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Recenzija dokumenta -
Smjernice za sprovodenje skrininga karcinoma grlica materice u Crnoj Gori

Kao i u vecini zemalja sa srednjim i niskim vrijednostima prihoda i u Crnoj Gori je karconom
grlica materice registrovan kao jedan od glavnih uzroka mortaliteta Zena. Pri tome, posebno
zabrinjava Cinjenica da se vrlo Cesto evidentira prijevremeno umiranje Zena od karcinoma grlica
materice, kao i da je ova bolest preventabilnog karaktera. Prisutna su nastojanja struc¢njaka
da se, po principima dobre medicinske prakse, implementiraju sve kompetentne preventivne,
dijagnosticke i terapeutske mjere kako bi se smanjila prevalencija oboljenja. Medutim, do
sada, nije bilo moguce pratiti sve aktivnosti koje se sprovode u ovom procesu, te su ocekivane
razlike u kvalitetu i metodama pruzZenih usluga. Iskustva su pokazala da razvoj adekvatnih
protokola djelovanja za odgovarajuce programe skrininga karcinoma grlica materice uticu
na vrlo znacajno smanjenje stope smrtnosti i sigurno vodenje svakodnevne klini¢ke prakse.
Stoga je razumljivo da primjena standardnih metoda prevencije, ranog otkrivanja ove bolest;,
lije€enje kao i precizna registracija i pra¢enje treba da budu prioritetno definisane u zemljama

sa visokim vrijednostima prevalencije.

Mijere koje treba da dovedu do smanjenja obolijevanja i umiranja Zena od karcinoma grlica
materice zahtijevaju multidiscipliniran pristup, animiranje vise razli¢itih oblasti zdravstvene
zastite, pri ¢emu je sinhronizovano djelovanje uslov dobrih ishoda po pacijenta. Sistematizovan,
sveobuhvatan dokument, poput Smjernica za sprovodenje skrininga karcinoma grlica materice
u Crnoj Gori, po prvi put realizovan od strane prepoznatih profesionalaca, definiSu sve
adekvatne standardne mjere tretmana ove bolesti. Pri tome, dokument je sacinjen u skladu
sa savremenim preporukama zemalja koji imaju dugu istoriju u primjeni mjera zastite zdravlja
Zena, a dodatno je i uskladen sa trenutnom situacijom i sa raspoloZivim resursima u nasoj

zemlji.

Smjernice za sprovodenje skrininga karcinoma grlica materice u Crnoj Gori omogucavaju
sagledavanje savremenih metoda prevencije, $to je od znacaja sa individualnog, ali i socijalnog
aspekta, jer njihova primjena u praksi znacajno utice na smanjenje izdataka za zdravstvenu
zastitu, a prihvatljivija je za korisnika i pruzaoca zdravstvenih usluga. U dokumentu su posebno
obradene sve metode po nivoima prevencije. Posebno je naglasen znacaj globalne vakcinacije
protiv humanog papiloma virusa (HPV), Sto je u skladu sa savremenim nauc¢nim saznanjima o
sprecavanju pojave ove bolesti. Narocito znacajan dio dokumenta je posvecen sekundarnoj
prevenciji, sa detaljnim objasnjenjima postupka skrininga, znacaja, uticaja na ishode,
primjenjivanih metoda i strucnih obrazloZenja istih, kao i ukazivanje na ostale elemente vazne
za informisanje o ovoj djelotvornoj metodi zastite. Takode, predstavljene su i metode tercijerne
prevencije, koje su, takode, znacajne mjere prevencije, jer se i u ovom slucaju prevenira najteza

komplikacija, a to je smrt oboljele Zene.



Poseban dio dokumenta se odnosi na organizovani program skrininga, kao i sve pojedinosti
koje determiniSu ovaj proces, konkretno u Crnoj Gori, od 2016. godine kada je isti zapocet.
Sve zdravstvene i ostale institucije koje imaju neku ulogu u procesu tretmana karcinoma grli¢a
materice su predstavljene i vrlo detaljno je ukazano na njihovu ulogu u procesu skrininga.
Poseban dio dokumenta su klju¢ni pokazatelji uspjesnosti tokom praéenja skrininga, u kome
su objasnjene sve metode koje je neophodno obezbijediti u cilju utvrdivanja do kojeg nivoa je

skrining ostvario planom postavljene ciljeve.

U dokumentu je vrlo jasno i precizno naveden svaki korak u realizaciji dijagnostickih procedura,
kako bi metodologija mogla biti analizirana u cijelom svom toku (posebno je evaluirana svaka
pojedinacna metoda). Svaka eventualna situacija sa kojom se mogu suociti realizatori skrininga,
ukljuéujudi i postupanje sa HIV pozitivnim Zenama je razmatrana sa detaljno usmjerenim

putevima realizacije skrininga.
Takode, dokument sadrzi i osnove vezane za lijeCenje ove bolesti.

Smatram da ¢e Smjernice biti uspjesno koris¢ene od strane svih pruzaoca zdravstvenih usluga
kojima je u ingerenciji smanjenje vrijednosti prevalencije karcinoma grlica materice, kao i da
¢e posluZiti za utvrdivanje ispunjenosti uslova za primjenu procedura dobre medicinska prakse.
Preporuka je da se u cilju smanjenja prevalencije bolesti, boljih ishoda po zdravlje Zena, kao
i dobrobiti po sistem, u skladu sa Smjernicama za sprovodenje skrininga raka grlica materice

u Crnoj Gori, na svim nivoima zdravstvene zastite, sprovode mjere i aktivnosti vezane za
karcinoma grlica materice.

Prof. dr Agima Ljaljevic¢



Uvod

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije- Institut za javno zdravlje Crne Gore

Karcinom grlica materice je jedan od rijetkih malignih tumora ¢ija je etiologijai patogenezajasnoizucena,
Sto ga je ucinilo visoko preventabilnim i prvim karcinomom za koji je postoje nau¢no utemeljeni dokazi
da se moze eliminisati kao javnozdravstveni problem®. Napredak u razumijevanju prirodne istorije
bolesti omogudio je razvoj preciznih intervencija na svim nivoima prevencije: od edukacije i vakcinacije,

skrininga i ranog otkrivanja premalignih i malignih lezija, do pravovremenog i adekvatnog lijecenja.

Prvi naucni uvidi u obrasce obolijevanja poticu iz 19. vijeka kada je Rigoni Stern (1842) prikazao da
je karcinom materice, uz karcinom dojke, najceséi oblik karcinoma kod Zena, sugeriSuéi povezanost
bolesti sa bracnim i reproduktivnim Zivotom?. Istorijski iskorak u prevenciji postignut je otkricem
Papanikolau testa (1928), koji je nakon publikacija iz 1940-ih nasao Siroku primjenu u praksi ® i postao

0sSnov masovne prevencije.

Njemacki mikrobiolog Harald zur Hausen je sedamdesetih godina proslog vijeka formulisao hipotezu o
uzro€noj povezanosti infekcije humanim papiloma virusom (HPV) i karcinoma grliéa materice, koju je
kasnijim istraZivanjima i potvrdio. Tokom osamdesetih godina izolovao je genotipove HPV16 i HPV18
kod Zena oboljelih od karcinoma grlica materice, ¢ime je definitivno razjasnjena etioloska uloga HPV-a.
Za doprinos fundamentalnom razumijevanju patogeneze i za uticaj na razvoj savremenih strategija

prevencije, 2008. godine nagraden je Nobelovom nagradom za fiziologiju i medicinu®.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2018. godine pokrenula globalnu inicijativu za eliminaciju
karcinoma grlica materice, a 2020. godine usvojila i Globalnu strategiju' koja angaZuje sva tri nivoa
prevencije (primarnu, sekundarnu i tercijarnu) sa ciljem postizanja stope incidencije manje od 4 na

100.000 Zena, naspram trenutne globalne stope od 14,1 na 100.000°.

Da bi se postigao pad stopa incidencije, potrebno je u periodu 2020 - 2030. godine vakcinisati 90%
djevojcica protiv HPV (Humani papiloma virus) infekcije u uzrastu do 15 godina; skrinirati minimum dva
puta u Zivotu 70% Zena, testovima visokih performansi (do 35. i do 45. godine) i pravovremeno lijediti

90% malignih i premalignih lezija visokog malignog potencijala’.

Ove smjernice napisane su sa ciljem da, kroz jasno definisane standarde i preporuke zasnovane na
dokazima, obezbijede zdravstvenim profesionalcima pouzdan okvir za sprovodenje mjera prevencije
i ranog otkrivanja karcinoma grliéa materice, sa posebnim naglaskom na dosljednost, pouzdanost i

pravi¢nost.



Prikaz epidemioloske situacije u Evropi i Crnoj Gori

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije- Institut za javno zdravlje Crne Gore

Karcinom grlica materice (RGM) je javnozdravstveni problem u Evropi, sa izrazenim geografskim
varijacijama u stopama incidencije i mortaliteta. Prema procjenama Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) za 2022. godinu, prosje¢na standardizovana stopa incidencije u Evropi iznosila je
10,6/100.000 Zena, sa petostrukim rasponom izmedu najvisih vrijednosti u Rumuniji (21,7/100.000)
i najnizih u Svajcarskoj (4,1/100.000). Standardizovana stopa mortaliteta iznosila je 3,9/100.000 Zena,
sa ¢etvorostrukim rasponom (Rumunija 9,3/100.000; Svajcarska 2,2/100.000) (Grafikon 1. 2.). lako je
rije€ o procjenama, ove znacajne razlike odrazavaju nejednakosti u postojanju i stepenu implementacije
organizovanih skrining programa, dostupnosti HPV vakcinacije, ranog otkrivanja i pravovremenog
lijec¢enja.

Crna Gora se, prema podacima GLOBOCANA 2020, izdvojila kao zemlja sa najvisim standardizovanim
stopama incidencije (26,2/100.000) i mortaliteta (10,5/100.000) u Evropi. Najnovije procjene iz
2022. godine i dalje pokazuju opterecenje iznad evropskog prosjeka — incidencija 12,0/100.000 i
mortalitet 6,3/100.000 Zena, Sto Crnu Goru svrstava medu zemlje sa najvec¢im teretom ove bolesti u
regionu °. Posebno zabrinjava podatak da je u 2023. godini, prema podacima koje prikuplja Institut za
onkologiju Klini¢ckog centra Crne Gore, kod 61% novodijagnostikovanih pacijentkinja bolest otkrivena
u inoperabilnom stadijumu, Sto ukazuje na nedovoljno razvijen sistem ranog otkrivanja. Tokom 2024.
OnkoloSkom konzilijumu Klini¢kog centra Crne Gore prijavilo se 98 novooboljelih Zena, od ¢ega u 55%

slu¢ajeva u inoperabilnom stadijumu bolesti u momentu postavljanja dijagnoze.

Ovi pokazatelji potvrduju da Crna Gora i dalje ima jedan od najvecih javnozdravstvenih tereta karcinoma
grliéa materice u Evropi i da je urgentno ja¢anje preventivnih mjera — posebno organizovanog skrininga
i HPV vakcinacije — neophodno kako bi se priblizili evropskom prosjeku i ciljevima Globalne strategije
SZ0 za eliminaciju ove visokopreventabilne bolesti.

Grafikon 1. Poredenje procijenjenih stopa incidencije karcinoma grli¢a materice u Evropi (ASR/100.000,
2022): pet najvisih i pet najniZih vrijednosti, uz izdvojeni prikaz Crne Gore
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Grafikon 2. Poredenje procijenjenih stopa mortaliteta karcinom grlica materice u Evropi
(ASR/100.000, 2022): pet najvisih i pet najniZih vrijednosti, uz izdvojeni prikaz Crne Gore

ASR/100 000
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Prosjecno petogodisnje preZivljavanje od karcinoma grlica materice u Evropi u periodu 2000-2007.

godine je iznosilo 62%, Sto je znacajno nize od prosje¢nog petogodiSnjeg preZivljavanja od karcinoma

dojke (82%) ili tijela materice (76%). Prezivljavanje je bilo narocito nisko medu stanovnicama isto¢ne

Evrope zbog uznapredovalog stadijuma bolesti pri dijagnozi i/ili nedovoljnog pristupa adekvatnoj

zdravstvenoj njezi®.

Literatura:

1. Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem.
World Health Organization, 2020.

2. De Stavola B. Statistical facts about cancers on which doctor Rigoni-stern based his contribution
to the Surgeons’ Subgroup of the IV Congress of the Italian Scientists. Stat Med 1987;6(8):881-
884.

3. Papanicolaou GN, Traut HF. Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal Smear. New York:
Commonwealth Fund, 1943, p 46.
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2008/hausen/facts/ (Pristup 24.09.2025).

5. Ferlayl, Ervik M, Lam F, Laversanne M, Colombet M, Mery L, Pifieros M, Znaor A, Soerjomataram
I, Bray F. Global Cancer Observatory: Cancer Today (version 1,1), Lyon, France: International
Agency for Research on Cancer, 2024.

6. Sant, MilenaHackl, M. et al. Survival of women with cancers of breast and genital organs in

Europe 1999-2007: Results of the EUROCARE-5 study. European Journal of Cancer, Volume 51
(15) 2191 — 2205.



Zivotni ciklus virusa i patogeneza HPV infekcije

dr Milena Lopicic, spec. mikrobiologije sa parazitologijom - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Humani tipovi papiloma virusa (HPV) izazivaju infekcije samo kod ljudi i imaju tropizam za skvamozne
epitelne éelije koze ili mukozne membrane®. Do infekcije dolazi pri ekspoziciji bazalnih ¢elija infektivnim

virusnim partikulama na mjestima mikrotraume epitela®3.

Kompletiranje Zivotnog ciklusa HPV uslovljeno je diferencijacijom i migracijom epitelnih ¢elija, od
bazalnog ka povrsinskom sloju epitela (Slika 1.)**. Nakon inicijalne infekcije i ulaska virusa u bazalne
¢elije, virusnigenom se odrzava u vidu epizoma (smjesten ekstrahromozomalno), a sinteza ranih virusnih
proteina E1, E2, E4, E5, E6 i E7 je na niskom nivou. Virusna DNK se replikuje uporedo sa éelijskom DNK

i na ovaj nacin obezbjeduje se perzistentna ili latentna HPV infekcija bazalnih ¢elija epiderma3.

Diobom i sazrijevanjem bazalnih éelija u diferentovane celije sredisnjeg sloja epitela poveéava se
ekspresija ranih virusnih gena, ¢ime se indukuje i sinteza velikog broja kopija virusne DNK nezavisno od

celijske diobe3.

U povrsnim diferentovanim slojevima epitela, usljed ekspresije kasnih virusnih gena, dolazi do sinteze
strukturnih proteina L1 i L2 i sklapanja viriona. Deskvamacijom povrsinskih ¢elija epitela omoguéava
se oslobadanje novoformiranih virusnih Cestica. Virusne Cestice se proizvode u velikom broju i lako

inficiraju susjedne celije3.

Slika 1. Zivotni ciklus HPV-a

Izvor: modifikovano iz Hampson JN i sar, 2020°
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Infekcija HPV visoko onkogenim tipovima moze da ima i drugaciji tok, kada pod odredenim okolnostima
dolazi do potpunog gubitka kontrole proliferacije i diferencijacije inficiranih celija, $to za posljedicu ima
malignu transformaciju ¢elija, odnosno pojavu malignih tumora. Smatra se da je klju¢ni dogadaj u HPV
kancerogenezi ugradnja virusnog genoma u ¢elijsku DNK, koja vodi do deregulacije ekspresije E6 i E7
gena, odnosno njihove poveéane ekspresije. Produkti ovih gena stvaraju komplekse sa ¢elijskim tumor-
supresorskim proteinima p53 i Rb i na taj nacin ih inaktiviraju, posle ¢ega dolazi do nekontrolisanog
rasta i razmnoZavanja inficiranih ¢elija i stvaranja tumora. To se dogada rijetko, dugo godina nakon

infekcije, samo u pojedinih osoba i uz pomo¢ drugih kofaktora?*.



HPV infekcije su uvjek lokalne i u najvecem broju slucajeva (70-80%) akutnog toka, odnosno dolazi do
kompletne eliminacije virusa iz organizma u toku jedne godine (Slika 2.). Kod <30% slu¢ajeva uspostavlja
se perzistentna infekcija koja moze dovesti tokom viSe godina do patoloskih promjena éelija epitela
u vidu blagih ili teSkih displazija, ali djelovanjem imunskog sistema u bilo kom periodu, bez obzira
na nastale promjene, mozZe do¢i do kompletne eliminacije virusa iz organizma. Ukoliko se nakon vise
godina (u prosjeku 20 godina) razvije invazivni karcinom, nema eliminacije virusa. Primijeceno je da je
progresija ka karcinomu udruZena sa infekcijom odredenim HPV tipovima, ali treba naglasiti da razvoj

karcinoma nije uvijek neizbjezan ishod perzistentne HPV infekcije®*.

Slika 2. Tok razvoja karcinoma

HPV infekeija Perzistentna Blogo Tedka Invazivni
HPV infekeija displazijo displazijo karcinom
HPV DNK + HPV DNK + HPV DNK + HPV DNK + HPV DNK +

Eliminacijo virusa Eliminaci ja Eliminacija virusa Eliminacija virusa
(>70% u toku 1 godine) viruso (Regresijo) (Regresija)
HPV DNK - HPV DNK - HPV DNK - HPV DNK -

HPV infekcije mogu biti asimptomatske ili klini¢ki ispoljene. Za razliku od visoko onkogenih HPV infekcija
koje su asimptomatske, infekcije nisko onkogenim tipovima su klini¢ki manifestne i ispoljavaju se u vidu
papiloma na kozi (bradavica) ili sluzokoZzi. Papilomi anogenitalnog trakta su oznaceni kao kondilomi.
Poseban znacaj HPV infekcija izazvanih visoko rizicnim tipovima je u povezanosti sa nastankom
cervikalnog karcinoma kod Zena, ali i sa nastankom drugih tumora kod ljudi (skvamozni karcinom usne

duplje, laringealni papilomimi, anorektalni karcinom, karcinom penisa i dr)**®,
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Klinicka slika karcinoma grli¢éa materice

dr Tamara Mijuskovic, spec. ginekologije i akuserstva — Dom zdravlja Niksic¢

Karcinom grlica materice nastaje stvaranjem i umnoZavanjem abnormalnih, malignih celija, donjeg
dijela materice koji je u vagini. Najcesdéi tip karcinoma je planocelularni (85% do 90% svih slucajeva), a
riedi tip adenokarcinom (10% do 15% svih slucajeva). Etiologija i patogeneza ove maligne bolesti jasno
opisuje sve prekancerozne promjene u epitelu grliéa materice koje su bez simptoma bolesti, a koje
traju od 2 godine do 15 godina. Ovo izgubljeno vrijeme do pojave simptoma bolesti je razlog postojanja

i opisa visokih stadijuma bolesti i gubitka Zivota, a naj¢esée u godinama od 25 do 45 godina starosti.

Simptomi bolesti

Najceséi simptomi su krvarenja (iregularna, ponavljana, produZena, postkoitalna, postmenopauzalna)
i pojac¢ana vaginalna sekrecija sa primjesom krvi, neprijatnog mirisa. Kao posledica produZenih
krvarenja razvija se opsSta slabost, koja je posledica anemije. Krvarenja iz tumorskih krvnih sudova
mogu biti obilna, pa su neophodne i transfuzije krvi, da bi se poboljSalo opste stanje pacijentkinje. Bol
u maloj karlici ili hipogastriumu nastaje zbog nekroze tumora ili udruzenog zapaljenskog procesa. Bol
u lumbosakralnoj ili glutealnoj regiji upuéuje na zahvacenost ilijacnih ili paraaortalnih limfnih ¢vorova
sa Sirenjem u lumbosakralne korjene spinalnih nerava ili na hidronefrozu. Epigastri¢ni ili bol u ledima,
moze biti posledica metastaza u paraaortnim limfnim ¢vorovima. Urinarni ili rektalni simptomi, nastaju

kao invazija tumora u mokraénu besiku ili rektum.

Kada je bolest uznapredovala pojavljuju se ostale odlike maligne bolesti: gubitak tjelesne teZine,

kaheksija, opSta slabost i udaljene metastaze.

Makroskopske odlike tumora zavise od: mjesta porijekla, oblika rasta i stepena nekroze. Vedina
planocelularnih karcinoma dok postanu klinicki jasni, zahvate spoljno usée cervikalnog kanala i vidljivi su
pregledom, a neki invazivni karcinomi ostaju u kanalu cerviksa, pa su po mjestu razvoja endocervikalni

karcinomi.

Oblik rasta planocelularnog karcinoma karakterisu dva tipa rasta:

- egzofiti€ni koji raste vani kao papilomatozna ili polipozna formacija

- endofiti¢ni koji infiltriSe okolne strukture, bez izrazenog povrsinskog rasta

Prema stepenu nekroze postoje makroskopski ulcerativne forme, a ukoliko je nekroza manjeg stepena,
imamo sliku nodularne ili nodularnoinfiltrativne forme.

Sirenje invazivnog karcinoma

Najéedce Sirenje karcinoma grliéa materice je u bo€na parametrija. Sirenje u parametrija napreduje

kontinuirano (direktna invazija) ili diskontinuirano (metastaziranjem u limfne ¢vorove parametrija).

Iz bo¢nih parametrija, bolest se Siri preko opturatorne fascije, pa prema karlicnom zidu na vaginalne



svodove i gornju trecinu vagine. Sirenje prema tijelu materice, javlja se kod primarno endocervikalno
lokalizovanih karcinoma. Infiltracija zida mokraéne beSike, rektuma i sigmoidnog debelog crijeva vida
se kod uznapredovanih tipova karcinoma. Limfogeni put Sirenja i metastaziranja u limfne ¢vorove je u
korelaciji sa stepenom prosirenosti karcinoma po FIGO klasifikaciji. Limfne metastaze se prvo sre¢u u
limfnim &vorovima parametriuma, opturatorne jame, unutrasnje i spoljne ilijaéne arterije, a potom i

paraaortalnim limfnim ¢vorovima.

Burghard je 1982. godine iznio stav da tok razvoja planocelularnog karcinoma ima tri latentne faze.
Prva faza je pojava intraepitelijalne atipije, do proboja bazalne membrane. Druga latentna faza od
proboja bazalne membrane, do formiranja prepoznatljive formacije u vidu pupoljka rastu¢eg tumora.
Treca latentna faza od tog pocetnog tumora do karakteristika u veli¢ini tumora i progresiji Sirenja i
metastaziranja, kada on prestaje da bude mikroinvazivan. Dalje napredovanje direktnom infiltracijom,
limfogeni i dalje hematogeno®.

Medunarodna federacija za ginekologiju i opstetriciju (International Federation of Gynecology and
Obstetric — FIGO) formulisala je poslednju FIGO TNM klasifikaciju koja na osnovnu sveobuhvatnog

klinickog nalaza odreduje stepen maligne bolesti.

Slika 3. FIGO TNM- Revizija Figo klasifikaciije 2018. godine

REVIZIJA FIGO KLASIFIKACIJE: 2018.
Pripremili: Prof dr Aljosa Mandi¢, dr Tamara Durici¢, IOV

CERVIKALNI KARCINOM

TNM Stadijum | Opis

T1 any N MO I Karcinom je strikino u granicama grlica (zahvacenost tela
materice treba da je isklju¢ena)

Tlaany NMO | IA Invazivni karcinom koji se samo mikroskopski moze
dijagnostikovati, sa maksimalnom dubinom invazije < Smm ?

T1atlany N MO | IA1 Stromalna invazija < 3mm u dubinu

T1a2 any N MO | IA2 Stromalna invazija 2 3mm < 5mm u dubinu

Tibany NMO |IB Klinicki vidljiva lezija sa dubinom invazije 2 5mm (vise od IA
stadijuma), lezija ograniéena na grli¢ materice®

T1b1any N MO | IB1 Klini¢ka lezija 2 5mm dubina stromalne invazije, i < 2cm u
najvecoj dimenziji

T1b2 any N MO | IB2 Klinicka lezija = 2cm i < 4cm u najvecoj dimenziji

T1b3 any N MO | IB3 Klinicka lezija = 4cm u najvecoj dimenziji

T2 any N MO 1" Karcinom je prosiren van grii¢a, ali ne zahvata donju tre¢inu
vagine i zidove male karlice

T2aany NMO | lIA Prosirenost ograni¢ena na gornje 2/3 vagine bez infiltracije
parametrijuma

T2a1 any N MO | 1IA1 Klini¢ka lezija < 4cm u najveéoj dimenziji

T2a2 any N MO | lIA2 Klinicka lezija 2 4cm u najvedéoj dimenziji

T2bany NMO | 1IB Zahvacenost parametrijuma, ali bez Sirenja u zidove male
karlice

T3 any N1MO ] Karcinom zahvata donju trecinu vagine ifili se $iri na zidove

male karlice ifili uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju bubrega i/ili
zahvata pelvicne ifili paraaortaine limfne évorove®

T3a any N1 A Zahvacena donja trecina vagine bez ekstenzije na zidove

MO** male karlice

T3b any N1 e Sirenje na zidove karlice ifili hidronefroza ili afunkcija bubrega

Mo**

T3c any N1 nc Zahvacéenost pelviénih i/ili paraaortalnih limfnih évorova,

| MO nezavisno od veli€ine tumora i proSirenosti (uz rili p potvrdu)®

T3c1 any N1 mc1 Metastaze samo u pelviénim limfnim évorovima

MO

T3c2 any N1 mcz Metastaze u paraaortalnim limfnim &vorovima

MO

T4 any N M1 v Karcinom se prosirio van male karlice i zahvatio (biopsijom
potvrdeno) mukozu mokracne besike ili rektuma. Bulozni
edem nije stadijum IV

T4a any N VA Zahvacenost susedih organa male karlice

MO**

Tabany NM1 | IVB Udaljene metastaze

= imidzing ili patologija mogu da se koriste, gde su dostupni, da upotpune klinicka saznanja
postujuci veligéinu tumora ili prodirenost, u svim stadijumima.
L & vaskularnih/li ignih prostora ne menja stadijum. Spoljadnje sirenje lezije se vise

ne razmatra
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Faktori rizika za nastanak karcinom grli¢éa materice

dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovié - spec. epidemiologije;

dr lvan Samardzic¢ - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

Karcinom grlica materice nastaje na donjem dijelu materice, koji je okrenut prema vagini. Od kad je
potvrdena povezanost infekcije Humanim papilloma virusom sa promjenama epitelnih ¢elija grli¢a
materice i procesom onkogeneze, karcinom grliéa materice se svrstava u grupu malignih tumora sa
infektivnom etiopatogenezom. Za ovo otkri¢e njemacki virusolog Harold zur Hausen je 2009. godine

dobio Nobelovu nagradu.!

Infekcija HPV-om smatra se dominantnim faktorom rizika i neophodnim uslovom za nastanak i razvoj

karcinom grlica materice. Djelovi ovog virusa, otkriveni su u 99,7% slucajeva karcinom grli¢a materice.’

Do danas, identifikovano je vise od 200 tipova Humanih papiloma virusa, od kojih se oko 40 tipova

prenosi seksualnim putem i dovode do infekcije polnih organa i anogenitalne regije muskaraca i Zena.?

HPV su u odnosu na onkogeni potencijal klasifikovani u dvije grupe:*+*

Grupa virusa niskog onkogenog rizika

* U ovu grupu spadaju HPV tipovi 6, 11, 42, 43, 44. Oni su najceSce povezani sa benignim
promjenama kao sto su kondilomi koji rijetko pokazuju maligni potencijal.
* HPV6i 11 uzrokuju 90 % genitalnih bradavica.

Grupa virusa visokog onkogenog rizika

* U ovu grupu spadaju HPV tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68.*

* Najcesce prisutni tipovi visokog rizika HPV 16 i/ili HPV 18 su odgovorni za oko 70 % invazivnih
karcinoma u svijetu.

* HPV tipovi 31, 33, 45, 52 i 58 odgovorni su za ostalih 10-20% (15 %°,19 %°) sluCajeva karcinom

grliéa materice.>®
HPV izaziva sljedeca stanja i bolesti:

1. Bradavice na kozi, plantarne (,,ravne”) posebno na kozi stopala i Saka;

2. Genitalne bradavice (kondilomatozne promjene);

3. Promjene na disajnim putevima - rekurentne respiratorne papilomatoze;

4. Dugotrajne infekcije tipovima visokog rizika mogu dovesti do nekoliko vrsta karcinom:
- karcinom grli¢a materice, vagine i vulve kod Zena;
- karcinom penisa kod muskaraca;

- karcinom anusa i zadnjeg dijela grla uklju¢ujuéi bazu jezika i krajnike, kod oba pola.



HPV je odgovoran za oko 90% karcinoma grlica materice, za oko 91% karcinoma anusa, 69% karcinoma

vulve, 75% karcinoma vagine, 63% karcinoma penisa i 70% karcinoma orofarinksa.?

Slika 4. Graficki prikaz najcescih karcinoma povezanih sa HPV infekcijom

Rak grlica
materice

9926

Orofaringealni

rak FT22%6

Razvoj karcinom grlica materice povezan je sa dugim latentnim periodom izmedu inicijalne infekcije
humanim papiloma virusom (HPV) i nastanka invazivne bolesti. Infekcija visokorizi¢nim tipovima HPV-a

smatra se dominantnim faktorom rizika i neophodnim uslovom za razvoj karcinom grli¢a materice.

HPV se najcescée prenosi seksualnim kontaktom — vaginalnim, analnim ili oralnim odnosom. Medutim,
virus se moZze prenijeti i kontaktom koze i sluzokoZe, kao i vertikalno sa majke na dijete tokom porodaja.
U rijetkim slucajevima, takav prenos moze uzrokovati rekurentnu respiratornu papilomatozu kod
novorodenceta. HPV se moZe prenijeti i u odsustvu vidljivih simptoma ili kondiloma, Sto znadi da

zarazena osoba moze prenositi virus nesvjesno.>®

HPV infekcija je najées¢a i najrasprostranjenija seksualno prenosiva infekcija na svijetu. Procjenjuje
se da ¢e oko 80% seksualno aktivnih osoba tokom Zivota biti zarazeno barem jednim tipom HPV-a.
Rizik od infekcije povecéava se s brojem seksualnih partnera i ranim pocCetkom seksualne aktivnosti.
Infekcija je naj¢eséa medu mladima, posebno u adolescenciji i ranim dvadesetim godinama, ali se
moze javiti i u starijim dobnim grupama. HPV podjednako ¢esto pogada muskarce i Zene, ali su Zene

osjetljivije na razvoj ozbiljnih zdravstvenih posljedica, ukljucujuéi karcinom grli¢éa materice.

Do danas je identifikovano vise od 200 tipova HPV-a, od kojih vecina nije povezana s razvojem karcinoma
grliéa materice. Oko 70% svih slucajeva karcinom grlica materice u svijetu uzrokovano je tipovima 16 i
18, dok su tipovi 31, 33, 45 i 58 takode visokorizi¢ni, ali rjede povezani sa razvojem bolesti. Prevalencija
pojedinih tipova moZze varirati u zavisnosti od geografskog podrucja.’

Infekcija visokoriziénim tipom HPV-a je osnovni uzrok skoro svih slu¢ajeva karcinoma grli¢a materice, ali
infekcije ne izazivaju uvijek karcinom. Veéina infekcija, bez obzira na tip, spontano se eliminiSe u roku
od jedne do dvije godine zahvaljujuéi imunoloSskom odgovoru organizma. Samo manji procenat Zena
razvija perzistentnu infekciju, koja moze napredovati u prekancerozne promjene, a zatim u invazivni

karcinom.®%10

Procjenjuje se da u zemljama sa niZim Zivotnim standardom do 2% Zena tokom Zivota razvije karcinom

grlica materice.?



lako je infekcija HPV-om neophodan uzrok, ona nije sama po sebi dovoljna da dovede do razvoja
karcinoma. Samo manji procenat Zena sa HPV infekcijom razvije perzistentnu infekciju i prekancerozne
lezije, Sto ukazuje na znacaj djelovanja dodatnih faktora rizika koji omogucavaju perzistenciju virusa i

progresiju infekcije ka malignitetu.

1. Rana seksualna aktivnost i veci broj seksualnih partnera

Mlada Zivotna dob pri zapocinjanju seksualne aktivnosti i veéi broj partnera predstavljaju znacajne
faktore rizika za infekciju HPV-om i razvoj RGM.

Rana seksualna aktivnost (posebno prije 16. godine) povecava rizik od nastanka karcinoma grli¢a
materice 2,4 do 16 puta u poredenju sa Zenama koje su seksualno aktivne nakon 20. godine Zivota.
Tokom puberteta i trudnoée zona transformacije na grlicu materice je viSe izloZzena, Sto olaksava

infekciju HPV-om i doprinosi razvoju skvamoznog karcinoma.

Pored toga, mlade Zene ces$ée su izloZzene drugim faktorima rizika — konzumaciji duvanskih proizvoda i

polno prenosivim infekcijama — koji doprinose vecoj perzistenciji HPV infekcije.®*3

2. Konzumacija duvana i duvanskih proizvoda

Konzumacija duvanskih proizvoda je najznacajniji nezavisni faktor rizika koji nije povezan sa seksualnim
ponasanjem. Nikotinski metaboliti i toksi¢ni produkti dima dokazano se detektuju u cervikalnoj
sluzokoZi, gdje doprinose oksidativnom stresu, imunoloskoj disfunkciji i olakSavaju replikaciju virusa.
Rizik se povecéava proporcionalno trajanju i intenzitetu pusenja. Posebno je izraZzen za sadasnje pusace,
kod kojih se rizik povecava ¢ak i do 27 puta. Prestanak konzumiranja duvanskih proizvoda znacajno
smanjuje vjerovatnocu razvoja displazije i karcinoma u periodu od 5 godina'**°. Meta-analize potvrduju
da je i pasivna konzumacija duvanskog dima povezana sa znacajnim porastom rizika za nastanak RGM
(OR=1,73;95% Cl = 1,35-2,21; p < 0,001)*.

3. Dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva

Upotreba oralnih kontraceptiva duZa od pet godina povezana je sa poveéanim rizikom od razvoja
cervikalne displazije i invazivnog karcinoma. Hormonska komponenta moZe uticati na osjetljivost
epitelnih celija, integraciju virusne DNK u genom domacina i prolongiranje perzistencije HPV infekcije.
Rizik raste proporcionalno trajanju koris¢enja — tri puta kod upotrebe 5-9 godina i do Cetiri puta kod
upotrebe duZe od 10 godina??*. Dodatno, kontraceptivna zastita cesto dovodi do smanjenog koriséenja

prezervativa, Cime se povec¢ava mogucnost transmisije HPV-a.?

4. Paritet i mlada Zivotna dob pri prvom porodaju

Vecdi broj porodaja (23) i raniji prvi porodaj povezani su sa povecéanim rizikom od cervikalne displazije
i karcinoma. Mehanizmi uklju¢uju traumu grli¢éa tokom porodaja, hormonalne promjene u trudnodi i

privremenu imunolosku supresiju, koja pogoduje perzistenciji HPV infekcije.?*2¢



5. Imunosupresija

Zene sa HIV infekcijom, drugim oblicima imunodeficijencije ili one koje primaju imunosupresivnu
terapiju nakon transplantacije organa imaju znacajno vedi rizik od infekcije visestrukim onkogenim HPV
tipovima, kao i brzu progresiju lezija ka invazivnom karcinomu. U ovoj populaciji, invazivna bolest se
Cesto javlja 5-10 godina ranije sa nepovoljnijom prognozom.?’

6. Koinfekcije sa drugim polno prenosivim patogenima

Koinfekcije sa Chlamydia trachomatis, Herpes simplex virusom (HSV) i Neisseria gonorrhoeae povecavaju
rizik za perzistenciju HPV infekcije i progresiju cervikalnih lezija. Kod Zena sa infekcijom izazvanom
Chlamydiom trahomatis rizik od nastanka displazija grlica materice je 1,5-2 puta veci u poredenju sa
Zenama bez ove infekcije. Hroni¢ne inflamacije izazvane ovim patogenima mijenjaju lokalni epitel,

olaksavaju HPV integraciju i doprinose razvoju visih stepena intraepitelne neoplazije (posebno HSIL).%
32

7. Nizak socio-ekonomski status

Zene nizeg socio-ekonomskog statusa imaju povedan rizik od RGM zbog ograni¢enog pristupa
preventivnim programima, kasnijeg javljanja na pregled i slabije dostupnosti skrininga i adekvatnog
lijeCenja. Ova povezanost je potvrdena i na globalnom nivou — najvece stope incidencije i mortaliteta

od RGM biljeze zemlje sa srednjim i niskim stepenom razvoja.’
8. Porodi¢na anamneza

Postoji povedan rizik (2—-3 puta) za nastanak RGM kod Zena Cije su majke ili sestre imale karcinom grli¢a
materice. Ova predispozicija se najvjerovatnije zasniva na nasljednim genetskim faktorima koji uticu na

imunoloski odgovor i sposobnost eliminacije HPV infekcije.333

9. Neadekvatna ishrana

Dijeta siromasna vocem i povréem, odnosno antioksidansima, povezuje se sa vecim rizikom od
cervikalne displazije i karcinoma, vjerovatno zbog smanjene zastite éelija od oksidativnog stresa i
slabijeg imunoloskog odgovora.*

10. IzloZenost dietilstilbestrolu (DES)

Zene ¢ije su majke tokom trudnoce primale dietilstilbestrol (DES), sintetski estrogen koji se ranije
koristio u prevenciji spontanih pobacaja, imaju poveéan rizik od adenokarcinoma vagine i grli¢a
materice. lako je upotreba DES-a obustavljena 1971. godine, “DES kéeri” i dalje zahtijevaju dugoro¢no
pracenje zbog moguéeg razvoja karcinoma skvamoznih éelija i prekanceroznih promjena povezanih sa
HPV infekcijom.*



Faktori koji mogu smanijiti rizik od razvoja karcinoma grlica materice

e Upotrebaintrauterinog uredaja (IUD)— Visestruke studije ukazuju na smanjen rizik od RGM kod Zena
sa IUD-a, Sto se objasnjava mehani¢kom stimulacijom imunog odgovora i olakSanom eliminacijom
HPV infekcije.®

e Vakcinacija protiv HPV-a — Najefikasnija mjera primarne prevencije, posebno ako se primjenjuje

prije pocetka seksualne aktivnosti.

e Redovan skrining (HPV i PAPA/LBC testiranje) — Omogucava rano otkrivanje prekanceroznih lezija i

pravovremeno lijecenje.

e Prestanak konzumacije duvanskih proizvoda i zdrava ishrana — Doprinosi smanjenju perzistencije

infekcije i povoljnijem imunoloSkom odgovoru

Slika 5. Sematski prikaz preventivnih i faktora rizika za nastanak karcinoma grli¢a materice

Rana seksualana aktivnost Upotreba intrauterinog uredaja

Vedi broj seksualnih partnera Vakcinacija protiv HPV-a

Konzumacija duvana Skrining

Upotreba oralnih kontraceptiva Prestanak konzumiranja duvana i zdrava
MULTI paritet ishrana

Imunosupresija

Koinfekcija sa drugim polno
prenosivim patogenima

Nizak socio-ekonomski status

POZITIVNA porodi¢na anamneza

Neadekvatna ishrana

IzloZenost DES-u
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Mjere prevencije karcinoma grlica materice
dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovic - spec. epidemiologije;

dr lvan Samardzic¢ - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

Program prevencije i kontrole karcinoma grliéa materice sastoji se od organizovanog skupa aktivnosti

usmjerenih na prevenciju i smanjenje obolijevanja i mortaliteta od karcinoma grli¢a materice.

Cilj svakog sveobuhvatnog programa prevencije i kontrole karcinoma grli¢éa materice je da se smanji

smrtnost karcinoma od grli¢éa materice:

1. smanjenjem infekcije humanim papiloma virusom (HPV),

2. otkrivanjem i lijeCenjem lezija prije nastanka karcinoma grlica materice, i

3. obezbjedivanjem blagovremenog lijeCenja i palijativnog zbrinjavanje invazivnog karcinoma.?
Globalna strategija SZO, za eliminaciju karcinoma grli¢a predlaze:?

» viziju svijeta, gdje ¢e karcinom grli¢éa materice biti eliminisan kao javno-zdravstveni program

» incidenciju od 4 na 100.000 Zena, kako bi se eliminisao karcinom grlica materice kao javno-
zdravstveni problem

» ciljevi 90-70-90 moraju biti ispunjeni do 2030. godine da bi zemlje bile na putu ka eliminaciji

karcinoma grlica materice

Slika 6. Ciljevi 90-70-90 Globalne strategije SZO

Zena sa
oboljenjem grlica
materice dobija
tretman ( Zena
sa premalignim
promjenama
lijeceno i Zena
sa invazivnim
karcinomom
zbrinuto)

djevojcica Zena testirano
potpuno HPWV/PAP-a testom

vakcinisanih protiv do 35.godine i
HPW wvirusa do 15. ponovo do
godine 45 godine

Sveobuhvatan program ukljucuje tri meduzavisne komponente: primarnu, sekundarnu i tercijarnu
prevenciju (slika 4).



Slika 7. Prevencija i kontrola karcinoma grlica materice: Pregled programskih intervencija za prevenciju
HPV infekcije i karcinoma grlica materice

Primarna prevencija Sekundarna prevencija Tercijarna prevencija

sDjevojtice 9-14 godina,
HPV vakcinacija

eDjetaci i djevojcice,ako je
moguce HPV vakcinacija

sSeksualno obrazovanje u
skladu sa uzrastom i
kulturnim aspektom

#*Promocija koriscenja
kondoma/obezbjedivanje
kondoma za seksualno
aktivne

*Obrezivanje muskaraca

sInformacije o Stetnosti
duvanskih proizvoda

Literatura:

Skrining sa
visokospecificnim HPV
testom

sZene opite populacije 2
30 godina
eZene koje Zive sa HIV-
om 225 godina

#5to raniji tretman
premalignih promjena

s5ve Zene-tretman
invazivnog raka u bilo
kom uzrastu
sHirurgija
#*Radioterapija
=Palijativna njega
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2. International Agency for Research on Cancer (IARC). IARC Handbooks of Cancer Prevention,
Volume 18: Evaluation of cervical cancer screening methods. Lyon: IARC; 2022 (radna grupa

sastavljena 2020.)

3. World Health Organization. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer
lesions for cervical cancer prevention, 2nd ed. Geneva: WHO; 2021. ISBN 978-92-4-003082-4.



Primarna prevencija karcinoma grli¢éa materice

dr Milko Joksimovic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Primarna prevencija podrazumijeva specificnu mjeru - vakcinaciju i opste mjere primarne prevencije.

Od 2023. u svijetu je ukupno dostupno 6 HPV vakcina. Sve vakcine stite od visokorizi¢nih HPV tipova
16 i 18, koji uzrokuju vecinu karcinoma grlica materice i pokazale su se bezbjednim i djelotvornim u

prevenciji HPV infekcije i karcinoma grlica materice®.

Prioritet u vakcinaciji protiv HPV-a treba da budu djevojcice od 9 do 14 godina, prije nego Sto postanu
seksualno aktivne. Vakcina se moZe dati u 1ili 2 doze. Osobe sa oslabljenim imunskim sistemom idealno
bi trebalo da prime 2 ili 3 doze. Neke zemlje su odlucile vakcinisati i djeCake kako bi dodatno smanijile

prevalenciju HPV-a u zajednici i sprijecile karcinome uzrokovane HPV-om kod muskaraca®.

Vakcine

Prva vakcina za prevenciju HPV-a je licencirana 2006. godine. Trenutno je licencirano 6 profilaktickih
HPV vakcine. Sve su predvidene da se daju, ako je moguce, prije pocetka stupanja u seksualne
odnose, odnosno prije izlaganja HPV-u. Sve vakcine su pripremljene koriséenjem rekombinantne DNK
i tehnologije Celijske kulture, iz proc¢iséenog L1 strukturnog proteina koji se samosastavlja tako da se
formiraju tzv.” prazne skoljke “specificne za HPV, nazvane virusu sli¢ne Cestice (VLP). HPV vakcine ne
sadrzZe Zive bioloSke proizvode ili virusnu DNK i kao takve su neinfektivne. HPV vakcine sadrZe adjuvanse

i ne sadrze antibiotike ili konzervanse?.

Sve HPV vakcine sadrZze VLP protiv HPV tipova visokog rizika 16 i 18; devetovalentna vakcina takode
sadrzi VLP protiv visokorizi¢nih HPV tipova 31, 33, 45, 52 i 58; a Cetvorovalentne i devetovalentne
vakcine sadrZe VLP za zastitu od anogenitalnih bradavica uzro¢no povezanih na HPV tipovima 6i 11. Sve
HPV vakcine indikovane su za primjenu kod osoba Zenskog pola u dobi 9 godinaiili viSe, a licencirane su i
za upotrebu kod osoba do 26 ili 45 godina starosti. Neke HPV vakcine su takode licencirane za upotrebu
kod muskaraca. Sve HPV vakcine su indikovane za prevenciju cervikalnih premalignih lezija i karcinoma
uzrokovanih visokorizi¢nim tipovima HPV-a, koji se razlikuju u zavisnosti od proizvoda tj. vakcine. HPV
vakcine su dostupne kao napunjeni Spric ili u bocicama s jednom ili 2 doze. Za pomo¢ proizvodacima
i regulatorima, SZO je izradila preporuke za obezbjedenje kvaliteta, bezbjednosti i djelotvornosti HPV

vakcina?.

Vakcina protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusima (HPV) je uvedena je u nacionalne
programe imunizacija u 141 drzavi (u 4 drzave parcijalno). Od drzava koje su uvele vakcinaciju, 82

vakcinisu samo djevojcice, dok je 59 drzava uvelo vakcinaciju djevojcica i djecaka®.

HPV vakcinacija u Crnoj Gori

HPV vakcinacija u Crnoj Gori je zapocela 26. septembra 2022. godine medu devetogodisnjim
djevojc¢icama. Od tada je Program HPV vakcinacije dva puta aZuriran tako da su ovdje predstavljene

posljednje tj. vaze¢e nacionalne preporuke koje su stupile na snagu 8. februara 2024. godine.



Na osnovu Zakona o zastiti stanovnistva od zaraznih bolesti Ministarstvo zdravlja na osnovu misljenja
Stru¢nog savjetodavnog tijela za imunizaciju (NITAG) i na predlog Instituta za javno zdravlje Crne Gore

donosi Pravilnik i godi$nji Program o sprovodenju imunoprofilakse®.

Prema Pravilniku o uslovima i nacinu sprovodenja obavezne imunoprofilakse i hemioprofilakse protiv
odredenih zaraznih bolesti® kao i na osnovu Programa obaveznih imunizacija stanovniStva protiv

odredenih zaraznih bolesti na teritoriji Crne Gore za 2024. godinu®definisano je da se:

Aktivna imunizacija protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusima zapocinje kod djevojcica
i djecaka od navrSenih najmanje 9 godina Zivota. Imunizacija se sprovodi i kod djevojcica i djecaka
uzrasta od 10 do 14 godina Zivota, ukoliko nisu imunizovani u uzrastu od 9 godina, tako da se cijela

uzrasna grupa od 9 do 14 godina smatra primarnom ciljnom grupom za vakcinaciju.>®

Pored vakcinacije u primarnoj ciljnoj grupi, aktivna imunizacija ¢e se sprovoditi i kod lica oba pola
uzrasta od 15 do 18 godina Zivota, kako bi se sustigla ova vakcinacija®®.

Vakcinacija je moguéa kod oba pola i u uzrastu od 19 do 26 godina Zivota, s tim $to se ona prvenstveno
preporucuje licima koja do tada nijesu stupila u seksualne odnose i sprovodi se u zavisnosti od

prethodne pokrivenosti uzrasnih grupa od 9 do 18 godina®®.

Aktivna imunizacija sprovodi se sa jednom dozom devetovalentne vakcine (HPV9) u uzrasnim
grupama od 9 do 20 godina, a sa dvije doze u uzrasnoj grupi od navrSenih 21 do 26 godina u skladu
sa preporukama NITAG-a, osim kod imunokompromitovanih lica uzrasta 9 godina i starijih koja ée se

vakcinisati sa najmanje dvije doze u minimalnom razmaku od Sest mjeseci®®.

Vakcinacija se sprovodi i kod lica koje su u posebnom riziku od razvoja perzistentnih HPV infekcija kao
$to su HIV pozitivna lica, muskarci koji imaju seksualne odnose sa muskarcima i transrodna lica. Kod
ovih lica vakcinacija je osim u uzrastu od 9 do 26 godina, moguca i u uzrastu od 27 do 45 godina Zivota.
Kod HIV pozitivnih lica imunizacija se sprovodi sa tri doze vakcine pri ¢emu minimalni razmak izmedu
prve i druge doze ne smije biti kra¢i od mjesec dana, a izmedu druge i tre¢e ne smije biti krac¢i od pet

mjeseci*®.

Odluka o upotrebi jednodoznog rezima pri vakcinaciji prioritetnih grupa doneSena je na osnovu
preporuka Strateske savjetodavne grupe eksperata (SAGE) SZO koje su ozvanicene u Position paperu o
HPV vakcini ¢ija je aZzurirana verzija objavljena u decembru 2022. godine?. Do sada je 37 drzava preslo

na jednodozni rezim pri vakcinaciji prioritetnih grupa?.

Vakcinacija u Crnoj Gori se sprovodi u zdravstvenim ustanovama. Vakcina je dio redovnog kalendara
imunizacije, ali nije obavezna tj. ne postoje kaznene odredbe ukoliko roditelj ili punoljetna osoba kojoj

se vakcina preporucuje odbije ovu vrstu prevencije.

Vakcinaciju osoba od 9 do 18 godina sprovode timovi izabranih doktora za djecu u domovima
zdravlja, a vakcinaciju osoba uzrasta od 19 do 26 godina sprovode epidemioloski timovi u higijensko-
epidemioloskim sluzbama domova zdravlja i ambulanti za imunoprofilaksu Instituta za javno zdravlje

Crne Gore.



Detaljnije uputstvo o sprovodenju imunizacije zdravstveni radnicima je dostupno u Strucno-

metodoloskom uputstvu Instituta za javno zdravlje Crne Gore i sajtu Instituta na linku ijzcg.me/hpv.

Literatura:
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www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cervical-cancer
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who.int/bitstream/handle/10665/365350/WER9750-eng-fre.pdf?sequence=1
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Sekundarna prevencija karcinoma grlica materice

dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovié - spec. epidemiologije;

dr Ilvan Samardzic - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

Sekundarna prevencija obuhvata mjere usmjerene na rano otkrivanje bolesti i pravovremeno lijecenje,
s ciljem da se zaustavi ili uspori njeno napredovanje. Cilj sekundarne prevencije je spre¢avanje prelaska
bolesti iz ranih, potencijalno izljecivih stadijuma u teZe oblike, kod kojih su terapijske moguénosti

ogranicene®.

Mijere sekundarne prevencije posebno su efikasne kod oboljenja koja u svojoj prirodnoj istoriji imaju
asimptomatski period u kojem se bolest mozZe otkriti i uspjesno lijeciti. Na taj nacin, sekundarna
prevencija znacajno doprinosi smanjenju prevalencije i mortaliteta od odredenih bolesti, ukljucujudi

karcinom grli¢a materice.?

Da bi sekundarna prevencija bila efikasna, moraju biti ispunjena dva osnovna uslova:!3

1. Postojanje sigurnog i bezbjednog metoda za rano otkrivanje bolesti, idealno u njenoj preklinickoj fazi;
2. Dostupnost efikasnog metoda lijeCenja ili intervencije koja sprjec¢ava progresiju bolesti.

Skrining je grub proces sortiranja- razdvajajaju se ljudi na one koji vjerovatno imaju bolest od onih koji
vjerovatno nemaju. Skrining test nije 100% taCan; on ne pruza sigurnost, ve¢ samo vjerovatnocu da

osoba ima rizik (ili je bez rizika) za nastanak bolesti od interesa.* (Slika 8.)

Slika 8. Sematski prikaz skrininga

A8 ‘

Svrha skrininga je da identifikuje ljude u naizgled zdravoj populaciji koji su pod ve¢im rizikom za nastanak

odredenog zdravstvenog problema ili stanja, kako bi im se mogla ponuditi rana terapija ili intervencija.
Ovo, zauzvrat, mozZe dovesti do boljih zdravstvenih ishoda za neke pojedinace koji su ucestvovali u

skriningu.

Skrining nije isto Sto i rana dijagnoza bolesti. Skrining poziva ljude koji nemaju simptome da se
podvrgnu testiranju, dok je rana dijagnoza namijenjena otkrivanju stanja Sto je prije mogude kod ljudi

sa simptomima.* (slika 9)



Slika 9. Razlika izmedu skrininga i rane dijagnoze

Pocetak simptoma

Asimptomatska bolest Simptomatska bolest

Rana
dijagnoza

i1

Namijenjena populaciji KOJA IMA
SIMPTOME

1. Smanjenje mortaliteta — omogucavanje ranog otkrivanja i pravovremenog lijeCenja bolesti

Ciljevi skrining programa ukljucuju:*®

kako bi se sprijecili fatalni ishodi.

2. Smanjenje incidencije — prepoznavanje i tretiranje prekanceroznih ili predklinickih stanja kako
bi se sprijecio nastanak same bolesti.

3. Smanjenje teZine bolesti — rano identifikovanje oboljelih i pruzanje adekvatnog, efikasnog
lijeCenja koje sprjecava progresiju i komplikacije.

4. Povecanje mogucnosti lijecenja — otkrivanje bolesti ili faktora rizika u fazi kada je dostupno

vise terapijskih i preventivnih opcija
Principi skrininga po Wilsonu i Jungneru

Era modernog skrininga zapocela je 1968. godine sa znacajnim publikacijama Wilsona i Jungnera za

Svetsku zdravstvenu organizaciju (WHO), koji su izjavili:*

"Skrining predstavlja preliminarno prepoznavanje nedijagnostikovanih bolesti ili
poremecaja zdravlja koristenjem testova, pregleda ili drugih brzo primjenjivih procedura.
Svrha skrininga je da izdvoji osobe koje izgledaju zdravo, ali vjerovatno imaju bolest, od
onih kod kojih je vjerovatnoca bolesti mala. Skrining test sam po sebi nije dijagnosticki.
Osobe sa pozitivnim ili sumnjivim nalazima moraju biti upucene ljekaru radi postavljanja konacne

dijagnoze i zapocinjanja odgovarajuceg lijecenja.”

Wilson i Jungner su definisali deset principa koji sluze kao klju¢ni okvir za procjenu opravdanosti
uvodenja skrining programa u javnozdravstvenoj praksi. Ovi principi postavili su temelje savremene
naucne rasprave o efektivnosti, potencijalnim Stetama, troSkovima, kao i etickim aspektima skrininga,

te i danas predstavljaju polaznu tacku u planiranju i evaluaciji skrining intervencija.*



Slika 10. Principi skrininga po Wilsonu i Jungneru

Stanje koje je predmet skrininga mora predstavljati znac¢ajan javnozdravstveni
problem.
Treba da postoji efikasan i prihvacen tretman za osobe kod kojih je bolest otkrivena.
Moraju biti obezbijedene adekvatne mogucnosti za postavljanje dijagnoze i
sprovodenje lijeenja.
Stanje treba da ima jasno definisan latentni period ili ranu fazu u kojoj je moguce
otkrivanje.
Mora biti dostupan validan, pouzdan i pogodan skrining test ili pregled.
Skrining test mora biti prihvatljiv ciljnoj populaciji.
Prirodna istorija bolesti, uklju¢ujuéi prelazak iz latentne u manifestnu fazu, treba da
bude dovoljno poznata.
Mora postojati jasno definisana politika o kriterijumima na osnovu kojih se osoba
smatra pacijentom i upucuje na tretman.
Troskovi otkrivanja slu¢ajeva, ukljucujuéi dijagnostiku i lije¢enje, moraju biti u
razumnom odnosu prema ukupnim troskovima zdravstvene zastite.

. Skrining treba da predstavlja kontinuiran, organizovan proces, a ne jednokratan
projekat.

Skrining program se ne sastoji od samo jednog testa, vec je to putanja koja pocinje identifikovanjem
osoba koje su odgovarajuce za skrining i zavrSava se izvjeStavanjem rezultata. Program skrininga bic¢e
efikasan samo ako su svi djelovi putanje skrininga jasno i precizno definisani.*®

Slika 11. Sematski prikaz skrining programa

Identifikovanje populacije koja [& Od.re-diti grupu koja treba da ucestvuje u
je pogodna za skrining skriningu

Poziv za uée¥ée u skrining * Pozvati cijelu ciljnu populaciju za skrining,
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Idealni skrining test za rak bi savrSeno razdvajao osobe koje imaju karcinom od onih koje ga nemaju.
Medutim, u stvarnosti, skrining testovi to ne mogu u potpunosti —oni samo mogu odrediti vjerovatnoc¢u

da je neka osoba u riziku (ili bez rizika) za nastanak karcinoma.**

Tercijarna prevencija karcinoma grlica materice

Tercijarna prevencija karcinoma grlica materice odnosi se na mjere koje se preduzimaju kada je bolest

vec dijagnostikovana, sa ciljem da se':
e sprijeci dalje napredovanje bolesti,
e smanje posljedice i komplikacije,
e poboljsa kvalitet Zivota,

e smanji stopa smrtnosti.
Glavne mjere tercijarne prevencije karcinoma grlica materice su:*?

1. Pravovremeno i adekvatno lijecenje

Zavisi od stadijuma bolesti i moze ukljuditi:

e hirursko uklanjanje tumora,

e radioterapiju,

e hemoterapiju,

e kombinovanu terapiju.
Cilj je da se zaustavi Sirenje karcinoma i $to vise sac¢uva funkcija reproduktivnih organa ako je moguce.
2. Redovno pracenje (kontrole) nakon lijecenja

e redovni ginekoloski pregledi,

e PAP-a testovii HPV testovi po preporuci ljekara,

e ultrazvuk, kolposkopija ili druge dodatne analize.
Ovo sluzi za rano otkrivanje mogudéeg povratka bolesti (recidiva).
3. Rehabilitacija
MoZe ukljucivati:

e psiholosku podrsku,

e seksualno i reproduktivno savjetovanje,



fizikalnu terapiju ako je doslo do posljedica zraenja ili operacije,

nutricionisticko savjetovanje.

4. Podrska u kvalitetu zZivota

Cilj je da se osobama koje su prosle lije€enje pomogne da se vrate normalnim aktivnostima, uz

minimalne fizicke i emocionalne posljedice.
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Organizovani program skrininga raka grlica materice opste karakteristike, ciljevi, pravna
regulativa i finansiranje organizovanog programa skrininga u Crnoj Gori

dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovic - spec. epidemiologije;

dr Ivan Samardzic¢ - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

Organizovani program skrininga raka grlica materice u Crnoj Gori zapocet je 18. jula 2016. godine u
Domu zdravlja Podgorica, u formi pilot projekta. Na osnovu stecenih iskustava i pozitivnih rezultata pilot
faze, 1. februara 2018. godine program je proSiren na nacionalni nivo i sprovodi se u svim domovima
zdravlja na teritoriji Crne Gore, u skladu sa Evropskim smjernicama za kontrolu kvaliteta skrininga raka
grlica materice (European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening, Second Edition
Supplements, EU 2015) i vodi¢em Svjetske zdravstvene organizacije (Comprehensive cervical cancer
control: A guide to essential practice, 2nd edition, WHO 2014).

Od pocetka sprovodenja nacionalnog organizovanog programa skrininga raka grlica materice, kao
primarni skrining test koristi se HPV test sa mogucnoscu tipizacije visokorizi¢nih genotipova humanog

papiloma virusa (HPV).

Kao trijazni test primjenjuje se citologija na te¢noj podlozi (Liquid-Based Cytology — LBC), dok se u

okviru dijagnostickog postupka koriste kolposkopija i biopsija.

Definisani ciklus skrininga traje pet godina. Ciljna grupa su Zene 30 do 54 godine starosti, sa tendencijom
potpunog obuhvata od 30 do 64 godine u skladu sa najnovijim preporukama Savjeta evropske unije iz
2022. godine.

U januaru 2025. godine doslo je do unapredenja programa uvodenjem modela skrininga zasnovanog
na individualnoj procjeni rizika, na osnovu rezultata primarnog testa, trijaznog testa, klinickog pregleda
i prethodnih skrining pregleda - Zene se klasifikuju u jednu od tri grupe: nizak, umjeren i visok rizik za

nastanak karcinoma grlica materice.

Uvodenje individualne procjene rizika predstavlja znacajan iskorak ka personalizovanom pristupu
prevenciji karcinoma grliéa materice. Ovaj model omogucava ciljano usmjeravanje zdravstvenih
intervencija, racionalnije koriséenje resursa i povecanje efikasnosti skrining programa. Istovremeno,
doprinosi smanjenju nepotrebnih procedura, pravovremenom otkrivanju visokorizi¢nih slucajeva i

poboljsanju ukupnih ishoda po zdravlje Zena u Crnoj Gore.
Pravna regulativa

Sprovodenje Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka grliéca materice zasniva se na vazeéim

zakonskim i podzakonskim aktima Crne Gore, i to:

e Zakon o zdravstvenoj zastiti (,Sluzbeni list Crne Gore”, br. 003/16, 039/16, 002/17, 044/18,



024/19, 082/20, 008/21, 003/23, 048/24, 077/24, 084/24),
e Zakon o obaveznom zdravstvenom osiguranju (,,Sluzbeni list Crne Gore”, br. 145/21, 048/24);

e Zakon o zbirkama podataka u oblasti zdravstva (,,Sluzbeni list Crne Gore “, br. 080/08, 040/11).
Finansiranje programa

Program je besplatan za sve uéesnice i finansira se iz sredstava Fonda za zdravstveno osiguranje Crne
Gore, koji obezbjeduje troSkove laboratorijskih analiza, dijagnostickih procedura, te sprovodi nadzor
nad finansijskim i operativnim aspektima sprovodenja programa.

Slika 12. Sematski prikaz organizacije skrining programa ranog otkrivanja raka grliéa materice

Ministarstvo zdravlja Crne Gore -

Ministarstvo zdravlja Crne Gore - Koordinaciono tijelo za stru¢no pracenje i kontrolu kvaliteta raka
grliéa materice ima klju¢nu ulogu u planiranju, sprovodenju i evaluaciji Nacionalnog programa
skrininga raka grliéa materice. Kao multidisciplinarno tijelo, ono okuplja predstavnike Ministarstva
zdravlja, ginekologe iz svih domova zdravlja u Crnoj Gori, epidemiologe, molekularne biologe, patologe
i ginekologe-onkologe.

NadleZnosti KT-a obuhvataju niz medusobno povezanih funkcija koje osiguravaju kvalitet, odrZivost i
dostupnost programa na teritoriji cijele drzave. Poseban akcenat stavlja se na koordinaciju aktivnosti
svih ucesnika u procesu, pracenje standarda kvaliteta, te kontinuiranu edukaciju i unapredenje prakse

u oblasti ranog otkrivanja karcinoma grli¢a materice.



Stratesko planiranje i organizacija

Koordinaciono tijelo definiSe nacionalne ciljeve i metodologiju sprovodenja skrininga, uskladujuci
aktivnosti sa medunarodnim preporukama i smjernicama Evropske unije i Svjetske zdravstvene
organizacije. Odgovorno je za izbor skrining metoda (HPV test/PAPA test/Liquid Based Cytology),
odredivanje ciljnih grupa i u€estalosti testiranja, kao i za koordinaciju svih zdravstvenih ustanova

uklju¢enih u program.
Edukacija i jacanje kapaciteta

Ulogatijelaje daobezbijedikontinuiranu edukaciju zdravstvenih radnika u domovima zdravlja, bolnicama
i Klinickom centru, kroz obuke za uzorkovanje, interpretaciju nalaza, izvodenje kolposkopije i biopsije,
kao i postupanje u skladu sa nacionalnim protokolima. Time se obezbjeduje jednaka i standardizovana

kvalitativna praksa u svim opstinama.

Monitoring i kontrola kvaliteta

Koordinaciono tijelo uspostavlja sistem monitoringa koji uklju¢uje prikupljanje, analizu i izvjesStavanje
o kljuénim pokazateljima — broj pozvanih Zena, stopa odziva, broj uradenih testova, nalaza
abnormalnosti i otkrivenih slucajeva prekanceroznih lezija i karcinoma. Poseban akcenat stavlja se na

kontrolu kvaliteta uzorkovanja, laboratorijske obrade i interpretacije rezultata.

Finansiranje i obezbjedenje resursa

Jedna od nadleZnosti je i obezbjedivanje finansijskih sredstava iz drZzavnog budZeta, kao i racionalno
planiranje troskova vezanih za opremu, reagense i ljudske resurse. Koordinaciono tijelo posreduje u
nabavci savremene dijagnosti¢cke opreme, ¢ime osigurava dostupnost HPV i LBC testova Sirom Crne

Gore.

Javnozdravstvena promocija

Tijelo ima zadatak da sprovodi aktivnosti usmjerene na podizanje svijesti medu Zenama o znacaju
prevencije, redovnog javljanja na skrining i dostupnosti besplatnih pregleda. Organizuje kampanje i
saraduje sa medijima, nevladinim organizacijama i obrazovnim ustanovama kako bi povecéalo odziv
cilinih grupa.

Evaluacija i unapredenje programa

Koordinaciono tijelo redovno izraduje izvjeStaje o rezultatima sprovedenih aktivnosti i koristi ih za
evaluaciju programa. Na osnovu dobijenih podataka predlaze mjere za unapredenje — ukljucujudi
promjene u ucestalosti skrininga, uvodenje novih dijagnostickih metoda i jacanje kapaciteta laboratorija

i ustanova.

Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore

Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore (FZO) obezbjeduje finansijsku podrsku programa, ukljucujuci

pokrivanje troskova laboratorijskih testova, dijagnostickih procedura i terapijskih intervencija, te vrsi



monitoring i evaluaciju ucinka programa kroz sistematsko prikupljanje i analizu podataka.

Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore koristi podatke iz Centralnog registra stanovnistva radi

obezbjedivanja tacnosti i aZzurnosti informacija o osiguranicima. Na godiSnjem nivou, Fond ustupa

.....

populacije za sprovodenje skrining programa.

Dom zdravlja i tim izabranih doktora za Zene

Dom zdravlja, odnosno tim izabranih doktora za Zene, predstavlja nosioca aktivnosti u sprovodenju
skrining programa. Na nivou Crne Gore ima 40 timova i izabranih doktora za Zene. Njihove klju¢ne
odgovornosti ukljucuju:

e pozivanje i podsjecanje zZena iz ciljne populacije;

e uzimanje uzorka za HPV analizu;

e uzimanje uzorka za LBC analizu;

e oObavjesStavanje ucesnica o rezultatima testiranja;

e izvodenje kolposkopije;

e izvodenje biopsije kada je indikovano;

e upucivanje Zene na konsultativne kolposkopske preglede/ biopsiju u opste bolnice ili KBC, ako
je indikovano;

e upudivanje Zena na ginekolosko-onkoloski konzilijum;

o pracéenje Zzene kroz Citav proces — od inicijalnog poziva do uspostavljanja konac¢nog rezultata i
dijagnoze;

e kontinuirano pracenje lije¢enja i kontrolnih pregleda.

Na ovaj nacin, dom zdravlja sa svojim ginekoloskim timom obezbjeduje kontinuitet njege, pruzajudi

podrsku u¢esnicama od pocetnog skrininga do zavrsetka terapijskih procedura.

U svim domovima zdravlja imenuje se koordinator, kao odgovorno lice za organizaciju i nadzor

sprovodenja aktivnosti u skrining program.
Institut za javno zdravlje

Institut za javno zdravlje Crne Gore (1JZCG) ima centralnuivisestruku ulogu u sprovodenju organizovanog
nacionalnog programa skrininga raka grlica materice. Aktivnosti Instituta obuhvataju dijagnostiku, kao i

segment monitoringa i evaluacije sprovodenja programa.
U sprovodenje skrining programa uklju¢ena su dva centra:
e Centar za medicinsku mikrobiologiju (Odjeljenje za za molekularnu dijagnostiku i Odjeljenje za

prijem uzoraka)
e Centar za kontrolu i prevenciju nezaraznih bolesti (Odjeljenje za organizovane skrining programe).



Kljuéne aktivnosti obuhvataju:
e prijemianalizu HPV uzoraka;
e HPV tipizacija;

e sortiranje HPV pozitivnih uzoraka i prosljedivanje na LBC analizu u Centar za patologiju Klinickog
centra Crne Gore;

e koordinaciju, monitoring i evaluaciju sprovodenja skrining programa.

Osoblje Centra za medicinsku mikrobiologiju ima klju¢nu ulogu u sprovodenju aktivnosti vezanih
za prijem, obradu i analizu HPV uzoraka u okviru programa skrininga raka grlica materice. Njihove
aktivnosti obuhvataju HPV tipizaciju, kao i selekciju i prosljedivanje pozitivnih uzoraka na LBC analizu u

Centar za patologiju Klini¢ckog centra Crne Gore.Aktivnosti obuhvataju:

o prijem i evidenciju pristiglih HPV uzoraka

o provjeru tehnicke ispravnosti i kvaliteta uzoraka

. kontrolu prisustva mukusa i drugih kontaminanata

o provjeru ispravnosti i uskladenosti naljepnica sa vazeéim instrukcijama

o provjeru tacnosti podataka i Citljivosti bar-kodova

o sprovodenje HPV tipizacije

o identifikaciju i selekciju pozitivnih uzoraka

o sortiranje i prosljedivanje pozitivnih uzoraka na LBC analizu u Centar za patologiju Klinickog

centra Crne Gore

o pruzanje struénih uputstava za pravilno uzimanje uzoraka

o redovno informisanje o statusu zaprimljenih uzoraka

o pravovremen i tacan unos podataka u laboratorijski informacioni sistem

o pracenje uzoraka kroz sve faze analitickog procesa

o obezbjedivanje sljedivosti, transparentnosti i kvaliteta laboratorijskog rada

Osoblje Odjeljenja za organizovane skrining programe odgovorno je za koordinaciju, pracenje i
evaluaciju sprovodenja nacionalnog programa ranog otkrivanja raka grlica materice. Njihove aktivnosti
obuhvataju:

e planiranje i organizaciju sprovodenja skrining aktivnosti u saradnji sa relevantnim zdravstvenim
ustanovama (domovima zdravlja, opStim bolnicama, Klini¢ko-bolnickim centrima Berane i Kotor,
te Klinickim centrom Crne Gore), kao i sa laboratorijama Instituta za javno zdravlje i Centrom za
patologiju KCCG;



e koordinaciju svih u€esnika u skriningu — od pozivanja ciljne populacije, uzorkovanja i laboratorijske

obrade, do dostavljanja rezultata i upucivanja na dalju dijagnostiku ili terapiju;

e pracenje realizacije programa kroz redovno prikupljanje i analizu izvjestaja, baza podataka i

indikatora uspjesnosti (obuhvat populacije, broj uradenih testova, procenat pozitivnih nalaza i dr.);

e osiguranje kvaliteta kroz standardizaciju procedura, pracenje postovanja protokola i sprovodenje
interne i eksterne kontrole kvaliteta;

e evaluaciju efekata programa, ukljucujuéi procjenu efikasnosti i uticaja na smanjenje incidencije i
mortaliteta od karcinoma grlica materice;

e edukacijuipodrsku zdravstvenim radnicima uklju¢enim u sprovodenje programa, kao i informisanje
javnosti o znacaju preventivnih pregleda;

e izradu periodi¢nih izvjeStaja i preporuka za unapredenje programa, u skladu sa nacionalnim i

medunarodnim standardima i smjernicama.

Na ovaj nacin Institut za javno zdravlje Crne Gore obezbjeduje nau¢no-metodoloski okvir, laboratorijsku
podrsku i nadzor kvaliteta sprovodenja nacionalnog programa, ¢ime doprinosi njegovoj efikasnosti,

odrzivosti i dugoro¢nom uticaju na smanjenje obolijevanja i smrtnosti od karcinoma grlica materice.
Opste bolnice (sekundarni nivo zdravstvene zastite)

Opste bolnice, ukljuéuju se u sprovodenje skrining programa u slucajevima kada:
o kolposkopski pregled i biopsija nije moguce iz tehnickih razloga uraditi u domu zdravlja,

e izabrani ginekolog iz doma zdravlja zatrazi konsultativho misljenje ginekologa sa sekundarnog

nivoa.

Na ovaj nacin obezbjeduje se dostupnost specijalistickog znanja i kapaciteta, kao i dodatna sigurnost u

dijagnostickom procesu.
Klinicki centar Crne Gore (KCCG) — tercijarni nivo

Klini¢ki centar Crne Gore predstavlja tercijarni nivo zdravstvene zastite i referentnu ustanovu za slozene
dijagnosticke i terapijske postupke. Njegove nadleznosti u okviru programa ranog otkrivanja i lijecenja

karcinoma grlica materice ukljucuju:

e prijemianalizu LBC uzoraka;

e prijemianalizu patohistoloskih uzoraka;

e izvodenje kolposkopije i biopsije, jednako kao i na sekundarnom nivou (ako iste nije moguce
uraditi iz tehnickih razloga u domu zdravlja ili izabrani ginekolog traZi konsultativno misljenje);

e rad Konzilijuma za ginekoloSke maligne tumore.



Metodolosko uputstvo za skrining raka grlica materice
dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovic - spec. epidemiologije;

dr lvan Samardzic¢ - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

U januaru 2025. godine doslo je do unapredenja programa uvodenjem modela skrininga zasnovanog
na individualnoj procjeni rizika.
Ovaj pristup omogucava precizniju kategorizaciju ucesnica i efikasnije planiranje praéenja i

intervencija, zasnovano na kombinaciji sljedecih parametara:

rezultata primarnog skrining testa,

rezultata trijaznog testa,

klinickih nalaza,

prethodne skrining istorije.

Na osnovu objedinjene analize navedenih parametara, svaka ucesnica se, po zavrsetku skrining ciklusa,

svrstava u jednu od tri definisane grupe rizika:
1. Nizak rizik za razvoj karcinoma grli¢a materice,
2. Umjeren rizik za razvoj karcinoma grli¢éa materice,
3. Visok rizik za razvoj karcinoma grli¢a materice.

Uvodenje individualne procjene rizika predstavlja znacajan iskorak ka personalizovanom pristupu

prevenciji karcinoma grli¢a materice.



Slika 13. Algoritam skrining programa raka grlica materice

HPYV testiranje genotipizacija

1. Nizak rizik za nastanak karcinoma grlica materice

Rezultat koji ukazuje na nizak rizik za nastanak karcinoma grlica materice znaci da prisustvo HPV
infekcije nije otkriveno. Buduci da je infekcija Humanim papiloma virusom (HPV) kljucni preduslov
za razvoj vecine slucajeva karcinoma grlica materice, odsustvo virusa ukazuje na vrlo mali rizik od

nastanka bolesti.

Ucesnice skrining programa koje imaju rezultat niskog rizika treba da obave naredni ciklus skrininga za
pet godina, u skladu sa nacionalnim smjernicama za organizovani skrining raka grlica materice.



Slika 14. Algoritam za ucesnice skrining programa kod kojih nije detektovan HPV (nizak rizik za nastanak
karcinoma grli¢ca materice)

HPV testiranje genotipizacija
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2. Umjereni rizik za nastanak karcinoma grlica materice

U cervikalnom brisu detektovan je onkogeni tip HPV-a koji nije tip 16 ili 18. U skladu sa algoritmom, iz

istog uzorka se sprovodi citoloska analiza na te¢noj podlozi (LBC).

Ukoliko je nalaz LBC-a negativan, ucesnica skrining programa se kategorizuje u grupu sa umjerenim
rizikom za nastanak karcinoma grlica materice.

Postupak nakon 12 mjeseci (kontrolni HPV test)

Nakon 12 mjeseci od prvobitnog testa, ucesnice koje su svrstane u grupu sa umjerenim rizikom treba
da ponove HPV test. Mogudi su sljededi ishodi:

e HPV nije otkriven:
Imuni sistem je eliminisao HPV infekciju. U¢esnica se vraéa u rutinski skrining ciklus, koji se
ponavlja svakih 5 godina.

e HPV detektovan (koji nije 16/18):
Ako se ponovo otkrije HPV koji nije tip 16 ili 18, potrebno je uraditi LBC analizu.
Ukoliko je nalaz LBC-a negativan, ucesnica treba da obavi drugi kontrolni HPV test za 12

mjeseci.
Dodatne mjere za ucesnice sa povecanim rizikom

Odredene ucesnice mogu imati vedi rizik za razvoj intraepitelijalnih promjena visokog stepena i
potrebno ih je uputiti na kolposkopski pregled i/ili biopsiju ukoliko se HPV (bilo koji tip) ponovo otkrije
nakon 12 mjeseci, bez obzira na rezultat LBC analize.



Ovo se odnosi na Zene koje:

e su kasnile sa skriningom dvije godine ili viSe nakon prvog pozitivnog HPV rezultata (koji nije
16/18), ili

e imaju 50 godinaili vise.
Postupak nakon 24 mjeseca (drugi kontrolni HPV test)

Ucesnice koje su i nakon 12 mjeseci bile HPV pozitivhe treba da ponove test nakon 24 mjeseca od

prvog nalaza. Mogudi su sljededi rezultati:

e HPV nije otkriven:
Infekcija je eliminisana prirodnim putem, te se ucesnica vra¢a u rutinski ciklus skrininga na

svakih 5 godina.

e HPV otkriven (bilo koji tip):
Rezultat ukazuje na perzistentnu HPV infekciju, te je neophodno uputiti u¢esnicu na

kolposkopski pregled i/ili biopsiju radi daljeg dijagnostickog postupka.

U skladu sa nacionalnim algoritmom, HPV testiranje nakon 12 mjeseci je obavezno kako bi se utvrdilo
da li je organizam eliminisao HPV infekciju i da bi se pravovremeno prepoznale osobe kod kojih postoji

rizik od razvoja premalignih i malignih promjena.

3. Visok rizik za nastanak karcinoma grlica materice

Rezultat koji ukazuje na vecirizik znaci da je ucesnica skrining programa imala jedan od sljedeéih nalaza:

a) Otkriven HPV tip 16 i/ili 18

HPV tipovi 16 i 18 odgovorni su za priblizno 70% slucajeva karcinoma grli¢a materice i imaju znacajno

vecu vjerovatnocu da napreduju u malignu bolest u odnosu na druge onkogene tipove HPV-a.

Nakon dobijanja HPV pozitivnog rezultata (tip 16 i/ili 18), sprovodi se citoloska analiza na tecnoj podlozi
(LBC).

Ucesnice kod kojih je potvrden HPV 16 i/ili 18 treba direktno uputiti na kolposkopsku procjenu, bez
obzira narezultat LBCanalize, jer spadaju u grupu sa visokim rizikom za razvoj karcinoma grlica materice.

Kolposkopski pregled omoguéava procjenu prisustva promjena i utvrdivanje potrebe za biopsijom.
Prema nalazu LBC analize:

e Ako LBC pokazuje invazivni karcinom (skvamozni, adenokarcinom ili drugi tip), ucesnicu treba

uputiti ginekologu-onkologu, idealno u roku od dvije nedjelje od dobijanja rezultata.

o Ako LBC pokazuje ASCUS, LSIL, HSIL ili bilo koju abnormalnost Zlijezda, ucesnicu je potrebno

uputiti na kolposkopsku procjenu sto je prije moguce, idealno u roku od osam nedjelja od



dobijanja rezultata.
e Ako je kolposkopski nalaz uredan, neophodno je ponoviti HPV test za 12 mjeseci.

o Akojekolposkopskinalaz pozitivan, potrebno je uraditi biopsiju i uzeti materijal za patohistolosku
analizu.

b) Otkriven HPV koji nije tip 16/18 (naknadno testiranje nakon 12 ili 24 mjeseca)

Ukoliko se tokom pracenja (nakon 12 ili 24 mjeseca od inicijalnog testa) otkrije HPV koji nije tip 16/18,
potrebno je sprovesti LBC analizu.

Prema nalazu LBC-a:

e Ako LBC pokazuje invazivni karcinom (skvamozni, adenokarcinom ili drugi tip), ucesnicu treba
uputiti ginekologu-onkologu u roku od dvije nedjelje od dobijanja rezultata.

e Ako LBC pokazuje LSIL, HSIL ili bilo koju abnormalnost Zlijezda, u€esnicu treba uputiti na
kolposkopsku procjenu $to je prije mogude, idealno u roku od osam nedjelja od dobijanja
rezultata.

Na ovaj nacin se obezbjeduje pravovremeno otkrivanje i adekvatno zbrinjavanje promjena koje
mogu dovesti do razvoja karcinoma grlica materice, u skladu sa nacionalnim algoritmom za

organizovani skrining program.

Slika 15. Algoritam za ucesnice skrining programa kod kojih je detektovan HPV 16/18 (visok rizik za

nastanak karcinoma grlica materice
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Slika 16. Tabelarni prikaz algoritma skrininga raka grlica materice (kategorizacija individualnog rizika)

Rizik od nastanka o
HPV test LBC LBC rezultat Preporuceni tretman

karcinoma grli¢a

Postupanje kod nalaza atipic¢nih Zljezdanih/endocervikalnih celija neutvrdenog znacaja (AGC-NOS)

Zene sa pozitivnim rezultatom onkogenog HPV testa (bilo koji tip) i LBC nalazom AGC-NOS treba uputiti
na kolposkopski pregled kod ginekologa-onkologa radi procjene transformacione zone (TZ) i uzimanja
ciljanih biopsija, ukoliko je potrebno.

Postupanje nakon urednog kolposkopskog nalaza

Ako je kolposkopski nalaz uredan, preporucuje se ponovno ko-testiranje (HPV + LBC) nakon 6-12
mjeseci.

e Ako je kontrolni ko-test negativan (HPV i LBC):
Zena nastavlja pracenje na godidnjem nivou sve dok ne ostvari dva uzastopna negativna ko-

testa, nakon ¢ega se moze vratiti u redovan petogodisnji skrining ciklus.

e Ako je kontrolni ko-test pozitivan na HPV (bilo koji tip) ili pokazuje abnormalan LBC nalaz (bilo
koji osim negativnog), Zenu treba uputiti na ponovnu kolposkopsku evaluaciju i razmotriti
dijagnosti¢ku eksciziju transformacione zone (TZ).

Dodatna dijagnostika kod sumnje na lezije endometrijuma, jajovoda ili jajnika

Za zene sa pozitivnim onkogenim HPV testom i LBC nalazom AGC-NOS, a posebno u
slu¢ajevima kada se sumnja na lezije endometrijuma, jajovoda ili jajnika, potrebno je
razmotriti ispitivanje gornjeg genitalnog trakta prije sprovodenja dijagnosticke ekscizije TZ.

¢




Preporucene metode ukljuéuju:
e uzorkovanje endometrijuma i/ili
e transvaginalni ultrazvuk male karlice.
Ovaj pristup se posebno preporucuje za sljedeée grupe Zena:
e starije od 45 godina,
e starije od 35 godina sa BMI > 30ili BMI < 18,
e Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS),
e Zene sa abnormalnim uterinim krvarenjem,

e 7ene sa autoimunim bolestima.
Indikacije za hitnu dijagnosticku eksciziju TZ

Hitna dijagnosticka ekscizija transformacione zone moZe se razmotriti kod Zena sa nalazom
AGC-NOS koje ne Zele da pristupe konzervativnom, opservacionom pristupu praéenja.

Ovaj pristup moze biti opravdan kod:
e Zena starijih od 45 godina,
e 7ena koje su zavrsile reproduktivni period,

e Zena koje su posebno zabrinute zbog rizika od maligniteta ili kod kojih je psiholoski teret

praéenja znacajan.



Karakteristike ciljne populacije, kreiranje grupa za pozivanje i dinamika pozivanja u
skrining program

dr Jovana Vukovic - Lekovié - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovic - spec. epidemiologije;

dr Ilvan Samardzic - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

Infekcija Humanim papiloma virusom predstavlja osnovni uzrok razvoja prekanceroznih i kancerskih
lezija grlica materice. Medutim, epidemioloska istraZivanja pokazuju da je HPV infekcija izuzetno Cesta
u mladem reproduktivnhom dobu, ali u najve¢em broju slucajeva (vise od 80%) je prolazna i spontano

se eliminiSe od strane imunskog sistema u periodu od 6 do 24 mjeseci bez klini¢kih posljedica.

Kod Zena mladih od 30 godina, upotreba HPV testa kao primarnog skrining testa dovodi do velikog
broja pozitivnih nalaza koji ne ukazuju na stvaran rizik od razvoja karcinoma grli¢éa materice. Sto moze
imati za posljedicu nepotrebne kolposkopske preglede, biopsije i psiholoski stres, bez znacajnog

javnozdravstvenog benefita.

Nakon 30. godine Zivota, vjerovatnoca da HPV infekcija postane perzistentna i da dovede do razvoja
prekanceroznih lezija visokog stepena (CIN2+, CIN3+) znacajno se povecava. U tom uzrastu HPV
testiranje postaje visoko specificno, a time i najefikasnija strategija za rano otkrivanje lezija koje imaju

potencijal da prerastu u invazivni karcinom.

Zbog toga sve relevantne medunarodne organizacije preporucuju da se primarni skrining HPV
testiranjem zapocne od navrSene 30. godine Zivota.

Preporuke medunarodnih strucnih tijela:

e Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, 2021) — preporucuje primarno HPV testiranje kao
najefikasniju metodu skrininga, sa pocetkom od 30 godina u opstoj populaciji Zena, i od 25

godina u zemljama sa visokim kapacitetima i dobro organizovanim sistemom pracenja.

e Evropski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC, 2020) — preporucuje pocetak HPV

testiranja u dobi 30—35 godina, sa ponavljanjem testa svakih 5 godina ako je nalaz negativan.

e Evropsko drustvo za ginekolosku onkologiju (ESGO), Evropsko drustvo za patologiju (ESP) i
Evropsko drustvo za kolposkopiju (EFC) (Smjernice 2020) — preporucuju HPV test svakih 5 godina
za Zzene od 30 do 65 godina, kao metodu izbora za primarni skrining. Prestanak skrininga: nakon
65. godine Zivota, ako je Zena imala dva uzastopna negativna HPV testa u posljednjih 10 godina,

od kojih je posljednji uraden u posljednjih 5 godina.

Crna Gora je kreirala skrining program u skladu sa medunarodnim preporukama, trenutno su ciljna
grupa Zene uzrasta 30 do 54 godine, a postoji tendencija proSirivanja do potpunog obuhvata od 65

godina.



Pozivanje za ucesce u skrining program se vrsi telefonskim putem od strane timova izabranih doktora
za zene. Ukoliko Zena nije pozvana, postoji moguénost da se sama prijavi timu izabranog ginekologa
u lokalnom domu zdravlja radi zakazivanja pregleda ili ée joj biti ponuden termin za skrining prilikom
posjete ginekologu iz drugih razloga. Ovaj pristup je omogucilo Koordinaciono tijelo za struéno praéenje
i kontrolu karcinoma grli¢a materice, iz razloga sto je nedostatak azuriranih brojeva telefona za pozivanje

u zdravstvenom kartonu Zena u Crnoj Gori, najveca barijera organizovanog programa skrininga.

1.ldentifikacija ciline populacije

Inicijalni korak u skrining programu je jasno definisanje metodologije generisanja podobne (eligible) i
ciline (target) populacije za skrining program raka grliéa materice. Cilj je da se obezbijedi spisak Zena
koje ispunjavaju kriterijume za ukljucivanje, uz istovremeno isklju¢enje onih kod kojih skrining nije

potreban ili nije indikovan.

IT kompanija generiSe spisak Zena za ucesce u skrining programu na osnovu uputstava epidemiologa
zaposlenih u Odeljenju za skrining programe Instituta za javno zdravlje. IT kompanija koristi bazu
osiguranica Fonda za zdravstveno osiguranje kao i baze rezultata HPV dijagnostickog testiranja iz

Instituta za javno zdravlje Crne Gore.

Fond za zdravstveno osiguranje Crne Gore koristi podatke iz Centralnog registra stanovnistva radi
obezbjedivanja tacnosti i azurnosti informacija o osiguranicima. Podaci o osiguranicama FZO, kao i o

rezultatima dijagnostickog HPV testiranja u 1JZCG se aZuriraju i spiskovi generisu na godisSnjem nivou.
Podobnu (eligible) populaciju ¢ine sve Zene koje:

e imaju od 30 do 54 godine na dan 31.12. odredene godine. (ukljucujudi i Zene koje tokom

odredene godine pune 30 godina),
e imaju status osiguranica u Fondu za zdravstveno osiguranje Crne Gore,
e registrovane su kod tima izabranog doktora za Zene u domovima zdravlja.

Iz podobne populacije se iskljucuju:

1. Zene sadijagnostikovanim karcinomom grli¢a materice ili karcinomom “in situ” (C53 Zlo¢udni tumor
grli¢ca materice/Neoplasma malignum cervicis uteri, D06 Karcinom-rak “in situ” grlica materice/

Carcinoma in situ cervicis uteri)

2. Zene koje su u poslednjih 5 godina (do 31.12. odredene godine.):

o imale HPV testiranje u sklopu organizovanog skrininga, ili
o radile HPV testiranje van skrining programa u Institutu za javno zdravlje Crne Gore (dijagnosticki).

Iz podobne populacije formira se ciljna (target) populacija, tj. spisak Zena koje se pozivaju u aktuelnom
ciklusu skrininga. Ciljnu populaciju ¢ine:



1. Zene koje se uklju€uju prvi put, ukljucujudi:
o Zene koje odredene godine pune 30 godina,

o Zene koje do sada nisu ucestvovale u skrining programu (nisu pozivane ili su pozivane,

ali se nisu odazvale).
2. Zene za koje je indikovan ponovni skrining u odredenoj godini, ukljucujuéi:
o zene koje su u prethodnoj godini bile oznacene za ponovni HPV test,

o zene koje treba da ponove HPV test u odredenoj godini prema izvjestaju

= Grupa A: HPV negativne Zene Ciji je rezultat bio u blizini cut-off vrijednosti i kojima je

preporucéen ponovni test nakon godinu dana.
= Grupa B: HPV pozitivne Zene sa negativnim LBC (PAPA) nalazom na intraepitelne lezije.
3. Zene kojima je od poslednjeg negativnog HPV testa proslo 5 godina.

Organizovani skrining programi zavise od tacne i sveobuhvatne identifikacije ciljne populacije.
Formiranje i aZzuriranje spiskova za pozivanje treba da bude dinamican, standardizovan i automatizovan

proces kako bi se obezbijedila maksimalna pokrivenost i optimalna upotreba resursa.
Sljedeée mjere predstavljaju klju¢ne tacke unapredenja identifikacije ciljne populacije:

e kontinuirano azZuriranje podataka o ciljnoj populaciji,
e povezivanje sa Centralnim registrom stanovnistva,

e povezivanje sa elektronskim zdravstvenim kartonima,
e sinhronizacija razli¢itih izvora podatak



Pozivanje Zena za ucescée u program skrininga i popunjavanje upitnika

dr Amil Ciki¢, spec. ginekologije i akuserstva — Dom zdravlja Bijelo Polje

Timovi izabranih doktora za Zene pozivaju zZene iz ciljne grupe putem telefonskog kontakta, u skladu
sa planom sprovodenja nacionalnog programa skrininga raka grlica materice. Poziv se vrsi prema

definisanim kriterijumima starosne dobi i prethodnog ucesca u skriningu.

Ciljna grupa za skrining raka grlica materice u Crnoj Gori obuhvata zdravu, asimptomatsku populaciju
Zenskog pola, uzrasta od 30 do 54 godine. Intervali testiranja sprovode se na 5 godina. Primarni skrining
test je HPV test, koji se radi prilikom ginekoloskog pregleda uzimanjem brisa grlica materice. Ako je HPV

pozitivan iz istog uzorka se radi i LBC analiza (citologija na te¢noj podlozi).

Timovi izabranih doktora za Zene pozivaju Zene iz ciljne grupe da se odazovu na pozive za testiranje.
Nakon $to se Zena odazove na poziv, dobija termin posjete izabranom doktoru za Zene. Termini
skrininga su posebno definisani kako bi se obezbijedila fizicka i organizaciona odvojenost od redovnih

ginekoloskih pregleda. Time se osigurava diskrecija, efikasnost i fokusiranost na skrining proces.

Prilikom dolaska na pregled, ucesnica skrininga ispunjava standardizovani upitnik koji se sastoji iz dva

dijela:
. Upitnik 1: Pitanja o faktorima rizika za nastanak karcinoma grliéa materice
o Upitnik 2: Pitanja o simptomima i znakovima bolesti, kao i porodi¢noj anamnezi.

Pozitivan odgovor na bilo koje pitanje iz Upitnika 2 predstavlja eliminacioni kriterijum. U tom slucaju,
Zena se iskljuCuje iz skrininga i upucuje na dalju dijagnosticku obradu. Primarni uslov za ucesce u

skriningu jeste odsustvo simptoma i znakova bolesti.

Kod Zena koje ispunjavaju kriterijume, izabrani doktor za Zene vrsi uzimanje cervikalnog brisa na HPV
DNK analizu pomocu ThinPrep kombinovane cetkice (endocervix, ektocervix i zona transformacije).

Uzorak se Salje u Institut za javno zdravlje Crne Gore (1JZCG), gdje se sprovodi:
o Genodetekcija HPV-a
o Genotipizacija visokorizi¢nih sojeva

Rezultati analize unose se u laboratorijski informacioni sistem 1JZCG. lzvestaj sa rezultatima dostavlja se
izabranom doktoru za Zene, koji informiSe ucesnicu o nalazu i eventualnim daljim koracima. Svi procesi
koji se odvijaju u toku sprovodenja skriningu se evidentiraju u informacionom sistemu, kroz aplikaciju
skrining. Izabrani doktor za Zene vidi u elektonskoj formi sve odradene analize. Kroz aplikaciju Skrining
povezani su svi izvrSioci skrining programa sa razlicitih nivoa zdravstvene zastite: primarna zdravstvena
zasStita (domovi zdravlja), Institut za javno zdravlje Crne Gore (Odjeljenje molekularne biologije i
odjeljenje za organizovane programe skrininga) i Klini¢ki centar Crne Gore (Klinika za ginekologiju i

akuSerstvo i Centar za patologiju).



Uzorkovanje cervikalnog brisa, prijem uzoraka i molekularna dijagnostika

Rejhan Hot, molekularni biolog - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Bris ne treba uzimati tokom menstruacije, a idealno je da od zavrSetka ciklusa prode najmanje dvije
nedjelje. Takode, 24-48 sati prije izvodenja testa potrebno je izbjegavati seksualne odnose, kao i
vaginalna ispiranja, gelove, kreme, kontraceptivna i dezinfekciona sredstva ili lubrikante, jer njihova

upotreba moze uticati na pouzdanost rezultata.

Uzorak cervikalnog brisa za analizu uzima se odgovaraju¢im setom, u skladu sa “Instrukcijama za
uzimanje cervikalnih uzoraka za ispitivanje na prisustvo visokorizi¢nih tipova HPV-a u okviru skrininga
RGM”, koje je izradio Institut za javno zdravlje Crne Gore.

Postupak se radi tako Sto se u ginekoloSkom poloZaju primjenom posebnog instrumenta spekuluma
razmaknu zidovi vagine i omogudi prilaz grliéu materice. Sa posebnim Stapi¢em na ¢ijem se vrhu nalazi
cervikalna cetkica se ulazi u kanal grliéa materice, nekoliko puta se zavrti i Stapié se izvlaci napolje.
Zatim cetkica se potapa u ThinPrep transportnu tubu sa PreservCyt medijumom, tako da su Cekinje
u potpunosti uronjene u medijum. Cetkica se potom ispira u transportnom medijumu ponovljenim
pritiskanjem o dno posude (oko deset puta) kako bi se ¢ekinje razdvojile i oslobodio sav prikupljeni
materijal. Nakon toga, Cetkica se odbacuje. Transportna tuba se zatvara i prije slanja na laboratorijsku

obradu tuba se obeljeZava bar-kod naljepnicom koja sadrzi sledece informacije:
Ime i prezime pacijenta
Datum rodenja (JMBG)

Datum uzorkovanja
Prijem uzoraka

Prijem uzoraka se vrsi u Odsjeku za prijem, u okviru Centra za medicinsku mikrobiologiju IJZCG obavlja

se odredenim radnim danima.

Uzorci sakupljeni prethodne sedmice u domovima zdravlja Glavnog grada se dostavljaju laboratorijama
1JZCG srijedom, dok uzorci sakupljeni iz ostalih 18 domova zdravlja u Crnoj Gori se dostavljaju utorkom
i Cetvrtkom. Prijem uzoraka za dijagnostiku HPV u okviru skrininga raka grlica materice vrsi osoba

odgovorna za skrining.

Tokom prijema uzorci se predaju osobi odgovornoj za skrining zajedno sa odStampanim spiskom

poslatih uzoraka na analizu.
Spisak sadrzi:

e Ime i prezime pacijenta



e Bar-kod broj (jedinstveni identifikator)

e Datum rodenja (JMBG)
Podaci za svakog pacijenata sa spiska se moraju poklapati sa podacima na bar-kod naljepnici uzorka.
Nakon toga osoba odgovorna za skrining evidentira uzorke u LIS (Laboratorijski informacioni sistem).

Do pocetka analize uzorci se ¢uvaju na temperaturi od 15°C do 30°C do 6 nedjelja.
Molekularna dijagnostika

Detekcija i genotipizacija HPV, kao primarni skrining test, vrSi se u laboratorijama Odjeljenja za
molekularnu dijagnostiku u okviru Centra za medicinsku mikrobiogiju 1JZCG, pimjenom Real-Time PCR
(Polymerase Chain Reaction) metode. Prednost ove PCR metode je visoka osjetljivost i specificnost u

detekciji DNK virusa, Sto iskljucuje moguénost dobijanja lazno pozitivnih ili lazno negativnih rezultata.

Uzorci uzeti u ThinPrep transportnim tubama prvo se obraduju na preanalitickom aparatu Alinity mp,
koji omogucava potpuno automatizovano odvajanje i prebacivanje taéno odredene koli¢ine uzorka
iz primarne ThinPrep tube u sekundarnu tubu. Na taj nacin se osigurava standardizovana priprema
uzorka i smanjuje mogucnost greske izazvane ljudskim faktorom. Nakon toga, sekundarne tube se
koriste za izvodenje HPV analize na Alinity m (Abbott Molecular) aparatu, u potpunosti integrisanom
i automatizovanom PCR sistemu novije generacije, Sto dodatno povecava brzinu i pouzdanost

identifikacije virusa.

Alinity m HR HPV PCR test koji se koristi za detekciju HPV genoma je klini¢ki validiran i odobren
od strane FDA (The United States Food and Drug Administration). To je in vitro multiplex test koji
kvalitativno detektuje DNK genom 14 visokorizi¢nih tipova HPV tj. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68. Test specificno identifikuje 16, 18 i 45 HPV genotipove, dok ostale visokorizi¢éne
genotipove izvjestava kao grupu A (31, 33, 52, 58) i grupu B (35, 39, 51, 56, 59, 66, 68).

Humani beta-globin gen se koristi kao interna kontrola za procjenu kvaliteta uzorka, ekstrakcije uzorka
i prisustva potencijalnih inhibitora.

Za uzorke pozitivne na HPV, primarne ThinPrep tube se odvajaju i prosleduju Centru za patologiju
Klinickog centra Crne Gore (KCCG) radi sprovodenja LBC (liquid-based cytology) analize.



Kolposkopski pregled i biopsija grlica materice

dr Jelena KneZevic, spec. ginekologije i akuserstva — Dom zdravlja Podgorica

Kolposkopija je metoda ispitivanja donjeg genitalnog trakta, vulve, vagine i cerviksa stereoskopskim

binokularnim instrumentom sa uveli¢anjem - kolposkopom.

Prvi kolposkop je izumio 1925. god dr Hans Hinselmann iz Hamburga?!, vjerovao je da promjene na
cerviksu pocinju kao malinoduli na povrsini epitela koji nisu vidljivi golim okom.? Hinselmann je primjetio
dasiréetna kiselina uklanja cervikalni mukus i boji abnormalne ¢elije cerviksa u bijelo zahvaljujuci efektu
na proteine u éelijama. Koristio je i koncentrovani rastvor joda koji je tada nazvan Schiller-ovim testom
3 kao i zeleni filter na kolposkopu kako bi poboljsao kolposkopsku evaluaciju subepitelijalih kapilara i

povecéao kontrast izmedu vaskularne Sare kod normalnog i abnormalnog epitela.*

Danas je kolposkopija integralni dio moderne ginekoloske prakse i nezaobilazni dio prevencije i rane
detekcije premalignih i malignih promjena donjeg genitalnog trakta, prvenstveno cerviksa i vagine. U
sklopu nacionalnog skrining programa za rano otkrivanje karcinoma grli¢a, kolposkopija se radi nakon
pozitivnog HPV skrininga i/ili pozitivne LBC citologije.

Dijagnosticka kolposkopija se sprovodi u adekvatno opremljenoj ordinaciji iskusnog kolposkopicara

nakon informisanog pristanka pacijenta.

Ginekolog koji radi kolposkopiju potrebno je da ima zavrSenu edukaciju iz kolposkopije koja se sastoji
iz teoretskog i praktiCnog znanja. Neophodno je da ima znanje o instrumentarijumu, anatomiji i
patologiji cerviksa, manifestaciji prirodne, prolazne kao i perzistentne HPV infekcije, da poznaje
citoloske i patohistoloske aspekte metaplazije, displazije i neoplazije, indikacije za kolposkopske
procedure, potrebno je da ima sposobnost da prepozna i interpretira normalne kolposkopske slike,
inflamaciju, premaligne promjene kao i sposobnost direktne biopsije pod kontrolom kolposkopa,

lije¢enje kolposkopskih abnormalnosti, zaustavljanja krvarenja i drugih komplikacija (IARC).

Preporuka IFCPC je da se edukuje u lokalnoj ili regionalnoj klinici za kolposkopiju godinu dana za sticanje
prakti¢nih vjesStina nakon cega je potrebna akreditacija koja se obnavlja svakih nekoliko godina.’

Neophodna oprema za kolposkopski pregled

1.Kolposkop (ukljuéujuéi TV monitor i kameru)- binokularni fotokolposkop koji moZe da sacuva i snimi
podatke pacijentkinje i kolposkopske slike radi ucenja, poducavanja, revizije i prac¢enja pacijentkinje,
istrazivanja i telemedicine. Digitalna dokumentacija moze se koristiti za telemedicinu ili trazenje
eskpertskog misljenjaili konsultacije iskusnijeg kolposkopicara. Kolposkop treba da posjeduje nekoliko
uvecanja, najces¢e od 5 do 20 puta. Binokularni dio kolposkopa koji nemaju neki fotokolposkopi je
neophodan, jer omogucava bolju vizualizaciju vaginalnih forniksa cerviksa koji nije u anatomskom
polozaju kao i bolju kontrolu kod intervencija na cerviksu pod kontrolom kolposkopa. Kolposkop je
neophodnoida posjeduje zeleni filter radi lakSe vizaulizacije krvnih sudova. Izvor svijetla po moguc¢noscu
LED (light emitting diode) sa podesSavanjem.



2. Kompjuter, Stampac, adekvatan softver za ¢uvanje podataka pacijenta

3. Instrumentarijum — razli¢iti tipovi vaginalnih spekuluma, endocervikalni spekulumi, vaginalni

retraktori, endocervikalne kirete

4. Reagensi i rastvori — fizioloski rastvor, 3% ili 5 % siréetna kiselina, Lugolov rastvor

Kolposkopska terminologija

Godine 2011. u Rio de Janeiro, odrzan je Svjetski kongres kada je revidirana i usvojena kolposkopska
terminologija odobrena od strane IFCPC (International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy)
koja je preporucena da se koristi Sirom svijeta za klinicke dijagnoze, lijecenje i istrazivanje cervikalnog

kancera.®
Svaki kolposkopski izvjestaj bi trebalo da sadrzi:

e da li je kolposkopija adekvatna ili neadekvatna (nedovoljna vizualizacija grli¢a, krvarenje, oZiljci,

infalamacija cerviksa, ZT tip Ill)
e vizualizacija skvamokolumnarne granice (kompletno vidljiva, parcijalno, nedostupna pregledu)
e tip zone transformacije (Tip 1,2 ili 3),
» ZT tip | oznacava u potpunosti vidljivu zonu transformacije koja se nalazi ektocervikalno,
» ZTtipllznacida je parcijalnoili u potunosti endocervikalno ali je vidljiva uz pomo¢ instrumenta,
» ZT tip lll oznadava zonu transformacije koja nije u potpunosti dostupna pregledu.

Slika 17. Opis zone transformacije (Cancer.org.au)

Description of Transformation Zone (TZ) Types

| Typel ‘ ‘ Type 2 | ‘ Type 3

TZ is ectocervical TZ has endocervical component TZ has endocervical component

TZ is fully visible TZ is fully visible TZ mot fully visible

Ectocervical component. Ectocervical component Ectocervical component
large or small variable, large or small variable, large or small

Normalan kolposkopski nalaz:

e izvorni plocastoslojeviti epitel (zreo, atrofi¢an), nastao od epitela urogenitalnog sinusa i pokriva
vaginuvecinupovrsineegzocerviksaiproteze sedokolumnarnogepitelaiformiraskvamokulomnarnu
granicu. Normalan plocastoslojeviti epitel je tokom reproduktivnog perioda bogat glikogenom i

multislojevit.



e kolumnarni epitel (ektopija), nastaje iz Milerovog duktusa i prekriva cervikalni kanal

e metaplastiCan skvamozni epitel (Ovulae Nabothi, otvori “Zlijezda”), nastaje transformacijom od
kolumnarnog do plocastoslojevitog epitela u procesu metaplazije i zato je zona transformacije od
posebnog znacaja za kolposkopicare

e deciduoza u trudnodi

Abnormalan kolposkopski nalaz:

Kod opisivanja abnormalnog kolposkopskog nalaza potrebno je navesti: lokalizaciju lezije (unutar ZT
ili van ZT), lokalizaciju lezije na cerviksu u smislu pozicije kao na satu (1 h, 4 h,) veli¢inu lezije-koliko

cervikalnih kvadranata pokriva, procentualnu veli¢inu lezije u odnosu na povrsinu grlica.

Acetowhite epitel, AW epitel-nakon premazivanja cerviksa sircetnom kiselinom dolazi do koagulacije
proteina unutar ¢éelije i abnormalni epitel postaje bijel, ukoliko AW epitel nastaje sporo, nepravilnih
ivica i ukoliko je tanak providan onda se promjena svrstava u gradus | (L-SIL), ukoliko je AW epitel

intenzivan, gust, brzo nastaje i jasno je ograni¢en promjena se svrstava u gradus Il (H-SIL).”

Slika 18. Abnormalan kolposkopski nalaz (IARC, Atlas of Colposcopy, Priciples and Practice)

e

Mozaik Cine stromalne papile sa proSirenim i umnozenim krvnim sudovima koji okruzuju dijelove AW
epitela. Zavisno od rasporeda krvnih sudova i stvaranju razlic¢itih polja, ona mogu biti mala, velika,
okrugla, poligonalna. Mozaik se najées¢e nalazi na rubu ZT |, oko cervikalnog kanala. Fini mozaik
upucuje na promjenu blagog stepena, gradus | (L-SIL). Grubi mozaik se karakteriSe ve¢om iregularnoscu,
kapilarna mreza je viSe izrazena, uzdignutost promjene u odnosu na ostali epitel je izraZeniji, sve ovo

upucuje na gradus Il (H-SIL).’



Slika 19. Mozaik na grlicu materice (IARC, Atlas of Colposcopy, Priciples and Practice)

Punktacije, promjena neravne povrsine sa crvenim tackama koje predstavljaju dilatirane, elongirane,
iregularne terminalne krvne sudove. Fine punktacije mogu da predstavljaju gradus | (L-SIL), metaplaziju
ili inflamaciju dok kod grube punktacije papile sa krvnim sudovima su jace izrazene, vece | sugerisu na
gradus Il (H-SIL).

Slika 21. Histoloski izgled punktacije (IARC, Atlas of Colposcopy, Priciples and Practice)




Slika 22. Kolposkopski nalaz - punktacije (IARC, Atlas of Colposcopy, Priciples and Practice)

Nespecifican nalaz

Leukoplakija, polja kojasubijela, glatka, sedefaste bojeiprije primjene siréetne kiseline, u vecinislucajeva
je vidljiva golim okom. Leukoplakija je bez krvnih sudova, histoloski se radi o keratinizaciji ¢elija koje se
bez prisustva glikogena i mozZe indikovati subklinicku HPV infekciju. Medutim, sa leukoplakijom treba
biti obazriv, jer se ispod leukoplakije mogu kriti CIN lezije (pogotovo ako se radi o gruboj leukoplakiji
koja se izdiZe iznad nivoa epitela, grudvaste je povrsine, kakva se vida kod H-SIL promjena i karcinoma

grli¢a).

Jod negativna, nijema polja, mogu godinama perzistirati nepromjenjena, histoloski mogu predstavljati
benigni akantoti¢ni epitel ili su u vezi sa parakeratozom.

Nalaz suspektan na invaziju

Atipi¢ni fragilni krvni sudovi (iregularnog kalibra i grananja, u obliku omce, vadi¢epa, zareza, veée
interkapilarne distance, vaskularna mreza je bizarnog izgleda), iregularna povrsina lezije, egzofiticne

lezije, nekroza, ulceracija, tumor

Slika 23. Nalaz suspektan na invaziju (IARC, Atlas of Colposcopy, Priciples and Practice)




Raznovrsni kolposkopski nalazi

Kongenitalna transformaciona zona, erozija (traumatska), polipi, kondilomi, endometrioza, stenoza

cerviksa, kongenitalne anomalije

SWEDE SCORE

Prema IARC (International Agency for Research on Cancer) predlaze se nakon kolposkopkije odrediti
Swede Score kolposkopskih promjena na osnovu kojeg se moZe odrediti da li je potrebna biospija

cerviksa i da li promjena upucuje na H-SIL ili postoji mogucnost invazije.
Swede Score se dobija ocjenjivanjem pet karakteristika ocjenama 0,1 ili 2, maksimalni skor je 10.
1. -Intenzitet AW epitela 0- ne postoji ili je transparentan
1- bjeli¢ast, blag, neravno ogranicen
2- jasno ogranicen, intenzivan
2. Margine i povrsina lezije 0- bez margina, difuzna
1- ogranicene, iregularne lezije, geografskih ivica
2- jasno ogranicene, ostre, iznad epitela
3. Krvni sudovi 0- fini, regularni
1- odsutni
2- grubi, atipi¢ni
4. Veli¢ine lezije 0- manji od 5 mm
1- od 5-15 mm, dva kvadranta
2- preko 15 mm, 3-4 kvadranta
5. Aplikacije Lugolovog rastvora 0- braon
1- neravhomjerno, blijedo Zuta
2- izrazito Zuta
Swede Score koji se dobije na kraju implicira na:
0-4: normalan nalaz / L-SIL
5-6:  suspektna H-SIL promjena
7-10: H-SIL/ suspektan karcinom grlica materice

Potrebno je istaéi da je Swede Scor pomocéno sredstvo, a ne dijagnosticka metoda i da treba uzeti o
obzir godine pacijentkinje, HPV skrining rezultat, istoriju STI, faktore rizika i na osnovu svega odrediti

dalje lijecenje.



Indikacije za kolposkopiju
Kolposkopija se moze klasifikovati kao:

1. Rutinska kolposkopija
2. Kolposkopija u sklopu skrininga karcinoma grli¢a materice

3. Selektivna kolposkopija (samo kada je indikovana)

Indikacije za kolposkopiju (8):
e evaluacija Zena sa skvamoznim ili glandularnim abnormalnostima na citoloskom brisu
e perzistencija inflamatornih lezija uprkos adekvatnom tretmanu

e Zene sa postkoitalnim krvarenjem, upornim sekretom koji ne prolazi nakon tretmana, kod

metroragija i postmenopauzalnog krvarenja
e evaluacija Zena sa pozitivnim HPV testom
e pracenje pacijentkinja nakon lije¢enja premalignih lezija
e evaluacija Zena sa anogenitalnim kodilomima

e evaluacija Zena koje su in utero bile izloZzene djelovanju dietilstilbestrola (DES).

Nacin izvodenja kolposkopije

Prije izvodenja kolposkopije veoma je vazno pravilno informisati pacijentkinju o razlogu kolposkopije i o
nacinu izvodenja pregleda. Treba imati na umu da se pacijentkinje boje ishoda kolposkopije zbog straha
od karcinoma, pravilnim informisanjem i edukacijom shvati¢e znacaj pregleda, imace viSe povjerenja
u svog ljekara i te pacijentkinje su motivisanije i redovnije dolaze na pracenja ukoliko su neophodna.

Savjetuje se informisani i potpisani pristanak pacijentkinje za kolposkopiju.

Nakon informisanja pacijentkinje, postaviti pacijentkinju u litotomni polozaj i njezno aplicirati
spekulum tako da je cijela povrsSina grliéa dostupna pregledu. U ovoj fazi uociti izgled epitela grli¢a i
vagine, da li je dobro estrogenizovan, da li je u pitanju trudnoda ili atrofican postmenopauzalni epitel
siromasan glikogenom (kod atrofi¢nog epitela, prije kolposkopskog ispitivanja potrebno je pripremiti
epitel lokalnom aplikacijom estrogena pa tek onda raditi kolposkopski pregled). Kod prisustva infekcije,
potrebno je odrediti tretman prije izvodenja kolposkopije.

Ukoliko su ispunjeni svi preduslovi za nastavak kolposkopije, aplicirati njezno fizioloski rastvor kako bi se
uklonio visak mukusa sa grli¢a i ispitali krvni sudovi i vaskularna Sara, u ovoj fazi kolposkopije koristiti i
zeleni filteriispitati zonu transformacije. Odrediti tip zone transformacije, vidljivost skvamokolumnarne
granice, ukoliko nije u potpunosti vidjiva koristiti endocervikalni spekulum. Aplicirati 3% ili 5 % rastvor
siréetne kiseline, obratiti paznju da je njezno uklonjen sav mukus kako bi epitel odreagovao na siréetnu
kiselinu i pricekati jedan minut. Nakon toga, ponovo pristupiti ispitivanju grli¢ca i vaginalnog epitela,
uociti normalne ili abnormalne kolposkopske slike, kao i njihovu poziciju na cerviksu u odnosu na

poziciju sata, velicinu lezije ukoliko postoji, njene granice i rubove. Aplicirati Lugolov rastvor, odrediti



veli¢inu ZT kao i proSirenost Lugol negativnih polja.
Nakon zavrSenog pregleda, potrebno je dokumentovati nalaz koristeéi kolposkopske standarde:
e dalije kolposkopski nalaz adekvatan / neadekvatan
e odrediti tip ZT, vidljivost SCJ
e opis normalnih ili abnormanih kolposkopskih slika
e odrediti Swede Score

e napisati zakljucak (da li je potrebno dalje ispitivanje — biopsija kao i ucestalost bududih pregleda).

Kolposkopski izgled normalnog grlica

Originalni skvamozni epitel - njeZan, rozikast, nakon aplikacije siréetne kiseline ne bijeli, a nakon
aplikacije Lugolovog rastvora u potpunosti se boji braon (kod Zena u reproduktivnim godinama) - zreli
plocastoslojeviti epitel. Kod atroficnog skvamoznog epitela uslijed nedostatka estrogena, epitel je

blijedo roze boje, parcijalno prima ili ne prima Lugolov rastvor i mogu da se vide stromalni krvni sudovi.

Kolumnarni epitel - nalazi se izmedu endometrijuma kranijalno i metaplasticnog skvamoznog epitela
kaudalno. Normalno se nalazi u endicerviksu, ali moZe se vidjeti i na ektocerviksu (ektopija), ali i u

rijetkim slu¢ajevima na vagini. Nakon aplikacije sir¢etne kiseline ima neravnu papilarnu strukturu.

Metaplastiéni skvamozni epitel - nalazi se izmedu originalnog skvamoznog epitela i kolumnarnog
epitela, nastaje u procesu metaplazije i ima veliku raznolikost kolposkopskih slika u zavisnosti od
stepena maturacije epitela i ne moZe se sa sigurnodu iskljuciti L-SIL promjena. Nezreli metaplasti¢ni
epitel nakon aplikacije siréetne kiseline prima njezno bijelu boju i Lugol je negativan, zreo metaplasti¢ni

epitel prima parcijalno ili kompletno Lugolov rastvor.”

Kolposkopski izgled abnormalnog grlica

Sistematski pristup kolposkopskom ispitivanju i poznavanje kolposkopski normalnog izgleda cerviksa
u rukama dobro obucéenog kolposkopicara nece biti teSko prepoznati abnormalne kolposkopske slike
(AW epitel, punktacije, mozaik, atipi¢ni krvni sudovi, grudvicasta leukolakija, inner border sign, ridge

sign) dokumentovati nalaz, odrediti Swede Score i napraviti plan za dalje lijecenje.’

Biopsija grlica

Biopsija grli¢a predstavlja hirursku intervenciju gdje se naj¢es¢e pod kontrolom kolposkopa uzimaju

isjecci sa suspektnih lezija na ektocerviksu u cilju dijagnostike premaligni lezija ili karcinoma grlica.

Prije biopsije potrebno je savjetovati pacijentkinju, objasniti joj indikaciju i rizik procedure, kao i Sta da

ocekuje nakon intervencije, obezbjediti informisani pisani pristanak za intervenciju.®



Indikacije za biopsiju grliéa:

e abnormalni rezultat citolosSkog brisa

abnormalan kolposkopski nalaz

ukoliko na grli¢u postoje lezije vidljive golim okom

ukoliko je nalaz kolposkopije neadekvatan (ZT tip IIl)
Biopsija grli¢a se radi u sterilnim uslovima nakon optimalne dezinfekcije vagine i grli¢a.

Izvodi se naj¢eSce biopsionim klijeStima ili dijatermijskim omcicama. Ukoliko zona transformacije na
grliéu nije u potpunosti ektocervikalno onda se uz biopsiju radi i endocervikalna kiretaza kako bi se
obuhvatile promjene u endocervikalnom kanalu ( kod ZT tip Il'i l1).

Biopsija se uzima sa visSe mjesta na grli¢u, ukoliko je promjena homogena uzima se sa mjesta koji je
blize novoformiranoj skvamokolumnarnoj granici, ukoliko je promjena heterogena uzima se sa mjesta
najveée promjene. Biopsija se prvo uzima sa zadnje usne grli¢a, ako se bioptira i prednja, radi krvarenja
koje bi moglo da omete nastavak intervencije. Kod Zena sa velikom zonom transformacije koja se
proteze u cervikalni kanal moZe da se uradi i LLETZ ( Large Loop Excision of Transformation Zone).

Preparat dobijen biopsijom upucuje se patologu radi patohistoloske dijagnostike.

Biopsija se naj¢eséeizvodiulokalnojanesteziji, a krvarenje nakonintervencije se zaustavljatamponadom

gazom koju pacijentkinja drzi od 2h do 6 h, ili Monselovim rastvorom.
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Klasifikacija i tretman promjena na grlicu materice

dr Goran Lazarevié, spec. ginekologije i akuserstva- Klinicki centar Crne Gore

Karcinom grli¢a — FIGO stadiranje (2018.g)

Stadijum I: tumor ogranicen na cerviks (bez obzira na Sirenje na korpus)

la — mikroskopski detektovan karcinom (lateralno Sirenje nije vise kriterijum)

lal —invazija do 3 mm

la2 —invazija dubine 3-5 mm

Ib — dubina invazije ve¢a od 5 mm (podstadijumi podeljeni u odnosu na najveci dijametar tumora)
Ib1l —invazija dublja od 5 mm, tumor <2 cm

Ib2 —tumor najvece dimenzije 2-4 cm

Ib3 —tumor veci od 4 cm

Stadijum II: tumor prevazilazi uterus, ali ne doseZe do pelvicnog zida i donje trecine vagine
Ila — bez zahvatanja parametrija (zahvatanje gornje dve trecine vagine)

Ilal — lezija manja od 4 cm

Ila2 — lezija veéa od 4 cm

Ilb — zahvatanje parametrija

Stadijum IlI: tumor doseZe do pelvicnog zida i/ili zahvata donju trecinu vagine

Illa — zahvacena donja treéina vagine, ne dopire do karlicnog zida

Illb — lezija dopire do karlicnog zida i/ili hidronefroza

Illc — zahvatanje pelvi¢nih (Illcl) ili paraaortalnih (lllc2) LN ili metastaze (llic3)

Stadijum IV: tumor prevazilazi granice karlice ili zahvata sluznicu drugih organa (beSika, rektum)
IVa — zahvatanje susednih organa (besika, rektum)

IVb — zahvatanje udaljenih organa

Tretman karcinoma grli¢a materice zavisi od:

e Velicina tumora, stadijum bolesti, histologija, prisustvo nodalnih metastaza
e Faktora rizika za komplikacije hirurskog zahvata ili radioterapije
e Stava pacijentkinje, ukljuc¢ujudi i reproduktivne zelje pacijentkinje, ako u trenutku dijagnoze bolesti nije

ostvarila potomstvo

Terapijske mogucnosti su hirurski tretman, radioterapija, hemioterapija i kombinacija terapijskih modaliteta.

Hiruski pristup moze biti standardni ili konzervativni (postedni).



Prekancerozne lezije:
HSIL lezije - loop ekscizija ili konizacija
Loop — problem sa interpretacijom margina, pozitivne margine, fragmentacija tkiva (10-30% slucajeva)
Konizacija — diferencijacija izmedu mikroinvazivne i invazivne bolesti
FIGO IA1:
* Dijagnoza se postavlja konizacijom (ili loop ekscizijom)

* Neophodno taéno mjerenje:

Maksimalne horizontalne dimenzije

Dubine invazije

Status resekcionih ivica

Pouzdana procena LVSI
* U slucaju pozitivnih margina — rekonizacija sa ciljem iskljucivanja invazivnije bolesti
* Limfonodektomija se moze razmotriti kod LVSI+ tumora (ili sentinel biopsija)
*  Definitivni tretman — KONIZACIJA ILI KLASICNA HISTEREKTOMIJA
FIGO IA2:
¢ KONIZACIJA ILI KLASICNA HISTEREKTOMIJA
* Resekcija parametrija nije potrebna
e LVSI- tumori — moze se razmotriti limfadenektomija
* LVSI+ tumori — neophodna limfadenektomija
FIGO IB1 i llA1:
* RADIKALNA HIRURSKA PROCEDURA (WM sa pelviénom limfadenektomijom)
* Kompletna pelvi¢na limfadenektomija
* |li ako postoje mogucnosti ex-temore analiza sentinel nodusa ili suspektnih nodusa

* Ako se intraoperativno dijagnostikuje pozitivan nodus — ODUSTAJE SE OD DALIE
LIMFADENEKTOMIJE 1OD RADIKALNE HISTEREKTOMIJE i pacijent se upucuje na hemoradijaciju

FIGO IB2 i llA2:
* Standard: radioterapija (EBRT i brahiterapija) i platina bazirana HT
* Alternativa je radikalna hirurgija

* NACT u cilju smanjenja tumora i time



prevodenja bolesti u manji stadijum je kontraverzna

FIGO IIB, IIA i 1lIB, IVA:

Radioterapija (EBRT i brahiterapija) i platina bazirana HT

Alternativa je pelviéna egzenteracija u stadijumu T4ANOMO

Postoperativne komplikacije:

Dogadaj sa nepovoljnom tendencijom razvoja, koji se javlja u vezi sa prethodno izvedenim operativnim

zahvatom
1. Intraoperativne
2. Neposredne postoperativne (unutar 7 dana od operacije)
3. Rane postoperativne (do 3 nedelje postoperativno)
4. Kasne postoperativne (preko 4-6 nedelja posle operacije)

Hirurske komplikacije:

1.

Infekcija rane (egzogena tj. jatrogena i endogena)

Skok temperature, 5-og postoperativnog dana, crvenilo koZe, pojava sekrecije na rani, bol u trbusnom

zidu. (E. Colli i Staphylococcus)

2.

4.

Dehiscencija operativne rane

rasSivanje operativne rane podrazumeva rasivanje misSica, fascije i peritoneuma i ekspoziciju
trbusnih organa

pareza creva, ascites, hipoproteninemija, dijabetes, anemija — predisponirajuci faktori

klinicka manifestacija: tahikardija, povracanje, prestanak rada creva

nikada djelimi¢no, uvek kompletno!

veoma ozbiljna komplikacija, kod koje uvek postoji peritonitis i uvek je ugrozen i Zivot bolesnika

Postoperativno krvarenje

u lumenu digestivnog trakta ili drugog organskog sistema (hematemeza, melena, hematurija)
INTRAABDOMINALNO (na denovima ili ako ih nema distenzija trbuha sa parezom creva)
EXTRALUMINALNO KRVARENIJE (nastaje zbog intraoperativne povrede organa ili spadanja
ligatura sa krvnih sudova)

Postoperativni peritonitis

Akutni postoperativni peritonitis nastaje od 5-7 postoperativnog dana. Nastaje zbog popustanje

hirurskog Sava, prskanje ili gangrena unutrasnjih Supljih organa sa kontaminacijom peritoneuma.

KarakteriSe ga nagli i intenzivni perforativni kolapsni bol, znojenje, misi¢ni defans, tahikardija,

hipotenzija, pogorsanje opsteg stanja, leukocitoza i pneumoperitoneum.



Protrahovani (produZeni) oblik nastaje izmedu 7. i 9. postoperativnog dana. Bol koji nije jak, distenzija

trbuha pareza creva, subfebrilna temperatura, oS oporavak, nemoguénost unosenja hrane per os,

Stucanje, povraéanje, naizmeni¢na nadutost i prolivi, leukocitoza, porast uree, opsti znaci katabolizma,

pojava sadrzaja Supljih organa na rani ili na drenu.

5.

Postoperativna pareza creva (postoperativni paraliticki ileus)

Izazvano reakcijom peritoneuma na operativni zahvat
Traje najvise 3 -5 dana
Ukoliko traje duZe praéen je bolom, pogorsanjem opsteg stanja uz kardiovaskularnu nestabilnost,

izrazenu abdominalnu distenziju i pojavu izraZenijih znakova katabolizma

Povrede uretera

na ulasku u karlicu (najcesée prilikom ligiranja lig. infun.)

pri prolasku kroz transverzalni ligament (kleme postavljene previse lateralno od uterusa!)
u veziko-uretralnom ligamentu

radikalna hirurgija moZe da unisti toliko vaskularizacije da ureter moZe da postane ishemican,

Sto vodi fibroziranju i stenozi ili stvaranju fistule.
Spoljasnja fistula (gastrointestinalna, urunarna)
Komunikacija lumena digestivnog trakta sa spoljnom sredinom, pri ¢emu se crijevni ili drugi

sadrZaj izliva kroz operativnu ranu ili na drenove
Patoloska veza izmedu urinarnog trakta i okolnih struktura na koju izlazi urin

Radikalna histerektomija — komplikacije:

Intraoperativne i neposredne postoperativne komplikacije

— gubitak krvi, ureterovaginalne fistule (1-2%), vezikovaginalne fistule (<1%), plu¢na embolija

(1-2%), opstrukcija tankog creva (1-2%)

— postoperativni febrilni morbiditet zbog duboke venske tromboze, pneumonije, pelvicnog
celulitisa, infekcije urinarnog trakta ili infekcije rane (25-50%)

Subakutne komplikacije
— formiranje limfociste i edem donjih ekstremiteta

Urinarne komplikacije (smanjena osetljivost, hroni¢na hipotonija ili atonija mokrac¢ne besike,
stres inkontinencija urina) nastaju kao posledica operativnog zahvata, dok se komplikacije od
strane digestivnog trakta (opstipacija, inkontinencija) uglavhom povezuju sa radioterapijom

Spektar seksualnih disfunkcija koje ukljucuju smanjen libido, neadekvatnu lubrikaciju,

dispareuniju, smanjenu osetljivost



Konizacija — komplikacije:

- Krvarenje sa povrsine PVU

- Infekcija rane

- Postoperativna stenoza cervikalnog kanala
- Postoperativna okluzija cervikalnog kanala

- Insuficijencija grlica materice u trudnoci.



Citoloska i patohistoloska dijagnostika premalignih i malignih promjena na grli¢u
materice

Prof. dr Ljiljana Vuckovié, spec. patoloske anatomije- Klinicki centar Crne Gore

Skvamozna intraepitelna lezija (SIL) grliéa materice, takode nazvana i cervikalna intraepitelna
neoplazija (CIN), predstavlja proliferaciju epitelnih skvamoznih éelija uzrokovanu HPV infekcijom, a
koja je pracena poremecajem sazrijevanja, sa ili bez morfoloskih promjena u skvamoznim éelijama
koje ukazuju na prisustvo virusne infekcije. Proliferisane skvamozne epitelne ¢elije, koje ne pokazuju
znakove sazrijevanja, ispunjavaju dio debljine epitela, ili cijelu debljinu epitela, ali ne “probijaju”
bazalnu membranu i ne nalaze se u ispod leze¢em vezivnom tkivu. Ove lezije su podijenjen u dvije

kategorije: SIL niskog gradusa (LSIL) i visokog gradusa (HSIL).

U uzorcima dobijenim biopsijom sluznice grlica materice LSIL (CIN 1) karakteriSe prisustvo atipicnih
¢elija u bazalnoj tredini debljine epitela. HSIL karakteriSe prisustvo atipi¢nih éelija u bazalne dvije

trec¢ine (CIN2), ili cijelom debljinom epitela (CIN3 i karcinom in situ) (slika 24).

Vecina LSIL promjena (90%) dijagnostikovanih patohistoloSkom analizom uzoraka dobijenih biopsijom
sluznice grlica materice ¢e unutar godinu dana, bez bilo kojeg medicinskog tretmana doZivjeti regresiju.
Ali oko 10% slucajeva (uglavhom povezanih sa infekcijom HPV 16) ée progredirati ka HSIL promjenama.
Potencijal HSIL lezija ka regresiji je manje istrazen, procjena je da bi taj procenat mogao iznositi od 30

do 50%. Rizik za progresiju nelijeCenog HSIL u invazivni karcinom je procijenjen 0.5-1% po godini.

Slika 24. Uporedni prikaz morfoloskih promjena u SIL i CIN
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Normal CIN1 CIN2 CIN3 Invasive Cancer
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Cervikalne SIL su asimptomatic¢ne lezije koje se otkrivaju papa testom (citoloSka analiza ¢elija svjetlosnim
mikroskopom dobijenih brisom povrsine grlica materice), kolposkopijom ili ginekoloskim pregledom, a

dokazuju patohistoloskom analizom uzoraka tkiva.

Termini LSIL i HSIL su pozZeljni termin koje treba koristiti u patohistoloskoj dijagnostici uzoraka sluznice

grli¢éa materice, kao i u dijagnostici citoloskih uzoraka.

DZordZ Papanikolau bio je pionir u citologiji i tvorac papa testa za rano otkrivanje karcinoma grli¢a
materice. Njegova publikacija iz 1954. “Atlas eksfolijativne citologije” postavila je temelje savremene
citologije. Ovaj naucnik uvodi u rutinsku ginekolosku praksu jednostavan i efikasan metod za detekciju
prekancerskih i kancerskih lezija grliéa materice. Papa test je baziran na uzimanju celija sa povrsine
sluznice grlica materice tokom pregleda, sa ciliem da se uzoréene (¢elije analiziraju svjetlosnim
mikroskopom. Sve promjene koje se uoce u analiziranim ¢elijama, mogu ukazivati na postojanje

prekancerskih i kancerskih promjena u epitelnim éelijama sluznice grliéa materice.

Uzorci za papa test mogu biti konvencionalni i LBC (liquid based citology) odnosno tec¢na citologija.
Prednosti LBC su dobijanje tankog razmaza, eliminacija inflamatornih ¢elija, kao i ¢elija periferne krvi iz

razmaza i smanjenje broja nezadovoljavajucih uzoraka.

Grupa eksperata u oblasti ginekoloske citologije i patohistologije u decembru 1988. godine u Bethesdi,
SAD, predlaze uvodenje nove nomenklature u citoloSkim izvjestajima kada je papa test u pitanju,
odnosno zamjenu do tada petostepenog numerickog sistema koji je koriS¢en sa ciljem da nova
nomenklatura obezbijedi boje razumijevanjanje na jednoj strani citologa i patologa, a na drugoj strani

klini¢ara (tabela 1).

Tabela 1. Citoloska klasifikacija — Papanikolau petostepeni sistem i Bethesda sistem

Papanikolau sistem Bethesda klasifikacija

Nezadovoljavajuci uzorak/neadekvatan uzorak

Neadekvatan uzorak

NILM (nalaz negativan na intraepitelnu promjenu

| Normalan nalaz ili malignitet)

NILM (nalaz negativan na intraepitelnu promjenu
ili malignitet)

[l Benigne promjene (prisustvo inflamacije i/ili
reparatornih promjena)

ASC-US (atipi¢ne skvamozne celije nejasnog
znacenja)
Illa Atipicne Celije, nejasnog znacenja (skva-

. ASC-H (atipi¢ne skvamozne ¢elije, ne moze se isk-
mozne i glandularne)

IV Atipicne Celije, vjerovatno diskarioza teskog
stepena

ljuciti HSIL)
AGC — atipi¢ne glandularne Celije
[llb Atipi¢ne ¢elije, vjerovatno diskarioza lakog LSIL (CIN 1)
ili srednjeg stepena HSIL (CIN2)
HSIL (CIN3)

AlS (Adenokarcinoma in situ)

V Maligne celije

Invazivni karcinom
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LijeCenje karcinoma grlica materice

dr Nevenka Lutovac- Janjic, spec. interne medicine- onkolog- Klinicki centar Crne Gore

Stadijum karcinoma grliéa materice odreduje strategiju lijeCenja i moze ukljuciti operaciju, zracenje,
kombinovano lijec¢enje (radio- hemoterapijom), hemoterapiju, hemoterapiju u kombinaciji sa bioloSkom

i imunoterapijom.

Ranije se prema uputstvima Medunarodne federacije za ginekologiju i akuSerstvo (FIGO) iz 2014.
godine, stadiranje karcinoma grliéa materice zasnivalo pretezno na klinickom pregledu sa nekoliko
procedura (kao Sto su cistoskopija i sigmoidoskopija) koje su dodavane po potrebi. Medutim, klinicki
stadijum je ogranic¢en u procjeni veli¢ine tumora, procjeni parametarske invazije i nodalnog statusa, sto
sve igra vaznu ulogu u planiranju lijecenja i prognozi. Znacajna promena je napravljena u FIGO sistemu
stadiranja iz 2018. godine u pogledu uloge snimanja - imidZinga u stadijumu karcinoma grlica materice.*?
Snimanje pruza informacije o veli¢ini tumora, zahvac¢enosti parametrijuma i statusu ¢vorova. Dostupni
modaliteti uklju€uju ultrazvuk (US), CT, MRI, FDG PET CT.

Hirurgija

Hirurgija je najuspjesniji modalitet lijeCenja cervikalnog karcinoma. Trenutno, vrste operacija koje se
izvode za lije€enje uklju€uju totalnu histerektomiju, radikalnu histerektomiju, proceduru elektrohirurske
ekscizije (LEEP), konizaciju, trahelektomiju.® Izbor hirurske procedure zavisi od stadijuma bolesti i obima
Sirenja.*

Mikroinvazivna bolest, definisana kao FIGO stadijum IA1 bez limfovaskularne invazije (LVSI), ima manje
od 1% Sanse za limfne metastaze i moze se lijeciti konzervativho konusnom biopsijom (elektrohirurska
ekscizija (LEEP), konizacija) radi ocuvanja fertiliteta (sa negativnim marginama) ili jednostavhom

histerektomijom kada ocuvanje fertiliteta nije neophodno.>®

Radikalna vaginalna trahelektomija sa laparoskopskim mapiranjem sentinel limfnog noda (SLN) nudi
opciju za oCuvanje plodnosti za paZljivo odabrane osobe sa lezijama stadijuma IA2 ili stadijuma IB1
(precnika <2 cm). SLN se identifikuju u vrijeme operacije direktnom vizuelizacijom ubrizgane boje
i fluorescentne kamere ako je koriséeno indocianin zeleno (ICG) 18, a gama sonda se koristi ako je
koris¢eno 99mTc.”

Radikalna histerektomija sa bilateralnim mapiranjem karli¢nih SLN ili limfadenektomijom je opcija
lijeCenja za FIGO stadijum 1A2, IB1, IB2 i odabrane B3— IIA1 lezije kada ocuvanje plodnosti nije
potrebno.®’

Adjuvantna terapija

Adjuvantna terapija je indikovana nakon radikalne histerektomije u zavisnosti od hirurskih nalaza
i stadijuma bolesti. Pracenje je prikladno za pacijentkinje sa stadijumom bolesti 1A2, IB ili IIA1 koje

imaju negativne limfne ¢vorove, negativne margine, negativna parametrija. Medutim, adjuvantna



radioterapija sa ili bez istovremene hemoterapije koja sadrzi platinu je neophodna za pacijente sa
stadijumom IA2, IB ili IIA1 bolesti koji imaju negativne limfne ¢vorove nakon operacije, ali imaju velike

primarne tumore, duboku stromalnu invaziju i/ili LVSI.®°

Postoperativna radioterapija sa istovremenom hemoterapijom koja sadrzi platinu sa (ili bez) vaginalne
brahiterapije se preporucuje za sve pacijentkinje sa pozitivnim karlicnim limfnim ¢vorovima,
pozitivnim hirurskim marginama i/ili pozitivanim parametrijem; ove pacijentkinje se smatraju onima

sa ,visokorizicnom* boleséu.*®

Rekurentnaili perzistentna bolest u karlici nakon radioterapije moZze se potencijalno izlijeciti postupkom
karlicne egzenteracije.Preoperativna procjena za egzenteraciju je osmisljena da identifikuje ili iskljuci

udaljene metastaze.!

Lokalno uznapredovala bolest

Istovremena / konkurentna hemoradiacija, koris¢enjem hemoterapije koja sadrzi platinu (cisplatin)
je tretman izbora za stadijume IB3, I, lll i IVA bolesti. Istovremena terapija dovodi do smanjenja
rizika od smrti od 50% u poredenju sa samo radioterapijom (RT). Cisplatin je poZeljan primarni
radiosenzibilizujuéi agens, ali smjernice preporucuju i karboplatin kao pozeljno radiosenzibilizujuce

sredstvo za pacijentkinje koje su netolerantne na cisplatin.'**3

Sistemska terapija za rekurentni ili metastatski karcinoma grlica materice

Procijenjena petogodisnja stopa prezZivljavanja za pacijente sa karcinomom grliéa materice u ranom
stadijumu je veéa od 90%, dok su kurativne mogucnosti za uznapredovalu bolest ograni¢ene. Sistemska

terapija sa ili bez zracenja ¢ini osnovu lijeCenja pacijenata sa rekurentnom ili metastatskom bolesc¢u.*

Kombinacija hemoterapije zasnovane na platini (cisplatin ili karboplatin) / paklitaksel / bevacizumab su

prva opcija za kombinovano lijecenja.

Poslednjih godina, opcije sistemske terapije za karcinom grliéa materice su pretrpjele promjenu
paradigme zbog sve veceg broja dostupnih novijih opcija lije€enja sa znadajnim poboljSanjem stope
prezivljavanja. Vaznost testiranja na prisustvo odredenih biomarkera u uznapredovaloj bolesti je
dobro prepoznata, jer je dostupnost nekoliko agenasa koji ciljaju ove specificne biomarkere dovela
je do poboljsanih ishoda prezivljavanja kod pacijenata. Trenutne smjernice predlazu terapijsku opciju
prve linije za lijéenje rekurentnog ili metastatskog karcinoma grliéa materice hemoterapiju platina +
paklitaksel uz bevacizumab i pembrolizumab. Pembrolizumab je opcija za lijeenje rekurentnim il
metastatskim karcinomom grliéa materice sa progresijom bolesti na ili posle hemoterapije za PD-L1-
pozitivne tumore (CPS 21). Takode je odobren za neresektabilne ili metastatske mikrosatelit nestabilne

tumore (MSI-H/dMMR) ili tumore sa visokim mutacionim optere¢enjem(TMB-H).%®

Moguénosti lijeCenja pacijentkinja sa progresijom bolesti nakon terapija prve linije uglavhom su
ograni¢enog efekta sa niskim stopama odgovora na drugu liniju i srednjim preZivljavanjem bez

progresije (PFS) od oko 3 do 6 mjeseci.’®
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Informacioni sistem i registar programa skrininga

dr Ivana Nikcevic Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Informacioni sistem programa skrininga omogucava prikupljanje i pracenje podataka programa od
indentifikacije ciljne populacije do evaluacije i izvjeStavanja na individualnom i populacionom nivou.
Osnova je za razvoj Registra za skrining, povezujudi skrining centare u kojima se vrsi primarno testiranje,
laboratorije i medicinske ustanove u kojima se vrsi dalja dijagnostika i tretmani. Preporuka je da
bude povezan sa Registrom stanovnika, registrom za rak, mortalitethom bazom podataka i bolni¢kim

bazama®.

Uloga registra za programe skrininga je u prikupljanju, obradi, analizi podataka i predstavlja bazu
podataka koja se moZe koristiti za izvjestavanje, evaluaciju, epidemioloska israZivanja i u naucno-
istrazivacke svrhe 2. Podaci iz ovog registra su namjenjeni kreatorima zdravstvene politike i programa
skrininga, finansijskom menadZmentu, strucnoj javnosti, izvrSiocima programa skrininga, medijima i

opstoj populaciji uz postovanje strogih uslova bezbjednosti i dostupnosti.

Uloga registra je u ¢uvanju individualnih podataka o skrining istoriji, pozivanju ucesnica u program
skrininga, slanju podsjetnika, rezultata testiranja, daljem pracenju ucesnica programa nakon dobijanja
pozitivnih rezultata, do krajljeg ishoda- ponovnog ukljucivanja u program, izljecenja ili smrtnog ishoda.

U nekim drzavama se u registre za programe skrininga prikupljaju podaci iz organizovanog i
oportunistickog programa skrininga, sto olakSava sagledavanje ovih preventivnih aktivnosti u realnim

uslovima.

Skrining registar povezuje izvrSioce programa skrininga, pruza podrSku onkoloskim institucijama i
zdravstvenim ustanovama i na taj nacin moZe osigurati da ¢e svaka Zena sa abnormalnim rezultatom
biti pracena i tretirana. Skrining registar takode moze doprineti pra¢enju smanjenja incidencije i
mortaliteta od ovog karcinoma, osiguravajuéi da se tacni i pravovremeni rezultati testiranja dostave i

izvrSiocima i uCesnicima programa skrininga®®.

Da bi se postiglo bolje sagledavanje ukupne borbe protiv karcinom neophodna je povezanost i
usaglasavanje populacionih registara- za rak i programa skriningaZ.



Monitoring organizovanog programa skrininga

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Monitoring programa skrininga je mehanizam za kontinuirani nadzor nad aktivnostima programa i
neophodna je komponenta osiguranja kvaliteta organizovanih programa skrininga. Vrsi se tokom cijele
godine, pa se u odnosu na rezultate mogu brzo podesiti aktivnosti u okviru programa i predloziti i
izvrSiti korektivne mjere radi osiguranja kvaliteta, efektivnosti, efikasnosti i poStovanja smjernica
programa. U formi izvjestaja, na godiSnjem nivou, rezultate monitoringa Institut za javno zdravlje Crne
Gore dostavlja donosiocima odluka i izvrSiocima programa skrininga: Ministarstvu zdravlja Crne Gore,
Fondu za zdravstveno osiguranje i svim zdravstvenim ustanovama u kojima se sprovode aktivnosti
u okviru programa skrininga. Rezultati monitoringa se, po potrebi, prikazuju ili dostavljaju i ¢esée

zainteresovanim stranama.

Monitoring skrininga u Crnoj Gori se zasniva na podacima koji se prikupljaju putem skrining aplikacije
informacionog sistema svih domova zdravlja u Crnoj Gori, Instituta za javno zdravlje Crne Gore,
Klinickog Centra Crne Gore, Klinicko- bolnickih centara Kotor i Berane i svih opstih bolnica u Crnoj Gori.
Svaki korak protokola programa skrininga od ciljne populacije predvidene za uce$ce do patohistoloskog
nalaza nakon biopsije i obavjestelja u€esnice o nalazu se registruje u aplikaciji programa skrininga.
Unos podataka u aplikaciju se vrsi svakodnevno, pojedinac¢no za svaku ucesnicu, a podaci se mogu

pratiti tokom duZeg vremenskog perioda.

Glavni izvor podataka o ciljnoj populaciji programa skrininga je potrebno da bude najopseznija baza
koja je dostupna. U Crnoj Gori, usled nedostatka direktne povezanosti sa Centralnim registrom
stanovnistva, grupa za pozivanje ucesnica u program skrininga se kreira indirektno, od baze osiguranih
Zena registrovanih u Fondu za zdravstveno osiguranje. Kreiranje grupe za pozivanje ucesnica vrsi firma
zaduZena za odrzavanje informacionog sistema programa skrininga, jednom godisnje, a na osnovu
instrukcija koje dobija od Instituta za javno zdravlje Crne Gore.

Baza podataka programa skrininga se sastoji od agreriranih zapisa, po fazama sprovodenja, dobnim
grupama, zdravstvenim ustanovama i na nacionalnom nivou. Podaci prate logi¢an slijed dogadaja, prati
se razvoj procesa skrininga: ukupan broj osoba ciljne populacije, ukupan broj pozvanih, odazvanih,
broj uzorkovanih briseva na HPV, broj uzoraka poslatih u 1JZCG, broj vra¢enih rezultata, broj pozitivnih,
negativnih i neadekvatnih rezultata testiranja, broj negativnih HPV rezultata testiranja koje treba
ponoviti za 12 mjeseci, broj obavijestenih Zena o rezultatu HPV testiranja, broj HPV pozitivnih uzoraka
koji su poslati na LBC testiranje, broj uzorkovanih LBC briseva, poslatih Centru za patologiju KCCG, broj
vracenih rezultata LBC testiranja, broj pozitivnih, negativnih rezultata LBC testiranja i broj obavijestenih
Zena, broj ucesnica koje su se odazvale na kolposkopiju, broj pozitivnih, negativnih i neodradenih
kolposkopija, broj kolposkopija u PZZ, broj uputa za kolposkopiju u KCCG, Klinicko- bolnic¢ke centre Kotor
i Berane i opste bolnice, broj uradenih kolposkopija u KCCG, Klinicko- bolnickim centrima Kotor i Berane
i opstim bolnicama, broj biopsija izvrSenih u PZZ i KCCG, Klini¢ko- bolni¢ckim centrima Kotor i Berane

i opStim bolnicama, broj upucenih materijala Centru za patologiju, broj primljenih PH materijala, te



rezultati patohistoloskih nalaza i razlozi izlaska iz programa skrininga.

Svaka varijabla je precizno definisana a podaci se ¢uvaju za svaki ciklus programa skrininga, te se
moze pratiti skrining istorija ukoliko se obezbijedi vidljivost individualnih podataka. Potpuno, ta¢no i
blagovremeno prikupljanje podataka su preduslov za monitoring i evaluaciju, pa su korisni¢ka upustva

za rad implementirana u aplikaciju programa skrininga svim izvrSiocima.



Evaluacija organizovanog skrining programa

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Evaluacija programa skrininga je sistematska i objektivna procjena adekvatnosti i efektivnosti programa

u odnosu na njegove ciljeve’, te omogucava unapredenje ukupnog kvaliteta programa.

Evropskim smjernicama za kontrolu kvaliteta organizovanih programa skrininga, preporucuje se

pracenje 20 indikatora procesa, grupisanih u tri kategorije:

e intenzitet skrininga;
e performanse testa skrininga i

e dijagnosticka procjena, lijecenje i pracenje nakon tretmana.

Siroka primjena uniformnih parametara performansi programa trebalo bi da olaksa zajednicke studije i
poredenje izmedu zemalja i regiona Evrope i svijeta i tako pomoci u razvoju baze dokaza za postavljanje
buducih panevropskih standarda kvaliteta. Osnovni principi za izracunavanje indikatora su predstavljeni
u nastavku i uglavnhom su jednostavni (Tabela 2.). Medutim, nekoliko indikatora zasniva se na stopama
incidencije invazivnih karcinoma grlica materice kod Zena sa razli¢itom anamnezom skrininga. Ovi
indikatori pruzaju direktniju evaluaciju uticaja skrininga, ali se mjere tokom duZzih vremenskih perioda,
a za neke indikatore potrebna je povezivanje podataka registra za skrining sa podacima iz registra za rak
(Tabela 3. i4.). Za neke indikatore je potrebna agregacija podataka godisnje ili dodatno tokom razlicitih
vremenskih perioda ali i tokom cijelog intervala skrininga. Gdje god je to moguce, trebalo bi razmotriti

i duze i kraée periode evaluacije.

Periodi pracenja preporuceni za mjerenje stopa incidencije karcinoma grlica materice su za 6 meseci
duZi od preporucenog intervala skrininga odgovarajuéeg programa. Cilj dodavanja pola godine na
interval skrininga je da se ukljuci karcinom detektovan skriningom u narednom ciklusu skrininga kod
ucesnica koje su zapocele skrining testiranja u prethodnom ciklusu. Preporucuju se i mjerenje na

osnovu duZih perioda pracenja od jednog intervala.
Kljucni pokazatelji uspjesnosti za pracenjenje procesa programa skrininga

Intenzitet skrininga

Proporcija ciline populacije koja je zaista skrinirana u preporuc¢enom intervalu je glavni odrednik
uspjeha programa. Previse Cesto testiranje povecava finansijsko i kadrovsko optereéenje sa neznatnim
smanjenjem stopa incidencije i mortaliteta. Trajanje preporucenog intervala skrininga mora se uzeti u

obzir pri praéenju i procjeni intenziteta skrininga.

Za populacione programe skrininga koji su zasnovani na primarnom HPV testiranju, preporuceni
interval skrininga je izmedu 5i 10 godina, u zavisnosti od prevalencije HP virusne infekcije, vakcinalnog

statusa i individualnih karakteristika ucesnice®.



Intenzitet skrininga se moZe mjeriti narednim pokazateljima:

Prosirenost programa;

Obuhvat ciljne populacije pozivom;
Obuhvat ciljne populacije testiranjem;
Ucescée nakon poziva;

Potrosnja testova;
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Stopa incidencije invazivnog karcinoma kod Zena koje nisu bile podvrgnute skriningu ili su bile

nedovoljno skrinirane u definisanom interval.

Performanse skrining testa

Ovaj set pokazatelja se odnose na organizovane programe skrininga u kojima je HPV test primarni

skrining test.

Distribucija skriniranih Zena prema rezultatima testiranja na HPV infekciju;
Ponovno testiranje na HPV;
Odaziv na ponovno HPV testiranje;

10. Upucivanje na kolposkopiju;

11. Pozitivna prediktivna vrednost kolposkopije;

12. Specifi¢nost testa;

13. Udio Zena sa pozitivnim histoloskim dijagnozama i

14. Stopa incidencije karcinoma nakon normalnog citoloskog nalaza.

Dijagnosticka procjena, lijeCenje i pracenje nakon tretmana

Ovaj set pokazatelja je najteze dostupan u nedovoljno razvijenim i zemljama u razvoju koje imaju

organizovane programe skrininga

15. Odaziv na kolposkopiju

16. Udio Zena kod kojih je tretirana visokorizi¢nih intraepitelnih lezija

17. Udio Zena kod kojih je uradena histerektomija zbog detektovanih intraepitelnih lezija
18. Udio Zena tretiranih zbog CIN1 rezultata testiranja

19. Stopa incidencije invazivnog karcinoma nakon abnormalne citologije

20. Udio Zena sa citologijom negativhom za SIL, 6 mjeseci nakon tretmana.

Zbog ograni¢ene dostupnosti informacija iz programa skrininga u Evropi, prihvatljivi i poZeljni
referentni standardi navedeni su samo za tri pokazatelja: obuhvat ciljne populacije pozivom, obuhvat

ciline populacije brisom i u¢es¢e nakon poziva.



Tabela 2. Procesni indikatori programa skrininga: Intenzitet skrininga

(Izvor: European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. 2nd edition. Luxembourg: Office for Official Publications of the European
Communities; 2008. i 2015.)

*Svi indikatori se odnose na organizovane programe skrininga bazirane na primarnom HPV testiranju gdje je primjenljivo

1. ProSirenost programa (Programme extension)

DEFINICUA ProSirenost programa je indikator koji predstavlja udio Zena
cilijne populacije u regionu ili u cijeloj drzavi aktivho obuhvaceno
programom skrininga u odnosu na ukupan broj Zena ciljne
populacije u regionu ili drzavi.

Ovaj pokazatelj se definiSe na regionalnom i nacionalnom
nivou i mjeri u skladu obuhvatom dijela ili cjelokupne teritorije

METODOLOGIJA driave).
Ukoliko su programom skrininga obuhvacene sve Zene koje
Zive u odredenom regionu, ili teritoriji cijele drzave, tada je
proSirenost programa skrininga 100%.
Brojilac: Broj Zena ciljne populacije u regionu ili nacionalno
aktivno obuhvaceno programom skrininga
Imenilac: Ukupan broj Zena ciljne populacije u regionu ili drzavi
Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

FORMULA Broj Zena ciljne populacije u regionu ili

na nacionalnom nivou koje aktivno ucestvuju
u programu skrininga

Ukupan broj Zzena ciljne populacije u regionu ili drzavi

REFERENTNI STANDARD Nije definisan




2. Obuhvat ciljne populacije pozivom (Coverage of the target population by invitation)

DEFINICUA

FORMULA

Udio Zena koje su pozvane da ucestvuju u programu skrininga
u odnosu na  ukupan broj Zena ciljne populacije u definisanom
vremenskom periodu. Za organizovane programe skrininga koji
koriste primarno HPV testiranje i Ciji ciklus traje 5 godina, definisani
vremenski period je 5 godina.

Broj Zena koje su pozvane u definisanom periodu (5 godina)

Broj Zena stanovnica u ciljnoj populaciji




3. Obuhvat ciljne populacije testiranjem (Coverage of the target population by smear tests)

Udio Zena iz ciljne populacije testiranih u okviru programa skrininga
u vremenskom intervalu od 5 godina u odnosu na ukupan broj Zena
iz ciline populacije u istom vremenskom periodu.

FORMULA Broj Zena kojim je uzet bris barem jednom
u definisanom periodu (5 godina)

Ukupan broj Zena ciljne populacije




4. Ucesce nakon poziva (Compliance to invitation or participation rate)

DEFINICUJA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio skriniranih Zena od onih koje su pozvane da ucestvuju u
programu skrininga u odnosu na ukupan broj pozvanih Zena u
definisanom vremenskom intervalu.

Indikator se odnosi se na Zene pozvane u odredenom
vremenskom intervalu i medu njima na one koje su skrinirane.

Preporucuje se rok od Sest mjeseci nakon zavrSetka
odgovarajuceg intervala za utvrdivanje da li je Zena skrinirana
kao odgovor na poziv. Ako se koristi drugaciji postupak mjerenja,
potrebno ga je objasniti.

Treba napomenuti da neke Zene nakon pozitivhog testa mozda
nece slijediti algoritam i stoga cijeli proces skrininga moZzda
nece biti zavrSen uprkos sigurnosnim procedurama. Programi
treba da prate i redovno provjeravaju takve slucajeve kako bi
minimizirali odustajanja.

U zemljama ili programima koji pozivaju samo one koji se ne
odazivaju, ovaj indikator bi se trebalo racunati posebno za Zene
kojima je stvarno poslat poziv, a posebno za pozvane ukljucujuci
one koji su zaista pozvane kao i one koji nisu pozvane jer su se
odazvale bez prethodnog poziva.

Brojilac: Broj pozvanih Zena u definisanom periodu koje su
skrinirane

Imenilac: Broj pozvanih Zena u definisanom periodu

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj Zena koje su pozvane i skrinirane
u definisanom vremenskom periodu

Broj pozvanih Zena u istom vremenskom periodu

Prihvatljivo 70%
PozZeljno > 85%




5. Potrosnja testova (Smear consumption)

Distribucija skriniranih Zena prema broju skrining briseva u istom

periodu
DEFINICUA
Za ovaj indikator se racuna samo jedan test po epizodi skrininga
(bez ponovljenih testova, npr. nakon nezadovoljavajucih briseva
METODOLOGIJA e
ili follow-up-a)
Brojilac: Broj skrining testova u petogodisnjem intervalu u
ciljnoj populaciji
Imenilac: Broj Zena ciljne populacije skrinirano u istom periodu
Jedinica mjere: test (udio u procentima)
FORMULA Broj skrining testova u petogodisnjem intervalu

u ciljnoj populaciji

Broj Zena ciljne populacije skrinirano u istom periodu

REFERENTNI STANDARD Nije definisan



6. Stopa incidencije invazivnog karcinoma kod Zena koje nisu bile podvrgnute skriningu ili su bile nedovoljno

skrinirane u definisanom intervalu ( Incidence of invasive cancer in unscreened and underscreened women in a

given interval)
DEFINICLJA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Stopa incidencije invanzivnog karcinoma grlica materice kod Zena koje nisu
skrinirane ili su nedovoljno skrinirane tokom minimum jednog ciklusa programa
skrininga

Ovaj pokazatelj prati samo invazivne slucajeve karcinoma i
osobe-godine Zena koje se ne odazivaju skriningu u redovnom
intervalu, tj. Zena koje nisu pregledane u prethodnih 5 godina.

Za ovaj indikator je potrebno povezivanje podatka iz registra
za skrining i registra za rak i racunanje stopa incidencije
prilagodenu po starosti, i po starosnim grupama, na osnovu
cijele Zenske populacije u starosnim grupama koje su podobne
za skrining.

Analiza se moze vrsSiti prema morfologiji karcinoma
(planocelularni vs. ne-planoocelularni) i racunati posebno (sa
odgovarajuc¢im imeniocima):

a. zene koje nikada nisu skrinirane

b. Zene koje su prethodno skrinirane, ali interval do poslednjeg
testa skrininga >5,5 godina

c. zene koje nikada nisu pozvane
d. pozvane vs. nepozvane u odgovarajucoj ciklusu skrininga

Brojilac: Broj invazivnih karcinoma otkrivenih kod Zena koje
nisu pregledane u definisanom intervalu (5,5 ili 7,5 godina)

Imenilac: Broj osoba-godina Zena koje se nisu odazvale skriningu
u istom intervalu (5,5 ili 7,5 godina)

Jedinica mjere: stopa incidencije
Broj invazivnih karcinoma otkrivenih kod

Zena koje nisu pregledane u definisanom
intervalu (5,5ili 7,5 godina)

Broj osoba-godina Zena koje se nisu odazvale skriningu
u istom intervalu (5,5 ili 7,5 godina)

Nije definisan




Tabela 3. Procesni indikatori programa skrininga: Performanse skrining testa

(Izvor: European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. 2nd edition. Luxembourg: Office for Official Publications of the European

Communities; 2008. i 2015.)

*Svi indikatori se odnose na organizovane programe skrininga bazirane na primarnom HPV testiranju gdje je primjenljivo

7. Distribucija skriniranih Zena prema rezultatima testiranja na HPV infekciju (Distribution of screened women by

HPV test result)
DEFINICUA Udio HPV pozitivnih Zena medu svim testiranim Zenama u programu
skrininga
METODOLOGIJA Ovaj pokazatelj je potrebno racunati za ukupnu populaciju i

posebno za podgrupe Zena:

a. za redovan interval skrininga i kra¢e vremenske periode
b. koje prisustvuju inicijalnom ili naknadnom skriningu
Brojilac: Broj skriniranih Zena pozitivnih na HPV infekciju

Imenilac: Ukupan broj skriniranih Zena

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

FORMULA Broj skriniranih Zena pozitivnih na HPV infekciju

Ukupan broj skriniranih Zzena

REFERENTNI STANDARD Nije definisan




8. Ponovno testiranje na HPV (Referral rate for repeat testing)

Udio Zena koje ponavljaju primarno testiranje u odnosu na sve testirane Zene

FORMULA Broj skriniranih Zena za koje je
preporuceno ponovno testiranje u kracem intervalu nego

sto je redovno

Broj skriniranih Zena




9. Odaziv na ponovno HPV testiranje
DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

(Compliance with referral for repeat testing)

Udio Zena koje su skrinirane prema protokolu za ponovno testiranje
u odnosu na sve one koje bi trebalo prema istom protokolu ponovo
testirati.

Ovaj pokazatelj je potrebno racunati za pocetni i naknadni
skrining.

Brojilac: Broj Zena skriniranih prema protokolu za ponovno
testiranje

Imenilac: Broj Zena preporucenih za ponovno testiranje

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj Zena skriniranih prema protokolu za ponovno testiranje

Broj Zena preporucenih za ponovno testiranje

Nije definisan

10. Upucivanje na kolposkopiju ( Referral rate for colposcopy)
DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio Zena koje su upucene na kolposkopiju nakon primarnog skrining testa u
odnosu na sve Zene testirane primarnim skrining testom

Ovaj pokazatelj je potrebno racunati posebno:

a. za zene koje su odmah upuéene (pregled+, trijaza+) i za one
koje su upucene nakon ponovnog testiranja (pregled+, trijaza—)

b. za pocetni i naknadni skrining.
Brojilac: Broj skriniranih Zena upuéenih na kolposkopiju

Imenilac: Broj skriniranih Zena

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj skriniranih Zena upucenih na kolposkopiju

Broj skriniranih Zena

Nije definisan




11. Pozitivna prediktivna vrijednost kolposkopije (Positive predictive value of referral for colposcopy)

FORMULA Broj skriniranih Zena koje su imale kolposkopiju sa histoloski
potvrdenim CIN+

Broj skriniranih Zena koje su imale kolposkopiju




12. Specificnost testa (Test specificity)

Sposobnost testa da korektno klasifikuje one koji oboljenje nemaju
bolest

FORMULA Broj skriniranih Zena koje nisu upuéene na kolposkopiju

Broj skriniranih Zena koje nisu imale histoloski potvrden CIN+
i

Broj skriniranih Zena sa normalnim rezultatima testa skrininga

Broj skriniranih Zena koje nisu imale histoloski potvrden CIN+




13. Udio Zena sa pozitivnim histoloskim dijagnozama ( Detection rate by histological diagnosis)

Udio Zena sa histoloski potvrdenim CIN+ u odnosu na ukupan broj
skriniranih Zena.

FORMULA Broj skriniranih Zena sa histoloski potvrdenim CIN+

Ukupan broj skriniranih Zzena



14. Stopa incidencije karcinoma nakon normalnog citoloskog nalaza (Cancer incidence after normal cytology)

DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Stopa incidencije karcinoma nakon normalnog citoloskog nalaza
unutar 5,5 godina (jednog ciklusa programa skrininga ).

Normalna citologija odnosi se na slucajeve preporucene za
ponovno testiranje u redovnom intervalu.

Racunanje se odnosi samo na invazivne karcinome kod Zena
koje su imale normalnu citologiju skrininga u prethodnih 5,5
godina.

Analizirati po:

a. intervalu od indeksne citologije

b. morfologiji karcinoma (planocelularni vs. ne-planoocelularni)
c. citologija treba da se pregleda zajedno sa citologijom drugih
Zena koje nisu razvile karcinom.

Brojilac: Broj skriniranih Zena kod kojih je otkriven invazivni
karcinom grlica materice unutar 5,5 godina od normalnog
citoloskog nalaza

Imenilac: Broj osoba-godina skriniranih Zena za isti period nakon
normalne citologije

Jedinica mjere: Stopa incidencije

Broj skriniranih Zena kod kojih je otkriven invazivni karcinom
grlica materice unutar 5,5 godina od normalnog citoloskog nalaza

Broj osoba-godina skriniranih Zena za isti period
nakon normalne citologije

Nije definisan




Tabela 3. Procesni indikatori programa skrininga: Dijagnosticka procjena, lijeCenje i pracenje nakon
tretmana

(Izvor: European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. 2nd edition. Luxembourg: Office for Official Publications of the European
Communities; 2008. | 2015.)

*Svi indikatori se odnose na organizovane programe skrininga bazirane na primarnom HPV testiranju gdje je primjenljivo

15. Odaziv na kolposkopiju  (Compliance with referral for colposcopy)
DEFINICUA Udio Zena koje su podvrgnute kolposkopskom pregledu u odnosu
na sve one koje su upuéene na kolposkopiju u okviru organizovanog
programa skrininga.

Ovaj pokazatelj je potrebno racunati posebno:

METODOLOGUIA a. po razli¢itim intervalima nakon upudivanja (3 mjeseca/6
mjeseci)

b. za Zene koje su upuéene odmah i za one koje su upuéene
nakon ponovnog testiranja

Brojilac: Broj skriniranih Zena koje su podvrgnute kolposkopskom
pregledu

Imenilac: Broj skriniranih Zena upucenih na kolposkopiju

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)
FORMULA

Broj skriniranih Zena koje su podvrgnute kolposkopskom pregledu

Broj skriniranih Zena upucenih na kolposkopiju

REFERENTNI STANDARD Nije definisan



16. Udio Zena kod kojih je tretirana visokorizicnih intraepitelnih lezija (Treatment of high-grade intraepithelial le-

sions)
DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio Zena sa otkrivenim CIN2 ili CIN3 lezijama koje su podvrgnute
tretmanu u odnosu na sve Zene kod kojih su skriningom otkrivene
CIN2 ili CIN3 lezije

Brojilac: Broj Zena sa skriningom otkrivenim CIN2 ili CIN3 koje su
podvrgnute tretmanu

Imenilac: Broj Zena sa skriningom otkrivenim CIN2 ili CIN3

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj Zena sa skriningom otkrivenim CIN2 ili CIN3 koje su
podvrgnute tretmanu

Broj Zena sa skriningom otkrivenim CIN2 ili CIN3

Nije definisan




17. Udio Zena kod kojih je uradena histerektomija zbog detektovanih intraepitelnih lezija (Proportion (%) of women

hysterectomised on screen-detected intraepithelial lesions)

DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio Zena kod kojih je uradena histerektomija zbog detektovanih
CIN lezija u odnosu na sve Zene kojima je detektovana CIN lezija u
skriningu.

Ovaj pokazatelj je potrebno racunati posebno po histoloskoj
klasifikaciji (CIN1, CIN2, CIN3).

Ocenjivanje adekvatnosti pojedinacnih slucajeva treba da se
obavlja putem recenzije od strane kolega.

Brojilac: Broj skriniranih Zena sa histoloski potvrdenim CIN
nalazom koje su podvrgnute histerektomiji

Imenilac: Broj skriniranih Zena s histoloski potvrdenim nalazom
CIN

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj skriniranih Zena sa histoloski potvrdenim CIN nalazom
koje su podvrgnute histerektomiji

Broj skriniranih Zena s histoloski potvrdenim nalazom CIN

Nije definisan




18. Udio Zena tretiranih zbog CIN1 rezultata testiranja (Proportion (%) of women treated for CIN1)
DEFINICUA

METODOLOGIJA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio Zena sa CIN1 lezijama koje su tretirane u odnosu na sve Zene
sa CIN1 lezijama detektovanim programom skrininga.

Adekvatnost pojedinacnih slucajeva treba ocjenjivati putem
recenzije od strane kolega.

Brojilac: Broj Zena sa skriningom detektovanim CIN1 nalazom koje
su podvrgnute tretmanu

Imenilac: Broj Zena sa skriningom detektovanim CIN1 nalazom

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj Zena sa skriningom detektovanim CIN1 nalazom koje su
podvrgnute tretmanu

Broj Zena sa skriningom detektovanim CIN1 nalazom

Nije definisan




19. Stopa incidencije invazivnog karcinoma nakon abnormalne citologije (Incidence of invasive cancer after abnormal
cytology)

Stopa incidencije invazivnog karcinoma nakon abnormalnog nalaza
citologije

FORMULA Broj slucajeva invazivnog karcinoma
nakon abnormalnog nalaza citologije

Broj osoba-godina Zena nakon normalnog nalaza citologije




20. Udio Zena sa citologijom negativnom za SIL, 6 mjeseci nakon tretmana (Proportion of women with cytology

negative for SIL, 6 months after treatment)

DEFINICUJA

METODOLOGIA

FORMULA

REFERENTNI STANDARD

Udio Zena koje imaju negativan rezultat citoloSkog testiranja u
odnosu na ukupan broj pracenih Zena 6 mjeseci nakon tretmana.

Ovaj pokazatelj treba racunati za Zene tretirane zbog CIN2,
CIN3, CGIN ili adenokarcinomu in situ praéene najmanje 6
meseci nakon tretmana.

Brojilac: Broj Zena koje imaju negativan rezultat citoloSkog
testiranja u intervalu 6 mjeseci nakon tretmana

Imenilac: Ukupan broj Zena pracenih tokom 6 mjeseci nakon
tretmana

Jedinica mjere: osoba (udio u procentima)

Broj Zena koje imaju negativan rezultat citoloskog testiranja
uintervalu 6 mjeseci nakon tretmana

Ukupan broj Zena prac¢enih tokom 6 mjeseci nakon tretmana

Nije definisan




Korist i Steta programa skrininga

dr Ivana Nikcevic Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Smanjivanje incidencije i mortaliteta od invanzivnog karcinoma su najvaznije koristi programa skrininga
i dugoricni inikatori njegove efektivnosti. Kroz program skrininga, taj cilj se postize otkrivanjem i
tretmanom premalignih lezija ili malignih u najranijem stadijumu, kada je izljeCenje moguce i kada se
mogu izbjeci agresivni tretmani lijeenja (histerektomija, radioterapija, hemoterapija), pa se znacajno
ne remeti kvalitet Zivota.

Steta koja moZe nastupiti u tom procesu moze biti i fizicka i psiholoska. U slu¢aju lazno negativnog
rezultata, postoji rizik od kasnog otkrivanja bolesti, Sto vodi napredovanju karcinoma ka kasnijim
stadijumima bolesti. U slu¢aju lazno pozitivnog rezultata povecava se nivo anksioznosti u€esnice, dolazi
do prekomjerne dodatne dijagnostike a u nekim slucajevima i do tretmana, sto dovodi psiholoske i
fizicke Stete. Prekomjernim skriningom se moZe smatrati skrining koji se vrsi u uzrastu van preporucenog
smjernicama ili ceS¢e od preporucenog intervala, Sto posledi¢no vodi do povecanog opterecenja
zdravstvene sluzbe i povedava moguénost fizicke i psiholoSke povrede ucesnica. Prekomjernom
dijagnozom karcinoma se moze smatrati ona dijagnoza koja se za Zivota ucesnice skrining programa
ne bi otkrila da nije osoba skrinirana. Neke lezije uglavhom niskog stepena displazije tokom Zivota
ne moraju nikada progredirati do invanzivnog karcinoma, sto dovodi do prekomjernog tretmana u
okviru programa skrininga. Kumulativni rizik od oboljevanja od karcinoma grli¢éa materice 2020. godine
u Evropi za uzrast 30-64 godine, koji je preporucen za HPV bazirane programe skrininga je 1.16%, u
rasponu od 0.23 % -2.09%'°, iz Cega se zakljuCuje da ¢e samo te Zene imati koristi od skrininga u Evropi,
jer sve ostale nece oboljeti. Programi skrininga koji nisu detaljno osmisljeni i adekvatno implementirani,

dovode do prekomjerenog opterecenja zdravstvene sluzbe i ekonomske neisplativosti.

Radi optimizacije odnosa koristi i Stete sve intervencije koje se vrSe medu zdravom populacijom,
moraju biti zasnovane na dokazima i eticki i drustveno prihvatljive uz informisanje i pristanak ucesnica

programa skrininga®.



Upravljanje kvalitetom programa skrininga

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Osiguravanje kvaliteta programa skrininga obuhvata posStovanje zahtijeva i standarda koji se odnose
na kvalitet koji su razvijeni, odrzavani, objavljeni i dostupni svim pruzaocima usluga i zainteresovanim

stranama za sve aspekte putanje skrininga raka grlica materice.

Svaka od narednih komponenti programa skrininga je istovremeno i komponenta kontrole kvaliteta, a

prati se zahtjevima i/ili standardima??:
e Standard obuhvata populacije skriningom, definiciju populacije i preporucene intervale skrininga

e Pravna osnova za identifikaciju i evidentiranje populacije Zena koje ispunjavaju uslove za ucesée

u skrining program
e Pozivni i ponovni pozivni proces

e Pribavljanje i ¢uvanje istorije skrininga Zena koje koje ispunjavaju uslove za uces¢e u program

skrininga tokom vremena
e Registracija medicinskih stru¢njaka i kvalifikovanih osoba za skrining raka grli¢a materice
e Komunikacija sa ciljnom populacijom
e Klini¢ko i upravljacko vodstvo
e Osiguranje kvaliteta
* |zvjeStavanje i evaluacija programa

Kvalitetni standardi su oni koji imaju mjerljiv nivo performansi i povezani su sa postavljenim ciljevima
programa, sa kriterijumima koji su validni, pouzdani i izvodljivi. Naj¢eSi standardi koji se prate u
organizovanim programima skrininga su: ukupni obuhvat populacije skriningom, odaziv i obuhvat

skriningom unutar dobnih grupa Zena koje ispunjavaju uslove za uce$ée u program skrininga.

Ostali standardi koji se prate su: kompletnost populacionog registra (tj. baze podatakaiz koje se regrutuje
populacija za program skrininga), jedinstvena indentifikacija svakog pojedinca, povezivanje dogadaja
u skriningu sa adekvatnom osobom, obezbjedivanje ponovnog pozivanja (re- call), registracija Zena
koje se skriniraju po prvi put, adekvatan izvor kontakt podataka o ucesnicama, komunikacija nakon

izvrSenog testiranja i programsko vrijeme?!2.

Zahtjevi se ne predstavljaju mjernim jedinicama, ve¢ predstavljaju segment kvaliteta programa koji mora
biti ispunjen i navodi se opisno. Zahtjevi se odnose na: dostupnost informacija o programu skrininga
za profesionalce i opstu populaciju, definisane intervale skrininga, postojanje i odrZavanje registra za
skrining, pribavljanje i aZuriranje demografskih podataka, jedinstvena indentifikacija Zena, minimalni

set demografskih podataka, kontrola duplikata, zastita podataka i povjerljivost, zastita i prevencija



gubitka podataka, pozivanje i podsjeéanje na ucesée u programu skrininga, postupanje sa osobama
koje odbiju ucesée u program skrininga, komunikaciju prilagodenu pojedincu, ¢uvanje skrining istorije,
informisani pristanak ucesnice, prenos licnih zdravstvenih podataka, registracija izvrSioca programa
skrininga, dostupnost informacija o izvrSiocima programa, komunikacija sa ciljnom populacijom,
ukljucivanje pacijenata ili organizacija u proces komunikacije o programu skrininga, dostupnost
korisnih informacija za ucesnice, prikladna komunikacija, sredstva za registraciju i provjeru uslova koje
ispunjavaju Zene za uces$cée u skrining programu, upravljanje posebnim grupama Zena (npr. Zene sa
hendikepom), prikupljanje povratnih informacija od uesnica, postojanje sigurnosnih mehanizama za
detekciju greske u procesu skrininga i komunikaciju o nepravilnostima, postojanje kvatitetnih standarda,
njihovo azuriranje i publikovanje, postojanje menadZmenta zaduZenog za kvalitet, monitoring kvaliteta,
upravljanje rizikom, karcinomom grliéa materice i neZeljenim dogadajima, interna revizija, programske

aktivnosti, ishodi i kljuéni procesni indikatori**.

Kontrola kvaliteta je neophodna komponenta organizovanih programa skirininga radi minimalizacije
Stete i potenciranja benefita. Osnovni cilj kontrole kvaliteta je kontinuirano unapredenje programa
skrininga kroz detekciju slabih tacaka. Obuhvata sve nivoe zdravstvene zastite uklju¢ene u program

skrininga sa posebnim akcentom na kontrolu kvaliteta laboratorija i kolposkopije.

Kontroli kvaliteta podlijeZe svaki korak algoritma programa, ukljucujuéi indentifikaciju i pozivanje ciljne
populacije, skrining testidijagnostiku, tretmaninjegu oboljelih Zenai prac¢enje?. Za optimizaciju kvaliteta
programa, potrebno je obezbijediti stabilan izvor finansiranja programa skrininga, te da programske
aktivnosti prate definisane ciljeve. Informacioni sistem programa skrininga, monitorig, evaluacija i

izvjestavanje su uslovi za uspijesno izvodenje kontrole kvaliteta, te bez njih ona nije moguca®.



Procjena isplativosti programa skrininga

dr Ivana Nikcevi¢ Kovacevic, spec. epidemiologije - Institut za javno zdravlje Crne Gore

Osnovni princip skrining programa u kontekstu isplativosti jeste najveci broj spasenih Zivota i dobijanje
najvecéeg broja zdravih godina Zivota QALY za najvedi broj ljudi za uloZeni novac. Ekonomskom analizom
isplativosti programa skrininga se uzimaju u obzir svi ocigledni troskovi skrininga (od pozivanja do
tretmanaiprac¢enja) kaoioniskriveni (npr. zbog lazno pozitivnog nalaza) i porede sa troskovima lijeenja
karcinoma grlica materice. Za ovakvu vrstu procjene u realnim uslovima su potrebna randomizovana
eksperimentalna ispitivanja sa dugim periodom praéenja, pa su razvijeni kompjuterski modeli koji

simuliraju realne uslove radi procjene isplativosti skrininga??.
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Kljucne poruke dokumenta
dr Jovana Vukovic - Lekovic - spec. epidemiologije;
dr Adrijana Vujovic - spec. epidemiologije;

dr lvan Samardzi¢ - spec. epidemiologije, Institut za javno zdravlje Crne Gore

1. Karcinom grli¢a materice je gotovo u potpunosti preventabilna bolest

Karcinom grlica materice je jedan od rijetkih karcinoma sa jasno utvrdenim uzrokom - infekcijom

Humanim papiloma virusom (HPV), posebno tipovima visokog rizika (16 i 18).
Danas je moguce sprijeciti vecinu slu¢ajeva karcinoma grli¢a materice kroz:

»  HPV vakcinaciju,

» organizovani skrining,
» pravovremeno i adekvatno lijeCenje prekanceroznih i malignih lezija.

2. Varijabilnost stope incidencije i mortaliteta karcinoma grliéa materice na svjetskom i evropskom

nivou

Incidencija i mortalitet znatno variraju izmedu evropskih zemalja, sto je najvec¢im dijelom posljedica

razlika u dostupnosti i kvalitetu HPV vakcinacije i skrininga.

Crna Gora ima jedne od najveéih stopa obolijevanja i umiranja od karcinoma grliéa materice u Evropi
2024. god. Prema podacima konzilijuma za ginekoloSke maligne tumore Instituta za Onkologiju KCCG:
61% novodijagnostikovanih slu¢ajeva u Crnoj Gori otkrije se u inoperabilnom, uznapredovalom
stadijumu - Sto direktno odrazava nedostatak efikasnog ranog otkrivanja karcinoma grliéa materice.

3. HPV infekcija - glavni i neophodan faktor rizikaza nastanak karcinoma grlica materice

HPV je najrasprostranjenija seksualno prenosiva infekcija - oko 80% seksualno aktivnih osoba bice

inficirano bar jednim tipom tokom Zivota.
Visokorizi¢ni tipovi HPV-a dovode do prekanceroznih lezija i kasnije karcinoma grli¢a materice.

Vedina infekcija se spontano eliminiSe, ali perzistentne infekcije visokorizicnim tipovima mogu

napredovati u karcinom.

HPV je odgovoran za:

» 90% karcinoma grli¢a materice,
» znacajan procenat karcinoma vagine, vulve, anusa, penisa i orofarinksa.
4. Tok HPV infekcije i nastanak karcinoma grlica materice

Virus inficira bazalne celije epitela, ulazi u genom domacina i postepeno remeti funkciju tumor-

supresorskih proteina (p53, Rb).



Progresija od infekcije do karcinoma obic¢no traje vise godina, Sto daje dovoljno vremena za uspjesno

otkrivanje i lijeCenje prekanceroznih promjena.

Karcinom je u ranoj fazi naj¢esée asimptomatski, pa simptomi (krvarenje, bol, neuobicajeni vaginalni

iscjedak) obi¢no oznacavaju ve¢ uznapredovanu bolest.
5. Klinicka slika i Sirenje karcinoma grli¢éa materice
Najées¢i simptomi: iregularna krvarenja, postkoitalna krvarenja, obilna sekrecija, bol u karlici ili ledima.
Tumor se moZe Siriti:
» lokalno u parametrijum, vaginu, matericu, u mokraé¢nu besiku ili rektum,
» limfogenim putem u ilijane i paraaortalne limfne ¢vorove,
» hematogeno u udaljene organe.
6. Faktori rizika koji pospjesuju perzistenciju HPV-a i razvoj karcinoma grli¢a materice
Pored HPV infekcije (neophodan faktor), glavni kofaktori su:

» rani pocetak seksualne aktivnosti,

» vedi broj seksualnih partnera.

» Konzumacija duvanskih proizvoda: jedan od najvaznijih nezavisnih faktora rizika.
» Dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva.

»  Vedi broj porodaja i rani prvi porodaj.
» Imunosupresija (HIV, terapija nakon transplantacije).
Koinfekcije: Chlamydia trachomatis, HSV i druge polno prenosive infekcije.
Nizak socio-ekonomski status, ogranicen pristup skriningu.
Porodic¢na predispozicija.
Protektivni faktori:
HPV vakcinacija,
intrauterini ulozak (IUD),
prestanak konzumiranja duvanskih proizvoda,
ishrana bogata antioksidansima,

redovni skrining.



7. Mjere prevencije karcinoma grlica materice

Primarna prevencija

HPV vakcinacija

Najvaznija preventivna mjera.

Najbolje djeluje ako se primi prije pocetka seksualne aktivnosti.

U svijetu dostupno 6 vrtsta vakcina, sve Stite od tipova 16 18.

Devetovalentna vakcina stiti i od tipova 31, 33, 45, 52,58 + 6 11.

HPV vakcinacija u Crnoj Gori

Vakcinacija uvedena 2022. Godine.

Primarna ciljna grupa: djeca 9-14 godina.

Vakcinacija sustizanja: 15-18 godina.

Moguca vakcinacija i do 26 godina; u posebnim slucajevima i do 45 godina (HIV pozitivna lica, muskarci

koji imaju seksualne odnose sa muskarcima i transrodna lica, Zene koje treba da imaju ginekoloske

intervencije: konizaciju/loop inciziju).

Sekundarna prevencija

Organizovani skrining program
Najefikasniji nac¢in smanjenja mortaliteta.
Cilj skrininga:

otkriti premaligne lezije,

rano otkrivanje karcinoma.

Tercijarna prevencija

Obuhvata:

odgovarajuce lijeCenje (hirurgija, radijacija, hemoterapija),
praéenje nakon lije¢enja,

rehabilitaciju,

palijativnu njegu i psiholoSku podrsku.

Cilj: smanjiti komplikacije i poboljsati kvalitet Zivota.



8. Organizovani skrining program u Crnoj Gori:
Nacionalni program postoji od 2018.

Primarni test: HPV test.

Trijazni test: citologija (LBC).

Dijagnostika: kolposkopija, biopsija.

Ciljna grupa: Zene 30-54 godine (teZi se postepenom prosirivanju ciljnih grupa do potpunog obuhvata
do 64 godine).

0Od 2025. uvedena procjena individualnog rizika za nastanak karcinoma grliéa materice radi preciznijeg
odredivanja intervala pracenja.

Program je dio javnozdravstvenog sistema i zasniva se na evropskim i SZO standardima.
Obezbijedeno je:

finansiranje iz drzavnog budzeta,

informacioni sistem na svim nivoima zdravstvene zastite,

monitoring kvaliteta,

evaluacija uspjesSnosti na osnovu definisanih indikatora.

Najvazniji indikatori uklju¢uju:
. ProSirenost programa:
- Obuhvat ciljne populacije pozivom;
- Obuhvat ciljne populacije testiranjem;
- Ucescée nakon poziva;
- Potrosnja testova;

- Stopa incidencije invazivnog karcinoma kod Zena koje nisu bile podvrgnute skriningu ili
su bile nedovoljno skrinirane u definisanom interval

° Performanse skrining testa

o Set indikatora koji se odnosi na organizovane programe skrininga u kojima je HPV test primarni
skrining test.

- Distribucija skriniranih Zena prema rezultatima testiranja na HPV infekciju;
- Ponovno testiranje na HPV,;

- Odaziv na ponovno HPV testiranje;

- Upudivanje na kolposkopiju;

- Pozitivna prediktivna vrednost kolposkopije;

- Specificnost testa;

- Udio Zena sa pozitivnim histoloskim dijagnozama i

- Stopa incidencije karcinoma nakon normalnog citoloskog nalaza



° Dijagnosticka procjena, lijeCenje i prac¢enje nakon tretmana
- Odaziv na kolposkopiju
- Udio Zena kod kojih je tretirana visokorizi¢nih intraepitelnih lezija
- Udio Zena kod kojih je uradena histerektomija zbog detektovanih intraepitelnih lezija
- Udio Zena tretiranih zbog CIN1 rezultata testiranja
- Stopa incidencije invazivnog karcinoma nakon abnormalne citologije

- Udio Zena sa citologijom negativhom za SIL, 6 mjeseci nakon tretmana

9. Znacaj skrininga i HPV vakcinacije za eliminaciju karcinoma grlica materice
Svjetska zdravstvena organizacija postavila je globalne ciljeve 90-70-90:

90% djevojcica vakcinisati protiv HPV-a do 15. godine.

70% zena skrinirati dva puta u Zivotu (35. i 45. godina).

90% Zena sa pozitivnim nalazom adekvatno lijeciti.

Drzave koje dostizu ove pokazatelje nalaze se na putu ka eliminaciji karcinoma grlica materice kao
javnozdravstvenog problema.
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Kratak opis nacionalnog organizovanog skrining programa raka grli¢a materice (skrining program)
Naziv programa:

Nacionalni organizovani skrining program raka grlica materice.

Vrsta programa:

Organizovani skrining program zasnovan na populaciji.

Godina implementacije programa:

2016 na teritoriji opsStine Podgorica.; pocetak sprovodenja programa na nacionalnom nivou
2018. god.

Nosilac programa:

Ministarstvo zdravlja Crne Gore.

Ciljina populacija:

Stanovnice Crne Gore starosti od 30 do 54 godine.
Nacin pozivanja:

Pozivanje putem telefona od strane timova izabranih doktora za odrasle lokalnih domova

zdravlja.

Interval skrininga:

Pet godina.

Skrining test:

HPV DNK test

Dodatna dijagnostika i tretman u skriningu otkrivenih promjena:
Liguid based citology (LBC), kolposkopija, biopsija, terapija
IzvjeStavanje sprovodenja skrining programa:

Institut za javno zdravlje Crne Gore.

KoriS¢eni pojmovi

Cilina populacija (target population):

Ciljna populacija skrining programa su sve Zene stanovnice Crne Gore starosti od 30 do 54
godine.

Grupa za pozivanje (annual target population):



Osiguranice Fonda za zdravstveno osiguranje Crne Gore starosti od 30-54 godine koje su

predvidene da budu pozvane za u¢esée u program skrininga u jednoj kalendarskoj godini
Pozvana populacija:

Pozvana populacija su Zene iz relevantne populacije kojima je upuéen poziv u program

skrininga.
Odazvani:

Zene iz pozvane populacije koje su pristale da u¢estvuju u skrining programu. Nakon odaziva,
osoba mozZe biti privremeno ili trajno iskljucena iz programa skrininga ukoliko ispunjava

kriterijume za iskljucenje.
Osobe koje se nisu odazvale na poziv:

Odnosi se na osobe iz pozvane populacije koje ne Zele da ucestvuju u programu. Te osobe
imaju mogucénost da ponovo ucestvuju u skriningu u bilo kom trenutku tokom tog ciklusa

skrininga putem samoukljuéenja.
Kriterijumi iskljuc¢enja:

Nakon odaziva, vrsi se procjena rizika za oboljevanje od karcinoma grlica materice. Ukoliko
se procjeni da je osoba podobna za uklju¢enje u program skrininga, potrebno je da potpise

pristanak informisane ucesnice.
Kriterijumi za isklju¢enje iz programa skrininga mogu biti:

¢ Nije se odazvala

e Ne Zeli da uestvuje

e (Odazvala se ali je odustala prije upitnika

e Pozitivan odgovor na anketu

e Zena neadekvatna za skrining (makroskopski vidljive promjene)
e Normalan nalaz HPV analize

e Odselila se iz Crne Gore

e Umrla

e Drugirazlog

e Dijagnostikovan karcinom

e Odraden HPV u poslednjih 5 godina izvan skrininga
Osobe koje su ucestvovale u programu (skrining populacija):

Odnosi se na osobe koje su se odazvale na poziv, popunile eliminacioni upitnik, preuzele
kitove za uzorkovanje i vratile u dom zdravlja kitove sa uzorcima stolice. U slu¢aju pozitivhog

iFOB testa, pristale i obavile kolonoskopiju.



Algoritam sprovod
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ALGORITAM SPROVODENJA NACIONALNOG PROGRAMA ZA
RANO OTKRIVANJE RAKA GRLICA MATERICE U CRNOJ GORI

TESTIRANJE NA VISOKORIZIENE HPV TIPOVE
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Informisani pristanak
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Upitnik | (mogudi faktori rizika) i Upitnik Il ( rizicne grupe)

UPITNIK I (moguci faktori rizika) Uradu v
1 Kada ste tmak prou menstruacyy (menarbu)? 1195 9.Da i mate stalnog seksualnog partnera?
Kada e bila zadnja menstruacya? 2012 Kolko ste imal seksualnh partnera do sada? 3
Sa koliko godina je bio prot seksualnt odnos? 22 10Dalidojte?
2 Koliko ste tmali porodajal 1 11Puiite 7 cgretallan(l0  godnall0
e il T e i

3.Dakste bii podvrenuti programu viestatke oplodne?
!

Kottt Kol = 13r§Zl ?igt|[:b};JliMdlaTra;him;h's buloga 1 osldia 4 tasa
4 Da li koristite b ste korstih oralne kontraceptive? LR mapregd o SRR G
. . Da ki Vam je uradena kkposkopya u poslednga 24h7
taziy preparata | Vasmn

L , Da l je uzet cervikalrn bris u posledrye 3 nedebe?
duina i (s )2 pocetak 1990 ] posicery J

=
=1
A

= ||=
=1 | (=1 ||
A A A

: . : : Da li ste b podvrenots birurdko) intervencyt na cervlsn u poslednga 3 myeseca? N
De h * t'.renu.tnn nalanFe i mensmlé]nng }vwaren]a? 14 Daliste kogstﬂi dg:]zjnf.kremu 111 flugd, lubékanmo sredstvo}jvagina}m iriglator i spermictdn
6.Da b ste tmali seksual odnos u poslednya 24 fasa? gel u poslednja 24 ¢asa?
7 Da b ste ugh v menopauz? 15.Da i mate plastran [UD (spiralu)? Da li ste ramye mab plastran [UD (spiraly)?
8 Da ki ste trudm? 16.Da lt ste dad bl podvrgnutt racioteraps?
Kada je bila posledrya trudnoca? 11999 17 Kako biste okarakterisal uslove v kojirna Avite? '

Ieviedta @ Oviera ﬂ ﬂ

UPITNIK II (riziéne grupe) (Oviersn |
1.Da li ste bolovali i bolujete od neke maligne balesti? 9 Dalije neko od Vadih bliskih Zeniskth srodnika (majka sestra) imao maligms holest (g 7
ainekologkih organa?
2.Da litmate anemij i snizeno serumsko gvozde? E
3.Da li ste gubili na tielesnoj tefin? E 10.Da i je neko od Vagth dalith Zenslah rodaka (haba tetka) imao malignu bolest @
minekolodkih organa?
4.Da li ste #mali nelon ginekolodky operactju? E

5.Da i ste primijeth kevarerje izmedju dva menstrualna ciklusa@
6. Da i ste primijetih da krvartte tokom seksualnog odnosa? @
7.Dali se primetl sukrzay vaginaln iscjedak? @
& Da li imate hol pri seksualnom odnosu? @
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Instrukcija za uzimanje cervikalnih uzoraka za ispitivanje na prisustvo visokorizi¢nih tipova HPV u
okviru skrininga RGM

Instrukcija za uzimanje cervikalnih uzoraka
za ispitivanje na prisustvo visokoriziénih
tipova HPV u okviru skrininga RGM

. Cetkicu za uzimanje cervikalnog brisa NE izlagati puferu za transport uzoraka prije
njihovog sakupljanja.

Cetkicu za uzimanije cervikalnog brisa NE ubacivati preduboko u otvor cerviksa; metlice
Cetkice treba da budu vidljive na otvoru cerviksa.

Za lubrikaciju spekuluma dozvoljeno je koristiti samo vodu.
1. Pripremiti pacijentkinju u polozaj za ginekoloski pregled.

2. Ukoliko je na cervikalnom otvoru i okolonom ektocerviksu prisutna suvisna sluz ili sekret,
ukloniti ih koriste¢i pamuéni bris ili gazu. Bris/gazu odbaciti!

Izvaditi Cetkicu za uzimanje cervikalnog brisa iz pakovanja vodeci ra¢una da je pri tome
ne dodirnete ili ne polozZite na neku povrsinu!

. Centralnim metlicama cervikalne Cetkice
(Cervex-Brush) uéi u endocervikalni kanal
dovoljno duboko da kra¢e metlice imaju puni
kontakt sa ektocerviksom.

Polako rotirati Cetkicu 5 puta u pravecu
kazaljke na satu.

. Odvrnuti poklopac ThinPrep transportne tube i
potopiti Cetkicu u PreservCyt Solution tako da
njene metlice budu uronjene u medijum.

Isprati Cetkicu za uzimanje cervikalnog brisa u
medijumu za transport uzorka pritiskanjem o dno
posude desetak puta, tako da se metlice
razdvoje. Dodatno zavrtjeti/promijesati cervikalnu
Cetku nekoliko puta kako bi i preostali materijal sa
metlica prenijeli u transportni medijum.

8. Cetkicu za uzimanije cervikalnog brisa odbaciti!

9. Zatvoriti transportnu tubu tako da se crna linija na
poklopcu i tubi izjednace. Potrebno je poklopac
¢vrsto zatvoriti.

. Obiljeziti transportnu tubu bar-kod naljepnicom
na nacin kako je to opisano u instrukciji za pravilno
postavljanje bar-kod naljepnica.

Cuvanje uzoraka

» Nakon uzimanja uzoraka, transportne tube mogu
se ¢uvati na sobnoj temperaturi do slanja u
laboratoriju.

Priprema za uzimanje uzorka

» Pacijentkinju treba testirati dvije sedmice poslije
prvog dana njenog poslednjeg menstrualnog
ciklusa.

Pacijentkinja ne smije da koristi vaginalne
liekove, vaginalne kontraceptive ili sredstva za
intimnu higijenu 48 sati prije pregleda.
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Instrukcije za pravilno postavljanje bar-kod naljepnica na tube za sakupljanje i transport cervikalnih
uzoraka za ispitivanje na prisustvo visokorizni¢nih tipova HPV u okviru skrininga RGM

Instrukcije za pravilno postavljanje
bar-kod naljepnica na tube za sakupljanje
i transport cervikalnih uzoraka za
ispitivanje na prisustvo visokoriziénih
tipova HPV u okviru skrininga RGM
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Slika 1: ThinPrep Slika 2: Bar-kod Slika 3: Pravilno Slika 4: Pravilno
PreservCyt tuba za naljepnica sa pozicioniranje obiljezena tuba
sakupljanje i transport  odgovarajuéim naljepnice u odnosu na naljepnicom na
cervikalnih uzoraka podacima (ime i tubu i VERTIKALNO odgovarajuéem mjestu
(bez bar-kod prezime; JMBG; datum postavljen bar-kod. i ispravno orijentisanim
naljepnice) uzorkovanija i Sifra bar-kodom

uzorka u vidu

bar-koda).

Postaviti bar-kod naljepnicu sa podacima o pacijentu vertikalno* (uspravno) koliko je to
moguce, kao Sto je prikazano na slici 3.

*Ukoliko se bar-kod naljepnica ne postavi u potpunosti vertikalno ve¢ ukoso, aparat ne moze og€itati bar-kod!

Naljepnicu postaviti tako da bar-kod bude na potrebnoj visini tj. naljepnica ne smije prelaziti
dno tube, jer ¢e bar-kod biti prenisko postavljen za o€itavanje.

Naljepnicu je potrebno pazljivo zalijepiti tako da ne dode do guzvanja iste.

Nepravilno obiljezene tube:
Naljepnice postavljene pod uglom (ukoso).
Odlijepljeni krajevi bar-kod naljepnice, nepotpuno zalijepljeni.
Zalijepljene providne trake preko naljepnice.

Naljepnice zalijepljene ispod dna ili iznad vrha tube tako da bar-kod
naljepnica bilo kojim dijelom prelazi obod tube.
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Posteri Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka grli¢ca materice u Crnoj Gori

HPV vakcinacija u znacajnoj mjeri smanjuje
rizik od razvoja promjena koje prethode razvoju
raka grlica materice.

Skrining pregledima nakon 30 godine moze
se otkriti rak grlica materice u ranoj fazi, sto
omogucava pravovremeno lijecenje i bolji ishod
bolesti.

Redovnim ginekoloskim pregledima rak
grliéa materice se otkriva u ranoj fazi cime se
omogucava uspjesno izlijecenje pacijentkinja.

Informisi se!

Vakcinisi se|

Udestvuj u skriningu|
Zakazi ginekoloski pregled
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Flajer Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka grli¢a materice u Crnoj Gori

NOVA METODOLOGIJA SPROVOBDENJA
ORGANIZOVANOG SKRININGA RAKA GRLICA
MATERICE U CRNOJ GORI:

PUT KA ZDRAVLJU U JEDNOM KORAKU!

Dolaskom kod izabranog ginekologa u lokalni dom
zdravlja, uzima se jedan bris za dvije analize: HPV
genotipizaciju i citologiju na teénoj podlozi (LBC test).

Uzimanje brisa grlica materice za HPV je jednostavna,
brza, bezbjedna i bezbolna metoda.

Rezultati se dobijaju u roku od 10 dana od uzimanja brisa
za HPV test.

LBC test je citoloski bris grlica materice koji se radi na
te€noj podlozi.

Rezultati LBC testa dobijaju se u roku od tri do cetiri
sedmice od uzimanja brisa za HPV test.

Pozitivan HPV test ukazuje na poveéani rizik

od raka grliéa materice i ne znaéi da Zena

Sve procedure u okviru organizovanog skrininga raka
grlica materice su BESPLATNE!

Vazno je da ste u potpunosti informisane o
moguénostima koje skrining pruza.

Vise informacija mozZete dobiti od tima izabranog
ginekologa u domu zdravlja kao i na sajtu Instituta za
javno zdravlje Crne Gore.

PREVENCIJA JE PREDUSLOV ZA ZDRAV ZIVOT

Ko moze da ucestvuje u skriningu?

Zene izmedu 30 i 50 godina bez simptoma raka grlica
materice.

Kako mogu da uéestvujemu

skrining programu?

Odazovite se telefonskom pozivu izabranog ginekologa/
medicinske sestre iz lokalnog doma zdravlja.

$ta ako me jos uvijek nisu pozvali?

Ako imate 30 do 50 godina, dovoljno je da se javite
medicinskoj sestri izabranog ginekologa u lokalnom domu
zdravlja.

Ko vrsi uzorkovanje na HPV?

Uzorkovanje briseva grli¢a materice vrse izabrani ginekolozi.

Koji je primarni test?

HPV genotipizacija koja podrazumijeva odredivanije prisustva
DNK HPV (humanog papilloma virusa) u brisu grliéa materice.

$tanakon negativnog HPV testa?

Bicete pozvani na ponovno skrining testiranje za pet godina.

$tanakon pozitivnog HPV testa?

1z istog uzorka &e se uraditi citologija na te¢noj podlozi (LBC
test) i bicete obavijesteni o rezultatu.

$ta nakon pozitivnog LBC testa?
Biete pozvani da uradite kolposkopiju/biopsiju.

skriningom je moguce otkriti i premaligne
promjene &ijim uklanjanjem se postize da do
uznapredovale bolesti uopste i ne dode!

Premaligne promjene obi¢no nemaju nikakve simptome.
Moguéi simptomi i znaci raka grlica materice su:

nepravilno krvarenje,

krvarenje izmedu dva menstrualna ciklusa
iliu menopauzi

krvarenje i/ili bol u toku i nakon seksualnog odnosa

neuobicajen vaginalni sekret

bolovi u donjem dijelu trbuha.

je otkrivanje bolesti u ranoj fazi, prije
pojave klinickih simptoma i znakova, §to omoguéava
pravovremeno lijecenje i bolji ishod bolesti.

RAK GRLICA MATERICE JE POTPUNO IZLJECIV,
AKO SE OTKRIJE URANOJ FAZI

Ukoliko je bolest ve¢ prisutna, skriningom se najéesce otkriva
u ranoj fazi, jer nijesu prisutni simptomi i znaci.
Priprema za ginekoloski pregled
Pregled se obavlja u vremenskom periodu izmedu dva
menstrualna krvarenja, najmanje tri dana od zavrsetka
krvarenja.
Preporuka je da se dva dana prije pregleda izbjegava:

+ seksualni odnos;

- primjena vaginalne terapije (vaginalete, kreme unutar
vagine, lubrikanti, spermatocidi, gelovi)A

HUMANI PAPILOMA VIRUSI (HPV)

Najznaéajniji faktor rizika

Rak grlica materice se razvija pod uticajem HPV-q, ali
prisustvo HPV infekcije ne mora usloviti pojavu raka.
Vec¢ina HPV infekcija grlicéa materice prolazi sama u
roku od jedne do dvije godine jer se virus eliminise iz
organizma. Medutim, kod svake desete do dvadesete
Zene, nastaje hroniéna infekcija koja moze dovesti do
promjena na grlicu materice.

Humani papiloma virusi su prisutni u 99,7% slu¢ajeva
raka grliéa materice.

HPV genotipovi16i18 su odgovorni za oko 70%
slu¢ajeva raka grli€a materice.
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Vodi€ za razumijevanje rezultata skrining testa Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka grliéa materice

Vodic za razumijevanje rezultata skrining
testa Nacionalnog programa za rano

otkrivanje raka grlica materice

Nacionalni program

za rano otkrivanje raka

grlica materice
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Pitanja i odgovori o Nacionalnom programu za rano otkrivanje raka grlica materice

Nacionalni program

za rano otkrivanje raka

grlica materice

Pitanja 1 odgovori
o skrining programu raka grlica materice



















