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Povzetek

V presecno raziskavo okuzb s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV) smo vkljucili 4538 Zensk, presejanih
za raka materni¢nega vratu (RMV). Vecini smo odvzeli bris materni¢nega vratu (MV) za dolocitev
prisotnosti DNK 14 genotipov HPV (37 v podvzorcu) in vzorec krvi za dolocitev genotipsko specific-
nih protiteles proti 15 genotipom HPV. Prevalenca okuzb MV z vsaj enim od 12 visoko rizi¢nih HPV
(vr-HPV) je bila 12,2 %, najvecja med starimi 20-24 let (25,0 %) in se je zmanjsevala s starostjo ter naj-
manjsa med zenskami z normalnim izvidom citoloske preiskave brisa MV (10,0 %) in najvecja med
zenskami s ploscatoceli¢no intraepitelijsko lezijo visoke stopnje (83,7 %). Okuzbo MV z vsaj enim
izmed obeh cepilnih vr-HPV genotipov (HPV16, 18) je imelo 4,4 % in z vsaj enim izmed 25 ne-visoko
rizi€nih HPV (ne-vr-HPV) 10,0 % Zensk. Protitelesa proti vsaj enemu od 11 vr-HPV je imelo 59,2 % in
vsaj enemu izmed 4 ne-vr-HPV 33,1 % zensk. Okuzbo MV (prisotnost DNK) in/ali protitelesa proti vsaj
enemu od 4 cepilnih genotipov HPV (HPV6, 11, 16, 18) je imelo 44,7 % zensk. Okuzbe s HPV med zen-
skami, presejanimi za preprecevanje RMV, so zelo pogoste. Cepljenje zensk proti HPV pred za¢etkom

spolnih odnosov bo imelo velik u¢inek na omejevanje posledic okuzb s HPV.

Kljucne besede: HPV, prevalenca, zenske, presejanje, rak materni¢nega vratu, Slovenija

Uvod

Okuzbe z vec kot 40 genotipi ¢loveskih papiloma-
virusov (HPV) so najpogostejse spolno prenosljive
okuZbe (1). Perzistentna okuzba z vsaj enim izmed
12 visoko rizi¢nih HPV (vr-HPV), ki so dokazano on-
kogeni genotipi po Mednarodni agenciji za razisko-
vanje raka (International Agency for Research on
Cancer, IARC) (2), je potreben, vendar ne zadosten
vzrok za nastanek raka materni¢nega vratu (RMV),
znaten delez raka zadnjika in noZnice, ter manjsi de-
leZ rakov Zenskega zunanjega spolovila, raka penisa
ter raka ustnega dela Zrela (2-4). RMV najpogosteje
povzroc¢ata HPV16 in 18, priblizno 71 % svetovnega
bremena (5). Ocene prevalence okuzb z vsaj enim
vr-HPV se razlikujejo glede na znacilnosti preiskova-
ne populacije in uporabljene diagnosti¢cne metode
(6, 7). V 18 velikih raziskavah, izvedenimi ve¢inoma
med Zenskami presejanimi za RMV v 10 zahodno
evropskih drzavah in Poljski, so se gibale od 2,2 %
(Spanija) do 22,8 % (Danska) (8).

V tem ¢lanku vse ostale genotipe HPV (razen 12 vr-
HPV po IARC2) imenujemo ne-visoko rizi¢ni HPV

(ne-vr-HPV), &eprav so med njimi tudi nekateri
genotipi, ki bi lahko bili onkogeni. Okuzba z ne-vr-
HPV lahko povzroci benigne lezije kot so anogeni-
talne bradavice, respiratorno papilomatozo in tudi
ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije nizke stopnje
materni¢nega vratu (PIL-NS), zadnjika, noZnice, in
zenskega zunanjega spolovila. HPV6 in 11 povzro-
¢ata 80-90 % genitalnih bradavic (9). Porocali so,
da so ne-vr-HPV prisotni v priblizno 20-30 % PIL-
NS (10, 11). Tako so tudi okuzbe z ne-vr-HPV lah-
ko vzrok za obolevnost in s tem povezanimi zdra-
vstvenimi storitvami ter stroski, vklju¢no z obrav-
navo klinicno pomembnih lezij MV v presejalnih
programih za RMV (1).

Priblizno 60 % zensk, ki ima dokazano HPV DNK v
brisu MV, nima dokazljivih genotipsko specifi¢nih
protiteles proti HPV (anti-HPV) (12-14). Kadar so
prisotna, njihova raven ostane relativno stabilna
(12, 13). Tako lahko, ¢eprav metoda ni optimalna,
z dolocanjem prisotnosti genotipsko specifi¢nih
anti-HPV (seropozitivnosti) ocenimo kumulativ-
no tveganje za okuzbo s HPV genotipi v Zivljenju.
Raziskave, ki so proucevale seropozitivnost za po-
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samezne genotipe HPV med Zenskami, presejani-
mi za RMV in v splosni populaciji, so redke. Pregled
objavljenih ocen, ki so zajele raziskave v drzavah
stirih kontinentov, je pokazal, da se ocene sero-
pozitivnosti za HPV16 in/ali 18 med zenskami zelo
razlikujejo, od manj kot 1 % do vec¢ kot 25 % (15).V
Evropi so bile izvedene le Stiri seroprevalencne raz-
iskave med zenskami v splosni populaciji, v Nemciji
za pet vr-HPV, v Angliji za dva vr-HPV in dva ne-vr-
HPV (HPV®6, 11, 16 in 18 - Stiri cepilne HPV), na Ni-
zozemskem za sedem vr-HPV in na Ceskem za $est
HPV (16-19).

Evropska agencija za zdravila je izdala dovoljenje
za promet za Stirivalentno cepivo (z L1 virusu po-
dobnimi delci genotipov HPV 6, 11, 16 in 18 (Sil-
gard/Gardasil®)) in dvovalentno cepivo (z L1 viru-
su podobnimi delci genotipov HPV 16 in 18 (Cer-
varix®)) proti okuzbi s HPV (20, 21). Obe cepivi se
uporabljata pri deklicah, starih devet let ali veg,
za preprecevanje predrakavih genitalnih lezij (na
materni¢nem vratu, zenskem zunanjem spolovilu,
noznici) in raka materni¢nega vratu, ki so vzro¢no
povezani z nekaterimi onkogenimi genotipi HPV.
Stirivalentno cepivo se uporablja tudi za preprece-
vanje premalignih lezij v zadnjiku in raka zadnjika
ter anogenitalnih bradavic, ki so vzro¢no povezani
s specificnimi genotipi HPV (20, 21).

Do leta 2010, pred uvedbo cepljenja 11 do 12 let
starih deklic v 3olskem letu 2009/10, v Sloveniji ni-
smo imeli podatkov o prevalenci okuzb MV s posa-
meznimi vr-HPV in ne-vr-HPV genotipi in o njihovi
razporeditvi med Zenskami, presejanimi za RMV in
tudi ne ocen kumulativnega tveganja okuzb z raz-
licnimi genotipi HPV v zZivljenju.

V letu 2010, smo v Sloveniji izvedli prvo nacio-
nalno presecno raziskavo o okuzbah s HPV med
Zzenskami, presejanimi za RMV. Med drugim smo
zeleli oceniti prevalenco okuzb MV z 12 vr-HPV in
25 ne-vr-HPV (vklju¢no s HPV16, 18, 6 in 11) in se-
roprevalenco za 11 vr-HPV in 4 ne-vr-HPV (vklju¢no
s HPV16, 18, 6 in 11) pred uvedbo cepljenja 11 do
12 let starih deklic. Rezultate smo Ze objavili v pri-
znanih mednarodnih revijah (22-24). Namen tega
prispevka je predstaviti metode raziskave in najpo-
membnejse rezultate.

Metode

Zenske, stare 20-64 let, ki so izpolnjevale merila
za preventivni citoloski pregled brisa MV v pre-
ventivnem programu za odkrivanje predrakavih in
zgodnjih rakavih sprememb MV v Sloveniji (ZORA)
(25) smo v obdobju od decembra 2009 do avgusta
2010 zaporedno vkljucevali v priloznostni vzorec v
22 ginekoloskih ambulantah po vsej drzavi (Slika

1). Ginekologi so preiskovankam poleg brisa MV za
citolosko preiskavo v skladu z navodili programa
ZORA (25), ki so bili pregledani kot vsi drugi v cito-
loskih laboratorijih, odvzeli tudi bris MV za testira-
nje na okuzbo z vr-HPV. Sodelujoce Zenske so ano-
nimno izpolnile vprasalnik o dejavnikih tveganja,
povezanih z okuzbo s HPV in o morebitnem ceplje-
nju proti HPV. Ginekologi so za vsako preiskovanko
izpolnili zbirnik podatkov, ki je vklju¢eval podatke
o izvidu citoloSke preiskave. Vse v raziskavi sodelu-
jocle Zenske so tudi prosili, da oddajo vzorec krvi za
testiranje na prisotnost genotipsko specifi¢nih pro-
titeles proti vr-HPV in nekaterim ne-vr-HPV. Iden-
titeto zensk, vklju¢enih v raziskavo, so poznali le v
ginekoloskih ambulantah, drugje smo preiskovan-
ke vodili pod neponovljivimi Siframi brez povezave
s podatki o njihovi identiteti.

Slika 1. Geog
ambulant, ki so sodelovale v nacionalni presecni
raziskavi o okuzbah s HPV, Slovenija, 2010.

Vzorce brisov MV smo testirali s Hybrid Capture 2
HPV DNA testom (hc2) (Qiagen, Hilden, Germany)
in RealTime High Risk HPV testom (RealTime) (Ab-
bott, Wiesbaden, Germany), da bi prepoznali okuz-
be MV z vsaj enim od 14 HPV genotipov (HPV16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 in 68)
(26). V vseh vzorcih, ki so bili reaktivni z vsaj enim
od obeh testov, smo dolocali prisotnost DNK 37
genotipov HPV (HPV6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 34sub,
35, 39, 40, 42, 44sub, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59,
61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 82sub,
83,84 in 89) z Linear Array HPV Genotyping testom
(Roche Molecular Diagnostics, Branchburg, NJ) in
Ce je bilo potrebno 3e s HPV52 tipsko specifi¢nim
PCR testom v realnem casu, INNO-LiPA HPV Geno-
typing Extra Test (Innogenetics, Gent, Belgium) in
z »in-house« GP5+/GP6+ PCR testom usmerjenim
na 150-bp fragment v HPV L1 genu z dodatnimi
primerji, specificnimi za HPV68. Poleg tega smo v
naklju¢no izbranem podvzorcu 1000 brisov MV za
dolo¢itev 12 vr-HPV in 25 ne-vr-HPV po enaki me-
todologiji dodatno genotipizirali tudi vse vzorce,
ki niso bili reaktivni s hc2 testom in/ali RealTime
testom. Vzorce krvnih serumov 3321 preiskovank
smo testirali z metodo visoko preto¢ne multiple-
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ksne HPV serologije (PsV-Luminex) za dolocitev
genotipsko specificnih protiteles (seropozitivnosti
oziroma seroprevalence) proti 11 vr-HPV (HPV16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59) in Stirim ne-vr-
HPV (HPV6, 11, 68, 73) (27).

Za opisne analize smo uporabili statisti¢ni program
STATA (Stata Statistical Software: release 10.0 ali
11.0 College Station. TX: Stata Corporation). Razpo-
reditvi starosti in izvidov citoloskih preiskav v vzor-
cih preiskovank za tri vrste analiz (prevalenca okuzb
MV z 12 vr-HPV na vzorcu 4431 Zensk; prevalenca
okuzb MV s 37 genotipi HPV (12 vr-HPV in 25 ne-
vr-HPV) na podvzorcu 1000 zensk in seroprevalen-
ca za 11 vr-HPV in 4 ne-vr-HPV na podvzorcu 3259
zensk) smo primerjali z razporeditvama starosti in
izvidov citoloskih preiskav v populaciji Zensk, vklju-
Cenih v program ZORA v letu 2010. Razporeditev
starosti preiskovank v treh vzorcih smo primerjali
tudi z razporeditvijo starosti v populaciji Slovenk,
starih 20-64 let, zabelezeni v Centralnem registru
prebivalcev v letu 2010. Uporabili smo Pearsonov
hi-kvadrat test. Stopnjo statisti¢ne znacilnosti smo
dolocili pri p<0,05. Ocenili smo prevalenco okuzb
MV z izbranimi genotipi HPV in seropozitivnost za
izbrane genotipe HPV s 95 % intervali zaupanja

(12). Z direktno metodo standardizacije smo ocenili
standardizirano prevalenco okuzb MV z vr-HPV gle-
de na starost in glede na citoloski izvid brisa MV z
uporabo standardne populacije zensk, vklju¢enih v
program ZORA v letu 2010.

Raziskavo smo izvedli v skladu s kodeksom etike
Svetovnega zdravniskega zdruzenja (Helsinska
deklaracija). Pridobili smo soglasje Komisije za
medicinsko etiko Republike Slovenije (Stevilka:
83/11/09).

Rezultati

Od 4.602 povabljenih je v raziskavi sodelovalo
4538 (98,6 %) zensk; od teh smo 4.514 (99,5 %)
zenskam odvzeli bris MV in 3.321 (73,2 %) vzorec
krvi. Iz razli¢nih analiz smo izkljucili zenske, ker niso
bile ustrezne starosti (20-24 let) ali so ze bile ce-
pliene proti okuzbi s HPV, ker so se izgubili brisi MV
pri transportu, ker so bili rezultati HPV-testiranja
neveljavni pri notranji kontroli, ker so bili rezultati
genotipizacije nezanesljivi ob pozitivnem rezultatu
testov hc2 in/ali RealTime ali ker so manjkali izvi-
di citoloskih preiskav brisov MV. V raziskavo smo
vkljucili priblizno 5 % ve¢ mladih zensk (<30 let) v

Tabela 1. Celokupna prevalenca okuzb materni¢nega vratu z 12 visoko rizi¢nimi genotipi HPV in prevalen-
ca po starostnih skupinah, zenske presejane za preprecevanje raka materni¢nega vratu, Slovenija 2010.

Genotipi HPV Vsezenske Prevalenca (%) postarostnihskupinah
N (N=4431) 95 % 1Z 20-29 30-39 40-49 50-64
Prevalenca (%) (N=1293) (N=1538) (N=980) (N=620)
vsaj 1 vr-HPV® 540 12,2 11,2- 21,7 10,9 6,8 4,0
131

vecvr-HPV 134 3,0 2,5-3,5 6,6 2,4 09 0,5
HPV16 in/ali 18 195 4,4 3,8-5,0 9,0 3,3 2,2 0,8
HPV16 155 3,5 2,9-4,0 7,5 2,5 1,7 0,5
HPV18 46 1,0 0,7-1,3 1,9 0,9 0,5 0,3
HPV31 114 2,6 2,1-3,0 4,2 2,6 14 1,0
HPV33 32 0,7 0,5-1,0 1.1 0,8 0,2 0,5
HPV35 9 0,2 0,1-0,3 0,2 0,3 0,1 0,0
HPV39 50 1.1 0,8-14 1,9 0,9 0,9 0,3
HPV45 42 0,9 0,7-1,2 1,8 1,0 0,2 0,3
HPV51 81 1,8 1,4-2,2 34 14 1,0 0,8
HPV52 78 1,8 1,4-2,2 3,3 1,6 0,9 0,2
HPV56 31 0,7 0,4-0,9 1,6 04 0,2 03
HPV58 29 0,6 0,4-0,9 1,2 0,5 0,5 0,2
HPV59 48 1,1 0,8-1,4 2,5 08 0,2 03

Zenske s so¢asnimi okuzbami z vsaj enim genotipom HPV so upostevane kot pozitivne pri izraunu prevalence za

posamezen genotip HPV.
N: stevilo Zensk; IZ: interval zaupanja.

a vr-HPV genotipi (visoko rizi¢ni genotipi HPV): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po Mednarodni

agenciji za raziskovanje raka).
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primerjavi z zenskami, vklju¢enimiv program ZORA
(p<0,001), ki je v letu 2010 vkljucil priblizno 4 % vec
mladih Zensk (<30 let) v primerjavi z ustreznim de-
lezem mlajsih prebivalk Slovenije, zabelezenim v
letu 2010 v Centralnem registru prebivalstva.

Med 4.431 zenskami, starimi 20 do 64 let, ki 3e niso
bile cepljene proti HPV, za katere smo imeli rezul-
tat hc2 testa in/ali RealTime testa in za pozitivne z
vsaj enim od obeh testov tudi rezultat glede pri-
sotnosti DNK za 37 genotipov ter izvid citoloske
preiskave brisa MV, je bila prevalenca okuzb MV z
vsaj enim izmed 12 vr-HPV 12,2 % (1Z2:11,2-13,1).
Prevalenca okuzb MV z vsaj enim izmed 12 vr-HPV,
kot tudi prevalenca okuzb s HPV16 in HPV18, je bila
najvecja med Zenskami starimi 20-24 let (25,0 %
(12:21,5-28,5);9,3 % (12:6,9-11,7); 1,9 % (1Z:0,8-3,0))
in se je manjsala s starostjo (vsi p<0,001). Tabela 1
prikazuje celokupno prevalenco okuzb MV z vsaj

enim vr-HPV in s posameznimi vr-HPV in preva-
lenco v Stirih starostnih skupinah. Najpogostejsa
je bila okuzba MV s HPV16 (3,5 %), ki ji je sledila
okuzba s HPV31 (2,6 %), medtem ko je bila okuz-
ba s HPV18 na sedmem mestu (1,0 %). Prevalenca
okuzb MV z vsaj enim vr-HPV, standardizirana po
starosti, je bila 11,0 %. Tabela 2 prikazuje celoku-
pno prevalenco okuzb MV z vsaj enim in s posame-
znimi genotipi vr-HPV in prevalenco glede na cito-
loski izvid brisa MV. Prevalenca okuzb z vr-HPV je
bila najmanjsa med preiskovankami z negativnim
brisom (10,0 %, 12:9,1-10,9) in se je vecala s stopnjo
cervikalne patologije tako, da je bila najve¢ja med
preiskovankami s plos¢atoceli¢no intraepilelijsko
lezijo visoke stopnje (PIL-VS) (83,7 %, 12:72,2-95,2)
(p<0,001). Prevalenca okuzb MV z vsaj enim vr-
HPV, standardizirana glede na citoloski izvid brisa
MV, je bila 12,0 %.

Tabela 2. Celokupna prevalenca okuzb materni¢nega vratu z 12 visoko rizi¢nimi genotipi HPV in preva-
lenca glede na citoloski izvid brisa materni¢nega vratu, Zenske presejane za preprecevanje raka maternic-

nega vratu, Slovenija, 2010.

Genotipi HPV Citoloskiizvid
Vsezenske Negativen  Atipi¢necelice? PIL-NS PIL-VS
(N=4431) (N=4199) (N=120) (N=69) (N=43)
N Preva- 95 % I1Z Preva- Preva- Preva- Preva-
lenca lenca lenca lenca lenca
(%) (%) (%) (%) (%)
vsaj 1 vr-HPVP 540 12,2 11,2-13,1 10,0 29,2 68,1 83,7
vecvr-HPV 134 3,0 2,5-3,5 2,3 12,5 24,6 13,9
HPV16 in/ali 18 195 4,4 3,8-5,0 3,3 12,5 31,9 48,8
HPV16 155 3,5 2,9-4,0 2,5 11,7 26,1 41,9
HPV18 46 1,0 0,7-1,3 0,9 0,8 7,2 7,0
HPV31 114 2,6 2,1-3,0 2,2 9,0 7,2 13,9
HPV33 32 0,7 0,5-1,0 0,6 0,8 2,9 11,6
HPV35 9 0,2 0,1-0,3 0,2 0 0 2,3
HPV39 50 11 0,8-1,4 11 1.7 2,9 0,0
HPV45 42 0,9 0,7-1,2 0,7 3,3 10,1 7,0
HPV51 81 1,8 1,4-2,2 1,6 4,2 8,7 4,6
HPV52 78 1,8 1,4-2,2 1,4 5,0 11,6 7,0
HPV56 31 0,7 0,4-0,9 0,4 5,0 10,1 4,6
HPV58 29 0,6 0,4-0,9 0,5 1,7 4,3 2,3
HPV59 48 1,1 0,8-14 0,8 4,2 13,0 0,0

Zenske s so¢asnimi okuzbami z vsaj enim genotipom HPV so upostevane kot pozitivne pri izratunu prevalence za

posamezen genotip HPV.

N: Stevilo Zensk; IZ: interval zaupanja; PIL-NS: ploS¢atoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje; PIL-VS: ploscatoce-

licna intraepitelijska lezija viskoke stopnje.

aatipi¢ne celice: atipi¢ne ploscate celice neopredeljene (APC-N) (109 Zensk), atipi¢ne ploscate celice, ni mogoce iz-
kljuciti plosc¢atoceli¢ne ali intraepitelijske lezije visoke stopnje (APC-VS) (8 Zensk) in atipi¢ne Zlezne celice (3 zenske).
bvr—HPV (visoko rizi¢ni genotipi HPV): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po Mednarodni agenciji za

raziskovanje raka).

15



Zbornik predavanj, 5. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2014

Tabela 3. Celokupna prevalenca okuzb materni¢nega vrtu s 25 ne-visoko rizi¢nimi genotipi HPV in preva-
lenca po starostnih skupinah, Zenske presejane za preprecevanje raka materni¢nega vratu, Slovenija, 2010.

Genotipi HPV Vsezenske (N=1000) Prevalenca (%) postarostnihskupinah
N Prevalenca 95% 1Z 20-34 let 35-49 let 50-64 let
(%) (N=489) (N=370) (N=141)
vsaj 1 ne-vr-HPV® 100 10,0 8,1-11,9 15,5 54 2,8
ne-vr-HPV? + vr-HPVP 55 5,5 4,1-6,9 8,8 2,2 2,8
samo ne-vr-HPV? 45 4,5 3,2-5,8 6,7 3,2 -
samo 1 ne-vr-HPV? 35 3,5 2,3-4,6 51 2,7 -
vec ne-vr-HPV? 10 1,0 0,4-1,6 1,6 0,5 -
HPV6 5 0,5 0,1-0,9 0,8 - 0,7
(brezvr-HPV®) 2 0,2 0,0-0,5 0,4 - -
HPV11 0 - - - - -
HPV26 0 - - - - -
HPV34sub 0 - - - - -
HPV40 2 0,2 0,0-0,5 0,4 - -
(brezvr-HPV®) 0 - - - - -
HPV42 16 1,6 0,8-2,4 2,7 0,5 0,7
(brezvr-HPV®) 4 0,4 0,0-0,8 0,6 0,3 -
HPV44sub 8 0,8 0,2-1,3 1,2 0,3 0,7
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,4 0,3 -
HPV53 20 2,0 1,1-2,9 3,3 0,8 0,7
(brezvr-HPV?) 8 0,8 0,2-1,3 1,2 0,5 -
HPV54 17 1,7 0,9-2,5 33 - 0,7
(brezvr-HPVP) 5 0,5 0,1-0,9 1,0 - -
HPV61 12 1,2 0,5-1,9 1,8 0,5 0,7
(brezvr-HPVP) 3 0,3 0,0-0,6 04 0,3 -
HPV62 13 1,3 0,6-2,0 1,6 1,1 0,7
(brezvr-HPV®) 6 0,6 0,1-1,1 0,6 0,8 -
HPV66 6 0,6 0,1-1,1 1,2 - -
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,6 - -
HPV67 7 0,7 0,2-1,2 1,4 - -
(brezvr-HPV®) 5 0,5 0,1-0,9 1,0 - -
HPV68 4 04 0,0-0,8 0,6 0,3 -
(brezvr-HPVP) 2 0,2 0,0-0,5 04 - -
HPV69 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
HPV70 8 0,8 0,2-1,3 1,0 0,8 -
(brezvr-HPV®) 4 0,4 0,0-0,8 0,4 0,5 -
HPV71 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
HPV72 0 - - - - -
HPV73 5 0,5 0,1-0,9 0,8 0,3 -
(brezvr-HPV?) 1 0,1 0,0-0,3 - 0,3 -
HPV81 1 0,1 0,0-0,3 - 0,3 -
(brezvr-HPV®) 0 - - - - -
HPV82 3 0,3 0,0-0,6 0,6 - -
(brezvr-HPV?) 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
HPVIS82sub 0 - - - - -
HPV83 4 0,4 0,0-0,8 0,4 0,5 -
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,2 - -
HPV84 6 0,6 0,1-1,1 1,0 0,3 -
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 04 0,3 -
HPV89 16 1,6 0,8-2,4 2,7 0,8 -
(brezvr-HPV®) 5 0,5 0,1-0,9 0,6 0,5 -

Zenske s so¢asnimi okuzbami z vsaj enim genotipom HPV so upostevane kot pozitivne pri izratunu prevalence za
posamezen genotip HPV.

N: Stevilo Zensk; IZ: interval zaupanja; ne-vr-HPV: ne-visoko rizi¢ni genotipi HPV; vr-HPV: visoko rizi¢ni genotipi HPV;

ane-vr-HPV genotipi: 6, 11, 26, 34sub, 40, 42, 44sub, 53, 54,61, 62, 66, 67, 68,69, 70, 71,72, 73, 81, 82, 82sub, 83, 84, 89.
bvr-HPV genotipi: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po Mednarodni agenciji za raziskovanje raka).
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Tabela 4. Celokupna prevalenca okuzb materni¢nega vratu s 25 ne-visoko rizi¢nimi genotipi HPV in preva-
lenca glede na citoloski izvid, zenske presejane za preprecCevanje raka materni¢nega vratu, Slovenija, 2010.

Genotipi HPV Vsezenske (N=997) Prevalenca (%) glede na citoloski izvid
N P(%) 95% 1Z Negativen APC-N PIL-NS PIL-VS
(N=944) (N=23) (N=15) (N=13)

vsaj 1 ne-vr-HPV2 100 10,0 8,2-11,9 8,8 304 60,0 7,7
ne-vr-HPV? + vr-HPVP 55 55 4,1-6,9 4,8 4,3 53,3 7,7
samo ne-vr-HPV? 45 4,5 3,2-58 4,0 26,1 6,7 0
samo 1 ne-vr-HPV? 35 3,5 2,3-4,6 3,0 26,1 6,7 0
vec ne-vr-HPV? 10 1,0 0,4-1,6 1,1 0 0 0
HPV6 5 0,5 0,1-0,9 0,5 0 0 0
(brezvr-HPV®) 2 0,2 0,0-0,5 0,2 0 0 0
HPV11 0 0 - 0 0 0 0
HPV26 0 0 - 0 0 0 0

HPV34sub 0 0 - 0 0 0 0
HPV40 2 0,2 0,0-0,5 0,2 0 0 0
(brezvr-HPV®) 0 - - - 0 0 0
HPV42 16 1,6 0,8-24 1,1 43 26,7 7,7
(brezvr-HPV®) 4 0,4 0,0-0,8 0,3 0 6,7 0

HPV44sub 8 0,8 0,2-1,3 0,6 4,3 6,7 0
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,3 0 0 0
HPV53 20 2,0 1,1-29 1,7 8,7 13,3 0
(brezvr-HPV®) 8 0,8 0,2-1,3 0,6 0 0 0
HPV54 17 1,7 0,9-2,5 1,6 0 13,3 0
(brezvr-HPV®) 5 0,5 0,1-0,9 0,5 0 0 0
HPV61 12 1,2 0,5-1,9 1,2 43 0 0
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,3 0 0 0
HPV62 13 1,3 0,6-2,0 1,1 43 13,3 0
(brezvr-HPVP) 6 0,6 0,1-1,1 0,6 0 0 0
HPV66 6 0,6 0,1-1,1 0,3 4,3 13,3 0
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,2 4,3 0 0
HPV67 7 0,7 0,2-1,2 0,6 0 6,7 0
(brezvr-HPV®) 5 0,5 0,1-0,9 0,5 0 0 0
HPV68 4 04 0,0-0,8 04 0 0 0
(brezvr-HPV®) 2 0,2 0,0-0,5 0,2 0 0 0
HPV69 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
HPV70 8 0,8 0,2-13 0,7 0 6,7 0
(brezvr-HPV®) 4 04 0,0-0,8 04 0 0 0
HPV71 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
HPV72 0 0 - 0 0 0 0
HPV73 5 0,5 0,1-0,9 0,2 4,3 13,3 0
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0 4,3 0 0
HPV81 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
(brezvr-HPV®) 0 0 - 0 0 0 0
HPV82 3 0,3 0,0-0,6 0,3 0 0 0
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0

HPV82sub 0 0 - 0 0 0 0
HPV83 4 0,4 0,0-0,8 0,3 4,3 0 0
(brezvr-HPV®) 1 0,1 0,0-0,3 0,1 0 0 0
HPV84 6 0,6 0,1-1,1 04 4,3 6,7 0
(brezvr-HPV®) 3 0,3 0,0-0,6 0,2 4,3 0 0
HPV89 16 1,6 0,8-2,4 1,5 4,3 6,7 0
(brezvr-HPV®) 5 0,5 0,1-0,9 04 43 0 0

Zenske s so¢asnimi okuzbami z vsaj enim genotipom HPV so upostevane kot pozitivne pri izra¢unu prevalence za
posamezen genotip HPV. Nobena od 2 Zensk z atipi¢nimi plos¢atimi celicami ni mogoce izkljuciti ploS¢atoceli¢ne ali
intraepitelijske lezije visoke stopnje (APC-VS) ni bila okuZena z ne-vr HPV genotipi.

N: Stevilo Zensk; P: prevalenca; IZ: interval zaupanja; APC-N: atipi¢ne plos¢ate cepice neopredeljene; PIL-NS: ploscato-
celi¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje; PIL-VS: ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje.

2ne-vr-HPV (ne-visoko rizi¢ni genotipi HPV): 6, 11, 26, 34sub, 40, 42, 44sub, 53, 54, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,
81,82, 82sub, 83, 84, 89. b vr-HPV (visoko rizi¢ni genotipi HPV): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po
Mednarodni agencijii za raziskovanjev raka).

17
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Tabela 5. Okuzbe materni¢nega vratu z razli¢nimi visoko in ne-visoko rizi¢nimi genotipi HPV med 32 oku-
zenimi Zenskami od 53 Zensk s citoloskim izvidom APC-N ali APC-VS ali huje v podvzorcu 997 Zensk , zen-
ske presejane za preprecevanje raka materni¢nega vratu, Slovenija, 2010.

Citoloskiizvid
APC-N ali APC-VS PIL-NS PII-VS
N=23 in N=2 N=15 N=13
vr-HPV? ne-vr-HPV® vr-HPV ne-vr-HPV vr-HPV ne-vr-HPV
1 16,52 11 16,51,59 42,53,84,89 21 16
2" 31,39,56 12 16 53, 44sub 22 16
3" 56, 59 42,44sub, 61, 13 18,31,39,59 66,73 23 16,42
62,83
4" 53 14 31,52 54 24 16,45, 51
5" 53 15 33,45,58 54,67,70,73 25 18
6" 66 16 39,51 42,62 26 31
7" 73 17 42 27 33
8" 84 18 51 42,62 28 33
9" 89 19 45 29 33
10" 33 20 45,59 66 30 45
31 56
32 58

APC-N: atipi¢ne ploscate celice neopredeljene; APC-VS: atipi¢ne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti ploscatoceli¢ne
ali intraepitelijske lezije visoke stopnje; PIL-NS: plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje; PIL-VS: plos¢atoce-

licna intraepitelijska lezija visoke stopnje; N: Stevilo Zensk.

avr-HPV (visoko rizi¢ni genotipi HPV;: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po Mednarodni agenciji za

raziskovanje raka).

bne-vr-HPV (ne-visoko rizi¢ni genotipi HPV): 6, 11, 26, 34sub, 40, 42, 44sub, 53, 54, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,

81, 82, 82sub, 83, 84, 89.
*Primer z APC-N.
**Primer z APC-VS.

Tabela 3 prikazuje celokupno prevalenco okuzb
MV z vsaj enim od 25 ne-vr-HPV in s posameznimi
ne-vr-HPV in prevalenco v treh starostnih skupi-
nah v naklju¢no izbranem podvzorcu 1.000 Zensk,
starih 20-64 let, ki 3e niso bile cepljene proti HPV
in pri katerih smo preverjali prisotnosti DNK za 37
genotipov. Prevalenca okuzb MV z vsaj enim izmed
25 ne-vr-HPV je bila 10,0 % (12:8,1-11,9) in z vsaj
enim izmed 25 ne-vr-HPV brez socasne okuzbe z
vsaj enim izmed 12 vr-HPV 4,5 % (1Z:3,2-5,8). Med
okuzbami MV z ne-vr-HPV je bila najpogostejsa
okuzba s HPV53 (2,0 %; 1Z:1,1-2,9). Prevalenca
okuzbe s HPV6 je bila 0,5 % (12:0,1-0,9), medtem
ko okuzbe s HPV11 nismo prepoznali. Prevalenca
okuzb MV z ne-vr-HPV je bila najvecja med mladimi
Zenskami, starimi 20-34 let in se je zmanjSevala s
starostjo (p<0,001). Tabela 4 prikazuje celokupno
prevalenco okuzb MV z vsaj enim izmed 25 ne-vr-
HPV in s posameznimi ne-vr-HPV v vzorcu 997 Zen-
sk, za katere smo imeli tudi izvid citoloske preiska-

ve brisa MV in prevalenco glede na izvid citoloske
preiskave brisa MV. OkuZzbo samo z ne-vr-HPV, brez
socasne okuzbe z vr-HPV, je imelo 4,0 % Zensk z ne-
gativnim brisom, 26,1 % tistih z atipi¢nimi plo3ca-
timi celicami, neopredeljenimi (APC-N), 6,7 % s PIL-
NS in nobena s PIL-VS. Tabela 5 prikazuje so¢asne
okuzbe MV in okuzbe MV s posameznimi genotipi
HPV (vr-HPV in ne-vr-HPV) pri 32 okuzenih Zenskah
med 53 pregledanimi s citoloskim izvidom APC-N
ali APC-VS ali ve¢ med 997 Zenskmi, za katere smo
imeli izvid citoloske preiskave brisa MV.

Med 3.259 Zenskami, starimi 20-64 let, ki Se niso
bile cepljene proti HPV in ki so prispevale vzorec
krvi, je bila celokupna seropozitivnost za vsaj ene-
ga izmed 15 genotipov HPV 65,7 % (12:64,0-67,3),
za vsaj enega izmed 11 vr-HPV 59,2 % (1Z2:57,5-
60,9) in za vsaj enega izmed 4 ne-vr-HPV 33,1 %
(1Z2:31,5-34,7). Protitelesa proti HPV16 je imelo
25,2 % (1Z:23,7-26,6) Zensk in proti HPV18 9,4 %
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Tabela 6. Celokupna seroprevalenca za 15 genotipov HPV in seroprevalenca po starostnih skupinah, zen-
ske presejane za prepreCevanje raka materni¢nega vratu, Slovenija, 2010.

Genotipi HPV Vse zenske (N=3259) Serorevalenca (%) postarostnihskupinah
N S (%) 95 % 1Z 20-29 30-39 40-49 50-64
(N=945) (N=1171) (N=707) (N=436)

vsaj 1 HPV 2141 65,7 64,0-67,3 62,6 69,8 65,3 61,7
samo 1 HPV 664 20,4 19,0-21,7 19,0 21,9 19,7 20,4
ve¢ HPV 1477 45,3 43,6-47,0 43,6 48,0 45,7 41,3
vsaj 1 vr-HPV? 1930 59,2 57,5-60,9 56,6 64,0 57,6 54,6
samo 1 vr-HPV 497 15,2 14,0-16,4 14,2 17,4 13,5 14,4
vecvr-HPV 1433 44,0 42,3-45,7 42,4 46,6 44,0 40,1
samovr-HPV 1062 32,6 31,0-34,2 30,8 34,6 33,2 30,0
HPV16ali 18 976 29,9 28,3-31,5 27,3 35,2 28,3 24,3
HPV16in 18 151 4,6 3,9-5,3 4,9 5,5 3,0 4,6
HPV16 820 25,2 23,7-26,6 23,0 29,6 23,0 211

HPV18 307 9,4 8,4-10,4 9,2 11,0 8,1 7,8
HPV31 564 17,3 16,0-18,6 16,2 18,3 17,7 16,5
HPV33 365 11,2 10,1-12,3 12,0 11,4 9,9 11,0

HPV35 406 12,5 11,3-13,6 13,4 13,1 12,2 8,9
HPV39 570 17,5 16,2-18,8 171 18,1 17,4 16,7

HPV45 185 5,7 4,9-6,5 41 6,4 7.1 4.8

HPV52 303 93 8,3-10,3 9,7 10,5 8,6 6,2

HPV56 340 10,4 9,4-11,5 10,2 11 10,2 9,6
HPV58 640 19,6 18,3-21,0 18,7 21,7 18,0 18,8
HPV59 409 12,5 11,4-13,7 13,4 13,1 11,0 11,7
vsaj 1 ne-vr-HPV® 1079 331 31,5-34,7 31,8 353 32,1 31,6
samo 1 ne-vr-HPV 167 51 4,4-59 4,9 4,4 6,1 6,0
vec ne-vr-HPV 912 28,0 26,4-29,5 27,0 30,8 26,0 25,7

samo ne-vr-HPV 211 6,5 5,6-7,3 6,0 58 7,8 7,1
HPV6 ali 11 681 20,9 19,5-22,3 20,5 21,2 21,9 19,3
HPV6in 11 130 4,0 3,3-4,7 34 3,5 49 5,0

HPV6 622 19,1 17,7-20,4 19,4 19,6 19,7 16,1

HPV11 189 58 5,0-6,6 4,5 5,0 7.2 8,3
HPV68 397 12,2 11,1-13,3 11,4 13,1 11,0 13,3

HPV73 404 12,4 11,3-13,5 11,4 14,9 11,0 10,1
HPV6ali11ali16ali18 1331 40,8 39,1-42,5 38,7 45,3 39,9 34,9
HPV6in11in16in 18 30 0,9 0,6-1,2 1,2 0,8 0,8 0,9

Zenske s so¢asno prisotjo protiteles proti ve¢im genotipom HPV so upoitevane kot pozitivne pri izratunu seropreva-
lence za posamezen genotip HPV.

N: Stevilo Zensk; S: seroprevalenca; IZ: interval zaupanja.

avr-HPV (visoko rizi¢ni genotipi HPV): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59 (Skupina 1 po Mednarodni agenciji za
raziskovanje raka razen HPV 51);

Pne-vr-HPV (ne-visoko rizi¢ni genotipi HPV): 6,11, 68, 73.
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(12:8,4-10,5). Protitelesa proti vsaj enemu izmed
Stirih cepilnih genotipov HPV je imelo kar 40,8 %
preiskovank (12:39,1-42,5). Tabela 6 prikazuje celo-
kupno seroprevalenco za vsaj enega od 15 genoti-
pov HPV in za posamezne genotipe 15 HPV in sero-
prevalenco v Stirih starostnih skupinah. Za HPV16
se je starostno specifi¢cna seroprevalenca vecala od
17,8 % med Zenskami starimi 20-24 let do 32,4 %
med Zenskami starimi 30-34 let (p<0,001), nato pa
manjsala s starostjo na 14,0 % med zenskami stari-
mi 60-64 let (p=0,014). Seroprevalenca za vsaj ene-
gaizmed 11 vr-HPV je bila manjsa med Zzenskami z
negativnim brisom (58,3 %; 12:56,6-60,1) kot med
zenskami s patoloskim izvidom brisa MV (PIL-NS ali
PIL-VS) (76,8 %; 12:70,0-83,6; p<0,001).

Za podvzorec 740 zensk, starih 20-64 let, ki $e niso
bile cepljene proti HPV smo imeli rezultat o pri-
sotnosti DNK za 37 genotipov, prispevale so tudi
vzorec krvi. Skupna prevalenca okuzb z vsaj enim
izmed 4 cepilnih genotipov HPV (HPV6, 11, 16, 18)
je bila 44,7 % (1Z: 41,1-48,3) (prisotnost DNK in/ali
prisotna genotipsko specifi¢cna protitelesa), z dve-
ma vr-HPV genotipoma (HPV16, 18) pa 33,4 % (IZ:
30,0-36,8).

Zakljucki

Z raziskavo smo pridobili prve zanesljive ocene o
prevalenci okuzb MV in tudi kumulativhem tvega-
nju okuzb v zZivljenju z vr-HPV in $tevilnimi ne-vr-
HPV med slovenskimi Zenskami, ki so bile prese-
jane za RMV $e pred uvedbo cepljenja 11 do 12 let
starih deklic proti okuzbam s HPV.

Okuzbe s HPV so zelo pogoste med zenskami, pre-
sejanimi za RMV in tako lahko sklepamo, da so zelo
pogoste tudi med Slovenkami, starimi 20-64 let.
Zato bo imelo cepljenje Zzensk proti HPV pred spol-
nimi odnosi velik u¢inek na omejevanje posledic
okuzb s HPV, tudi RMV.

Nasi rezultati bodo v pomo¢ pri oblikovanju strate-
gije cepljenja proti HPV, ocenjevanju vpliva ceplje-
nja proti HPV in nacrtovanju morebitnih sprememb
v strategiji presejanja za RMV v Sloveniji, predvsem
med kohortami cepljenih Zensk.
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