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Povzetek

Zlezni rak materni¢nega vratu predstavlja eno petino rakov materni¢nega vratu. Za razliko od plo$¢a-
toceli¢nega, se je incidenca zZleznega RMV po uvedbi citoloskega presejanja povecala. Predrakava spre-
memba in Zlezni RMV nastaneta v transformacijski coni, se pa Zlezne spremembe pojavljajo visoko v
cervikalnem kanalu in v vec Zariscih, zato je njihovo odkrivanje tezje in kasnejse, kot to velja za plosc¢a-
toceli¢ne lezije. Nastanek Zleznih predrakavih sprememb in invazivnega raka je prav tako povezan z
nevarnejSimi HPV. HPV 16 povzroca nekaj vec kot polovico Zleznih RMV, pri ostalih pa za razliko od
ploscatoceli¢nih lezij prednjacijo HPV 18 in 45. NajnovejSe populacijske raziskave potrjujejo, da se in-
cidenca predrakavih sprememb in invazivhega RMV po uvedbi cepljenja proti nevarnejSim HPV manjsa
tudi pri Zleznih spremembah. Potrebno bo intenzivno spodbujanje k cepljenju na populacijski ravni in
pri posameznikih, ¢e Zelimo, da bo v prihodnosti mogoca eliminacija RMV.

Kljucne besede: AlS, Zlezni RMV, presejanje, cepljenje proti HPV

Uvod

Zlezni rak materni¢nega vratu (RMV) predstavlja pri-
blizno eno petino RMV. Ceprav se je incidenca vseh
RMV od uvedbe citoloskega presejanja v 50. in 60.
letih prejSnjega stoletja ves ¢as manjsala v razvitih
drzavah in pri nas, pa se je incidenca Zleznega RMV
pocasi vecala (1, 2, 3). Z uvedbo citoloskega preseja-
nja se je v tem ¢asu povecala incidenca predrakavih
sprememb (CIN3 in adenokarcinoma in situ-AlS), kar
je pri¢akovano, saj se jih s presejanjem ve¢ odkrije,
njihova odstranitev pred maligno alteracijo pa posle-
di¢no pomeni manjsanje incidence invazivhega RMV
(4,5,6, 7, 8).

Etiopatogeneza zZleznih sprememb

Tako ploscatoceli¢ni kot Zlezni RMV in predrakave
spremembe nastanejo najpogosteje na sticiScu plo-
SCatega in Zleznega epitelija transformacijske cone.
Zlezne predrakave spremembe (AlS), imajo dodatno
lastnost, da se premikajo navzgor po Zleznem epite-
liju cervikalnega kanala in da se pogosteje pojavljajo
v ve¢ med seboj loc¢enih zaris¢ih (9). To pomeni, da
so nam spremembe tezko ali celo nedosegljive s
standardnimi diagnosti¢nimi metodami (citoloski
bris materni¢nega vratu, kolposkopija). Citoloski bris
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materni¢nega vratu je manj obcutljiv in manj ucinko-
vit za zaznavo Zleznih sprememb (v primerjavi s plo-
S¢atocelicnimi), kolposkopsko je cervikalni kanal
teZje dostopen. Zlezne spremembe celic materni¢-
nega vratu zato pogosteje spregledamo, kar 30 do 60
% AIS se najde nakljuéno ob spremljanju plos¢atoce-
licnih lezij. Velja, da invazivni Zlezni rak pogosteje od-
krijemo v visjem stadiju bolezni kot ploscatocelic-
nega (10, 11, 12). V strokovni literaturi je tudi man;j
podatkov o AlS, ker se te spremembe pogosto poro-
¢ajo in proucujejo "skrito" skupaj s CIN3.

Tako kot za ploscatoceli¢ne predrakave spremembe
in invazivni RMV, so tudi za nastanek AlS in invaziv-
nega Zleznega RMV odgovorni nevarnejsi HPV (12).
Prisotni so prakticno v vseh AlS. Tako v svetu kot pri
nas je okoli 70 % rakov materni¢nega vratu in predra-
kavih sprememb povezanih z nevarnejSimi HPV 16 in
18 (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). HPV virusi so glede na
stabilni gen L1 razdeljeni v 5 rodov. Alfa rod je pove-
zan z raki na sluznicah. Vecina nevarnejsih HPV, po-
vezanih z rakom materni¢nega vratu, pripadajo alfa-
7 rodu (HPV 18, 39, 45, 59) ter alfa-9 rodu (HPV 16,
31, 33, 35, 53, 58). Tako v CIN kot v AlS je najpogo-
stejsi povzrocitelj HPV 16 (okoli 55-60%). Pri ostalih
AlS, priblizno 45 %, pa se pojavljajo HPV 18 in ostali
alfa-7 HPV, za razliko od CIN3, kjer se alfa-7 HPV po-
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javljajo le pri okoli 12 % lezij (19, 20). Analiza 10-let-
nega prezivetja pri raku maternicnega vratu je poka-
zala, da je prognoza invazivnih rakov, povzrocenih s
HPV iz skupine alfa-7, slabsa kot iz skupine alfa-9
(21). To se sklada s podatkom, da je prognoza Zleznih
rakov maternicnega vratu slabsa, vendar tezko opre-
delimo, ali je to samo zaradi odkritja v bolj napredo-
vali obliki ali zaradi hitrejSe onkogeneze.

Raziskave o povezavi cepljenja proti HPV in Zleznimi
spremembami materni¢nega vratu

Leta 2006 je bilo uvedeno cepljenje proti nevarnej-
Sima HPV 16 in 18. Sledila je uvedba devet valent-
nega cepiva (2015), ki poleg HPV 16 in 18 dodatno
vsebuje antigene HPV 31, 33, 45, 52, 58, ter manj ne-
varna HPV 6 in 11. Cepljenje je bilo razlicno sprejeto
in razli¢no intenzivno uvedeno po celem svetu. Naj-
visjo stopnjo precepljenosti so uspeli doseci v Avstra-
liji (93,7 %) (22), v Evropi prednjacijo Portugalska (84
%), Velika Britanija (80 %) in Danska (79 %) (23), visok
odstotek (69 %) dosegajo tudi v ZDA (24). Incidenca
predrakavih sprememb se je najbolj zmanjsala v
Avstraliji, kjer imajo s cepljenjem tudi najvec¢ izku-
Senj. Letos je bila izvedena in v reviji Lancet objav-
liena najobseZnejSa meta-analiza podatkov o vplivu
cepljenja na okuzbo s HPV, incidenco anogenitalnih
bradavic in CIN2/CIN3 (25). Zajela je podatke o pri-
blizno 60 milijonih posameznikov iz 14 razvitih drzav,
objavljenih v 65 ¢lankih. Analiza je potrdila izrazito
zmanjsanje prevalence okuzb s HPV (za okoli 70-80
%) in incidence CIN2/CIN3 (za 30 do 50 %; vedji od-
stotek med mlajimi preiskovankami). Ce povza-
memo, so v znanstveni literaturi na voljo izvrstni po-
datki, ki potrjujejo ucinkovitost in varnost cepiv za
preprecevanje okuzb z najpogostejsimi nevarnejsimi
HPV in s tem predrakavih sprememb maternicnega
vratu. Poleg manjSe incidence RMV, ki smo jo dosegli
s citoloskim presejanjem, lahko po uvedbi cepljenja
proti HPV pri¢akujemo tudi manjso incidenco Zleznih
predrakavih sprememb in s tem manj zdravljenja
Zensk v rodni dobi (25).

Glede na to, da je etiopatogeneza CIN in AlS po-
dobna, najpogostejsi nevarnejsi HPV, ki ju povzro-
¢ajo, pa so zajeti v vseh cepivih, lahko pri¢akujemo
tudi manjsanje incidence AlS in Zleznega RMV.

Letos je bila objavljena najvecja analiza v ZDA do da-
nes, ki se je osredotocila na ucinek cepljenja na inci-
denco Zleznih predrakavih sprememb (20). Gre za
analizo populacijskih podatkov, ki so jih pridobili iz ci-
topatoloskih laboratorijev na petih lokacijah v ZDA.
Poleg pregleda dokumentacije so centralno ponovno
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naredili patoloski pregled lezij in HPV tipizacijo. Razi-
skava je zajela Zenske, starejSe od 18 let. Analiza je
najprej potrdila Ze znano dejstvo, da se AlS odkrije
praviloma pri starejsih Zenskah (povprecna starost
37 let za razliko od CIN3, kjer je bila 31 let) in da je
HPV 16 najpogosteje v AlS in CIN3, medtem ko pri AlS
nato sledi pretezno HPV 18. Eden od najpomembnej-
Sih zakljuékov raziskave je bil, da so pri 21-24 let sta-
rih preiskovankah v letih 2010-2015 ugotavljali izra-
zit padecincidence AlS, kar je najverjetneje posledica
cepljenja, uvedenega v ZDA leta 2006.

V starostni skupini 30-39 let pa so v istem obdobiju
(2012—-2015) ugotavljali porast AlS. Podobno so ugo-
tavljali tudi Nizozemci (26). Rezultat je najverjetneje
povezan s Sirjenjem HPV testiranja v presejanju. Pre-
vladuje mnenje, da lahko s presejanjem s testom
HPV zajamemo vec sprememb Zleznih celic kot s ci-
toloskim presejanjem. Presejanje s testom HPV po-
teka v ZDA od leta 2004 (20).

Zakljucek

Cepljenje proti nevarnejsim HPV je ukrep, s katerim
lahko po do sedaj znanih podatkih pricakujemo, da
se bo incidenca tako AIS kot Zleznega RMV, ki se je
veCala po uvedbi citoloskega presejanja, zacela
manjsati. V Sloveniji imamo uvedeno brezplac¢no
cepljenje deklic v 6. razredu OS od 3olskega leta
2009/2010, ki pa ni obvezno. Na zalost imamo rela-
tivno nizko precepljenost, v Solskem letu 2017/2018,
znasala je 49,8 % (27). Pozitivno pa izstopajo koroske
obcine z 80 % precepljenostjo, ki nam morajo biti za
zgled in spodbudo, da na drzavni ravni zacnemo sle-
diti uspehom Avstralije, ki bo verjetno prva drZava na
svetu, v kateri ne bo tistih RMV, ki jih povzrocajo naj-
pogostejsi tipi HPV.
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