
Zbornik predavanj, 9.izobraževalni dan programa ZORA – ZORA 2019 
 

25 

Učinek cepljenja proti HPV na breme patoloških sprememb visoke  
stopnje in raka materničnega vratu: rezultati iz držav, ki so cepljenje  
uvedle med prvimi 
Mario Poljak, Anja Oštrbenk Valenčak, Anja Šterbenc 

Inštitut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloška cesta 4, Ljubljana 

 
Uvod 
 
Človeški papilomavirusi (angl. human papillomaviru-
ses, HPV) so heterogena skupina virusov, ki so etiolo-
ško povezani z nastankom številnih benignih, predra-
kavih in rakavih sprememb epitelija sluznice in kože 
pri človeku. Klinično najpomembnejši genotipi HPV 
spadajo v rod Alfa; med njimi sta manj nevarna ge-
notipa HPV-6 in HPV-11 glavna povzročitelja anoge-
nitalnih bradavic in papilomov grla, nevarnejši geno-
tipi HPV (najpomembnejša sta HPV-16 in HPV-18, sle-
dijo jim HPV-31, HPV-33, HPV-35, HPV-39, HPV-45, 
HPV-51, HPV-52, HPV-56, HPV-58 in HPV-59) pa so v 
svetovnem merilu etiološko povezani s praktično 100 
% primerov raka materničnega vratu, 88 % raka zad-
njika, 78 % nožnice, 25 % raka zunanjega ženskega 
spolovila, 50 % raka penisa ter 31 % raka ustnega 
dela žrela (1). 
Okužba s HPV je najpogostejša spolno prenosljiva 
okužba; ocenjujejo, da se vsaj enkrat v življenju s HPV 
okuži večina spolno aktivnih oseb (2). Čeprav je 
večina okužb s HPV prehodne narave, se pri 5–10 % 
okuženih razvije trajna okužba, ki predstavlja večje 
tveganje za razvoj malignih novotvorb. 
Trenutno imajo dovoljenje za splošno uporabo tri ce-
piva proti HPV: dvovalentno cepivo Cervarix 
(GlaxoSmithKline Biologicals, Belgija), ki ščiti pred 

okužbo s HPV-16 in HPV-18, štirivalentno cepivo Gar-
dasil/Silgard (Merck & Co., ZDA/Sanofi Pasteur MSD, 
Francija), ki ščiti pred okužbo s HPV-6/-11/-16/-18, in 
devetvalentno cepivo Gardasil 9 (Merck & Co.), ki 
ščiti pred okužbo s HPV-6/-11/-16/-18/-31/-33/-45/-
52/-58.  
 
Uporaba cepiv proti HPV – kopičenje kliničnih doka-
zov in širitev indikacij  
 
Učinkovitost in varnost dvovalentnega in štirivalent-
nega cepiva pri preprečevanju okužbe s tarčnimi ge-
notipi HPV in posledično pri preprečevanju nastanka 
predrakavih sprememb, povezanih s HPV, sta bili 
ugotovljeni v številnih kliničnih raziskavah v zadnjih 
dveh desetletjih. Velikim dvojno slepim randomizira-
nim kliničnim poizkusom faze III na ženskah v starosti 
15–26 let so sledile raziskave učinkovitosti in varnosti 
pri starejših ženskah, moških in različnih podskupi-
nah, kot so moški, ki imajo spolne odnose z moškimi, 
bolniki, okuženi s HIV in drugi. Na podlagi ugotovitev 
kliničnih raziskav sta leta 2006 ameriška Agencija za 
zdravila in hrano (angl. Food and Drug Administra-
tion, FDA) in Evropska agencija za zdravila (angl. 
European Medicines Agency, EMA) odobrili štiriva-
lentno cepivo proti HPV za preprečevanje genitalnih 
bradavic in predrakavih sprememb ter raka mater-

 
Povzetek 
 
Rezultati številnih kliničnih raziskav in podatki uspešnih nacionalnih programov cepljenja po celem 
svetu potrjujejo, da je cepivo proti človeškim papilomavirusom (HPV) učinkovito in izjemno varno. Tako 
randomizirane klinične raziskave kot tudi raziskave iz realnega življenja so v državah z visoko preceplje-
nostjo že pokazale pomemben upad incidence in prevalence okužb s HPV, genitalnih bradavic, predra-
kavih sprememb na materničnem vratu in celo raka materničnega vratu. O pomembnem upadu inci-
dence predrakavih sprememb na materničnem vratu v zadnjih letih poročajo iz številnih razvitih držav 
z visoko precepljenostjo (Avstralija, Anglija, Škotska, skandinavske države) in celo zgolj 50 % preceplje-
nostjo (ZDA, Nizozemska), spodbudni rezultati pa so opazni tudi v nekaterih državah v razvoju (npr. 
Gana). Dosedanji rezultati nakazujejo na to, da je eliminacija raka materničnega vratu dosegljiva, ven-
dar le v primeru visoke precepljenosti ob sočasnem obstoju učinkovitih presejalnih programov. 
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ničnega vratu, nožnice in zunanjega spolovila, pov-
zročenimi z genotipi HPV-6/-11/-16/-18, za ženske 
stare 9–26 let. Dvovalentno cepivo proti HPV je EMA 
odobrila leta 2007, FDA pa leta 2009 za preprečeva-
nje predrakavih sprememb in raka materničnega 
vratu, ki jih povzročata genotipa HPV-16/18 pri žen-
skah starih 9–25 let. Indikacije štirivalentnega cepiva 
so bile v letu 2009 razširjene na moške v enaki sta-
rostni skupini za preprečevanje anogenitalnih brada-
vic, leta 2010 pa še na predrakave spremembe in rak 
zadnjika za oba spola.  
Od oktobra 2014 Svetovna zdravstvena organizacija 
(SZO) priporoča uporabo dveh odmerkov dvovalent-
nega ali štirivalentnega cepiva proti HPV pri osebah, 
ki s cepljenjem začnejo pred dopolnjenim 15. letom 
(3). Odločitev temelji na rezultatih raziskav, ki so do-
kazale, da je protitelesni odgovor po dveh prejetih 
odmerkih tako po kakovosti kot tudi trajanju zaščite 
v tej starostni skupini enakovreden odgovoru, ki ga v 
višjih starostnih skupinah sicer zagotovijo trije od-
merki. Najnovejša raziskava na deklicah, starih 10–18 
let, ki trenutno poteka v Indiji, pa nakazuje, da se si-
cer 2- do 3-krat nižja, vendar še vedno ustrezna raven 
protiteles proti HPV, ki je stabilna vsaj štiri leta, vzpo-
stavi že po enem samem odmerku cepiva (4). 
Leta 2014 je bilo odobreno devetvalentno cepivo 
proti HPV, ki vključuje sedem nevarnejših genotipov 
HPV. Cepivo povečuje zmožnost za preprečevanje 
raka materničnega vratu na več kot 90 % (5). Indika-
cije za preprečevanje s HPV povezanih sprememb pri 
devetvalentnem cepivu ostajajo enake kot pri štiriva-
lentnem cepivu. Klinične študije so pokazale, da de-
vetvalentno cepivo spodbudi enakovreden protitele-
sni odziv proti genotipom HPV-6/-11/-16/-18 kot šti-
rivalentno cepivo, hkrati pa učinkovito zaščiti tudi 
pred okužbo s HPV-31/-33/-45/-52/-58, pri čemer je 
pogostnost stranskih učinkov primerljiva s štiriva-
lentnim cepivom. Tudi za devetvalentno cepivo na 
podlagi raziskav imunogenosti od 2016 velja, da do 
15. leta starosti pri obeh spolih zadostuje cepljenje z 
dvema odmerkoma (6). 
Čeprav je incidenca okužb s HPV najvišja pri mladih 
kmalu po začetku spolne aktivnosti, v nekaterih drža-
vah opažajo drugi vrh okužb s HPV pri odraslih v sred-
njih letih, morda zaradi večjega števila novih partner-
stev v tem obdobju (7). Pri posameznikih tako ostaja 
tveganje za novo okužbo s HPV tudi v kasnejšem živ-
ljenjskem obdobju, cepivo pa se je tudi pri teh kohor-
tah izkazalo za varno in je zagotovilo učinkovito za-
ščito pred svežo okužbo s tarčnimi genotipi HPV, 
predvsem pri ženskah brez predhodne okužbe z ge-
notipi HPV, vključenimi v cepivo (8). Posledično je 
FDA leta 2018 odobrila uporabo devetvalentnega ce-
piva tudi za ženske in moške stare 27–45 let (9). 

Učinkovitost cepiv proti HPV v realnem življenju  
 
Glede na naravni potek okužb s HPV in nastanka no-
votvorb, ki so vzročno povezane s HPV, je bilo priča-
kovati, da se bo učinkovitost cepiva proti HPV na po-
pulacijski ravni najprej odražala v zmanjšanju inci-
dence okužb z genotipi HPV, vključenimi v cepivo, ter 
zmanjšanju incidence anogenitalnih bradavic (v drža-
vah, kjer se uporablja štirivalentno/devetvalentno 
cepivo). Temu naj bi sledil upad incidence predraka-
vih sprememb, medtem ko smo zaradi dolgega ob-
dobja karcinogeneze pričakovali pomembno znižanje 
incidence raka materničnega vratu šele nekaj deset 
let po uvedbi HPV cepljenja. V letu 2019 sta bili ob-
javljeni dve izjemno pomembni raziskavi: splošen 
pregled o dosedanjih uspehih cepljenja proti HPV in 
bodočih izzivih oziroma ovirah (10) ter sistematični 
pregled z meta-analizo o dramatičnem populacij-
skem učinku cepljenja v realnem življenju na preva-
lenco okužb s HPV, genitalnih bradavic in cervikalne 
intraepitelijske neoplazije visoke stopnje (CIN2+) 
(11). Prva objava (10) povzema izsledke vseh razi-
skav, objavljenih do marca 2019, v katerih poročajo 
o pomembnem upadu predrakavih sprememb iz šte-
vilnih držav: Avstralije (12-17), Kanade (18-20), Dan-
ske (21-24), Japonske (25-28), Nove Zelandije (29), 
Norveške (30), Škotske (31, 32), Švedske (24, 33) in 
ZDA (34-44). V sistematičnem pregledu in meta ana-
lizi, ki vključuje podatke, pridobljene z 8 letnim 
spremljanjem več kot 60 milijonov žensk (11), pa so 
prvič pokazali izjemen populacijski učinek cepljenja 
na predrakave spremembe. V meta analizo so bile 
vključene vse raziskave, ki so na metodološko prime-
ren način primerjale incidenco ali prevalenco CIN2+ 
v splošni populaciji pred in po uvedbi cepljenja proti 
HPV. Zaradi zelo strogih pogojev vključitve je bilo v 
končno meta analizo vključenih le 13 raziskav, od 
tega pet iz ZDA (34-36, 39, 45), tri iz skandinavskih 
držav (21, 23, 30) , tri iz Avstralije (14, 46, 67) ter po 
ena iz Kanade (19) in Škotske (31). Pokazali so, da se 
je v obdobju 5-9 let po uvedbi cepljenja število CIN2+ 
primerov zmanjšalo za 51 % med ženskami, starimi 
15–19 let, in za 31 % med ženskami, starimi 20–24 
let. Zanimivo je dejstvo, da je število CIN2+ primerov 
pri ženskah, starih 15–19 let, začelo upadati že po pr-
vem letu od uvedbe cepljenja, medtem ko je pri žen-
skah, starih 20–24 let, incidenca CIN2+ začela upa-
dati 3 leta po uvedbi cepljenja. Rezultati obeh pre-
glednih člankov nakazujejo, da je nedavni poziv Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) k eliminaciji 
raka materničnega vratu dosegljiv, vendar le v pri-
meru, če je precepljenost visoka in če hkrati delujejo 
učinkoviti presejalni programi. 
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V nadaljevanju prispevka povzemamo ostale po-
membnejše raziskave, ki so potrdile, da se je inci-
denca predrakavih sprememb na materničnem vratu 
po uvedbi cepljenja proti HPV, vendar iz več razlogov 
niso bile vključene v zadnji sistematični pregled in 
meta analizo (11), in/ali so bile objavljene v obdobju 
po zaključku analize podatkov za sistematični pre-
gled in meta analizo.  
 
Učinkovitost cepiv po večletnem spremljanju žensk, 
cepljenih v randomiziranih kliničnih raziskavah 
 
V randomiziranem kliničnem poizkusu, v katerem je 
sodelovalo več kot 10 držav iz štirih kontinentov, je 
bilo s štirivalentnim cepivom cepljenih 1.661 deklic 
in dečkov pred začetkom spolne aktivnosti. Po dese-
tih letih spremljanja pri cepljenih ženskah niso odkrili 
nobenega primera CIN2+, ki bi bil posledica okužbe z 
genotipi HPV, vključenimi v cepivo (48). Da je učinko-
vitost cepiva tudi več kot 10 let po cepljenju izjemna, 
potrjuje raziskava, ki spremlja ženske iz štirih skandi-
navskih držav: po 12 letih spremljanja v celotni ko-
horti niso odkrili nobenega primera CIN2+, ki bi bil 
posledica okužbe s HPV-16 ali HPV-18 (49). Podobno 
spodbudne rezultate so dobili tudi v finski raziskavi, 
ki s pomočjo finskega registra raka spremlja dolgo-
ročno učinkovitost dvovalentnega in štirivalentnega 
cepiva za preprečevanje CIN3 in invazivnega raka 
materničnega vratu pri ženskah, ki so bile cepljene 
med leti 2003 in 2005 v okviru randomiziranih klinič-
nih poizkusov. Po 4,5–10 letih spremljanja so namreč 
v kohorti necepljenih žensk odkrili 75 primerov 
CIN3+, medtem ko so v kohorti cepljenih žensk od-
krili zgolj štiri primere CIN3+, pri čemer so bili trije 
primeri posledica okužbe s HPV-16, v vseh treh pri-
merih pa so okužbo s HPV-16 ugotovili že v času 
cepljenja (50). 
 
Populacijske raziskave o pomembnem upadu pre-
drakavih sprememb materničnega vratu v letu 2019 
 
V veliki populacijski raziskavi na Škotskem, v katero 
so vključili 138.692 žensk, rojenih med letoma 1988 
in 1996, so na populacijski ravni opazili drastičen 
upad prevalence predrakavih sprememb maternič-
nega vratu. V primerjavi s kohorto necepljenih žensk 
(rojenih v letu 1988) so v kohorti cepljenih žensk (ro-
jenih v letih 1995 in 1996) pokazali upad prevalenč-
nih primerov CIN2+ za 88 % in upad prevalenčnih pri-
merov CIN3+ za kar 89 % (32). O zmanjšanju CIN2+ 
poročajo tudi iz ZDA, kjer so opazili podobno izrazit 
upad v letu 2016 v primerjavi z 2008 v starostni sku-
pini žensk, starih 18–19 let ter 20–24 let (51). Po-
dobno spodbudni rezultati so razvidni v raziskavi iz 

Britanske Kolumbije (Kanada), kjer so v sedemlet-
nem spremljanju pokazali, da imajo deklice, ki so v 
starosti 9–14 let prejele vse odmerke cepiva, prilago-
jeno relativno tveganje 0,42 za CIN2+ v primerjavi z 
necepljenimi deklicami (52). 
 
Spremembe v razporeditvi genotipov v novo diag-
nosticiranih CIN2+ pri cepljenih ženskah 
 
V raziskavi, ki je potekala med leti 2013 in 2016 na 
Novi Zelandiji, so pokazali, da se je relativni delež 
CIN2+, ki je bil posledica okužb s HPV-16 ali HPV-18, 
znižal s 43% leta 2013 na 13 % leta 2016 (29). Po-
dobni rezultati prihajajo iz ZDA, kjer so na vzorcu 
10.206 CIN2+ primerov pokazali, da se delež CIN2+, 
povzročenih z necepilnimi genotipi HPV, v letih 2008-
–2014 ni spremenil, medtem ko delež s HPV-16 in 
HPV-18 povezanih CIN2+ primerov statistično po-
membno upada (p < 0,001), in sicer z 52,7 % leta 
2008 na 44,1 % leta 2014 (40). Tudi na Japonskem se 
je delež primerov CIN2+ in adenokarcinoma in situ - 
AIS, povzročenim z okužbo s HPV-16 ali HPV-18 znižal 
s 47,7 % na 33,0 %. Od tega so upad s 43,5 % na 12,5 
% ugotovili v populaciji, ki je bila cepljena v sklopu 
rutinskega cepljenja, in s 47,8 % na 36,7 % kot posle-
dica cepljenja zamudnic (53). 
 
Cepljenje in rak materničnega vratu 
 
Prvi dokaz, da cepivo proti HPV učinkovito ščiti pred 
invazivnimi raki, ki jih povzročajo HPV, so ugotovili v 
nedavni finski raziskavi, v kateri so ugotavljali, kakšna 
je učinkovitost cepiva za preprečevanje invazivnega 
raka (54). V kohorti necepljenih mlajših žensk so na-
mreč odkrili 10 primerov invazivnih rakov, povezanih 
s HPV (osem primerov raka materničnega vratu, en 
primer raka zunanjega spolovila in en primer raka 
ustnega dela žrela) in nobenega primera invazivnega 
raka v kohorti cepljenih žensk. Tudi iz škotskega re-
gistra raka prihajajo prvi dokazi o znižanju incidence 
raka v starostni skupini žensk, starih 25–29 let, kjer 
so v primerjavi s prejšnjimi leti v letu 2017 beležili 
drastičen upad števila primerov karcinoma in situ 
materničnega vratu (55). Kljub zelo spodbudnim do-
kazom o učinkovitosti cepiva proti HPV omenjamo še 
zadnjo raziskavo, ki poudarja, da se morajo ženske ne 
glede na cepilni status še vedno redno udeleževati 
presejalnih programov. Iz ZDA namreč poročajo o 
primeru 33-letne ženske, ki je bila cepljena z de-
vetvalentim cepivom, pri kateri so 10 let po cepljenju 
ugotovili CIN3+, ki ga je povzročil HPV-56, genotip 
HPV, ki ni vključen v devetletno cepivo (56). 
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Zaključek 
 
Čeprav sprejeto z oklevanjem, kritizirano zaradi viso-
kih cen in pospremljeno s kontroverznimi zgodbami, 
ki rušijo že dobro vpeljane nacionalne programe 
cepljenja, predstavlja cepivo proti HPV revolucio-
narni napredek pri preprečevanju rakov, povezanih s 
HPV, predvsem raka materničnega vratu. Po dva-
najstih letih uporabe cepiva proti HPV številne dr-
žave z visoko precepljenostjo ciljne populacije 
(Avstralija, ZDA, skandinavske države, Škotska) poro-
čajo, da se je število okužb z genotipi HPV, ki so vklju-
čeni v cepivo, števila anogenitalnih bradavic in pre-
drakavih sprememb na materničnem vratu drastično 
zmanjšalo.. Na voljo imamo že prve dokaze o tem, da 
se je incidenca raka materničnega vratu v cepljenih 
populacijah pomembno zmanjšala. V kombinaciji z 
učinkovitimi presejalnimi programi lahko cepljenje 
proti HPV pomembno zmanjša zbolevnost in umrlji-
vost za rakom materničnega vratu in vodi k izkoreni-
njenju te bolezni.  
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