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IZVLEČEK

Ozadje in namen: V dobro organiziranih presejalnih 
programih raka materničnega vratu v Evropi in tudi Sloveniji 
se večina novih primerov raka materničnega vratu pojavlja 
pri tistih ženskah, ki se presejalnih pregledov ne udeležujejo 
redno. Iskanje novih načinov za povečanje pregledanosti 
ciljne populacije postaja zato eden vodilnih izzivov na tem 
področju. Po izsledkih preglednih raziskav in metaanaliz 
je najučinkovitejša metoda za povečanje odzivnosti vabilo 
neodzivnicam za samoodvzem vaginalnega vzorca za 
odkrivanje okužbe z visokotveganimi humanimi papilomskimi 
virusi (test HPV) na domu. Zanimalo nas je, kako učinkovita 
je ta metoda pri odkrivanju predrakavih in zgodnjih rakavih 
sprememb materničnega vratu v primerjavi z obstoječimi 
pristopi k neodzivnicam organiziranih presejalnih programov.

Metode: Sistematični pregled rezultatov objavljenih raziskav 
na področju presejanja neodzivnic rednih organiziranih 
presejalnih programov v Evropi, z metodo samoodvzema 
vaginalnega vzorca za test HPV na domu.

Rezultati: Glavna rezultata raziskav sta odzivnost žensk, ki 
so na dom prejele tester za samoodvzem, in delež odkritih 
hudih predrakavih sprememb ali raka materničnega vratu 
(CIN 2+). Dodatni rezultati so vrste v raziskavah uporabljenih 
testerjev in metod analize testov HPV, kakovost samoodvzetih 
vzorcev, prevalenca HPV v skupini žensk, ki so opravile 
samoodvzem vaginalnega vzorca, in udeležba v presejanju 
HPV-pozitivnih žensk v nadaljnji diagnostiki.

Zaključek: Številne raziskave enotno kažejo, da je za poveča-
nje pregledanosti v dobro organiziranih presejalnih programih 
in nadaljnje zmanjšanje incidence raka materničnega vratu 
najbolj obetaven pristop alternativno presejanje neodzivnic 
s samoodvzemom vaginalnega vzorca za test HPV na domu. 
Ker pa se rezultati med raziskavami in državami razlikujejo, 
je treba pred nadgradnjo obstoječega presejalnega programa 
novo metodo pilotno preveriti v ciljni skupini neodzivnic 
programa v okolju, v katerem se izvaja redno presejanje.

Uvod

Rak materničnega vratu (RMV) je eden redkih rakov, ki ga je 
mogoče preprečiti s pravočasnim odkrivanjem in zdravlje-
njem predrakavih sprememb, zato so pomembni vsi ukrepi, 
ki povečujejo odkrivanje teh sprememb pri čim večjem 
deležu žensk. Kakovostno organizirani populacijski presejalni 
programi, ki temeljijo na rednih, tri- do petletnih citoloških 
pregledih brisov materničnega vratu (BMV), omogočajo 
zmanjšati incidenco RMV do 80 odstotkov (1). Učinkovitost 
presejalnega programa se pokaže le ob zadostni udeležbi 
žensk iz ciljne skupine, ki je po priporočilih Sveta Evropske 
zveze vsaj 70-odstotna v triletnem intervalu (2). Izkušnje po 

svetu in pri nas kažejo, da se 25 do 30 odstotkov žensk na va-
bila za pregled in odvzem BMV ne odzove (neodzivnice) (3, 
4). Tudi v najbolj uspešnih organiziranih presejalnih progra-
mih za RMV je delež neodzivnic med vsemi ženskami z novo 
odkritim RMV vsako leto od 40- do 60-odstoten, v Sloveniji 
okrog 50- do 60-odstoten (Slika 1) (5-7). Ker zgodnji RMV 
praviloma ne povzroča kliničnih težav, je pri teh bolnicah 
bolezen praviloma odkrita v napredovalem, neozdravljivem 
stadiju, kar povečuje umrljivost (Slika 2). V svetu zato iščejo 
nove načine, kako pritegniti neodzivnice k sodelovanju v 
presejanje za RMV. 

Urška Ivanuš in Maja Primic - Žakelj

Samoodvzem vaginalnega vzorca za test HPV pri neodzivnicah presejalnih 
programov raka materničnega vratu

Slika 1:  Analiza bolnic z novoodkritim RMV glede na presejalni 
status (brez BMV v Registru ZORA - se niso nikoli udeležile 
presejalnega pregleda v DP ZORA; BMV samo do 6 mesecev 
pred diagnozo - simptomatske ali prvi presejalni BMV (prej 
se presejanja niso udeleževale); udeleženke presejanja), 
v letih 2007–2008 (sivo besedilo) in 2009–2010 (črno 
besedilo) (7).

Slika 2:  Bolnice z RMV po kliničnem stadiju FIGO (IA, IB, II+, 
neznan), zbolele v letih 2007–2008 in 2009–2010, glede 
na presejalni status (brez BMV v Registru ZORA, samo 
en BMV - v času do šest mesecev pred diagnozo, redne 
udeleženke presejanja) (7).
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Po izsledkih preglednih raziskav in metaanaliz je najučin-
kovitejša metoda za presejanje neodzivnic samoodvzem 
vaginalnega vzorca za odkrivanje okužbe z visokotveganimi 
humanimi papilomskimi virusi (test HPV) na domu (8-12). 
Ženskam po pošti pošljejo poseben tester za samoodvzem 
vzorca za test HPV; na ginekološki pregled mora ženska 
samo, če je test HPV pozitiven, kar pomeni večjo verjetnost, 
da že ima predrakave spremembe. 

Z namenom, da bi se seznanili z obstoječimi dokazi na 
področju presejanja neodzivnic s samoodvzemom vaginal-
nega vzorca za test HPV in ocenili učinkovitost te metode 
pri odkrivanju predrakavih ter zgodnjih rakavih sprememb 
materničnega vratu, smo si za cilj zadali pregledati in kritično 
ovrednotiti rezultate raziskav, ki so primerjale učinkovitost 
običajnih prijemov za spodbujanje neodzivnic z učinkovi-
tostjo vabila za samotestiranje na okužbo s HPV na domu. 
Zastavili smo si naslednja raziskovalna vprašanja:
Katere metode za samoodvzem in analizo testov HPV se 
najpogosteje uporabljajo v evropskih raziskavah?
Ali so samoodvzeti vzorci kakovostni (primerni za analizo)?
Kakšna je odzivnost na vabilo k samoodvzemu vaginalnega 
vzorca za test HPV?
Kolikšen delež žensk je po samoodvzemu vzorca za test HPV 
zaradi pozitivnega izvida napoten na nadaljnjo diagnostiko? 
Kolikšen delež žensk s pozitivnim izvidom samoodvzetega 
testa HPV se udeleži nadaljnje diagnostike?
Ali samodvzem vaginalnega vzorca za test HPV pomembno 
poveča odkrivanje CIN 2+ pri neodzivnicah organiziranih 
presejalnih programov?

MEtOdOLOgIja

V PubMedu smo julija 2012 z različnimi iskalnimi strategijami 
poiskali članke, ki so opisovali raziskave samoodvzema va-
ginalnega vzorca za test HPV pri neodzivnicah organiziranih 
presejalnih programov. V izbor smo vključili tudi članke, ki 
smo jih pridobili s pregledom literature identificiranih člankov. 
Kriteriji za vključitev raziskave v naš pregled so bili naslednji:
- v članku je bila navedena vrsta testerja za samoodvzem in 
metoda analize testa HPV;
- raziskava je vsebovala naslednje PICO-elemente:
P (population, ciljna populacija raziskave): neodzivnice orga-
niziranih presejalnih programov v Evropi, ki se niso odzvale 
vsaj na eno vabilo na presejalni pregled;
I (intervention, intervencijska skupina): neodzivnice so na 
dom prejele tester z navodili za samoodvzem vaginalnega 
vzorca za test HPV, ki so ga vrnile po pošti; če je bil izvid 
pozitiven, so bile povabljene na nadaljnjo obravnavo k 
zdravniku;
C (comparison, primerjalna skupina): v raziskavi ni bilo 
primerjalne skupine, primerjalna skupina je na dom prejela 
ponovno vabilo na običajen presejalni pregled (opomnik), 
ali pa so primerjalno skupino predstavljale ženske iz rednega 
presejalnega programa;
O (outcome, preiskovani izidi): 
Glavni preiskovani izid (obvezno):
odzivnost žensk, ki so na dom prejele tester za samoodvzem.
Dodatni preiskovani izidi (opcijsko):
kakovost samoodvzetega vzorca;
prevalenca HPV v skupini žensk, ki so opravile samoodvzem 
vaginalnega vzorca;
udeležba v presejanju HPV-pozitivnih žensk v nadaljnji 
diagnostiki;
izplen hudih predrakavih sprememb ali raka materničnega 
vratu (CIN 2+).

Našli smo 14 raziskav iz šestih evropskih držav, in sicer: tri 
raziskave so bile opravljene na Nizozemskem (13-15), šest na 
Švedskem (16-21), dve na Finskem (22-23) in po ena v Veliki 
Britaniji (24), Italiji (25) in Franciji (26). Francosko raziskavo 
smo naknadno izključili, ker nismo uspeli pridobiti celotnega 
članka. V pregled smo tako vključili 13 raziskav iz petih 
evropskih držav (13-25), od tega osem randomiziranih nad-
zorovanih raziskav (RCT), v katerih so neodzivnice naključno 
razporedili v intervencijsko in primerjalno skupino, ter pet 
raziskav brez primerjalne skupine (klinični poskusi) (Tabela 1). 

REZULtatI

Metode za samoodvzem vaginalnega vzorca in analizo 
testov HPV

V raziskavah so bile uporabljene štiri metode za samoodvzem 
vaginalnega vzorca za test HPV (Slika 3) in dve različni metodi 
analize samoodvzetega vzorca:
• Samoodvzem vaginalnega brisa z gumijasto krtačko 

(VibaBrush®, Rovers Medical Devices, Oss, Nizozemska): 
metoda je bila uporabljena v dveh nizozemskih raziska-
vah (13, 15). Ženska je po navodilih krtačko vstavila v 
nožnico in jo zavrtela. Po opravljenem brisu je krtačko 
vstavila v priloženo zbiralno posodico, ki je vsebovala 1,5 
ali 5 ml Universal Collection Meduima (UCM, Qiagen) in 
posodico z vstavljeno krtačko po pošti poslala v analizo. 
V eni raziskavi (15) so vzorec v laboratoriju analizirali z 
metodo Hybrid Capture 2® (hc2, Qiagen) in v drugi (13) 
z metodo GP5+/GP6+ PCR (27).

• Samoodvzem vaginalnega brisa s tamponom na držalu 
(Qvintip®, Aprovix AB, Uppsala, Švedska): uporabljen je 
bil v vseh šestih švedskih raziskavah (16–21). Ženska je 
po navodilih tampon vstavila v nožnico in ga zavrtela. Po 
opravljenem brisu je tampon vstavila v priloženo zbiralno 
posodico, ki jo je po pošti poslala v analizo. V petih 
raziskavah (16–20) so v laboratoriju vzorec analizirali 
z metodo hc2, v eni (21) pa s hc2 ali GP5+/6+ PCR, 
vendar rezultatov niso prikazali ločeno glede na metodo 
analize.

• Samoodvzem vaginalnega brisa z vatirano paličko (Qiagen 
Ltd. West Sussex, Velika Britanija): uporabljena je bila v 
britanski raziskavi (24). Postopek odvzema in transportni 
medij v članku nista navedena. Vzorce so v laboratoriju 
analizirali z metodo hc2.

• Lavaža nožnice (Delphi Screener® oz. predhodna 
različica (PanthaRhei Screener®), Delphi Bioscience BV, 
Nizozemska): uporabljena je bila v štirih raziskavah, 
in sicer eni nizozemski (14), obeh finskih (22, 23) in 
italijanski (25). Ženska je po navodilih konico testerja 
vstavila v nožnico, s pritiskom na bat iz njega izbrizgala 
nekaj mililitrov fiziološke raztopine in jo takoj za tem, 
s sprostitvijo bata, ponovno posrkala v tester. Tekočino 
je nato izbrizgala v zbiralno posodico, ki jo je po pošti 
poslala v analizo. V vseh štirih raziskavah so vzorce v 
laboratoriju analizirali z metodo hc2.
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Tabela 1. Pregled raziskav o alternativnem presejanju neodzivnic v organiziranih presejalnih programih, samotestiranje na okužbo s HPV na domu
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Najpogosteje uporabljena metoda za samoodvzem vaginal-
nega brisa za test HPV je bil suhi bris s tamponom na vodilu 
(Qvintip®), ki pa je bil uporabljen samo v švedskih raziskavah. 
Opazna je tendenca, da so v raziskavah uporabili predvsem 
tiste testerje, ki so proizvedeni v državi, kjer je potekala 
raziskava. Edina metoda, ki je bila preizkušena v različnih 
državah, je lavaža nožnice (Delphi Screener®). Za razliko 
od ostalih metod za samoodvzem vaginalnega vzorca lavaža 
omogoča zajem večje količine cervikalnih celic v vzorcu. 
Nizozemske raziskave so pokazale, da je pri samoodvzemu 
z lavažo nožnice količina celic v izpirku trikrat večja kot pri 
suhem brisu s krtačko (15). Vendar primerjava nizozemskih 
raziskav, v katerih so uporabili lavažo in krtačko za suhi bris 
nožnice, kaže, da sta oba testerja primerljivo učinkovita pri 
odkrivanju hudih predrakavih sprememb in RMV, zato sta 
oba primerna za samoodvzem vzorca za test HPV (15).

Najpogosteje uporabljena metoda za analizo samoodvzetih 
vzorcev na prisotnost okužbe z visokotveganimi HPV je hc2 
(Tabela 1), pri čemer so raziskovalci po navodilih proizvajalca 
upoštevali mejno vrednost za pozitiven test RLU/CO ≥ 1.

Kakovost samoodvzetih vzorcev

Kakovost doma samoodvzetih vzorcev (primernost za analizo) 
so ocenjevali v petih raziskavah, in sicer na tri različne načine 
(Tabela 1): (a) vidna potrditev prisotnosti celic v vzorcu po 
centrifugiranju (14, 23), (b) obvezna prisotnost β-globulina 
v vzorcu, potrjena s PCR-metodo (13) in (c) PCR za dokaz 
prisotnosti β-globulina le pri tistih vzorcih, kjer po centrifu-
giranju ni bilo vidnih celic (15). V britanski raziskavi način 
določanja kakovosti vzorcev ni bil opisan (24).

Raziskave so pokazale, da je kakovost samoodvzetega vzorca 
povsem primerljiva s kakovostjo vzorca, ki ga je na kontrol-
nem pregledu odvzelo zdravstveno osebje in je zelo visoka, 
od 97,7- (13) do 99,8-odstotna (14).Odzivnosti žensk 

V vseh randomiziranih nadzorovanih raziskavah je bila odziv-
nost statistično značilno boljša v intervencijski kot primerjalni 
skupini (Tabela 1). To pomeni, da so se ženske pogosteje 
odločale za presejanje, če so imele možnost opraviti test 
doma, kot če so morale v zdravstveno ustanovo.

Odzivnost žensk se je med raziskavami razlikovala, vendar 
je bila znotraj ene države v različnih raziskavah primerljiva. 
Najboljšo odzivnost so beležili v švedskih raziskavah, kjer je 
vaginalni vzorec v laboratorij poslalo 32 do 58 odstotkov (19, 
21) neodzivnic rednega presejalnega programa. V nizozem-
skih raziskavah se je na povabilo k samoodvzemu odzvalo 27 
do 34 odstotkov in na ponovno vabilo na običajno presejanje 
6,5 do 17,6 odstotka žensk (13-15), v Veliki Britaniji pa 10 in 
4,5 odstotka (24). V eni izmed finskih raziskav so primerjali 
odzivnost v dveh skupinah neodzivnic; neodzivnice na prvo 
vabilo so se na vabilo za samotestiranje na domu odzvale v 
32 odstotkih, neodzivnice na dve vabili pa v 20 odstotkih 
primerov (23). Rezultati so skladni z drugo finsko raziskavo, 
kjer so se neodzivnice na prvo vabilo odzvale v 30 odstotkih 
(22). 

V italijanski raziskavi so primerjali odzivnost med štirimi 
skupinami žensk. Neodzivnice so na dom prejele (A) pismo s 
povabilom, da lahko naročijo tester za samoodvzem vzorca 
za test HPV na domu, (B) tester po predhodnem obvestilu, 
vendar testerja ni bilo treba posebej naročati, (C) ponovno 
vabilo na običajen presejalni pregled s brisom materničnega 
vratu za citološki pregled in (D) vabilo na presejalni test HPV 
pri zdravniku. Odzivnost se je med skupinami pomembno 
razlikovala, najboljša je bila v skupini B, ki je na dom 
prejela tester po predhodnem obvestilu (19,6 %), najslabša 
pa v skupini A, kjer so ženske morale tester naročiti (8,7 
%). Odzivnost v skupini C in D je bila primerljiva, 13,9- in 
14,9-odstotna (25). 

delež HPV-pozitivnih žensk

Prevalenca HPV pri neodzivnicah rednega presejanja, ki so 
opravile samoodvzem za test HPV, se je med raziskavami in 
državami razlikovala in je bila od 9–58-odstotna. Večja je 
bila pri samoodvzetih vzorcih kot vzorcih, ki jih je odvzelo 
zdravstveno osebje, vendar so imele ženske s CIN 2+ 
praviloma pozitiven izvid obeh testov HPV. Pričakovano je 
bila prevalenca HPV manjša pri starejših ženskah v primerjavi 
z mlajšimi (Tabela 1). 

V vseh treh nizozemskih raziskavah je bila prevalenca HPV 
podobna (8,0 do 10,3-odstotna) (13–15), v angleški 8,3 
(24), v štirih švedskih raziskavah pa se je gibala med 6 do 7 
odstotki (16, 18, 20, 21). V švedski raziskavi, v katero so bile 
vključene le starejše ženske (50 do 65 let), je bila prevalenca 
pričakovano nekoliko manjša (4,6 %) (17), nenavadno velika 
pa je bila v prvi švedski raziskavi (26 %) (19). 

V finski raziskavi (23) so primerjali prevalenco HPV med 
dvema skupinama neodzivnic, ki so na dom prejele tester za 
samoodvzem (skupina A je prejela tester kot drugo, skupina 
C pa kot tretjo intervencijo) in med skupino neodzivnic, ki se 
je po drugi intervenciji (pisni opomnik za presejalni pregled) 
odzvala vabilu in opravila test HPV v zdravstveni ustanovi. 
Prevalenca HPV se med skupinama A in C ni pomembno 
razlikovala (12,3 in 13 %), medtem ko je bila v skupini B 
pomembno manjša (7,1 %). Podobno je bilo v italijanski 

(a) VibaBrush®

(b) DelphiScreener®

(c) Vatirana palčka

(d) Qvintip®

Slika 3.  Testerji za samoodvzem vaginalnega vzorca za test HPV: (a) 
VibaBrush®, (b) DelphiScreener®, (c) vatirana palčka,  
 (d) Qvintip®.
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raziskavi (25), kjer je bila prevalenca HPV v skupini žensk, ki 
so opravile samoodvzem na domu, 21,8-odstotna, v skupini 
žensk, ki so opravile testiranje v zdravstveni ustanovi, pa 
6,5-odstotna. 

Rezultati tako nizozemskih kot švedskih raziskav kažejo, da so 
bili izvidi testov HPV na samoodvzetih vzorcih v primerjavi z 
vzorci, ki jih je odvzelo zdravstveno osebje, pri ženskah s CIN 
2+ primerljivi (14-16, 18).

Udeležba HPV-pozitivnih žensk v nadaljnji diagnostiki

Ženske, ki so opravile samoodvzem vzorca za test HPV na 
domu in so imele pozitiven izvid, so se povečini udeležile 
prve nadaljnje obravnave pri zdravniku, na katero so bile 
povabljene (Tabela 1). Udeležba se je med raziskavami (tudi v 
istih državah) nekoliko razlikovala in se je gibala med 82 (18) 
in 98 odstotki (20), izjema je bila prva švedska raziskava, kjer 
je bila udeležba HPV-pozitivnih žensk na prvem nadaljnjem 
pregledu 73-odstotna (19). Rezultati kažejo, da pozitiven 
izvid testa HPV ženske praviloma zaskrbi in se zato odzovejo 
na povabilo k nadaljnji diagnostiki.

Odkrivanje CIN 2+

Rezultati randomiziranih raziskav kažejo, da je pri neodzivni-
cah s testom HPV na domu mogoče odkriti pomembno več 
predrakavih sprememb kot z običajnim pregledom s citolo-
škim brisom (Tabela 1). Večje tveganje so imele ženske z bolj 
okrnjeno presejalno zgodovino, mlajše ženske v primerjavi s 
starejšimi in ženske s perzistentno okužbo (dvakrat zapored 
pozitiven izvid testa HPV v razdobju nekaj mesecev).

V angleški raziskavi so odkrili CIN 2+ pri 3,1 odstotka žensk, 
ki so opravile samoodvzem vzorca za test HPV, kar je dvakrat 
več kot v primerjalni skupini (1,5 %). CIN 2+ je imelo 37,5 
odstotka žensk s pozitivnim izvidom testa HPV (24). V nizo-
zemskih raziskavah so odkrili CIN 2+ pri 1,3 do 1,7 odstotka 
žensk, ki so opravile samoodvzem vzorca za test HPV, in pri 
11 do 20 odstotkih tistih, ko so imele HPV-test pozitiven 
(13-15). Pri ženskah, ki so opravile samoodvzem za test HPV, 
so v nizozemskih raziskavah odkrili pomembno in statistično 
značilno več CIN 2+ kot jih odkrijejo v rednem presejalnem 
programu s citologijo (0,8 odstotka udeleženk rednega pro-
grama) (14), ali kot so jih odkrili v raziskavi POBASCAM na 
starostno usklajeni kohorti (1,0 odstotek udeleženk raziskave) 
(13). V štirih švedskih raziskavah (te so imele primerljiv delež 
HPV-pozitivnih žensk) so odkrili CIN 2+ pri 1,2 do 2,0 
odstotka žensk, ki so opravile samoodvzem vzorca za test 
HPV, oziroma pri 20 do 30 odstotkih HPV-pozitivnih (16, 
18, 20, 21), v primerjavi z rednim presejalnim programom, v 
katerem odkrijejo CIN 2+ pri 0,9 odstotka udeleženk (18). V 
švedski raziskavi, v katero so bile vključene le starejše ženske 
(50 do 65 let) (17), je bil izplen CIN 2+ nekoliko manjši (0,7 
odstotka vseh, ki so opravile samoodvzem in 15 odstotkov 
od HPV-pozitivnih), vendar večji kot v starostno usklajeni 
kohorti, ki se je udeležila rednega presejanja s citologijo (0,3 
%). Še manjši je bil izplen v že omenjeni švedski raziskavi, 
v kateri je bilo HPV-pozitivnih kar 26 odstotkov žensk, in 
sicer so CIN 2+ odkrili le pri 0,6 odstotka vseh žensk, ki so 
opravile samoodvzem in le pri treh odstotkih žensk, ki so bile 
HPV-pozitivne (19). 

Značilno večje tveganje za CIN 2+ so imele ženske, ki se 
tudi v prejšnjem presejalnem krogu niso udeležile rednega 

presejanja (14) in mlajše ženske v primerjavi s starejšimi 
(14, 15). Večje tveganje za CIN 2+ so imele tudi ženske z 
dokazano perzistentno okužbo s HPV (dvakrat pozitiven test 
HP v razdobju nekaj mesecev in mlajše ženske v primerjavi 
s starejšimi ) (16, 18). V finski raziskavi so ugotovili, da bi 
s ponudbo za samoodvzem vzorca za test HPV namesto 
opomnika na zamujeni presejalni pregled povečali odkriva-
nje CIN 2+ za 17 odstotkov, z opomnikom za 20 in za 30 
odstotkov s ponudbo za samoodvzem le tistim ženskam, ki se 
ne bi odzvale niti na opomnik (23). V italijanski raziskavi niso 
odkrili nobenega CIN 2+, najverjetneje zaradi premajhnega 
vzorca (25).

Opisani rezultati pričakovano kažejo, da je občutljivost testa 
HPV za CIN 2+ na doma samoodvzetih vzorcih primerljiva 
kot na vzorcih, ki jih odvzame zdravstveno osebje in je večja 
kot pri citologiji. Podobno kot v primarnem presejanju s 
testom HPV je tudi pri samoodvzetih vzorcih problem dokaj 
majhna specifičnost, ki je pri samoodvzetih vzorcih celo 
nekoliko manjša kot pri vzorcih, ki jih odvzame zdravstveno 
osebje. Vendar pa se zaradi manjše prevalence akutnih okužb 
pri starejših ženskah specifičnost testa HPV na samoodvzetih 
vzorcih izenači s citologijo, prav tako je specifičnost večja pri 
dveh zaporednih pozitivnih izvidih testa HPV v časovnem 
zamiku (14-18).

RaZPRaVa

Rezultati raziskav, opravljenih na ciljni skupini neodzivnic 
organiziranih presejalnih programov po Evropi, enotno 
kažejo, da je vabilo na samotestiranje s testom HPV na domu 
bolj učinkovito pri odkrivanju predrakavih sprememb kot 
običajno pošiljanje ponovnih vabil in opomnikov za zamu-
jene presejalne preglede. Kakovost samoodvzetih vzorcev je 
dobra, prav tako udeležba v presejanju HPV-pozitivnih žensk 
v nadaljnji obravnavi, saj takšen izvid ženske zaskrbi in se 
odzovejo vabilu na ginekološki pregled. Številne raziskave 
potrjujejo, da je občutljivost testa HPV za odkrivanje CIN 2+ 
na samoodvzetih vzorcih primerljiva vzorcem, ki jih odvzame 
zdravstveno osebje in je večja kot pri citologiji (8, 11-15, 18). 
Finska se je zato že odločila za pilotno nadgradnjo obstoječe-
ga in učinkovitega presejalnega programa v izbranih regijah 
in neodzivnicam kot del rednega presejalnega programa 
ponudila možnost samotestiranja s testom HPV na domu (28).

Eden izmed glavnih izzivov presejanja neodzivnic s samote-
stiranjem na HPV na domu je, kako doseči dovolj velik odziv, 
ki je potreben za povečanje pregledanosti in s tem nadaljnje 
zmanjševanje incidence RMV. V vseh dosedanjih randomizi-
ranih nadzorovanih raziskavah, ki so bile opravljene na ciljni 
populaciji neodzivnic organiziranih presejalnih programov, 
je bila odzivnost v skupini, ki je na dom prejela tester za 
samoodvzem vzorca za test HPV, značilno večja kot odzivnost 
na ponovno vabilo na običajen presejalni pregled in je bila od 
8,7- do 39-odstotna, v nerandomiziranih raziskavah pa celo 
do 58-odstotna(Tabela 1). Iz teh rezultatov lahko sklepamo, 
da bi se z nadgradnjo presejalnega programa z alternativnim 
presejanjem neodzivnic s samoodvzemom vzorca za test HPV 
povečala pregledanost, kar je za učinkovito delovanje prese-
jalnega programa zelo pomembno. Razlike v odzivnosti med 
raziskavami lahko pojasnimo s tem, da so se med raziskavami 
razlikovale tako definicije neodzivnic (glede na število vabil, 
glede na število let brez brisa, in glede na število pregledov v 
preteklosti) kot pristopi k neodzivnicam (povabilo za naro-
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čilo testerja, pošiljanje testerja po pošti brez naročanja po 
predhodnem pojasnilu in različna pojasnilna pisma), različni 
so bili tudi načini za spodbujanje odzivnosti po poslanem 
testerju (brez spodbujanja, spodbujanje s pisnim opomnikom 
in telefonskim klicem), različen je bil čas zaključka raziskave 
(dovoljen čas za vrnitev vzorcev ali obisk zdravnika), različna 
je bila tudi izhodiščna pregledanost preiskovanih populacij 
(težje odzivne neodzivnice v bolj pregledanih populacijah, 
kjer je sistem vabljenja učinkovit), prav tako so bili različni 
tudi testerji (vpliv na sprejemljivost s strani žensk). Rezultati 
raziskav kažejo minimalno razliko v odzivnosti v povezavi s 
starostjo odzivnic in neodzivnic v intervencijski ter primerjalni 
skupini. Videti je, da se ženske v starostnih skupinah, ki se 
najbolje odzivajo v rednem presejalnem programu, najbolje 
odzivajo tudi na vabilo k samotestiranju na domu (22, 24). 
Ugotovili pa so geografske in kulturne razlike glede spreje-
mljivosti samotestiranja na domu in vrste testerja, zato je pred 
uvedbo nove metode v reden presejalni program treba preve-
riti, kakšna je njena sprejemljivost nasploh in katera metoda 
je za ženske v določenih okoljih primernejša (25, 29-32). 

Drugi izmed glavnih izzivov presejanja neodzivnic s samote-
stiranjem na domu je dokaj majhna specifičnost testa HPV 
v primerjavi s citologijo, še posebej pri mlajši ženskah in pri 
samoodvzetih vzorcih (11, 13-15, 17-21, 23-26). Manjšo spe-
cifičnost lahko pojasnimo s tem, da test HPV zazna tudi zelo 
pogoste prehodne, klinično nepomembne akutne okužbe (ki 
izzvenijo same po sebi, brez zdravljenja) in s tem, da pri brisu 
ali spiranju nožnice pri samoodvzemu zaznamo dodatne vagi-
nalne okužbe, ki v cervikalnih brisih, ki jih odvzame zdravnik, 
niso zaznane. Poleg tega metoda hc2 zaradi navzkrižne 
reaktivnosti lahko občasno zazna tudi nekatere genotipe 
nizkotveganih HPV, kar manjša njeno specifičnost (33-38). 
Ocenjujejo, da lahko v populaciji žensk z blagimi patološkimi 
spremembami v brisu materničnega vratu navzkrižni reaktiv-
nosti hc2 pripišemo okoli 8 odstotkov pozitivnih testov HPV, 
v populaciji zdravih žensk pa manj (33, 34). Majhna klinična 
specifičnost vodi do prekomerne diagnostike in morebi-
tnega nepotrebnega zdravljenja žensk s pozitivnim izvidom 
presejalnega testa, kar predstavlja obremenitev tako za ženske 
kot za zdravstveni sistem. Ker imajo starejše ženske manjšo 
prevalenco akutnih in večjo prevalenco perzistentnih okužb 
s HPV, se specifičnost testa HPV s starostjo veča in v starosti 
okoli 35 let (odvisno tudi od prevalence HPV v populaciji in 
kakovosti citologije) doseže specifičnost citologije (17, 39). Po 
drugi strani se s starostjo žensk manjša občutljivost citologije, 
ki pri starejših dosega le še 20 odstotkov občutljivosti, kot jo 
dosega pri mlajših (40). Zato je presejanje s HPV še posebej 
primerno za ženske po 35. letu ali starejše.

Z vidika obremenitve žensk in zdravstvenega sistema z do-
datnimi pregledi, zaradi manjše specifičnosti, je pomemben 
vsak nadaljnji pregled in diagnostični postopek pri HPV-po-
zitivnih ženskah v presejanju (41, 42). Naš pregled raziskav 
kaže, da se je delež HPV-pozitivnih žensk med tistimi, ki so 
opravile samoodvzem vzorca za test HPV, med raziskavami 
in državami precej razlikoval in je bil od 5 do 22 odstotkov 
(Tabela 1). Razliko lahko pojasnimo s tem, da so se populacije 
v raziskavo vključenih žensk najverjetneje razlikovale po iz-
hodiščni prevalenci okužb s HPV (prevalenca okužb s HPV se 
med državami razlikuje in neodzivnice, vključene v raziskavo, 
so se razlikovale tako po starosti kot presejalni zgodovini). 
Poleg tega pa so bili v raziskavah uporabljeni različni testerji 
za samoodvzem in metode analize testov HPV (čeprav nizo-

zemske raziskave jasne povezave med določenim testerjem, 
metodo analize testa HPV in prevalenco HPV pri neodzivni-
cah ne kažejo). Zato bi bilo treba pred uvedbo alternativnega 
presejanja neodzivnic s samoodvzemom vzorca za test HPV 
v obstoječi presejalni program preveriti tudi, koliko žensk bi 
imelo pozitiven rezultat presejalnega testa in bi zato morale 
opraviti dodatne preglede ter diagnostiko v primerjavi s tem, 
koliko predrakavih in rakavih sprememb materničnega vratu 
bi odkrili. V zadnjem času se v Sloveniji soočamo z dodatnim 
problemom čedalje večjega števila opredeljenih žensk na 
enega ginekologa, zaradi česar ginekologi opozarjajo, da so 
preobremenjeni in da se to lahko pozna na kakovosti dela, 
ženske pa, da se je vse težje naročiti na presejalni pregled ali 
opredeliti za ginekologa. Zato je pri nas pomembno, da ob 
iskanju novih, učinkovitih presejalnih in triažnih metod med 
neodzivnicami, ki bi povečale pregledanost ciljne populacije 
ter odkrivanje predrakavih sprememb, mislimo tudi na to, da 
ne bi preveč obremenjevali že tako obremenjeni zdravstveni 
sistem in seveda tudi žensk. Obetavna nova metoda, tako za 
zmanjšanje nepotrebne nadaljnje diagnostike zaradi manjše 
specifičnosti testa HPV, kot tudi izgube žensk iz sledenja, je 
uporaba molekularnih biomarkerjev v triaži HPV-pozitivnih 
žensk. Ena izmed najnovejših in obetavnih metod uporabe bi-
oloških biomarkerjev je analiza metilacije DNK, ki lahko loči 
klinično nepomembne od klinično pomembnih HPV-okužb 
(te zahtevajo nadaljnjo diagnostiko), opraviti pa jo je mogoče 
tudi na samoodvzetem vzorcu za test HPV (43-46). Na ta 
način lahko brez dodatnega pregleda žensk ločimo tiste HPV-
-pozitivne ženske, ki prebolevajo klinično pomembno okužbo 
s HPV od tistih, pri katerih je okužba najverjetneje prehodna 
in klinično nepomembna. Ker je število celic v izpirku okoli 
trikrat večje kot pri brisu nožnice in ker z izpirkom pridobi-
mo več cervikalnih celic, lahko sklepamo, da so testerji za 
izpiranje nožnice bolj primerna metoda za samotestiranje, 
če želimo v nadaljnji diagnostiki žensk s pozitivnim rezul-
tatom uporabljati molekularne biomarkerje (15). Potrebne 
so nadaljnje raziskave, ki bodo razjasnile, ali lahko analiza 
metilacije DNK nadomesti druge triažne metode (pri katerih 
je za nadaljnjo diagnostiko nujen prihod ženske k zdravniku) 
tako v primarnem presejanju s testom HPV kot v presejanju 
neodzivnic s samoodvzetim vzorcem za test HPV. Prav tako 
so potrebne nadaljnje raziskave o uporabnosti različnih 
testerjev za samoodvzem v te namene (15, 45, 46). 

Za analizo samoodvzetih vzorcev je nujno uporabiti klinič-
no validirano metodo in zagotoviti kakovostno triažo ter 
nadaljnjo obravnavo žensk s pozitivnim izvidom presejalnega 
testa. Metoda mora biti dovolj občutljiva, da zazna čim več 
predrakavih sprememb in dovolj specifična, da se izognemo 
nepotrebni dodatni diagnostiki. V dosedanjih raziskavah je 
najpogosteje uporabljena metoda Hybrid Capture 2 (hc2), ki 
ima v populaciji neodzivnic sicer nekoliko manjšo analitično 
občutljivost kot nekatere PCR-metode, vendar ima večjo 
klinično specifičnost (zazna manj klinično nepomembnih 
okužb) in primerljivo klinično občutljivost (zazna primerljivi 
delež predrakavih in rakavih sprememb) (11, 35). Algoritmi 
za triažo in nadaljnjo obravnavo neodzivnic s pozitivnim izvi-
dom presejalnega testa HPV v raziskavah vključujejo citološki 
bris materničnega vratu, ponovitev testa HPV in kolposkopijo 
z biopsijo. Med raziskavami se algoritmi razlikujejo in ni 
enotnega konsenza o najbolj optimalnem postopku. 

Pred uvedbo nove metode v reden presejalni program je 
treba v posamezni državi različne intervencije primerjati tudi 



84

leto XVI / št. 2 / december 2012
ONKOLOGIJA / izzivi

s finančnega vidika. V italijanski raziskavi so zato, da se je ena 
neodzivnica odzvala na presejalni pregled, po pošti poslali 
13 testerjev za samoodvzem (25), v finski 17 testerjev ali 19 
opomnikov (22) in v angleški 16 testerjev (24). Nizozemska 
raziskava kaže, da so v tej državi stroški za diagnozo ene 
spremembe CIN 2+ s samoodvzemom vzorca pri neodzivni-
cah primerljivi stroškom za diagnozo ene spremembe CIN 2+ 
v rednem presejalnem programu (8.836 proti 7.599 evrov) 
(13). V angleški raziskavi so ob konzervativnem pristopu 
ocenili, da bi bili zaradi dodatnega odkrivanja CIN 2+ stroški 
dodatne intervencije pri neodzivnicah (možnost samood-
vzema vzorca) manjši od stroškov zdravljenja pozno odkritih 
RMV (24). 

Slovenski državni program za zgodnje odkrivanje predrakavih 
sprememb materničnega vratu (DP ZORA) teče skladno s pri-
poročili Sveta Evropske zveze. Že v prvih petih letih delovanja 
DP ZORA smo dosegli priporočeno ciljno triletno pregleda-
nost žensk z brisom materničnega vratu (70 %) in zmanjšanje 
incidence RMV za dobro tretjino, kar naš program, poleg 
ostalih ukrepov, uvršča med najbolj učinkovite državne 
presejalne programe v Evropi (4, 7). Pregledanost v zadnjem 
triletju presega ciljnih 70 odstotkov v starostni skupini od 20 
do 49 let, še vedno pa je pregledanost manjša od želene v 
starosti od 50 do 64 let, to je v starostnem obdobju, ko se pri 
neodzivnicah pojavlja največ RMV (4, 7). Podatki za Slovenijo 
glede neodzivnic kažejo podobno sliko kot pri drugih dobro 
organiziranih presejalnih programih: dobra četrtina žensk se 
kljub ponovnemu vabilu presejalnega pregleda ne udeleži. 
Pregled zgodovine BMV pri dveh skupinah bolnic (Sliki 1 in 
2), zbolelih v letih 2007–2008 (283 primerov) in 2009–2010 
(268 primerov), kaže, da je v obeh skupinah okrog 30 
odstotkov takšnih, ki v Registru ZORA nimajo zabeleženega 
nobenega BMV; te se zagotovo niso udeleževale presejalnega 
programa, bolezen pa je verjetno že tako napredovala, da 
citološki bris niti ni bil potreben. Četrtina bolnic v prvem in 
30,6 odstotka bolnic v drugem obdobju je imelo v Registru 
ZORA zabeležen samo en BMV, in sicer manj kot pol leta 
pred diagnozo; tudi te bolnice niso redno prihajale na 
preventivne preglede. Kot zaenkrat kažejo podatki, pa se 
manjša delež tistih bolnic, ki so zbolele za rakom kljub temu, 
da so prihajale na preglede BMV; od zbolelih v obdobju 
2007–2008 je bilo takih 45,3 odstotka, od zbolelih v letih 
2009–2010 pa 39,2 odstotka. Spodbudno je tudi, da je bila 
pri 87 odstotkih bolnic iz te skupine bolezen odkrita v stadiju 
1, pri več kot polovici pa v stadiju 1a (7). Več kot polovica 
novih RMV torej nastane prav v tisti manjši skupini žensk, ki 
se ne udeležujejo presejanja in pri večini teh bolnic je RMV 
odkrit v že napredovali obliki (Sliki 1 in 2). Zato je iskanje 
novih, učinkovitih presejalnih metod med neodzivnicami 
utemeljeno in je vodilni izziv slovenskega presejalnega 
programa (4, 7).

ZaKLjUČEK

V dobro organiziranih presejalnih programih za RMV v Evropi 
se večina novih primerov RMV pojavlja pri tistih ženskah, ki 
se presejalnih programov ne udeležujejo redno. Iskanje novih 
načinov za povečanje odzivnosti postaja zato eden vodilnih 
izzivov na tem področju. Številne raziskave enotno kažejo, da 
je najbolj obetaven pristop alternativno presejanje neodzivnic 
s samoodvzemom vaginalnega vzorca za test HPV na domu. 
Neodzivnice se na ta pristop odzivajo bolje kot na običajne 
pristope, ob tem pa se pomembno poveča tudi odkrivanje 

hudih predrakavih sprememb in raka materničnega vratu. 
Ker na rezultate lahko vpliva veliko dejavnikov je treba pred 
uvedbo tovrstne metode v že obstoječi program pilotno 
preveriti njeno morebitno dodano vrednost na ciljni skupini 
neodzivnic programa v okolju, v katerem se izvaja redno 
presejanje. 

Ena izmed glavnih ovir pri uvedbi presejanja neodzivnic s 
samoodvzemom vzorca za test HPV je dokaj majhna specifič-
nost testa HPV v primerjavi s citologijo. Zaradi tega s pregledi 
in strahom po nepotrebnem obremenjujemo več žensk kot bi 
jih pri presejanju s citiologijo. Poleg tega to veča obremenitev 
in stroške v zdravstvenem sistemu. Strokovnjaki zato iščejo 
načine, kako izboljšati specifičnost, ne da bi pomembno 
zmanjšali občutljivost testa HPV, ki je večja od citologije. Ena 
izmed preiskovanih metod je triaža v presejanju HPV-pozitiv-
nih žensk z uporabo biomarkerjev na samoodvzetih vzorcih, 
brez dodatnega obiska HPV-pozitivnih žensk pri zdravniku. 
Kot trenutno najbolj obetavna se kaže metoda metilacije 
DNK, ki jo lahko izvajamo na oddelku za molekularno 
diagnostiko na Onkološkem inštitutu Ljubljana. 

Tudi v Sloveniji več kot polovica novih RMV nastane pri 
neodzivnicah rednega presejalnega programa, pri večini teh 
bolnic pa je RMV odkrit v napredovali obliki. V zadnjem 
času se soočamo z dodatnim problemom čedalje večjega 
števila opredeljenih žensk na enega ginekologa, zaradi česar 
ginekologi opozarjajo, da so preobremenjeni in da se to lahko 
pozna na kakovosti dela, ženske pa, da se je vse težje naročiti 
na presejalni pregled ali se opredeliti za ginekologa. Zato je 
iskanje novih, učinkovitih presejalnih in triažnih metod med 
neodzivnicami, ki bi povečale pregledanost ciljne populacije 
ter odkrivanje predrakavih sprememb in hkrati ne bi preveč 
obremenjevale že tako obremenjeni zdravstveni sistem, 
utemeljeno ter je eden izmed vodilnih izzivov DP ZORA.
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