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Povzetek

V vecini evropskih drzav se presejanje za raka materni¢nega vratu (RMV) pricne med 25. in 30. letom
starosti Zzensk. V Sloveniji pa se presejanje RMV v Drzavnem programu ZORA pri¢ne Ze pri 20. letu
starosti Zensk. V starosti 20-25 let je v Sloveniji s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV) v vsakem trenutku
okuzenih okoli 25 % vseh deklet, nato se s starostjo prevalenca okuzb manjsa. Cervikalne in-
traepitelijske neoplazije (CIN) so spremembe na maternicnem vratu, ki nastanejo kot posledica
okuzbe s HPV. Te spremembe so najpogostejse pri zenskah v rodnem obdobju in v nekaterih primerih
vodijo v razvoj invazivnega raka materni¢nega vratu. Zaradi organiziranega presejanja se veca delez
porodnic, ki imajo v anamnezi posege na maternicnem vratu. Potrebno je redno spremljanje in
strokovni razmislek o prednostih in slabostih, ki jih zgodnje zdravljenje CIN prinasa v populacijo slov-

enskih Zensk v rodni dobi.

Klju€ne besede: mlade Zenske, predrakave spremembe materni¢nega vratu, prekomerno zdravljenje

Uvod

V Sloveniji imamo organizirani populacijski presejal-
ni program za zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb maternicnega vratu (DP ZORA) Ze od leta
2003 (1-3). Po priporocilu Sveta Evropske zveze naj
se presejanje z brisom materni¢nega vratu (BMV)
ne bi zacelo pred 20. letom starosti Zzenske in ne
kasneje kot po 30. letu (4), ponavljajo pa naj ga na 3
do 5 let do 60. ali 65. leta starosti (5).V vecini evrop-
skih drZav se presejanje pricne med 25. in 30. letom
starosti Zensk (4,5). V Sloveniji pa se presejanje za
raka materni¢nega vratu (RMV) pri¢ne Ze pri 20 let
starih Zenskah (6). Pri sumu na bolezenske spre-
membe materni¢nega vratu odvzamemo BMV ali
opravimo druge diagnosti¢ne postopke ne glede na
starost Zenske. Tudi mladostnice, ki ne potrebujejo
BMV, morajo biti delezne kakovostne preventivne
oskrbe, tako glede ugotavljanja nevarnostnih dejav-
nikov za RMV, kot tudi glede kontracepcije in sveto-
vanja o preprecCevanju, odkrivanju in zdravljenju
spolno prenosljivih okuzb (6).

Pregledanost ciljne populacije po starostih v DP
ZORA

Slovenske Zenske so program ZORA dobro sprejele
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in ve¢ kot 70 % se jih redno udeleZuje presejalnih
pregledov. Po vzpostavitvi DP ZORA se je incidenca
RMV skoraj prepolovila — to je tudi v evropskem
merilu odlicen uspeh (1-3). Za ucinkovito odkrivanje
predrakavih sprememb in RMV je nujno, da se zen-
ske redno udelezujejo presejalnih pregledov. V zad-
njih petih letih je bilo v Sloveniji v okviru DP ZORA
pregledanih nekaj ¢ez 80 % vseh Zensk v ciljni skupi-
ni, kar nas glede pregledanosti uvr$¢a v sam evrop-
skivrh (1,7).

Pregledanost presega ciljne vrednosti v starostni
skupini Zensk od 20 do 30 let, ne dosega pa ciljne
vrednosti v starostni skupini Zensk od 50 do 64 let.
Razveseljivo pa je, da se v tej starostni skupini pre-
gledanost pocasi povecuje (Slika 1) (7).

Okuzba s cloveskimi papilomavirusi v razlicnih
starostnih skupinah Zensk

Znano je, da je za nastanek predrakavih sprememb
materni¢nega vratu in RMV potrebna dolgotrajna
okuzba z visokotveganimi genotipi Cloveskih papi-
lomavirusov (HPV). Okuzba s HPV je v populaciji zelo
pogosta. Vsaj enkrat v Zivljenju se z visokotveganimi
HPV okuzi vecina spolno aktivnih moskih in Zensk,
vecina se okuzi v enem do dveh letih po zacetku
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Slika 1. Triletna pregledanost ciljne populacije (%) po starosti v treh triletnih obdobjih (1. julij
2008-30. junij 2011, 1. julij 2011-30. junij 2014, 1. julij 2014-30. junij 2017) (7).
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spolnih odnosov (8, 9). V starosti 20-25 let je v Slo-
veniji v vsakem trenutku okuZenih okoli 25 % vseh
deklet, nato se s starostjo prevalenca okuzb s HPV

manjsa, veca pa se incidenca predrakavih spre-
memb in RMV (Slika 2) (7-9).

40

35

30

25

20

Starostno specificna
incidenéna stopnja RMV/100.000

15

10

e 2001-2003
e 2007-2009
2013-2014

20-34 let 35-49 let

Starost Zensk

50-64 let

65+ let

Slika 2. Starostno specifi¢na incidenc¢na stopnja raka materni¢nega vratu (RMV) na 100.000 prebi-
valk Slovenije za tri obdobja glede na datum diagnoze (2001-2003, 2007—2009 in 2014-2014) (7).

Vecina okuzb pri zenskah izzveni v enem do dveh
letih (ve¢ kot 90 %), le redke okuzbe vztrajajo in
s¢asoma postanejo nevarne za razvoj predrakavih
sprememb in kasneje RMV. Od okuzbe s HPV do
razvoja RMV mine v povprecju 10-15 let (8, 9). Po-
stopen in pocasen nastanek RMV nam omogoca
razlicne nacine preprecevanja RMV: zdrav Zivljenjski
slog, vklju€no z zdravo in varno spolnostjo, cepljenje
proti okuzbi s HPV in zgodnje odkrivanje in zdravlje-
nje predrakavih sprememb in RMV v okviru organi-
ziranih populacijskih presejalnih programov (Slika 3)
(7). Cepljenje je zelo ucinkovito in varno, prepreci
lahko kar 70-90 % vseh RMV ter predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu visoke stopnje. Ker pa
tudi cepljene Zenske lahko zbolijo zaradi okuzbe z
genotipi HPV, ki jih cepivo ne pokriva, se morajo
presejalnih pregledov udeleZevati tudi cepljene
Zenske (2, 3, 7).

Predrakave spremembe maternicnega vratu pri
mladih Zenskah in njihova obravnava

Cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) so spre-
membe na materni¢nem vratu, ki nastanejo kot
posledica okuzbe s HPV (8, 9). Te spremembe se
najpogosteje pojavijo pri Zenskah v rodnem obdob-
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ju in v nekaterih primerih vodijo v RMV. Letno po
podatkih Registra raka RS odkrijemo v Sloveniji okoli
1.000 primerov CIN3 (1092 primerov leta 2016) (1).

Poznamo vec stopenj predrakavih sprememb:

e CIN1/PIL nizke stopnje (PIL-NS) — spremembe

celic so blage;

CIN2/PIL visoke stopnje (PIL-VS) — spremembe

celic so zmerne;

CIN3/PIL visoke stopnje (PIL-VS) — spremembe

celic so hude;

e AIS —spremembe celic so hude, spremenjene so
Zlezne celice (8,9).

Obravnava Zensk s predrakavimi spremembami je
razlicna glede na stopnjo sprememb:
e Predrakave spremembe nizke stopnje PIL-

NS (CIN1) v vecini primerov spontano izzve-
nijo brez zdravljenja v enem do dveh letih,
zato se teh sprememb praviloma ne zdravi.
Priporocen je kontrolni pregled s triaznim
testom HPV. Zdravljenje je priporoceno le,
¢e spremembe PIL-NS vztrajajo ali napredu-
jejo v PIL-VS.
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Slika 3. Prevalenca okuZbe z vsaj enim od visokotveganih HPV in incidenca CIN3 in RMV v Sloveniji,

po starostnih skupinah Zensk (7).

Predrakave spremembe visoke stopnje PIL-
VS (CIN2 in CIN3) ter AIS se praviloma zdra-
vi. Pri veliki vecini teh sprememb je z eno-
stavnim operativhim postopkom mozno
spremenjeno tkivo v celoti odstraniti, pri
c¢emer se kakovost Zivljenja Zenske in prica-
kovano trajanje Zivljenja ne spremenita, po
zdravljenju Zenska lahko zanosi, vendar
skrajSani maternicni vrat lahko poveca tve-
ganje prezgodnjega poroda. Zgodnja diag-
noza predrakavih sprememb, dokler so
omejene na epitel, omogoca zgodnje zdrav-
lijenje ter popolno ozdravitev (10-13).

Po navodilih Smernic za obravnavo Zensk s predra-
kavimi spremembami materni¢nega vratu, Zenske s
plos¢atocelicnimi ali skvamoznimi intraepitelijskimi
lezijami visoke stopnje (PIL-VS; CIN2. in 3. stopnje)
obicajno zdravimo z ekscizijskimi metodami, najpo-
gosteje z ekscizijo transformacijske cone z diater-
mijsko zanko (angl. large loop excision of transfor-
mation zone, LLETZ) in klasi¢no konizacijo, redkeje
pa z lasersko konizacijo (5, 6, 18).

Pojavljanje RMV v razlicnih starostnih skupinah
Zensk

V zadnjih letih v Sloveniji za RMV zboli okoli 120
Zensk (7). Za rakom materni¢nega vratu zboli v Slo-
veniji pomembno manj Zensk kot ob uvedbi prese-
jalnega programa leta 2003, v zadnjih letih zboleva-

71

jo predvsem starejSe zenske. Vrh pojavljanja tega
raka se je premaknil v starostno skupino Zensk sta-
rih 50 let in vec, to je v obdobje, ko je pregledanost
Zensk v programu ZORA premajhna (Slika 2) (7).

MozZne posledice posegov na maternicnem vratu
pri mladih Zenskah

Posegi na materni¢nem vratu imajo lahko posledice
za potek nosecnosti, kar je Se posebej pomembno
pri Zenskah, ki pred posegom Se niso rodile. MoZni
zapleti so spontani splav, prezgodnji porod in nizka
porodna teza (6, 11, 18, 19).

V tuji in domadi literaturi je Ze bilo objavljeno, da je
po ekscizijskih posegih na maternicnem vratu tve-
ganje za prezgodnji porod vecje (10-13,18). V Slove-
niji je okoli 6 % prezgodnjih porodov. Ti so najpo-
membnejsi dejavnik neonatalne zbolevnosti in umr-
ljivosti. Prezgodaj rojeni otroci imajo lahko trajne
posledice, Se zlasti na centralnem Zivénem sistemu
in dihalih (19). NiZja kot je gestacijska starost novo-
rojencka, vecje je tveganje perinatalne zbolevnosti
in umrljivosti (19). Specializirane neonatalne enote
so pripomogle k veéjemu preZivetju novorojenckov
z zelo nizko porodno tezo. Skrb za take nedonosen-
¢ke predstavlja veliko obremenitev za zdravstveno
blagajno, hkrati pa prezivi tudi ve¢ otrok s hudimi
posledicami, kar njihovo zdravljenje Se podraZi.

Z namenom ugotoviti, kakSno je tveganje za pre-
zgodnji porod po konizaciji v Sloveniji, je bila v letu
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2015 narejena analiza vseh porodov enojckov v
obdobju 2003— 2012. Iz analize so bili izkljuceni vsi
iatrogeno povzroceni prezgodnji porodi in carski
rezi. Od 192.730 porodov, jih je bilo blago prezgod-
njih 8.420 (4,4 %), zmerno prezgodnjih 2.250 (1,2
%), zelo prezgodnjih 1.333 (0,7 %) in ekstremno
prezgodnjih 603 porodov (0,3 %). Skupno je imelo
4.580 (2,4 %) porodnic v anamnezi konizacijo. V
analiziranem obdobju se je spreminjal nacin koniza-
cije, zato so imele porodnice, ki so rodile v drugi
polovici tega obdobja, pogosteje opravljene manj
invazivne posege (npr. LLETZ ali lasersko konizacijo).
Izsledki te raziskave potrjujejo, da je po konizaciji
vecje tveganje prezgodnjih porodov (OR od 2,6 do
4,8). Tveganje je povecano za vse prezgodnje poro-
de in vse oblike konizacije. Povecano tveganje pre-
zgodnjih porodov ostaja tudi po novih, manj inva-
zivnih nacinih konizacije, vendar je za polovico
manjse, kot po klasi¢ni konizaciji (18).

Problem prekomernega zdravljenja predrakavih
sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji

V Sloveniji po priporocilih DP ZORA povabimo zen-
ske na prvi odvzem BMV, ko te dopolnijo dvajset let
(2). V ginekoloskih ambulantah pa pogosto obrav-
navamo mladostnice, ki Se niso dopolnile dvajset
let, imajo pa Ze redne spolne odnose ter jim gineko-
logi odvzamejo prvi BMV Ze pred priporoceno sta-
rostjo 20 let. Ker je okuzba s HPV v tej starostni dobi
Zensk pogosta, jih zaradi ponavljajocih patoloskih
sprememb materni¢nega vratu zacnemo
(pre)zgodaj zdraviti (18, 20, 21). Zdravljenje se izka-
Ze pogosto za prekomerno, indikacija za operativni
poseg na maternicnem vratu se mnogokrat ne uje-
ma s koncno histolosko diagnozo izrezanega tkiva
materni¢nega vratu. Zato smo leta 2018 na Gineko-
loski kliniki opravili raziskavo, s katero smo Zeleli
ugotoviti, ali se indikacija za operativni poseg na
materni¢nem vratu ujema s koncno histolosko diag-
nozo izrezanega tkiva, in ali je bila metoda zdravlje-
nja ustrezna.

Iz racunalniSke baze podatkov patohistoloskega
laboratorija GinekoloSke klinike UKC Ljubljana smo
zbrali podatke o ekscizijskih posegih na maternic¢-
nem vratu, ki so bili v tem laboratoriju pregledani
od 1. januarja 2014 do 31. decembra 2015. S pomo-
¢jo bolnisni¢nega informacijskega sistema Hipokrat
smo nato poiskali podatke o starosti Zensk, indikaciji
za poseg, histoloski diagnozi izrezanega tkiva in
morebitne podatke o porodih in splavih Zensk. V
naso raziskavo je bilo vklju¢enih 1.268 bolnic.V Stu-
dijskem obdobju je bilo 10 % konizacij, ostali posegi
so bili napravljeni z elektricno zanko (LLETZ). Pov-
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precna starost Zensk, ki so bile vkljucene v naso
raziskavo, je bila 38,7 + 11,3 let. Najmlajse bolnice
so bile stare 20 let, najstarejSa pa 77 let. Bolnice
brez napotne histoloSke diagnoze so bile statisti¢éno
znacilno starejSe od tistih z diagnozo CIN2 in CIN3.
Bolnice z diagnozo RMV so bile tudi statisti¢no zna-
Cilno starejSe od tistih s CIN2. Bolnice brez displazije
v napotni diagnozi so bile statisti¢no znacilno starej-
Se od tistih z diagnozo CIN2 in CIN3.

Pri 16,4 % bolnic brez histoloske diagnoze pred po-
segom je so bile spremembe v izrezanem tkivu
opredeljene kot CIN2 in pri 51,7 % CIN3, pri 2,5 %
pa celo kot RMV. 30 % teh bolnic smo zdravili pre-
vel agresivno, saj v konénem histoloskem izvidu ni
bilo displazije ali PIL-NS, CIN1.

Od Zensk, ki so imele pred posegom histolosko dia-
gnozo CIN1, jih je bilo kar 66,7 % zdravljenih prevec
agresivno. Pri napotni diagnozi CIN2 je bilo 30,5 %
bolnic prekomerno zdravljenih. Pri napotni diagnozi
CIN3 smo v kon¢ni diagnozi pri 4,2 % bolnicah ugo-
tovili RMV, pri 12,2 % je bil konus brez displazije, pri
4 % je bila diagnoza CIN1. Pri 70,9 % zensk je bila
konéna diagnoza CIN3, skladno z napotno diagnozo.
V Tabeli 1 je prikazano ujemanje histoloske diagno-
ze pred posegom s konéno diagnozo izrezanega
tkiva ob posegu, v Tabeli 2 pa histoloska diagnoza
CIN2 ali ve¢ in manj kot CIN2 glede na rodnost
vklju€enih Zensk.

Z opisano raziskavo smo ugotovili, da se pri mladih
Zenskah za zdravljenje odlo¢amo v vecini primerov
pravilno, na podlagi predhodne histoloSke diagnoze.
Pri starejsSih Zenskah, ki so Ze rodile, se obcasno
odlo¢imo za nacin, ko v enem posegu postavimo
diagnozo in hkrati pozdravimo bolezen. To je spre-
jemljivo, saj so v vecini primerov Ze zakljucile z roje-
vanjem. Pri napotni diagnozi PIL-NS ali CIN1 smo
66,7 % Zensk zdravili prevec agresivno, saj v izreza-
nem tkivu ni bilo bolezenskih sprememb ali so bile
le-te blage stopnje (PIL-NS, CIN1). Pri mladih Zen-
skah moramo biti Se posebej previdni, da se izog-
nemo posledicam, ki jih lahko imajo ekscizijski po-
segi na MV za njihovo reproduktivno zdravje, ki se
najveckrat kaZejo s prezgodnjim porodom. V kolikor
je napotna diagnoza PIL-VS, CIN3, pa moramo opra-
viti ustrezno zdravljenje, saj smo z naso raziskavo
ugotovili, da se napotna diagnoza pri 71 % sklada s
konéno diagnozo, pri 4 % pa pri napotni diagnozi
CIN3 najdemo celo RMV. S pravilno izbiro ustrezne-
ga nacina zdravljenja pri bolnicah s predrakavimi
spremembami MV se lahko izognemo skodljivim
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posledicam, hkrati pa uspesno preprec¢imo razvoj

RMV.

Tabela 1. Ujemanje histoloSke diagnoze pred posegom s konéno diagnozo izrezanega tkiva ob posegu v

raziskavi na Ginekoloski kliniki leta 2018 (22).

Histoloska diagnoza ob posegu
Napotna histoloska diagnoza
P 8 Brez 1 N1 | anz | an3 | Rmv VSE
displazije
Brez histoloéke | Stevilo 109 35 80 253 12 489
diagnoze % na vrstico 22,3 7,2 16,4 51,7 2,5 100,0
Stevilo 2 0 1 0 13 16
RMV .
% na vrstico 12,5 0,0 6,3 0,0 81,3 100,0
Stevilo 5 1 0 0 0 6
Drugo -
% na vrstico 83,3 16,7 0,0 0,0 0,0 100,0
: . Stevilo 19 8 7 19 0 53
Brez displazije :
% na vrstico 35,8 15,1 13,2 35,8 0,0 100,0
CINT Stevilo 26 18 16 6 0 66
% na vrstico 39,4 27,3 24,2 9,1 0,0 100,0
CIND Stevilo 51 21 81 81 2 236
% na vrstico 21,6 8,9 34,3 34,3 0,8 100,0
CIN3 Stevilo 49 16 35 285 17 402
% na vrstico 12,2 4,0 8,7 70,9 4,2 100,0
- Stevilo 261 99 220 644 44 1268
% na vrstico 20,6 7,8 17,4 50,8 3,5 100,0

Tabela 2. HistoloSka diagnoza CIN2 ali vec in manj kot CIN2 glede na rodnost vklju¢enih Zensk v raziskavi na

Ginekoloski kliniki leta 2018 (22).

Ni podatka | Nulipara | Ze rodila| VSE
_ . |Stevilo 337 168 403 908
CIN2 ali vec
HistoloSka diagnoza ob pose- % na stolpec 65,2 78,1 75,2 71,6
gu Manj kot Stevilo 180 47 133 360
CIN2 % na stolpec 34,8 21,9 24,8 28,4
X Stevilo 517 215 536 1268
Vse diagnoze
% na stolpec 100,0 100,0 100,0 100,0

Zakljucki

RMV je eden redkih rakov, ki ga znamo uspesno
preprecevati z dvema izjemno ucinkovitima javnoz-
dravstvenima pristopoma: cepljenje proti povzroci-
telju (okuzbi s HPV) in zgodnje odkrivanje in zdrav-
lienje predrakavih sprememb MV v okviru drZavne-
ga presejalnega programa ZORA. Zaradi organizira-
nega presejanja narasc¢a deleZz porodnic, ki imajo v
anamnezi posege na materni¢nem vratu.
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Potrebno je redno spremljanje in strokovni razmi-
slek o prednostih in slabostih, ki jih zgodnje zdrav-
lienje prinasa v populacijo slovenskih Zensk v rodni
dobi. S pravilnim ukrepanjem preprec¢imo razvoj
invazivnega RMV in se hkrati izognemo nepotreb-
nemu in prekomernemu zdravljenju mladih bolnic
ter posledicam za njihovo reproduktivno zdravje.
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