudi na nekaterih mednarodnih
strokovnih srecanjih s podro¢ja presejalnih pro-
gramov za raka materni¢nega vratu, okuzb s HPV
ter citopatoloskih kongresov. V pripravi so kon¢ne
analize podatkov, pridobljenih v razli¢nih Studijah
v raziskavi, ki bodo objavljene v slovenskih in tujih
strokovnih revijah. Analize in objave koordiniramo
s koordinacijskega centra ZORA, vanje postopoma
vklju¢ujemo razli¢ne raziskovalce iz vseh treh sode-
lujocih institucij. V dosedanjih objavah je sodelova-
lo vseh 35 strokovnih sodelavcev raziskave iz vseh
treh citopatoloskih in histopatoloskih laboratori-
jev, molekularnega laboratorija OIL, ginekologi iz
vseh treh ustanov ter sodelavci iz koordinacijskega
centra ZORA na OIL.

Nepric¢akovani dogodki in tezave

Med raziskavo smo v koordinacijskem centru skrb-
no belezili vse bolj in manj nepri¢akovane dogod-
ke in tezave, ki smo jih zaznali. Z veliko koli¢ino po-
slane poste se je je nekaj zaradi neznanih naslov-
nikov in preseljenih v tujino vrnilo - te zenske smo
izkljucili iz nadaljnjega posiljanja dopisov. Zgodilo
se je tudi, da posta ni prisla do naslovnika — nekate-
re zenske so nam sporocile, da niso prejele testerja
(Ceprav smo ga poslali), zelo redko pa se je zgodilo,
da samoodvzet vzorec ni prispel v laboratorij — v
teh primerih smo se z zenskami dogovorili in jim
poslali nov komplet za samoodvzem. Komplet za
test HPV doma so Zelele narodciti tudi posamezne
Zenske iz primerjalne skupine ali Zenske, ki v studi-
jo sploh niso bile vkljucene in so za moznost testa
HPV doma izvedele od znanke ali sorodnice. Test so

zelele opraviti tudi nekatere Zenske, ki so bile brez
maternice ali so imele druge izkljucitvene kriterije.
Zgodilo se je tudi, da je Zenska opravila test doma,
imela pozitiven izvid, ginekolog pa je na pregledu
ugotovil, da nima ve¢ maternice. V treh primerih so
nam zenske priznale, da so samoodvzem opravile
s testerjem, ki ni bil naslovljen na njihovo ime (npr.
mati namesto hcéerke, soseda). Nekatere Zenske so
narocile testerje za test HPV doma vec kot eno leto
po povabilu k narocilu ali pa nam s precejsnjo za-
mudo vrnile samoodvzete vzorcke. Tem Zenskam
smo iz registra ZORA poslali dopis z obrazlozitvijo,
da je raziskava zaklju¢ena in naj se ¢im prej odloci-
jo za pregled pri izbranem ginekologu.

Tezave zaradi napacne uporabe testerja smo za-
belezili redko, so se pa pricakovano pojavile tudi
teZzave te vrste. Nekajkrat so nas v povratni kuverti
presenetil vzorci blata, namenjeni programu SVIT,
iz programa SVIT pa so nam nekajkrat sporocili,
da so prejeli nase vzorce. Prav tako se je zgodilo,
da nam je Zenska vrnila napacen del testerja ali da
nam je sporocila, da je imela s testerjem tezave in
je zato zaprosila za novega - tem Zenskam smo te-
ster ponovno poslali. Pri enem testerju smo morali
zamenjati proizvajal¢eve kuverte za druge (oblo-
Zene), ker so se med posiljanjem pogosto posko-
dovale. Nekateri vzorci so se vrnili brez ¢rtne kode
na vzorcu ali z necitljivim RFID ¢ipom - teh je bilo
malo in na sreco so pri vseh teh vzorcih Zenske pri-
loZile spodniji del dopisa s svojimi podatki in smo
jih lahko vedno in brez tezav identificirali. Zgodilo
se je tudi, da nas je Zenska obvestila, da komplet
za samoodvzem ni popoln — manjkala je na primer
povratna kuverta ali posodica za samoodvzet vzo-
rec — tem zenskam smo ponovno poslali cel kom-
plet za samoodvzem.

Nekaj tezav je bilo tudi z narocanjem Zensk s po-
zitivnim izvidom testa HPV doma v kolposkopske
ambulante, ki so bile obc¢asno preobremenjene,
zato so nekatere Zenske morale na pregled cakati
dlje, kot je predvideval protokol. Po drugi strani pa
tudi Zzenske veckrat niso sporocile, da jih na pregled
ne bo, zato so nekateri termini ostali neizkorisc¢eni.
Od izvida testa HPV doma do poslanega obvestila
o negativnem izvidu testa HPV je minilo povpre¢no
3 dni, ne glede na regijo stalnega bivalis¢a Zenske.
Pri Zenskah s pozitivnim izvidom testa HPV doma je
pri obvesc¢anju o izvidu prihajalo do vecjega ¢asov-
nega zamika, saj smo pred posiljanjem izvida mo-
rali dogovoriti za termin pregleda z UKC Maribor in
SB Celje. Te izvide smo posiljali v povprecju 19 dni
po izvidu testa HPV doma, ce je Zenska bila naro-
¢ena v UKC Maribor in 9 dni, ¢e je bila naro¢ena v
SB Celje. Povprecen cas od poslanega obvestila o
pozitivnem izvidu do pregleda je bilo 40 dni v UKC
Maribor in 31 dni v SB Celje.
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Poseben izziv je predstavljalo tudiiskanje ustreznih
epruvet za tekocinski medij, ki smo ga uporabili v
raziskavi. Ze v zacetku $tudije smo morali najti in
kupiti ustrezne epruvete za shranjevanje $cetke in
lesenega loparcka v ustrezno veliki epruveti z dolo-
¢eno kolicino tekocinskega medija in zamaskom, ki
je dobro tesnil, da se medij ne bi razlil in bi vzorec
postal neuporaben.

Zakljucek

Raziskovalni projekt se je zakljudil julija 2016, Se
vedno pa potekajo analize podatkov. Po koncanih
analizah ter objavi kon¢nih rezultatov se bo delo
koordinacijskega centra na OIL nadaljevalo v okvi-
ru projekta presoje presejalne politike DP ZORA, ki
nam jo priporocajo dopolnjene Evropske smernice
za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka ma-
terni¢nega vratu iz leta 2015. V novem, petletnem
Drzavnem programu za obvladovanje raka smo se
zavezali, da bomo do leta 2020, v sodelovanju s
klju¢nimi slovenskimi strokovnjaki in ob uposteva-
nju sodobnih znanstvenih in strokovnih spoznanj,
proucili moznosti za zamenjavo presejanega testa
pri izbrani ciljni skupini Zzensk, uvedbi testa HPV
doma za neodzivnice programa ter vkljucitvi dru-
gih, sodobnih pristopov ter testov v DP ZORA.
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Rak materniénega vratu

> Rak materni¢nega vratu je posledica okuzbe

materni¢nega vratu z nevarnejsimi tipi HPV, ki
lahko pri majhnem delezu okuzenih zensk
spremenijo zdrave celice materniénega vratu v
rakave.

- Celi¢éne spremembe potekajo pocasi in postopno

vet let. Od okuZbe do nastanka raka materniénega
vratu mine v povpredju vec kot 10 let.

~» Zdrave celice se najprej spremenijo v predra-

kave, ki imajo Ze nekatere lastnosti rakavih,
vendar se ne delijo nenadzorovano, ne rastejo v
globine in ne zasevajo. Iz njih pa se, ce jih ne
zdravimo, lahko postopno razvije rak.

> Z rednimi preventivnimi pregledi lahko pravo-

£asno odkrijemo Zenske s predrakavimi spre-
membami maternicnega vratu, ki jih nato
lahko pravo¢asno pozdravimo.

— Zdravljenje predrakavih ali zgodnjih rakavih

sprememb je preprosto in hitro, ozdravitev pa je
praviloma popolna. Zenska po pravogasnem
zdravljenju lahko zanosi.

> Poznamo dva testa za zgodnje odkrivanje

predrakavih sprememb materni¢nega vratu:
test Pap za citolo3ki pregled celic v brisu
materni¢énega vratu (odkrivanje Ze spremen-
jenih celic) in test HPV za odkrivanje okuzb, ki
lahko, ne pa nujno, povzrotijo raka materni¢nega
vratu.

Storite korak svojega Zivijenja,
odlocite se za preventivni test HPV doma.

Kdo?

V okviru Onkolo3kega instituta Ljubljana, nosilca
Drzavnega presejalnega programa za zgodnje
odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega
vratu ZORA, poteka raziskava, s katero Zelimo
program pribliZati tistim Zenskam, ki se v zadnjih
stirih letih niso udelezile preventivnega pregleda
pri ginekologu. Pedobne raziskave v tujini so poka-
zale, da nekatere Zenske raje izberejo preventivni
samoodvzem brisa doma, zate nas zanima, ali ga
zelijo upocrabljati tudi katere izmed nasih zensk.

Test, ki ga opravite sami, lahko nadomesti citoloski
pregled brisa materni¢nega vratu, ki vam ga opravi
ginekolog. Ce se pregleda pri ginekologu niste
udelefili, lahko zdaj test opravite doma, sami v
popolni zasebnosti. Zdravstvena korist tega testa
ni ni¢ manjsa od testa opravljenega pri gineko-
logu, saj je tudi z njim mogocde odkriti morebitno
vetjo ogroZenost s (pred)rakavimi spremembami
maternicnega vratu, s tem pa tudi pravocasno
ukrepati. Tako je mogoce v veliki vecini primerov
preprediti nastanek raka materni¢nega vratu.

Raziskavo sta omogocila Ministrstvo za zdravje RS
in Javna agencija za raziskovalno dejavnost RS. K
sodelovanju vabimo nakljuéno izbrane Zenske, ki
bi od testa doma lahko imele najve¢ koristi. Ce se
bo za test dema odlocilo veliko Zensk, bomo
preutili moznost, da v programu ZORA ponudimo
test HPV doma tistim Zenskam, ki jim tak pregled
bolj ustreza.

Kontakt
Program in register ZORA
Onkoloski indtitut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Telefon: 01/5879-575 (med 8. in 12. uro)
E-naslov: zora@onko-i.si
Spletna stran: http://zora.onko-i.si

Priloga A. Test za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb maternic¢nega vratu doma.

Test za

zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb
materni¢nega vratu doma

Lakaj?

Raka maternicnega vratu je mogoce prepreciti,
&e pravocasno odkrijemo in zdravimo predrakave
spremembe, ali povsem pozdraviti, ¢e ga odkri-
jemo v zacetnem stadiju.

Ker tarak praviloma ne povzroca tezav, dokler se
ne razsiri na sosednje ali oddaljene organe, je predra-
kave in zaetne rakave spremembe materni¢nega
vratu mogode pravocasno odkriti le zrednimi preven-
tivnimi pregledi. Zato je pomembno, da opravite ta
pregled vsake tri leta.

Kako?

Preventivni pregled za zgodnje odkrivanje predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu lahko opravite
pri ginekologu ali v zasebnosti svojega doma.

Test doma je preprost, hiter, varen in zanesljiv
Po posti prejmete pribor (t.i. tester) z navodili za
samoodvzem brisa noZnice. Bris nato po posti
poiljete v laboraterij, kjer bodo naredili test za
humane papilomske viruse (HPV). Okuzba z
nekaterimi ed teh virusov lahko namrec prispeva k
nastanku raka materni¢nega vratu.

Humani papilomski virusi (HPV)

> Okuzba s HPV je zelo pogosta, vsaj enkrat v
Zivljenju se okuZijo skoraj vsi ljudje, ki so bili ali
so spolno aktivni.

> Ker okuzba ne povzroca tezav je mogoce, da je

Zenska okuZena Ze vrsto let, pa tega sploh ne ve.

= Priveliki vecini Zensk okuiZba izzveni v enem do
dveh letih, brez tezav ali posledic.

-» Pri manjsem delezu Zensk okuzba vztraja veé
let. Dlje kot okuzba vztraja, vedja je verjetnost,
da bodo zaradi nje nastale predrakave ali celo
rakave spremembe materni¢nega vratu.

- Vcasih se zgodi, da okuzba ne izzveni, temvec
postane latentna (neaktivna, speéa) za vet let
ali ve¢ desetletij, in se lahko ponovno aktivira
kadarkoli kasneje v Zivljenju, Zato se okuzba
lahko pojavi tudi pri Zenskah, ki so v dolgotrajni
in stabilni partnerski zvezi ali Ze dlje ¢asa niso
imele spolnih odnosov. Ponovno aktivna ckuzba
je podobna novi okuzbi in je nevarna le, ¢e vztraja
veclet.

-2 Poznamo vec kot 100 vrst HPV, le okoli 13 jih lahko
povzroca raka materni¢nega vratu - pravimo jim
nevarnejsi HPV.

> Okuzbo z nevarnejsimi tipi HPV ucinkovito odkri-
vamo s testom HPV. Pozdraviti je ne znamo,
lahko pa z dodatnim testom preverimo, ali
povzroca spremembe maternicnega vratu, ki jih
uspesno zdravimo

Pravotasno odkrite predrakave spremembe
materni¢nega vratu so zelo dobro ozdravljive,
zato je odloitev za preventivni pregled lahko
izjemnega pomena za vase zdravje.

Test HPV

Test HPV v laboratoriju analizirajo tako, da v brisu celic
materni¢nega vratu in noZnice is¢ejo nevarnejse
HPV_ Bris si lahko hitro in preprosto odvzamete tudi
sami doma, s pesebnim testerjem, in ga po posti
vrnete v laboratorij (test HPV doma). |zvid testa je
lahko negativen, kar pomeni da nevarnejsih HPY v
brisu ni, ali poztiven, kar pomeni, da so v brisu
prisotni nevarnejsi HPV.

@ Negativen izvid

Pri veliki vecini Zensk je izvid testa negativen, kar
pomeni, da je le malo verjetno, da bodo v nasledn-
jih treh letih zbolele za predrakavimi spremem-
bami ali za rakom materni¢nega vratu. Po treh letih
je smiselno penovno opraviti test ali pa pregled pri
ginekologu,

@ Pozitiven izvid

Ce je izvid vadega testa pozitiven, so v laborato-
riju v vasem brisu na3li vsaj enega od nevarnejsih
tipov HPV. To seveda Se ne pomeni, da imate
(pred)rakave spremembe, vendar je smiselno, da
opravite ginekolo3ki pregled. Zato boste skupaj s
takim izvidom prejeli tudi vabilo na ginekoloski
pregled. Ginekolog bo preveril ali je vasa okuzba
s HPV morda povzroéila predrakave spremembe
ali ne. Ce jih je, so navadno zgodnje in omejene.
Ginekolog lahko med pregledem z enostavnim
posegom odstrani spremenjeni del in s tem
prepreci, da bi zboleli za rakom.

Vedeti morate, da pozitiven izvid testa HPV ne
pove, koliko casa Ze traja okuzba. Nekatere Zenske
so se okuZile pred kratkim, druge pa ze pred vrsto
leti ali desetletji

Test HPV doma po korakih

Test HPV doma je brezplacen.

Vai vzorec, vasi osebni in zdravstveni podatki bodo
obravnavani zaupno, v skladu s kodeksom medi-
cinske etike in pravili slovenske zakonodaje.

PO PREJEMU TEGA DOPISA:

Sledite navodilom v dopisu, ki ste ga prejeli

g skupa] s to zloZenko.

Z odgovorom na prilozen vprasalnik (na dnu
2. dopisa), po telefonu ali e-posti nam sporotite,
e

> testa HPV doma ne Zelite opraviti;

—» ste podoben test (preventivni bris maternicnega
vratu za citolodki pregled, test Pap) v zadnjih treh
letih Ze opravili pri svejem ginekologu;

- nimate ved maternice;

- ste nosedi.

Testa vam v teh primerih ni treba opraviti, zato vam
testerja ne bomo poslali.

KO PO POSTI PREJMETE TESTER:

Sledite prilozenim navodilom in &m prej

1%
opravite test.

Bris vstavite v priloZeno ovojnico z naslovom
2. laboratorija in Ze poravnanc postnino ter jo
¢im prej odposljite po posti.
Izvid boste prejeli po posti na dom v treh
tednih od sprejema brisa v laboratori].

Test HPV doma je hiter, preprost, varen in zanesljiv.
L njim ucinkovito odkrivamo tiste Zenske, ki so bolj
ogroZene z rakom materniénega vratu.
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Priloga B. Pozitiven izvid testa HPV doma.

Humani papilomski virusi (HPV)

¢ QOkuzba s HPV je zelo pogosta, vsaj enkrat v
Zivljenju se okuZijo skoraj vsi ljudje, ki so bili ali
so spolno aktivni.

* Ker okuzba ne povzrofa tefav, je mogoce, da je
Zenska okuzena Ze vrsto let, pa tega sploh ne ve.

* Pri veliki vectini Zensk okuzba izzveni v enem do
dveh letih, brez tezav ali posledic.

* Pri manjsem deleZu Zensk okuZba vztraja vet let.
Dlje kot okuzba vztraja, vetja je verjetnost, da
bodo zaradi nje nastale predrakave ali celo
rakave spremembe materni¢nega vratu.

* Vcasih se zgodi, da okuzba ne izzveni, temveé
postane latentna (neaktivna, speca) za vec let ali
vec desetletij in se lahko ponovno aktivira
kadarkoli kasneje v zZivljenju. Zato se okuzba
lahko pojavi tudi pri Zenskah, ki so v dolgotrajni
in stabilni partnerski zvezi ali #e dlje casa niso
imele spolnih odnosov. Ponovno aktivna okuzba
je podobna novi okuZbi in je nevarna le, ¢e
vztraja vec let.

* Poznamo vec kot 100 vrst HPV, le okoli 13 jih
lahko povzroca raka maternicnega vratu —
pravimo jim nevarnej$i HPV.

s Okuibo z nevarnej§imi tipi HPV ucinkovito
odkrivamo s testom HPV. Pozdraviti je ne znamo,
lahko pa z dodatnim testom preverimo, ali
povzrota spremembe materniénega vratu, ki jih
uspesno zdravimo.

Pravoéasno odkrite predrakave
spremembe materni¢nega vratu so zelo
dobro ozdravljive, zato je odloditev za
ginekoloSki pregled Iahko izjemnega
pomena za vase zdravje.

Prvi pregled pri ginekologu

Skupaj z obvestilom o izvidu ste ze prejeli datum in
uro pregleda pri ginekologu. Ker test HPV doma v
Sloveniji e ni v redni uporabi (in smo ga najprej
ponudili le manijsi skupini Zensk s stalnim bivaliséem
v celjski ali mariborski zdravstveni regiji), ste na
pregled povablieni bodisi v UKC Maribor ali SB
Celje. Na dan pregleda je za vas rezerviran termin v
kolposkopski ambulanti.

Ginekolog bo opravil obi¢ajen ginekoloski pregled,
med katerim bo odvzel bris maternicnega vratu za
citoloski pregled (test PAP) in test HPV.

Takoj po tem vam bo ginekolog opravil tudi
kolposkopijo. To pomeni, da bo materni¢ni vrat
pregledal Se z mikroskopom in preveril, ali so vidne
kakrine koli spremembe. V vefini primerov
sprememb ni, zato bo ginekolog =zakljucil s
pregledom. Pregled je hiter in za vecino Zensk
nebolec.

Ce bo ginekolog na vasem materniénem vratu
opazil spremembe, bo lahko, v dogovoru z vami, kar
takoj opravil biopsijo spremenjenega dela in vzorec
poslal v laboratorij za histopatologijo. Biopsija je
diagnostitni postopek, pri katerem ginekolog s
sumljivega mesta na maternicnem vratu odvzame
majhen kostek tkiva. Vetino Zensk pri tem zaséemi.
Po biopsiji se lahko pojavi blaga krvavitev iz
noznice, ki lahko traja 3 do 4 dni. Ce bo ginekolog
pri vas opravil biopsijo, to S ne pomeni, da imate
zagotovo predrakave spremembe. Ali so le te
prisotne bodo ugotovili v laboratoriju po tem, ko
bodo pregledali vas vzorec.

Rak materni¢nega vratu

* Rak maternicnega vratu je posledica okuibe
materniénega vratu z nevarnej$imi tipi HPV, ki
lahko pri majhnem delezu okuzenih Zensk
spremenijo zdrave celice maternicnega vratu v
rakave.

* Celitne spremembe potekajo pocasi in postopno
vet let. Od okuibe do nastanka raka
materniénega vratu mine v povpreéju vec kot 10
let.

* Zdrave celice se najprej spremenijo v
predrakave, ki imajo Ze nekatere lastnosti
rakavih, vendar se ne delijo nenadzorovano, ne
rastejo v globino in ne zasevajo. 1z njih pa se, ée
jih ne zdravimo, lahko postopno razvije rak.

* 7 rednimi preventivnimi pregledi lahko
pravocasno odkrijemo Zenske s predrakavimi
spremembami maternitnega vratu, ki jih nato
lahko pravocasno pozdravimo.

* Zdravljenje predrakavih ali zgodnjih rakavih
sprememb je preprosto in hitro, ozdravitev pa je
praviloma popolna. Zenska po pravoéasnem
zdravljenju lahko zanosi.

Dodatne informacije:

Program in register ZORA
Onkolo&ki in3titut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Telefon: 01/5879-575 {med 8. in 12. uro)
E-naslov: zora@onko-i.si,
Spletna stran: http://zora.onko-i.si

|zvide vam bo sporocil ginekolog tako, kot se bosta
dogovorila. Ce bo treba, vas bo poklical nazaj na
dodaten pregled ali zdravljenje.

Ali bom potrebovala dodaten pregled?

Ginekolog vas bo poklical na dodaten pregled, ce
izvidi testa PAP ali testa HPV, ki ga boste opravili na
prvem pregledu, ne bodo negativni, ali ¢e bo izvid
biopsije pokazal spremembe nizke stopnje.

To e ne pomeni, da imate predrakave spremembe.
Smiselno pa je opraviti dodatne preglede:

® (e bodo izvidi le malo odstopali od normalnih,
zelo verjetno prebolevate prehodno okuibo s
HPV, ki bo sama po sebi izzvenela v enem do
dveh letih. Zato boste na ponovni pregled z
odvzemom brisa povabljeni cez eno leto. V tem
¢asu bo okuzba najverjetneje izzvenela, vasi izvidi
pa bodo normalni. e okuzba ne bo izzvenela ali
pa bo vas test PAP 3e vedno patolodki, boste
takrat opravili dodatne preglede.

® (e bodo izvidi bolj odstopali od normalnih, vas
bo ginekolog na dodatne preglede povabil Ze
prej, v roku nekaj tednov ali mesecev.

Ali bom potrebovala zdravljenje?

Ce bo izvid vase biopsije pokazal predrakave
spremembe visoke stopnje (CIN 2 ali vec), vas ho
ginekolog poklical na zdravljenje. Te spremembe so
bile Se pravocasno odkrite, z njihovim zdravljenjem
pa se praviloma bolezen povsem odstrani in s tem
prepreci, da bi se rak materni¢nega vratu sploh
razvil.

Pozitiven izvid
testa HPV doma

Pred kratkim ste opravili test HPV doma in v
laboratorij poslali bris. V laboratoriju so v brisu iskali
okuzbo z nevarnejdimi humanimi papilomskimi
virusi (HPV).

Pozitiven izvid

Ce je izvid vadega testa pozitiven, so v laboratoriju v
vasem brisu nasli vsaj eno vrsto nevarnejsih tipov
HPV. To seveda 3Se ne pomeni, da imate
(predjrakave spremembe, vendar je smiselno, da
opravite ginekoloski pregled. Zato ste skupaj z
izvidom prejeli tudi vabilo na ginekoloski pregled.

Ginekolog bo preveril, ali je vasa okuiba s HPV
povzroéila predrakave spremembe ali ne. Ce jih je,
so ponavadi zgodnje in omejene.

Pozitiven izvid testa HPV ne pove, koliko ¢asa Ze
traja okuzba. Nekatere Zenske so se okuzile pred
kratkim, druge pa Ze pred vet leti ali desetletji.

Pozitiven izvid testa HPV $e ne pomeni,
da imate predrakave ali rakave
spremembe materniénega vratu.
Potreben pa je ginekoloski pregled, na
katerem bo ginekolog opravil

dodatne preiskave.

Zdravljenje predrakavih sprememb

Predrakave spremembe zdravijo ginekologi
operaterji z manjsimi operativnimi posegi, kot so
ekscizija LLETZ (izrez z elektricno zanko, ki ga
naredijo najveckrat), konizacija materni¢nega vratu
(stozéast izrez s skalpelom) ali redkeje unicenje
bolnega tkiva z laserjem ali drugimi metodami.
lzvajajo  se ambulantno ali med kratko
hospitalizacijo z uporabo lokalne ali sploine
anestezije. Ozdravitev je v teh primerih praviloma
trajna in popolna.

Zdravljenje predrakavih in zgodnjih rakavih
sprememb materniénega vratu ne zmanjiuje
sposobnosti za kasnej$o zanositev ter ne vpliva na
spolno Zivljenje.

Za vas smo Ze rezervirali termin

za prvi pregled v kolposkopski ambulanti,
zato vas lepo prosimo, da nam sporocite,
¢e pregleda na ta termin

ne morete opraviti.

Poklicite nas na 01/5879-575

in dogovorili se bomo za drug termin,

vas termin pa ponudili drugi Zenski,



