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СКРАЋЕНИЦЕ 
  

ИЦЕР - инкрементални однос трошкова и 
клиничких ефеката 

Л-СИЛ – сквамознe интраепителијалнe 

лезијe ниског степена  

ХПВ - хумани папилома вирус 

Х-СИЛ -  сквамознe интраепителијалнe 
лезијe високог степена 

QALY - годинe живота коригованe за ква-

литет 
 

САЖЕТАК  
 

Карцином грлића материце се налази на 
другом месту по учесталости јављања, а на 

четвртом по смртности код жена. Према епи-

демиолошким подацима утврђено је да су 
земље у развоју, каква је и Србија, у већем 

ризику јер је око 85% свих случајева забеле-

жено баш у тим земљама. Инциденца карци-
нома грлића материце у Србији износи 

24,3/100,000 жена/годишње,  што је сврстава 

у земљу са јако високим ризиком за обоље-

вање од карцинома грлића материце. Циљ 
овог рада је да укаже на исплативост примене 

четворовалентне вакцине у превенцији кар-

цинома грлића материце на територији Србије. 

Анализа је рађена Марковљевим моделом 

у TreeAge Pro софтверу. Коришћени подаци о 

ефикасности вакцине добијени су из литера-

туре, а трошкови лечења су израчунати упо-
требом важећег ценовника Републичког фон-

да за здравствено осигурање Републике Срби-

је. Трајање једног циклуса је годину дана, док 
је временски хоризонт праћења подешен на 

60 циклуса тј. 60 година.  Урађена је Монте 

Карло симулација са 1000 виртуелних паци-
јената, као и анализа сензитивности, пред-

стављена Торнадо дијаграмом, у којој су 

вредности параметара вариране за ±50%.  

Примена четворовалентне вакцине за пре-

венцију карцинома грлића материце се пока-
зала као јако исплатива метода. Ова метода је 

исплатива због тога што су трошкови мањи 

него у групи која није примила вакцину, а 

клиничка ефикасност је нешто већа у овој 
групи. Варирањем података за ±50% модел 

остаје стабилан, тј вакцина је и даље високо 

исплатива.  

Ова студија је показала да је примена вак-

цине у превенцији карцинома грлића матери-
це врло исплатива. Међутим, пошто је вакци-

на од скоро у употреби, па не постоје студије 

које би пратиле њену ефикасност дуже од пет 
година, потребна су додатна истраживања 

која би показала ефекат вакцине на дужи рок. 
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Кључне речи:  четворовалентна вакцина, 

превенција карцином грлића материце, ана-

лиза односа трошкови/клиничкa ефикасност 
 

ABSTRACT 
  

Cervical cancer is second the most common 

cancer and the fourth cancer in relation to of 

mortality in women. As many as 85% of reported 
cases are found in developing countries, such as 

Serbia. The incidence of cervical cancer in Ser-

bia is 24.3/100,000 women/year, and Serbia is 
among the countries with very high risk of cervi-

cal cancer. This study aims to show cost/effe-

ctiveness of quadrivalent vaccine for the preven-

tion of cervical cancer in Serbia. 

Analysis was conducted using TreeAge 
software and Markov model was based on the 

literature data about effectiveness and on local 

Serbian cost calculation. The duration of one 

cycle was one year and the time horizon was set 
to 60 cycles i.e. 60 years. Monte Carlo simula-

tion was done with 1000 virtual patients and 

sensitivity analysis (incoming variables varied 
±50%) was presented by Tornado diagram.  

Application of quadrivalent vaccine for the 
prevention of cervical cancer proved to be very 

cost/effective method. This method was cost-

effective because costs were less than in the 
group that did not receive vaccine, and clinical 

efficacy in the vaccine group was slightly higher. 

After varying the incoming data for ±50%, the 

model remained stable, i.e.  vaccine was still 
highly cost/effective. 

This study showed that use of vaccine for 

prevention of cervical cancer was very cost/effe-

ctive. However, since the vaccine was recently 

marketed, and studies investigating its effecti-
veness longer than 5 years were not conducted, 

further studies are necessary to resolve question 

of long-term vaccine efficacy. 
 

Key words: quadrivalent vaccine, prevention 

of cervical cancer, cost-effectiveness analysis 
 

УВОД 
  

Карциноми представљају водећи узрок 

смрти у економски развијеним земљама и 
други узрок смрти у  земљама у развоју. Кар-

цином грлића материце је на другом месту  по 

учесталости, а на  четвртом по смртности код 
жена. Велики број случајева, чак 85%, је за-

бележен у земљама у развоју, каква је и Ср-

бија. Највеће инциденце (24,1-34,5/100,000 
жена годишње) су забележене у неразвијеним 

срединама и то у већем делу Африке; јужној, 

централној Азији и јужној Америци. Србија је 

земља са врло високим ризиком од карцинома 

грлића материце и земља са највећом инци-

денцом за карцином грлића материце од свих 
земаља у региону. Инциденца у Србији је 24,3 

/100,000 жена годишње, али постоје разлике у 

обољевању међу различитим регионима у 
нашој земљи. Највећа инциденца се среће у 

источној Србији: Браничево 41,6; Зајечар 

32,9; Моравички округ 30
1,2,3,4

. 

Код око 99% пацијенткиња са карцино-

мом грлића материце детектован је бар један 
генотип херпесвируса (ХПВ-а). У 50-60% 

случајева детектован је ХПВ тип 16,  у 10-20% 

случајева ХПВ тип 18, у око 9% случајева 

ХПВ тип 45, у око 7% случајева ХПВ тип 31, 
а у око 3% случајева ХПВ тип 33. Ови подаци 

указују да су најчешћи проузроковачи карци-

нома грлића материце ХПВ вируси и то ти-
пови 16 и 18. Осим карцинома грлића мате-

рице ови вируси могу изазвати и друге типове 

карцинома као што су карцином вулве, ва-
гине, аналне регије, орофаринкса, пениса

5,6
. 

Увођењем редовних скрининга и обавезне 
вакцинације у већини развијених земаља ус-

пешно је смањена инциденца; нажалост у 

земљама у развоју то није тако, јер је овакав 
вид превенције велико оперећење за буџет. 

Тренутно у нашој земљи постоји протокол за 

превенцију карцинома грлића материце који 

подразумева само редовни скрининг, у виду 
узимања бриса за Папаниколау тест.  

Циљ овог рада је да укаже на исплативост 

примене четворовалентне вакцине у превен-

цији карцинома грлића материце на терито-

рији Србије, тј. да анализира њен однос тро-
шкова и клиничке ефикасности. 
 

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 
 

У раду је урађена анализа односa трошко-
ва/клиничке ефикасности примене четворова-

лентне вакцине (Гардасил®, Merck & Co.) за 
превенцију настанка карцинома грлића мате-

рице на територији Републике Србије, упо-

требом Марковљевог модела у TreeAge Pro 
софтверу, направљеног по моделу студије 

Sanders-а и Taira
7
, где постоји 7 исхода: здра-

ве пацијенткиње (без инфекције ХПВ-ом), 

пацијенткиње инфициранe ХПВ-ом, пацијен-
ткиње са сквамозном-интраепителијалном ле-

зијом ниског степена (Л-СИЛ), пацијенткиње 

са сквамозном-интраепителијалном лезијом 
високог степена (Х-СИЛ), пацијенткиње са 

карциномом грлића материце, пацијенткиње 

умрле од карцинома грлића материце, и паци-
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јенткиње умрле из другог разлога. У моделу 

су поређене две групе пацијенткиња: група 

која је примила вакцину и она која није. 

Структура модела који је коришћен у раду је 

приказана на слици 1. 

 
Слика 1. Структура модела 

 

Напомена: и грана без вакцине се даље грана на исти начин као и грана са вакцином, али је на слици изостављено 

због прегледности. 
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Вероватноће догађаја и транзиторне веро-

ватноће су узете из различитих студија и 

представљене су у табели 1. Клиничка ефика-

сност сваког појединачног стања је такође 
узета из студија, изражена је у QALYs, тј. го-

динама живота коригованим за квалитет, и 

приказана у табели 1
7,11,12,13

. Вероватноће до-

гађаја после примене Гардасила израчунате 

су на основу ефикасности Гардасила у пре-

венцији тих догађаја
8
. Ефикасност (Гардасила) 

која је коришћена у моделу дата је у табели 2.  

 

Табела 1. Вероватноће догађаја, транзиторне вероватноће, клиничка ефикасност 
 

ПАРАМЕТАР ВРЕДНОСТ РЕФЕРЕНЦА 

Вероватноћа догађаја после примене Гардасила 

за инфекцију ХПВ-ом 0,0253 8 

за Л-СИЛ 0,01933 8 

за Х-СИЛ 0,00451 8 

за карином грлића материце 0,019 8 

смрт услед карцинома грлића материце 0,000002 8 

смрт из другог разлога 0,01 
21 

Вероватноће догађаја без примене Гардасила 

за инфекцију ХПВ-ом 0,1 
7 

за Л-СИЛ 0,0347 
22 

за Х-СИЛ 0,01 
22 

за карином грлића материце 0,1 
23 

смрт услед карцинома грлића материце 0,000011 
23 

смрт из другог разлога 0,01 
21 

Транзиторне вероватноће 

здрав у ХПВ инфициран 0,1 
7 

ХПВ инфициран у Л-СИЛ 0,05 
24 

ХПВ у здравa 0,457 
7 

Л-СИЛ у Х-СИЛ  
 

Л-СИЛ регресија 0,142 
7 

Л-СИЛ до ХПВ перзистентна инфекција 0,1 
7 

Л-СИЛ до Х-СИЛ 0,09 
24 

Х-СИЛ до Х-СИЛ 0,11 
24 

Х-СИЛ до карцинома грлића материце 0,038 
11 

Х-СИЛ до здрава 0,45 
7 

Х-СИЛ до ХПВ инфицирана 0,05 
7 

Х-СИЛ до Л-СИЛ 0,5 
7 

карцином грлића материце у I стадијум 0,4461 
25 

карцином грлића материце у II стадијум 0,2965 
25 

карцином грлића материце у III стадијум 0,1795 
25 

карцином грлића материце у IV стадијум 0,0779 
25 

преживљвање са I стадијумом након 1. год 0,983 
25 

преживљвање са II стадијумом након 1. год 0,951 
25 

преживљвање са III стадијумом након 1. год 0,816 
25 

преживљвање са IV стадијумом након 1. год 0,399 
25 

Клиничка ефикасност  

здрава 1 
11 

инфицирана ХПВ-ом 1 
7 

Л-СИЛ 0,91 
13 

Х-СИЛ 0,87 
13 

карцином грлића материце 0,70 
11 

Ефикасност вакцине 

Л-СИЛ 44,3% 
24 

Х-СИЛ 54,9% 
24 

ХПВ инфекција 74,7% 
24 

карцином грлића материце 81% 
24 

 

У табели 1. су дате вероватноће догађаја, транзиторне вероватноће, клиничка ефикасност зa свако појединачно 
стање. У овој табели се налазе вредности само за први циклус, док су се у моделу који је коришћен за анализу 
вероватноће догађаја, транзиторне вероватноће и клиничка ефикасност мењале на 5 односно 10 циклуса. 
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Табела 2. Ефикасност вакцине8 

 

 ХПВ 16/18 ХПВ 6/11 сви типови ХПВ-а 

КОНДИЛОМИ / 98% 74,7% 

Л-СИЛ 98% 98% 44,3% 

Х-СИЛ 98% / 54,9% 

КАРЦИНОМ ГРЛИЋА МАТЕРИЦЕ 98% / 81% 
 

У табели 2. је приказана ефикасност вакцине за различита стања у зависности од типа  ХПВ-а. 
 

Трошкови су рачунати за свако поједи-
начно стање и обухватили су трошкове дијаг-

ностике болести, лечења болести и болничког 

збрињавања пацијената. За избор дијагно-
стике свих стања као и лечења Л-СИЛ-а и Х-

СИЛ-а коришћен је Национални водич за ле-

каре у примарној здравственој заштити
3
, док 

је за лечење карцинома коришћен рад Вујкова 
и сарадника

9
. Сви трошкови су рачунати пре-

ма ценовнику Републичког фонда за здрав-

ствено осигурање Републике Србије, при че-
му се узимала најповољнија понуда цене ле-

ковитих препарата, и изражени су у дина-

рима Републике Србије
10

. 

У овом моделу један циклус траје годину 

дана, а временски хоризонт праћења је 60 го-
дина. За израчунавање трошкова лечења сва-

ког појединачног стања коришћени су искљу-

чиво директни трошкови, нису укључени ин-
директни трошкови, као ни трошкови мо-

гућих компликација, што може представљати 

ограничење студије. 

Рађена је  Монте Карло стимулација мо-

дела са 1000 виртуалних пацијената, као и 
анализа сензитивности са варијацијом вред-

ности параметара за ±50%. Воља за плаћањем 

је подешена на 1.500.000,00  РСД по добије-

ној години живота. Дисконтна стопа од 3% је 
уведена за трошкове и  клиничку ефика-

сност
11

. 
 

РЕЗУЛТАТИ 
 

Као резултат истраживања добијен је од-

нос трошкова/клиничке ефикасности четво-
ровалентне вакине (Гардасил) за превенцију 

карцинома грлића материце изражен у 

РСД/QALY, и приказан у табели 3 и на слици 

2. Анализом добијених резултата види се да је 
апсолутно инфериорна група она која није 

примила вакцину, што би значило да се 

изостанак вакцинације одбацује као најнепо-
вољнији (већи трошак, мања клиничка ефика-

сност). Уочава се да је вредност ИЦЕР-а -

2.328.873,00 РСД што би значило да је овакав 

приступ апсолутно неприхватљив. Средња 
вредност односа трошкова и клиничких ефе-

ката за примену вакцине је 240.770,07 

РСД/25,15QALY и износи 9.573,36 РСД по 
добијеној години живота прилагођеној за ква-

литет, док у групи која није примила вакцину 

1.021.940,83 РСД/24,81QALY и износи 
41.190,68 РСД по добијеној години живота 

прилагођеној за квалитет, што доводи до зак-

ључка да увођење вакцине која би коштала 

34.698,03 динара заправо не повећава тро-
шкове, већ их смањује четири пута по добије-

ној години живота прилагођеној за квалитет, 

што иде у прилог исплативости увођења вак-
цине.  

Дистрибуција односа трошкова/клиничке 
ефикасности која пореди могућност да се вак-

цином превенира настанак карцинома грлића 

материце или пак да се само лече пацијент-
киње са променама узрокованим ХПВ-ом уз 

стандардан скрининг је дата на слици 3. На 

основу ове слике може се закључити да па-

цијенткиње које су примиле вакцину имају 
нешто веће вредности клиничке ефикасности 

и знатно ниже вредности трошкова у односу 

на пацијенткиње  које нису  примиле вакцину. 
Мали трошкови и већа клиничка ефикасност 

показују да је увођење вакцине исплатива ме-

тода.

 

Табела 3. Резултати анализе односа трошкова и клиничке ефикасности 
 

Стратегија 
Ефика-

сност 

Инк. 

ефика-

сност 

Трошак 
Инк. 

трошак 
ИЦЕР Доминација 

Средња 

вредност 

трошак-

ефекат 

Без вакцине 24,81 -0,33 
1.021.94

0 
781170 -2.328.873 

Апсолутно 

инфериорна опција 
41.184 

Вакцина 25,14  240.770   
Апсолутно 

супериорна опција 
9.573 

 

Напомена: Јединица за ефикасност је QALY.  А јединица за трошак, инкрементални трошак, ИЦЕР, средњу вредност 
односа трошкова и клиничке ефикасности је РСД. 
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Слика 2. Однос трошкова и клиничке ефикасности у групи која је примила вакцину и у групи која није 

примила вакцину (Плава боја - група без вакцине; Црвена боја - група која је примила вакцину) 

 

 
 

Слика 3. Дистрибуција односа трошкова/ клиничке ефикасности. Плавом бојом је приказана 

дистрибуција групе која није примила вакцину, а црвеном бојом група која је примила вакцину 

 

Резултати добијени Монте Карло симула-
цијом за кохорту од 1000 хипотетичких па-

цијената, приказани су у табели 4 и на слика-

ма 4 и 5. Подаци из табеле 4 говоре у прилог 
вакцини, јер показују да су трошкови по па-

цијенту у групи која је примила вакцину чак 

за око 780.000,00 РСД нижи него у групи која 

није примила вакцину, као и да је клиничка 
ефикасност већа у овој групи за 0,33. На сли-

кама 4 и 5 приказане су хипотетичке дистри-
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буције пацијенткиња ове две групе. На основу 

слике 4 може се уочити да пацијенткиње које 

су примиле вакцину су у највећем проценту 

смештене у четврти квадрант, који подразу-
мева ниске трошкове и високу клиничку ефи-

касност. У овој групи вредност ИЦЕР-а је не-

гативна, због малих трошкова а велике кли-
ничке ефикасности. На основу слике 5 може 

се уочити да у случају када пацијенткиње не 

приме вакцину трошкови расту, а клиничка 

ефикасност опада; у највећем проценту ове 

пацијенткиње су смештене у други квадрант 
са најнеповољнијим сценаријом. Вредност 

ИЦЕР-а је негативна због великих трошкова а 

мале клиничке ефикасности.  

 

Табела 4. Резултати Монте Карло симулације 
 

СА ВАКЦИНОМ 
 

Аритметичка средина± СД Минимум Медијана Максимум 

Трошкови 232.261,95 ± 139.555,79 37.025,39 2503.62,57 785.078,01 

Клиничка 
ефикасност 

25,15 ± 0,37 23,90 25,20 25,72 

БЕЗ ВАКЦИНЕ 
 

Аритметичка средина± СД Минимум Медијана Максимум 

Трошкови 979.163,84 ±  219184,80 377.462,95 953.190,86 1.733.809,34 

Клиничка 

ефикасност 
23,83 ±  0,44 23,08 24,87 25,72 

 

Напомена: Трошкови су изражени у динарима Републике Србије, а клиничка ефикасност у годинама живота 
коригованим за квалитет (QALYs).  
 

 
 

Слика 4.  ИЦЕР график са вакцином наспрам без вакцине 
 

Анализа сензитивности је урађена на 
основу варирања иницијалних и инкремен-

талних трошкова као и инкременталне ефика-

сности за ±50%. Торнадо дијаграм (слика 6) 
добијен анализом сензитивности показује да 

највећи утицај има квалитет живота одређе-

них стања. Уколико би се варирао квалитет 
живота за стање "здрава" у оба случаја тј. 

смањио квалитет живота за стање "здрава са 

вакцином", а повећао квалитет живота за 

"здрава без вакцинe" за 50%, могло би доћи 

до промене односа исплативости. Овакав 
сценарио би био једино могућ у ситуацији 

када би вакцина имала озбиљна нежељена 

дејства која би условила смањење квалитета 
живота код тада условно здравих пацијент-

киња. Међутим постоји велики број студија 

које су испитивале нежељена дејства вакцине 
и све су за резултат углавном имале мања не-

жељена дејства. Такође се из Торнадо дија-

грама види да променa квалитета живота за 

стање Л-СИЛ у обе групе и са вакцином и без 
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вакцине битно не утиче на промену исплати-

вости. Осим утицаја квалитета живота на ис-

ход модела у Торнадо дијаграму, приказан је 

и утицај промене трошкова на модел. Испи-
тивана је исплативост примене вакцине у 

превенцији као и утицај промене цене саме 

вакцине на исплативост примене. На основу 

Торнадо дијаграма може се закључити да и 

уколико се цена вакцине повећа за 50% она и 

даље има повољан однос трошкова/клиничке 
ефикасности, тј. високо је исплатива. 

 

 
 

Слика 5. ИЦЕР график без вакцине наспрам са вакцином 
 

 

 
 

Слика 6. Торнадо дијаграм – анализа сензитивности 

 

Цена вакцине у стањима каква су здрав-

ље, инфицирана ХПВ-ом, Л-СИЛ, Х-СИЛ 

чини чак 90-99% од укупних трошкова међу-

тим њена висока ефикасност је ипак чини 

исплативом. Такође у моделу нису праћени 

трошкови компликација које прате карцином 

грлића материце, што би такође повећало 

исплативост вакцине. 
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ДИСКУСИЈА 
 

Резултати наше студије показују да је 
увођење вакцине као превенције карцинома 

грлића материце високо исплативо, што је у 
складу са анализама о исплативости примене 

четворовалентне вакцине рађеним у другим 

земљама
12,13,14

. Познато је да је однос трошко-
ва/клиничке ефикасности рутинске вакцина-

ције дванаестогодишњих девојчица исплатив 

само у ситуацији када она пружа доживотну 

заштиту после једнократе примене. Међутим 
уколико је потребна ревакцинација после де-

сет година у том случају вакцина је исплатива 

само ако: се повећа обухват популације, тј. 
ако се вакцинише већи проценат него >80%; 

уколико вакцина има ефекат и на друге типо-

ве ХПВ-а који имају онкогени потенцијал; и 
ако вакцина може да смањи ризик за настанак 

карцинома грлића материце изазван неким 

другим фактором, а не ХПВ-ом 
15

.  

Број девојчица старих 12 година које 

треба вакцинисати како би се спречио један 
нов случај карцинома грлића материце или 

преканцерогених лезија је за кондиломе 8, за 

Л-СИЛ 5, за Х-СИЛ 8, за карцином 328 а за 

смрт од карцинома 729
16

. Уколико би ефекат 
вакцине сваке године опадао за 3%, њена 

ефикасност би се постепено смањивала, осим 

у случају ревакцинације
16

. То значи да вакци-
на у великој мери редукује могућност настан-

ка карцинома и преканцерогених лезија, 

међутим њенa исплативост у највећој мери 

зависи од дужине ефекта
16

. 

Анализа односа трошковa/клиничкoг ефе-
кта вакцинације у Словенији приказала је да 

је ИЦЕР након увођења вакцинације 23.178 

евра/QALY што је за њихов здравствени си-

стем прихватљиво, односно исплативо. Ме-
ђутим за случај да вакцина нема доживотну 

заштиту већ  да је потребна ревакцинација у 

том случају она више не би била исплатива 
јер би у том случају њен ИЦЕР био 58.690 

евра/QALY
17

.  

У Србији програм за превенцију карци-

нома грлића материце подразумева само при-

мену скрининга, који почиње од 18-20 године 
и подразумева узимање бриса по Папанико-

лау за цитолошки преглед. Овај начин пре-

венције је јако јефтин јер узимање бриса је 
142,00 РСД, а уз то је потребна и посета лека-

ру која износи 181,77 РСД тако да је укупна 

цена интервенције 323,77 РСД. Анализа се  

ради три године за редом и ако су сва три 
бриса уреду онда на 2-3 године. Велики недо-

статак ове врсте превенције је мали одзив 

(<50%).  Рађена је студија у Браничевском 
округу у Србији где су свим женама у тој 

области послате позивнице на кућну адресу за 

скрининг од 23.000 жена на преглед је дошло 
свега 11.200 што је 48,70%. Скринингом би се 

на јефтинији начин вршила превенција када 

би одзив био 100% јер је сам процес стварања 

карцинома јако дуг и до 10 година, тако да би 
правовремени преглед био од великог значаја; 

међутим скрининг доводи само до ранијег по-

стављања дијагнозе док вакцина спречава на-
станак инфекције ХПВ вирусима тип 

6/11/16/18 и на тај начин штити од настанка 

карцинома а уз то и кондилома
18

. 

У студији рађеној у Сједињеним Аме-

ричким Државама показано је да је увођење 
вакцине исплативо у случају када се спроводи 

у сексуално неактивној женској популацији
19

. 

Наша студија указује да је увођење четво-

ровалентне вакцине као превенције карци-

нома грлића материце јако исплативо, тј. да 
има добар однос трошкова и клиничке ефика-

сности. Оно што може бити ограничавајући 

фактор јесте дужина заштите коју вакцина 
пружа. Вакцина је још увек кратко у употреби 

и студије рађене до сад нису показале да она 

губи ефикасност
17

. Досадашња превенција у 

Србији  није показала значајније резултате јер 
је и даље инциденца обољевања од карцино-

ма грлића материце висока. Скрининг није 

показао значајне резултате због малог одзива 
жена; увођењем обавезне вакцинације инци-

денца би се значајно смањила, јер би се по-

стигао већи обухват популације а и вакцина је 

високо ефикасна тако да смањује ризик од 
карцинома изазваних ХПВ-ом за 81%

8
. 
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