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UVODNIK

Ker se breme raka veca ne le pri nas, ampak povsod po svetu, postaja vse
pomembnejsSi javnozdravstveni problem. Za obvladovanje rakavih bolezni
sta potrebni skrb drzave in osvesCenost vsega prebivalstva. Zveza sloven-
skih drustev za boj proti raku si z regijskimi drustvi prizadeva, da noben slo-
venski drzavljan ne bi mogel trditi, da ne ve, kaj lahko naredi, da si zmanjsa
ogrozenost s to boleznijo ali jo vsaj &im prej odkrije.

Pri osveS€anju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno viogo vsi zdravstveni
delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in v Solstvu. Zato si Zveza
Ze vel let prizadeva s pomocjo vrhunskih strokovnjakov dodatno pribliZati
znanje o vseh moznostih obvladovanja raka druzinskim zdravnikom, drugim
zdravstvenim delavcem in uciteliem zdravstvene vzgoje, ki naj to znanje
predajajo lai¢ni javnosti. Zato zZe devetnajsti¢ prirejamo seminar v spomin
dr. DuSana Reje; letos je namenjen pregledu rezultatov nasih treh organi-
ziranih presejalnih programov — ZORE, DORE in SVITA — in prikazu znacil-
nosti, ki spremljajo organizacijo in izvedbo tovrstnih programov.

Osnovni cilj vsakega onkoloSkega presejalnega programa je zmanjSati
umrljivost za iskanim rakom; e pa se v programu odkrijejo in zdravijo tudi
predrakave spremembe, se zmanj3a tudi incidenca razvitega raka. Preseja-
nje je javnozdravstveni ukrep, ki temelji na znanstvenih dokazih, da je
mogoce z nekaterimi preprostimi preiskavami odkriti sumljive spremembe,
Se preden ljudem povzro€ajo teZave, ki jih pripeljejo do zdravnika, jih z
nadaljnjimi diagnosti¢nimi postopki potrditi, ali gre za predrakave spremembe
ali raka in te zdraviti tako ucinkovito, da €lovek zaradi bolezni ne umre oz.
da ne zboli za rakom. Raziskave so pokazale, da je mozno z uspesSnimi
presejalnimi programi zmanjsati umrljivost za rakom materni¢nega vratu za
80 do 90 odstotkov, za rakom dojk za 25 do 30 odstotkov ter za rakom
debelega Crevesa in danke za 20 odstotkov — seveda med tistimi, ki se
redno udelezujejo presejalnih pregledov.

Zelimo si, da bi udelezenci tokratnega seminarja in vsi, ki bodo zbornik
prebrali, izvedeli ¢im ve€ o poteku nadih presejalnih programov in o tem,
kaj naj bi vedeli ljudje, ki so na preglede povabljeni. Zavedati se je treba, da
Vv presejanje vstopajo navidezno zdravi ljudje. Pri uvajanju in izvedbi preseja-




nja je zato toliko pomembnejSe, da organizatorje vodi osnovno eti¢no nacelo,
priCakovane koristi morajo kar najbolj prevladati nad morebitno kodo.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in sponzorjem, ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 19. Rejevega seminarja,
ter vsem, ki se ga boste udeleZili.

|zr. prof. dr. Maja Primic-Zakelj, dr. med.,
predsednica




PRESAJANJE ZA RAKA KOT JAVNOZDRAVSTVENI
UKREP

Maja Primic-Zakelj

Sekundarna preventiva raka pomeni €im prejSnje odkrivanje raka ali
sprememb, ki ve€inoma preidejo v to bolezen. Zdravljenje vecine rakov je
namre¢ uspednejSe, Ce so odkriti na zacetni stopniji.

Sekundarna preventiva raka pozna dva postopka zmanjSevanja bremena
rakavih bolezni — Ze dolgo je znano zgodnje odkrivanje, novejSe pa je
presejanje.

Namen zgodnjega odkrivanja je ¢im prej diagnosti¢éno ovrednotiti za raka
sumljive znake ali simptome. Za uspesSno zgodnje odkrivanje je po eni
strani treba ljudi seznaniti z zgodnjimi simptomi in znaki rakavih bolezni,
zaradi katerih naj bi &im prej obiskali zdravnika, po drugi pa zdravnike
usposobiti, da tovrstne znake &im prej diagnostiCno ovrednotijo. Seveda
rakave bolezni nimajo povsem svojih, tipicnih znakov. V resnici se s temi
znaki ve€inoma ne kaZe rakava bolezen, ker pa se lahko, mora o naravi
sprememb presoditi zdravnik. Izku$nje iz sveta, pa tudi naSe, namred
kaZejo, da ljudje predolgo odladajo obisk pri zdravniku in s tem zamudijo
Cas, ko bi bolezen lahko 8e uspeSneje zdravili. Pri zgodnjem odkrivanju
imajo torej ljudje Ze prepoznavne klinicne teZzave, ki motijo bodisi njih same
ali pa jih pri pregledu brez vseh diagnosti¢nih pripomo¢kov opazi zdravnik.

Presejanje pa se uporablja pri ljudeh, ki $e nimajo klini¢nih tezav, vendar
je mogoce po nevarnostnih dejavnikih sklepati, da je verjetnost, da Ze imajo
bolezen, dovolj velika, da jo je smiselno iskati s preprostimi preiskavami ali
testi. AngleSki izraz za tak nacin odkrivanja raka je screening, v slovenscini
pa se je uveljavil prevod presejanje, saj so take preiskave nekaksno sito, ki
izmed navidezno zdravih izlogijo tiste, ki bi lahko bili bolni. V bistvu gre za
preventivne preglede. Nobena od presejalnih preiskav ne da konéne dia-
gnoze; presejalna preiskava samo odkriva tiste, pri katerih so smiselne in
potrebne Se dodatne, diagnosti¢ne preiskave.

Osnovni cilj presejanja je prepreciti smrt zaradi raka, zato je najpomemb-
nejSe merilo ulinkovitosti presejanja za raka zmanj$anje specificne umr-
ljivosti; Ce testi pokazejo predrakave spremembe in je te mogoce odprauviti,
se zmanj$a tudi incidenca. Ob tem pa ima presejanje Se Stevilne druge
posledice za posameznike in druzbo. Na osebni ravni nedvomno lahko
izboljSa ali poslabsa zivljenje udelezencev, na druzbeni ravni pa ve€inoma
zveca stroske zdravstvenega varstva.




Pri ocenjevanju, katera bolezen je primerna za presejanje, Se danes veljajo
merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger: bolezen mora biti pomemben
javnozdravstveni problem, presejalna preiskava mora biti zanesljiva, poceni,
preprosta za izvedbo in za preiskovance sprejemljiva, na razpolago je treba
imeti dovolj opreme in osebja za diagnostiko in zdravljenje sprememb, od-
kritih pri presejanju, predvsem pa mora biti zdravljenje uspedno. Presejanje
je v skladu s temi merili smiselno za tiste rake, ki so pogosti, ki jih je mogo-
Ce s preiskavo preprosto odkriti, z znanimi nacini dobro zdraviti in je tako
mozno zmanjsati umrljivost za njimi v celotnem prebivalstvu, ¢e se le vecina
povabljenih odzove vabilu na preiskavo.

NACINI IZVEDBE PRESEJANJA

Presejanje je individualno ali priloznostno (oportunisti¢no), kadar Zeli
katero od presejalnih preiskav opraviti ¢lovek sam ali pa mu jo priporoci
njegov zdravnik na osnovi presoje individualne ogroZenosti. V ogroZene
skupine sodijo tisti, za katere vemo, da nanje deluje kateri od znanih nevar-
nostnih dejavnikov; za raka dojk npr. druZinska obremenitev in prvi porod
po 30. letu starosti. Za vecino rakov pa je najpomembnejSi nevarnostni
dejavnik starost, saj zboli tudi veliko tistih, ki niso bili izpostavljeni nobenemu
od drugih znanih nevarnostnih dejavnikov. Zato je za odlocitev o tem, ali
uporabiti presejalni test v vecjih populacijskih skupinah ali ne, najpomembnejsa
starost preiskovancev.

Slaba stran individualnega presejanja je, da je ve€inoma tako pregledan le
man;jSi, zdravstveno bolj osveS€eni del ljudi, in to bistveno bolj, kot bi bilo
treba; ucinek individualnega presejanja na zdravje prebivalstva nasploh je
zato majhen.

Z javnozdravstvenega vidika je za uspeh presejanja pomembno, da se ga
udelezi ¢im vedji del ciljne skupine ljudi. To pa je mogoc¢e doseci z organi-
zirano uporabo presejalnih preiskav v vedjih skupinah prebivalstva, kar se
imenuje organizirano, populacijsko presejanje. Na preiskave so povab-
liene skupine ljudi bodisi z osebnimi vabili bodisi z oglaSevanjem v sred-
stvih javnega obvesc&anja.

Iskanje raka pri velikem Stevilu ljudi, od katerih mnogi sploh ne bodo zboleli
ali umrli za rakom, je javnozdravstveni ukrep, za katerega morata prevzeti
politika in stroka posebno odgovornost. Poleg koristi ima tudi slabe strani,
ki jih je treba predvideti in kar najbolj zmanjSati. Najprej lahko povzroci za-
skrbljenost ob misli na morebitno bolezen, pa tudi sama preiskava je lahko
neugodna ali bole¢a. Nadalje imajo tudi presejalne preiskave — kot vecina
preiskav v medicini — nekaj napa¢no pozitivnih in napacno negativnih rezul-
tatov. Ceprav je delez napaénih rezultatov majhen, pa $e posebej na osebni
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ravni ni nikoli zanemarljiv: napacno negativni rezultat lahko preiskovanca
prepri¢a, da je zanesljivo zdrav, kljub temu da ima Ze zaCetno bolezen,
napacno pozitivni rezultat pa povzroli zaskrbljenost, zmanjSa kakovost
Zivljenja in Cloveka izpostavi nepotrebnim nadaljnjim preiskavam. Prav zato
je v presejanju pomembna ¢im vecja kakovost, ki zagotavlja kar najman;si
deleZz napacnih izvidov. Ne nazadnje pa bi bilo hudo neodgovorno, ko bi
drzava uvedla presejanje, pozabila pa bi na sredstva in kadrovske zmoglji-
vosti za takojs$njo diagnostiko in zdravljenje v presejanju odkrite bolezni.

PRIPOROCILA SVETA EVROPSKE UNIJE V ZVEZI S PRESEJANJEM
ZA RAKA

Decembra 2003 je Svet Evropske unije objavil priporodila v zvezi s preseja-
njem za raka in drzavam ¢&lanicam na osnovi dokazov iz Stevilnih raziskav
priporo€il, pri katerih vrstah rakavih bolezni je smiselno uvesti organizirane
populacijske presejalne programe, pri katerih pa uspesnost presejanja Se ni
dokazana in zato tudi ne bi bilo smiselno.

Pogoje iz teh priporo€il izpolnjujejo nasledniji testi oz. preiskave:

1. pregledovanje celic v brisu materni¢nega vratu oz. test PAP za ugotav-
ljanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu, ki naj se ne zacne
pred 20. letom starosti in ne kasneje kot po 30. letu starosti;

2. mamografski pregled za odkrivanje raka dojk pri zenskah, starih 50—69 let;

3. test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega Crevesa in
danke pri mos&kih in Zzenskah, starih 50-74 let.

Poudariti je treba, da so starostne meje skupin le priporo¢ene, drzave lahko
same dolocijo starostni razpon glede na epidemioloSke znacilnosti bolezni
in zdravstvene prednosti.

ORGANIZACIJA PRESEJALNIH PROGRAMOV IN EVROPSKE
SMERNICE ZA ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI V PRESEJALNIH
PROGRAMIH

Ze v priporogilih Sveta Evropske unije je poudarjeno, kako pomembna sta
poleg zadostne udelezbe tudi dobra organizacija presejalnega programa in
kakovost vseh postopkov. Za pomo¢ pri u€inkoviti organizaciji programov
so strokovnjaki Evropskega presejalnega mreZja pripravili Evropske smer-
nice za zagotavljanje kakovosti v presejalnih programih. Te smernice
S0 objavljene za vse tri presejalne programe: za raka materni¢nega vratu je
po prvi izdaji leta 2008 iz8la druga, za raka dojke leta 2006 Ze 4. izdaja, za




raka debelega Crevesa in danke pa je leta 2010 iz8la prva. Vsebujejo pri-
poroCila za organizacijo programa, ukrepe za zagotavljanje kakovosti in
kazalnike za spremljanje ucinkovitosti programov.

IzkuSnje v Evropi kazejo, da so za uspesSno izvajanje populacijskih presejal-
nih programov potrebni predvsem dolgoro¢na politi€ha zaveza in odgovornost,
dobra organizacija s celovitim programom vodenja in nadziranja kakovosti
in trajnostni viri.

Priprava in uvajanje presejalnega programa sta dolgorocen proces, ki traja
vec let in prehaja skozi ve¢ faz: od zaCetne analize stanja in priprav za
politi€no in strokovno odloCitev o uvajanju programa do celovitega nacrto-
vanja, ki ji sledi testiranje izvedljivosti, pilotno preverjanje, Sele nato pa
nadaljnje postopno uvajanje programa. Program mora izpolnjevati vsa
nacela in standarde kakovosti evropskih in ustreznih drzavnih standardov
in smernic.

IzkuSnje kaZejo, da je vzpostavitev programa uspeSnejSa tam, kjer imajo
koordinatorja s posebno strokovno skupino, katere ¢lani so pooblas€eni za
implementacijo celotnega programa, od nacrtovanja do zagona. Predvsem
je pomembno, da vzpostavijo nadzor nad kakovostjo prav na vseh to¢kah
presejalnega procesa, od vabljenja ciline populacije do presejalnega testi-
ranja, diagnosti¢ne obdelave in zdravljenja. Ker morata osebje in oprema v
presejalnih programih ustrezati zahtevnim standardom kakovosti (osebje se
mora za presejanje posebej usposobiti), presejanje praviloma ne poteka v
obi¢ajnem diagnostiénem zdravstvenem sistemu, pomembno pa je, da je
vgrajeno v sistem zdravstvenega varstva. Kot kazejo izkuSnje iz uveljavlje-
nih evropskih presejalnih programov, se kakovost, predvsem osebja, preliva
v diagnosti¢ni sistem, s tem pa se izbolj$a tudi obravnava ze simptomatskih
primerov.

Za vodenje organiziranih presejalnih programov je treba zagotoviti centra-
liziran informacijski sistem in poskrbeti, da so vsi ljudje iz ciljne skupine
povabljeni na presejalni pregled in da je njihova udeleZba ¢im vedja. Za
uspeh presejanja je namre¢ pomemben velik odziv ciljne skupine (vsaj
70 %). Seveda mora biti ciljna skupina seznanjena z vsemi postopki, pred-
nostmi pa tudi morebitnimi tveganji. Posebej je treba paziti, da je program
enako dostopen za vse skupine prebivalstva in da je brezplacen oz. pla¢an
iz sredstev zdravstvenega zavarovanja.

V presejalnem informacijskem sistemu je treba zbirati in obdelovati vse po-
datke, ki se nana$ajo na izvide presejalnega testa in diagnosti¢nih preiskav.
Za vrednotenje ucinkovitosti presejanja je pomemben tudi obstoj in povezava
z registri raka. Seveda je pri zbiranju in obdelavi podatkov treba upoStevati
zakonske predpise o varovanju osebnih podatkov.
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PRESEJANJE ZA RAKA V DRZAVAH EVROPSKE UNIJE

V skladu s priporocili Sveta so sodelavci Evropske komisije v drugi polovici
leta 2007 opravili prvo raziskavo med vsemi ¢lanicami Evropske unije, koliko
izpolnjujejo priporocila o presejanju. Izkazalo se je, da je bilo dotlej popula-
cijsko presejanje za raka dojk v starosti 50-69 let uveljavljeno v 11 drzavah,
v 11 so programe uvajali, v vecini preostalih pa je bil Zenskam na voljo vsaj
preventivni mamografski pregled.

Ceprav je pregledovanije celic v brisu materniénega vratu za odkrivanje pred-
rakavih in rakavih sprememb najdlje uveljavljena vrsta presejanja za raka,
pa je imelo leta 2007 uteCene populacijske programe samo 7 drzav, v vecini
preostalih (razen dveh) pa so imeli vsaj priporocila, kdaj naj se Zenske ude-
leZijo preventivnih pregledov.

Populacijsko presejanje za raka debelega ¢revesa in danke se Sele uvaja,
zato je na tem podrocju Se najveC razlik med drzavami. Tudi presejalna
preiskava je razli¢na: Ceprav je priporo€eno ugotavljanje prikrite krvavitve v
blatu, ponekod uporabljajo endoskopsko preiskavo (kolonoskopijo ali fleksi-
bilno sigmoidoskopijo). Organizirane presejalne programe je v letu 2007
uvajalo 12 drzav, prve evropske smernice za zagotavljanje kakovosti pa so
izSle leta 2010.

SKLEP

Uvajanje populacijskih organiziranih presejalnihn programov za raka je
zapleten in dolgotrajen proces, za katerega sta potrebni strokovna in
politi€na podpora. lzkusnje drugih drzav, pa tudi nase, kaZzejo, da je za
u€inkovito pripravo in izvedbo vsakega populacijskega presejalnega pro-
grama potreb tudi 10 ali ve¢ let. Poleg podrobnega nacrta za neposredno
izvedbo je namre€ za vsak program treba usposobiti tudi primerno Stevilo
osebja, ga povezati v multidisciplinarne skupine, zagotoviti raCunalnisko
podporo za spremljanje in ocenjevanje programa, jo povezati z registrom
raka in poskrbeti za primerno opremo ne le za presejanje, ampak tudi
zdravljenje v presejanju odkritih pacientov. Namen danasnjega srecanja je
pregledati posebnosti posameznih presejalnih programov za raka, ki Ze
teCejo v Sloveniji (ZORA, DORA in SVIT), in njihove dosedanje rezultate.
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REZULTATI IN KAZALNIKI USPESNOSTI PROGRAMA ZORA

Maja Primic-Zakelj, Urska Ilvanu$

uvoD

Ime drzavnega programa ZORA (DP ZORA) sestavljajo Crke iz naslova
programa — zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb. Je pomemben del
preventivnih programov za varovanje reproduktivnega zdravja Zensk. Njegov
namen je zmanjSati zbolevnost in umrljivost za rakom materni¢nega vratu
(RMV) v Sloveniji. DP ZORA se je zacel kot pilotni projekt leta 1998 v ljub-
ljanski regiji, v letu 2001 pa tudi v obalnih ob¢&inah Izola, Piran in Koper. V
letu 2003 se je kot drzavni program razSiril na vso Slovenijo.

Nosilci programa so Ministrstvo za zdravje RS, Onkoloski institut Ljubljana
in Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije. Seveda program ne bi de-
loval brez drugih sodelujoCih ustanov — Centralnega registra prebivalstva,
bolnisnic in zdravstvenih domov — ter zagotovo ne brez ginekologinj in gi-
nekologov, citopatologinj in citopatologov, histopatologinj in histopatologov,
drugih sodelavk in sodelavcev programa v javnih zavodih ali zasebnih am-
bulantah, ki skrbijo za primarno zdravstveno varstvo Zensk, ter vseh, ki na
sekundarni in terciarni ravni zdravijo Zenske s predrakavimi spremembami
in rakom materni¢nega vratu.

Cilj programa je doseci, da bi vsaj 70 % zensk v starosti 20—64 let enkrat v
treh letih opravilo ginekoloSki pregled in odvzem brisa materni¢nega vratu
za citoloski pregled (BMV-C). Pomemben del vsakega organiziranega prese-
jalnega programa, tako tudi za RMV, so enotni postopki in njihova kakovost
ne le pri presejalnem pregledu, pac pa tudi pri nadaljnjem diagnosticiranju
in zdravljenju v programu odkritih Zensk s predrakavimi spremembami in tudi
morebitnim rakom.

Pri vodenju in izvajanju programa v okviru objektivhih moZnosti sledimo
Evropskim smernicam za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka
materninega vratu, ki so bile po prvi izdaji leta 1993 posodobljene leta
2008. Osnovno sporocilo teh smernic in drugih evropskih dokumentov, ki
se nana$ajo na presejanje za raka, je, da ima ta javnozdravstveni ukrep
najvedji u€inek, Ce se izvaja kot organiziran populacijski program, ki mora
delovati ¢im bolj kakovostno na vseh podrogjih: od sistemati¢nega poSilja-
nja vabil in ponovnih vabil na presejalni pregled in presejalnega pregleda
do ustreznega in ucinkovitega diagnosticiranja v primerih pozitivnih izvidov
in — po potrebi — zdravljenja, spremljanja po zdravljenju in psiholoske po-
moci v skladu s smernicami, ki temeljijo na ugotovitvah, podprtih z dokazi.
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Priprave na DP ZORA so bile od zacetka usmerjene predvsem v ¢im ucinko-
vitejSo vzpostavitev populacijskega presejalnega programa: od zakonskih
osnov za tak program do centralnega informacijskega sistema za spremljanje
osnhovnega kazalnika ucinkovitosti, stopnje pregledanosti ciljne populacije,
standardizacije metode za odvzem BMV-C in delovanja laboratorijev za
ginekolosko citopatologijo. Leta 2006 je ZdruZenje za ginekoloSko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo pripravilo prve Smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, ki so
poenotile postopke glede na razlicne spremembe BMV-C, odkrite v prese-
janju. Leta 2011 smo v skladu z evropskimi priporocili pri razvr§¢aniju celi¢-
nih sprememb v BMV-C privzeli klasifikacijo Bethesda 2001 in izdelali
navodila za pravilno uporabo tega razvrs€anja v laboratorijih za ginekolo$ko
citopatologijo. Novi klasifikaciji in dognanjem na podrocju obravnave zensk
s patolodkimi spremembami v BMV-C sledijo posodobljene smernice za
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami, ki tudi zaCenjajo veljati
letos. V skladu z opredeljenimi indikacijami vklju€ujejo uporabo triaznega
testa HPV, ki po novem sodi tudi med pravice iz zdravstvenega zavarova-
nja. Z dosedanjimi smernicami Se nismo v celoti zajeli vseh dejavnosti, ki
sodijo v celoviti populacijski program obvladovanja raka materni¢nega
vratu; mednje sodijo standardizacija kolposkopske in histoloSke diagnosti-
ke, ne nazadnje pa tudi posodobitev smernic za zdravljenje bolnic z rakom
materni¢nega vratu. Vse to so naloge, ki nas ¢akajo v prihodnjem letu.

Poleg dolgorocnih kazalnikov, s katerimi je mogoce spremljati uspesnost in
uCinkovitost presejalnega programa (incidenca in umrljivost), potrebujemo
dodatne procesne kazalnike, tudi mednarodno dogovorjene. Marsikaterega
od njih nam ze omogoc&a spremljati informacijski sistem programa ZORA in
njegovo povezovanje s podatki Registra raka RS; objavljamo jih v porogilih
o poteku programa ZORA. Nekatere manjkajoCe kazalnike nameravamo
dodati v prihodnjih letih, Se najbolj pa bi k u€inkovitemu spremljanju progra-
ma prispevala vklju€itev celovite klinine poti v e-zdravje, saj bi se tako lahko
izognili marsikateremu nepotrebnemu papirnemu prepisovanju in naknad-
nemu vnasanju podatkov v informacijske sisteme tako pri ginekologih kot v
laboratorijih. Za ta del poleg denarja potrebujemo tudi zakonska dopolnila.

NEKATERI KAZALNIKI USPESNOSTI PROGRAMA

Pregledanost, obvescéenost in odziv na vabila iz Registra ZORA

Pregledanost ciljne populacije je odstotni delez zensk, starih 20-64 let, ki
so v treh letih, kolikor je priporo€eni interval med presejalnimi pregledi,
opravile vsaj en pregled brisa materni¢nega vratu. V zadnjem obdobju
(2008-2010) je stopnja pregledanosti pri nas 72,1-odstotna. Pregledanost v
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zadnjem triletju dosega 70 % v vseh slovenskih statisti¢nih regijah razen v
notranjsko-kraski, obalno-kraski in pomurski. Pregledanost presega ciljnih
70 % v starostni skupini 20—49 let, to je v obdobju, ko je Stevilo novih bolnic
najvecje. Se vedno je pregledanost manj$a od ciljne v starosti 50-64 let.

V €asu od 1. 1. 2008 do 31. 12. 2010 smo iz registra ZORA poslali ve¢ kot
134.000 vabil. 1z odgovorov je bilo razbrati, da je bilo za pregled ustreznih
125.551 Zzensk; pri 46,9 % od njih smo izvid BMV dobili ve€ kot 6 mesecev
po poslanem vabilu.

Po evidenci registra ZORA so bile vse slovenske zenske, stare 20-64 let,
od zacetka programa ZORA bodisi vsaj enkrat na preventivnem pregledu
ali pa so vsaj prejele nase vabilo; to pomeni, da so bile prav vse o programu
vsaj obvescene.

Rezultati izvidov brisov materniénega vratu

V letu 2010 je bilo pri 230.131 Zenskah odvzetih in pregledanih 249.531 BMV,
v triletnem obdobju (1. 7. 2007-30. 6. 2010) pa je bilo pri skoraj 500.000
Zenskah (498.125) pregledanih 763.193 BMV. V registru histoloSkih izvidov
smo registrirali 8.287 izvidov, od katerih jih je bilo 5.442 rezultat diagnostic-
nih posegov.

Med vsemi izvidi BMV, registriranimi v registru ZORA leta 2010, je bilo kot
presejalnih opredeljenih 76,5 %, priblizno 10 % je bilo kontrolnih, priblizno
10 % pa je bilo napravljenih zaradi klini¢nih tezav. Od leta 2003 se zmerno
veca delez presejalnih BMV, delez BMV zaradi kontrolnih pregledov se je v
zadnjih letih nekoliko zmanj3al, zvec€al pa se je delez BMV, odvzetih pri
kurativnih pregledih.

Od vseh v letu 2010 registriranih izvidov BMV jih je bilo 85,2 % opredelje-
nih kot normalnih, 6,3 % z reaktivnimi spremembami, patoloskih izvidov je
bilo 8,3 %; v primerjavi z letom 2006 se je za priblizno 2 odstotni tocki
zmanjsal deleZ reaktivnih in patoloSkih sprememb.

Po ugotovljeni stopnji patoloSkih sprememb v BMV se Zenski predlaga na-
daljnji postopek iz ene od dveh skupin: v prvi je smiselno pocakati in bris
znova pregledati ¢ez pol leta (saj lahko spremembe tudi same izginejo), v
drugi pa je potrebna takojSnja histopatoloSka preiskava. V prvo skupino
spadajo spremembe, oznacene kot atipicne plosc¢ate celice, atipi€na plo-
SCatocelitna metaplazija in blago diskarioticne ploS¢ate celice; od vseh
brisov leta 2010 je bilo takih 7,0 % brisov. V drugo skupino spadajo spre-
membe, kot so zmerno diskarioticne ploS¢ate celice, hudo diskariotiCne
ploscate celice ali karcinom in situ, in plos€atoceli¢ni karcinom; te spremem-
be so redke; leta 2010 jih je bilo 1,1 %.
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Tudi spremembe Zleznega epitelija so glede na ukrepanje ginekologa raz-
deljene v dve skupini. Pri atipi¢nih Zleznih celicah je potreben kontrolni bris
Cez 6 meseceyv, pri hudi atipiji oziroma karcinomu in situ in adenokarcinomu
pa takojSnji kontrolni pregled s histopatoloSko preiskavo. V letu 2010 je bilo
manj kot 1 % brisov s spremembami Zleznega epitelija.

Primerjava rezultatov med 10 trenutno delujoCimi laboratoriji za ginekoloSko
citopatologijo v Sloveniji kaze, da so razlike med njimi iz leta v leto manjse.
Vecje so le med dvema laboratorijema in jih bomo v morali Se razloziti.

RAK MATERNICNEGA VRATU V SLOVENIJI DO LETA 2009 IN
PREGLED ZGODOVINE I1ZVIDOVO BRISOV MATERNICNEGA VRATU
BOLNIC, ZBOLELIH V LETIH 2007-2008

Incidenca raka materni¢nega vratu, kot jo spremlja Register raka RS, se je
od uvedbe organiziranega drzavnega presejalnega programa zmanjSala za
skoraj 40 %, z 210 novih primerov leta 2003 na 129 novih primerov leta
2009. To je tudi za evropska merila odlicen dosezek. Pregled zgodovine
izvidov BMV pri 283 bolnicah, zbolelih v letih 2007-2008, kaze, da vec kot
polovica (155) v obdobju 6 mesecev do 3 leta in pol pred diagnozo ni imela
registriranega izvida BMV — bodisi nobenega (85) ali pa samo vec kot 3 leta
in pol pred diagnozo (70); te Zenske se presejalnega programa zagotovo
niso udelezevale redno. Samo en izvid BMV je imelo v registru zapisan 70
bolnic, in sicer manj kot pol leta pred diagnozo; tudi te bolnice niso redno
prihajale na preventivnhe preglede. Preostali primeri ostajajo izziv stroki.
Brez natan¢nega pregleda citolo$kih izvidov in njihove klini¢ne obravnave
je tezko ugotoviti, €e in kje je pri njih presejanje zatajilo.

V zadnijih dveh letih je poleg manjSanja incidence RMV opaziti tudi manjsa-
nje incidence cervikalne intraepitelijske neoplazije stopnje 3 (CIN 3) ob
ve€anju incidence CIN 2. Predvidevamo, da gre za pri¢akovani pozitivni
uCinek presejalnega programa, ko se zaradi velike pregledanosti populacije
in poCasne narave napredovanja bolezni predrakave spremembe odkrivajo
in zdravijo pravocasno, Se preden se razvijeta CIN 3 ali rak.

Umrljivost za rakom maternicnega vratu, ki je dodatni kazalec uspe$nosti
presejanja, pri nas nikoli ni bila tako velika kot v drzavah s podobno incidenco;
zagotovo tudi na racun vecjega deleza rakov, odkritih v zgodnejSih stadijih,
predvsem pa je tako pri nas kot tudi drugod opredeljevanje te bolezni kot
vzroka smrti zelo problemati¢no. Zaradi te bolezni je v zaCetku tega tisoc-
letja po uradnih podatkih pri nas letno umrlo med 40 in 50 Zensk, v zadnjih
letih pa med 30 in 40.
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ZAKLJUCEK

Program ZORA uspeSno deluje predvsem zaradi dobrega dela Stevilnih
ginekologov v primarnem zdravstvenem varstvu Zensk, presejalcev, citopa-
tologov in patologov v laboratorijih in vseh drugih strokovnjakov, ki sodelu-
jejo v multidisciplinarnem postopku presejanja in zdravljenja predrakavih in
rakavih sprememb materni¢nega vratu. Zelimo si, da bi novosti, ki jih uvaja-
mo letos — prenovljene smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spre-
membami, triazni test HPV in ne nazadnje tudi klasifikacija Bethesda
citoloSkega izvida — Se izboljSale rezultate programa ZORA.

Dolgoro¢no bo treba zagotoviti vzdrzno delovanje programa ZORA v orga-
nizaciji zdravstvenega varstva in — ne nazadnje — vse izvajalce povezati z
enotnim informacijskim sistemom, ki bo omogocal elektronsko zbiranje po-
datkov, od citoloSkega, kolposkopskega in histoloSkega izvida do podatkov
o zdravljenju. Dostopni bi morali biti vsem tistim izvajalcem, ki jih potrebujejo
bodisi za strokovno pravilno odlo¢anje o diagnozi in optimalno nadaljnjo
obravnavo posameznega primera (ginekologi, citologi, patologi) bodisi za
spremljanje in optimizacijo kakovosti in u€inkovitosti tako presejalnega pro-
grama kot dela posameznih izvajalcev.
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NOVOSTI V PROGRAMU ZORA

Marjetka Ursic-Vriéa, Maja Primic-Zakelj, Urska Ivanu$

NAMEN IN CILJI DRZAVNEGA PROGRAMA ZORA

Drzavni program ZORA (DP ZORA), ki ima sedez na OnkoloSkem institutu
Ljubljana, je prvi organizirani populacijski presejalni program v Sloveniji.
Delovati je zacCel leta 2003 po poprejSnjem pilotnem projektu, ki je stekel
najprej v ljubljanski regiji (1998) in nato v obalnih ob&inah (2001). Njegov
namen je zmanjSati zbolevnost in umrljivost za rakom materni¢nega vratu
(RMV) v Sloveniji, kar se s skoraj 40-odstotnim znizanjem incidence RMV
od leta 2003 tudi uresnicuje. Dejstvo, da se RMV najpogosteje razvija prek
predrakavih sprememb vrsto let, omogoc€a z intervalnim odvzemom prese-
jalnega citoloSkega brisa materni¢nega vratu pri zdravih Zzenskah (na tri do
pet let) in z dodatnimi diagnosti¢nimi ukrepi v primeru patoloskih izvidov
pravoCasno odkrivati te spremembe. Seveda pa mora odkrivanju predraka-
vih sprememb slediti tudi uc€inkovito zdravljenje in sledenje po zdravljenju,
kajti le tako je mogoce ucinkovito prepreciti RMV, s tem pa tudi zmanjSati
incidenco in umrljivost. Mnozi¢no presejanje zensk z odvzemom citoloSkega
BMV je najstarejSi in doslej najuCinkovitejSi javnozdravstveni ukrep za pre-
preCevanje RMV, na kar kazejo tudi podatki o incidenci in umrljivosti zaradi
RMV v drzavah, kjer presejanja ni. Da je RMV lahko 8e kako pogosta in
tudi smrtna bolezen, kaZejo podatki o RMV v svetovhem merilu. RMV je
drugi najpogostejsi rak pri Zenskah. Vsako letu je na svetu odkritih priblizno
po milijona Zensk z RMV in polovica jih zaradi tega raka tudi umre. Ve¢ kot
80 % bolnic z odkritim RMV je iz nerazvitih drzav, kjer presejanja ni.

Skladno z Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti pri presejanju
za raka materniCnega vratu so v program ZORA vklju¢ene zenske, stare
20-64 let. Cilj programa je doseci, da bi vsaj 70 % zensk v tej starostni sku-
pini enkrat v treh letih opravilo ginekoloski pregled in pregled BMV za cito-
losko preiskavo (BMV-C). Presejanje pri zenskah, mlajSih od 20 let, strokovno
ni utemeljeno, saj je RMV pri zenskah te starostne skupine izjemna redkost;
velina predrakavih sprememb pri njih spontano izzveni, s prehitrim in ne-
potrebnim zdravljenjem pa bi jim lahko resno ogrozili prihodnjo noseCnost
in porod. Zenskam od 65. do 74. leta priporo¢amo t.i. pasivno presejanje,
torej da prihajajo na ginekoloSki pregled in odvzem BMV-C na tri leta na
lastno pobudo. Pogostejsi odvzemi BMV-C kot na tri leta so potrebni pri
Zenskah, ki imajo patoloSke izvide citoloSkih brisov, za bolnice, ki so Ze bile
zdravljene zaradi RMV, pa tudi za Zenske, ki imajo ginekoloSke teZave,
sumljive za RMV. Za Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi RMV, in za
Zenske, ki imajo ginekoloSke tezave, sumljive za RMV, ni starostne ome-
jitve glede ginekoloSkega pregleda in odvzema citoloSkega brisa.
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UcCinkovitost presejanja se pokaze z zmanj$anjem incidence RMV in je naj-
bolj odvisna od deleZa redno presejanih zensk. Podatki iz zadnjih let pri¢a-
kovano upraviCujejo delovanje programa ZORA in kaZejo na pomembno
uspesno delovanje: leta 2003 so bile v Registru raka zapisane 203 bolnice
z RMV, leta 2008 le 130 bolnic in leta 2009 129 bolnic. DeleZ Zensk z od-
vzetim citoloSkim BMV je bil v treh letih ve€ kot 70-odstoten, v petih letih
vec kot 80, kar nas uvr§€a med najuspesnejSe evropske drzave — v Veliki
Britaniji je triletna pregledanost Zensk s citoloskim BMV 78,6-odstotna, na
Finskem, v drzavi z najmanjSo incidenco RMV v Evropi, pa ne presega 70 %.

Za ucinkovito presejanje pa ni pomemben le delez Zensk, ki pridejo na od-
vzem BMV-C, pac pa tudi kakovost vseh nadaljnjih postopkov pri Zenskah
s patoloskimi citoloSkimi brisi, ki jih razkrije presejanje. To so najprej postopki
za odkrivanje in histopatolosko potrditev predrakavih sprememb. In Sele z
uspedno odstranitvijo predrakavih sprememb in z odkrivanjem morebitnih
ponovitev pri bolnicah po zdravljenju je mogoc€e prepreciti RMV in tako tudi
doseci zmanjSanje incidence, posledi¢no pa tudi umrljivosti zaradi RMV.

Presejalni program za odkrivanje raka, tudi RMV, lahko deluje kakovostno,
le e poteka usklajeno na vseh podrodjih — od sistematiCnega poSiljanja
vabil/ponovnih vabil vsem pripadnikom ciljne skupine (presejanje), ustrezne
in ucinkovite diagnostike v primerih s pozitivnim izvidom do zdravljenja,
spremljanja po zdravljenju in psiholoske pomoci, vse v skladu s smernicami,
ki temeljijo na ugotovitvah, podprtih z dokazi. DP ZORA vodimo in izvajamo
po priporocCilih Evropskega sveta o presejalnih programih za odkrivanje
raka in po evropskih smernicah za zagotavljanje kakovosti v presejanju za
raka materni¢nega vratu.

NOVOSTI V DRZAVNEM PROGRAMU ZORA

Ucinkovitost programa ZORA temelji tudi na sprotnih izboljSavah in novo-
stih. V zadnjem letu ali dveh so najpomembnej$e naslednje:

Uskladitev izvidov citoloSkega brisa materni¢énega vratu z mednarodno
sprejeto klasifikacijo Bethesda

Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti presejanja za raka maternic-
nega vratu, objavljene leta 2008, priporo¢ajo, da se celicne spremembe v
BMV v vseh drzavah opredeljujejo enotno, po klasifikaciji Bethesda, sprejeti
leta 2001. Klasifikacija Bethesda razvr$¢a celi€ne spremembe na nov, po-
sodobljen nacin in tako omogoc€a tudi bolj8e odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu. V Sloveniji smo Ze leta 2006 presli na posodobljeno
citoloSko klasifikacijo, ki se je klasifikaciji Bethesda sicer priblizala, vendar
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se je od nje Se nekoliko razlikovala. Letos smo klasifikacijo Bethesda spre-
jeli v celoti, tako kot priporoajo evropske smernice. Najpomembnejse
novosti so pri oceni uporabnosti BMV-C, razvri€anju zacetnih patoloskih
sprememb v BMV-C in v terminologiji.

Uporabnost citoloSkega brisa materni¢nega vratu

Po klasifikaciji iz leta 2006 so bili BMV-C ocenjeni kot uporabni za analizo,
manj uporabni in neuporabni. Po novi klasifikaciji iz leta 2011 pa so brisi
lahko le uporabni ali neuporabni. Neuporabni BMV-C so tisti, pri katerih je
ocena sprememb na celicah nemogoca: ali zaradi slabe fiksacije brisa ali
zaradi obilice krvnih oz. vnetnih elementov. Pomembna novost je tudi, da je
bris, v katerem ni Zleznih celic, ocenjen kot uporaben, vendar z dodanim
opozorilom ginekologu. Odvzem kakovostnega citoloSkega endocervikalnega
brisa in s tem Zleznih celic namre¢ pri starejSih Zenskah pogosto ni mogo¢
zaradi transformacijske cone, ki je v cervikalnem kanalu, in popolne/delne
obliteracije cervikalnega kanala.

Razvrséanje in terminologija

Tudi na novi citolo$ki napotnici so izvidi BMV-C, tako kot leta 2006, razde-
lieni v dve kategoriji: negativni bris (negativen glede neoplasti¢nih sprememb)
in patoloski bris.

Negativni bris je lahko normalen ali pa so v njem neneoplasti¢ne celi¢ne
spremembe. Neneoplasticne spremembe so bile na napotnici iz leta 2006
opisane kot reaktivne spremembe. Izraz neneoplasticne spremembe je kli-
niéno ustreznej8i, saj ginekologa takoj opozori, da spremembe sicer so, vendar
brez neoplasti¢nih sprememb, ki so za odkrivanje predrakavih sprememb
ali RMV kljuénega pomena. Neneoplastitne spremembe lahko nastanejo
kot posledica vnetja, regeneracije, hiper/parakeratoze, mehanskega vpliva
materni¢nega vilozka (IUV), navzocnosti Zleznih celic po histerektomiji,
terapiji itd.

Za delo ginekologa sta pomembni predvsem spremembi pri razvr§€anju
najpogostejSih atipi€nih celic — plos€atih in endocervikalnih Zleznih celic.
AtipiCne ploscate celice so razvrS€ene v dve skupini: atipiCne plosc¢ate celice,
neopredeljene (APC-N) in atipi¢ne ploS¢ate celice, pri katerih ni mogoce
izkljuciti ploS¢atocelic¢ne intraepitelijske lezije (PIL visoke stopnje — APC-VS).
Redke atipi¢ne endocervikalne Zlezne celice so prav tako razvr§¢ene v dve
skupini: atipiéne Zlezne celice, neopredeliene (AZC-N), in atipi¢ne Zlezne
celice, verjetno neoplasticne (AZC-VN). Zenske z zadetnimi patologkimi
izvidi BMV-C, pri katerih je verjetnost hujsih predrakavih sprememb vecja,
so napotene na takojSnjo nadaljnjo diagnostiko, in ne ve¢ na kontrolni
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pregled z BMV-C po kakem ¢asovnem obdobju. Novost v izvidu BMV-C v
letu 2011 je tudi zdruZitev celi€nih sprememb, opisanih kot zmerna in huda
diskarioza, v enotno skupino PIL-VS (PIL visoke stopnje).

Poenoteno s klasifikacijo Bethesda je tudi, da bo citopatolog po novem pri-
porocilo podal le izjemoma, saj ginekologi za odlo€anje uporabljajo priporo-
Cila iz posodobljenih Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami maternicnega vratu. Ker citopatolog praviloma ne pozna
poprejSnjih izvidov citoloskih BMV in izvidov triaznega testa HPV, priporocil
za nadaljnje ukrepanje ne more dati; zelo uporabni pa so za ginekologa
predlogi za ukrepanje v primerih posameznih neneoplasti¢nih sprememb.

Ob uskladitvi klasifikacije BMV-C z mednarodno priznano klasifikacijo
Bethesda so bili letos posodobljeni standardizirani obrazec za izvid BMV-C
in Navodila za citoloSke izvide brisov materni¢nega vratu — klasifikacija po
Bethesdi. Navodila so namenjena strokovnim sodelavcem v citopatolo$kih
laboratorijih in natanéno dolo¢ajo postopke v laboratoriju ter standarde za
ocenjevanje BMV-C in izrazje.

Nadgradnja programa ZORA z novima indikacijama za triazni test HPV

Dolgotrajna ali vztrajna okuzba s hudo ogroZajo€imi humanimi papilomskimi
virusi (HPV) je klju¢ni dejavnik za nastanek RMV. Izsledki raziskav kazejo,
da je z dokazovanjem hudo ogrozajocih ali onkogenih HPV na materni¢nem
vratu Zzensk z zacetno patoloSkimi brisi mogoce ucinkoviteje odkriti predra-
kave spremembe kot s klasi¢nim BMV-C. Obcutljivost testa HPV (test HPV
DNA, po metodi hc2) je za odkrivanje hujSih predrakavih sprememb vedja
kot pa citoloSkih brisov materni¢nega vratu, ponavljanih na Sest mesecev.
Ce test HPV ne odkrije hudo ogrozajo&ih HPV (negativni test HPV), je ved
kot 99-odstotno verjetno, da predrakavih sprememb materni¢nega vratu pri
preiskovani Zenski ni. Zdravstveni svet Ministrstva za zdravje RS je konec
leta 2009 za nekatere indikacije odobril placilo triaznega testa HPV iz ob-
veznega zdravstvenega zavarovanja. Indikacije za triaZni test HPV so bile
ob posodobitvi Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spre-
membami materni¢nega vratu leta 2011 tudi nadgrajene.

Po letos posodobljenih smernicah se triaZzni test HPV uporablja pri nasled-
njih indikacijah: pri kontrolnih pregledih zensk, katerih citoloski izvidi brisa
materni¢nega vratu so: »atipicne plos€ate celice« ali »neopredeljene (APC-
N)«, in to ne glede na starost Zensk, »PIL nizke stopnje (PIL-NS)«, ¢e so
Zenske stare 35 let ali ve§, »neopredeliene atipi¢ne Zlezne celice (AZC-
N)«, »CIN 1« in pri kontrolnih pregledih Zensk po zdravljenju zaradi CIN.

Skladno z nadgradnjo programa s triaznim testom HPV je bila oblikovana
standardizirana napotnica za naroCanje preiskave v laboratorij in obrazec
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Privolitev po pojasnilu, ki zenski pojasnjuje pomen triaznega testa HPV in
zbiranja podatkov v Registru ZORA ter jo naproSa za dovoljenje, da se
izvid triaZnega testa HPV zapiSe v registru ZORA. Privolitev po pojasnilu bo
predvidoma v uporabi do posodobitve Zakona o zbirkah podatkov s
podrocja zdravstvenega varstva (Ur. . RS, §t. 65/2000).

Posodobljene Smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami maternicnega vratu

Zaradi uskladitve razvr$¢anja izvidov BMV-C s klasifikacijo Bethesda in
novih strokovnih podatkov o uporabi triaznega testa HPV smo dopolnili oz.
posodobili smernice, objavljene leta 2006. Smernice za obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu iz leta 2011 vsebujejo pre-
novljena in posodobljena priporocila, ki temeljijo na soglasju avtorjev in SirSe
slovenske strokovne javnosti o najsodobnejSih ukrepih odkrivanja, zdravlje-
nja in sledenja Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu.

Navodila ginekologom za delo v programu ZORA, 2011

Populacijski presejalni program deluje ucinkovito in celovito, le ¢e poteka
po vnaprej dogovorjenih S$tevilnih postopkih za kakovostno delovanje.
Ustrezni pisni dokumenti so za tako delovanje nujno potrebni. Nekatere
najpomembnejSe novosti, kot so nova citoloSka klasifikacija Bethesda,
napotnica za izvid, nove indikacije za triazni test in smernice iz leta 2011,
so nujno terjale posodobitev Ze obstojeih dokumentov za ucinkovito delo-
vanje programa ZORA, med njimi tudi Navodil za delo v programu ZORA,
ki so namenjena ginekologom. V navodilih je uvodoma poudarjen pomen,
cilji in ucinkovitost izvajanja programa ZORA, opisani so postopki pravil-
nega odvzema presejalnega BMV-C in novi citolo$ki izvidi po klasifikaciji
Bethesda. Prav tako so opisani drugi postopki, ki jih ob patoloSkem izvidu
presejalnega BMV-C priporoajo Smernice za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami maternicnega vratu — triazni test HPV, kolpo-
skopija, vzor€enje tkiva za histoloSko preiskavo kot tudi postopki za zdrav-
lienje pri predrakavih spremembah materni¢nega vratu. V zadnjem poglavju
navodil so opisana pravna in strokovna izhodiS¢a za analizo na novo od-
kritih invazijskin RMV in podatkov o preventivnih, kurativnih in vseh ostalih
postopkih pri Zenskah, ki so hodile na ginekoloske preglede in odvzeme
BMV-C. Izsledki analize omogoc¢ajo odkrivanje pomanijkljivosti pri obravnavi
Zensk in lahko pripomorejo k izboljSanju celotnega programa. Kakovost
vseh postopkov pri izvajanju organiziranih programov presejanja za raka
materni¢nega vratu je kljuénega pomena in je opisana tudi v Evropskih
Smernicah za izvajanje presejanja za raka materni¢nega vratu, ki so bile
objavljene leta 2008.
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Posodobljeno informativno tiskano gradivo za zenske

Strokovno poljudno pripravljeno in primerno oblikovano informativno tiskano
gradivo zagotovo pripomore k vedji odzivnosti Zensk na povabilo na gineko-
lo8ki pregled in odvzem presejalnega BMV-C. V letu 2011 posodobljena
knjizica za zenske prinasa nove informacije predvsem o posodobljenih cito-
loSkih izvidih pa tudi o HPV ter triaznem testu HPV. Pri¢akujemo, da bo pri-
jazno oblikovana knjiZzica Zenske spodbudila k udelezbi v presejalnem pro-
gramu in jim nudila najpomembnejSe odgovore, s katerimi jih bo razbremenila
nepotrebnega vznemirjenja. Vse pomembne novosti v programu si bodo
zenske lahko prebrale tudi na posodobljeni spletni strani programa ZORA.

Vsakoletni izobrazevalni dnevi programa ZORA

Namen vsakoletnega izobrazevalnega dneva sodelavcev programa ZORA
je omogoditi formalno in neformalno izmenjavo izkuSenj sodelavceyv iz vseh
strok, ki sestavljajo multidisciplinarni tim programa ZORA.

Aprila 2010 je Onkolo$ki institut Ljubljana organiziral prvi izobraZevalni dan
programa ZORA, letoSnji, drugi izobrazevalni dan pa je potekal pod pokro-
viteljstvom OnkoloSkega instituta Ljubljana in Ministrstva za zdravje RS.

Strokovni del vsakega izobraZzevalnega dne obsega predvsem predstavitev
osnovnih kazalnikov uspesnosti programa ZORA v zadnjem obdobju, nacrto-
vanih novosti in prvih izkusenj z novostmi, npr. s triaznim testom HPV na
letoSnjem, 2. izobrazevalnem dnevu. Pomemben in za posluSalce zelo za-
nimiv del izobrazevalnega dneva so tudi klinicne delavnice, kjer sodelujejo
citopatologi, ginekologi in histopatologi s predstavitvijo posameznih klini¢éno
zanimivih primerov. Tako lani kot letos sta se izobrazevalnega dneva ude-
lezila tudi gosta iz tujine; letoSnja gostja je bila dr. Matejka Rebolj, ki je
predstavila izsledke raziskav o testu HPV kot nadomestilu citoloSkega brisa
v presejanju. Ob obeh izobrazevalnih dnevih so predavatelji in oZji sodelavci
programa ZORA pripravili tudi zbornik.

Udelezence strokovnega dneva programa ZORA smo z anketo povprasali,
kaksen strokovni program naj bi imelo prihodnje sre€anje. Upos&tevali bomo
njihove Zelje, tako da bo strokovni dan programa Zora 2012 gotovo tudi
zanimiv, aktualen in koristen.

NACRTI ZA PRIHODNOST

Program ZORA deluje dobro in u€inkovito, kar kazejo tudi kazalniki uspes-
nosti programa. Vzdrzevanje ucinkovitosti in kakovosti na tako razli¢nih
podrogjih, kot jih obsega timsko izvajanje presejalnega programa za raka
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materni¢nega vratu, pa je neprestano zahtevno delo. Med nacrte za bliznjo
prihodnost v programu ZORA sodi tudi standardizacija kolposkopske in
patohistoloSke diagnostike ter posodobitev smernic za zdravljenje bolnic z
RMV. V strokovno tako pestrem timu, kot ga zahteva presejanje za raka
materni¢nega vratu, je e posebej pomembno dobro sodelovanje med
sodelavci programa razli¢nih strok, Se posebej pri obravnavi zapletenih
primerov, kjer se klinicna slika ne sklada z izvidi. V celjski regiji Ze tretje
leto zapored potekajo mesec€na srecanja ginekologov, patologov in citopa-
tologov, na katerih ima vsakdo moznost predstaviti primer in zaprositi za
mnenje kolege. Podobna sre€anja so se v zaCetku leta 2011 zacela tudi v
ljubljanski regiji. Tovrstna obravnava zensk s predrakavimi spremembami
materninega vratu je zelo dobrodoS$la in zagotovo pripomore k boljSi
obravnavi zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu.

NaSa Zelja je tudi vkljuCitev celovite klinicne poti v e-zdravje; v ta namen si
prizadevamo pridobiti potrebna finan¢na sredstva in zakonska dopolnila.
Sistemati¢no nameravamo pregledovati postopke pri tistih Zenskah, ki so
kljub udelezbi v programu vseeno zbolele za rakom; njihove izvorne brise
pregledujemo Ze nekaj let, kar je seveda mogoce le ob dobrem sodelovanju
vseh laboratorijev.
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POMEN TRIAZNEGA TESTA HPV

Urska Ivanu$, Maja Primic-Zakelj, Marjetka Ursié-Vr$éaj

UvoD

Rak materni¢nega vratu (RMV) je ena redkih rakavih bolezni, ki jo je mogoce
uCinkovito obvladovati s presejanjem. Osnovna presejalna metoda za od-
krivanje predrakavih sprememb in zgodnjega RMV je citolo$ki pregled brisa
materni¢nega vratu (BMV-C) (1, 2). Organizirano, populacijsko presejanje z
BMV-C na tri do pet let lahko zmanj$a incidenco RMV do 80 % (3). V Slo-
veniji je bil preventivni ginekoloski pregled z odvzemom BMV-C Zenskam
dostopen Ze sredi petdesetih let 20. stoletja. Pregled je Zenska lahko opravila
pri izbranem ginekologu na lastno pobudo ali na priporoc€ilo ginekologa.
Leta 2003 je bil vzpostavljen drzavni, organizirani populacijski presejalni
program za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb materniénega vratu
(DP ZORA), v katerem prav vsaka Slovenka med 20. in 64. letom, ki v treh
letih ne opravi presejalnega pregleda, na dom dobi osebno vabilo. Vzpo-
stavljeni so bili standardi kakovosti presejalnega programa na razlicnih
ravneh izvajanja programa in centralni informacijski sistem, Register ZORA.
Slovenske zenske so presejalni program ZORA dobro sprejele in ve¢ kot
70 % se jih redno udelezuje presejalnih pregledov. V prvih Sestih letih delo-
vanja DP ZORA se je incidenca RMV zmanjSala za skoraj 40 %: leta 2003
je zbolelo 210 Zensk, leta 2009 pa 129, kar je tudi v evropskem merilu velik
uspeh (4, 5).

Kljub temu velikemu uspehu pa tako tuje kot nase lastne izkusSnje kazejo,
da je med zbolelimi za RMV tudi nekaj manj kot polovica Zensk, ki so se
redno udelezevale presejalnih pregledov z BMV-C (4, 6). Pri teh Zenskah
citolo$ki izvidi v vecini primerov niso pravo¢asno opozorili na vecje tveganje
za razvoj RMV. Mozno je tudi, da je pri nekaterih od njih bolezen posledica
hitro rastoCega RMV, ki je zaobsSel praviloma dolgotrajni potek bolezni. Pri
vecini teh zensk pa predrakavih sprememb najverjetneje ni bilo mogoce
zaznati zaradi znanih omejitev, ki spremljajo presejanje z BMV-C: ocenje-
vanje brisa zahteva prepoznavo morfoloSkih sprememb celic v brisu mater-
ni¢nega vratu pod mikroskopom, ocena je subjektivna in je odvisna tako od
kakovosti odvzetega brisa, fiksacije in nadaljnje obdelave brisa v laboratoriju
kot od znanja in izkuSenosti ocenjevalca. Zato je ponovljivost rezultatov
slaba, natancna obdutljivost BMV-C za huj$e predrakave spremembe pa ni
znana. Ocenjuje se, da je obcutljivost BMV-C za CIN 2+ okoli 70-odstotna
(1), vendar se med drzavami in raziskavami zelo razlikuje: opisujejo vred-
nosti med 18,6 in 76,7 % (7). Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba genital-
nega trakta s hudo ogrozajo¢imi humanimi papilomskimi virusi (HPV) nujni,
Ceprav ne zadostni pogoj za razvoj RMV, je prineslo nov pogled na moznosti
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prepreCevanja RMV. Razvili so Stevilne molekularne diagnosti¢ne metode
za doloCanje okuzbe materni¢nega vratu s hudo ogroZajoCimi HPV (testi
HPV), ki niso subjektivne (7). Rezultati kliniénih randomiziranih raziskav
danes jasno kazejo, da je mogoce s testom HPV prej in v vecji meri odkriti
hujSe predrakave spremembe in raka kot samo z BMV-C ter da je test
smiselno vklju€iti v obstojeCe presejalne programe (8, 9). Obstajajo tri
mozne klinicne implementacije testov HPV v presejalne programe: triaza
zensk z zaCetnimi patoloskimi spremembami v BMV-C in CIN 1; triaza pri
kontrolnih pregledih Zzensk po zdravljenju zaradi CIN, zato da se preveri
uspesnost zdravljenja, in presejanje s testom HPV (bodisi samostojno ali v
kombinaciji z BMV-C) (1, 10).

Enotnih priporocil za umestitev testa HPV v Ze obstojeCe organizirane prese-
jalne programe zaenkrat Se ni. VkljuCitev testa HPV v organizirani presejalni
program je odvisna od Stevilnih dejavnikov, med drugim tudi od zgodovine
razvoja, trenutne organizacije in ucinkovitosti presejalnega programa v
posamezni drzavi. V Evropi osnovni presejalni test zaenkrat ostaja BMV-C,
vsaj tam, kjer imajo dobro razvito citoloSko dejavnost, Cedalje ve€ drzav pa
v presejalne programe vklju€uje triazni test HPV pri Zenskah z zagetnimi
patolodkimi spremembami v BMV-C, CIN 1 in po zdravljenju zaradi CIN.
Podobno je tudi v Sloveniji. V nadaljevanju so opisana izhodis¢a za uvedbo
in sedanja umestitev triaznega testa HPV v Sloveniji ter pric¢akovani ucinki
nadgradnje DP ZORA s triaznim testom HPV.

IZHODISCA ZA NADGRADNJO DRZAVNEGA PROGRAMA ZORA S
TRIAZNIM TESTOM HPV

Naravni potek okuzbe s HPV in razvoj RMV

Preventivni ukrepi za prepreevanje RMV temeljijo na poznavanju zakonitosti
naravnega poteka okuzbe s HPV in razvoja RMV. RMV se razvija postopo-
ma, prek predrakavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v
povprecju traja 10 ali ve€ let (1). Za¢ne se z akutno okuzbo materni¢nega
vratu s hudo ogrozajo¢imi HPV, ki ne izzveni, temve¢€ vztraja (persistira) ter
sCasoma povzro€i predrakave spremembe v celicah materni¢nega vratu.
Predrakave spremembe lahko bodisi izginejo oz. nazadujejo (regredirajo),
vztrajajo (persistirajo) ali pa postopoma prek blagih (CIN 1) in hujsih (CIN 2,
CIN 3) predrakavih sprememb napredujejo v RMV (slika 1) (11).

Verjetnost napredovanja je vecja pri hujsih predrakavih spremembah. Brez
zdravljenja nastane najhujSa predrakava sprememba (CIN 3) pri okoli 10 %
Zensk s CIN 1in 20 % Zensk s CIN 2, RMV pa pri okoli 1 % Zensk s CIN 1

in pri okoli 20 % Zensk s CIN 2 ali 3. Verjetnost regresije je vecja pri mlajSih
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Zenskah; pri zenskah med 18. in 34. letom nazaduje okoli 84 % predraka-
vih sprememb, pri Zenskah, starih 35 let in vec, pa okoli 40 % (1).

Slika 1. Tri stopnje razvoja RMV. Akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe ter
razvoj predrakavih sprememb in invazija, ki je znacilna za RMV.
KrajSave: CIN — cervikalna intraepitelijska neoplazija, HPV — hudo ogrozajoci
humani pailomski virusi, RMV — rak materni¢nega vratu.

Slika je privzeta po viru 11 in prilagojena

Leta 2008 je bila podeljena Nobelova nagrada za odkritje, da je dolgotrajna
okuzba genitalij s hudo ogrozajo¢imi HPV pogoj za razvoj RMV. Danes je
znanih 13—-16 genotipov hudo ogrozajo¢ih HPV, ki lahko povzrocijo RMV.
Okuzba se prenasa s tesnim stikom z okuzeno kozo in sluznico v SirSem
anogenitalnem podrocju. V Zivljenju se vsaj enkrat okuzi vecina spolno
aktivnih zensk in moskih. Okuzba z enim genotipom HPV ne vpliva na ver-
jetnost okuzbe ali trajanje okuzbe z drugim genotipom HPV. Polovica okuzb
izzveni brez zdravljenja, sama po sebi v 6—12 mesecih, ve¢ kot 90 % okuzb
pa v dveh letih (11).

Akutna okuzba povzrodi pri slabi tretjini Zensk prehodne patolodke spremem-
be v celicah materniénega vratu, ki so praviloma blage in jih je mogoce
odkriti tudi z BMV-C. Ko okuzba izzveni, izginejo tudi spremembe. Pri okoli
5 % zensk, pri katerih okuzba ne izzveni in vztraja ve¢€ kot le nekaj let, se
moc&no zvela groznja za razvoj hudih predrakavih sprememb in RMV. Vecg-
letno vztrajanje okuzbe s HPV brez razvoja CIN 3 je prej izjema kot pravilo.
Velja tudi obratno: le redko se CIN 3 pojavi brez okuzbe s HPV. Od okuzbe
do CIN 3 v povpredju potece veliko manj ¢asa kot od razvoja CIN 3 do in-
vazivnega raka: pri okoli 50 % zensk, pri katerih je nastal CIN 3 in zaradi te
spremembe niso bile zdravljenje, sprememba v 30 letih napreduje v inva-
zivnega raka, pri ostalih 50 % CIN 3 nazaduje ali pa vztraja (11). Ker ne
znamo razlikovati primerov, pri katerih hujSe predrakave spremembe
napredujejo v RMV, od tistih, pri katerih nazadujejo, in ker ne znamo to¢no
napovedati, kdaj se bo iz CIN 2 ali 3 razvil rak, je ob diagnozi CIN 2 (v vecini
primerov) ali CIN 3 nujno skorajsnje zdravljenje.
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Incidenca in prevalenca okuzb s HPV sta starostno specifi¢ni. Najvedji sta
pri mladih dekletih, kmalu po zaCetku spolnih odnosov; pri njih je okuzba
najveckrat prehodna, klinicno nepomembna. S starostjo se prevalenca
okuzb manjsa; ves Cas se sicer pojavljajo nove akutne okuzbe, vendar se
ve€a delez dolgotrajnih okuzb. Zato se s starostjo veca tudi deleZ Zensk s
hudimi predrakavimi spremembami, ki nezdravljene lahko napredujejo v
raka. Akutne okuZbe starejSih Zensk zaradi praviloma dolgotrajnega
razvoja RMV zelo malo doprinesejo k incidenci RMV v populaciji (11).

Triazni test HPV Hybrid Capture 2

Na trziSCu je vec testov, ki uporabljajo razlicne metode za odkrivanje okuzbe
s HPV. Test Hybrid Capture 2 (hc2) (Quagen, Hilden, Nemcija) odkriva DNA
hudo ogrozajoc¢ih HPV in je edini, ki trenutno v celoti ustreza priporocilom
Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka mater-
ni¢nega vratu iz leta 2008 (1). Tako v raziskavah kot v evropskih drzavnih
presejalnih programih je najpogosteje uporabljeni in najbolj raziskani test
za triaZzo Zensk z blagimi predrakavimi spremembami ali za sledenje po
zdravljenju zaradi CIN. Je tudi eden izmed treh testov, ki imajo dovoljenje
ameriSkega Urada za Zivila in zdravila (US Food and Drug Administration,
FDA) za uporabo v presejalnih programih za triazo.

Izvid testa hc2 je lahko pozitiven (potrjuje navzo¢nost enega ali ve¢ hudo
ogrozajoCih genotipov HPV v vzorcu) ali negativen (hudo ogrozajo¢ih HPV
v vzorcu ni ali so pod mejo zaznavnosti). Mejna vrednost za pozitivni izvid
je doloCena na podlagi klini¢nih raziskav. Skladno z Evropskimi smernicami
za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka maternicnega vratu in pri-
poroCili Svetovne zdravstvene organizacije laboratorij pri sporo€anju izvida
uposteva tisto mejno vrednost, ki jo doloCi proizvajalec. Mere veljavnosti
testa hc2 (obdutljivost, specifiCnost, pozitivha in negativha napovedna vred-
nost) veljajo, ko je mejna vrednost 1 RLU (relativha svetlobna enota, angl.
relative light unit), to je tudi vrednost, ki jo je dolo€il proizvajalec in so jo
potrdile pristojne mednarodne ustanove. Vzorci z RLU > 1 so oznaceni kot
pozitivni, vzorci z RLU < 1 pa kot negativni. Izvid testa hc2 ne pove, s kate-
rim genotipom hudo ogrozZajo¢ih HPV je Zenska okuZena in tudi ne razlikuje
akutne, klinicno nepomembne okuZbe od dolgotrajne, klinicno pomembne.

V vec raziskavah in metaanalizah so ugotovili, da je test HPV ne glede na
to, kako ga vklju€¢imo v presejanje (kot presejalno ali triazno metodo), bolj
obcutljiv za CIN 2+ kot citopatologija (9, 10). To velja za vse starostne
skupine, za ploS¢atoceli¢ne kot tudi zlezne spremembe (7, 11). Ker odkrije
tudi klinicno nepomembne, prehodne okuzbe s HPV, je njegova specificnost
dokaj majhna (posledi¢no je taka tudi pozitivha napovedna vrednost), in to
omejuje njegovo uporabnost. Test, ki je slabo specifit¢en, po nepotrebnem
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obremenjuje zdrave Zenske, ker jim sporoCa, da so morda bolj ogrozene z
RMV. Zenskam seveda to vzbuja strah, zdravstvene delavce pa usmerja v
¢ezmerno diagnostiko in zdravljenje.

Za zvecanje specifiCnosti testa HPV je ve€ moznosti. Ker je prevalenca
prehodnih okuzb v mladosti velika, je specificnost testa HPV tako v splosni
populaciji (pomembno za presejanje) kot pri dolo€enih citoloskih ali histo-
loskih diagnozah (pomembno za triazo) manjSa pri mladih Zenskah. Pri
zenskah, starih 35 let in vec, se specificnost testa HPV zvec€a in skora;j
izenadi s specificnostjo BMV-C, zato je za presejanje s testom HPV in pri
doloc€enih indikacijah za triazni test HPV smiselno uvesti starostno omejitev
(7, 12). Ker velik delez okuzb s HPV izzveni Ze v 6—12 mesecih, se lahko
specificnost testa HPV varno izbolj$a tudi s ¢asovnim odmikom triaznega
testiranja na HPV pri zaCetnih patoloSkih spremembah v BMV-C za 6-12
mesecev, v katerih se okuzba s HPV odisti v 18—-45 % primerov (13, 14).
Na dolgotrajnost in s tem na klinicno pomembnost okuzbe pa kaze pozitivni
izvid testa 6—-12 mesecev po prvem testiranju, saj v tem obdobju izgine
vecina prehodnih okuzb. Ponovno pozitiven izvid triaznega testa HPV pa
kaze na dolgotrajno in s tem klinicno pomembno okuzbo (1, 7). Mednarodna
strokovna javnost proucuje tudi moznost, da bi mejno vrednost za pozitiv-
nost testa HPV pomaknili navzgor in s tem, ob Se vedno veliki negativni
napovedni vrednosti in obcutljivosti, dosegli boljSo specifi¢nost (12, 15).

Pomembna mera veljavnosti, na katero se zanaSamo pri uvedbi triaznega
testa HPV v presejalni program, je poleg velike obcutljivosti tudi njegova
izredno velika negativna napovedna vrednost, kar omogoca, da lahko zen-
ske z negativnim izvidom triaznega testa HPV prej in varneje vrnemo v pre-
sejanje, kot &e bi jih spremljali samo s ponavljajogimi se BMV-C. Zenske z
negativnim izvidom testa HPV imajo pol manjSe 5-letno tveganje RMV kot
Zenske z negativnim izvidom BMV-C (15).

Stroka v Sloveniji priporo€a triazno testiranje na HPV najveckrat hkrati z
odvzemom kontrolnega BMV-C. Nadaljnja obravnava Zenske je v tem prime-
ru odvisna tako od izvida triaznega testa HPV kot od kontrolnega BMV-C
(16). Zenske, ki imajo pozitiven izvid testa HPV ob negativnem izvidu BMV-C,
so nekoliko bolj ogroZzene s hujSimi predrakavimi spremembami ali RMV,
Se posebej tiste, ki imajo Zze od poprej patoloske izvide BMV-C, nimajo pa
negativnega izvida testa HPV. Zenske z negativnim izvidom testa HPV in
negativnim ali zaCetno patoloskim izvidom BMV-C (atipi¢ne ploSc¢ate celice,
neopredeljene, APC-N) imajo zelo majhno verjetnost, da se jim bodo v
5 letih razvile spremembe CIN 3 ali celo RMV, zato je te Zenske varno vrniti
v presejanje na 3-5 let (15).
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UMESTITEV TRIAZNEGA TESTA HPV V DRZAVNI PROGRAM ZORA

Triazni test HPV je bil umeS&en v algoritme Smernic za celostno obravnavo
Zensk s predrakavimi spremembami materninega vratu (smernice) Ze leta
2006. Uporaba triaZnega testa HPV je bila predlagana le kot ena (boljsa)
od dveh moznosti, saj je bil test samopla¢nidki. Prav zato so morali gineko-
logi pogosto Zenske prepriCevati, da je test zanje pomemben, kar pa je
podaljSevalo ¢as obiska in 8e bolj obremenjevalo Ze tako preobremenjene
ginekolosSke ambulante. Zaradi dodatnega stroSka se mnoge Zzenske — Se
posebej tiste z nizkimi dohodki — niso odlocCile za testiranje. Na trziS¢u je
bilo sicer vec¢ razli¢no zanesljivih testov, a v nekaterih ginekoloskih ambu-
lantah Zenskam ni bil na voljo niti eden. Stanje na podrocju triaznega testi-
ranja na HPV je bilo nepregledno in ni bilo zado$¢eno nacelu enakosti v
dostopnosti in kakovosti obravnave Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu.

Onkolo3ki indtitut Ljubljana, nosilec DP ZORA, in ZdruZenje za ginekolosko
onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO-SZD) sta zato konec
leta 2009 na Zdravstveni svet Ministrstva za zdravje RS naslovila viogo za
odobritev pladila triaznega testa HPV hc2 iz sredstev zdravstvenega zava-
rovanja. Zdravstveni svet je odobril nadgradnjo DP ZORA s triaznim testom
HPV hc2, in sicer za to¢no dolocene indikacije, skladne s smernicami. Nad-
gradnja se je realizirala oktobra 2010.

Letos smo smernice posodobili skladno z Evropskimi smernicami za zago-

taviljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu iz leta 2008 (1)

in sodobnimi znanstvenimi spoznaniji. Potrdili so jih pristojni razSirjeni stro-

kovni kolegiji. Skladno s posodobljenimi smernicami se triazni test HPV v

DP ZORA uporablja pri naslednjih indikacijah (16):

e izvid BMV-C atipi¢ne ploScate celice, neopredeljene (APC-N);

e izvid BMV-C ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje (PIL-NS),
pri Zenskah, starih 35 let ali ve¢;

e izvid BMV-C atipiéne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N);

e pri spremljanju Zensk s CIN 1;

e po zdravljenju CIN.

PRVI REZULTATI TRIAZNEGA TESTIRANJA NA HPVV SLOVENWJI

Prvi, preliminarni rezultati triaznega testiranja na HPV so bili prikazani na
Drugem izobrazevalnem dnevu programa ZORA aprila 2011 (17). V prvih
Stirih mesecih po vklju€itvi triaznega testa HPV v program ZORA je bilo v
Sloveniji opravljenih skupaj 2.196 triaznih testov HPV, najveckrat zaradi
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indikacije APC ali APM, ki ustrezata v klasifikaciji Bethesda citoloski dia-
gnozi APC-N (1574 ali 72 %), najmanjkrat pa zaradi indikacije CIN 1 (256
ali 12 %) (17). V nadaljevanju so povzeti prvi rezultati, ocenjena je skladnost
rezultatov z mednarodnimi, podane so utemeljitve za odstopanja in ocenjena
je primernost umestitve triaZnega testa HPV v obravnavo Zensk s predra-
kavimi spremembami materni¢nega vratu v Sloveniji.

Delez pozitivnih izvidov po indikacijah

Prve izkusnje s triaznim testom HPV v Sloveniji kazejo, da je delez HPV-po-
zitivnih izvidov pri Zzenskah z zacetnimi patoloSkimi spremembami, APC-N
in PIL-NS, ki imajo opravljen triazni test HPV skladno s smernicami iz leta
2006, 30- oz 52-odstoten (17). V nedavni mednarodni metaanalizi, ki je
zajemala 32 raziskav, ki so potekale v letih 1991-2007 in v katere je bilo
vklju€enih ve€ kot 26.000 Zensk, je delez HPV-pozitivnih Zensk s tema
citolodkima diagnozama v povprecju znasal 43 0z. 76 % (12).

Manjsi delez HPV-pozitivnih izvidov triaznih testov HPV pri nas je pri¢a-
kovan in je verjetno predvsem posledica 6-mesecnega Casovnega odloga
prvega triaznega testiranja na HPV pri obeh indikacijah ter starostne ome-
jitve pri PIL-NS. Velika vecina triaznih testov HPV v raziskavah, vklju¢enih
v metaanalizo, je bila opravljena brez odloga in brez starostne omejitve, v
nekatere raziskave so bile vkljuCene tudi Zenske, mlajSe od 20 let.

Prvi slovenski podatki kazejo, da je delez pozitivnih triaznih testov HPV pri
zenskah s CIN 1 32-odstoten (17), po mednarodni metaanalizi pa je bilo ob
postavitvi diagnoze CIN 1 HPV-pozitivnih povprecno 81 % zensk (7). ManjSi
delez HPV-pozitivnih izvidov triaznih testov HPV pri nas je pri€akovan in je
verjetno predvsem posledica 12-meseCnega Casovnega odloga prvega
triaznega testiranja na HPV pri diagnozi CIN 1.

Mali delezi HPV-pozitivnih izvidov pri triazi Zensk z za€etnimi predrakavimi
spremembami v BMV-C (APC-N in PIL-NS pri Zenskah, starih 35 let in veg)
in CIN 1 v Sloveniji dokazujejo, da se da s ¢asovnim odlogom prvega testi-
ranja in starostno omejitvijo izogniti odkrivanju velikega deleza prehodnih
okuzb, ki klini€no niso pomembne, lahko pa so hudo breme za Zenske
(zaskrbljenost in obremenjenost z nadaljnjimi preiskavami) in za zdravstveni
sistem (nepotrebni diagnosti¢ni in terapevtski posegi).

Delez nekakovostnih vzorcev

Nekakovostnih in zato za analizo neuporabnih vzorcev za triazni test HPV
je zelo malo, in sicer le okoli 1 %, kar je skladno s pri¢akovanim (17). To je
manj kot pri BMV-C, kjer v Registru ZORA v zadnjih letih zaznavamo, da je
brisov, ki zahtevajo ponovitev testiranja (manj uporabni in neuporabni brisi)
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okoli 6 % (4). S prehodom na klasifikacijo Bethesda in zaradi spremenjenih
meril, ki zahtevajo ponovitev preiskave, pri¢akujemo, da se bo delez neka-
kovostnih BMV-C zmanjsal.

ZmanijSanje deleza nekakovostnih vzorcev pomeni manj ponovnih ginekolos-
kih pregledov, hkrati pa tudi manjSo verjetnost, da bi spregledali predrakave
spremembe in zamudili zdravljenje. Zenske, katerih BMV-C je prepoznan
kot nekakovosten, so namre€ bolj ogroZzene s hujSimi predrakavimi spre-
membami kot Zenske z negativnim BMV-C (1). Prednost triaznega testa
HPV je tudi, da se lahko Zenski, katere BMV-C je bil spoznan za nekako-
vostnega, bris za triazni test HPV (BMV-TT) odvzame takoj, medtem ko je
treba na moznost ponovnega odvzema BMV-C pocakati vsaj 3 mesece, ko
se epitelij materni€nega vratu obnovi (1).

Vzorec za triazni test HPV v laboratoriju oznacijo kot nekakovosten, ¢e v
gojisCe ni vstavljena krtacka, e je uporabljena transportna posodica ali pa
je ta poSkodovana (Ce je pokrovcek slabo zatesnjen, lahko del gojis¢a izteCe).
Analiza nekakovostnega vzorca je nezanesljiva, zato tak vzorec laboratorij
zavrne in zaprosi za novega. Najpogosteje je vzorec oznacen kot nekako-
vosten, ker v gojiS¢u ni krtacke (17).

Organizacijski vidik

Triazni test HPV je smiselno vkljucen v obstoje€e kontrolne preglede Zensk
z zaCetnimi patoloSkimi spremembami v BMV-C in CIN 1 tudi z organizacij-
skega vidika. Odvzem BMV-TT ne zahteva dodatnega pregleda, kljub temu
da v Sloveniji uporabljamo klasi¢ni BMV-C (razmaz brisa na objektno ste-
kelce) in zato potrebujemo za triazni test HPV poseben, dodaten bris. Ta
bris opravimo na prvem kontrolnem pregledu, praviloma 6—12 mesecev po
diagnozi, hkrati z BMV-C ali namesto njega. V drzavah, kjer v presejalnih
programih uporabljajo tekocinsko citologijo (angl. liquid-based cytology),
lahko v istem BMV sicer opravijo citoloSki pregled celic in triazni test HPV,
vendar pa sta ob tem izvida soasna, kar pa pomeni, da zaznajo ve¢ pre-
hodnih okuzb s HPV kot v Sloveniji, kjer delamo s ¢asovnim odlogom in s
tem zve€amo specifi¢nost triaznega testa HPV.

Kako izvajalci sprejemajo triazni test HPV

Analiza triaznih testov HPV, opravljenih nekaj mesecev po nadgradnji DP
ZORA s tem triaznim testom, je pokazala, da ginekologi zanj mesec¢no
odvzamejo zelo razli¢no Stevilo vzorcev: tisti, ki so v obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu sprejeli triazni test HPV,
zanj mesec¢no odvzamejo v povprecju okoli 5 vzorcev, drugi pa nobenega
(17). Vzrokov za to razliko je lahko ve&, gotovo pa tisti ginekologi, ki
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triaznega testa HPV Se niso sprejeli v obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami materniCnega vratu, ne izkoriS¢ajo povsem jasnih in
znanstveno dokazanih prednosti, ki jih v obravnavo takih Zensk prinada
triazni test HPV.

Danes lahko z gotovostjo trdimo, da je dolgotrajna okuzba s hudo ogrozajo-
¢imi HPV nujni, vendar nezadostni dejavnik za razvoj RMV. Pri Zenskah z
RMV nam zelo redko ne uspe dokazati okuzbe s hudo ogrozajoCimi HPV.
Te izjemne primere lahko pojasnimo z znanimi omejitvami obdutljivosti
sedanijih testov ali pa $e ne poznamo vseh genotipov HPV, ki lahko povzro-
¢ijo RMV. Mozno je tudi, da lahko zelo majhen delez RMV (manj kot 1 %)
nastane tudi brez okuzbe s HPV (npr. zaradi kroni¢nega drazenja, vnetja in
drugih nevarnostnih dejavnikov za razvoj raka). Zato je prav, da ginekolog
vsako zensko s klini¢nimi tezavami, sumljivimi za RMV, ali z znanimi pred-
rakavimi spremembami materni¢nega vratu obravnava celostno in v izjemnih
primerih tudi odstopi od algoritmov celostne obravnave Zensk s predrakavimi
spremembami materni€nega vratu in jo obravnava intenzivneje. Vendar ti
redki primeri ne smejo in ne morejo narekovati obravnave vecine Zensk.

V randomiziranih klini¢nih raziskavah in metaanalizah so nedvoumno doka-
zali dodano vrednost uporabe triaZnega testa HPV: Zenske z negativnim
izvidom triaznega testa HPV se lahko prej in varneje vrnejo v presejanje,
kot tiste, ki imajo (samo) negativen izvid BMV-C. Tudi pri tistih redkih Zenskah,
ki bodo — navkljub zelo visoki negativni napovedni vrednosti triaznega testa
HPV — imele izvid triaznega testa HPV napacno negativen in se bodo vrnile
v presejanje, je zaradi praviloma dolgotrajnega naravnega poteka razvoja
RMV ftriletni interval do ponovnega presejalnega pregleda varen. Se posebej
zato, ker morajo Zenske kljub negativnemu izvidu triaznega testa HPV na
nadaljnje diagnostiCne preiskave, ¢e tako narekuje kontrolni citoloski izvid
ali sumljiva klini¢na slika. Nezaupanje do negativnega citoloSkega izvida in
izvida triaznega testa HPV, ko ni nikakrsnih klinicno sumljivih znakov za
RMV, povzro€a ¢ezmerno obremenjevanje Zensk z nepotrebnimi diagno-
stiénimi in terapevtskimi posegi. Zenske, ki so delezne dodatne diagnostike,
so prestradene, ob negativnem kon&nem izvidu pa je njihovo zaupanje v
zdravstveni sistem omajano in zato se naslednji¢ Se teZje odlocijo za pre-
ventivni oz. presejalni pregled.

ZAKLJUCEK

Gibanje incidence in prevalence okuzbe s HPV, predrakavih sprememb in
RMV v populaciji sledi logi€nemu ¢asovnem zaporedju, ki je posledica zna-
Cilnosti naravnega poteka okuzb s HPV in razvoja RMV. Incidenca in pre-
valenca okuzb s HPV sta odvisni predvsem od povprecne starosti deklet ob
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prvem spolnem odnosu, spolne kulture in precepljenosti populacije proti
HPV. Incidenca in prevalenca predrakavih sprememb in RMV pa sta
odvisni tako od prevalence okuzb s HPV v populaciji kot od obstoja in
uc€inkovitosti presejalnega programa in kakovostne zdravstvene obravnave
zensk s predrakavimi spremembami in RMV.

VKkljucitev testa HPV v presejalni program lahko pomembno doprinese k
izboljSanju ucinkovitosti programa in tudi zmanj$anju incidence RMV, vendar
je treba pri tem smiselno upostevati tako starostno specifinost incidence in
prevalence okuzb s HPV v populaciji, zakonitosti naravnega poteka okuzbe
s HPV in razvoja RMV kot tudi obstoje€o organizacijo zdravstvenega sistema
in presejalnega programa, na katero so Zenske navajene in kateri je prila-
gojena kadrovska zasedba izvajalcev presejalnega programa.

V Sloveniji smo triazni test HPV vkljucili v presejalni program leta 2010. Upo-
rabo triaznega testa HPV so predvidevale sicer Ze Smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami maternicnega vratu iz leta
2006, vendar le kot eno (boljSo) izmed dveh moznih poti obravnave Zensk.
VKkljuCitev triaZznega testa HPV v obravnavo slovenskih Zensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu omogoca:

e hitrejSo in natancnejSo prepoznavo tistih zensk z zaCetno patoloskim
izvidom BMV-C, CIN 1 ali po zdravljenju CIN, ki jih RMV bolj ogroza
(HPV-pozitivne); te Zenske je mogoce pravocasno zdraviti in s tem pre-
preciti, da bi se jim RMV sploh razvil;

e hitrejSo in natanénej$o prepoznavo Zensk z zaCetno patoloskim izvidom
BMV-C, CIN 1 ali po zdravljenju CIN, pri katerih je groZznja RMV zelo
majhna (HPV-negativne); te Zenske so lahko razbremenjene strahu
pred boleznijo in se lahko prej in varneje vrnejo v presejanje; pri njih se
zmanjSa Stevilo nepotrebnih kontrolnih ginekoloSkih pregledov, invaziv-
nih diagnosti¢nih preiskav in zdravljenj.

Nadgradnja DP ZORA s triaznim testom HPV je pomembna pridobitev tako
z javnozdravstvenega kot organizacijskega vidika.

e Z javnozdravstvenega vidika pri¢akujemo, da bo ta sprememba pri-
spevala k nadaljnjemu zmanjSanju incidence RMV in izboljSanju kakovo-
sti zivljenja zensk, prepoznano bolj ogrozenih z RMV, saj test HPV
omogoca hitrejSo razkrivanje ogrozenih in bolnih pa tudi hitrejSe
prepoznavanje zdravih, ki se lahko takoj vrnejo v presejalni program.

e Z organizacijskega vidika ta novost pomeni razbremenitev sedaj pre-
obremenijenih ginekolo$kih ambulant na primarni ravni. Ker je prepozna-
vanje zensk, malo ogrozenih z RMV, boljSe, jih je dopustno prej in
mogocCe varneje vrniti v presejalni program. S tem se bo zmanjSalo
Stevilo kontrolnih  ginekoloSkih pregledov, priCakujemo pa tudi
zmanjSanje zdaj$njega Stevila diagnosti¢nih in terapevtskih posegov.
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Ker bo manj ginekolo8kih pregledov, bo manj tudi kontrolnih BMV-C, kar
pomeni manjSi obseg dela v citopatoloskih laboratorijih. Mreza
citopatoloskih laboratorijev je v Sloveniji prilagojena trenutnim potrebam,
zato bo za laboratorije to pomenilo delni upad obsega dela. ZmanjSanje
Stevila kolposkopij, invazivnih diagnosti¢nih posegov in zdravljenj bo
razbremenilo ginekoloSke ambulante in klinike na sekundarni in terciarni
ravni ter histopatolosSke laboratorije.

Za doseganje priCakovanega ucinka triaznega testa HPV bo cCedalje po-
membnej$a kakovost citologije, kolposkopije in histopatologije. Ob napacno
negativhem citoloSkem izvidu zenska ne bo napotena na triazni test HPV,
zato ji ne bo mogoce pravocasno zaznati resnejSe groznje RMV in ukrepati;
to bi seveda zmanjSalo pri¢akovani uc€inek triaznega testa HPV. Vendar bo
triazni test HPV tudi eden od kazalnikov kakovosti dela citopatoloSkih in
histopatoloSkih laboratorijev, vkljuéenih v program ZORA. Register ZORA
omogoca povezavo izvidov triaznega testa HPV z drugimi izvidi (BMV-C,
histopatologija) pri izbrani Zenski, kar dopus&a celostno spremljanje kako-
vosti dela laboratorijev, njihovo medsebojno primerjavo in primerjavo z
mednarodnimi standardi. Razlike v kakovosti citolodkih laboratorijev bodo
postale razvidnejSe. Laboratorij z ve€ napacno pozitivnimi citoloSkimi izvidi
pri doloCeni indikaciji (npr. APC-N) bo imel pri tej indikaciji manjSi delez
HPV-pozitivnih izvidov kot drugi laboratoriji. Kadar z dodatnimi ukrepi ni
mogocCe izboljSati specifi¢nosti triaznega testa HPV pri doloCeni indikaciji, je
klju€na za prepreCevanje Cezmerne invazivne diagnostike (npr. biopsije)
kakovostna kolposkopija, klju¢na za prepreCevanje Cezmernega zdravljenja
pa kakovostna histopatologija. Delovna skupina ginekologov in patologov je
v okviru DP ZORA ob sodelovanju pristojnih strokovnih zdruzenj ze pripra-
vila nekatere standarde kakovosti kolposkopije, pripravijena sta tudi ze
standardizirana obrazca za kolposkopski in histopatoloski izvid, ki pa Se
nista v uporabi.

Z razvojem znanosti in tehnike se v prihodnosti v presejalnih programih
obetajo nove spremembe, ki bodo posledica cepljenja proti HPV, uporabe
biomarkerjev, ki kaZejo na dolgotrajnost okuzbe s HPV, in morebitnega
zdravljenja okuzb s HPV.

e Ko bodo v presejalni program vstopile Zenske iz generacij deklic, ceplje-
nih proti okuzbi s HPV, se bo priakovani ucinek tedanjega presejalnega
programa in testa HPV spremenil. Cepljene Zenske bodo manj ogroze-
ne s hujSimi predrakavimi spremembami in RMV in zato se bodo spre-
menile presejalne sheme. ManjSa prevalenca okuzbe s HPV, zato pa
tudi hujSih predrakavih sprememb in RMV, bo spremenila tudi mere
veljavnosti triaznega testa HPV. ZmanjSala se bo njegova pozitivha
napovedna vrednost, zveCala pa ze tako velika negativha napovedna
vrednost.
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e Biomarkerji kazejo na interakcijo DNK HPV s celi¢nim jedrom in s tem
na dolgotrajnost okuzbe s HPV. Vkljucitev DNK HPV v celi¢éni genom ne
pomeni, da je okuzba akutna, prehodna, pac pa kaze Ze na dolgotrajno
okuzbo in vecjo nevarnost nastanka predrakavih sprememb. Strokovna
javnost ocenjuje, da sta od danes poznanih biomarkerjev za triazo po
pozitivnem testu HPV najbolj obetavna biomarkerja p16 in Ki-67 (markerja
celi¢ne proliferacije). Obcutljivost merjenja teh biomarkerjev je primerljiva
obdutljivosti testa HPV in je veliko vec¢ja od obdcutljivosti citologije, speci-
ficnost pa je primerljiva specifi¢nosti citologije in je veliko vecja kot spe-
cificnost testa HPV (11).

o Ceprav velja, da je zaenkrat okuzba s HPV $e neozdravljiva, strokovnjaki
pospeSeno iS¢ejo zdravilo, ki bi okuzbo odstranilo in s tem zensko ozdra-
vilo. Kot zdravilo obeta cinkov citrat. Nedavna pilotna raziskava je poka-
zala, da je ocCiSCenje okuzbe s HPV po spiranju vagine z raztopino cin-
kovega citrata statisticno znacilno vecje od spontanega ociS¢enja (18).

Mednarodna strokovna javnost se vse bolj nagiba tudi k presejanju s testom
HPV (presejalni test HPV), v katerem test HPV nadomesti presejalni test
BMV-C, za triazo HPV-pozitivnih Zensk pa uporabijo BMV-C in/ali merjenje
biomarkerjev. Stevilne raziskave in metaanalize nesporno kazejo, da pre-
sejanje s testom HPV odkrije ve¢ hujSih predrakavih sprememb kot prese-
janje z BMV-C (tako ploS¢atoceli¢nih kot zleznih), da se lahko Zenske z
negativnim izvidom testa HPV varneje vrnejo v presejanje kot tiste z nega-
tivnim izvidom BMV-C in da se lahko presejalni interval ob negativnem
izvidu presejalnega testa HPV podaljSa na 5 let.

Glavni izziv ostaja dokaj majhna specifi¢nost in posledi¢no majhna pozitivha
napovedna vrednost testa HPV, ki povzro€a ¢ezmerne in pogosto nepo-
trebne ter Skodljive diagnostine ukrepe pri zdravih Zenskah s pozitivnim
izvidom presejalnega testa HPV, Se zlasti ¢e gre za prvi pozitivni izvid pri
mlajsi Zenski. Mednarodna stroka i5Ce reSitev predvsem v dolo€itvi najpri-
mernej8e starosti za zamenjavo BMV-C s presejalnim testom HPV; zaenkrat
menijo, da je med 30. in 35. letom starosti. Prav tako raziskujejo mozZnost
pomika mejne vrednosti za pozitivni izvid triaznega testa HPV, s Cimer bi
ob Se vedno veliki negativni napovedni vrednosti in obcutljivosti dosegli
boljSo specificnost. Ker HPV-testiranje ne razlikuje akutne od dolgotrajne
okuzbe, po izvidu ni mogoce sklepati o klini¢éni pomembnosti okuzbe. Med-
narodna stroka iS¢e reSitev v dodatnem testiranju HPV-pozitivnih Zensk z
biomarkerji, ki kazejo na dolgotrajnost okuzbe, in v genotipizaciji, saj je
okuzba z genotipoma HPV 16 in 18 klinicno najpomembnejsa.

Zaradi kompleksnosti presejalnih programov za zgodnje odkrivanje pred-
rakavih sprememb materni¢nega vratu in vse ve¢ novih moznosti diagno-
stike postajajo algoritmi za obravnavo Zensk s pozitivnimi izvidi ¢edalje bolj
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zapleteni. Zato strokovnjaki prouCujejo nove pristope, ki ne temeljijo vec na
algoritmih, temve€ na oceni ogroZzenosti. Vsako Zensko naj bi razvrstili v
enega od razredov, ki opredeljujejo, kolikdna je trenutna nevarnost trenut-
nih hujSih predrakavih sprememb in kolikSna bo ¢ez 1 leto, Cez 3 leta in Cez
5 let. Pri oceni bi upo&tevali starost Zenske, cepljenost proti HPV, trenutne
in poprejSnje izvide testov HPV, citopatologije, histopatologije in morebitnih
biomarkerjev. Glede na razred ogrozenosti, v katerega bi bila uvr§¢ena
posamezna zenska, bi ji priporogili, ali in kdaj (v kakSnem intervalu) naj se
vrne v presejanje ali pa potrebuje takojSnjo nadaljnjo diagnostiko (npr. kol-
poskopijo z biopsijo); po rezultatih bi presodili, kakSen je najboljSi nacin
spremljanja oz. nadaljnje obravnave (11, 19, 20).
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REZULTATI IN KAZALNIKI USPESNOSTI PROGRAMA
DORA

Maksimilijan Kadivec, Mateja Krajc

uvoD

Mnogi v Sloveniji, lai¢na in strokovna javnost, se sprasujejo, zakaj uvajamo
drzavni presejalni program za raka dojk DORA, saj v Sloveniji Zze delujejo
Stevilni mamografski centri.

Tako kot drugod v razviti Evropi je tudi v Sloveniji rak dojk pomemben javno-
zdravstveni problem, saj na leto zboli ve¢ kot 1.100 Zensk, incidenca pa
kljub delovanju obstoje¢ih mamografskih centrov vztrajno naraséa. Zal se-
danje priloznostno (oportunisti€no) presejanje pri nas ne daje vidnih rezul-
tatov, saj ima po podatkih Registra raka Republike Slovenije le polovica
bolnic ob diagnozi bolezen v omejenem stadiju, umrljivost za rakom dojk pa
se manjSa prepocasi. Znano je, da lahko le z organiziranim presejanjem
dosezemo ucinek na populaciji, s pogojem, da se redno pregleduje zadosten
delez ciljnega prebivalstva (najmanj 70 %), zlasti ¢e ga spremlja primeren
nadzor kakovosti v vseh korakih organiziranega presejanja. Glede na to, da
rak dojke lahko zgodaj odkrivamo s preprosto presejalno metodo, s prese-
jalno mamografijo, in to v stadiju, ko $e ni tipen in ne daje klini¢ne slike, je
uvedba presejalnega programa smiselna tudi pri nas.

Svet Evropske unije je leta 2003 drzavam ¢&lanicam priporo€il, naj do leta
2008 vzpostavijo presejalni program za raka dojk, ki bo za 25 % zmanjsal
umrljivost za rakom dojk v Evropski uniji in zmanjSal razlike v prezivetju
bolnic med drzavamina 5 % (1).

Ob zaletku uvajanja programa leta 2003 smo kmalu ugotovili, da sistem
mamografske obravnave Zensk tehni€no ni mogel zadostiti zahtevam
evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti, saj so bile mamografske
naprave prestare. Hkrati smo morali paziti, da Zenskam ob uvajanju ne bi
odvzeli pravic, ki so jih Ze imele (priloZnostno presejanje, dokler program
ne steCe po vsej Sloveniji). Zato smo se odlocili za nov, centraliziran sistem
presejanja in za uvedbo digitalne mamografije, ki omogoc¢a telemedicino v
presejalnem programu za raka dojk.

V letih 2004 in 2005 so bila v SploSnem dogovoru predvidena sredstva, ki
naj bi jih Ol porabil za vzpostavitev organiziranega presejalnega programa.
IzSel je tudi Pravilnik za primarne centre za dojke (2), ki je poskusal v decen-
traliziranem sistemu mamografskin ambulant vzpostaviti vsaj osnovne
standarde zagotavljanja kakovosti. Leta 2006 smo zaradi mnogih zapletov
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pri implementaciji pravilnika in pripravljanju nadaljnjih korakov organizacije
presejalnega programa poiskali pomo¢ in izkusnje v tujini.

S pomocdjo Evropske svetovalne skupine smo tako leta 2007 na Ol pripravili
osnutek nove, centralizirane organizacijske oblike presejalnega programa
na osnovi evropskih smernic za nadzor in zagotavljanje kakovosti v pre-
sejalnih programih za raka dojk (European guidelines for quality assurance
in breast cancer screening and diagnosis - fourth edition) (3).

Marca 2007 je centralizirano obliko organizacije programa DORA potrdil
Zdravstveni svet. Bistvo spremembe je bila uvedba hierarhi¢ne strukture z
dvema stacionarnima presejalno-diagnosti¢nima centroma (Ol Ljubljana in
UKC Maribor) in ve€ mobilnih presejalnih enot ter konsenz, da se v prese-
janje uvede izklju¢no digitalna mamografija.

Tako so konec marca 2008 v okviru drzavnega presejalnega programa za
raka dojk Dora prve Zenske, stare od 50 do 69 let, iz Mestne obcine Ljublja-
na, dobile vabilo na presejalno mamografijo v presejalni center na Onkolos-
kem institutu Ljubljana.

Ob vzpostavljanju presejalnega programa smo upostevali evropska pripo-
ro€ila. Kakovostno organizirani program presejanja je bistven za zgodnje
odkrivanje raka dojk in zmanjSanje umrljivosti. Klju¢ni elementi takega
programa so ustrezna izobrazenost in strokovna usposobljenost osebja
(predvsem radiologov in radioloSkih inzenirjev, pa tudi drugega osebja,
vklju¢enega v nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje), zagotavljanje dvojnega
odcitavanja mamografskih slik, interdisciplinarno sodelovanje, ustrezna
tehni¢na kakovost mamografskin naprav in vseh drugih diagnosti¢nih
naprav, ki jih uporabljamo v programu, vzpostavitev ustreznega informa-
cijskega sistema ter dolocitev, spremljanje in preverjanje kazalnikov kako-
vosti programa.

Novosti, ki jih uvajamo v programu Dora, je veC. Po zahtevah EU-smernic
za zagotavljanje kakovosti presejalnega programa skrbimo za dodatno cilja-
no teoreti€no in prakticno usposabljanje osebja, predvsem radiologov in
radioloskih inzenirjev, pa tudi vseh drugih, ki so vklju€eni v nadaljnjo dia-
gnostiko in zdravljenje. Za mamografske naprave je predpisana tehni¢na
kakovost, ki jo je potrebno dnevno oz tedensko preverjati. Delo vsakega
posameznika, ki je vkljuen v presejanje, se sproti preverja po vnaprej
dologenih kazalnikih. Kadar je potrebno, se organizira dodatno usposabljanje.
Za program smo vzpostavili poseben informacijski sistem, ki omogoca
spremljanje Zensk v posameznih presejalnih krogih in redno spremljanje
kazalcev kakovosti programa.

Vsako drugo leto Zenske, stare 50-69 let, prejmejo pisno vabilo na pregled,
v katerem so dolo€eni datum, kraj in ura pregleda.
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Poudariti moramo, da se do kon&ne vzpostavitve programa Dora na
obmocje vse Slovenije, vsaj z organizacijskega vidika, za Zenske, ki ne
bodo z obmogja, kjer vabimo v program Dora, ne bo ni¢ spremenilo. Se
vedno bodo mamografije in klinicne preglede opravljale z napotnico v
mamografskih ambulantah.

Osnovne zahteve Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti so (3):
e loCevanje simptomatskih ambulant od aktivnosti presejanja,
e ustrezna izobrazenost in usposobljenost osebja, vklju¢enega v presejanje,
e zagotavljanje tehni¢ne kakovosti mamografskih naprav (uvedba dnevne-
ga nadzora),
e ustrezna informacijska podpora, ki poleg administrativne podpore omo-
goca tudi spremljanje parametrov kakovosti.
e vsi, ki sodelujejo v presejalnem programu, morajo:
- biti ustrezno poklicno usposobljeni v skladu z zahtevami v posamezni
drzavi ¢lanici,
- opraviti specialisti¢no usposabljanje glede na zahteve EU-smernic za
zagotavljanje kakovosti (slika 1),
- se udeleZevati dodatnega izobraZevanja, usmerjenega v presejanje,
- biti udelezeni v notranji in zunanji shemi analize kakovosti,
- imeti vse potrebne certifikate in pristojnosti.

Vse enote, ki so vklju€ene v presejanje, tako diagnosticne kot terapevtske,
morajo zagotavljati primerno multidisciplinarno delo v delovni skupini, v
kateri so medicinska sestra, radioloski inzenir in zdravniki raznih specialnosti:
radiolog, patolog, kirurg, internist onkolog in radioterapevt. Vsako Zensko,
ki potrebuje operacijo dojk ali kako drugo zdravljenje, je treba obravnavati
na multidisciplinarnem konziliju (pred- in pooperacijske konference) pred
zdravljenjem in po njem.

METODE
V Sloveniji od vsega zacetka uvajamo digitalni presejalni program za raka dojk.

Zasnova programa DORA je popolnoma digitalna, kar pomeni, da se ne
uporabljajo rentgenski filmi. Za tak nacin dela morajo biti vse aparature po-
polnoma digitalne s tako imenovanimi izhodi v formatu DICOM 3 (racunal-
niski jezik, ki se uporablja za delo v radiologiji) — vsa komunikacija se izvaja
v opisanem racunalniSkem formatu, v katerem se shranjujejo digitalne slike.
Digitalne slike se shranjujejo in izmenjavajo v digitalnem slikovnem arhivu
PACS (picture archiving communication system). V letu 2010 je bil kupljen
centralni PACS za program DORA za celo Slovenijo, ki je postavljen v sobo
raCunalniS8kega streZznika oddelka za radiologijo Onkolo8kega instituta v
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Ljubljani. Dnevno nastaja zaS€itna verzija vnesenih podatkov (slike, izvidi,
dokumentacija). Ves sistem usmerja radioloski informacijski sistem oziroma
RIS (radiological information system).

Informacijska podpora

Program Dora je informacijsko podprt s posebej izdelano racunalniSko apli-
kacijo. Ta je povezana z zunanijimi izvajalci (eCRP, stacionarnimi in mobil-
nimi presejalnimi centri, enotami za nadaljnjo obravnavo, sistemi PACS...),
ki so vklju€eni v razne dele presejalnega programa. Ker so izvajalci samo-
stojne in od registra neodvisne enote, je arhitektura celotnega informacijskega
sistema registra Dora pripravljena tako, da ne glede na informacijsko resi-
tev pri posameznem izvajalcu deluje kakovostno in nemoteno.

Po aplikaciji lahko tako aktivno spremljamo, v katerem koraku presejanja je
posamezna Zenska, hkrati pa lahko spremljamo kazalnike kakovosti programa.

Aparature

V programu DORA trenutno delujejo 4 digitalni mamfografi z velikim detek-
torjem (24 x 30 cm): na Ol Ljubljana, v UKC Maribor in dva v dveh mobilnih
enotah.

Za odcCitavanje mamografij uporabljamo 4 izvidne postaje z medicinskimi
monitorji velike lo¢ljivosti (2000 x 2500 tock).

Dodatno diagnostiko (assessment) opravljamo na ultrazvoénem aparatu
velike kakovosti z linearnimi sondami frekvence 10 in 16 MHz in sistemi za
ultrazvo€no vodene debeloigelne punkcije dojk.

Biopsijo dojk delamo pod rentgenskim nadzorom z vakuumsko debeloigelno
punkcijo na digitalni leZzeci mizi.
Za magnetnoresonan¢no slikanje dojk in za vakuumsko debeloigelno bio-

psijsko punkcijo dojk s pomoc&jo magnetnoresonan¢ne slike uporabljamo
magnetnoresonanéno aparaturo z moc¢jo magnetenega polja 1,5 tesla.

Potek dela

Zensko v presejalnem centru sprejme zdravstveni administrator (e je treba,
v informacijskem sistemu popravi njeno telefonsko Stevilke), radioloSki
inZenir pa opravi presejalno mamografijo in vnese v informacijski sistem
anamnezo in podatke o slikanju. Vse mamografske slike neodvisno odcitata
dva radiologa; s tretjim, nadzornim radiologom pa se na posebnem sestanku
— konsenzu — odlogijo, kakSen naj bo postopek pri Zenski, pri kateri sta prva
odgitovalca zapisala razlien izvid. Ce je potrebna invazivna diagnosti¢na
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obravnava, ki jo opravlja nadzorni radiolog, zensko naroCimo na dodatne
preiskave Cez en teden. Naredimo ciljano kompresijo dojke, ultrazvolni
pregled dojke, debeloigelno ultrazvoéno vodeno punkcijo dojke, stereo-
takticno debeloigelno vakuumsko punkcijo dojke na digitalni leze€i mizi, po
potrebi tudi preiskavo dojk z magnetno resonanco ali punkcijo dojke, vode-
no z magnetnoresonanc¢no sliko. Patolog v racunalniSko bazo vpiSe svoj
izvid. Teden zatem imamo pooperacijsko konferenco, ki se je udelezi
multidisciplinarni tim (nadzorni radiolog, patolog, kirurg, radioloski inzenir,
diplomirana medicinska sestra, administrator). Vse zaklju¢ke konference
takoj vnesejo v radunalnisko bazo. Ce ima Zenska raka, ji odgovorni
radiolog po konferenci razlozi diagnozo in jo usmeri v kirur§ko ambulanto;
datum obiska dolocijo na predoperacijski konferneci.

Po operaciji vnese kirurg v racunalniski obrazec potek operacije, Zzensko pa
obravnava omenjeni multidisciplinarni tim na pooperacijski konferenci. Po
njej patolog vnese v sistem dokon¢&ni patoloski izvid, iz zbranih podatkov pa
epidemiolog oceni tumor po klasifikaciji TNM.

262.400. Vabimo jih na dve leti. Od aprila 2008 do 10. junija 2011 je bilo
povabljenih v program 30.022 Zensk in do 10. 6. 2011 slikanih 24.260
zensk; udelezba je bila tako je 80,08-odstotna. Ko bo program razSirjen po
vsej Sloveniji, bo treba letno povabiti okoli 130.000 zensk (to¢na Stevilka ni
mozna zaradi staranja prebivalstva).

REZULTATI

Eden osnovnih elementov kakovostnega presejalnega programa sta dolo-
Citev in spremljanje kazalnikov kakovosti izvajanja programa in njegove
uCinkovitosti. Kazalniki kakovosti se uporabljajo za sprotno vrednotenje
programa, za oceno njegove ucinkovitosti pa je treba ciljno populacijo
spremljati dolgoro&no in uporabiti kazalnike ucinka. Na splodno je treba
razlikovati kratkoro€ne od dolgoro¢nih kazalnikov kakovosti.

Kratkoro¢ni kazalniki za vrednotenje kakovosti delovanja programa so:

pokritost ciljne populacije (po vabilih, po pregledih),

stopnja udelezbe ciljne populacije,

stopnja ponovno vabljenih zaradi tehni¢no slabe mamografije,

stopnja dodatnih slikanj, ki se opravijo po presejalni mamografiji (izklju-

¢ena so ponovna slikanja zaradi tehni¢nih vzrokov),

e deleZ Zensk, ki so klicane na ponovno slikanje zaradi nadaljnje obravna-
ve (odstotni delez od vseh slikanih zensk),
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o stopnja nadaljnje obravnave, tj. delez Zensk, ki so opravile nadaljnjo
obravnavo,

e stopnja invazivnih diagnosti¢nih preiskav (tanko- ali debeloigelna
biopsija),

e delez malignih lezij,

e deleZ ultrazvocno (ali stereotakticno) vodenih debeloigelnih biopsij z
napacno negativnim rezultatom,

e pozitivna napovedna vrednost (PNV) za presejalno mamografijo, PNV

za nadaljnjo obravnavo, debeloigelno biopsijo,

razmerje med diagnozama benigna in maligna sprememba po biopsiji,

opravljeni kirurski postopki,

¢as med presejalno mamografijo in poslanim izvidom,

¢as med presejalno mamografijo in prvim dnem nadaljnje obravnave,

¢as med presejalno mamografijo in zadnjo obravnavo (kirurdki poseg),

delez Zensk, ki so bile klicane na naslednji krog (v 2 letih £ 2 meseca),

delez Zensk, ki so bile klicane na naslednji krog ¢ez 2 leti in 6 mesecev.

V tabeli 1 so prikazani nekateri kazalniki kakovosti programa Dora od zacet-
ka presejanja aprila 2008 do konca leta 2010, v primerjavi s sprejemljivimi
in Zzelenimi vrednostmi kazalnikov kakovosti, povzetimi po evropskih smer-
nicah (4).

Za ugotavljanje vpliva presejanja na umrljivost je potrebno ciljno populacijo
Zensk spremljati dlje, aktivno iskati in zapisovati podatke o vitalnem statusu
in intervalu brez bolezni ter povezati register presejalnega programa z dru-
gimi bazami, kot so register raka, bazo patoloskih izvidov, podatki o smrtih.
S primerjavo Stevila opazovanih in pri€akovanih primerov raka dojk pa lahko
z matemati€¢nimi modeli izraunamo priblizke potencialnega zmanjSanja
umrljivosti za raka dojk zaradi presejanja. Ker je na uc€inek zmanjSanja
umrljivosti za rakom dojk (RD) treba Cakati dlje, se za spremljanje ucinkov
presejanja uporabljajo ¢asovne spremembe nadomestnih kazalnikov.

Za napoved zmanj$anja umrljivosti se uporabljajo razni kazalniki, na primer
(tabela 2):

stopnja intervalnih rakov,

o stopnja odkritih primerov raka, tj. Stevilo odkritih primerov na 1000
presejalnih mamografij,

o stadij s presejanjem odkritega raka dojke ob diagnozi,

e deleZ primerov raka dojke, < 10 mm,
e deleZ primerov invazivnega raka dojke, odkritega pri presejanju,

e deleZ pri presejanju odkritih primerov invazivhega raka dojke z zasevki v
bezgavkah.
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Tabela 1. Kazalniki kakovosti programa Dora od zacCetka presejanja aprila 2008 do
konca leta 2010 v primerjavi s sprejemljivimi in Zelenimi vrednostmi, povzetimi po

evropskih smernicah, ki veljajo za prvi krog presejanja

Vrednost kazalnika

Opis kazalnika v programu Spr el:?UlVa selena po

DORA smernicah smeérzj/cah
EU

Delez zensk, ki SO prlsle na mamografijo 80.9 % >70 % >75%

(od vseh povabljenih)

Delez zensk,_kl go_pr?JeIe informacijo o 100 % 100 % 100 %

poteku presejanja in ¢asu pregleda

Delez ponovno vabljenih zaradi tehni¢no o o o

slabe mamografije 0% <3% <1%

Delez zensk, povabljenih na dodatno o o o

obravnavo(glede na vse slikane) 5.5% <7% <5%

Delez primerov invazivnega raka (glede 77.4% 90 % 80-90 %

na vse odkrite primere raka)

Incidengna stopnja raka, odkritega pri

presejanju, glede na incidenc¢no stopnjo

raka (IR) v isti starostni skupini pred 42xIR 3xIR >3xIR

uvedbo presejanja (2006)

Delez primerov invazivnega raka s

stadijem Il in vec, (_)dkrlt_lh s presejanjem 38.4 % ) <30%

(glede na vse odkrite primere invazivnega

raka)

Delez primerov invazivnega raka,

odkritega s presejanjem, pri katerih je 70,9 % - >70 %

izvid bezgavk negativen

Delez primerov invazivnega raka, odkritih

s presejanjem, premera do 10 mm (glede 352 % - 225%

na vse odkrite primere invazivnega raka)

Ce se zenska prvemu vabilu na slikanje ne odzove, jo na slikanje povabimo
Se enkrat po dveh mesecih od prvega vabila.

Kot je razvidno iz tabel 1 in 2, deluje program DORA v skladju z zahtevanimi
vrednostmi parametrov evropskih smernic, tako da s strokovnega vidika
program Ze daje prve ugodne rezultate.
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Tabela 2 prikazuje dosedanje Stevilo vabljenih Zensk, Stevilo slikanih zensk,
udelezbo v odstotkih in Stevilo primerov raka glede na vse pregledane
Zenske v obdobju od 21. aprila 2008 do 10. junija 2011.

Tabela 2. Stevilo vseh vabljenih, slikanih Zensk, $tevilo odkritih rakov v programu Dora

21.4.2008-10. 6. 2011

Stevilo vabljenih 30.022

Stevilo slikanih 24.260

Udelezba 80,08 %

Stevilo odkritih rakov 215 8,8/1000 slikanih
ZAKLJUCEK

Aprila 2008 smo na Onkoloskem institutu zaceli vabiti Zzenske v drzavni
presejalni program za raka dojk Dora, ki z vnaprej$njim vabljenjem omo-
goCa zenskam med 50. in 69. letom presejalni pregled dojk z mamografijo.
Zaradi postopnega uvajanja programa smo zacCeli vabiti zenske iz Mestne
obcine Ljubljana. Zaradi strokovnih razlogov je treba presejanje Siriti po
manjsih geografskih enotah.

Statistika po treh letih (april 2008—junij 2011) kaZe veliko udelezbo Zensk,
saj se je 80,08 % povabljenih udeleZilo presejalnega slikanja, med slikanimi
pa smo odkrili 215 rakov dojk. Tako udelezbo poleg ozaveScCenosti Zensk
pripisujemo tudi dejstvu, da se v program lahko vkljucijo same. Prav tako
smo se povezali z ZD Ljubljana, kjer Zenske, ki ustrezajo vkljucitvenim me-
rilom, preusmerjamo v program Dora.

Na presejalno mamografijo vabimo zdrave zenske, zato je zelo pomembno,
da je mesto pregleda ¢im blizje njihovemu kraju bivanja. Presejanje zato
organiziramo na zemljepisno omejenem podrocju. Kljuéni elementi kako-
vostnega presejalnega programa za raka dojk so ustrezna izobrazenost in
strokovna usposobljenost osebja, predvsem radiologov in radioloskih inze-
nirjev, pa tudi vseh drugih, ki so vklju€eni v nadaljnjo diagnostiko in zdravlje-
nje. Ko bodo ustrezno strokovno usposobljeni novi presejalni centri — tako
tehni€no kot kadrovsko — se bo podrocje Sirilo in postopno bodo v program
Dora vklju€ene Zenske iz vse Slovenije.

Program Dora ima dobre rezultate, odziv Zensk je boljsi, kot smo pri¢ako-
vali. Doslej je bilo s presejanjem v programu DORA odkritih veliko Stevilo
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rakov, 8 rakov na 1000 slikanih Zensk, kar kaze, da je treba program &im
prej pognati po vsej Sloveniji. To bo mozno, le ¢e bo DORA samostojen
zavod z zadostnim Stevilom primerno izobrazenega osebja, z vso potrebno
dodatno nabavljeno digitalno radioloSko opremo in z uvedeno telemedicino.

Kdor koli deluje v zdravstvu, bi moral prisluhniti mnenju in Zeljam Zensk, ki
so se odzvale vabilu na pregled v programu DORA:

"Tukaj bi se ostali oddelki lahko ucili organizacije pregledov in odnosa
do socloveka."

"Cesa takega pa $e ne. Seveda v superlativih! Od organizacije, ideje,
prijaznih ¢akalnic, discipline, diskretnosti, profesionalnosti in predvsem
Clovecnosti. Hvala."

"Prijazno, elegantno in to¢no na minuto. Tega v zdravstvu Se nisem
dozivela."

"Prijetno sem bila presenecena nad vsem: nad dobro oznac¢eno potjo do
stavbe, zelo lepo urejenim okoljem, to¢no uro sprejema in izredno prijaz-
nim osebjem. Hvala vsem za vse."

"Diagnoza je bila tezka in me je popolnoma sesula. Neizmerno sem
vsem hvalezZna, ker so me povabili, poskusali pomiriti ob predstavitvi
diagnoze, mi ponudili strokovno literaturo, predvsem pa za pozitiven in
topel odnos."
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PREDNOSTI IN OMEJITVE MAMOGRAFSKEGA
PRESEJANJA

Mateja Krajc

POVZETEK

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je rak dojk (RD) od leta 1968 najpogoste;jSi
zenski rak (1); leta 2007 je presegel petinski delez (20,7 %) vseh primerov raka pri
zenskah. Za njegovo odkrivanje je na voljo ve¢ diagnosti¢nih metod, mamografija
pa se je izkazala kot najuspesnejsi presejalni test, ki dolgoro€no pomaga doseci
zmanjSanje umrljivosti Zensk za to boleznijo. Je rentgenska preiskava dojke, ki
dobro prikaze njena mehka tkiva — mastno, Zlezno, morebitno tumorsko tkivo, kalci-
nacije in ciste — ker razli¢no absorbirajo zarke X. Lahko je diagnosti¢na (pri tipnih
spremembabh) ali presejalna (za preventivno mamografsko slikanje asimptomatskih
zensk). Prednosti mamografije pred drugimi diagnosti¢nimi preiskavami so: velika
obcutljivost (vec¢ja od 90 %), edina lahko razkrije mikrokalcinacije, preiskava ni draga,
je ponovljiva in primerljiva, sliko je mogoce shraniti.

V presejalnem programu za raka dojk z mamografijo se je treba zavedati, da ima
prednosti in omejitve. Pri presejanju je rezultat lahko pozitiven ali negativen. Tiste,
ki jim pri presejanju odkrijejo sumljivo spremembo (pozitivni rezultat), povabijo na
dodatno obravnavo, da preverijo, ali je najdena sprememba rakava ali ni. Tiste, ka-
terih rezultat presejanja je negativen (ni sumljivih sprememb v dojkah), pa program
povabi na slikanje ponovno Cez dve leti, do vkljuéno 69. leta starosti. Raziskave
kazejo, da organizirano presejanje zmanjSa umrljivost za RD. Ni pa nujno, da ima z
vkljucitvijo v presejalni program vsaka Zenska zdravstveno korist: nima je, na primer,
tista, ki ji v presejalnem programu odkrijejo RD v napredovali obliki, ko ozdravitev ni
ve¢ mozna, ali tista, ki ji odkrijejo neagresivnega RD, ki ji nikoli ne bi stregel po
Zivljenju, a bo vendarle izpostavljena nepotrebnemu ali celo Skodljivemu zdravljenju.
Se veg, nekateri RD mogode ne bi nikoli napredovali v kliniéno tipne rake, drugi bi
mogoce kljub simptomom ob odkritju Se sami izginili. Na drugi strani pa bodo vedno
zenske, ki ne bodo prezivele RD, kljub temu da so jim ga odkrili v presejalnem pro-
gramu. V bistvu imajo neposredno korist za svoje zdravje ob vklju€itvi v presejalni
program le tiste, ki bi sicer zaradi RD umrle, ko bi jim ga ne odkrili v presejanju. Kljub
obseznemu znanju o zgodnjem raku dojk namre¢ Se vedno ni mogoce razlikovati
tumorjev, ki Zenske smrtno ogrozajo, od tistih, ki jih ne, in Zensk z njimi ne bi bilo
treba zdraviti.

UvoD

Presejanje (screening) imenujemo preiskovanje na videz zdravih ljudi, da bo
»verjetno odkrita skrita bolezen ali hiba, in to z uporabo preiskave, testa ali
drugega postopka, ki ga je mogoce hitro in preprosto uporabiti« (University
of California Commission for Chronic lllnesses, 1951). Svetovna zdravstve-

49



na organizacija je Ze leta 1968 postavila deset osnovnih nacel, kdaj se
kaze odlociti za izvedbo presejalnih testov (2):

1. iskana bolezen oz. okvara mora biti pomemben zdravstveni problem;
2. za bolnika z boleznijo oz. okvaro mora biti na voljo sprejemljivo zdrav-
lienje;
na voljo mora biti dovolj diagnosti¢nih in terapevtskih zmogljivosti;
latentno ali zgodnje simptomatsko stanje mora biti razpoznavno;
na voljo mora biti ustrezen test ali preiskava;
test mora biti sprejemljiv za prebivalstvo;
poznati in razumeti je treba naravni potek bolezni;
sprejeta mora biti doktrina, kdo bo obravnavan kot bolnik;

9. stroSki morajo biti v sorazmerju s celotnimi mozZnimi izdatki za zdravstvo;
10. odkrivanje primerov mora biti stalna aktivnost, in ne le enkratno dejanje.

© N OAO

Presejanje za RD je redno mamografsko pregledovanje zdravih Zensk v
doloCenem starostnem obdobju. Njegov namen je odkriti klini€¢no Se netipne
tumorje, cilj pa zmanj3ati umrljivost zaradi te bolezni. Temelji na spoznanju,
da je zdravljenje RD bistveno uspesnejSe, Ce je rak odkrit na zacetni stopniji,
ko Se ni tipen (3), Zenska pa izpostavljena manj invazivhemu zdravljenju.
Glavno merilo ucinkovitosti presejanja je zmanjSanje umrljivosti za RD med
redno vabljenimi zenskami. Pri presejanju celotne populacije zensk doloce-
ne starosti pa je zmanjSanje umrljivosti iz ve¢€ razlogov opazno Sele po ve¢
letih (4). Presejanje je lahko organizirano ali priloznostno (oportunisti¢no).
Organizirano presejanje je ciliano vabljenje Zensk dolo¢ene starosti na
presejalno mamografijo v doloCenih Casovnih intervalih, pri prilozZnostnem
presejanju pa se Zenske pregledujejo na lastno pobudo ali po zdravniko-
vem nasvetu. Slaba stran neorganiziranega presejanja je slab%a udelezba
Zensk, pomanijkljiv nadzor kakovosti (od naprav in filmov do dela radioloskih
inZenirjev in radiologov) ter pomanijkljiva analiza lastnih rezultatov.

Uspesnost presejanja v oZjem smislu je odvisna od ustreznosti izbire sta-
rostne skupine, udeleZbe vabljene populacije, ¢asovnega intervala med
posameznimi krogi presejanja, Stevila projekcij, dvojnega odd&itavanja, nad-
zora tehniCne kakovosti in ustreznega vrednotenja kazalcev uspesnosti
programa (performance indicators).

Predmet Stevilnih razprav je dilema, v katerem starostnem obdobju prese-
janje z mamografijo uspesno zmanjSa umrljivost. Prav ta negotovost je argu-
ment nasprotnikov organiziranega presejanja. V randomiziranih raziskavah
so najboljsi uspeh zaznali v skupini od 50 do 69 let, nekaj slabSega pa Ze
tudi pri Zenskah, starih od 40 do 49 let. Vecina drzav, ki Ze imajo organizi-
rano presejanje na drzavni ravni, v program vkljuuje Zenske od 50. do 69.
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leta. Le redke evropske drzave v redno presejanje vkljuCujejo Zenske,
mlaj$e od 50 let (Islandija, Svedska), éeprav v zadnjih letih vegina drzav
razmi$lja o vabljenju Zensk med 45. in 74. letom. Nekatere drZzave, med
njimi tudi ZDA, nimajo priporo¢ene zgornje starostne meje (4).

Najve€ nesoglasij glede ucinkovitosti presejanja je v starostni skupini 40—49
let, saj so raziskave pokazale, da se umrljivosti v tej skupini zmanj$a najmanj,
uCinek se pokaze se Sele 10 ali veC let po zaCetku presejanja in doseze le
16- do 19-odstotno zmanjSanje umrljivosti; presejanje v starostni skupini
50-69 let pa umrljivost zmanjSa tudi do 30 % (5). Slabe strani presejanja
pri mlajsi skupini zensk (40—49 let) so (6): ve¢ napacno negativnih izvidov
(do 25 % invazivnih karcinomov ni odkritih z mamografijo, pri Zenskah, sta-
rih 50-69 let, pa jih ni vidnih le 10 %), ve¢ napacno pozitivnih izvidov (do
10 %, kar je enako kot pri starejSih Zenskah, le da je pri mlajSih precej
manj$a incidenca RD, predvsem zaradi goste in nepregledne strukture
mladih dojk), psihi¢ne posledice pri napacno pozitivnih in napa¢no negativ-
nih izvidih, odkritih je tudi nekaj poc€asi rastoCih RD, ki bi bili ez 10 let Se
dovolj zgodaj odkriti, potencialna Skoda zaradi rentgenskega sevanja
(znano je, da so rentgenski zarki za mlado tkivo SkodljivejSi kot za starejSe).
Raziskave so pokazale, da tumorji pri mlajSih rastejo hitreje. Predklini¢na
faza traja od 4 do 24 mesecev, zato je za presejanje teh zensk priporocljiv
interval, krajSi od 2 let (12—18 mesecev) (7, 8). Kljub negotovim dokazom o
uCinkovitosti presejanja te starostne skupine pa vec avtorjev ugotavlja, da
se pri rednem slikanju v tej starosti odkrijejo manjsi tumoriji, pri katerih je
vecji del Se v omejenem stadiju, kar omogo¢a manj obsezne operacije in
boljSo prognozo (8, 9).

UcCinek presejanja se s populacijskega vidika lahko pokaze, samo ¢&e je red-
no pregledan zadostni delez cilinega prebivalstva (najmanj 70 %). Organizi-
rano presejanje ima tudi vedji javnozdravstveni ucinek kot priloZnostno, zlasti
Ce ga spremlja primeren nadzor kakovosti.

Za udelezbo in s tem za uspesnost presejanja je izredno pomembna dobra
poucenost Zensk o pozitivnih in o negativnih posledicah presejanja (5). Na
podlagi informacij se lahko vsaka Zenska odloCi za udelezbo v presejanju
ali ne. Vec raziskav ugotavlja, da veliko Zensk precenjuje zanesljivost ma-
mografije, zato prepozno reagirajo na spremembe, ki jih odkrijejo same.
Pogosto se v primeru intervalnega RD, to je kadar se rak odkrije Se preden
je zenska vabljena na nasledn;ji krog, ¢utijo opeharjene in grozijo s tozbo,
ali pa v primeru odkritega intervalnega RD pri znanki izgubijo zaupanje v
smiselnost presejanja. Pri premo¢nem zaupanju v zanesljivost mamografije
lahko dozivijo velik stres, e so spet povabliene na obravnavo, saj so
prepri¢ane, da imajo raka (10).
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Vse nastete dileme zaradi nezadostnega vedenja o presejanju z mamogra-
fijo povzrogijo slab3o odzivnost oz. udelezbo v presejalnem programu. Prav
zato je poucenost Zensk o pozitivnih in negativnih ucinkih ter o ob&utljivosti
in specificnosti mamografije nujna za uspesnost presejanja (11). Pri organi-
ziranem presejanju Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti priporo-
¢ajo slikanje dojk v dveh projekcijah, saj se s tem izboljSa obcutljivost
mamografije in zmanj$a Stevilo napacno pozitivnih izvidov. Prav tako obcut-
liivost zve€a neodvisno dvojno odc&itavanje vseh mamogramov in odkrije 5—
15 % vec primerov RD. Za zveCanje obcutljivosti mamografije in kot nado-
mestilo za drugega odditovalca so razvili racunalniSko aplikacijo CAD
(Computer aided diagnosis) (12, 13). Slaba stran racunalniSke aplikacije je
sicer slaba specifi¢nost, ki lahko zveca Stevilo dodatnih obravnav. Organizi-
rano presejanje ima zatorej poleg t.i. ugodnih »stranskih« ucinkov, tudi
omejitve. V nadaljevanju so nastete glavne znane omejitve in prednosti.

NAPACNO POZITIVNI IZVIDI

Kadar je zenska zaradi mamografsko vidnih sumljivih sprememb povablje-
na na dodatne preiskave, sprememba pa se izkaZe kot benigna, govorimo
0 napacno pozitivnem izvidu. V sploSni populaciji za RD na leto zboli od
0,006 do 0,137 % zensk, odvisno od starosti in od incidence v drzavi. Torej
je vecina zensk, ki pride na presejanje, zdravih. Vsaka dodatna obravnava,
ki se pozneje izkaze kot negativna, je nepotreben stres za Zensko in stroSek
za drzavo (14, 15). Pri 50-90 % slikanih zensk, ki so povabljene na dodat-
ne preiskave, raka ne diagnosticiramo, zato govorimo o napaéno pozitivnih
izvidih. Pri rednem presejanju je po 10 krogih do 50 % verjetnosti, da ima
Zenska vsaj enkrat napacno pozitiven mamogram (16). Napacno pozitivni
mamogram kljub zaletnemu stresu dolgoro€no ne vpliva na udelezbo
Zensk pri naslednjih krogih presejanja. Pogosto jih celo spodbudi k rednej-
§im obiskom (15, 17). Evropske smernice dolo€ajo Zeleni odstotni delez
Zensk, ki jih po rednem presejanju napotimo na dodatno diagnostiko. Ta
delez naj bi v prvem krogu presejanja znasal do 7 %, v vseh nadaljnjih pa
med 3 in 5 %. V priloznostnem presejanju delezi povabljenih na nadaljnjo
diagnostiko vecinoma presegajo 20 % (5, 18).

NAPACNO NEGATIVNI IZVIDI

Pogosto se izraz napacno negativen izvid enadi z intervalnim rakom, to je
rakom, ki je pri Zzenski z negativnim rezultatom mamografije ugotovljen Se
pred naslednjim presejalnim pregledom. To sicer drzi za en del intervalnih
rakov, ko je pri poprejSnji mamografiji izvid napa¢no negativen. Intervalne
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rake delimo na spregledane (napaCno negativne) in na rake, nastale na
novo. O spregledanem raku govorimo, kadar je bil RD Ze viden na prej$njih
mamogramih, vendar so bili napa¢no ocenjeni kot brez posebnosti (napacno
negativni izvid). SlabSe prepoznavanje majhnih karcinomov, katerih videz
je pogosto nespecifi€en in ki se le malo razlikujejo od normalnega okolnega
tkiva, je najpogosteje posledica radiologove neizkuSenosti, utrujenosti in
slabse zbranosti. Problem prepoznavanja je Se posebno velik pri od¢itava-
nju presejalnih mamografij, kjer je na veliko Stevilo normalnih izvidov le malo
patoloskih. O napacni oceni govorimo, ko radiolog spremembo vidi, vendar
jo opredeli kot benigno (12, 13). Prav zato je tako pomembna vsota mamo-
grafij, ki jih radiolog od¢itovalec pregleda na leto.

Nacinov za zmanjSanje Stevila napacno negativnih izvidov je veC. Zelo
pomembni so izkuSenost, vaja, stalno izpopolnjevanje, dvojno odcitavanije
in retrospektivno pregledovanje spregledanih rakov (19). Spregledani raki
in napacno negativni izvidi dosegajo le priblizno tretjino vseh intervalnih
rakov, ostali dve tretjini pa so raki, ki so med dvema krogoma presejanja
zrasli na novo (12, 20, 21). Ti intervalni raki se pojavijo zaradi hitre rasti,
zato jih ni mogoce pravoCasno odkriti. Poasneje rasto¢i RD imajo dalj$o
predkliniéno fazo in s tem ve¢ moznosti, da so odkriti z rednim presejanjem
(21). Intervalni raki so zaradi vecjega deleza dojk z gosto, mamografsko
slabSe pregledno strukturo in hitrejSe rasti tumorjev v mlajSem obdobju
pogostejsi pri mladih zenskah. Pri organiziranem presejanju je za analizo
uspesnosti posameznih programov pomembno sledenje Stevilu, velikosti in
stadiju pri intervalnih rakih, saj imajo na umrljivost vpliv le raki, odkriti v
napredovalem stadiju.

Ne nezanemarljivo dejstvo pa je laZzni obCutek varnosti, ki ga Zenska pridobi
po napacno negativnem izvidu in prav zaradi ugodnega presejalnega izvida,
kljub klini€énim znakom na klini¢ni pregled ne gre in ¢aka na naslednji krog,
saj bolj zaupa presejalnemu programu kot sebi.

PREDIAGNOSTICIRANOST

Prediagnosticiranost (overdiagnosis) povzrocajo s presejanjem po nakljucju
odkriti primeri predinvazivnega ali invazivhega RD, ki zaradi svoje neagre-
sivne narave zensk nikoli ne bi resno ogrozili (22—24). Prediagnosticiranost
je znana tako iz presejanja kot tudi iz diagnosti¢nih mamografij, torej pre-
gledov zZensk s klini¢nimi znaki.

Znano je, da obdukcije Zensk, ki niso umrle zaradi RD in te diagnoze sploh
niso imele, razkrijejo to bolezen v 8,9 % v predinvazivni in pri 1,3 % zensk v
invazivni fazi. OCitno je, da nekatere rakave spremembe dojk ostanejo vse
Zivljenje neinvazivne, nekatere invazivne pa se le nekoliko zve€ajo. Dobra
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kakovost mamogramov po eni strani omogoc€a zgodnje odkrivanje RD, po
drugi strani pa pripomore tudi k odkrivanju neagresivnih oblik, s Cimer
povzro€i hude skrbi Zenskam, ki sicer nikoli ne bi vedele za svojo bolezen.
Skodljive posledice takega odkritia so predvsem nepotrebno zdravljenje,
zaradi katerega Zenska trpi duSevno, telesno, obremenjena pa je tudi
finanéno.

IZPOSTAVLJENOST IONIZIRAJOCEMU SEVANJU

Doza sevanja, ki jo zenska prejme z mamografijo, je odvisna od njene
starosti, od (radioloSke) gostote dojk, od stisnjenosti dojk med mamograf-
skim slikanjem in od kakovosti opreme (uvedba dnevnih testov kakovosti,
digitalna mamografija). Pri sodobnih napravah in filmih je koli¢ina rentgen-
skih zarkov majhna, precej manjSa od odmerkov, ki so bili potrebni pri
starih napravah (raziskava HIP) (22). Verjetnost za RD, ki bi bil posledica
izpostavljenosti rentgenskim Zarkom pri mamografiji, je zgolj hipoteti¢na;
izraCuni z Japonske le kaZejo, da je za sevanje najobcutljivejSe mlado
Zlezno tkivo in da obcutljivost z leti pada.

Po Smernicah Evropske unije naj odmerek rentgenskih zarkov na eno dojko
v dveh projekcijah ne bi presegal 2 mGy. Zenska, ki se slika na 2 leti od 40.
do 70. leta v dveh projekcijah, prejme v 30 letih rednega mamografiranja
absorpcijski odmerek 64 mGy (4). Redno mamografiranje je menda vzrok
za nastanek 1-5 karcinomov na 10.000 zensk (6), kar je zanemarljivo, Ce
vemo, da je normalna ogrozenost z RD skoraj 10-odstotna. Udelezba v
presejalnem programu na 2 leti torej zvec€a verjetnost, da Zenska dobi RD,
29,09 % na 9,14 % (22).

BOLECINA OB SLIKANJU

Zal se bolegini ob mamografskem slikanju ni mogo&e vedno izogniti. Bole-
¢ina, ki nastane pri stisnjenju dojk ob slikanju, je kratkotrajna in pri Zenskah
ne povzroCi ve€jega dolgotrajnejSega stresa. Le redke Zenske menijo, da je
bolecina nevzdrzna, vecine pa strah pred bolec€ino ob slikanju ne odvrne od
ponovnega presejalnega pregleda (4). Zelo pomembna pri tem so navodila,
odnos in izkuSenost radioloSkega inzenirja, ki je vkljucen v presejanje.

VEC ZNANJA

V presejalnih programi se sistematsko zbirajo podatki o Zzenskah, ki se
vkljuCujejo v programe. Velik nabor podatkov omogo€a sprotne analize
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merjenja kazalnikov kakovosti programa, poznavanje nevarnostnih dejav-
nikov in preusmeritev bolj ogroZzenih v programe za huje ogroZene. Tako v
okviru presejalnih programov pridobivamo znanje na populacijski ravni na
podro¢ju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja raka dojk.

VECJA KAKOVOST V DIAGNOSTIKI

Prav zaradi poudarka na analizi kazalnikov kakovosti se znanje, pridobljeno
v presejalnih programih, prenasa tudi v diagnostiko. Tako se je kakovost
obravnave bolnikov v drzavah, kjer imajo uveljavljene programe, moc¢no
izboljSala.

PREMIK NAVZDOL (downstaging) PRI STADIJU OB DIAGNOZI

V preteklosti so bile zaradi ve¢jega deleza RD, odkritega v napredovalem
stadiju, pogostejSe odstranitve cele dojke oz. mastektomije. Odkrivanje
vecjega deleZza RD v omejenem stadiju pa omogoc€a bistveno manjsi obseg
operacije, manjSo potrebo po sistemskem zdravljenju, boljSe preZivetje in
manj$o umrljivost Zensk za RD.

ZAKLJUCEK

Prva porocila o uspesSnosti presejanja z mamografijo in klini€énim pregledom
segajo v leto 1963, ko so v raziskavi HIP (Health Insurance Plan of Greater
New York) ugotovili manjSo umrljivost zaradi RD, ki je bila posledica prese-
janja (25). Glede na ugotovitve je bilo pozneje izvedenih Se ve& randomizi-
ranih raziskav z enakim namenom, da bi torej ugotovili vpliv organiziranega
presejanja z mamografijo (s kliniénim pregledom ali brez njega) na zmanjsa-
nje umrljivosti za rakom dojke. Raziskave so se razlikovale v Stevilnih para-
metrih: nadinu randomizacije, starosti udeleZzenk, po metodah presejanja
(mamografija s kliniénim pregledom ali brez njega), Stevilu projekcij, inter-
valih med pregledi, udelezbi in nacinu obdelave podatkov (78-81). Rezultati
so pokazali do 30-odstotho zmanjSanje umrljivosti Zensk, starih od 50 do
69 let. Umrljivost v skupini 40 do 49 let je v prvih 5 do 7 letih ostala nespre-
menjena, zmanjSevati se je zacela Sele 10 do 12 let po zadetku presejanja.
Vecina raziskav ni zajela zensk, starejSih od 70 let, tako da rezultatov v tej
starostni skupini ni mogoce ocenjevati. Na podlagi razli¢nih raziskav se je
leta 1986 v okviru programa Evropa proti raku v vec drzavah zacel pilotni
projekt, katerega namen je bil nabiranje praktiCnih izkuSenj za poznejSo
uvedbo presejanja na ravni celotne drzave. Veliko vznemirjenje je leta 2000
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povzrocil ¢lanek Goetscheja in Olsena z naslovom Je presejanje za rakom
dojk z mamografijo smiselno (5). Znova sta pregledala metode vseh rando-
miziranih raziskav in ponovila metaanalize. Ugotovila sta Stevilne metodo-
loSke napake in na njihovi podlagi sklepala, da presejanje z mamografijo ni
smiselno, saj ni jasnih dokazov o resnicnem zmanjSanju umrljivosti (30).
Kot odgovor na tako drzne trditve se je marca 2002 v Mednarodni agenciji
za raziskovanje raka v Lyonu zbrala skupina strokovnjakov in Se enkrat
pregledala opravljene raziskave. lzsledki so bili objavljeni v posebni publi-
kaciji. Ugotovili so, da je dovolj dokazov, da presejanje z mamografijo pri
zenskah, starih 50-69 let, zmanjSa umrljivost za RD za 25 %. Manj zanesljivi
so dokazi o uspesnosti mamografije pri zenskah, starih 40-49 let, kjer je
umrljivost zmanj$ana le za 19 %. Ni pa dokazov o uspeSnosti presejanja z
mamografijo pri zenskah, mlajSih od 40 let in starejSih od 69 let. Prav tako
ni dokazov o uspednosti presejanja samo s klini€nim pregledom ali samo s
samopregledovanjem (4).

Leta 1992 je izSla prva knjiga Evropskih smernic za zagotovitev kakovosti
(Quality Assurance — QA) v mamografskem presejanju (14), Cetrta verzija
pa leta 2006, ki velja $e danes (18). Njen namen je poenotiti oz. standardi-
zirati postopke pri izvedbi presejanja, zagotoviti njegovo kakovost in podati
priporocljive vrednosti kazalcev kakovosti za boljSe vrednotenje uspesnosti
dela in optimizirati uspeSnost programov ter ¢im bolj zmanj8ati omejitve
presejanja, ki se jim zal v celoti, kot je razvidno, ne moremo izogniti. Ude-
lezenke presejalnih programov je treba ob vabljenju zatorej obves¢ati tako
o prednostih kot tudi o omejitvah presejalnega slikanja in udelezbe v pre-
sejalnih programih, da se lahko poucene odlo€ajo o svojem zdravju.
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IZPOSTAVLJENOST IONIZIRAJOCIM SEVANJEM V
MEDICINI IN UCINKI NA ZDRAVJE

Urban ZdeSar

uvoD

Ljudje smo vsak dan izpostavljeni raznim sevanjem. Ena od oblik sevanja,
ki ji reCemo ionizirajoCe, je sevanje z dovolj visoko energijo, da lahko pov-
zroCi ionizacijo atomov. Tak8ne spremembe na atomski in molekularni
ravni pa lahko nadalje povzrocijo poskodbe celic in tkiv. Obsevanost oziro-
ma Skodo zaradi nje obiCajno opiSemo z efektivno dozo. V osnovi gre za
fizikalno koli¢ino (absorbirana doza), pri kateri upoStevamo Se bioloSko
uc€inkovitost posamezne vrste sevanja in relativno obcutljivost posameznih
obsevanih tkiv ali organov. Zato efektivha doza in s tem tveganje za obse-
vanega posameznika ni neposredno merljiva koli¢ina, mogoce jo je le bolj
ali manj natan¢no oceniti.

Glede na nacin nastanka oziroma naravo vira sevanja ionizirajo¢e sevanje
pogosto delimo na naravno in umetno. Naravno sevanje je povsod na
Zemlji. Obsevani smo zaradi radioaktivnih izotopov v lastnem telesu, zaradi
radioaktivnih snovi v zemeljski skorji in zaradi sevanja iz vesolja (imenujemo
ga tudi kozmi¢no sevanje). Za vecino prebivalcev je obsevanost zaradi
naravnih virov sevanja najvecji vir obsevanosti. Prejeto povpre¢no dozo
zaradi naravnega ozadja v Sloveniji ocenjujejo na 2,5 mSv do 2,8 mSv (1).
Poleg iz naravnih pa ionizirajoCe sevanje izhaja tudi iz virov, ki jih je Clovek
izdelal sam; tem pravimo umetni viri sevanja. Zelo pogosto se umetni viri
sevanja uporabljajo v medicini, tako za odkrivanje bolezni in poSkodb (dia-
gnostika) kot za zdravljenje nekaterih bolezni (terapija).

Obsevanost ljudi je zaradi uporabe ionizirajo€ega sevanja v zdravstvu in
zobozdravstvu danes precej vecdja, kot je obsevanost zaradi katere koli
druge C€lovekove dejavnosti. Ocenjujejo, da se v drzavah z razvitim zdrav-
stvenim sistemom v povprecju opravi ve€ kot en radiolodki poseg na pre-
bivalca na leto (2). Povprecna efektivna doza zaradi medicinske uporabe
ionizirajoCega sevanja je ocenjena na okrog 0,6 mSv (2), pri ¢emer je v
najrazvitejSih drzavah precej vecCja. Tako za ZDA, ki vsaj na podrocju
diagnosti¢ne radiologije velja za najrazvitejSo drZzavo na svetu, ocenjujejo,
da medicinsko sevanje prispeva ze skoraj polovico k povprecni efektivni
dozi prebivalstva (3).

lonizirajoCe sevanje se v medicini uporablja na treh podrogjih: (i) v diagno-
sti€ni in intervencijski radiologiji, (i) v nuklearni medicini in (iii) v radioterapiji.
Dale¢ najpogostejSi radioloski posegi (tako s skupnim imenom imenujemo
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medicinske postopke, ki vkljuCujejo izpostavljenost pacientov ionizirajo-
¢emu sevanju) so razne rentgenske preiskave, ve€inoma namenjene dia-
gnosticiranju raznih bolezni in poSkodb. To podro¢je imenujemo diagno-
sti€na radiologija in vkljuCuje obicajna rentgenska slikanja (npr. slikanja
pljuc, skeleta, zob itd.), slikanja dojk (mamografijo), razne dinami¢ne dia-
skopske preiskave (npr. preiskave prebavil in secil) in preiskave z uporabo
racunalniSke rekonstrukcije slik (racunalniSka tomografija). Poleg tega med
diagnosti¢no radiologijo pristevamo tudi razne intervencijske posege, pri
katerih s pomocjo rentgenskega sevanja uporabljamo majhne in§trumente,
uvedene v Clovekovo telo skozi zilne katetre.

Pri nuklearnomedicinskih posegih se uporabljajo odprti viri sevanja — radio-
farmaki. Gre za posebna zdravila, na katere so kemi¢no vezani radioaktivni
izotopi, ki se po injiciranju (ali zauzitju) nabirajo v raznih telesnih organih ali
patoloskih tkivih, sorazmerno z delovanjem izbranih organov. Zato z nuklear-
nomedicinskimi preiskavami prikazujemo ne le morfologijo, ampak tudi
funkcijo organov ali bolnih tkiv v telesu.

Radioterapija je zdravljenje z ionizirajo¢im sevanjem, najpogosteje rakavih
bolnikov. Za obsevanje se uporabljajo razli¢ni viri sevanja, ki v zelo visokih
dozah unici rakave celice. Danes se najpogosteje uporablja obsevanje z
linearnimi pospesSevalniki (teleradioterapija), lahko pa se radioaktivni viri
sevanja tudi vnesejo neposredno v tumor (brahiradioterapija). V prispevku
se bomo omejili na podrocje diagnosti¢ne radiologije, ki je po Stevilu oprav-
lienih posegov dale¢ najvedje.

SISTEM VARSTVA PACIENTOV PRED SEVANJEM

Skodljivih posledic ionizirajodega sevanja so se ljudje zageli zavedati kmalu
po samem odkritju sevanja. Najprej posledic visokih doz, ki povzrocijo deter-
ministicne ucinke (sevalne poskodbe), kasneje pa tudi kasnih posledic (ime-
nujemo jih tudi stohasti¢ni ucinki), med katerimi je najpogostejsi rak. Logi¢na
posledica je bil razvoj sistema varstva pred sevanjem ali radioloSke za&cite.
Glavni namen tega sistema je zagotoviti u€inkovito zascito ljudi brez preti-
ranega omejevanja koristne uporabe sevanja. U€inkovito varstvo pred seva-
njem tako pomeni predvsem prepreCevanje nepotrebne ali neproduktivne
obsevanosti, kar dosegamo z doslednim upostevanjem treh osnovnih nacel:

e jonizirajoCe sevanje uporabljamo, le €e skupna korist zaradi uporabe
presega Skodo zaradi izpostavljenosti sevanju — na¢elo upravi¢enosti;

e zaSCita pred sevanjem mora biti urejena tako, da so prejete doze tako
nizke in Stevilo izpostavljenih posameznikov tako majhno, kot je le mo-
goCe, da se Se doseZe namen uporabe sevanja ob upostevanju gospo-
darskih in socialnih dejavnikov — na¢elo optimizacije zascite;
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e kadar izpostavljeni posamezniki nimajo neposredne koristi zaradi upo-
rabe sevanja (npr. kadar je posameznik izpostavljen sevanju pri svojem
delu ali v prostem ¢€asu), mora tisti, ki sevanje uporablja, poskrbeti, da
so prejete doze teh posameznikov pod dolo€enimi mejnimi vrednostmi —
nacelo individualnih doznih omejitev.

Zaradi svojevrstnosti podrocja se medicinska obsevanost oziroma radioloSka
zascita pacientov obravnavata loeno od obsevanosti prebivalstva in od
obsevanosti na delovnih mestih. Bistvena razlika je, da naela omejevanja
individualnih doz pri medicinski obsevanosti ne uveljavljamo, ker je korist
za pacienta, Ce je postopek upravien, precej vecja od mozne Skode. Zato
sta naceli upravi¢enosti in optimizacije pri medicinski uporabi ionizirajoCega
sevanja e toliko pomembnejsi.

Odlocitev o upravi¢enosti radioloSkega posega je prvi korak pri varstvu pred
sevanjem. Poseg je dopusten, le e je zanj jasna klinina indikacija in Ce je
mogoce pri€akovati, da bo korist zaradi posega vecja od Skode zaradi prejete
doze. Zato bi morala tako napotni zdravnik (ki napoti pacienta na radioloski
poseg) kot zdravnik, ki je odgovoren za poseg (obi¢ajno zdravnik specialist
radiolog), poznati znacilne doze pri posameznih posegih.

Naslednji korak pa je optimizacija posega. Dozo, ki jo med posegom prejme
pacient, lahko razdelimo na neogibni del, ki ga upraviCuje korist za pacienta,
ter neupraviceni del. V€asih je neupraviCen kar celotni poseg, na primer za-
radi neutemeljene indikacije ali nepotrebnega ponavljanja Ze opravljenih
preiskav. Kadar pa je poseg upravi¢en, vendar zaradi uporabe neustrezne
opreme ali tehnike oziroma nestrokovne uporabe sicer dobre tehnike ni
optimiziran, je neupravicen le del prejete doze. Optimizacija pomeni poiskati
tisto najmanjSo dozo, pri kateri Se dosezemo namen posega. Vsako nadalj-
nje zmanjSevanje doze bi bilo pacientu samo v 8kodo, saj bi zmanjSalo
kakovost diagnosti¢nih informacij in s tem ogrozilo pravilnost diagnoze.

Neupraviéeni del doze je lahko zelo velik. Ceprav nekoliko presenetljivo,
povsod po svetu ugotavljajo, da se vrednosti prejetih doz pri isti preiskavi
od ustanove do ustanove oziroma od oddelka do oddelka zelo razlikujejo.
Tako so za enak poseg lahko doze tudi do nekaj desetkrat razlicne. Takih
razlik ni mogoce zagovarjati, ampak je treba vzroke identificirati in jih
prepreciti. Poznavanje doz je tako tudi osnova za optimizacijo.

UCINKI SEVANJA NA ZDRAVJE

Ko govorimo o u€inkih sevanja na ¢loveka, moramo predvsem razlikovati
uCinke zaradi visokih doz od ucinkov nizkih doz. Prve razmeroma dobro
poznamo, medtem ko je pri drugih Se precej odprtih vprasan;.
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Pri obsevanju z visokimi dozami je najpomembnejSi uCinek na ravni celic
njihova smrt (celica umre ali se vsaj ni ve€ sposobna razmnoZevati). Tkiva
navadno brez vedjih teZzav uspesno prezivijo izgubo doloCenega Stevila
celic in izgubljene celice preprosto nadomestijo z novimi. Ce pa je delez
umrlih celic dovolj velik, tkivo delno ali popolnoma izgubi svojo funkcijo.
Dozo, nad katero je izguba celic tako velika, da vpliva na delovanje tkiva,
imenujemo dozni prag in je znacilna za deterministicne ucinke sevanja.
Nad pragom je resnost poskodb odvisna od prejete doze. Deterministi¢ne
ucinke lahko brez obotavljanja pripiSemo sevanju, pojavijo pa se razmero-
ma kmalu po obsevaniju.

Druga vrsta posledic, ki jih lahko povzrodi ionizirajoCe sevanje, so stohasti€ni
ali nakljuéni u€inki. Najpomembnejsi med njimi je razvoj raka — karcinoge-
neza. Naklju€ne jih imenujemo zato, ker ne moremo zagotovo reci, da so
ravno posledica izpostavljenosti sevanju. Za bolnika, na primer, ki je 20 let
po znatni izpostavljenosti sevanju zbolel za rakom plju¢, ne moremo trditi,
da je njegova bolezen ravno posledica obsevanja, saj za rakom plju¢ zbo-
lijo tudi ljudje, ki niso bili dodatno izpostavljeni, ali ne zbolijo tisti, ki so bili
izpostavljeni. Za stohasti¢ne ucinke je znacilno, da nimajo doznega praga
in se lahko pojavijo pri Se tako nizki dozi. Z naraS€anjem doze ne narasc¢a
resnost stohasti¢nih uc€inkov, ampak le verjetnost, da bo do ucinkov prislo.

Ker ne poznamo natan¢no vseh mehanizmov karcinogeneze, pri ocenjeva-
nju tveganja uporabljamo racunske modele. Z njimi poskusamo &im bolje
opisati naravno dogajanje, vendar je zaradi mnozice parametrov, ki v naravi
nastopajo, nesmiselno pri¢akovati zanesljivo napovedovanje. Tega se mo-
ramo pri uporabi rezultatov modelov vedno zavedati.

Za oceno tveganja se vecinoma uporabljajo modeli, ki jih predlaga Medna-
rodna komisija za radioloSko za&¢ito — ICRP (/nternational Commission on
Radiological Protection). Po linearnem modelu tveganja, ki se najpogosteje
uporablja, se tveganje zaradi obsevanosti linearno veca s prejeto efektivno
dozo. Koeficient tveganja je ocenjen na okrog 5 % na 1000 mSv prejete do-
ze (4). To pomeni, da bi okrog 5 % ljudi, ki bi prejeli efektivno dozo 1000 mSy,
umrlo od raka, ki je posledica obsevanosti. Vendar je 1000 mSv zelo velika
doza; ve€inoma imamo opravka z dozami, ki so veliko manjSe. |z naravne-
ga ozadja v celem zivljenju dobimo okrog 200 mSv. KakSne so obic¢ajne
prejete doze v diagnosti¢ni radiologiji, so bomo ogledali v nadaljevaniju.

DIAGNOSTICNA RADIOLOGIJA

Obsevanost pacientov je pri razli¢nih posegih diagnosti¢ne radiologije zelo
razlicna. Pri nekaterih posegih so prejete doze zelo nizke (npr. pri rentgen-
skem slikanju zob, slikanju drobnega skeleta, pri rentgenskem merjenju
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kostne gostote itd.). Nekoliko viSje doze so obiajne za slikanja predelov
hrbtenice, trebuha in medenice ter za posege, pri katerih se uporablja dia-
skopija (npr. preiskave prebavil in secil). Pri racunalnidki tomografiji in
nekaterih posegih intervencijske radiologije pa so doze obi¢ajno 3e visje.

Poleg tega se celo pri isti preiskavi prejete doze precej razlikujejo od usta-
nove do ustanove oziroma od oddelka do oddelka. In nenazadnje, prejeta
doza je precej odvisna tudi od pacienta samega oziroma od njegovih antro-
pomorfnih lastnosti. Pri vecjih pacientih so za enako kakovost diagnosti¢nih
informacij potrebni vecji ekspozicijski parametri, s tem pa je vedja tudi njihova
prejeta doza. Kadar govorimo o obsevanosti pacientov, se moramo vseh
navedenih dejstev zavedati in zato povprecne doze, ki jih bomo navajali v
nadaljevanju, vzeti tudi nekoliko z zadrzkom.

Konvencionalna rentgenska slikanja

Obi¢ajna rentgenska slikanja so najpogostejsi posegi diagnosti¢ne radiolo-
gije. Ker gre za splosno znane posege, jih ne nameravamo posebej opiso-
vati, v tabeli 1 navajamo le ocenjene znacilne doze za nekatera slikanja.

Tabela 1: Povprecne efektivne doze prejete pri nekaterih rentgenskih slikanjih

Slikani predel telesa Projekcija E (mSv)
Prsni organi (plju¢a) PA 0,02
LAT 0,06
Prsni predel hrbtenice AP 0,19
LAT 0,20
Ledveni predel hrbtenice AP 0,25
LAT 0,47
Ledveno-trti¢ni prehod LAT 0,50
Medenica AP 0,54
Kolk AP 0,31

V tabeli niso navedene doze za slikanja zob in drobnega skeleta, saj je
ocenjena efektivna doza pri tem pod 0,01 mSv in s tem na ravni doze, ki jo
prejmemo zaradi naravnega ozadja v dnevu ali dveh.
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Mamografija

Mamografija je radioloSka preiskava, s katero poskusamo v slikanih dojkah
odkriti majhne spremembe (Se netipne lezije in zelo majhne mikrokalcinacije),
ki so lahko zaletne faze raka dojk. Zato se za mamografijo uporabljajo
posebni rentgenski aparati, ki se v nekaterih lastnostih bistveno razlikujejo
od rentgenskih aparatov za ostala rentgenska slikanja.

Pri mamografiji razlikujemo klini¢no slikanje, ki ga opravimo ob katerem koli
kliniinem znaku obolelosti dojke, od presejalne mamografije, pri kateri sli-
kamo dojke brez klini€nih znakov bolezni. Gre za eno redkih preiskav (pri
nas trenutno edino), pri kateri se uporablja ionizirajoCe sevanje pri posa-
meznikih, ki nimajo znakov bolezni. Preventivnho slikanje dojk upravi€uje
uspesnost odkrivanja in tudi zdravljenja zgodnjih sprememb, ki jih ni mogoce
ugotoviti na noben drug nacin. Organizirano presejanje (screening) se je v
veC drzavah pokazalo kot zelo uspesno za zgodnje odkrivanje raka dojk, ki
ob pravilni nadaljnji obravnavi uspedno zmanjSa umrljivost zaradi te bolezni.
Zato je tudi Slovenija leta 2008 zacela izvajati program preventivhega sli-
kanja dojk DORA.

Mamografija je nekoliko posebna tudi zaradi tega, ker pri preiskavi obseva-
mo prakti¢no le en organ — dojko. Rak dojke se prakticho vedno zaCne v
Zleznem tkivu dojke, zato je za oceno tveganja pomembna doza, ki jo prej-
me to tkivo. Sestava in velikost dojk je pri razli¢nih Zenskah zelo razli¢na,
hkrati pa se sestava dojke zelo spreminja s starostjo zenske, saj zlezno
tkivo postopoma nadomes¢a mascevje. Zato za oceno obsevanosti pri ma-
mografiji uporabliamo modelsko koli¢ino povpre¢no zlezno dozo. Iz pov-
pre¢ne Zlezne doze ocenjena efektivha doza pri mamografskem slikanju v
Sloveniji znasa nekaj manj kot 0,4 mSv.

Racunalniska tomografija

Racunalniska tomografija (CT — Computed Tomography) se je zacela upo-
rabljati v klini¢ni praksi leta 1972. Nova diagnosti¢na metoda je zelo spre-
menila rentgensko diagnostiko, saj je omogocila prikaz prerezov Cloveko-
vega telesa. Hkrati je zagotovila zelo veliko kontrastno lo€ljivost in s tem
dobro preglednost tkiv, katerih struktura je slabo kontrastna.

Hitri napredek racunalniSke tomografije od zacetkov do danes je posledica
hitrega tehnoloSkega razvoja na podrocju detektorjev, predvsem pa napred-
ka zmogljivosti racunalnikov. Zelo pomemben del naprave za racunalnisko
tomografijo je namre¢ programska oprema, ki omogoca obdelavo in prikaz
zajetih podatkov, prilagojen diagnosti¢nim zahtevam. Zato je postala racu-
nalniska tomografija nepogresljiv del medicinske diagnostike in Stevilo CT-
posegov povsod po svetu strmo naras€a. Ne gre pozabiti tudi na drugo plat
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medalje. Racunalniska tomografija je diagnostiCna metoda, ki razmeroma
bolj (vsaj v primerjavi s konvencionalno projekcijsko radiologijo) sevalno
obremenjuje paciente. Zaradi vrste mozZnosti, ki jih omogoca, je optimiza-
cija pri izvedbi posameznega posega zelo pomembna. Optimizacija pomeni
izbiro taksnih ekspozicijskih parametrov, da so izpolnjene diagnosti¢ne
zahteve, zaradi katerih se poseg izvaja, pacient pa je obsevan le toliko, kot
je nujno.

Po ocenah strokovnjakov Evropske unije danes racunalniSka tomografija
prispeva od 30 do 60 % h kolektivni dozi zaradi diagnosti¢ne radiologije (5).
Zato je raCunalniSka tomografija dobila tudi posebno mesto v zakonodaji in
jo obravnavamo kot metodo, pri kateri je obsevanost pacientov med vecjimi.

Povprecne efektivne doze pri treh najpogostejSih posegih z racunalnisko
tomografijo so zbrane v tabeli 2.

Tabela 2: Povprecne efektivne doze, prejete pri treh najpogostejsih posegih z
racunalnisko tomografijo v Sloveniji (ocena je za leto 2008)

Preiskava E (mSv)
CT Glave 2,0
CT Prsnega kosa* 51
CT Trebuha* 6,8

* CT-preiskave prsnega kosa in trebuha se pogosto izvajajo z uporabo kontrastnih sredstev.
Takrat potekajo v vec (2 do 4) fazah. V tabeli navedena vrednost efektivne doze velja za eno
fazo, pri ve¢ fazah pa je ustrezno vedja

Intervencijska radiologija in kardiologija

Intervencijska radiologija in intervencijska radiolo8ka kardiologija sta veji
radiologije, ki s pomocjo ionizirajoCega sevanja omogocata uporabo majh-
nih indtrumentov, uvedenih v Clovekovo telo veCinoma skozi zilne katetre.
Intervencijski radioloSki posegi se razvijajo zelo hitro, k ¢emur je moc¢no
pripomogel hiter razvoj tehnike — radioloSke opreme na eni in raznih pri-
pomockov, ki jih je mogoc€e uporabiti transluminalno, na drugi strani. Hkrati
z nara$€anjem S$tevila indikacij za posege se tudi manjSa Stevilo zapletov,
zato ti posegi pogosto nadomes¢&ajo kirursko zdravljenje.

Pri zapletenih posegih pa je v€asih neizogibna dolgotrajna uporaba rent-
genskega sevanja, s pomocjo katerega se poseg spremlja in dokumentira.
Posledica tega je lahko razmeroma visoka obsevanost pacienta. To zlasti
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velja za dozo na koZi, na mestu vstopa sevanja v telo. Ce doza na koZi
oziroma delu koZe preseze doloCeni prag, se pojavi sevalna poSkodba.
Glede na porocila o povzro€enih poSkodbah koZe, ki jih je mogoce najti v
literaturi ali na svetovnem spletu, so poSkodbe pogostejse pri intervencijski
kardiologiji, kjer sta najpogostejSi dve vrsti posegov, in sicer diagnostika
ozilja srca (koronarna angiografija — CA) in znotrajzilno zdravljenje (angio-
plastika — PTCA). Tudi na podrocju intervencijske radiologije so nekateri
posegi taksni, da je obsevanost pacientov v nekaterih primerih dovolj
velika, da lahko povzroci sevalne poskodbe koze. TakSni posegi so znotraj-
Zilna zdravljenja sprememb na aorti, krvavitev iz prebavil in zdravljenje
znotraj lobanjskih anevrizem in arteriovenskih anomalij, med bolj sevalno
obremenjujoCe pa Stejejo tudi transjugularni portosistemski obvodi (TIPS).

Povpre¢no obsevanost pacientov je pri intervencijskih posegih Se zlasti
teZko oceniti, saj so posegi med seboj po zapletenosti zelo razli¢ni. Pri nas
smo zaenkrat dovolj podatkov zbrali le za podrocje intervencijske kardio-
logije, pa Se to le za dva najpogostejSa posega. Tako ocenjena povprecna
efektivna doza pri koronarni angiografiji znasa okrog 5 mSv in pri koronarni
angioplastiki (ene koronarne Zile) okrog 11 mSv.

ZAKLJUCEK

Ljudje smo izpostavljeni naravnim in umetnim virom ionizirajoCega sevanja.
Med umetnimi viri dale€ najvedji delez k dozi prispeva medicinska uporaba
sevanja, predvsem uporaba rentgenskih aparatov v diagnosti¢ni radiologiji.

Koronarna angioplastika 11
Koronarna angiografija
CT trebuha 6,8

CT prsnega ko3a 51
CT glave 2,0
Ledvena h. (PA+LAT)
Medenica

Ledveno trti¢ni prehod
Prsna h. (AP+LAT)
Mamografija (CC+MLO)

Pljuda LAT

E (mSv)

0 2 4 6 8 10 12

Slika 1. Povprecne efektivne doze za nekaj najpogostejsih radioloSkih posegov. Sivi
pas na grafu ponazarja povpre¢no naravno ozadje enega leta v Sloveniji (2,5 mSv)
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Prejete doze pacientov so zelo razlicne. Najbolj so odvisne od vrste oprav-
liene preiskave, potem pa Se od pacienta samega (predvsem od posamez-
nikovih antropomorfnih znadilnosti), od radioloS8ke opreme (rentgenskega
aparata in druge opreme) in nacina njene uporabe. Zato so, eprav neko-
liko presenetljivo, doze tudi za enak poseg lahko na razli¢nih oddelkih zelo
razlicne. Prav zaradi tega je zelo pomembno, da poznamo znacilne prejete
doze prav na vsakem od rentgenskih aparatov in jih, kadar je to mogoce,
brez $kode za kakovost preiskave, poskusamo znizevati.

Ocenjene povprecne efektivne doze za nekaj najpogostejSih radioloskih
posegov diagnosti¢ne radiologije so na grafu na sliki 1. Ocena je narejena
iz podatkov in meritev, ki smo jih zbrali sodelavci Zavoda za varstvo pri
delu od leta 2005 do 2008.

Kljub temu, da so prejete doze pri nekaterih posegih razmeroma visoke, je
treba poudariti, da je korist za pacienta, €e je poseg upravi¢en in optimiziran,
veliko vedja, kot je Skoda zaradi prejete doze. Zato je varstvo pacientov pred
sevanji predvsem izogibanje tistemu delu doze, ki se ji je mogoce izogniti
brez Skode za pacienta (najveckrat nepotrebne napotitve na posege ali pa
slabo izvedeni posegi).
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REZULTATI IN KAZALNIKI USPESNOSTI PROGRAMA SVIT

Dominika Novak-Mlakar, Tanja Metlicar, Marjeta Ker$i¢-Svetel,
Jozica Maucec-Zakotnik

uvobD

Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je bil leta 2007 s 1.392 primeri
drugi najpogostejsi novo odkriti rak pri obeh spolih skupaj in s 775 smrti
drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (1). Incidenca RDCD se v
zadnjem desetletju ve€a. NajveC primerov bolezni se odkrije, ko je le-ta v
napredovali obliki. V obdobju 2001-2005 je bil rak debelega ¢revesa odkrit
v lokalno omejeni obliki le v 11,70 % in rak danke le v 17,75 % (2).
Posledice se kaZejo kot visoka stopnja umrljivosti, slaba kakovost Zivljenja
bolnikov in visoki stroski zdravljenja (2). V skladu s priporocili Evropske
unije in Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti presejanja in
diagnostike RDCD se je v Sloveniji leta 2009 vzpostavil Drzavni program
presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na
debelem Crevesu in danki — Program Svit, ki temelji na organiziranem
populacijskem presejanju, zgodnjem odkrivanju in obravnavi predrakavih
sprememb in RDCD z uporabo presejalnega testa na prikrito krvavitev v
blatu (3-5). Program vklju€uje multidisciplinarni pristop obravnave. Cilj
presejanja je zmanj3ati umrljivost in incidenco bolezni ne da bi presejanje
Skodljivo vplivalo na zdravstveno stanje tistih, ki v programu sodelujejo.

V Program Svit vklju€eno ciljno prebivalstvo moskih in Zensk, v starosti od
50 do 69 let, vsaki dve leti po posti prejme vabilo za sodelovanje in prese-
jalni imunokemicni test za ugotavljanje prikrite krvavitve v blatu. UdeleZenci
programa s pozitivnim testom na prikrito krvavitev v blatu so napoteni na
presejalno kolonoskopijo, ki omogo&a zgodnje odkrivanje RDCD in hkratno
odstranjevanje predrakavih sprememb (5,6).

Da bi zagotovili ¢&im boljSe vklju¢evanije javnosti v presejanje in hkrati zvecali
zavedanje o problemu RDCD med prebivalstvom, je bila izdelana strategija
komuniciranja z javnostmi, katere izvajanje v praksi je Ze v letu 2010 poka-
zalo pozitivne rezultate, saj se je v program v vkljuéilo 56,99 % vabljenih v
primerjavi z letom 2009, ko je bil delez udelezbe 36,03 %. Strategija temelji
na komunikacijski teoriji nacrtovanega vedenja, pri njenem izvajanju pa imajo
aktivno vlogo tako zdravstveni delavci kot razli¢ne nevladne organizacije in
mnenjski voditelji (7).
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KAKOVOST

Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti presejanja in diagnostike
RDCD zajemajo $irok nabor kazalnikov kakovosti, ki se nanasajo na orga-
nizacijo presejanja, evalvacijo in interpretacijo izidov presejanja, na kolono-
skopijo, histopatologijo, spremljanje udeleZencev presejanja ter na izobra-
Zevanje izvajalcev. Kazalniki kakovosti omogocajo spremljanje ucinkovitosti
izvajanja presejalnega programa in primerjavo podatkov z drzavami, kjer se
program presejanja za RDCD Ze izvaja (4). Kazalniki kakovosti imajo dolo¢eno
sprejemljivo in zazeleno raven izvajanja. Pregled kazalnikov kakovosti, ki
se spremljajo tudi v Programu Svit, predstavlja tabela 1 (4).

Tabela 1. Povzetek kazalnikov kakovosti izvajanja presejanja RDCD

Kazalnik kakovosti Spr €/ mlj'/va' raven Za;eleqa .
izvajanja raven izvajanja

Pokritost vabljene populacije 95 % >95 %

Delez testiranih >45 % > 65 %

Delez neustreznih vzorcev blata <3% <1%

Maksimalni ¢as med analizo blata in > 90 %

prejetim izvidom naj bo 15 dni 0

Delez oseb, napotenih na o o

kolonoskopijo 90 % >95%

Maksimalni ¢as med analizo blata s

pozitivnim rezultatom in kolonoskopijo > 90 % > 95 %

naj bo 31 dni

Delez |zved.¢.an|h 85 % > 90 %

kolonoskopij

Dosezen cekum >90 % >95 %

DeleZz pokritosti vabljene populacije med osebami z urejenim obveznim
zdravstvenim zavarovanjem in vro€enim vabilom se je v Programu Svit z
95,53 % leta 2009 dvignil na 95,79 % v letu 2010. Delez testiranih na pri-
krito krvavitev v blatu se je v Programu Svit s 27,03 % leta 2009 dvignil na
49,06 % v letu 2010. Delez neustreznih vzorcev blata je po merilih Evrop-
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skih smernic v Programu Svit manj kot 3-odstoten. Algoritem Programa Svit
dolo¢a, da v roku petih delovnih dni oseba prejme izvid analize vzorcev
blata, s ¢imer se izpolnjuje merilo maksimalno dolo€enega ¢asa med analizo
blata in prejetim izvidom v ve¢ kot 90,00 %. Podatki za leto 2009 in 2010
kazejo, da je bilo na kolonoskopijo napotenih od 92,06 % do 92,12 % oseb
s pozitivnim testom na prikrito krvavitev v blatu. Termin kolonoskopije v
Programu Svit se v veCini zdravstvenih regij zagotovi v roku enega meseca.
Zaradi nezadostnega Stevila izvajalcev kolonoskopij v Rogaski Slatini in v
zdravstveni regiji Maribor pa je potrebno na kolonoskopijo ¢akati do dva
mesecev. Delez izvedenih kolonoskopij med napotenimi na kolonoskopijo
je bil v letu 2009 98,40 % in v letu 2010 97,94 %. Merilo za kompletno pre-
gledano debelo ¢revo in danko velja s kolonoskopom dosezeni cekum ali
terminalni ileum, ki ga pri Svitovih kolonoskopijah dosegajo v ve€ kot 97,47 %.

V vsak €len Programa Svit so vneseni klju¢ni elementi kakovosti, ki omogo-
¢ajo izobraZevanje za kakovost vseh sodelujocih zdravstvenih delavcev, cen-
tralno zbiranje kazalcev kakovosti presejalnega programa, analizo podatkov
in objavo porodil, sledljivost podatkov, odkrivanje in odpravljanje Sibkih Cle-
nov, nepretrgano samoocenjevanje vseh sodelujo€ih zdravstvenih delavceyv,
nadzor znotraj stroke in vklju¢evanje bolnikov (6, 8-10).

METODE PROGRAMA SVIT

Priprave na organizirano populacijsko presejanje in zgodnje odkrivanje pred-
rakavih sprememb in RDCD so se zadele leta 2006, ko je Zdravstveni svet
pri Ministrstvu za zdravje podprl program na drzavni ravni (8, 9). V skladu z
Evropskimi smernicami se je v Sloveniji leta 2009 vzpostavil Drzavni program
presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debe-
lem Crevesu in danki — Program Svit, ki temelji na organiziranem populacij-
skem presejanju, zgodnjem odkrivanju in obravnavi predrakavih sprememb
in RDCD z uporabo presejalnega imunokemi¢nega testa na prikrito krvavi-
tev v blatu. Ciljna populacija Programa Svit so prebivalci Slovenije, stari
50-69 let, z urejenim osnovnim zdravstvenim zavarovanjem. Ciklus pre-
sejanja traja dve leti. Velikost ciljne populacije, vkljuéene v posamezni
ciklus, je ocenjena na priblizno 540.000 ljudi. Za zagotavljanje enakomerne
obremenitve programa se na parno letnico cikla vabijo osebe, rojene na
parno letnico, na neparno letnico cikla pa osebe, rojene na neparno letnico.
Podatke o vabljenih osebah nosilec Programa Svit pridobiva iz Centralnega
registra prebivalstva, podatke o urejenosti osnovnega zdravstvenega zava-
rovanja in podatke o osebnih izbranih zdravnikih pa od Zavoda za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije. Obdelava osebnih podatkov, ki jih nosilec
Programa Svit obdeluje zaradi izvajanja programa, temelji na dolocbi 23.
Clena Zakona o zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju (po
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spremembah in dopolnitvah zakona, ki so bile objavljene v Ur. I. RS, §t.
76/2008 z dne 25. 7. 2008), ki med drugim izrecno doloca, da lahko izva-
jalci programov preventivnih in sistemati¢nih pregledov in storitev zgodnjega
odkrivanja dejavnikov tveganja za nastanek kroni¢nih bolezni, vklju¢no s
presejalnimi testi, za izvajanje teh programov osebne podatke o zavarovancih,
ki so vklju€eni v te programe, pridobijo od Zavoda za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije ali iz Centralnega registra prebivalstva.

Udelezenci prejmejo na dom vabilo s prilozeno izjavo za sodelovanje v
Programu Svit. Ce podpisano in izpolnjeno izjavo o sodelovanju vrnejo v
prilozeni kuverti, na dom prejmejo komplet za odvzem dveh vzorcev blata.
Ce v izjavi o sodelovanju oznagijo, da imajo kroni¢no vnetno &revesno bo-
lezen (Crohnova bolezen, ulcerozni kolitis) ali da so jim odstranili polipe na
debelem &revesu ali danki oziroma RDCD, jih v program presejanja ne
vkljug¢imo. Ljudje s temi bolezenskimi stanji RDCD bolj ogroZa in potrebu-
jejo redne kontrolne preglede s kolonoskopijo, saj spremljanje le s testom
na prikrito krvavitev v blatu ni dovolj. Ce pa v izjavi o sodelovanju oznadijo,
da so opravili kolonoskopijo v zadnjih treh letih in je bil izvid normalen, jim
vabilo v program ponovno posliemo &ez dve leti. Ce povabljeni izpolnjene
izjave o sodelovanju ne vrne v dveh mesecih, dobi pisni opomnik.

UdelezZenci programa si odvzamejo dva vzorca blata in ju v posebni kuverti
posljiejo po posti v centralni laboratorij Programa Svit. Pisni izvid analize
vzorcev blata na prikrito krvavitev prejmejo po posti v petih delovnih dneh.
Ce vzorci blata ne prispejo v centralni laboratorij v roku enega meseca,
osebi posliemo pisni opomnik, oziroma Se enega, e ne vrne vzorcev blata
v roku dveh mesecev.

Ce je izvid testa na prikrito krvavitev v blatu negativen, je oseba ponovno
vabljena v program Cez dve leti. Enkrat letno osebni izbrani zdravniki prej-
mejo obvestilo s seznamom opredeljenih pacientov, ki so imeli v Programu
Svit negativen test na prikrito krvavitev v blatu. Ce pa je izvid pozitiven,
obvestilo o pozitivnem izvidu najprej prejme osebni izbrani zdravnik, na-
slednji dan pa tudi udeleZenec. Udelezenec v roku Stirinajstih dni obiS¢e
svojega osebno izbranega zdravnika, ki presodi, ali je pacient zdravstveno
sposoben za kolonoskopijo, preiskavo, ki bo razjasnila vzrok krvavitve v
debelem Crevesu ali danki, in ga ustrezno pripravi na preiskavo. Izbrani
zdravnik ali pacient pokli¢e v klicni center Programa Svit, kjer se dogovori
za lokacijo in termin kolonoskopije. Poleg ustnih navodil sodelavcev
klicnega centra po telefonu pacient tudi po posti prejme pisna navodila za
pravilno pripravo na preiskavo in obvestilo o dogovorjeni lokaciji in terminu
kolonoskopije. Ce se pacient v 14 dneh po prejemu pozitivnega izvida na
prikrito krvavitev v blatu ne oglasi v klicnem centru, se obravnava kot ne-
odzivnik na kolonoskopijo in se za zanj aktivira algoritem opomnikov.
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Slika 1. Ddiagram procesa Programa Svit
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To pomeni, da se tretji teden od pozitivnega izvida na prikrito krvavitev v
blatu osebi po posti poslje pisni opomnik s pozivom, da se javi po telefonu
ali pisno. Ce sodelavci klicnega centra &etrti teden od pozitivnega izvida
nimajo novic o pacientu, ga poskuSajo sami poklicati po telefonu na Ste-
vilko, ki jo je pacient navedel na izjavi o sodelovanju. Ce stik s pacientom ni
vzpostavljen ne po telefonu niti po posti, pisno obvestilo o neodzivnosti na
kolonoskopijo poSljemo pacientovemu osebnemu izbranemu zdravniku in
ga prosimo za pomo¢ pri spodbudi in napotitvi pacienta na kolonoskopijo.

Kolonoskopije se izvajajo v 23 pooblaséenih kolonoskopskih centrih po
Sloveniji. BioloSki material, odvzet med preiskavo, se pregleda v enem od
treh pooblas¢enih histopatoloskih laboratorijev: Onkoloski institut Ljubljana,
Medicinska fakulteta Ljubljana ali v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor.

Osebni izbrani zdravnik ima v Programu Svit aktivno vlogo pri vklju¢evanju
opredeljenih pacientov v program presejanja, pri oddaji vzorcev blata, pri
napotitvi in pripravi pacientov na kolonoskopijo. Da bi bili izbrani osebno
zdravniki kar najbolje obve3€eni o tem, kaj se v Programu Svit dogaja z
njihovimi opredeljenimi pacienti poleg obvestil o pozitivnih in negativnih
rezultatih analize vzorcev blata trikrat letno prejmejo seznam oseb, ki se v
program presejanja niso odzvale kljub poslanemu opomniku in seznam
oseb, ki niso poslale vzorcev blata v analizo kljub poslanima opomnikoma.

Poleg izbranega osebnega zdravnika, ki mu pripada klju¢na vloga pri spod-
bujanju pacientov za sodelovanje v presejalnem programu, pri pravilni pri-
pravi in udelezbi na kolonoskopijo, na primarni zdravstveni ravni pri komu-
nikacijskih dejavnostih Programa Svit sodelujejo tudi drugi zdravstveni
delavci, ki so zdravniku v oporo:

¢ medicinska sestra v ambulanti izbranega osebnega zdravnika,
e patronazne sestre,

¢ informacijska toCka Svit v zdravstveno-vzgojnem centru v zdravstve-
nem domu, kjer so na voljo informacije o vseh postopkih Programa Svit
(izpolnjevanje lIzjave o sodelovanju, priprava na kolonoskopijo, sveto-
vanje za ljudi z motnjami vida ali sluha, za gibalno ovirane...),

e lekarniSki farmacevti (pojasnila o zdravilu za ¢iS€enje Crevesja pred
kolonoskopijo).

Za zagotovitev ustreznost komunikacijskih intervencij pri Programu Svit je
bilo v letih 2008—2011 veliko pozornosti posveene usmerjenemu dodatne-
mu usposabljanju zdravstvenih delavcev o komuniciranju. Za zagotavljanje
pravilnega izvajanja vseh potrebnih korakov in utrjevanje zaupanja v prese-
jalni program je velikega pomena delovanje klicenga centra Svit, ki nepo-
sredno komunicira z uporabniki programa po telefonu, elektronski posti,
faksu in klasi¢ni posti. Pri vkljuCevanju javnosti v presejanje imajo poleg
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zdravstvenih delavcev aktivno vlogo tudi razne nevladne organizacije in
mnenjski voditelji. S pomocjo komunikacijske teorije nacrtovanega vede-
nja smo Zeleli zved&ati predvsem razumevanje problema bremena RDCD v
javnosti, razumevanje presejanja kot pomembnega dela reSitve tega
problema, hkrati pa smo Zeleli vplivati na kljuéne dejavnike, ki prispevajo
k odloditvi za sodelovanje v presejalnem programu: staliS€a, vrednote in
obcutek nadzora nad dogajanjem (7). V izvajanje strateSko nacrtovanih
komunikacijskih intervencij so vklju¢ene interpretacijske metode kot tudi
Siroka mreza podpornikov, ki zajema tako lokalne skupnosti, kakor ne-
vladne organizacije in vplivne posameznike. Med temi podporniki zlasti
pomembno vlogo igrajo frizerski saloni in gasilske zveze, med posamez-
niki pa predvsem pacienti, ki jim je bil v Programu Svit odkrit rak v zelo
zgodniji fazi in so pripravljeni javno spregovoriti o svoji izkusniji.

PREGLED REZULTATOV PILOTNE FAZE PROGRAMA SVIT ZA LETO
2008

V drugi polovici leta 2008 je bila opravljena pilotna faza Programa Svit z
namenom, da se preskusi sistem presejanja, odzivnost vabljene populacije,
delez pozitivnih imunokemicnih testov na prikrito krvavitev v blatu, delez
opravljenih kolonoskopij pri osebah s pozitivnim testom na prikrito krvavitev
v blatu in delez odkritih predrakavih sprememb ter RDCD na kolonoskopiji.
V pilotno raziskavo je bilo povabljenih 9.091 oseb iz celjske, kranjske in
ljubljanske regije, starih med 64 in 68 let (11). V program se je odzvalo
41,9 % vabljenih. Med analiziranimi vzorci blata je bil test pozitiven pri 271
(7,5 %) osebah. Pri 135 osebah, od 193 oseb z opravljeno kolonoskopijo,
je bilo odvzeto tkivo za histopatolosko preiskavo. Pri 60 osebah (31,1 %) je
bil odkrit vsaj en napredovali adenom, ki je pomenil hudo groZnjo za
nastanek RDCD. Invazivni RDCD je bil odkrit pri 15 osebah (7,6 %), od teh
je imelo 10 (73,3 %) bolnikov klini¢ni stadij RDCD 1 in Il. Rezultati pilotne
faze so pokazali, da je z organiziranim presejanjem prebivalstva mogoce
odkriti bolnike z RDCD v zgodnjem stadiju (11).

PREGLED REZULTATOV PROGRAMA SVIT ZA LETO 2009

V aprilu 2009 se je zacel program presejanja na drzavni ravni, ko je bilo
vabilo v program vro¢eno 170.217 osebam. Izpolnjene izjave o sodelova-
nju je vrnilo 36,03 % oseb. Komplet za odvzem dveh vzorcev blata je bil
poslan 52.933 osebam in 43.510 (82,20 %) jih je komplete vzorcev blata,
primernih za analizo, vrnilo. Med analiziranimi vzorci je bilo 5,61 % oseb s
pozitivnim in 94,39 % oseb z negativnim testom na prikrito krvavitev v
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blatu. V letu 2009 je 1.616 oseb s pozitivnim testom na prikrito krvavitev v
blatu opravilo kolonoskopijo in pri 1.042 je bilo odvzeto tkivo za histopato-
loski pregled. Pri 152 (9,4 %) osebah je bila odkrita ne-neoplasti¢na najdba,
pri 234 (14,5 %) osebah zacetni adenom, pri 538 (33,3 %) osebah napre-
dovali adenom in karcinom pri 118 (7,3 %) osebah (tabela 2). Delez najdb
po spolu in starosti prikazujeta tabeli 3 in 4.

Tabela 2. Delez najdb med kolonoskopiranimi osebami v letu 2009

Delez med vsemi

Delez med osebami

Najdba Stevilo kolonoskopiranimi z odvzemom tkiva
osebami (n = 1616) (n=1042)
Brez histologije 574 35,5 %
Ne-neoplasti¢no 152 9,4 % 14,6 %
Zacetni adenom 234 14,5 % 22,5 %
Napredovali adenom 538 33,3 % 51,6 %
Karcinom 118 7.3 % 11,3 %
Tabela 3. Delez najdb glede na spol
Najdba MoSki (n = 885) Zenske(n = 731)
Brez histologije 27,7 % 45,0 %
Ne-neoplasti¢no 8,4 % 10,7 %
ZacCetni adenom 17,2 % 11,2 %
Napredovali adenom 38,4 % 271 %
Karcinom 8,4 % 6,0 %
Tabela 4: DeleZ najdb glede na starost
Najdba <60 let (n = 463) 260 let (n = 1153)

Brez histologije
Ne-neoplasti¢no
ZacCetni adenom
Napredovali adenom

Karcinom

44,7 %
10,4 %
12,5 %
27,4 %
5,0 %

31,8 %
9,0 %
15,3 %
35,7 %
8,2 %
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Natanéni stadij bolezni je znan za 42 oseb (35,6 %), ki so bile operirane in
katerih resektati so bili pregledani na Oddelku za patologijo Onkoloskega
indtituta Ljubljana (tabela 5).

Tabela 5. Stadij bolezni pri 42 operiranih bolnikih s karcinomom

Stadij Stevilo %
| 21 50,0 %
1] 9 21,4 %
1] 1 26,2 %
v 1 2,4 %

PREGLED REZULTATOV PROGRAMA SVIT ZA LETO 2010

V letu 2010 je bilo vabilo v program vro¢eno 308.341 osebam, izjavo za
sodelovanje je vrnilo 175.718 (56,99) % udelezencev. Komplet za odvzem
dveh vzorcev blata je bil poslan 154.631 osebam, za analizo primernih je
bilo 139.287 (90,08 %) vzorcev blata. Pozitivnih izvidov je bilo 8.728 (6,27 %),
negativnih pa 130.559 (93,73 %). V letu 2010 je bilo izvedenih 7.485 kolo-
noskopij, opravljenih 4.548 histopatoloskih analiz tkiva, odvzetega med
kolonoskopijami. Podrobnej$a analiza odvzetih vzorcev do Casa pisanja
tega ¢lanka Se ni bila izvedena zaradi trajanja vnaSanja podatkov v infor-
macijski sistem.

ZAKLJUCEK

Pilotna faza Programa Svit v letu 2008 in prvi dveletni ciklus, ki se je zaklju-
¢il marca 2011, sta potrdila, da je algoritem programa v praksi izvedljiv.
Kakovost dela vseh izvajalcev postopkov algoritma je dobra, rezultati pa so
primerljivi z rezultati presejalnih programov RDCD v drugih drzavah.

Odzivnost v Programu Svit, deleZ presejanih in delez odkritih RDCD v sta-
diju | in Il so pomembni pokazatelj uspeSnosti programa. Da bi dosegli
zastavljene cilje in uspesnost programa, bi se moralo vanj vkljuciti 70,00 %
povabljenih. Konec leta 2009 je odzivnost znaSala le 36,03 %, medtem ko
je bila konec leta 2010 Ze 56,99 %. Vedlja odzivnost v programu je posle-
dica komunikacijskih dejavnosti, ki se bodo nadaljevale tudi vnaprej. Delez
odkritih patoloskih najdb, v pilothem delu 2008 in v prvem letu izvajanja
presejalnega programa v letu 2009, je bil pri moskih vedji kot pri Zenskah.
Pri¢akovano se tudi delez odkritih patoloSkih najdb s starostjo veca. Najbolj
ogrozena populacija za pojav RDCD so tako starej$i moski.
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Zagotavljanje zahtevane kakovosti pri izvajanju vseh postopkov programa
presejanja za RDCD bo doprineslo k izboljSanju kakovosti ponujenih sto-
ritev tudi simptomatskim bolnikom zunaj programa presejanja za RDCD.
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KOLONOSKOPIJA KOT DIAGNOSTIC[\IO ORODJE V
PRESEJANJU ZA RAKA DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Milan Stefanovié¢

UvoD

Rak debelega ¢revesa in danke (RDCD) je v Sloveniji eden najpogostejsih
malignih tumorjev. V letu 2007 je za RDCD zbolelo 1.392 ljudi (780 moskih
in 612 Zensk), umrlo pa 775 (55,7 %) ljudi (432 moS$kih in 343 Zensk). Zbo-
levnost in umrljivost za RDCD se v Sloveniji veéata (1, 2). Pri 2/3 bolnikov
nastane RDCD sporadi¢no, 1/3 bolnikov zboli, ker so z RDCD bolj ogroZeni.

Vegina RDCD ima znadilno dobro definirano (polipoidno in nepolipoidno)
spremembo. Ce jo ugotovimo v dovolj zgodnjem obdobju razvoja, ima bolnik
ugodno prognozo. Simptomi raka na debelem ¢revesu in danki se pogosto
pojavijo takrat, ko je bolezen Ze tako napredovala, da je zdravljenje zahtevno
in prezivetje slabo. Glede na pogostost in breme te bolezni je upravi¢eno
zgodnje odkrivanje s presejanjem sploSnega prebivalstva. Veliko evropskih
drzav se je ze odloCilo za eno od oblik presejanja zdravih s povprecno
ogrozenostjo z RDCD. V Sloveniji imamo od leta 2008 organiziran drzavni
program presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka
na debelem c&revesu in danki. Odlocili smo se za presejanje s pomocjo
imunskega testa na prikrito krvavitev iz prebavil vseh oseb obeh spolov v
starosti od 50 do 69 let. Pri vseh s pozitivhim izvidom naj bi opravili kolono-
skopijo. Kolonoskopija ima osrednjo vlogo v vsakem presejalnem programu
za RDCD, njena uginkovitost pa je tesno povezana in odvisna od kakovosti
postopka in prijaznosti do bolnika.

RAZPRAVLJANJE

Kolonoskopija se danes na Siroko uporablja v diagnostiki in zdravljenju
bolezni debelega Crevesa in je zlati diagnosti¢ni standard. Na splosno je
varna, natan¢na, ucinkovita in vecina bolnikov jo dobro prenasa. Njena
prednost pred drugimi diagnosti¢nimi metodami je tudi, da med pregledom
omogoca terapijo oz. polipektomijo. To postavlja kolonoskopijo v sredis¢e
vsakega presejalnega programa. Da bi ohranili njen polozaj, je treba ne-
nehno skrbeti za njeno kakovost in za dvig kolonoskopskih standardov.

V nasprotju z nekaterimi drugimi presejalnimi programi lahko presejanje za
RDCD preiskovanemu povzro€i neposredno $kodo: mozni so zapleti, kot so
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krvavitev, perforacija, zaplet zaradi sedacije, pa tudi neustrezna napotitev
na kirurski poseg.

Se posebej pomembno je, da se presejanje za RDCD pazljivo spremlja v
organiziranem programu: treba je zbirati podatke o ustreznosti presejanja
in obenem nadzorovati varnost, kakovost in u€inkovitost presejalne kolo-
noskopije.

Nadzor kakovosti je nacrtovan tako, da zajema strukturni nadzor v endoskop-
ski enoti, nadzor endoskopske opreme in endoskopskega osebja, nadzor
postopka ali endoskopskega posega ter rezultatov endoskopskega delovanja,
ki se kazejo v spremembi zdravstvenega stanja posameznika in populacije
kot celote (3, 4).

Dolocenih je ve€ kot dvajset (21) kazalnikov kakovosti, ki se nanasajo na
splosno gastrointestinalno endoskopijo, in za kolonoskopijo $e dodatnih
Stirinajst (5, 6). Vsi so seveda pomembni in jih je treba nadzorovati. Za
rutinsko uporabo, obenem pa tudi za analizo v vsaki endoskopski enoti, pa
je dovolj, da se zbirajo le bistveni, vendar prospektivno, analizirati pa jih je
treba sproti in takoj ukrepati, ¢e se ugotovijo odstopanja od sprejetih stan-
dardov. Kazalniki kakovosti, ki jih je mogoc€e preprosto nadzirati v prakticno
vsaki endoskopski enoti in se nanasajo na kolonoskopijo, so:

e ustreznost preglednosti po pripravi Crevesa, za kar je merilo mozZnost
ugotovitve polipov, velikih <5 mm;

o stopnja opravljenih totalnih kolonoskopij (do slepega konca debelega &re-
vesa), kar mora biti ustrezno fotodokumentirano z znacilnimi oznacevalci
za slepo Crevo (ustje slepica in/ali v. Bauhini) mora dosegati = 95 %);

e prva presejalna kolonoskopija mora — v odvisnosti od preiskovanCevega
spola in starosti — odkriti = 25 % adenomov pri moskih in = 15 % pri Zen-
skah, kolonoskopije, opravljene po pozitivnem testu na prikrito krvavitev
iz prebavil, pa 2 35 %;

e povprecni Cas pregleda (brez €asa, porabljenega za polipektomijo in/ali
biopsijo) mora biti = 8 minut;

o Stevilo neZelenih dogodkov in zapletov med kolonoskopijo (zgodnji zapleti)
in po njej ter po odpustu v domaco oskrbo (pozni zapleti) mora biti ¢im
manjSe. Gre za stopnjo hospitalizacije, krvavitve, ki zahtevajo transfu-
zijo, krvavitve, ki zahtevajo nenacrtovano kolonoskopijo, za perforacije
in potrebne urgentne kirurSke posege;

e dokumentacija mora biti vodena po zahtevah enotnega in standardizira-
nega elektronskega kolonoskopskega izvida.

V drzavni program presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih spre-

memb in raka na debelem €revesu in danki, imenovani SVIT, je vkljuenih
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23 endoskopskih centrov oz. enot, kjer za SVIT dela kolonoskopije 59
usposobljenih in izkudenih endoskopistov. Vsi podatki, bistveni za nadzor
kakovosti, se zbirajo v centralnem informacijskem sistemu, kjer nadzorujejo
natanéno doloene kazalnike kakovosti. Vse enote in vsi vkljuéeni endo-
skopisti so podvrZzeni nadzoru vsaj enkrat na dve leti, ob ugotovljenih
odstopanijih kakih kazalnikov od zastavljene ravni pa tudi pogosteje.

Ustreznost preglednosti po pripravi ¢revesa na kolonoskopijo

Prvi pogoj za kakovostno kolonoskopijo je ustrezna priprava debelega Cre-
vesa. Preglednost mora biti dobra in je pomemben dejavnik pri odlogitvi za
morebitno napotitev na kontrolno kolonoskopijo. Zauzitje izoosmotskega
pripravka, izdelanega na osnovi PEG (polietilenglikol), kot sta Endofalk in
predvsem novejSi Movi-Prep, sestavljenega iz mesanice PEG, askorbinske
kisline in elektrolitov, naj bi bili danes standard za pripravo. Uporabljeni nacin
priprave mora biti dokumentiran z oceno dober ali slab; merilo za oceno je
velikost polipa, ki ga je Se mogoce videti: <5 mm je dobro, > 5 mm pa ne-
zadostno (7).

Trenutno veljavna priporocila, kolikSen naj bo €asovni interval za spremlja-
nje bolnikov po kolonoskopiji, izhajajo z optimalne &revesne priprave. Ce je
preglednost slabsa, je treba kontrolni pregled opraviti prej, kdaj konkretno,
pa je prepusceno endoskopistu (8).

V eni od novejSih raziskav, ki je bila opravljena v Univerzitetnem medicin-
skem centru Columbia v New Yorku, so ocenili kakovost in ustreznost Cre-
vesne priprave pri 12.787 bolnikih, kolonoskopiranih v dveh letih. Ugotovlje-
no je bilo, da je bila preglednost, ocenjena kot slaba, pri 24 % bolnikov oz.
pri 3.000 osebah. Ponovno kolonoskopijo so pri 17 % od njih opravili v roku
treh let in pri njej (tokrat po ustrezni pripravi) ugotovili 198 prekanceroznih
polipov, kar pomeni 42-odstotno stopnjo spregledanosti. Pri kolonosko-
pijah, ki so bile ponovljene po manj kot 1 letu, je bila stopnja spregledanosti
za adenome 35-odstotna, za napredovale pa 36-odstotna. 1z teh ugotovitev
izhaja, da je zanesljivost kolonoskopskega izvida odvisna od tehnike, vkljuéno
s pripravo Crevesa (9).

V programu SVIT redno spremljamo tudi Cistost Crevesa pred kolonoskopijo
kot enega od pomembnih kazalnikov kakovosti programa. Pri analizi 7.485
kolonoskopij v letu 2010 smo ugotovili odli¢no Cistost ob pripravi bolnikov z
Moviprepom v 81,55 % primerov, dobro Cistost (moznost ugotovitve polipa,
manjSega od 5 mm) pri 14,52 % bolnikov, slabo Cistost, ko je bila potrebna
ponovitev kolonoskopije, pa le pri 0,53 % bolnikov.
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Stopnja kolonoskopij, opravljenih do cekuma - totalne kolonoskopije

Kompletnost preiskave je osnova za uspeh vsakega presejalnega progra-
ma. Po standardu, ki ga je postavil programski svet SVIT, naj bi odstotni
deleZ kolonoskopij, pri katerih naj bi bilo pregledano celotno debelo ¢revo
in naj bi bilo to tudi dokumentirano s fotografijo (za slepo ¢revo znacilno
ustje apendiksa ali kon¢nega dela tankega Crevesa), naj bi znasal vsaj 95 %,
medtem ko je standard v evropskih smernicah = 90 %, 95- in veCodstotni
delez pa je le zazelen oz. priporocen (3, 4). Kadar je kolonoskopija oprav-
liena le delno, pomeni predvsem stroSek za zdravstveno blagajno, Se slabse
pa je, da je podvojena tudi neprijetnost za bolnika; znova je treba poskusiti
napraviti totalno kolonoskopijo ali pa alternativno radioloSko diagnostiko.
Hitra in zanesljivo opravljena totalna kolonoskopija je lahko tudi priblizen
kazalnik vescine kolonoskopista (10). V presejalnem programu je pri¢ako-
vati, da bodo zaporne lezije tezava, na katero bodo enakomerno naleteli vsi
kolonoskopisti, zato naj bi spremljali samo celotno neprilagojeno (namen
pregledati celotno debelo Crevo) Stevilo preiskav. Evropska priporocila sicer
predlagajo prilagoditev glede na zaporne lezije, pri katerih je potreben kirur-
Ski poseg (4). Neprilagajanje tudi za karcinome s slabo oci§¢enostjo prav
tako omogoc&a ugotavljanje endoskopskih enot, ki ne dosegajo optimalne
ocCiS¢enosti svojih preiskovancev.

V programu SVIT po tem kazalniku kakovosti dosegamo postavljeni stan-
dard: v letu 2010 je bil pri 7.485 opravljenih preiskavah delez totalnih kolo-
noskopij v povprecju 97,8-odstoten.

Ugotavljanje adenomov pri prvi presejalni kolonoskopiji

Ugotavljanje adenomov in zgodnjih karcinomov je osnova vsakega programa
za presejanje RDCD. Do zdaj je ve¢ raziskav pokazalo, da odstranitev ade-
nomov debelega &revesa zmanj$a groznjo raka (11, 12). Ce imamo prese-
janje zasnovano tako kot v Sloveniji — na osnovi primarnega testiranja s
pomocjo imunskega testa na prikrito krvavitev iz prebavil —, je pri¢akovati,
da bomo pri kolonoskopiji, ki jo opravimo pri bolnikih s pozitivnim izvidom,
ugotovili ve€ adenomov in karcinomov. Pri kolonoskopijah, ki sledijo testu s
pozitivnim izvidom testa na prikrito krvavitev iz prebavil na osnovi gvajaka,
je verjetnost adenoma 35-odstotna, verjetnost karcinoma pa 11-odstotna
(13). To je vec kot pri presejalnih, ad hoc opravljenih kolonoskopijah, kjer je
tveganje za adenome med 15 in 25 % (14, 15). Za imunske teste za zdaj ni
ustreznih podatkov iz raziskav, vendar zaradi vecje specificnosti in
senzitivnosti testa lahko sklepamo, da je odstotni delez ugotovljenih
neoplazem vsekakor Se vedji, kar kaZejo tudi nasi preliminarni rezultati.

81



Na zalost tudi kolonoskopija ni vedno zanesljiva in ne zagotavlja 100-od-
stotne zascite oz. ugotovitve neoplasti¢nih sprememb na debelem &revesu.
Nekateri endoskopisti zgreSijo ve€ sprememb kot drugi. Opazne razlike v
stopniji ugotovitve so pokazale Stevilne raziskave. Ena, opravljena v tande-
mu, je pokazala, da je bilo spregledanih do 6 % napredovalih neoplazem
(>1 cm) in tudi do 27 % adenomov, manjSih od 5 mm (16). Metaanaliza
kolonoskopij, ki so jih v ZDA opravili sploSni zdravniki, je pokazala razliko
pri stopnji ugotavljanja adenomov (ADR — adenoma detection rate), in to v
razponu od 8,8 % pa vse do vec kot 50 % (15). V nedavno objavljeni poljski
raziskavi so ugotovili, da ljudi pomembno bolj ogroza intervalni karcinom,
Ce so bili v programu presejalnih kolonoskopij, kjer je stopnja ugotovitve
adenomov manj$a od 20 % (18). Se posebej zbujajo skrb novejsa porocila
0 zelo slabi zasciti pred nastankom intervalnega karcinoma v desnem
hemikolonu (19, 20).

ADR je za zdaj edini kazalnik kakovosti, ki je povezan s pojavom interval-
nega karcinoma. ADR je Stevilo vseh ugotovljenih adenomov (= 1) na Ste-
vilo vseh opravljenih kolonoskopij. Prednost ADR je, da ga lahko preprosto
izraCunavamo in spremljamo. V praksi je ADR dobro preizkuen, opisan,
tudi lahko razumljiv, ima pa tudi slabosti. Ni mogoce razlikovati med najdbo
enega in najdbo ve¢ adenomov pri posamezni kolonoskopiji, kar pomeni,
da dva kolonoskopista s podobnim ADR lahko najdeta zelo razli¢no Stevilo
adenomov. ADR lahko da zavajajoCi obCutek »varnosti«: ko endoskopist
najde en adenom, njegova pozornost popusti in ucinkovitost se zmanjsa.
To pa ne vpliva na ADR, ki $e vedno lahko zadostuje za doseganje ustrezne
ravni »kakovosti«. Zato zdaj poskusajo vpeljati nov kazalnik kakovosti; tako
imenovani ADR pod krivuljo, kjer se upoSteva tudi Stevilo ugotovljenih
adenomov v eni kolonoskopiji (21).

Minimalni standard in postavljeni prag za stopnjo ugotavljanja adenomov je
odvisen od vsakega drZzavnega presejalnega programa posebej. Pomembna
je starost zajetih preiskovancev, ob upo$tevanju tudi vrste izbranega pri-
marnega hematesta, oz. njegove specificnosti in senzitivnosti. Dodaten
vpliv na ADR ima tudi spol preiskovancev in Stevilo predhodno ad hoc
opravljenih kolonoskopij. V pilotni fazi programa SVIT iz leta 2008, v kateri
so bili zajeti preiskovanci, stari od 65 do 69 let, je bil ADR 57,9 (moski 70,6
in Zenske 48,8), kar naj bi bila za to starostno skupino orientacijska vrednost
za kazalnik kakovosti rednega programa (22).

Tako smo v rednem programu SVIT pri opravljenih kolonoskopijah ugotovili
presenetljivo velik razpon na sploSno velikega Stevila ugotovljenih nepolipo-
idnih in polipoidnih sprememb. Tudi ADR, vsaj pri tistem delu, ki je bil
analiziran za leta 2009, kaze razliko med endoskopisti. Tako smo pri delni
analizi histoloSkih izvidov 1.592 opravljenih kolonoskopij, ki jih je v letu 2009
opravilo 15 endoskopistov, ugotovili razliko v ADR med kolonoskopisti.
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Vrednost ADR je bila med 70 in 23 % (47,5 %). Pri 118 (7,3 %) kolonosko-
piranih preiskovancih je bil po poprejSnjem pozitivnem izvidu I-FOBT (/Im-
munological fecal occult blood testing) ugotovljen karcinom. Pri analizi, za
zdaj Se brez histoloske opredelitve, je bilo v letu 2010 pri 6.781 opravljenih
kolonoskopijah, ki so bile zajete v analizo (18 centrov), v 64,5 % primerih
ugotovljen 1 polip ali ve¢ polipov (moski 78,9 % in zenske 53,6 %). V prid
temu, da samo odstotek kolonoskopij z ugotovljenimi polipi ni zadosten
kazalnik kakovosti, govori razlika med Stevilom ugotovljenih polipoidnih in
nepolipoidnih sprememb na kolonoskopijo (= 1) med endoskopskimi centri in
endoskopisti v letu 2010, ki je bilo med 1,0 in 4,7 (2,2).

Povpreéni €as pregledovanja

Cas umikanja z instrumentom je zelo povezan z ADR. Veéja bo ob&utljivost
za ugotavljanje adenomov pri natanénejSem pregledu sluznice, proksimalno
od gub in v zavojih in po boljSem ociS€enju ostankov sluzi in tekocine iz
Crevesa. Obstajajo z raziskavami podkreplieni dokazi, da podaljSanje
pregleda pri umikanju instrumenta zveca Stevilo najdenih adenomov (= 6
minut za normalni izvid, brez upostevanja €asa za terapevtski poseg, kot je
npr. polipektomija). Tako je Barcley s sodelavci Studijsko ugotovil trikratno
razliko (9,4-32,7 %) v ADR glede na porabljeni ¢as pri umikanju instrumen-
ta (v razponu od 3,1 do 16, 8 min). Kolonoskopisti z daljSim ¢asom umika
(> 6 min) so imeli vecji ADR (28,3 v primerjavi z 11,8 %). Tudi pri napredo-
valih neoplazmah je bila ta razlika pomembna (6,4 v primerjavi z 2,4 %)
(23). Pri preiskovalcih, ki odkrijejo pricakovano $tevilo AP glede na pre-
valenco, je o€itno, da imajo zadovoljivo tehniko pregledovanja in da je
zanje ukrep, kot je merjenje Casa izvleke instrumenta, manjSega pomena.
UpoStevati je treba, da novejSi elektronski instrumenti z vecjo locljivostjo
(HDTV in NBI) in vecjim vidnim polijem (170°) omogocajo hitrejsi pregled.
SVIT je postavil 8 min kot minimalni ¢as umikanja in pregledovanja, brez
upostevanja porabljenega ¢asa za kakr§en koli dodatni poseg.

Zapisovanje zgodnjih in poznih zapletov zaradi kolonoskopije

Presejanje za RDCD lahko pomeni realno tveganje za povzroditev nepo-
sredne Skode v programu udelezenim osebam, zato ker ima kolonoskopija
s polipektomijo precejsnjo verjetnost zapletov, ki so za prizadetega lahko
tudi potencialno smrtna grozZnja. Zaradi poenotenja in lazje primerjave med
razlicnimi endoskopskimi centri in drzavami naj bi pri opredelitvi zapletov
uporabljali najnovejSo razli€ico minimalne standardizirane terminologije
(MST version 3.0) (24). Ker gre za pomembne podatke in pomemben kazal-
nik kakovosti programa, je zelo pomembno, da poro€amo o vseh nezZelenih
zapletih zaradi kolonoskopije in jih zapisujemo. To so nenacrtovani sprejemi
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v bolniSnico, podaljSanje hospitalizacije, nenalrtovani nadaljnji posegi,
urgentni posegi ali smrt.

Zajetje in registriranje poznih zapletov, znotraj 30 dni po odpustu iz endo-
skopske enote, je teZzavno. Pragmaticni pristop je odloCitev za registriranje
in zajem vseh pomembnejSih zapletov v prvih 14 dneh po kolonoskopiji.
Jedro podatkov, zbranih centralno, naj bi vsebovalo vse nenacrtovane napo-
titve na hospitalizacijo po kolonoskopiji, vzrok napotitve, trajanje hospitali-
zacije, zdravniske/kirursSke ukrepe in izid zdravljenja.

V eni redkih, ¢e ne edini prospektivni raziskavi miinchenskih avtorjev, kjer
je bilo v dveletnem obdobju opravljenih 2.257 terapevtskih kolonoskopij, pri
katerih so opravili 3.976 polipektomij, je bil delez perforacij 1,1-odstoten
(25). V retrospektivni raziskavi v ZDA, ki je zajela 6-letno obdobje in 43.609
kolonoskopij, je bil delez perforacij 0,03-odstoten, enak tako za diagno-
stiCne kot za terapevtske kolonoskopije (26). V raziskavi iz Minnesote so
imeli 7 perforacij na 10.000 kolonoskopij (27). V raziskavi NORCCAP pri
diagnosti¢nih kolonoskopijah ni bilo perforacij, bila pa je ena perforacija na
336 polipektomij (28). Vecina perforacij sledi terapevtskemu posegu in
nekatere polipektomije pomenijo vecje tveganje kot druge. Predvsem pri
vecjih, Sirokobaznih spremembah ali pri spremembah, ki se nahajajo v
desni polovici debelega Crevesa, je tveganje za perforacijo vecje. V primeru
takoj spoznane mikroperforacije, ki jo lahko reSimo z namestitvijo sponk in
dajanjem sistemskih antibiotikov, ni nevarnosti za vec¢jo Skodo za bolnikovo
zdravje (29). Zato naj bi bile v register zapletov zajete samo perforacije, ki
so zahtevale kirurS§ko posredovanje. ESGE (Evropsko zdruzenje za
gastrointestinalno endoskopijo) je predlagalo kakovostni prag za tovrstni
zaplet: <1 na 1000 presejalnih kolonoskopij.

Krvavitev, ki nastane takoj po polipektomiji, e v ¢asu kolonoskopije, navad-
no nima vecjega pomena, kajti ob danasnji tehniki in izurjenosti endosko-
pistov veclina takih krvavitev ni problemati¢na. Po drugi strani moramo
nadaljnje ukrepanje zaradi krvavitve, kot je nenacrtovani sprejem v bolnis-
nico, zapisati kot neZeleni zaplet. Za postpolipektomijsko krvavitev v dveh
tednih po opravljenem posegu se Steje ocitna izguba krvi, Ce je potrebna
transfuzija in nadaljnje endoskopsko ali kirurSko zdravljenje (30, 31). To
izkljuCuje manjSe krvavitve, ki nastanejo pri vecini bolnikov, katerim so bile
odstranjene vecje spremembe. Statistini podatki glede krvavitev so zaradi
neenotne definicije zelo tezko primerljivi. ESGE je postavilo za kakovostni
prag manj kot 1 na 1.000 takojSnjih ali poznih krvavitev, ki zahteva kirurSki
poseg. V vseh primerih naj bi pred kirur§kim posegom hemostazo poskusili
dosecCi po endoskopski poti. Zapleti so nedvomno povezani z izkuSnjami.
Tveganje za zaplet po polipektomiji je 3-krat vecje pri manj izkuSenem endo-
skopistu (32). V programu SVIT smo v obdobju od 1. 1. 2010 do 28. 2. 2011
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opravili 9.082 kolonoskopij in pri tem imeli 5 perforacij (0,055 %), za katere
je bilo potrebno kirurSko zdravljenje.

Ustreznost dokumentacije po enotnem in standardiziranem
elektronskem kolonoskopskem izvidu

Sprotna in obdobna obdelava podatkov za potrebe drzavnega programa za
presejanja raka debelega Crevesa in danke je zelo pomembna in tudi pogoj
za uspeh programa. Samo centralizirani pristop omogoca ustrezno vredno-
tenje rezultatov presejanja, skupaj z jasno doloCenimi standardi za kako-
vost, kar pa je skoraj nemogoce napraviti brez racunalniSke podpore! Na
osnovi teh podatkov pridobivamo epidemioloske podatke in nadzorujemo
dejavnost v posameznih delih programa. To seveda ne izklju€uje tudi last-
nega nadzora vsake endoskopske enote po doseganju kakovosti po
posameznih kazalnikih kakovosti (3, 33, 34).

Centralno zbiranje podatkov bo omogocilo laZjo primerjavo slovenske gastro-
enterologije s stroko drugih drZzav in nasega s tujimi presejalnimi programi.
S tem izpolnjujemo tudi evropske zahteve za nastanek mreze za zbiranje
podatkov s podrocja GIE za ustrezno podatkovno bazo, ki bi omogocala
analizo rezultatov zdravljenja, nadzorovanje kakovosti, analizo endoskop-
ske prakse in njeno primernost, presku$anje in vrednotenje terminologije
ter epidemioloske raziskave v evropskem prostoru. SVIT je za te namene
naredil svoj racunalniSki sistem (software) z uporabo enotne standardi-
zirane terminologije. Uporabljajo ga vsi v presejanju udelezeni endoskopski
centri. Podatki se zbirajo in analizirajo centralno.

ZAKLJUCEK

Kolonoskopija je po definiciji invazivna in je zato bolj ali manj povezana z
groznjo zapletov. Cilj vseh, ki so udelezeni v presejalnem programu, ne
nazadnje predvsem preiskovanceyv, je doseci najvecjo korist in obenem ¢im
bolj zmanjSati spremljajoCe zaplete. Izurjeni endoskopisti, ki delajo z uspo-
sobljenim osebjem in uporabljajo ustrezno opremo v za te namene urejeni
endoskopski enoti, naj bi zagotavljali varnost in u€inkovitost endoskopije in
bolniki jo bodo zadovoljivo prenasali.

Samo tako lahko optimalno zmanjSamo umrljivost in tudi prepre¢imo nasta-
nek karcinoma debelega C&revesa. Sprotno nadzorovanje in izboljSanje
kakovosti morata biti obvezni del vsakega presejalnega programa za raka
na debelem Crevesu in danki.
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ETICNI VIDIKI PRESEJALNIH PROGRAMOV

Tone Zakelj, JoZe Trontelj

UvoD

V anketah o vrednotah Slovenci vecinsko in dosledno postavljamo na prvo
mesto zdravje. Druge vrednote — izobrazba, socialna varnost, zaposlenost,
druzinsko zadovoljstvo idr. — se iz ankete v anketo in iz leta v leto nekoliko
izmenjujejo na mestih za zdraviem. Ob tem nas vecina svoje zdravje (v
neki raziskavi veé kot 56 % (1)) ocenjuje kot dobro ali celo zelo dobro. Ce k
tej vecini priStejemo Se tiste, ki menijo, da je njihovo zdravje zadovoljivo
(okrog 32 %), se izkaze, da le dobrih 10 % Slovencev meni, da je njihovo
zdravje slabo ali zelo slabo.

Povpre€na ocena lastne kakovosti zdravja se na ravni prebivalstva ne skla-
da s stanjem, kot ga opisuje zdravstvena statistika. Po njej ima namrec kar
veC kot 8 % slovenskega prebivalstva priznan status invalida (okrog 170.000
invalidov) (2), za boleznimi srca in ozilja letno zboli povpre¢no 20.000 in
umre okoli 9.000 Slovencev (to je kar 33 % moskih in 10 % zensk) (3), med
nami zivi 75.000 ljudi, ki imajo raka ali pa so ga preboleli (na leto zboli okrog
12.000 Slovencev na novo za eno od rakavih bolezni, dobrih 5.000 pa jih
za rakom umre) (4), 10-15 % odraslih Slovencev je alkoholikov (5), veliko pa
je 8e drugih kroni¢nih in akutnih bolnikov. Prav verjetno nekateri optimisti¢ni
posamezniki dejansko pripadajo eni, dvema ali celo trem izmed zdravstveno
hudo obremenjenih skupin.

V precenjevanju kakovosti lastnega zdravja Slovenci nismo izjema. Zdravje
je namre¢ zelo cenjeno in njegovo stanje na osebni ravni precenjeno tudi
pri drugih narodih, menda zato, ker ankete zdravja ne merijo, ampak le pov-
prasujejo po osebni oceni njegove kakovosti (6). O&itno neradi priznamo,
da nismo dobrega zdravja, celo nasprotno, vecCinoma se priStevamo med
zdrave (navkljub morebitnim o€alom, zobni protezi, jutranjim in veCernim
odmerkom zdravil...). Zastavlja se torej vpraSanje, kdaj se ¢loveku zdravje
toliko poslabsa, da ga tudi sam ne oceni ve¢ z najboljSo ali vsaj z dobro
oceno. Nedvomno se to zgodi takrat, ko zve za sum, da je (resneje) bolan,
ali ko celo dobi potrjeno diagnozo bolezni, Se posebej take, ki vsaj po lai¢ni
oceni velja za hudo.

In tu nastopi medicina, ki ima danes na voljo presejalne teste za nekaj tiso¢
bolezni Zze v €asu pred rojstvom (7). Presejalni testi pa so — po definiciji — na-
menjeni iskanju s kako boleznijo bolj ogroZenih ali Ze zacetno bolnih med
navidezno zdravimi ljudmi, to je med vecino od nas. Ni veC vpradanje, za
katere bolezni je mogoc€e prebivalstvo — celotno, populacijske skupine ali
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posameznike — presejati, ampak za katere bolezni in za katere skupine pre-
bivalstva je presejanje strokovno smiselno in eti€no primerno ali dopustno.
Ali drugace: v katerih primerih je pametno in dopustno nezaskrbljene
zdrave ljudi spremeniti v zaskrbljene in bolne (8). Pri rakavih bolezni gotovo
ne v primerih, ko je ¢loveku usojeno umreti z rakom, ne pa za rakom (9).
Vendar, kako to presoditi? Se veé dilem se zastavlja pri predrojstnem
presejanju, ko se odlo¢a o bitju, ki pri tem ne more sodelovati. O¢itno sta za
odgovore na ta vprasanja potrebni tehtna strokovna in eti¢na presoja.

Ker v medicini zZe dolgo velja nacelo, da je ukrepanje brez strokovne oz.
znanstvene podlage pogosto tudi v nasprotju z etiko, mora biti vsako
presejanje najprej strokovno neopore¢no — brezhibno nacrtovano, stalno
nadzorovano, skrbno spremljano in dopolnjevano, skladno z razvojem
stroke in znanosti. Temu ustrezno se iz leta v leto spreminjajo nekatere
splosne, predvsem pa konkretne strokovne zahteve in priporocila (kot so jih
opisali drugi avtorji prispevkov tega zbornika), za temeljno pa 3e vedno
velja priporoCilo WHO iz leta 1968 (10). Presejanje, ki velja za prvo v
zgodovini medicine — leta 1917 so zaCeli med kandidati za vstop v vojsko
ZDA iskati fante, ki bi »zaradi psihi¢nih ali psihiatri¢nih tezav lahko ogrozili
vojasko organizacijo« (11) — bi danes verjetno ne dobilo zelene Iuci.

Naceloma danes velja, da naj bi presejalni programi prispevali predvsem k
blagostanju druzbe, manj posameznika. Zato jih namenjajo bodisi vsemu
prebivalstvu ali vsaj vecjim, bolj ogrozenim skupinam. Strokovno je prese-
jalni program utemeljen,

e Ce je breme bolezni za druzbo tezko;

e Ce je presejalni test kar najboljSi (ima dobro obcutljivost, specificnost in
napovedno vrednost), je preprost, razmeroma poceni in varen; diagno-
sti¢ni test mora biti dovolj ob¢&utljiv in primerno specifi¢en;

e (e je zgodnejSe zdravljenje ob&utno uspesnejSe od kasnejSega in je na
voljo;

e Ce je celotni presejalni program podprt s centralnim informacijskim siste-
mom in tudi stroSkovno uspesen (preusmeritev sredstev v kakSen drug
program naj ne bi imela vecjega javnozdravstvenega ucinka); tudi zato
je treba dolociti, v katerih starostnih ali drugih populacijskih skupinah je
uspesnost mogoce dosedi;

e (e je mogocCe doseci velik odziv povabljenih v presejanje in dobro kako-
vost vseh postopkov na vseh stopnjah presejanja, od prvega testa do
morebiti potrebnega zdravljenja (12—14).

Ker so gornji pogoji od drzave do drzave razli¢ni, navodila za presejanje ne
morejo avtomati¢no in enako veljati za vse drzave (14). Gotovo pa ustanove
javnega zdravstva ne bi smele zagovarjati presejanja, dokler to nima trdno
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dokazane strokovne veljave, npr. za poporodno depresijo (15), aortno
anevrizmo (16), zaenkrat tudi 8e ne za raka prostate, Ceprav se prav o njem
precej razpravlja (17).

Organizacija in izvedba vsakega presejalnega programa je seveda povezana
tudi z vpraaniji psiholo8ke, pravne in socioloSke narave. Tako kot vprasanja
o strokovni strani morajo biti tudi ta predmet skrbne eti¢ne presoje.

Na vsako presejanje je v zaCetku treba gledati kot na raziskavo, v kateri se
potrdi ali zavrne njegova vrednost. V tej — pilotni — fazi je potrebno mnenje
komisije za ocenjevanje eti¢nosti raziskav. Komisija se mora prepri¢ati, da
so za projekt izpolnjena strokovna merila, da je zagotovljeno, da bo program
(ne le v pilotni fazi) varen, pravicno dostopen vsem, da bo v razumnem
Casu zagotovljeno zdravljenje tistim, ki bodo spoznani za bolne, in da ni
pricakovati, da bi se program moral bodisi zaradi pomanjkanja denarja ali
pomanjkanja osebja koné&ati v predvidljivi prihodnosti. Se posebej pa je
komisija pozorna, ali vodstvo programa dovolj strokovno, objektivno, razu-
mljivo in nepristransko obve$€a povabljene o priakovanih prednostih in
nevarnostih udelezbe v programu, da se vsakdo lahko res svobodno odlodi
za sodelovanje ali pa ga zavrne. Povabljeni v presejalni program se mora
zavedati, da se zavestno spu$Ca v negotovost (18). Vsakogar je treba
dodobra pouciti o moznih napacnih rezultatih presejalnega testa, ga opo-
zoriti, da je program pomembnejSi za skupnost kot za njega samega in da
sodelovanje lahko tudi zavrne — in to brez posledic za svojo zdravstveno
oskrbo, ¢e bi jo kdaj potreboval, ko bi zbolel za katero koli — tudi za iskano
boleznijo (19).

Strokovnjaki, ki opravljajo nadzor nad presejalnimi programi, morajo biti
dobro usposobljeni za pravilno interpretacijo rezultatov, da jih morda ne
pripiSejo uspesSnosti programa, ko so posledica drugih dejavnikov. Ugoto-
je v drZzavi zaupanje v javne zdravstvene ustanove. Dober odziv je morda
prej priznanje in zahvala drZavljanov za skrb drZzave za njihovo osebno
zdravje in — predvsem — za zdravje vsega prebivalstva kot pa samostojnega
razmisleka o prednostih in slabostih udelezbe v programu (20). S stalis¢a
zagotavljanja javnhega zdravja in uspesnosti presejalnih programov so take
okolis€ine seveda dobre in zazelene, so pa prej izjema kot pravilo, saj je
posameznik svojo avtonomijo vse manj pripravljen prostovoljno in zavestno
podrediti kolektivnim vrednotam, ki so danes pogosto nevarno zapostavljene.
Tudi zato je 8e kako pomembno vzdrzevati partnerski in zaupljivi odnos
med zdravstvenimi delavci, ustanovami in pacienti.

SpecifiCne etiéne (in pravne) dileme spremljajo nekatera posebna preseja-
nja, npr. predrojstno, obrojstno, genetsko, presejanje nekaterih posebnih
skupin prebivalstva in presejanje na lastno Zeljo.
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PREDROJSTNO PRESEJANJE

Vecina predrojstnega presejanja in diagnostike ni povezana z moznim
zdravljenjem, ampak z vpraSanjem, ali naj nosecnica plod donosi, in je zato
strokovno in etiéno hudo problematiCna. Poskrbeti je treba za temeljito
poucenost nosecnice in zagotoviti, da se kar najbolj svobodno odlo¢i za
testiranje ali proti njemu. V obeh primerih velja, da ne sme ostati sama:
druzba in stroka ji morata pomagati, ¢e se odloCi za prekinitev noseénosti
ali pa za rojstvo bolnega otroka. Seveda je tako presejanje eti¢no Se spre-
jemljivo, e gre za (monogensko) bolezen, ki je v populaciji pogosta (v njej
je velik delez nosilcev gena), pomeni hudo obrojstno ali porojstno prizade-
tost otroka in/ali mu zelo skrajSuje Zzivljenje, na voljo mora biti tehnic¢no
veljavna presejalna metoda, povezava med genotipom in fenotipom mora
biti predvidljiva in mocna in — ne nazadnje — ob pozitivni predrojstni diagnozi
mora biti na voljo pravno in strokovno utemeljena in sprejeta moznost
prekinitve nosec€nosti (7). Zato predrojstno presejanje v nekaterih drzavah
Juzne Amerike ni sprejemljivo (21).

Poucen je primer presejanja za talasemijo in mnenje gr8kega sveta za etiko
o njem. Talasemija je bila v Grgiji (posebej pa na Cipru in tudi na Sardiniji)
hud zdravstveni problem, ki je zahteval 15 % vse krvi, zbrane za transfuzi-
jo, bolni otroci pa so (vseeno) umirali v povprecju pri starosti dveh let in pol.
Ker sta za preprecitev talasemije le dve moznosti — prepreciti zanositev ali
pa rojstvo bolnega otroka — so leta 1975 zaceli aktivno presejati vse prebi-
valstvo v rodnem obdobju, da so odkrivali heterizigote, in plodove, da so
odkrivali homozigote, t.j. bolnike. Slednje je bilo zahtevno, saj so za test
morali plodu odvzeti vzorec krvi, kar ni bilo mogoce prej kot ob koncu dru-
gega trimesecja. Seveda pa je tudi abortus v tej pozni dobi Ze huda fiziha
in psihi¢na travma. Od leta 1996 za genetsko preiskavo zadoS¢a amniocen-
teza, leta 2008 pa so postale moZne Ze napovedi iz materine krvi. Stevilo
rojstev bolnih otrok je padlo za ve¢ kot 90 %, kar pomeni, da je bil program
zelo uspesen, in to kljub ostremu nasprotovanju grSke Cerkve. Sedaniji
bolniki so otroci nepoucenih starSev (predvsem imigrantov), le malo pa se
jih rodi zaradi napake v diagnozi. Ob tem se je Stevilo nosec¢nosti zvecalo,
saj starSi ne zivijo v strahu, da bodo dobili bolnega otroka. Grski svet za
etiko se zaveda, da je program eticno problemati¢en, saj ne zagotavlja
zdravljenja niti ne zmanjSa deleza heterozigotov v prebivalstvu (Se vedno
jih je 7,4 %), zaradi Cesar bo program trajen. Ker pa zmanjSuje tako trpljenje
odraslih kot otrok in »prepreCuje« bolezen, ki se pokazZe takoj po rojstvu in
zanjo ni zdravila, grki svet za etiko meni, da je eti¢no upravi¢en. Potrebni
pa sta temeljita pouCenost starSev in njuna prostovoljna odloCitev. Ne glede
na to, ali se odlo€ita za splav ali za rojstvo (bolnega) otroka, morata dobiti
tudi psiholoSko pomo¢&. V nobenem primeru ju druZba ne sme obsojati.
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Grski svet hkrati meni, da predrojstna diagnostika genetskih bolezni, ki se
pojavijo pozneje v Zivljenju, etiéno ni dopustna (22).

Na sploSno velja, da je iskanje potencialnih prenasalk kake bolezni, preden
so nosece, osebno in druzbeno manj obremenjujoCe in bolj sprejemljivo kot
presejanje v ¢asu nosecnosti, ko je sprejemanje odloCitev mnogo tezje (in
je avtonomija omejena) (23).

Plodova (brezcelicna) DNA in RNA iz nosecnicine krvi se danes lahko upo-
rablja ne le za neinvazivno predrojstno diagnostiko (NIPD) Downovega sin-
droma, talasemije in vrste drugih genetskih bolezni, ampak tudi manj po-
membnih in celo nepomembnih pomanjkljivosti ploda. Na tem deluje tudi
komercialna (veCinoma neeti¢na) internetna ponudba testov. NIPD se
lahko nezapleteno opravi v zgodnji nose¢nosti. Privolitev v testiranje je zato
lazja in tudi odlocCitev za umetno prekinitev nose¢nosti je manj obremenju-
jo€a — in zato morda prehitra. Moralni status ploda se niza (24), ve€a pa se
nevarnost zlorabe »upravi¢enega« predrojstnega presenja za izbiranje spola,
drugih karakteristik prihodnjega otroka pa tudi za preverjanje oCetovstva
(25). Razkrivanje nebioloSkega ocCetovstva je vse pogosteje namerni ali
nenamerni »stranski izplen« genetskega testiranja (26) in zanimivo je, da je
v vecini teh primerov bioloSko o€etovstvo pomembnejSe od socialnega, ob
tem da se predvsem slednje poudarja pri zavzemanju za nove oblike
»druzine«.

Ceprav velika vegina finskih zdravnikov podpira predrojstno presejanje, jih
kar petina meni, da je v njegovem ozadju eticno oporena evgenika (27).

Za zasc¢ito novorojenckovega zdravja je v Sloveniji (poleg iskanja Downo-
vega sindroma) uveljavljeno, pravno urejeno obvezno in etiéno nesporno
predporodno presejanje nosecnic za okuzbo s hepatitisom B, toksoplazmozo
in sifilisom. Ce je rezultat presejanja pozitiven, sledi diagnostiéno testiranje
in takojSnje ter dolgoro€no zdravljenje (matere in otroka). Neonatologi
razmiSljajo Se o uvedbi presejanja za okuzbo s citomegalovirusom in
virusom herpesa simpleksa (14).

Po Zakonu o zdravljenju neplodnosti in postopkih oploditve z biomedicinsko
pomocdjo je v Sloveniji dovoljena tudi predimplantacijska genetska preiskava
zgodnjega zarodka, vendar le ob sumu, da prihodnjega otroka ogroza huda
dedna bolezen, in Ce je preiskava potrebna za uspeSnost zunajtelesne
oploditve (28).

OBROJSTNO PRESEJANJE

Po drugi svetovni vojni se je s prenosom vzorca krvi iz novorojenckovega
stopala na filtrski papir zacelo presejanje novorojenckov za presnovne bo-
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lezni s kromatografijo, najprej za fenilketonurijo (v Sloveniji v Sestdesetih
letih prej8njega stoletja), pozneje Se za hipotireozo (29, 30).

V Sloveniji in Svici smo do danes ostali pri teh dveh osnovnih presejanijih, v
Avstriji iS€ejo Ze 20 presnovnih motenj, v ZDA pa — po izjemnem razvoju
novih tehnik pregledovanja telesnih tekocCin (seruma, urina, likvorja) — od
nekaj 10 do 100 in ve€¢ motenj (odvisno od bolniSnice pri vseh ali le pri
izbranih, ogrozenih novorojencih) (31).

Slovenski strokovnjaki pravilno opozarjajo, da ne kaze slediti zgledu iz ZDA:
treba se je izogniti nekritichnemu presejanju, ki ima preve¢ napacno pozitiv-
nih rezultatov, in se strokovno in eti¢no opredeliti le za nabor tistih bolezni,
katerih pravo€asna diagnoza res koristi posamezniku in druzbi (14).

Pri novorojenckih je v Sloveniji ustaljeno Se ultrasonografsko preverjanje
pravilne razvitosti kolkov (32), od leta 2005 pa je tudi pravno opredeljeno
Se testiranje sluha (33).

GENETSKO PRESEJANJE

Kot Ze zapisano, se genetsko testiranje vse bolj in pogosto eti¢ho proble-
mati¢no ali celo sporno uveljavlja v predrojstnem presejanju. Evropske
komisije za medicinsko etiko svarijo tudi pred neeti¢nostjo in tveganiji priloz-
nostnega komercialnega genetskega presejanjal/testiranja odraslih brez
medicinske indikacije, pri katerem ni prave razlage rezultatov ali je ta po-
manijkljiva in ji — navadno — tudi ne sledi genetsko svetovanje.

PRESEJANJE NEKATERIH POSEBNIH SKUPIN PREBIVALSTVA

Slovensko prebivalstvo ima sre€o, da ni masovno obremenjeno s kako
hujSo genetsko boleznijo (kot je talasemija) ali okuzbo, kakr$ne povzroc¢ajo
hude teZave nekaterim drugim drzavam.

Pouéni so nekateri poskusi uvedbe presejanja za okuzbo z virusom humane
imunske pomanjkljivosti (HIV) v drzavah, kjer je veliko okuzenih. Centri za
obvladovanje in preventivo bolezni iz ZDA (Centers for Disease Control
and Prevention) in Svetovna zdravstvena organizacija so podprli pogojno
obvezno presejanje za okuzbo s HIV; pogojno pomeni, da se poklicani te-
stiranju lahko izogne. V Demokrati¢ni republiki Kongo naj bi bilo to testiranje
obvezno pred poroko (34), v Evropi pa so bile zivahne razprave o obvez-
nem presejanju za okuzbo s HIV med prebezniki, kandidati za azil (35).

Seveda take zahteve spremljajo Stevilna eti¢na in pravna vprasanja, pred-
vsem v zvezi s Clovekovimi pravicami, skrbjo pred razkritiem podatkov in
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posledi¢no stigmatizacijo, veljavnostjo privolitve v testiraje in legitimnostjo
zavrnitve (proti kateri govori moznost oSkodovanja nevednih spolnih part-
nerjev), v zvezi z (ne)zmoznostjo zagotavljanja zdravil, obremenjevanja
zdravstvenih zmoznosti in denarnih virov idr.

V Veliki Britaniji je hud odpor doZivela zahteva, da HIV-seopozitivni zobo-
zdravnik ne sme vec opravljati svoje sluzbe, medtem ko njegov kolega,
nosilec virusa hepatitisa B (ki je 100-krat bolj prenosljiv kot HIV), svoje delo
lahko Se opravlja. Nasprotno pa mora vsak zdrav zobozdravnik zdraviti
HIV-pozitivhega pacienta. In Se ve¢: kandidati za Studij dentalne medicine
se morajo testirati, e so nosilci virusa aidsa ali hepatitisa B, in se ne more-
jo vpisati na Studij, Ce se izkaze, da so rezultati njihovih testov pozitivni (36).

PRESEJANJE NA LASTNO ZELJO S TESTI, KI NIMAJO DOKAZANE
PREVENTIVNE VREDNOSTI

V zadnjem desetletju so nekateri medicinski centri zaceli strankam ponujati
racunalniSskotomografsko slikanje celega telesa kot eno izmed preventivnih
presejalnih preiskav. Tako presejanje $e nima dokazane ucinkovitosti, posebej
ne na ravni vsega prebivalstva, verjetno pa ni niti stroSkovno uspesno. Isto
velja tudi za magnetnoresonanéno angiografijo (37). Vsaj v nasih okolis&i-
nah nikakor ne izpolnjujeta osnovnih meril za presejalno metodo. Tudi sicer
vsak tak pregled na »zahtevo« pacienta in brez spoznane medicinske indi-
kacije nepotrebno bremeni zdravstvene zmogljivosti drzavnega sistema in
je zato s stali§€a t.i. distribucijske etike neprimeren.

ZAKLJUCEK

LetoSnji Seminar »In memoriam dr. DuSana Reje« je namenjen presejalnim
programom v onkologiji. V tem nekoliko SirSem prispevku pa je nekaj poja-
snil, od kod zadrzki in bojazni v javnosti, v stroki in politiki pred presejalnimi
programi nasploh. Ce jih imamo pred oémi, laze razumemo, zakaj si tisti, ki
slovenske onkoloSke presejalne programe organizirajo in vodijo, tako zelo
prizadevajo, da bi bili njihovi projekti strokovno, eti¢no in pravno brezhibni.
V Komisiji za medicinsko etiko menimo, da opravljajo svoje delo odli¢no, in
jim — ter vsem vam, ki sodelujete z njimi ali pa ste izvajalci programov —
zelimo Se naprej obilo uspeha. Kot udelezencem v presejalnih programih
pa vsem ¢im ve¢ negativnih izvidov.
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