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Izazovi u eliminaciji raka vrata maternice

Challenges in the elimination of cervical cancer
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Sazetak

Rak vrata maternice je globalni javnozdravstveni problem. RjeSenje ovog malignoma moguce je
uspje$no provedenim mjerama na trima razinama prevencije. Primarna prevencija ukljuéuje cijepljenje
protiv infekcije humanim papiloma virusom, glavnog etioloskog ¢imbenika zlo¢udne preobrazbe vrata
maternice i sigurne spolne prakse. Usprkos postojanju vrlo ucinkovitih cjepiva u sprjeéavanju infekcije
najées¢im visokoriziénim genotipovima humanog papiloma virusa, procijepljenost protiv ovog virusa u
mnogima je zemljama suboptimalna. Cimbenici koji pozitivno utjedu na cijepljenje usko su povezani s
razinom znanja i percepcijom rizika povezanog s infekcijom te bi dobro poznavanje virusa i njegovih
komplikacija moglo omoguéiti povecanje prihvatljivosti cjepiva protiv humanog papiloma virusa i time
poboljsati pokrivenost cijepljenjem. Sekundarna prevencija obuhvaca rano otkrivanje i probir raka vrata
maternice. Uspjesnost provedbe probira je razlicita diljem svijeta i ovisi o nizu ¢imbenika povezanih s
korisnicama, zdravstvenim sustavom i pruzateljima usluga koji su u medusobnoj interakciji. Razumijevanje
specificnih prepreka koje ometaju rano otkrivanje i probiranje kljuéno je za razvoj ciljanih intervencija i
politika za poboljSanje ishoda raka vrata maternice u razliCitim populacijama. Tercijarnom prevencijom
Zenama s novo dijagnosticiranim rakom vrata maternice treba omoguciti lijecenje adekvatnim nacinima jer
dostupna pravovremena dijagnoza i visokokvalitetno lijeCenje osigurava i bolje ishode lijeenja.
Sveobuhvatno, na sve tri razine, potrebno je posti¢i barem 90% procijepljenosti djevojéica cjepivom protiv
humanog papiloma virusa, 70% Zena obuhvatiti probirom i 90% Zena adekvatno lijeciti, kako bi dosegli
rjesenje ovog javnozdravstvenog problema.

Kljuéne rijefi: rak vrata maternice, infekcija humanim papiloma virusom, cijepljenje protiv humanog
papiloma virusa, probir za rak vrata maternice

Summary

Cervical cancer is a global public health problem. Suppression of this malignancy can be successfully
achieved by preventive measures at three levels. Primary prevention includes vaccination against human
papillomavirus infection, the main etiological factor of malignant transformation of the cervix, and safe
sexual practices. Despite the existence of highly effective vaccines against the infection with the most
common high-risk genotypes of human papillomavirus, vaccination coverage against this virus is
suboptimal in many countries. Factors that positively influence vaccination are closely related to the level
of knowledge and perception of the risk associated with infection, and good knowledge of the virus and
associated complications could increase the acceptance of the human papillomavirus vaccine and thus
improve vaccination coverage. Secondary prevention includes early detection and screening for cervical
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cancer. The success of screening varies around the world and depends on a number of factors related to
beneficiaries, health systems and service providers, which interact with each other. Understanding the
specific barriers that hinder early detection and screening is essential for developing targeted interventions
and policies to improve cervical cancer outcomes in different population groups. Tertiary prevention should
provide appropriate treatment options for women with newly diagnosed cervical cancer, as timely diagnosis
and high-quality treatment ensure better treatment outcomes. Overall, at all three levels, it is necessary to
achieve at least 90% vaccination of girls with the human papillomavirus vaccine, 70% of women should be
screened, and 90% of women should be adequately treated to address this public health problem.

Key words: cervical cancer, human papillomavirus infection, HPV vaccination, cervical cancer

screening
Uvod

Rak vrata maternice predstavlja globalni
javnozdravstveni problem. U 2022. godini bio je
cetvrti najces¢i rak kod zena s oko 660.000 novih
slu¢ajeva.! Najvecée stope incidencije i smrtnosti od
raka vrata maternice zabiljeZene su u nerazvijenim
zemljama na podrucjima istone Azije i srednje
Afrike. U Europi najveca incidencija i smrtnost od
raka vrata maternice zabiljezena je u istocnoj Europi,

pri  ¢emu Rumunjska ima najveéu dobno
standardiziranu  (svjetska  populacija)  stopu
incidencije (21,7/100.000 stanovnika) i stopu

smrtnosti  (9,3/100.000 stanovnika).> Regionalne
razlike u optereCenju rakom vrata maternice
povezane su s nejednakostima u pristupu cijepljenju,
probiru i lije¢enju, ¢imbenicima rizika, ukljucujuci
prevalenciju HIV-a te druStvenim i ekonomskim
odrednicama poput spola, rodnih predrasuda i
siromastva.! U svijetu svake dvije minute jedna Zena
umire od posljedica ovog karcinoma, usprkos
Cinjenici da je to bolest koja se moZe sprijeciti.’

U Hrvatskoj je rak vrata maternice tre¢i po
ucestalosti rak kod Zena, a peti je vodeéi uzrok smrti
od raka u dobi od 15 do 44 godine prema podacima iz
2020. godine.* Prema posljednjim podacima Registra
za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, od
invazivnog raka vrata maternice u Hrvatskoj je u
2022. godini oboljela 261 zena (dobno
standardizirana stopa incidencije  8,3/100.000
stanovnika),’> a prema izvje$¢u o umrlim osobama u
toj godini je umrlo 109 Zena (dobno standardizirana
stopa 2,9/100.000 stanovnika).® Incidencija i smrtnost
u Hrvatskoj bolja je u odnosu na globalnu, no iznad
je onih u zemljama juZzne Europe.*

Uzrok ovom malignomu u veéini slucajeva
pripisuje se infekciji humanim papiloma virusom
(HPV).” Do danas je izolirano preko 200 genotipova
HPV-a, DNA virusa, koji inficiraju skvamozne
epitelne stanice koZe i sluznica.® Obzirom na
povezanost s rizikom za rak, HPV genotipovi dijele
se na one niskog i visokog rizika. Tipovi niskog rizika
su 6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 62 i 66, od
kojih su 6 1 11 povezani s pojavom genitalnih
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bradavica.® Medu visokorizi¢nim podtipovima (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 1 82)
koji mogu prouzrokovati karcinom vrata maternice,
najcesce ih se povezuje s podtipovima 16 i 18
prisutnih u preko 80% ovih invazivnih karcinoma.®
Prema procjenama u opc¢oj populaciji otprilike svaka
peta Zena u odredenom trenutku ima infekciju
uzrokovanu ovim podtipovima.® Osim za rak vrata
maternice, ovi visokorizi¢ni tipovi HPV-a odgovorni
su i za 90% raka anusa, 75% raka rodnice, 70% raka
orofarinksa i 63% raka penisa.'’

HPYV se prvenstveno prenosi spolnim kontaktom,
ukljucujuci vaginalni, analni i oralni seks, no moze se
prenijeti i nepenetrativnim spolnim aktivnostima koje
uklju¢uju kontakt koza na kozu. Osim spolnog
prijenosa, mogu¢ je i vertikalni prijenos s majke na
dijete tijekom poroda, ali je relativno rijedak.!' Moze
biti i posljedica autoinokulacije, §to je dokazano kod
zena s istodobnom infekcijom vrata maternice i
anusa, bez anamneze analnog spolnog odnosa.'?
Povecan rizik infekciji, osobito u razvijenim
zemljama, povezuje se s rizicnim seksualnim
ponasanjem (rano stupanje u seksualne odnose,
neupotreba  kondoma, mijenjanje  seksualnih
partnera).”> NajceS¢e infekcija HPV-om prolazi
spontano, no odredeni broj napredovati ¢e u maligno
oboljenje. Cimbenici rizika za progresiju u rak
ukljuuju stupanj onkogenosti HPV tipa, stanja
povezana s imunodeficijencijom, istodobna infekcija
drugim spolno prenosivim uzro¢nicima (virus
humane imunodeficijencije (HIV), virus herpes
simpleks 2 (HSV 2), Chlamydia trachomatis i
Neisseria gonorrhoeae), dob, indeks tjelesne mase,
rasa, etniCka pripadnost, uzimanje oralne
kontracepcije, veci paritet, konzumacija alkohola te
pusenje  duhana.'"'  Usprkos mnogobrojnim
¢imbenicima povezanim s poveéanim rizikom od
progresije u bolest vrata maternice, rak vrata
maternice nece se pojaviti u odsutnosti perzistentne
infekcije jednim od onkogenih tipova HPV-a.!%!13

Danas se smatra da bi eliminacijom HPV-a
eliminirali i rak vrata maternice.* Cjepivo protiv
HPV-a dostupno je veé gotovo dvadeset godina.
Regije koje su prve provele programe cijepljenja
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protiv HPV-a ve¢ biljeze dobrobiti koje ukljucuju
smanjenu prevalenciju infekcija HPV tipovima 16 i
18, smanjenje ucestalosti genitalnih bradavica te
predkanceroznih lezija medu mladim Zenama.*
Nadalje, rak vrata maternice je vrlo podlozan ranom
otkrivanju jer ima dugu pretklinicku fazu s
pretkursorskim lezijama koje se mogu identificirati
citologijom i moze se lako lijjeciti jednostavnim
ambulantnim postupcima ukoliko se otkrije u ranoj
fazi.'®

Spoznajom da je rak vrata maternice bolest koja se
moze sprijeciti, a i izlijeciti ukoliko se rano otkrije 1
adekvatno lijeci, uz Cinjenicu da je jos uvijek jedan
od najces¢ih karcinoma i uzroka smrti povezanih s
rakom u svijetu, nametnuta je potreba poduzimanja
odlu¢nih koraka u eliminaciji ove bolesti. Globalna
strategija Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
definira eliminaciju raka vrata maternice kao
smanjenje broja novih slucajeva godiS$nje na cetiri ili
manje na 100.000 Zena, a koja se Zeli dose¢i do 2030.
godine. U postizanju navedenoga cilja potrebno je
cijepljenjem protiv HPV-a obuhvatiti 90% djevojcica
u dobi do 15 godina. U probir / preventivni program
potrebno je ukljuciti 70% Zena u dobi do 35 godina,
uz ponovljeni probir u dobi od 45 godina.
Neizostavno, treba omoguciti pravovremeno lijeCenje
i palijativnu skrb u 90% zena s dijagnosticiranom
boles¢u.®  Kljuéne  komponente u  ovom
sveobuhvatnom pristupu su primarna, sekundarna i
tercijarna prevencija. Stoga je cilj ovoga rada
prikazati eliminaciju karcinoma vrata maternice na
trima razinama prevencije s izazovima kojih ih prate.

Primarna prevencija

Primarna prevencija u prevenciji cervikalnog
karcinoma ukljucuje prevenciju HPV infekcije
javnozdravstvenim mjerama, edukacijom o spolnom
i reproduktivnom zdravlju djece i mladih te
cijepljenjem protiv HPV-a.!” Dugoro¢no, cijepljenje
protiv. HPV-a ima kljuénu ulogu u mogucnosti
uklanjanja raka vrata maternice sprjeCavanjem
infekcije velikim onkogenskim tipovima HPV-a.’
Prvi javno financirani nacionalni programi cijepljenja
protiv HPV-a provedeni su 2006. godine, a do danas
144 (74%) zemlje provode cijepljenje djevojcica, od
kojih 47 zemalja (24%) provodi cijepljenje i
djetaka.'® Zahvaljujué¢i uspje$nim strategijama
cijepljenja i probira protiv raka vrata maternice u
zemljama s visokim prihodima, ukljucuju¢i nekoliko
zemalja Europske unije/europskog gospodarskog
prostora, prioritet se pomaknuo prema prevenciji svih
bolesti povezanih s HPV-om i jednakosti pristupa
cijepljenju protiv HPV-a za sve spolove.!” Naime,
brojna istrazivanja razli¢itog dizajna, bilo da se radi o

klinickim  istrazivanjima, velikim kohortnim
studijama ili ekoloskim studijama, pokazala su
sigurnost i ucinkovitost cjepiva protiv HPV-a, ne
samo protiv perzistentne HPV infekcije, nego i
anogenitalnih bradavica i1 pretkanceroznih lezija,
posebno kada se primjenjuju kod osoba koje nisu bile
cijepljene protiv HPV-a."

Cjepivo protiv HPV-a u Hrvatskoj je registrirano
2007. godine kada je bilo namijenjeno samo
djevojcicama. Cjepivo se uglavnom placalo, osim u
nekim gradovima i Zupanijama koje su ga placale ili
sufinancirale. Nekoliko godina kasnije, 2015. godine,
cjepivo protiv. HPV-a uvedeno je u Nacionalni
program cijepljenja u sklopu kojega je preporuceno
besplatno dobrovoljno cijepljenje protiv infekcije
HPV-om za ucenice osmog razreda osnovne Skole.
Sljede¢e godine besplatno cjepivo preporucilo se i
djeCacima osmog razreda osnovne Skole i prvih
razreda srednjih Skola, a od 2019. godine do danas
provodi se javnozdravstvena akcija besplatnog
cijepljenja za sve osobe do 25. godine starosti, kako
bi se mladima pruzila dodatna prilika za cijepljenje.
Cjepivo je registrirano za sve osobe od 9. godine
starosti na dalje, §to omogucuje i cijepljenje ranije od
14.1li 15. godine na individualan zahtjev.?’ Preporuke
cijepljenja u mladim dobnim skupinama utemeljene
su na istrazivanjima koje su pokazale da je smanjenje
incidencije invazivnog raka vrata —maternice
izrazenije medu zenama koje su cijepljene u mladoj
dobi.?! Postoje i dokazi o znadajnoj neizravnoj
(kolektivnoj) zastiti, kada je pokrivenost cijepljenjem
iznad 50% zbog osobite vaznosti, jer neke Zene nece
biti cijepljene, a nece biti ni u probiru, ¢ime Ce se
smanyjiti apsolutni rizik.?*?3

U Hrvatskoj su registrirana tri cjepiva protiv HPV-
a: Cetverovalentno (HPV genotipovi 6, 11, 16 1 18),
dvovalentno (HPV genotipovi 16 1 18) i
devetvalentno (HPV genotipovi 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 521 58).2* Sva tri cjepiva djelotvorno sprjeavaju
perzistentnu infekciju i premaligne displazije vrata
maternice uzrokovane genotipovima sadrzanim u
cjepivu, S§to su potvrdila brojna  klinicka
istrazivanja.?>" Rizik razvoja premalignih promjena
(takoder poznatih kao cervikalna intraepitelna
neoplazija ili CIN 2, CIN 3), a time i raka vrata
maternice, smanjuje se u onoj mjeri u kojoj su
genotipovi 16 1 18 zastupljeni u razvoju bolesti. Treba
imati na umu, uz visok stupanj zastite od genotipova
sadrzanih u cjepivu (preko 90%), da zastita nije 100
%, Sto znaci da postoji odredeni rizik od razvoja
neoplazija uzrokovanih genotipovima Kkoji nisu
sadrzani u cjepivu. Stoga, iako je rizik razvoja bolesti
znaCajno smanjen cijepljenjem, to ne iskljucuje
potrebu za drugim preventivnim pregledima.?* Vazno
je istaknuti da su danas dostupna cjepiva protiv HPV-
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a primarno profilakticka (preventivna), a ne
terapijska, odnosno sprjecavaju infekciju, ali ne lijece
postojecu, iako ve¢ dugo postoji veliko zanimanje za
razvoj potonjih.?® Trenutno postoji viSe terapijskih
cjepiva koja prolaze kroz faze II i III klinickih
ispitivanja.?**  Ciljaju  onkoproteine ~ E6/E7
odgovorne za infekciju i karcinogenezu, kako bi
potaknula stani¢ni imunitet te uklonila ve¢ zarazene
ili transformirane stanice.*® Preliminarni rezultati
(npr. s DNA, peptidnim i vektorskim cjepivima)
pokazuju regresiju pretkanceroza i klinicke odgovore
u karcinomima, osobito u kombinaciji s
imunoterapijom.’*® Ako se pokazu ucinkovitima,
mogla bi postati vazan dodatak u lijeCenju
pretkanceroza i HPV-povezanih karcinoma. Koliko je
poznato, nijedno od tih cjepiva jo§ nije dobilo
odobrenje za klini¢ku upotrebu.3*-32

Usprkos dokazanoj profilaktickoj djelotvornosti
cjepiva, procijepljenost protiv HPV-a vrlo je razlicita
u zemljama diljem svijeta. U mnogima je
suboptimalna, iako neke zemlje, kao Svedska, imaju
vrlo visoku pokrivenost (viSe od 80%), §to je gotovo
cilinih 90%.** Trenutno u Hrvatskoj ne postoji
sustavno pracenje cijepljenja protiv HPV-a, a prema
provedenom istrazivanju u odrasloj populaciji u dobi
od 18 do 25 godina, manje od petine ispitanika bilo je
cijepljeno protiv HPV-a, od kojih su gotovo dvije
tre¢ine Zene, §to je daleko od Zeljenog obuhvata.*
Nedavno provedeno istrazivanje ipak je pokazalo
pozitivne pomake. Pokrivenost cijepljenjem protiv
HPV-a u Hrvatskoj povecala se od uvodenja
Nacionalnog programa cijepljenja protiv HPV-a.
Ovaj pozitivan trend prisutan je kod oba spola, a
omjer stope izmedu Zenske i muske kohorte se
smanjio.*

Prepreke i poticaji cijepljenju protiv HPV-a

Brojne studije pokazale su da su ¢imbenici koji
pozitivno utjeCu na cijepljenje usko povezani s
razinom znanja i percepcijom rizika povezanog s
infekcijom te da bi dobro poznavanje virusa i
njegovih komplikacija moglo omoguciti povecanje
prihvatljivosti cjepiva protiv HPV-a i time poboljsati
pokrivenost cijepljenjem.* Javnost opéenito nije
dobro informirana o HPV-u i njegovim zdravstvenim
posljedicama, c¢ak 1 u zemljama s dobro
uspostavljenim programima cijepljenja i probira.?”-¥
Tako nesto vise od polovine studenata zdravstvenih
studija na Novom Zelandu nije bilo svjesno
seksualnog prijenosa HPV-a i nisu se zeljeli cijepiti
unato¢ tome S§to je cjepivo protiv HPV-a bilo
besplatno.*® I istrazivanje provedeno u gradu Zagrebu
ustvrdilo je da su roditelji nedovoljno informirani o
HPV-u, njegovoj patogenosti te dostupnos$éu

258

cjepiva.*’ Nedostatak znanja pruZa priliku za Sirenje
dezinformacija, u danasnje vrijeme sveprisutnih na
druStvenim mrezama, na koje su osobito osjetljivi
adolescenti i mladi odrasli.*' Stoga je potrebno
poboljsati znanje i svijest o bolestima vezanim za
HPV te prevenciji HPV-a u ciljnim skupinama.*
Javnozdravstvene kampanje potrebno je posebno
usmjeriti na mlade. Razlog tomu je §to se oni jos
uvijek mogu cijepiti putem programa sustizanja, a i
informacije koje dobiju o HPV-u mogu oblikovati
njihove stavove u buducnosti vezano za cijepljenje
vlastite djece.*?

U ublazavanju nedostatka znanja, uloga
zdravstvenih djelatnika trebala bi biti klju¢na, kao i u
drugim aspektima povezanim s obuhvatom
cijepljenja. Preporuke lije¢nika ili razgovor o HPV
cijepljenju povezane su s pozitivnim odgovorom
roditelja o cijepljenju djece, dok je izostanak
preporuke Cesto naveden kao razlog neodazivu.*!
Studija provedena u Sjedinjenim Americkim
Drzavama pokazala je da ¢e djevojke koje su se
savjetovale s lijecnicima biti 23 puta ¢esce cijepljene
od onih koje to nisu ucinile.** Potrebno je obratiti
paznju i na ljude koji ne posjecuju redovno
zdravstvene ustanove te razmotriti druge nacine kako
povecati razinu njihovog znanja  pristupom
kvalitetnim informacijama.

Jedan od problema povezan s cjepnim obuhvatom
je 1 oklijevanje s cijepljenjem koje je SZO uvrstila
medu deset najve¢ih prijetnji globalnom zdravlju.*
Najcesce odrednice oklijevanja s cijepljenjem protiv
HPV-a identificirane u europskim zemljama
ukljucuju kvalitetu i koli¢inu dostupnih informacija o
cjepivu protiv. HPV-a i njegovoj sigurnosti te
nedostatak povjerenja u zdravstvena tijela.*
Izostanak povjerenja u lije¢nika moze biti razlog
znatno ¢eS¢em oklijevanju od cijepljenja kod onih
roditelja koji nemaju povjerenje u djetetovog
lije¢nika, $to je pokazalo istrazivanje u Italiji.*’
Nemoguénost otvorenog razgovora roditelja s
lije¢nikom bila je razlog necijepljenja velikog broja
mladih u jednoj ameri¢koj studiji.*® NaZzalost,
ponekad osobni stavovi, uvjerenja i ponaSanja
zdravstvenih djelatnika prema cijepljenju mogu imati
negativan utjecaj na edukaciju 1 preporuke o
cijepljenju, a time i obuhvat cijepljenja. Odredeni
stupanj oklijevanja prema cijepljenju protiv HPV-a
potvrden je i u istrazivanju u hrvatskih lije¢nika i
medicinskih sestara, s ne§to veéim stupnjem kod
sestara, Sto namece potrebu provodenja intervencija
za povecanjem znanja o cijepljenju i povjerenja medu
djelatnicima primarne zdravstvene zastite, posebice
medicinskim sestrama.®

Takoder, ne treba zaboraviti da je cijepljenje
protiv HPV-a dobrovoljno, $to sigurno utjee i na
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obuhvat cijepljenja, Sto potkrepljuje istrazivanje
Replausta i sur. kojim su ustvrdili kako mnogo
roditelja u Hrvatskoj ne bi cijepilo svoju djecu
ukoliko to nije obvezno.*

U novije vrijeme sve se ¢eSce razmatra mogucnost
primjene jedne doze cjepiva protiv  HPV-a kao
alternative dosadasnjem preporuc¢enom rezimu koji
ukljucuje dvije ili tri doze cjepiva. Prema azuriranim
smjernicama SZO, preporucuje se primjena jedne ili
dvije doze cjepiva za djevojcice u dobi od 9 do 14
godina te za Zene u dobi od 15 do 20 godina, dok se
za Zene starije od 21 godine preporucuju dvije doze s
razmakom od Sest mjeseci.’’ Rezultati brojnih
istrazivanja provedenih u razli¢itim epidemioloskim i
sociodemografskim okruZenjima, osobito u zemljama
s niskim 1 srednjim prihodima, ukazuju na
potencijalne zdravstvene i ekonomske prednosti
cijepljenja jednom dozom. Nedavno objavljene
studije koje su procjenjivale imunogenost i zastitnu
ucinkovitost jedne doze HPV cjepiva pokazale su da
takav rezim moze posti¢i u¢inkovitost od najmanje
85% u prevenciji infekcija visokorizi¢nim tipovima
HPV-a te u smanjenju ucestalosti s njima povezanih
cervikalnih lezija.>?

Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija obuhvaca rano otkrivanje i
probir (engl. screening), §to je jedan od kljucnih
stupova globalne strategije SZO u eliminaciji raka
vrata maternice.’ Prema dosada$njim istraZivanjima,
probir raka vrata maternice predstavlja jednu od
najucinkovitijih  javnozdravstvenih mjera za
smanjenje incidencije i mortaliteta povezanih s ovim
malignim oboljenjem. Usprkos tome gotovo polovina
Zena s rakom vrata maternice nije bila podvrgnuta
probiru prije dijagnoze, a dodatnih 10% nije bilo
podvrgnuto probiru unutar prethodnih pet godina.>

Probir se definira kao sustavno testiranje Zena koje
pripadaju populaciji s povecanim rizikom za razvoj
pretkanceroznih promjena epitela vrata maternice.
Primarni cilj probira jest rano otkrivanje i pravodobno
lijeCenje osoba kod kojih su identificirani pocetni
znakovi bolesti, najce$¢e primjenom jednostavnih,
preciznih i pouzdanih dijagnostickih metoda koje
omogucuju Siroku primjenu u populacijskim
programima. Na taj se na¢in omogucuje intervencija
u fazi kada je bolest u potpunosti izljeCiva, Cime se
sprjeava njezina progresija u invazivni oblik.**
Sekundarni cilj probira usmjeren je na smanjenje
mortaliteta povezanog s karcinomom vrata maternice,
a postize se otkrivanjem bolesti u ranim, izlje¢ivim
stadijima ili identifikacijom lezija koje prethode
razvoju invazivnog karcinoma. Sustavno uklanjanje
cervikalnih intraepitelnih neoplazija tijekom probira

dodatno doprinosi smanjenju incidencije invazivnog
karcinoma vrata maternice u svim stadijima bolesti.>*
Metode koje se pritom  najcesée koriste su
krioterapija, klasi¢na konizacija ili LLETZ (engl.
Large Loop Excision of the Transformation Zone).>

U probiru na rak vrata maternice koriste se
citologija 1 HPV testiranje, samostalno ili u
kombinaciji (kotestiranje). Konvencionalna citologija
(uzorak PAPA-testa pricvrS¢en na ploc€icu u vrijeme
testiranja) i tekucinska citologija (novija metoda za
prikupljanje, transport i pripremu stanica prikupljenih
PAPA-testom u teku¢em mediju) pruzaju usporedive
rezultate.’>® HPV testiranje, samostalno ili u
kombinaciji s citologijom, pokazalo se osjetljivije od
same citologije u otkrivanju cervikalne displazije
visokog stupnja, Sto je rezultiralo time da HPV-test
istiskuje PAPA-test kao primarni test probira.’”-
Odredeni struéni krugovi ovakvu odluku jos§ uvijek
uzimaju s oprezom jer prema navodima u literaturi
10-15% invazivnih karcinoma vrata maternice moze
biti HPV-negativno.’*®" HPV-test je primarni test
probira i prema najnovijim preporukama Europske
komisije za probir raka vrata maternice.®” Trebao bi
se provoditi u Zena s vratom maternice u dobnoj
skupini od 30 do 64 godine u razmacima od pet
godina.® Tako se testiranje moZe zapoceti ve¢ u dobi
od 25 godina, takva praksa ima slabiju preporuku i
ovisi o nacionalnom kontekstu te dostupnosti
resursa.’>% Probir Zena mladih od 25 godina koje
nemaju simptome ne preporucuje se zbog niske
incidencije invazivnog raka i visoke ucestalosti
prolaznih HPV infekcija u ovoj dobnoj skupini.®
Nadalje, prestanak probira opravdan je u Zena starijih
od 65 godina koje su bile redovito i pravilno testirane
u prethodnih 10 godina.? Klasi¢na citologija i
kotestiranje viSe se ne preporucuju kao primarne
metode u novim programima probira, a zemlje koje ih
trenutno koriste trebale bi postupno prije¢i na HPV
testiranje, uz odgovarajuce trijazne protokole za
HPV-pozitivne Zene.5

Nacin provedbe probira moze biti oportunisticki i
organiziran ili kombiniran.® U Hrvatskoj se
oportunisticki probir raka vrata maternice provodi od
60-tih godina prosloga stolje¢a, a ¢ija je provedba
dovela do znacajnog smanjenja incidencije raka vrata
maternice 1 posljedi¢ne smrtnosti i to najvise u
razdoblju od 1985. do 2004. godine, osobito u dobnoj
skupini 25 do 39 godina.®* Dugogodisnja tradicija
oportunistickog probira objasnjava zbog Cega
Hrvatska ima visok udio testiranih Zena (77%), Sto je
znatno viSe od prosjeka zemalja Europske unije
(54%).%* Ipak, u provedbi probira prednost se daje
dokazano ucinkovitijem organiziranom probiru.®
Tako je istrazivanje provedeno u Finskoj pokazalo
gotovo dvostruko veci ucinak u organiziranom nego
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u oportunistickom probiru.%> Oportunisti¢ki probir
Cesto karakterizira veliki obuhvat u djelovima
populacije koje se Cesto podvrgavaju probiru, s
istovremenim niskim obuhvatom drugih skupina

populacije slabijeg socioekonomskog statusa i
heterogene kvalitete, §to rezultira ogranicenom
ucinkovitoscu i slabom ekonomskom

isplativoséu.®> Provedba organiziranog probira u
Hrvatskoj pokrenuta je 2012. godine uspostavom
Nacionalnog  preventivhog  programa  ranog
otkrivanja raka vrata maternice, Cija je provedba
nakon prvog organiziranog kruga privremeno
zaustavljena. Prije planiranog ponovnog uvodenja
organiziranog populacijskoj probira na nacionalnoj
razini tijekom 2023. 1 2024. godine, proveden je pilot
program u Viroviticko-podravskoj zupaniji. Ciljana
populacija za probir bile su Zene u dobi od 20 do 64
godine.** Primarni test probira za Zene u dobi od 20
do 29 godina bila je tekucinska citologija, a za zene
od 30 do 64 godina HPV test uz kotestiranje s
citoloskim testom.** Pilot program pokazao je dosta
potesko¢a 1 izazova u organiziranju, provedbi i
pracenju, Sto je nametnulo potrebu preispitivanja i
uskladivanja svih koraka prema svjetskim i
europskim preporukama. Zasigurno c¢e trebati
preciznije definirati protokole, osigurati adekvatni
informacijski sustav, dostatna financijska sredstva i
ljudske resurse, uz osiguranje kvalitete.>*

Prepreke i poticaji u provedbi probira

Uspjesnost provedbe probira razli¢ita je u
zemljama diljem svijeta i ovisi o nizu Cimbenika
povezanih s korisnicama, zdravstvenim sustavom i
pruzateljima usluga koji su u medusobnoj interakciji.
Razumijevanje specificnih prepreka koje ometaju
rano otkrivanje i probiranje klju¢no je za razvoj
ciljanih intervencija i politika za poboljSanje ishoda
raka vrata maternice u razli¢itim populacijama.®’” U
zemljama u kojima postoje resursi za osiguranje
visokokvalitetne i dobre pokrivenosti populacije u
riziku, sekundarna prevencija temeljena na probiru
vrata maternice imala je izvrsne zdravstvene ishode.®’
Materijalni troSkovi i1 prihvaéenost kljucni su u
zemljama s niskim prihodima. Stoga se ulazu
ogromni napori, nerijetko uz suradnju nacionalnih i
medunarodnih vlasti, kako bi se prevladali navedeni
problemi i pronasli najucinkovitiji i najpristupacniji
pristupi u njihovoj provedbi.®®

Nadalje, cesto navedene prepreke neodazivu
probira kod zena prikazane u razliCitim studijama
emocionalne su i kulturne barijere, prepreke u znanju,
osobna relevantnost, asimptomati¢nost, prakti¢ne
prepreke i zdravstvena pismenost.®” Prepreke u
znanju kojem je uzrok neadekvatno javnozdravstveno
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obrazovanje navedene su kao jedna od vaznih u
istrazivanju Markovi¢ i sur., kao i uvjerenje da se
vecina bolesnika javlja bilo kojem zdravstvenom
djelatniku, ukljucuju¢i ginekologa, samo radi
kurativne, a ne preventivne zdravstvene skrbi.”
Sudionici studije u Singapuru opisali su nedostatak
svijesti bolesnika o raku vrata maternice i probiru kao
kljucni ¢imbenik koji utjece na odaziv. Bolesnice su
Cesto smatrale probir nepotrebnim zbog dobroga
zdravlja, starije dobi 1 nedostatka seksualne
aktivnosti.”! U studiji provedenoj u Velikoj Britaniji
jedna od najbitnijih prepreka koje su Zene isticale je
nedostatak vremena. Veéina Zena pozvanih probirom
je radno aktivna i ne mogu uskladiti odlazak na probir
s radnim obvezama. Nasuprot tomu, poticaj je bio
jednostavnost dogovora pregleda te strah od
karcinoma, odnosno uvjerenje da probir potencijalno
moZe spasiti zivot.”

Jedan od cimbenika kojem se sve viSe pridaje
vaznost u probiru raka vrata maternice je zdravstvena
pismenost. Istrazivanja su pokazala da Zene s manjom
zdravstvenom pismenos$¢u imaju manju vjerojatnost
da ¢e sudjelovati u programima probira i mogu imati
zablude o svrsi i procesu probira.”® Time se naglaSava
potreba  za  prilagodenim  obrazovnim i
komunikacijskim strategijama, kako bi se u¢inkovito
dosegle nedovoljno zastupljene populacije.” Treba
imati na umu i da u usporedbi s drugim nacionalnim
programima koji se provode, probir na rak vrata
maternice pocinje puno ranije te edukacija populacije
u dobi od 30 do 50 godina nije ista u odnosu na starije,
posebice u danasnje vrijeme gdje se informacije dijele
i traze najcesce u digitalnom okruzenju.

Vazno je istaknuti i preporuke zdravstvenih
djelatnika koje su dosljedno identificirane kao jedan
od najjacih prediktora uklju¢ivanja u probir.”* No,
nije samo rije¢ o preporuci - komunikacija izmedu
pruzatelja usluga i korisnica, odnosno kvaliteta i
sadrzaj rasprave o preporuci mogu imati dodatni i
vazan utjecaj na odluku bolesnika o probiru, §to
sugerira potrebu za formalnom edukacijom
komunikacijskih vjestina opisanih u nekoliko studija
kao uspjeSan alat za poboljSanje i preporuka
pruzatelja usluga i probira bolesnika.”

U rjeSavanju nekih tradicionalnih prepreka
razmatraju se i uporabe novih tehnologija poput
samouzorkovanja, ¢ime se moZze povecati pristup
probiru ukoliko postoje neke zemljopisne, kulturne i
ili osobne prepreke.”

Tercijarna prevencija
Godisnje viSe od pola milijuna Zena u svijetu s

novodijagnosticiranim rakom vrata maternice treba
lijeCenje  kirurSkim  putem,  radioterapijom,
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kemoterapijom, pojedina¢no ili u kombinaciji.” U
zemljama gdje je dostupna pravovremena dijagnoza i
visokokvalitetno lijeCenje, ukoliko je dijagnoza
postavljena u vrlo ranoj fazi, petogodisnje
preZivljenje je 80% i vise.”

Glavni izazovi s kojima se suocavaju zdravstveni
sustavi diljem svijeta su uspostavljanje i odrzavanje
mreze za upuéivanje na lijeCenje, osiguranje
zavrSetka lijeCenja te naposljetku palijativna skrb
potrebitima. Osiguranje zavrSetka lijeCenja u
zdravstvenim ustanovama koje mogu biti izvan
mjesta boravka moze otezati pristup vezan za
geografske, financijske i drustvene barijere, Cija
posljedica Cesto bude nepridrzavanje terapije.
Kvalitetna palijativna skrb zahtijeva resurse, posebne
vjestine i nadzor.’

Radi poboljsanja zdravlja gradana i kvalitete
zivota, Hrvatska je, uz strateSke dokumente,
pokrenula niz aktivnosti kako bi se osigurao pristup
visokokvalitetnom i pravovremenom lijeCenju.
Nedostatak stru¢nog kadra jedan je od izazova u
uspjesnoj borbi s malignim bolestima. lako Hrvatska
ima manji broj lijecnika i medicinskih sestara u
odnosu na druge zemlje, broj onkologa, oko devet
lijecnika specijalista za rak na 100.000 stanovnika,
dovoljan je za trenutatne potrebe.** U rjeSavanju
ovoga vaznog javnozdravstvenog problema vazno je
omoguéiti pristup najsuvremenijim medicinskim
tehnologijama i osigurati krace vrijeme Ccekanja.
Unato¢ poboljsanjima, u Hrvatskoj je dostupnost
opreme za radioterapiju i dalje ispod prosjeka EU-a.
Takoder, kvaliteta lijeCenja raka u Hrvatskoj je niza
nego u drugim drzavama ¢&lanicama EU-a.% Sto se
tice samog raka vrata maternice u razdoblju od 2012.
do 2021. godine, zabiljezeno je poveéanje broja
izgubljenih potencijalnih godina, §to naglasava
potrebu za boljim lijeCenjem i prevencijom te vrste
raka.”’

Zakljucak

Poznavanje uzroc¢nika i postojanje ucinkovitih
znanstveno utemeljenih mjera na svim razinama
prevencije, danas ¢ine rak vrata maternice rjesivim.
Unato¢ velikim pomacima u podrudju cijepljenja
protiv HPV-a, probira te dijagnostickih i terapijskih
mogucénosti, svjetski, ali i1 nacionalni rezultati,
uklju¢ujuci Hrvatsku, jos$ uvijek nisu na razini koja bi
omogucila postizanje globalnih ciljeva eliminacije
bolesti. Za ostvarenje tih ciljeva nuzno je unaprijediti
sve razine prevencije. U podrucju primarne
prevencije prioritet je povecanje obuhvata cijepljenja
kroz bolje informiranje, edukaciju i javnozdravstvene
kampanje usmjerene roditeljima, mladima i
zdravstvenim djelatnicima. Sekundarna prevencija

mora biti osnazena ucinkovitijim organiziranim
programima probira koji ukljucuju optimalan odabir
testova (HPV testiranje kao primarna metoda),
povecanje odaziva kroz personalizirani pristup te
digitalizaciju i1 pracenje ishoda probira. Nadalje,
potrebno je raditi na unaprjedenju dijagnostike,
lijeCenja 1 pracenja bolesnica, standardizaciji
terapijskih protokola, multidisciplinarni pristup te
razvoj i uvodenje novih oblika lijecenja, ukljucujuéi
terapijska cjepiva.

Rak vrata maternice, bolest koju je moguce
prevenirati i u€inkovito lijeciti, moze biti eliminiran,
no samo uz koordinirani, sustavni i dugorocni pristup
svih dionika zdravstvenog sustava, uz potporu
javnosti i politicke volje te uz pravovremeno
ispunjenje ciljeva 90-70-90 do 2030. godine, bez
kojih eliminacija nece biti moguca.
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