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Povzetek

V Sloveniji je bilo uvedeno prostovoljno cepljenje proti ¢loveskim papilomavirusom (HPV) decembra
2006 s Stirivalentnim cepivom. Cepijo se deklice od 9. do vklju¢no 13. leta starosti. Cepljenje se opravi
z dvema ali tremi odmerki cepiva glede na starost ob zacetku cepljenja. Od leta 2015 je na voljo devet
valentno cepivo. Program presejalnega odvzema brisa materni¢nega vratu (BMV) je enak za cepljene
in necepljene zenske. Studije so pokazale, da cepljenje proti HPV &Citi pred okuzbo istega rodu HPV,
delno pa tudi pred sorodnimi rodovi HPV, vendar ne 100-odstotno, zato lahko v BMV tudi pri cepljenih
Zenskah vidimo atipi¢ne ploscate celice-neopredeljene (APC-N), ki jih povzrocajo drugi virusi. Po po-
datkih iz literature je tveganje CIN2+pri cepljenih Zenskah statisticno znacilno manjse, zato pri njih kljub
prisotnosti APC-N ne postopamo radikalno, ker lahko povzrocimo vec Skode kot koristi.
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Uvod

Spoznanje, da je okuzba s humanimi papilomavirusi
klju¢na za nastanek raka materni¢nega vratu, je bilo
odlocilna za uvedbo cepljenja proti okuzbi s temi vi-
rusi. Hudo ogroZajoci genotipi HPV so odgovorni za
nastanek vec¢ kot 99 % primerov raka materni¢nega
vratu (1), med njimi sta najpomembnejsa HPV-16 in
HPV-18, ki se po ugotovitvah raziskav laZje integri-
rata v humani genom kot drugi tipi virusov (2). Zato
so najprej razvili cepivo proti tema dvema genoti-
poma HPV. Za stirivalentno cepivo, ki ¢iti pred oku-
Zbo s HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18, je Evropska
federacija za zdravila (EMA) izdala dovoljenje za upo-
rabo leta 2006; v Sloveniji je cepivo na voljo od de-
cembra 2006. Za devetvalentno cepivo je EMA izdala
dovoljenje leta 2015, v Sloveniji pa je na voljo od
druge polovice 2016. V prispevku predstavljamo pri-
mer Zenske, ki je bila cepljena s Stirivalentnim cepi-
vom Silgard in imela ob vstopu v presejalni program
ZORA v BMV ugotovljene atipicne ploscate celice, ne-
opredeljene (APC-N).

Prikaz primera

Enaindvajsetletna Zenska je prisla na prvi odvzem
brisa materni¢nega vratu (BMV) v starosti 21 let. Ci-
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toloski izvid je bil: atipi¢ne ploscate celice, neoprede-
liene (APC-N). V skladu s smernicami je prisla na kon-
trolo ¢ez 6 meseceyv, izvid BMV je bil normalen, tri-
azni test HPV pa je bil pozitiven. Ob drugem obisku je
povedala, da je bila cepljena s Stirivalentnim cepivom
Silgard, ki zasc¢iti pred boleznimi, ki jih povzrocajo ge-
notipi HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18. Na Zeljo gi-
nekologa so na Institutu za mikrobiologijo (IMI) na-
pravili tipizacijo HPV in ugotovili pozitiven genotip 51
in 54. Ponovna kontrola BMV ¢ez 6 mesecev je poka-
zala normalen bris. Ob vseh pregledih je bil izvid kol-
poskopije negativen. Pri kontroli ¢ez eno leto so bile
v BMV vidne patoloske spremembe nizke stopnje
(PIL-NS). Cez 6 mesecev, Zenska je bila tedaj stara 24
let, je bil bris ponovno patoloski in sicer atipi¢ne plo-
SCate celice - ne moremo izkljuciti spremembe visoke
stopnje (APC-VS), ob tem je bil pri kolposkopiji viden
blag mozaik. Zato se je ginekolog odlocil za ekscizijo
spremembe, histopatoloski izvid je pokazal samo
cervicitis brez patoloskih sprememb.

Razprava

Atipijo ploscatih celic v BMV povzrocajo razli¢ni de-
javniki, kot so virusi, bakterije ali mehanic¢ni draZljaji.
V tem primeru ne gre za patoloske, ampak za reak-
tivne spremembe. Citoloska ocena je subjektivna,
zato je v Smernicah za celostno obravnavo Zensk pre-
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Slika 1. in 2. Prvi presejalni BMV z atipi¢nimi celicami-neopredeljenimi (APC-N).

dlagano, da se pri diagnozi APC-N opravi triazni test
HPV (3). Triazni test vsebuje naslednje genotipe HPV:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68. Pozi-
tivna reakcija kaze, da je v BMV prisoten najmanj
eden od testiranih genotipov HPV. V nasem primeru
je bila Zenska, cepljena proti HPV 16, 18, 6 in 8, oku-
Zila pa se je z virusoma HPV 51 in 54, zaradi katerih
je imela v BMV APC-N. Tri leta po prvem odvzemu
BMV in diagnozi APC-N, je biopsija pokazala cervicitis
brez patologkih sprememb. Studije so pokazale, da
cepljenje proti HPV §¢iti pred okuzbo z genotipom
HPV v cepivu, deloma pa je prisotna tudi zasc¢ita pred
sorodnimi genotipi HPV (4), vendar ni 100-odstotna

(5).

Tudi ta primer nam potrjuje prepri¢anje, da je pri
mladi populaciji v starostni skupini 20-29 let tvega-
nje, da se bo iz patoloskih sprememb nizke stopnje
(APC-N in PIL-NS) razvil CIN2+ majhno, Se posebno
velja to za cepljene Zenske. Mlade Zenske v vecini pri-
merov spontano prebolijo prehodno okuzbo, patolo-
Ske spremembe z ocis¢enjem okuzbe izzvenijo (6). V
tej starostni skupini je zelo pomembno, da pri pato-
loskih spremembah nizke stopnje (APC-N in PIL-NS)
ne postopamo prevec radikalno, ker lahko povzro-
¢imo vec skode kot koristi, ampak se raje odlo¢imo
za spremljanje Zensk. Tudi dodatna genotipizacija ni
potrebna.

V Sloveniji na Zalost $e nimamo vzpostavljenega re-
gistra vseh cepljenih Zensk, tako da so zaenkrat smer-
nice za obravnavo Zensk, ki imajo patoloSke BMV pri
cepljenih in necepljenih Zenskah enake. Zato tudi ne
moremo narediti Studije, kot so jo naredili na Dan-
skem, kjer so primerjali prve presejalne BMV dveh
zaprtih kohort Zensk. Prvi kohorti Zensk, rojeni 1993,
je bilo ponujeno cepljene s stirivalentnim cepivom

(precepljenost v tej kohorti je bila 92 %), v drugi ko-
horti so bile Zenske rojene 1983 in niso bile cepljene.
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Med obema kohortama so primerjali izvide BMV ob
prvem presejalnem pregledu. Ugotovili so, da je bil
odstotek Zensk s patoloskim BMV v skupini, rojeni
1993, 9,4 %, kar je statisticno znacilno vec v primer-
javi z Zenskami rojenimi 1983, pri katerih je bil 9,0 %.
Medtem ko je bil odstotek patoloskih sprememb vi-
soke stopnje (PIL-VS) pri cepljeni kohorti Zensk rojeni
1993 statisticno znacilno manjsi. V ¢lanku so Danci
skusali razloziti, zakaj je bilo odkritih ve¢ patoloskih
sprememb nizke stopnje v cepljeni kohorti, rojeni
1993. Glavni razlog bi lahko bil predvsem prehod iz
konvencionalne citologije na tekocinsko, drugi razlog
pa ta, da so bile nekatere Zenske cepljene kasneje,
po tem ko so bile Ze spolno aktivne. Te ugotovitve
morajo Se podrobneje raziskati. Pomembna ugotovi-
tev njihove raziskave je, da je pri cepljenih Zenskah
odstotek PIL-VS manjsi, kar ima za posledico manj
kolposkopij in manj biopsij (7).

Zakljucek

Pri mladi populaciji v starostni skupini 20-29 let je
tveganje, da se bo iz patoloskih sprememb nizke
stopnje (APC-N in PIL-NS) razvil CIN2+ majhna, ker
mlade Zenske v vecini primerov spontano prebolijo
prehodno okuzbo in patoloske spremembe z ocisce-
njem okuzbe izzvenijo. V tej starostni skupini je zelo
pomembno, da pri patoloskih spremembah nizke
stopnje (APC-N in PIL-NS) ne postopamo prevec radi-
kalno, ker lahko povzroc¢imo vec skode kot koristi,
ampak se raje odlo¢imo samo za spremljanje Zensk.
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