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Naravni potek okuzbe s HPV in nastanek RMV

Ukrepi za prepre¢evanje raka materni¢nega vratu (RMV) temeljijo na poz-
navanju zakonitosti naravnega poteka okuzbe s humanimi papilomskimi
virusi (HPV) in razvoja bolezni. RMV se razvija postopoma, preko predra-
kavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v povpredju traja 10
ali ve¢ let. Zacne se z okuzbo anogenitalnega podroéja z onkogenimi HPV
(okuzba s HPV), ki vztraja (dolgotrajna okuzba) ter s¢asoma povzro¢i pred-
rakave spremembe v celicah materni¢nega vratu, ki postopoma preko pred-
rakavih sprememb nizke (CIN 1) in nato visoke stopnje (CIN 2, CIN 3)
napredujejo v RMV (slika 1) (1, 2). Okuzbo s HPV- testi z visoko analiti¢no
obcutljivostjo (PCR) potrdijo pri okoli 99 % RMV (3). Ko se okuzba odisti,
praviloma nazaduje tudi CIN, ki ga je okuzba povzrodila. Nazaduje (odvisno
od starosti Zenske) okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN 2 in okoli 20-30 %
CIN 3 (4).
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Slika 1: T7i stopnje razvoja RMV: akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe ter
razvoj predrakavib sprememb in invazija, ki je znacilna za RMV. Slika je pri-
lagojena po (5).

S HPV so pogosteje okuzene mlajse kot starejSe zenske (slika 2). Prevalenca
okuzbe s HPV je najvecja okoli 20. leta, nato pa se s starostjo zmanjsuje. V
nekaterih drzavah in tudi pri nas opazamo ponovno prehodno povecanje
prevalence HPV pri starej$ih Zenskah (5, 6). Z nekajletnim zamikom se v
populaciji pojavi vrh incidence CIN 3, v Sloveniji pri zenskah okoli 30. leta

32



starosti. Z zamikom 10 in ve¢ let pa se v populaciji pojavi $e vrh incidence

RMYV, v Sloveniji pri Zenskah, starih 40-50 let. (7).
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Slika 2. Prevalenca okuzb z onkogenimi humanimi papilomavirusi (zelena éria,
leva os) in incidenca CIN 3 (modra érta, desna os) in raka maternicnega vratu
(rdela Crta, desna os) v Sloveniji, po starostnih skupinah Zensk (0bdobje 2005—
2009). Crtkana irta predstavija ekstrapolirane podatke iz tujib raziskav, ker
slovenskih podatkov v teh starosnih skupinah ni (6, 7).

Tovrsten naravni potek okuzbe s HPV in RMV omogoca razli¢ne nacine
preprecevanja in zgodnjega odkrivanja RMV, ki so komplementarni. To so
predvsem:

e  zdrav Zivljenjski slog, vklju¢no z zdravo in varno spolnostjo;

e cepljenje proti okuzbi s HPV;

e zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih in zacetnih rakavih
sprememb materni¢nega vratu v okviru organiziranih populacijskih
presejalnih programov, kot je slovenski drzavni program ZORA.

Zakaj so pomembni organizirani populacijski presejalni programi
za raka materni¢nega vratu?

RMV je pogost rak, zbolevajo tudi mlade Zenske

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v svetu Cetrti najpogoste;jsi Zenski rak,
vedina bolnic (okrog 85 %) pa je iz manj razvitih svetovnih podrocij (8). V
Evropi, zlasti v drzavah, ki so uspesne pri njegovem obvladovanju, je bistve-
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no redkej$a bolezen. Javnozdravstveno je pomembna, saj prizadene mlajse
zenske, ki so $e delovno aktivne in morajo skrbeti za druzino.

Z organiziranimi populacijskimi presejalnimi programi je mozno preprediti
do 80 % RMV

Ceprav je RMV v svetu pogost, pa je eden redkih rakov, ki ga je mogoce
prepreciti s pravocasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih spre-
memb. Zato je v drzavah z dolgoletno tradicijo organiziranih presejalnih
programov incidenca RMV praviloma majhna. Kakovostno organizirani
populacijski presejalni programi, ki temeljijo na rednih, tri do petletnih
citoloskih pregledih brisov materni¢nega vratu (BMV), omogocajo zmanjsa-
ti incidenco RMV do 80 % (9). Zmanjsanje incidence, umrljivosti in stro$-
kovna udinkovitost programov se med drzavami zelo razlikujejo, najboljse
rezultate dosegajo organizirani, populacijski presjelni programi (10). Bistve-
no za uspeh programov sta visoka udelezba ciljne skupine Zensk in kakovost
vseh postopkov, kar je mogoce dosedi le z organiziranimi populacijskimi
programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba ali vsaj eden od teh
pogojev, do bistvenega zmanjsanja incidence raka materni¢nega vratu ni
prislo, kljub razdirjenemu priloznostnem, spontanem presejanju (9).

Jasna mednarodna priporocila in smernice

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prej$njega stoletja zaceli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (9). Leta 2003 je Svet Evrop-
ske zveze sprejel Priporocila o presejanju za raka v Evropski zvezi (11).
Ugotovili so, da je dovolj znanstvenih dokazov, da lahko drzavam ¢lanicam
priporocijo, naj vzpostavijo organizirane presejalne programe za raka mater-
ni¢nega vratu in dojk pri Zenskah in za raka debelega ¢revesa in danke pri
obeh spolih. Programi naj bodo organizirani v skladu z evropskimi smerni-
cami za zagotavljanje in nadziranje kakovosti. Kot presejalni test za raka
materni¢nega vratu so priporodili citoloski bris (test PAP), ki naj ga za¢no
uporabljati pri Zenskah, starih od 20-30 let, ponavljajo pa naj ga na 3-5 let
do 60. ali 65. leta starosti. Poudarili so, da je na vseh ravneh presejanja treba
zagotoviti ¢im vedjo kakovost, kar je mogode udejaniti le v organiziranih
populacijskih programih; priloznostno presejanje naj bi ¢im bolj omejili.
Zagotoviti je treba tudi spremljanje posameznih Zensk in njihovih izvidov, ki
nastanejo pri presejanju, v diagnostiki in zdravljenju. Zbirajo naj se v cen-
tralnem presejalnem registru zato, da se sproti ugotavlja, ali program dosega
zastavljene kratkoro¢ne in dolgoroéne cilje. Leta 2008 so iz$le prenovljene
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Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni-
¢nega vratu (12). Te ponovno poudarjajo, da sta na populacijski ravni za
uspeh presejalnega programa pomembni visoka udelezba ciljne skupine
zensk, kakovost vseh postopkov in redno spremljanje, kar je mogoce doseci
le z organiziranim programom.

Uspehi evropskih drzav

Leta 2008 je izslo prvo porocilo o tem, kako drzave ¢lanice upostevajo Pri-
porocila o presejanju za raka v Evropski zvezi (13). Ugotovili so, da organizi-
rani populacijski programi za raka materni¢nega vratu tecejo v 7 drzavah
(Danska, Finska, Nizozemska, Madzarska, Slovenija, Svedska in Velika Bri-
tanija), v 8 so jih vzpostavljali, v ostalih drzavah pa je bilo presejanje priloz-
nostno. Mednarodna raziskava objavljena leta 2015 je pokazala, da organizi-
rani populacijski programi te¢ejo v 16 drzavah (Danska, Estonija, Finska,
Francija, Irska, Italija, Litva, Latvija, Madzarska, Nizozemska, Norveska,
Poljska, Romunija, Slovenija, Svedska in Velika Britanija) (10). Drzave se
med seboj razlikujejo glede na starost ob zacetku in zakljucku presejanja in
trajanje intervala med presejalnimi pregledi. Tako ponekod pri¢no s preseja-
njem Ze pred 20. letom, drugod pri zenskah starih 30 let, zakljucijo pa pri 60
ali 64 letih; ponekod zgornje starostne omejitve nimajo. Intervali med pre-
gledi so od enega do dveh let pri priloznostnem presejanju, 3-5 let pa v
organiziranih programih; ponekod intervale spremenijo glede na starost in so
po 50. letu starosti daljsi kot pri mlajsih. Pregledanost ciljne populacije se
med drzavami zelo razlikuje, okoli 10 % je na Madzarskem in v Franciji, ve¢
kot 70 % pa na Danskem, v Veliki Britaniji, na Irskem, Finskem, na Islandi-
ji, v Italiji, na Svedskem in tudi v Sloveniji. Pri¢akovano se drzave razlikujejo
tudi v najvedji inciden¢ni stopnji RMV, kadarkoli zabelezeni v posamezni
drzavi. Najvegje stopnje RMV na 100.000 Zensk so v preteklosti zabelezili v
Romuniji, Nemciji, na Danskem in v Sloveniji (25-35), najmanjSe pa v
Spaniji, Belgiji, na Nizozemskem in na Malti (7-8). Najve¢je zmanjsanje
inciden¢ne stopnje RMV v drzavah z organiziranim populacijskim presejal-
nim programom glede na zgodovinsko najvecjo stopnjo RMV smo zabelezili
na Danskem (-17,7) in v Sloveniji (-15,7) (10).

Uspehi Slovenije

Slovenija je ena izmed redkih drzav v Evropski Zvezi, ki ima organizirano
populacijsko presejanje za RMV v skladu s Priporocilom sveta Evropske
zveze in Evropskih smernic. Drzavni presejalni program za zgodnje odkriva-
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nje predrakavih in rakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA (program
ZORA) je namenjen Zenskam med 20. in 64. letom starosti, ki naj bi se
vsake tri leta udeleZile rednega presejalnega pregleda z odvzemom BMYV pri
svojem izbranem ginekologu (14, 15). S 117 primeri RMV v letu 2012 se je
incidenca RMV v primerjavi z najve¢jo zabelezeno incidenco v Registru raka
RS leta 1962 (286 novih primerov) zmanjsala za okoli 60 %, v primerjavi z
incidenco RMV ob uvedbi programa ZORA na drzavni ravni leta 2003 (211
novih primerov) pa za okoli 45 %. To je odli¢en rezultat, tako za Slovenijo,
kot tudi v primerjavi z dobro organiziranimi presejalnimi programi iz tujine
(12). Ce prera¢unamo te podatke na 100.000 prebivalk Slovenije, se je groba
inciden¢na stopnja zmanjsala s 33,4 leta 1962, na 20,7 leta 2003 in 11,3 leta
2012. Pripadajoce starostno standardizirane inciden¢ne stopnje na 100.000
prebivalk Slovenije (svetovni standard) so 27,5 (leta 1962), 15,3 (leta 2003)
in 7,6 (leta 2012). V primerjavi z drugimi evropskimi drzavami se s temi
vrednostmi sedaj Slovenija Ze uvr§¢a med drzave z niZjimi vrednostmi staros-
tno standardiziranih stopenj RMV (slika 3) (16). Ce primerjamo slovenske
podatke s podatki, kot jih poro¢a mednarodna podatkovna zbirka GLO-
BOCAN 2012, se s podatki iz leta 2012 Slovenija umes¢a takoj za Zdruzeno
kraljestvo in Svedsko, ki imata 7e ve¢ desetletij let dobro organizirane prese-
jalne programe; uvrstili bi se pred Norvesko in Dansko, a $e vedno za Finsko
in Nizozemsko ter tudi sosednjima Italijo in Avstrijo (slika 3). Leta 2003, ko
je bil vzpostavljen program ZORA, pa bi se umestili Se med drzave z najvec-
jo starostno standardizirano incidenéno stopnjo RMV kot so npr. Rusija,
Ceska, Ukrajina in Slovaska, torej med drzave brez organiziranega presejan-
ja.
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Slika 3. Starostno standardizirana (svetovni standard) incidenéna stopnja RMV
na 100.000 prebivalk v evropskih drzavah. Podatki za Slovenijo so prikazani
za leta 2003, 2007 in 2012. Vir: GLOBOCAN 2012 in Register raka RS.

Problem neodzivnic

Izkusnje po svetu in pri nas kazejo, da se 25 do 30 odstotkov zensk na vabila
za presejalni pregled in odvzem BMV ne odzove (neodzivnice) (12, 17).
Neodzivnice so bolj ogrozene z RMV kot zenske, ki se presejalnih pregledov
udelezujejo redno. Vecina novih primerov RMV se namre¢ pojavlja prav v
tej manj$i skupini Zensk. V' najbolj uspesnih organiziranih presejalnih pro-
gramih za RMV je delez neodzivnic med vsemi Zenskami z novo odkritim
RMYV okoli 40-60 % (18). Nedavna analiza novih primerov RMV v Slove-
niji s pomoc¢jo podatkov Registra raka RS in Registra ZORA je pokazala, da
se ve¢ kot polovica (54,7 % in 60,8 %) zensk, ki so zbolele za RMV v letih
2008-2009 in 2010-2011, ni udelezevala pregledov v priporocenih interva-
lih (17). Pri Zenskah brez presejalnega izvida v Registru ZORA je bila bole-
zen najpogosteje odkrita v razsirjeni ali razsejani obliki (FIGO II+ pri 75,3
% in 80,2 % neodzivnic). Pri Zenskah, ki so se redno udelezevale presejalnih
pregledov, je bila bolezen najpogosteje odkrita v mikroinvazivni (FIGO Ia
pri 42,2 % in 50,5 % odzivnic) ali omejeni obliki (FIGO Ib pri 43,0 % in
36,2 % odzivnic). Ti rezultati so primerljivi rezultatom v drzavah z dobro
organiziranimi presejalnimi programi. Zenske, ki se DP ZORA ne udelezu-
jejo redno, so bolj ogrozene z RMV. Pri njih je bolezen pogosteje odkrita v
razsirjeni obliki, ki narekuje obsezno zdravljenje, prognoza pa je slabsa.
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Drzavni presejalni program ZORA

Vzpostavitev in vodenje DP ZORA
Redno spremljanje podatkov Registra raka Republike Slovenije (RRRS) o

incidenci raka materni¢nega vratu, j. Stevilu novih primerov te bolezni pri
nas, je omogo¢ilo spoznanje, da se je $tevilo novih primerov konec devetde-
setih v Sloveniji vztrajno vecalo in da smo bili po incidenci v zgornji tretjini
lestvice evropskih drzav. To je bila spodbuda, da smo na Onkoloskem insti-
tuitu Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za
zdravstveno zavarovanje pred skoraj 15 leti zacrtali organizirani presejalni
program in ga zaceli preverjati s pilotsko $tudijo. Izkusnje drugih in $tevilne
raziskave so dokazovale, da le tak pristop lahko zveda ucinkovitost dotlej
priloznostnega presejanja, uveljavljenega pri nas ve¢ desetletij. Z uvedbo
presejalnega programa na drzavni ravni leta 2003 je bil na Onkoloskem
institutu Ljubljana vzpostavljen tudi koordinacijski center s centralnim
informacijskim sistemom, Register ZORA. V Registru ZORA se iz citolos$-
kih in histoloskih laboratorijev mese¢no zbirajo podatki o izvidih brisov
materni¢nega vratu (BMV) in o izvidih histoloskih preiskav zaradi cervikalne
patologije, od leta 2010 tudi izvidi triaznega testa HPV (19).

Pot Zenske skozi program ZORA

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Regis-
trom prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne
skupine (Zenske stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih $tirih
letih nimajo zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega
prebivalis¢a vabilo na preventivni ginekoloski pregled z odvzemom BMV.
Letno tako iz Registra ZORA posljemo okrog 70.000 vabil, manj kot en
odstotek vabil se zaradi neustreznega podatka o stalnem prebivalis¢u ali
vitalnem stanju v CRP vrne. Zaradi posebnosti primarnega zdravstvenega
varstva zenk pri nas (izbrani ginekolog), se Zenske namre¢ na presejalne pre-
glede v dolo¢enih intervalih lahko narodijo tudi same oz. jih je po 3 letih od
zadnjega pregleda dolZan povabiti izbrani ginekolog (19). Presejalni interval
je drugacen za vstopnice v program (mlada dekleta po 20. letu) in ponovne
vstopnice (Zenske, ki vsaj 5 let ali ve¢ niso imele pregledanega BMV) — le te
morajo opraviti ob (ponovnem) vstopu v program dva BMV v razmaku
enega leta, $ele po dveh zaporednih BMV z negativnim izvidom se lahko
vkljudijo v reden, 3-letni presejalni interval. S tovrstnim nacinom vabljenja
dosegamo v Sloveniji dobro 3-tetno pregledanost ciljne populacije, ki je
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vedja od 70 % (17). Zenska nadaljuje pot v programu ZORA glede na prese-
jalni izvid in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami (slika 4). Malo
ogrozene zenske se vrnejo v 3-letni presejalni interval, srednje ogroZene so
povabljene na kontrolni pregled z odvzemom BMYV in/ali triaznim testom
HPV, visoko ogrozene pa so napotene na takoj$njo kolposkopijo.

na

PRESEJALNI PREGLED ZORA SRz
ginekologki pregled in odvzem BMV (sama ali
z vabilom)

KONTROLNI PREGLED ZORA
ginekoloski pregled in eden ali vet posegov, skladno s
Smernicami za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami:

+  odvzem BMV

+  triaZni test HPV

+  kolposkopija

+  histoloska diagnostika

ZDRAVLJENJE ZDRAVLJENJE RAKA
PREDRAKAVIH MATERNICNEGA

SPREMEMB VRATU

Slika 4. Por Zenske skozi program ZORA.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti v programu ZORA

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava
in izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna
podrodja (15, 20, 21). V zaletku je bilo najve¢ pozornosti posvecene ureditvi
citopatoloske dejavnosti. Citologija je tisto podroéje v programu ZORA, ki
ima najbolj dodelan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti. Elementi
tega sistema so enotna citoloska napotnica in izvid s poenoteno terminologi-
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jo, centralna registracija podatkov v Registru ZORA, standardi in navodila
za delo v citopatoloskih laboratorijih, vsakoletna revizija brisov materni¢nega
vratu zensk, ki so na novo zbolele za RMV in redna, sistemati¢na izobraze-
vanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih podro¢jih delovanja
programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopatologija, katerih kako-
vost je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami pomembna za to, da lezije ne bodo ostale neprepoznane
in da bo nepotrebne invazivne diagnostike ¢im manj. Glede na to, da mora
posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukrepanje ginekologa, so bile
v ¢asu delovanja programa veckrat posodobljene smernice za obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami, zadnji¢ leta 2011 (20). Prenovljene
smernice priporocajo triazni test HPV, ki je z dodatnimi indikacijami v letu
2011 postal del diagnosti¢nega postopka pri Zenskah z izbranimi indikacija-
mi. Poleg tega pa nove Smernice ze vkljucujejo dodatne celi¢ne spremembe

v brisu, kot jih vsebuje klasifikacija po Bethesdi.

Kilasifikacija izvidov presejalnega testa— BMV

Na podrodju ginekoloske citopatologije je bila leta 2006 opuscena stara kla-
sifikacija izvida po Papanicolaouu in uvedena nova, ki se je priblizala klasifi-
kaciji Bethesda. Glavna sprememba je bila razdelitev izvida v dve kategoriji:
negativen bris in patoloski bris. Negativen bris vsebuje samo normalne celi-
¢ne elemente, brez neoplasti¢nih sprememb, ali pa neneoplasti¢ne spremem-
be, ki so benigne narave in lahko nastanejo iz razli¢nih vzrokov (pri vnetjih,
vstavljenem materni¢nem vlozku, po obsevanjih in kot posledica drugih
nespecifi¢nih povzroditeljev). V letu 2011 je bila v citologiji dokonéno spre-
jeta izvorna klasifikacija po Bethesdi 2001 (21). Tako je po novem uporab-
nost brisa razdeljena le v dve skupini, in sicer na uporabni in neuporabni
bris. Med patoloskimi spremembami ploscatih celic je nova skupina APC-
VS (atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce zanesljivo izkljuéiti plos-
¢atoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje — PIL-VS). Pri zleznih spre-
membah je nova delitev atipi¢nih Zleznih sprememb na AZC-N (atipi¢ne
zlezne celice, neopredeljene) in na AZC-VN (atipi¢ne Zlezne celice, verjetno
neoplasti¢ne). Vse nove skupine citoloskih izvidov spadajo med patloske
spremembe visoke stopnje, ki zahtevajo kolposkopski pregled (20).

Vloga triaznega testa HPV v programu ZORA

V Sloveniji se test HPV uporablja kot pomo¢ pri odloéitvi, ali Zenska potre-
buje kolposkopski pregled ali ne (triazni test HPV) in ali se lahko varno vrne
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v presejanje. Strokovna skupina za pripravo Smernic za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu je po obseinem
pregledu literature v letu 2011 pripravila nove algoritme za obravnavo Zensk
s patoloskim presejalnim izvidom, ki temeljijo na sodobnih znanstvenih
spoznanjih (20). Indikacije za uporabo triaznega testa HPV v skladu s Smer-
nicami iz leta 2011 so:

e atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene (APC-N);

e ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija nizke stopnje (PIL-NS=35
let), pri Zenskah starih 35 let ali ve;

e atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N),

e spremljanje zensk s CIN 1;

e CIN - po zdravljenju.

Test HPV ima ob navedenih indikacijah in ob upostevanju priporocenih
¢asovnih intervalov za testiranje naslednje prednosti pred kontrolnim BMV
(22, 23):

e je bolj obcutljiv kot BMV (z njim prepoznamo ve¢ zensk ki ze imajo
ali bodo v prihodnosti imele CIN 2+);

e ima ve¢jo negativno napovedno vrednost kot BMV (verjetnost, da
zenska z negativnim izvidom nima bolezni ali da v kratkem ne bo
zbolela);

e ima primerljivo specifi¢nost (z njim prepoznamo enak delez zensk,
ki ne potrebujejo zdravljenja kot z BMV);

e izvid testa HPV je bolj ponovljiv (primerljiv med razli¢nimi labora-
toriji), razlike med laboratoriji so manjse kot pri ocenjevanju BMV;

e delez neuporabnih vzorcev je (lahko) manjsi kot pri BMV (ni pa

nujno).

Nedavno je bila narejena kakovostna metaanaliza, v katero je bilo vklju¢enih
175.000 Zensk starih 20-64 let iz Stirih velikih evropskih randomiziranih
raziskav, ki so primerjale presejanje z BMV in testom HPV (24). Rezultati
so pokazali, da je bila detekcija RMV v obdobju 2,5 let po presejalnem testu
v obeh skupinah Zensk primerljiva, po tem pa je bila znacilno in pomembno
manj$a pri zenskah, ki so bile presejane s testom HPV. Izracunali so, da
presejanje s testom HPV omogoca za 60-70 % vedjo zascito pred RMV kot
presejanje z BMV.

Zenska z negativnim izvidom testa HPV (hc2) ima izjemno majhno tveganje
RMYV, ne glede na starost in ne glede na izvid BMV (25). Tveganje RMV po
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negativnem izvidu testa HPV je veliko manjse kot je tveganje po negativnem
BMYV ali negativni kolposkopiji, prav tako je izjemno majhno tveganje RMV
v obdobju 15 ali ve¢ let po negativnem testu HPV (26). Kljub temu negati-
ven izvid testa HPV ni 100-odstotno zagotovilo, da Zenska nima ali ne bo
zbolela z RMV v prihodnosti. Ceprav so taki primeri redki, se dogajajo (27).
Dejstvo je, da ne poznamo metode, s katero bi bilo mogoée pri udelezenkah
presejalnih programov pravocasno odkriti vse predrakave spremembe na
materni¢nem vratu in 100 % prepreciti nastanek raka. Tako kot pri drugih
rakih, tudi pri RMV obstajajo taki, ki jih ni mogoce prepreciti. To so najpo-
gosteje zelo agresivni raki, ki se izognejo poc¢asnemu naravnemu poteku,
pogosti pa so prav pri mladih Zenskah (28).

Kljub pomembnim in znanim prednostim testa HPV pa nekriti¢na uporaba
testa HPV lahko naredi ve¢ skode kot koristi za zdravje Zensk. Glavna omeji-
tev testiranja na HPV je, da je okuzba s HPV veliko pogostejsa kot predra-

kave spremembe ali rak materni¢nega vratu.

Test HPV ima zato majhno klini¢no specifi¢nost (preve¢ pozitivnih izvidov
testa HPV pri zenskah, ki nikoli ne bodo zbolele z RMV) kadar ga ne upo-
rabljamo pri priporocenih indikacijah, predvsem pri malo ogrozenih Zenskah
z veliko prevalenco okuzb z onkogenimi HPV, ki pa so povecini prehodne.
To so predvsem mlade Zenske. V starostni skupini 20-25 let je HPV-
pozitivnih kar okoli 25 % Slovenk (6). Uporaba testa HPV kot primarne
metode presejanja pri mladih Zenskah zato ni priporocena, saj je delez Zensk,
ki bi bil zaradi pozitivnega presejalnega testa podvrzene dodatni diagnostiki
in spremljanju, prevelik.

Druga glavna omejitev uporabe testa HPV pri mladih Zenskah je posledica
njegove velike klini¢ne obcutljivosti za odkrivanja CIN 2+ in hkrati velike
stopnje nazadovanja CIN 2 in tudi CIN 3. Obstaja nevarnost, da bi z upo-
rabo testa HPV pri mladih zenskah zaznali in zdravili tudi ve¢ prehodnega
CIN 2 in CIN 3, ki bi brez zdravljenja, po ocis¢enju okuzbe, spontano izz-
venel.

Prav tako predstavljajo poseben problem pri uporabi testa HPV tudi HPV-
negativne zenske s patoloskim BMV visoke stopnje oz. CIN 2 ali CIN 3.
Zenske s CIN 2 in CIN 3 v skladu z obstojeimi smernicami sicer potrebu-
jejo zdravljenje, ¢eprav doprinos zdravljenja teh zensk k zmanjsanju inciden-
ce RMV ni jasen. Mozno je, da je okuzba pri njih Ze izzvenela in da bi CIN

nazadoval brez zdravljenja.
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Vloga kolposkopije v programu ZORA

Na podlagi izvidov in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami iz leta
2011 lahko zenske v programu ZORA v grobem razvrstimo v tri skupine
glede na tveganje, da ze imajo ali da bodo v obdobju do treh let (Se pred
naslednjim presejalnim pregledom) zbolele za CIN 2+ in zato rabile zdrav-
ljenje (zenske z majhnim, srednjim in velikim tveganjem). Glede na tveganje
so v novih smernicah v grobem priporoceni trije razliéni ukrepi (vrnitev
zenske v redno presejanje, kontrolni pregled ¢ez 6-12 mesecev ali takojs$nja
kolposkopija) (20).

Zenske z majhnim tveganjem se lahko varno vrnejo v 3-letni presejalni
interval. Sem sodijo Zenske:

® 2 negativnim izvidom presejalnega BMV (normalen izvid ali neneo-
plasti¢ne spremembe z izjemo hiper/parakeratoze);

® 2z negativnim izvidom triagnega testa HPV po presejalni diagnozi
APC-N in PIL-NS 35+ in negativnim ali APC-N izvidom kontrol-
nega BMV.

e Pozor, Zenske z diagnozo CIN 1, po zdravljenju CIN in Zenske s
presejalno diagnozo AZC-N (ki so imele triazni test HPV) morajo
imeti dva zaporedna negativna izvida triaznega testa HPV in/ali
BMYV, da se lahko varno vrnejo v 3-letno presejanje.

Zenske s srednjim tveganjem so povabljene na kontrolni pregled ¢ez 6-12
mesecev. V to skupino spadajo Zenske, pri katerih je verjetnost, da Ze imajo
CIN 2+ sicer majhna, obstaja pa vedje tveganje, da bodo zbolele $e pred
naslednjim presejalnim pregledom. Zato je pri teh Zenskah priporocena
predcasna kontrola pri ginekologu. V skladu s slovenskimi smernicami so to
zenske:

o s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS;

o s presejalno diagnozo neneoplastiéna sprememba — hiperkeratoza ali
parakeratoza;

e sCINI;

*  po zdravljenju CIN;

® s pozitivnim igvidom triaznega testa HPV po presejalni diagnozi
APC-N ali PIL-NS 35+ in negativnim izvidom kontrolnega BMV
ali ali APC-N izvidom kontrolnega BMV (samo pri presejalni diag-
nozi PIL-NS 35+).
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Zenske z velikim tveganjem so povabljene na takojsnjo kolposkopijo. Pri

zenskah, pri katerih obstaja dovolj velika verjetnost, da ze imajo CIN 2+, je

indicirana takojsnja kolposkopija. To so Zenske, ki imajo:

v presejalnem brisu patoloske spremembe celic visoke stopnje: APC-VS,
PIL-VS, kakr$ne koli patoloske spremembe Zleznih celic (vklju¢no z
AZC-N) ali karcinomske celice v BMV (P-CA, A-CA);

pozitiven izvid triaznega testa HPV vsaj 6 mesecev po presejalni dia-
gnozi APC-N ali PIL-NS 35+, ¢e imajo ob tem tudi patoloski izvid
kontrolnega BMV (APC-N oziroma PIL-NS ali ve¢); po presejalni
diagnozi AZC-N in negativnem histoloskem izvidu; vsaj 12 mesecev
po diagnozi CIN 1; vsaj 12 mesecev po zdravljenju CIN (ali patolo-
ski izvid kontrolnega BMV kadarkoli na kontrolnem pregledu);
kadarkoli dva zaporedna pozitivna izvida testa HPV v razmaku vsaj
6 mesecev;

negativen izvid triaznega testa HPV, a patoloski izvid kontrolnega
BMYV (APC-N ali ve¢ pri Zenskah po zdravljenju CIN; PIL-NS ali
ve¢ pri zenskah s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS 35+.);

dva zaporedna neuporabna izvida BMYV.

Po uvedbi triaze s testom HPV pri Zenskah s patoloskimi BMV nizke sto-

pnje, je na kolposkopijo napotenih manj Zensk iz te skupine, so pa te bolj

ogrozene. Rezultati analize podatkov registra ZORA pri Zenskah s presejalno
diagnozo APC-N (slika 5) kazejo, da je v skladu s priporo¢ili novih smernic
na takojsnjo kolposkopijo po prvem kontrolnem pregledu napotenih skoraj

polovica Zensk manj kot v skladu s starimi smernicami (17,7 % Zensk v pri-

merjavi s 30,5 %), vendar se pri njih odkrije priblizno enako CIN 2+ (81,6
% v primerjavi z 82,4 %) (29).
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Slika 5: Zenske s presejalno diagnozo APC-N, izvidi na prvem kontrolnem
pregledu Cez 4-8 mesecev. Izvidi so prikazani loceno za obravnavo v skladu s
starimi smernicami iz leta 2006 (obravnava samo s kontrolnim BMV) in obra-
vnavo v skladu z novimi smernicami iz leta 2011 (obravnava s kontrolnim
BMYV in triaznim testom HPV). Prikazan je delez Zensk (%, modra) s posame-
znim izvidom in delez CIN 2+ (%, rdeca) odkritih pri Zenskah s temi izvidi.
Povzeto po viru (29).

Uvedba triaznega testa HPV v spremljanje zensk po zdravljenju CIN je po
eni strani skrajSala ¢as spremljanja vecine Zensk z 10 let (kontrolni BMV
vsako leto) na 2 leti (dvakrat negativen izvid triaznega testa HPV in hkrati
BMYV), po drugi strani pa povecala verjetnost kolposkopskega pregleda v
prvih dveh letih po zdravljenju (Zenska v skladu s smernicami rabi kolposko-
pijo tudi ¢e je kontrolni BMV negativen, a je triazni test HPV pozitiven).

Poseben problem pri uporabi testa HPV predstavljajo HPV-pozitivne zenske
z negativnim izvidom BMV in brez CIN 2+. Ceprav imajo HPV-pozitivne
zenske z negativnim BMV veliko manjse tveganje, da imajo ali bodo v pri-
hodnjih nekaj letih zbolele za RMV kot Zenske z obema pozitivnima testoma
(5-letno kumulativno tveganje za CIN 3+ je okoli 6 % in 12 %), je to tve-
ganje $e vedno preveliko, da bi te Zenske lahko varno vrnili v presejanje (25).
Se posebej je tezavna obravnava zensk z dolgotrajno okuzbo brez CIN. Dol-
gotrajna okuzba je praviloma sicer produktivna, vendar bo okoli 2-3 %
zensk s to okuzbo tudi po sedmih letih vztrajanja okuzbe $e vedno imela
normalne citoloske in histolo$ke izvide (30). To vnasa v obravnavo Zenske v
kolposkopski ambulanti velike tezave, saj se lahko zgodi, ¢eprav redko, da
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ima Zenska ve¢ zaporedno pozitivnih testov HPV, pri tem pa nima patolos-
kega izvida BMV in tudi kolposkopski izvid je normalen. Obravnava takih
zensk je tezavna in le dobra kolposkopska diagnostika lahko prepreci preko-
merno diagnostiko in zdravljenje pri teh zenskah. V razli¢nih drzavah te
zenske razli¢no obravnavajo; na Finskem in na Danskem Zensk ne vrnejo v
presejanje, dokler se okuzba s HPV ne odisti, medtem ko v Angliji tako Zen-
sko vrnejo v 3-letni presejalni krog. Za vrnitev Zenske z dolgotrajno okuzbo
v presejanje je kljuénega pomena zelo kakovostna kolposkopska diagnostika
z visoko negativno napovedno vrednostjo. V Sloveniji se Zenske ne vrnejo v
presejanje, dokler se okuzba s HPV ne ocisti. V praksi dva zaporedno poziti-
vna testa HPV pri isti Zenski Se ne pomenita, da gre za dolgotrajno okuzbo,
saj gre lahko za novo okuzbo z drugim ali istim genotipom. Ni redko, da si
partnerja »podajata« okuzbo in znano je, da okuzbe, ki se hitro o¢istijo,
pogosto ne povzrocijo imunosti na okuzbo z istim genotipom, zato se lahko
zenska veckrat okuzi z istim genotipom HPV, vendar gre pri tem za veckrat-
ne prehodne okuzbe in ne vztrajanje ene same okuzbe.

V Sloveniji na tovrstno kombinacijo izvidov naletimo praviloma pri Zenskah,
ki Ze imajo patoloske spremembe nizke stopnje (npr. APC-N ali PIL-NS>35
let) in je bil zato pri njih opravljen triazni test HPV, ali pa zenske po zdrav-
ljenju CIN. S posebno analizo smo v registru ZORA preverili, ali smo z
uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zensk s presejalno diagnozo APC-
N omogocili u¢inkovito prepoznavo tistih zensk, ki so kljub negativnemu
izvidu kontrolnega BMV bolj (HPV-pozitivne) oziroma manj (HPV-
negativne) ogrozene s CIN 2+ (slika 5). Analiza izvidov Zensk s presejalno
diagnozo APC-N je pokazala naslednje (29):

® 17 % zensk je imelo pozitiven izvid triaznega testa HPV in negati-
ven izvid kontrolnega BMV (priporocilo za ponoven kontrolni pre-
gled ¢ez eno leto), pri njih je bilo odkritih okoli 16,8 % vsega CIN
2+ (slika 5); tveganje CIN 2+ in CIN 3+ je bilo srednje veliko (5,4
% in 2,3 %);

® 65 % Zensk je imelo negativen izvid testa HPV ob negativnem ali
APC-N izvidu kontrolnega BMV (priporocilo za vrnitev v presejan-
je), pri njih je bilo odkritega 1,6 % vseh CIN 2+ (slika 5); tveganje
CIN 2+ in CIN 3+ je bilo pri njih izjemno majhno (0,1 % in 0,07
%);

e preostalih 18 % Zensk bi bilo po prvem kontrolnem pregledu v
skladu s smernicami napotenih na takoj$njo kolposkopijo, pri njih
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so odkrili 81,6 % vsega CIN 2+ (slika 5); tveganje CIN 2+ in CIN
3+ je bilo pri njih veliko (25,3 % in 10,7 %).

Na podlagi teh rezultatov lahko sklepamo, da so v sodobnih smernicah Zen-
ske s presejalno diagnozo APC-N glede na izvide prvega kontrolnega pregle-
da ustrezno razvr$éene v skupine z manjsim, srednjim in ve¢jim tveganjem.
HPV-pozitivne Zenske z negativnim izvidom kontrolnega BMV sodijo v
skupino s srednjim tveganjem, za katero je priporo¢en predcasen kontrolni
pregled, kar se zdi ustrezno. Prav tako rezultati analize kazejo, da je vecina
zensk z negativnim izvidom kontrolnega BMV, ki imajo kljub temu CIN 2+
(pri njih odkrijemo 17,6 % vsega CIN 2+), HPV-pozitivna (16,8 % vsega
CIN 2+) (slika 5), kar kaze, da triazni test HPV pri Zenskah z negativnim
kontrolnim izvidlom BMV dobro lo¢i bolj in manj ogrozene. Ker ima tako
kombinacijo kontrolnih izvidov slaba petina vseh Zensk s presejalno diagno-
zo APC-N in ker je njihovo tveganje sicer povecano, a Se vedno manjse kot
pri zenskah, ki so po smernicah napotene na takoj$njo kolposkopijo, je te
zenske smiselno v skladu smernicami napotiti na kontrolni pregled, saj v letu
dni lahko okuzba bodisi izzveni, ali pa napreduje v CIN, ki ga na pregledu
tudi odkrijemo. S tem lahko prepre¢imo nepotrebno prekomerno diagnosti-
ko (kolposkopsko in histolosko) v ¢asu ¢akanja, da se nastane CIN ali okuz-
ba izzveni, hkrati pa se zdi, da je ¢akanje varno, saj pri zenskah v raziskavi ni

bilo odkritega nobenega RMV.

Cakanje pa je za Zenske stresno in je lahko tudi zelo dolgotrajno, saj lahko
od okuzbe do CIN visoke stopnje mine tudi ve¢ let, celo 10 in ve¢. Ta prob-
lem HPV-pozitivnih Zensk z negativnim BMYV je prisoten tako v primarnem
presejanju s HPV kot v triazi. Strokovnjaki zato i§¢ejo nove moznosti za
triazo HPV-pozitivnih Zensk z negativnim izvidom BMYV na tiste z vedjim
(dolgotrajna okuzba) in manj$im tveganjem (prehodna okuzba). Najbolj
raziskana metoda je uporaba genotipizacije, ki je namenjena prepoznavi
zensk, okuzenih s HPV 16 in 18, ter bolj intenzivni obravnavi v tem prime-
ru (31). Vendar niti genotipizacija ne resi problema potrebe po dodatni
obravnavi HPV-pozitivnih Zensk, saj se zenske, ki niso okuzene s HPV 16 ali
18, temve¢ z enim od preostalih onkogenih genotipov HPV, ne morejo
varno vrniti v presejanje, ker je tveganje pri njih kljub vsemu vedje (23, 24).
V zadnjem ¢asu se je razmahnilo raziskovanje novih triaznih metod, ki naj bi
med HPV-pozitivnimi zenskami prepoznale tiste z dolgotrajno in/ali tran-
sformirajoco okuzbo. Kot najbolj obetavne tovrstne metode se kazejo analiza
metilacije virusne ali ¢loveske DNK in imunohistokemi¢no barvanje
pl6INK4a. Strokovnjaki upajo, da bodo te metode omogocile udinkovito
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triazo HPV-pozitivnih Zensk na tiste, ki rabijo takojsnjo kolposkopsko diag-
nostiko, in tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje.

Zakljucek

Spoznanje o tem, da je dolgotrajna okuzba s HPV nujni (ne pa zadosten)
vzrok za nastanek raka materni¢nega vratu, odpira nove moznosti za primar-
no in sekundarno preventivo raka materni¢nega vratu. Prepre¢evanje nas-
tanka raka s cepljenjem in uporaba testa HPV v triaZi, pri spremljanju Zensk
po zdravljenju CIN in v primarnem presejanju so novi izzivi za javno zdravje
in nalagajo drzavam resen razmislek o primarni preventivi raka materni¢nega
vratu in nadaljnji organiziranosti presejalnih programov (33).

Po uvedbi cepljenja proti HPV se bo v cepljenih generacijah breme okuib s
HPV zmanjsalo, s tem pa tudi ogrozenost s predrakavimi spremembami in z
rakom materni¢nega vratu, zato se bo spremenila tudi u¢inkovitost presejal-
nih metod. Driave z dobro organiziranimi presejalnimi programi, kamor
sodi tudi Slovenija, is¢ejo nove pristope k presejanju cepljenih generacij.
Najucinkovitejsi se kaze test HPV v primernih, ne prekratkih intervalih
(33). V vet evropskih drzavah (npr. v Italiji, na Svedskem, v Veliki Britaniji
in na Nizozemskem) Ze teCejo raziskave primarnega presejanja s testom
HPV. Predvidevajo, da bodo v teh drzavah Ze v naslednjih 5 letih privzeli ta
nacin presejanja, ker je bolj obcutljiv za spremembe visoke stopnje. Samood-
vzem bo v zadetku verjetno metoda izbora za neodzivnice, morda pa ga bodo
kasneje lahko izbrale vse Zenske. Do takrat pa bodo potrebne raziskave, ki
bodo pokazale najprimernejSe metode za neposredno molekularno triazo.
Pomembno raziskovalno vprasanje ostaja, kaksen je najprimernejsi nacin za
triazo Zensk s pozitivnim testom HPV. V praksi se najve¢ uporablja BMV
in/ali genotipizacija, najbolj obetavni novi triazni metodi pa sta imunohisto-
citokemi¢no barvanje p16/Ki-67 in molekularna diagnostika metilacije ¢lo-
veske in/ali virusne DNK. Nekatere teh metod je mogoée napraviti tudi na
samoodvzetih vzorcih, kar odpira nove moznosti tudi na podro¢ju presejanja
s testom HPV doma.

Zadostna udelezba ostaja $e vedno eden od najpomembnejsih dejavnikov, ki
vpliva na uspeh presejanja, zato veliko obeta moznost, da zenske opravijo
odvzem brisa same doma. Prav tako bo ta metoda ucinkovita tam, kjer
nimajo na razpolago dovolj osebja za presejalne preglede.

Uvedba cepljenja proti HPV in testov HPV prinasa poseben izziv tudi na
podrodje organizacije citologije, ki je v organiziranih presejalnih programih,
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tudi v Sloveniji, v $estdesetih letih razvoja dosegla zelo dobro kakovost. Pred
morebitnimi spremembami presejalne metode je treba razmisliti o novi vlo-
gi, ki jo bodo imeli citoloski laboratoriji po taki spremembi. Stevilo BMV se
bo obéutno zmanjsalo, vendar se bo hkrati povecala tezavnost ocenjevanja
BMV. Rabili bomo manj citopatologov in presejalcev, ki pa bodo morali biti
izjemno dobro izobrazeni in izurjeni. Ker se odpirajo nove diagnosti¢ne
metode za natan¢nej$e dolocanje tveganja predrakavih in rakavih sprememb
materni¢nega vratu (na primer pl6/Ki-67), v tujini del osebja v citoloskih
laboratorijih Ze preusmerjajo v uporabo teh novih metod. V tujih strokovnih
krogih je pogosta tema razprav, ali je v ¢asu, ko imamo na voljo ve¢ razli¢nih
metod za dolocanje tveganja raka materni¢nega vratu, ki so komplementarne
in se lahko uporabljajo v razliénih kombinacijah, morda smiselno preiti iz
algoritemske obravnave Zenske na obravnavo glede na tveganje raka. V prak-
si bi to pomenilo, da bi v laboratoriju po ugotovitvi presejalnega izvida po
potrebi in v skladu z vnaprej dolo¢enim protokolom opravili $e druge analize
(kot na primer pregled BMV, genotipizacijo, p16-Ki67, metilacijo DNK)
ter izvide zdruzili v enotno oceno ogrozenosti zenske. Na podlagi te ocene bi
potem ginekolog Zensko bodisi vrnil v presejanje ali pri njej opravil kolpos-
kopijo. Stevilo kontrolnih pregledov, ki s ¢akanjem in strahom obremenjuje-
jo Zenske ter z dodatnim delom ginekoloske ambulante in zdravstveno bla-
gajno, naj bi se z razvojem sodobne tehnologije ¢im bolj zmanjsalo.

Kolposkopija $e naprej ostaja zelo pomemben del presejalnih programov.
Zaradi uvedbe novih pristopov v primarni in sekundani preventivi RMV se
ze in se bo tudi v bodoce spreminjala potreba po kolposkopiji, spreminjala
pa se bo tudi ogrozenost Zensk, ki bodo napotene na kolposkopski pregled.
Sodobni ukrepi v presejalnih programih so usmerjeni v ¢im boljso triazo
zensk Ze pred napotitvijo v kolposkopsko ambulanto, zaradi ¢esar lahko
pri¢cakujemo, da bodo v prihodnje v kolposkopsko ambulanto napotene po
eni strani zenske z vedjim tveganjem za predrakavo ali rakavo spremembo
materni¢nega vratu kot v preteklosti, po drugi strani pa bodo lezije, ki jih
bodo odkrivali kolposkopisti ¢edalje manjse (34). Zaradi tega lahko pri¢aku-
jemo, da se bo tudi v bliznji prihodnosti zahtevnost kolposkopije vecala, kar
pomeni, da se bo Se povecala potreba po zagotavljanju in nadzoru nad kako-
vostjo kolposkopije v organiziranih presejalnih programih.
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