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Pomen humanih virusov papiloma pri odkrivanju in
preprecevanju raka maternicnega vratu - kje smo danes
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Izhodisca. S pomocjo organiziranih programov presejanja se je zmanjsala umrljivost zaradi raka maternic-
nega vratu. Humani virusi papiloma (HPV) povzrocajo predrakave spremembe in raka maternicnega vratu.
Stevilne ugotovitve kaZejo, da je z vkljucevanjem testa HPV mogoce izboljsati uspesnost presejalnih pro-
gramov. Test HPV se omenja pri presejanju, pri triaZiranju bolnic z zacetno patoloskimi brisi maternicnega
vratu in po zdravljenju predrakavih sprememb. Visoka negativna napovedna vrednost dvakrat negativnega
testa, testa PAP in testa HPV, naj bi na podrocju presejanja omogocala dolocene spremembe, kot so podaljse-
vanje priporocenega rednega intervala presejanja, prilagajanje starosti ter ponovno presejanje po zdravljenju
predrakavih sprememb. Test HPV je klinicno pomemben pri triaZiranju Zensk s ponavljajocimi se atipicnimi
ploscatimi celicami, pri katerih je potrebna kolposkopija. Zaradi visoke prevalence okuZenosti s HPV se test
HPV kaZe kot omejitev pri zelo mladih Zenskah z blago diskarioticnimi celicami.

Zakljucki. Ugotovitve o HPV nakazujejo moZnosti za preprecevanje raka maternicnega vratu na podrocju
profilakticnega cepljenja. V svetovnem merilu HPV 16 in 18 povzrocata 70% raka maternicnega vratu. V
prihodnjem letu naj bi bili dostopni dve profilakticni cepivi, ucinkoviti proti HPV 16 in 18.

Kljucne besede: maternica, vrat, novotvorbe — preprecevanje in nadzor; papiloma virus cloveski; preseja-
nje; cepljenje

Uvod

Rak maternicnega vratu je v svetovnem
merilu drugi najpogostejsi rak pri Zzen-
skah. Vsako leto zaradi te bolezni v svetu
zboli skoraj pol milijona zensk, priblizno
polovica jih tudi umre. Incidenca raka
maternicnega vratu v razvitih drzavah je
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pomembno nizja, zahvaljujo¢ presejanju
s testom Papanicolau (PAP). Z izvajanjem
organiziranih programov presejanja se je
znizala tudi umrljivost zaradi raka mater-
ni¢nega vratu. S testom PAP je mogoce
odkriti patoloske spremembe celic v brisu
materni¢nega vratu, nato pa s kolposkopijo
ter patohistoloskim pregledom odvzetega
tkiva ugotoviti stopnjo predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu oz. cervikalnih
intraepitelnih neoplazij (CIN). Zenskam z
normalnimi izvidi brisa maternicnega vra-
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tu priporocamo redne kontrolne odvzeme
testa PAP, v intervalih, kot jih dolocajo
pravila v posameznih drzavah. Ceprav je
presejanje s citoloskim brisom maternic-
nega vratu najstarejSa metoda za prepre-
cevanje raka materni¢nega vratu, pa ima
nekatere pomanjkljivosti. Pomanjkljivosti
so lahko posledica nepravilno odvzetega
brisa, pomanjkljive priprave in fiksacije
brisa ter subjektivne ocene brisa. Podatki
kazejo, da je zmogljivost presejanja, celo
v drzavah z najbolje organiziranimi in
najstarejSimi programi presejanja, dosegla
svoj vrh. Kako izboljsati presejanje oz. Se
bolj uspesno zmanjsati zbolevanje zaradi
raka maternicnega vratu, tudi v razvitih dr-
zavah, je v zadnjih letih postalo pomemb-
no vprasanje.

Ugotovitve, da so visoko riziéni humani
virusi papiloma (HPV) kljuéni pri nastanku
predrakavih sprememb materni¢nega vratu
in raka, so bile pomembne in so vplivale
na izvajanje Stevilnih raziskav, tako na po-
drocju odkrivanja raka materni¢nega vratu
s testom HPV kot tudi pri preprecevanju
raka maternicnega vratu s cepivi.l"2

Epidemioloske raziskave o prevalenci
HPV in klini¢ne raziskave o okuzbi z vi-
soko rizicnimi HPV ter s tem povezanimi
predrakavimi boleznimi in rakom so vodile
do naslednjih zakljuckov®:

- Visoko riziéni HPV so prisotni pri vec¢
kot 99% raka maternicnega vratu.

- Persistentna okuZzba z visoko rizi¢nimi
HPV je pogoj za nastanek invazivnega
raka materni¢nega vratu.

- Negativna napovedna vrednost testa
HPV je visoka, Se posebno v kombi-
naciji z negativnim izvidom testa PAP
(>99%).

- Ensam test HPV je bolj obcutljiv za od-
krivanje patoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu kot pa en sam test PAP.

- Metoda tekocinske citologije (liquid ba-
sed cytology) omogoca tudi dolocitev
visoko rizicnih HPV.
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Omenjeni podatki so postali izhodisce za
preverjanje uporabnosti testa HPV:

- pri presejanju raka materni¢nega vratu,
kot samostojni test ali v povezavi s cito-
logijo,

- pri triaziranju Zensk z zacetno patolo-
Skimi brisi materni¢nega vratu in pri
uspesnejsem odkrivanju zensk s pre-
drakavimi spremembami in

- pri Zenskah po zdravljenju predrakavih
sprememb, zaradi uspesnejSega odkri-
vanja Se vedno prisotne ali ponovne
bolezni.

Presejanje s testom HPV - samostojno
ali v kombinaciji s citoloskim brisom

1. Presejanje samo s testom HPV

Raziskave kazejo, da je obcutljivost testa
HPV zelo visoka, Se posebno za odkrivanje
CIN2/3. Po podatkih raziskave, v katero je
bilo vkljucenih 8000 zensk, deleznih pre-
sejanja, so za odkrivanje CIN2/3 ugotovili
100% obcutljivost, ¢e so uporabili test HPV,
58% obcutljivost s klasicnim testom PAP in
84% obcutljivost s tekocinsko citologijo.*
Specifi¢nost testa HPV v primerjavi s cito-
loskim brisom je bila manjsa, predvsem pri
mladih, spolno aktivnih Zenskah.

Med 20. in 30. letom naj bi bilo z vsaj
enim izmed visoko riziénih HPV okuzenih
med 30-40% zensk®. Okuzba s HPV sponta-
no izzveni pri 90% Zensk v 12-24 mesecih.
Po 30. letu in kasneje se odstotek s HPV
okuzenih Zensk pomembno zmanjsa, zato
se pomembnost testa HPV, kot samostojne
metode za presejanje, kaze predvsem po
30. letu starosti zensk.

2. Presejanje s testom HPV v kombinaciji s
citoloskim brisom maternicnega vratu

Pomen vkljucevanja testa HPV v prese-
janje v kombinaciji s citoloskim brisom
materni¢nega vratu temelji predvsem na
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ugotovljeni zelo visoki negativni napovedni
vrednosti. Omogocalo naj bi podaljSevanje
intervala med preventivnimi odvzemi obeh
brisov. Izsledki raziskav, ki so bile ze opra-
vljene, govorijo v prid varnemu podaljSe-
vanju intervala presejanja na 7 do 10 let®”.
Vendar pa nekatere prospektivne raziskave
Se potekajo (npr. HART, ARTISTIC RCT,
POBASCAM RCT). Medtem ko v Evropi
ucinkovitost novega nacina presejanja Se
preverjajo, pa je ameriska Uprava za hrano
in zdravila (FDA) ze potrdila uporabo testa
HPV za presejanje zaradi raka maternicne-
ga vratu v kombinaciji s citoloSkim brisom
pri Zenskah starejsih od 30 let. Najnovejse
ameriske smernice ze upostevajo ta pripo-
rocila®. Dolocevanje visoko riziénih HPV
v sklopu presejanja naj bi imelo pozitivne
ucinke tudi pri odkrivanju adenokarcino-
ma materni¢nega vratu.

Test HPV pri Zenskah z blago patoloskimi
brisi materniénega vratu

HujSe predrakave spremembe (CIN 2 ali
CIN 3) so lahko prisotne pri zenskah z
blagimi patoloskimi izvidi brisov maternic-
nega vratu (atipicne celice, blago diskario-
ticne celice) v 10-15%. Natancno opravlje-
na kolposkopija izkuSenega preiskovalca
lahko ta odstotek zniza, povezana pa je s
pogostimi pregledi, stro$ki in vznemirja-
njem zenske. Glede na prisotnost/odso-
tnost HPV je mogoce lociti vecje ali manjse
tveganje za prisotnost teh sprememb. Leta
2004 je bila objavljena pregledna ali t.i. me-
ta analiza 15 raziskav o zanesljivosti HPV
DNA testiranja v primerjavi s ponovnim
BMV pri zenskah z zacetno patoloskimi
BMV?. Izsledki objavljene meta analize so,
da test HPV omogoca boljso obcutljivost za
odkrivanje CIN 2 in CIN 3, kot pa ponavlja-
joci se brisi materni¢nega vratu ob podobni
specifi¢nosti. Obcutljivost testa HPV je bila
94,8% in specificnost 76,3% . Obcutljivost

ponovljenega brisa materni¢nega vratu je
bila 81,8% in specifi¢nost 57,6%. Ameriska
raziskava ALTS (ASCUS/LSIL Triage Study)
je bila prospektivna in randomizirana razi-
skaval®!l. Namen raziskave je bil primerjati
uspesnost kontroliranja Zensk z zacetno
patoloskimi brisi materni¢nega vratu ob
uporabi razlicnih metod: s testom PAP,
s testom HPV in takoj$njo kolposkopijo.
Izsledki raziskave so potrdili vec¢jo obcutlji-
vost testa HPV v primerjavi s testom PAP.
Visok odstotek HPV pozitivnih Zensk z bla-
go diskarioticnimi brisi je s stroSkovnega
vidika zmanjSeval ucinkovitost triaZiranja
vseh Zensk z blago diskarioticnimi brisi s
testom HPV, vendar pa se je ucinkovitost
povecala pri starostni meji nad 35 let.

Test HPV pri Zenskah po zdravljenju
zaradi predrakavih sprememb
maternic¢nega vratu

Glede na splosna priporocila je potrebno
nadzirati bolnice dve, tri leta vsakih Sest
mesecev, odvisno od stopnje displasticnih
sprememb. Poleg citoloSkega brisa mater-
ni¢nega vratu je potrebna tudi kolposkopija
in morebitna biopsija. V priblizno 10% se
kasneje razvije invazivni rak materni¢nega
vratu, na kar kazejo tudi nasi podatki'2.
Negativna napovedna vrednost, obcutlji-
vost in specifi¢nost testa HPV v kombinaci-
ji s citoloskim brisom kaze na ucinkovitejse
odkrivanje Se vedno prisotne ali ponovne
bolezni, pa tudi na zmanjsevanje Stevila
kolposkopij, ponovnih operativnih posegov
in vznemirjanja zensk'®. Enotnih priporo¢il
$e ni.

Profilaktiéno cepivo proti raku
maternicnega vratu

Profilakticno cepljenje proti visoko rizic-
nim HPV, s tem pa tudi preprecevanje
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okuzbe s temi virusi, vidimo kot najucin-
kovitejsi ukrep za zmanjSevanje zbolevanja
zaradi predrakavih sprememb maternicne-
ga vratu in posledi¢no tudi raka maternic-
nega vratu. Trenutno so najbolje raziskana
cepiva, ki temeljijo na uporabi t.i. virusom
podobnih delcev (virus like particles, VLP).
Cepivo izzove imunski odgovor in nastanek
nevtralizirajocih protiteles IgG. Protitelesa
IgG, ki delujejo proti veliki in mali plaséni
beljakovini dolocenega genotipa HPV (npr.
HPV 16 ali HPV 18), se iz seruma izlocajo v
cervikalno sluz in preprecujejo vstop HPV
v gostiteljevo celico. S tem pa se preprecuje
moznost akutne in persistentne okuzbe ter
karcinogenega delovanja HPV, z vsemi bol;
ali manj patoloskimi posledicami*.

Izsledki prve, dvojno slepe, s placebom
kontrolirane raziskave o profilakti¢cnem ce-
pivu proti HPV 16, so bili objavljeni leta
2002%. V raziskavo je bilo vkljuéenih 2392
zensk, starih od 16 do 22 let. Povprecno
opazovalno obdobje je bilo 17,4 mesecev
po cepljenju. Persistentne okuzbe s HPV 16
niso ugotovili pri nobeni zenski, prav tako
ne CIN 2 ali 3.

Izsledki druge, dvojno slepe, s placebom
kontrolirane raziskave o bivalentnem pro-
filakticnem cepivu proti HPV 16 in HPV
18 so bili objavljeni leta 2004 in zadnji
leta 2006'°. Raziskava je potekala v Severni
Ameriki, Kanadi in Braziliji. V raziskavo je
bilo vkljuéenih 1113 Zensk, HPV negativ-
nih, starih od 15 do 25 let, ki so prejele tri
odmerke cepiva ali placeba, podobno kot v
prvi raziskavi. Glede na izsledke raziskave,
objavljene leta 2004, je bilo cepivo proti
HPV 16 in 18 po povprecnem opazoval-
nem obdobju 27 mesecev 91% uspesno v
preprecevanju akutnih okuzb s HPV 16 in
18, v 100% pa proti persistentni okuzbi.
Normalen citoloski bris materni¢nega vratu
je bil ugotovljen v 93%, do CIN 2 ali 3 ni
prislo pri nobeni Zenski. Podatki objavljeni
leta 2006 kaZejo, da cepivo zagotavlja 100%
za$c¢ito pred predrakavimi spremembami
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materni¢nega vratu, ki jih povzrocata HPV
16 in HPV 18 tudi v obdobju 4,5 leta. Cepivo
je pokazalo zanesljivo zas¢ito pred okuzbo
s tretjim in cetrtim najpogostejsim visoko
rizicnim HPV, HPV 45 in HPV 31, v 94%
in 55%1”. Starost zensk, pri katerih je cepi-
vo preverjeno ucinkovito, je 15 do 55 let.
Vloga za pridobitev dovoljenja za uporabo
cepiva je bila predlozena Evropski agenciji
za vrednotenje zdravil (EMEA) marca 2006,
pa tudi v Avstraliji, delih Azije in latinski
Ameriki. Do konca leta 2006 naj bi bil
predlog za uporabo cepiva posredovan tudi
ameriski Upravi za hrano in zdravila (FDA).
Cepivo naj bi zaceli v Evropi uporabljati
prihodnje leto.

Leta 2005 so bili objavljeni zakljucki
prospektivne raziskave o uspesnosti kva-
drivalentnega cepiva proti visoko riziénima
HPV 16 in HPV 18 ter nizko rizicnima HPV
6 in 118, Izsledki kazejo na 100% ucinko-
vitost proti hujsim predrakavim spremem-
bam in neinvazivnemu raku materni¢nega
vratu, zunanjega spolovila in noznice, ki
jih povzrocata HPV 16 in HPV 18 ter 99%
ucinkovitost proti genitalnim bradavicam,
ki jih povzrocata HPV 6 in HPV 11. Cepivo
je junija letos odobrila ameriska Uprava za
hrano in zdravila (FDA) in v mesecu sep-
tembru Evropska agencija za vrednotenje
zdravil (EMEA). Cepivo naj bi bilo v krat-
kem dostopno tudi v Evropi.

Obe cepivi povzrocata nastanek protite-
les, ki jih sprozijo virusom podobni delci
v cepivu. Resnih stranskih uéinkov pri no-
benem od cepiv ni. Sicer se stranski ucinki
pojavljajo v priblizno 1%, najpogosteje kot
rde¢ina na vbodnem mestu. Za popolno
cepljenje je potrebno obe cepivi injicirati
intramuskularno, v treh odmerkih, v pol
leta.
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