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Rak materniénega vratu (RMV) je v vecini evropskih drzav e vedno pro-
blem, ki ni reSen tako, kot bi ga bilo mogoge resiti glede na njegov poCasen
in postopen razvoj ter uspesne metode odkrivanja. Po podatkih Registra
raka za Slovenijo je leta 2002 v nasi drzavi za RMV zbolelo 187 Zensk, naj-
pogosteje med 35. in 45. letom (1). Ukrepi za zmanjSevanje zbolevanja in
umrljivosti za RMV so mogodi na treh podrogjih: v primarni preventivi z
odkrivanjem in s prepreCevanjem izpostavljenosti nevarnostnim dejavnikom,
na podrogju sekundarne preventive s presejanjem (test PAP) in z zgodnjim
odkrivanjem ter zdravljenjem predrakave bolezni, v terciarni preventivi pa s
¢im uspesnejsim zdravijenjem invazivnega RMV. Presejanje Zensk s
testom PAP je $e vedno najuspedneji in obenem najstarejsi nacin
zgodnjega odkrivanja RMV. Pasivno presejanje smo v Sloveniji zacCeli med
prvimi drzavami na svetu, v zgodnjih petdesetih letih. Drzavni program
organiziranega presejanja, imenovan ZORA, poteka v Sloveniji od leta
2002 (2). Noben program presejanja pa ne more biti ucinkovit, e zenske
ne prihajajo na ginekoloske preglede in odvzeme citoloskih brisov. Po
podatkih, zbranih na ginekolo$ko-onkoloskih konzilijih v Sloveniji,
ugotavljamo, da je delez Zensk, ki v zadnjih treh letih pred ugotovitvijo
bolezni niso bile na ginekologkem pregledu, $e vedno prevelik (3).

V vedini primerov se RMV razvije v invazivnega raka v vec letih iz poprej$njih
blagih predrakavih in huj$ih predrakavih sprememb. Neupostevanje priporocil
o nujnosti rednih ginekoloskih pregledov in odvzemov brisov maternicnega
vratu (test PAP) je zagotovo najpomembnejdi dejavnik tveganja za RMV, ker
onemogo&a preventivno delovanje, s katerim lahko najucinkoviteje vplivamo
na RMV. Prav tako pomemben dejavnik tveganja za RMV je neustrezno
ukrepanje v primeru patolo$kega izvida testa PAP (zmerna ali celo huda
diaskarioza), bodisi da gre za nesodelovanje bolnice ali pa za neuposteva-
nje strokovnih priporo€il.

Poleg kljuénega dejavnika za nastanek predrakavih sprememb in RMV,
okuzbe s humanim papilomskim virusom (HPV), je znanih nekaj drugih
sodejavnikov, ki prav tako velajo ogrozenost z RMV. lzpostavijenost
vedjemu Stevilu nevarnostnih dejavnikov pomeni vedjo verjetnost za vznik
predrakavih sprememb in invazivnega RMV in obratno. Ozaves$¢anje zensk
o tistih dejavnikih, ki jih je mogoce prepreciti (to pa so dejavniki tveganja,
npr. kajenje, spolno vedenje, ki poveduje okuzbo s HPV), je zelo pomembno.
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Dobro pa je poznati tudi tiste nevarnostne dejavnike, na katere sicer ne
moremo vplivati (npr. starost, druzinska obremenjnost), saj podatki o njih
lahko toliko bolj prepri€ajo zenske o nujnosti rednih ginekoloskih pregledov
in odvzemov brisov materniénega vratu.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI
Okuzbe s hudo ogrozajo€imi humanimi papilomskimi virusi

Hudo ogrozajoé&i humani papilomski virusi (high risk HPV). Najpomemb-
nej8i dejavnik za nastanek predrakavih sprememb materi¢nega vratu in
invazivnega RMV je okuzba s ti. hudo ogrozajo¢imi ali onkogenimi
humanimi papilomskimi virusi (slika 1) (4). Hudo ogrozajo¢i HPV (hoHPV)
menda povzrocijo ve€ kot 95 % RMV (4). Z analizo podatkov 11 raziskav, ki
so potekale v 9 drzavah in zajele 1.918 Zensk, so pri 95 % bolnic z RMV
ugotovili osem najpogostejsih tipov hoHPV — 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 in
58 (5). NajpomembnejSa sta hoHPV16 in 18, saj so ju nasli kar pri priblizno
70 % bolnic z RMV (hoHPV16 v 50-60 % in HPV18 v 10-12 %) (6). Ostali
pogostejsi hoHPV so Se tipi 45, 31, 33, 52, 35, 39, 51, 56, 58, 63, 73 in 82.
Tipa hoHPV16 in 18 sta najpogostejSa, pogostost drugih pa je razli¢na tako
med posameznimi celinami kot tudi drzavami. Zaradi karcinogenega
delovanja hoHPV nastane tudi priblizno 40-50 % rakov Zzenskega
zunanjega spolovila, pa tudi 25 % rakov penisa in ve¢ kot 80 % rakov
perianalnega podrocja (6). Poleg hoHPV so za ginekologe in dermatologe
pomembni tudi drugi, ti. genitalni HPV, ki ne delujejo karcinogeno,
povzro€ajo pa neprijetne genitalne bradavice ali kondilome, tako pri
zenskah kot pri moskih. Najpogostej$a predstavnika sta HPV6 in HPV11.

Prenos HPV poteka s koze na koZo in najpogosteje prav pri spolnih
odnosih (heteroseksualnih, homoseksualnih, vaginalnih, analnih ali
orainih), zato so okuzbe s HPV najpogostej$e spolno prenesene bolezni.
Ker kondomi ne za&€itijo celotnega genitalnega podrodja, ne zagotavijajo
popolne zaSc&ite pred okuzbo s HPV, zagotovo pa so zanesljiva zasdita
pred tistimi spolnimi boleznimi, ki se prena8ajo s telesnimi tekodinami.
Velika vecina Zzensk, okuzenih s hoHPV, nikoli ne zboli za RMV, saj okuzba
zaradi ucinkovite obrambne reakcije organizme izzveni Ze po 8-12
mesecih. Vendar pa se pri priblizno 10 % Zensk razvije kroni¢na
perzistentna okuZba; €e gre za okuzbo s hoHPV, lahko tudi po mnogih letih
nastanejo predrakave spremembe in nato invazivni RMV. Redni odvzemi
brisov materni¢nega vratu so pomembni prav zato, ker lahko odkrijejo
patoloSke spremembe materni¢nega vratu; ko jih odkrijejo, pa je treba z
dodatnimi diagnosti¢nimi ukrepi ugotoviti, kako resne so.
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Klju¢na stopnja pri karcinogenem delovanju hoHPV je vgraditev virusne
DNA v celicno DNA in vpliv na delitvene in ostale nadzorne mehanizme
celic materninega vratu. Relativho tveganje za RMV, izraéunano ob
ugotovljenih onkogenih HPV, je najpogosteje 50-100, za nastanek hude
predrakave spremembe (CIN 3) pa 300 (6).

Slika 1. Humani papilomski virus (HPV).

Dejavniki, ki veCajo verjetnost okuzbe s hoHPV. Nekateri dejavniki, kot
sta zgodnja mladost pri prvem spolnem odnosu in vecje stevilo spolnih
partnerjev, vecajo tveganje za okuzbo s HPV, s tem pa tudi za nastanek
RMV (6). Pri deklicah, ki za¢nejo spolno obc¢evati mlade, stare manj kot 15
let ali kmalu (eno leto) po prvi menstruaciji, so celice materni¢nega vratu
menda bolj ranljive 0z. manj odporne za okuzbo s HPV. Vecje Stevilo spolnih
partnerjev (po nekaterih raziskavah 7 ali ve€) pa pomembno veda tveganje,
saj je okuzenost s HPV pri moskih priblizno enkrat vecja kot pri Zenskah.

Sodejavniki tveganja za RMV. Vecgje Stevilo porodov, peroralni kontraceptivi
in kajenje menda vecajo karcinogeno delovanje hoHPV in zato delujejo kot
sodejavniki, na splodno kot promotor razvoja okuzbe v neoplazijo maternic-
nega vratu, in zvecajo ogrozenost za priblizno 3-krat (26 krat) (6).

Vecéje Stevilo porodov. Analiza podatkov osmih raziskav pri Zenskah z
invazivnim RMV in kontrolnimi skupinami in dveh raziskav pri Zenskah s
karcinomom materni¢nega vratu in situ kaZe, da so Zenske, ki so rodile tri-
ali stirikrat, z RMV 2,6-krat bolj ogroZene kot tiste, ki niso nikoli rodile; tiste,
ki so rodile sedem- in veckrat, pa so kar 3,8-krat bolj ogrozene (7).
Verjetnost RMV je pri sedem- ali veCrodkah $e dvakrat vedéja kot pri
zenskah, ki so rodile le enkrat ali dvakrat. Na povezavo med $tevilom
porodov in verjetnostjo RMV kazZejo tudi izsledki nekaterih drugih raziskav
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(8, 9). FizioloSka povezava med nastankom RMYV in Stevilnej§imi porodi ni
prepoznana; morda imajo pomembno vlogo med nosecénostjo zviSane ravni
spolnih hormonov, Se verjetneje pa poskodbe celic materni¢nega vratu ob
porodih, ki lahko olaj$ajo okuzbo s HPV.

Peroralni kontraceptivi. Po izsledkih nekaterih raziskav dolgoletna raba
peroralnih kontraceptivov (5 let in ve€) zveéa ogrozenost z RMV. Analiza
podatkov desetih raziskav pri bolnicah z invazivnim karcinomom maternic-
nega vratu, s karcinomom materni¢nega vratu in situ ter kontrolnimi skupi-
nami, ki jo je opravila Mednarodna agencija za raziskovanje raka (IARC),
kaZe pri Zzenskah, okuZenih s HPV, 4-5-krat vedjo verjetnost nastanka
RMV in situ in invazivnega RMV (10). Ker iz pridobljenih podatkov ni
mogoce povsem izkljuditi vpliva spolnega vedenja in uspes$nejSega prese-
janja pri bolnicah, jemalkah peroralnih kontraceptivov, bodo za verodostoj-
nejSi odgovor na to vprasanje potrebne dodatne raziskave, predvsem v
razlicnih populacijah Zensk (11). Ceprav podatki kaZejo, da se tveganje za
vznik RMV ob dolgoletni rabi peroralnih kontraceptivov veca, pa ostajajo
priporodila glede njihove rabe enaka. ZmanjSevanje Stevila porodov (tudi
kot pomembnega dejavnika tveganja za RMV in maternalne umrljivosti) in
uspesnejSe prepreCevanje RMV s presejanjem, sta za mnoZico Zensk
zagotovo korist, ki previada nad nekoliko vedjim tveganjem za RMV ob dol-
goletni uporabi perorainih kontraceptivov (12).

Kajenje. Kajenje je kot sodejavnik tveganja za RMV Ze veé kot dvajset let
predmet Stevilnih raziskav (13, 14). Glede na izsledke pregledne raziskave,
ki jo je napravil IARC in je vkijuCevala 8 kohortnih in 44 raziskav primerov s
kontrolnimi skupinami ter je bila objavljena leta 1998, je tveganje za RMV
pri kadilkah statisticno znadilno dvakrat vecje kot pri nekadilkah. Vedje tve-
ganje se je pokazalo pri Zenskah s hudimi predrakavimi spremembami
materniCnega vratu. V Stevilnih raziskavah, vklju¢enih v pregledno razis-
kavo IARC, se je pokazalo tudi statisti¢tno znadilno zvecanje tveganja z
intenzivnej8im kajenjem, kar je za dokaz o vzroéni povezanosti kljuénega
pomena (14). Substance, ki jih vsebuje tobacni dim, so odkrili v cervikalni
sluzi. Domnevajo, da prav te snovi okvarjajo DNA v cervikalnih celicah ali
da delujejo imunosupresivno in tako pripomorejo k nastanku RMV (11).

Drugi nevarnostni dejavniki

Virus HIV. Zenske, okuZene s HIV, so pogosteje okuZene tudi s HPV in
pogosteje ter tudi hitreje zbolijo za predrakavimi spremembami in
invazivnim RMV kot Zenske, pri katerih okuzbe s HIV ni. Pogostejse
okuzbe s HPV, hitrejSe karcinogenezno delovanje hoHPV pa tudi hitrejsi
prehod predrakavih sprememb v invazivni RMV so verjetno posledica
zmanjSane odpornosti in oslabelosti imunskega sistema, ki ju povzrota
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okuzba s HIV. Ogrozenost doslej Se ni bila toCneje opredeljena (15, 16).
Zaradi oslabelosti imunskega sistema je menda nevarnost RMV vedja tudi
pri bolnicah, ki dobivajo imunosupresivna zdravila.

Druge spolno prenesene bolezni. Zenske, ki so dokazano okuzene s HPV
in imajo hkrati e kako drugo pogostejSo spolno prenesenoc bolezen, kot sta
okuzba s klamidijo trahoma ali virusom herpesa simpleksa 2, pogosteje
zbolevajo za predrakavimi spremembami in invazivnim RMV kot zenske, ki
nimajo drugih spolno prenesenih bolezni. lzsledki analize sedmih raziskav
kaZejo (po izkljugitvi drugih dejavnikov tveganja), da je groznja rakavih
sprememb in invazivhega RMV pri zenskah, okuzenih z virusom herpes
simpleks 2, trikrat vedja kot pri Zenskah brez okuzbe s tem virusom (17).
Okuzbe s klamidijo so pogoste, zato sodobno zdravljenje tovrstnih okuzb
pripomore tudi k zmanj$evanju pomembnega sodejavnika za nastanek RMV.

Slabo druzbenoekonomsko stanje je znan nevarnostni dejavnik za mnoge
bolezni, vkljuéno za RMV (18). Zenske v slabem druzbenoekonomskem
polozaju imajo pogosteje kakovostno manj primerno prehrano in na splo$no
Zivijo manj zdravo 0z. za svoje zdravje pomembno manj skrbijo oz. storijo.
Manj jih sodeluje tudi v presejanju za RMV, vendar se Se fiste, ki pridejo na
prvi pregled, neredneje odzivajo na vabila na nadaljnji ginekolo8ki pregled in
zdravljenje, ki bi bila potrebna zaradi patolodkega izvida testa PAP. Pogosto
preverjana domneva, da je pomanjkliva osebna higiena tudi eden od
dejavnikov tveganja za RMV, pa Se ni nedvoumno potriena (18).

Starost. Nevarnost RMV se veda po 25. letu, pri miajsih pa je RMV redka
bolezen. Najvel zensk zboli za RMV med 35. in 45. letom starosti, vrh
pojavljanja predrakavih sprememb matemicnega vratu pa je priblizno 5-10
let prej. Tudi umrljivost za RMV narasca s starostjo (11).

Dietilstilbestrol (DES) je hormonsko zdravilo, ki so ga ginekologi med
letoma 1940 in 1971 predpisovali predvsem noseénicam, za katere so
domnevali, da jim grozi spontani splav. DES naj bi pri eni od 1.000 Zensk,
katerih matere so dobivale DES (predvsem v prvih 16 tednih nosecnosti),
povzrodil nastanek svetlocelitcnega adenokarcinoma noznice ali
materni¢nega vratu. Ali povedano drugace: 99,9 % hlera mater, ki so
dobivale DES, ne bo nikoli dobilo svetlocelichega adenokarcinoma noznice
(ki je pogostejsi) oz. materniCnega vratu (ki je redkejsi). PovpreCna starost
zbolelih za svetlocelicnim adenokarcinomom noznice oz. materni¢nega
vratu, povezanih z DES, je 19. let. Glede na starost ogroZene skupine
zensk (danes so stare 30-60 let), opaZajo upad zbolevanja, Ceprav trajanje
ogroZenosti ni znano oz. tudi po ve¢ desetlefjin ni izkljuéeno. Nekatere
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raziskave kazejo tudi veljo ogroZenost s ploscéatoceliénim RMV oz.
njegovimi predstopnjami (6).

Druzinska obremenjenost z RMV. Nekatere najnovejSe raziskave kaZejo,
da je zbolevanje za RMV vedje pri tistih Zenskah, katerih oZje sorodnice so
tudi imele RMV. Domnevajo, da je vzrok lahko zmanj$ana odpornost na
okuzbo s HPV oz. pomanikljiva imunska reakcija (6).

ZAKLJUCGEK

Cepivo proti hoHPV, ki bi spodbujalo tvorbo specifiénih protiteles in bi ga
dajali profilakticno, bi bilo najucinkovitej8e sredstvo za zmanjSanje
zbolevanja za RMV. lzsledki prospektivine randomizirane raziskave
profilakticnega cepljenja s cepivom proti HPV16 in 18, ki so jo opravili v
Severni Ameriki, Kanadi in Braziliji in v katero je bilo vkljuenih 1.113 HPV
negativnih Zzensk, starih od 15 do 25 let, so obetavni, tako da lahko v Evropi
priCakujemo zacCetek profilakticnega cepljenja proti HPV16 in 18 Ze ob
koncu prihodnjega leta. V povpreénem opazovainem obdobju 27 mesecev
je cepivo pri 91 % Zensk uspesno preprecevalo akutne okuZbe z virusoma
HPV16 in 18, 100-odstotno pa je bilo uspes$no proti perzistentni okuzbi:
citolodki bris maternitnega vratu je bil normalen pri 93 % Zensk,
cervikointraepitelijskih (CIN) ali predrakavih sprememb pa ni bilo pri nobeni
ceplieni zenski (19). Raziskovali so tudi uspesnost cepiva proti malo
ogrozajoCima tipoma HPV®6 in 11; tudi izsledki te raziskave so spodbudni.

Ceprav je s HPV 16 in 18 menda povezanih le 70 % RMV, pa vendarle to
pomeni, da kar v dveh fretjinah vseh primerov RMV. Zmanj$anje incidence
RMV kot znak uclinkovitosti profilakticnega cepljenja je mogoce pri¢akovati
10 let po njegovi uvedbi, morebitni dolgoroénej$i vpliv na presejanje za
RMV pa bo mogoce oceniti $ele po 40 do 50 letih. Za sedaj je bistveno, da
kljub zaletku cepljenja ohranimo dobro uteeni sistem organiziranega
presejanja s testom PAP. Prehitro popuséanje pri presejanju za RMV bi
lahko imelo neslutene negativne posledice. To pa je tudi kljuéno sporodilo,
ki ga moramo v pogovorih o HPV in ceplienju proti njemu razumljivo in
vedno znova ponavljati tako strokovni kot laiéni javnosti.
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