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Povzetek

Evropska priporocila za odkrivanje raka materni¢nega vratu, objavljena leta 2008, vkljucujejo
triazni test HPV kot pomembno novo diagnosticno metodo na podrocju sekundarne preventive
raka materni¢nega vratu. To pomeni ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v
primeru pozitivnega testa HPV pri Zenskah z atipi¢nimi celicami v brisu materni¢nega vratu,
blago diskarioti¢nimi celicami pri Zenskah starih 35. let ali vec in po individualni presoji tudi pri
Zenskah po zdravljenju predrakavih sprememb. Slovenske Smernice za celostno obravnavo
Zzensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu so bile objavljene leta 2006 in so Ze
vklju¢evale test HPV, skladno z Evropskimi smernicami, objavljenimi dve leti kasneje. Strokovno
primernost Smernic so potrdili Razsirjeni strokovni kolegiji za onkologijo, za patologijo in sodno
medicino, za javno zdravje ter za ginekologijo in porodnistvo. Smernice so v celoti objavljene
na internetni strani DP ZORA. Predlog o uvedbi triaznega testa, ki bo dostopen vsem Zenskam v

Sloveniji, je bil sprejet na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009.

Kljucne besede: rak maternicnega vratu, humani virusi papiloma, triazni test HPV

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je redek zaplet okuzbe s humanimi virusi papiloma (HPV).
Okuzbe s HPV najpogosteje izzvenijo v 12 do 18 mesecih in ne povzrocajo kliniénih sprememb.
HujSe predrakave spremembe in RMV nastanejo zaradi kronicne (perzistentne) okuzbe z
onkogenimi HPV. Klju¢ni dogodek karcinogenetskega delovanja je zaviranje regulatornih

mehanizmov v celici, predvsem genov pRb in p53, kar vodi k nastanku rakave celice. Spoznanje,
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da so onkogeni HPV klju¢ni dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb in RMV je vodilo k
vprasanju ali z odkrivanjem prisotnosti onkogenih HPV lahko ucinkoviteje odkrivamo
predrakave spremembe materni¢nega vratu in, ob ustreznem zdravljenju predrakavih
sprememb, prepre¢imo nastanek RMV. V zadnjem desetletju so zato potekale Stevilne
raziskave na podrocju sekundarne preventive RMV, katerih cilj je bil, ovrednotiti pomen
ugotavljanja okuzbe z onkogenimi HPV pri odkrivanju predrakavih sprememb materni¢nega

vratu.

Bris materni¢nega vratu ali test PAP

RMV se iz zacetno predrakavih sprememb (CIN 1), preko hujsih predrakavih sprememb (CIN 2,
3) razvija praviloma pet do deset let. Prav postopen razvoj RMV iz predrakavih sprememb
omogoca, ob rednih ginekoloskih pregledih, v vecini primerov uspesno odkrivanje teh
sprememb in preprecevanje invazivnega raka materni¢nega vratu. Osnovna preiskava, ki se ze
od leta 1950 uporablja za odkrivanje predrakavih sprememb, je bris materni¢nega vratu (BMV)
ali test PAP. V Sloveniji smo z odvzemanjem BMV, pri Zenskah, ki so enkrat letno po priporocilu
ginekologa samodejno prisle na ginekoloski pregled, priceli po letu 1960, med prvimi drZzavami
na svetu. Osnovni namen BMV je odkriti Zenske, pri katerih ni patoloskih sprememb v celicah
materni¢nega vratu in, ki v primeru, da nimajo ginekoloskih tezav, sumljivih za raka
materni¢nega vratu, potrebujejo le redni kontrolni odvzem brisa. BMV je presejalna metoda in
patoloski izvid brisa materni¢nega vratu ne more v celoti opredeliti resnosti patoloskih
spremembo maternicnega vratu pa¢ pa lahko le nakazuje smer in nujnost takojSnjega
ukrepanja. V primeru odkritih patoloskih sprememb v BMV so potrebni, ali takojsnji dodatni
diagnosticni ukrepi (hujSe patoloske spremembe celic v BMV), ali le ponovni odvzemi brisov
(zacetno patoloski brisi materni¢nega vratu — atipi¢ne ploscate ali metaplasti¢ne celice in blago
diskarioti¢ne celice). Obcutljivost BMV za odkrivanje hujsih predrakavih sprememb in RMV je
pomembno vedja pri hujsih patoloskih spremembah v citoloSkem brisu in manjsa v primeru
zacetno patoloskih sprememb. Pri vsaki peti Zenski s ponavljajoimi se zacetno patoloskim
brisom materni¢nega vratu so Ze lahko prisotne hujSe predrakave spremembe kot sta CIN 2 ali

3. Obcutljivost BMV pri zacetno patoloskih izvidih poveéamo s pogostejSimi odvzemi brisov,
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praviloma na Sest mesecev. Vendar pa je v primeru dveh, zaporednih zacetno patoloskih
izvidov potrebno izvrsiti kolposkopijo in, glede na izvid kolposkopije, morda tudi biopsijo. Delez
Zensk z zacetno patoloskimi brisi, pri katerih je potrebno opraviti kolposkopijo in biopsijo je
priblizno 70%. Posledice vseh teh ukrepov, ki pa v vecini primerov ne potrdijo hujse predrakave
spremembe, so dodatni stroski, v nekaterih primerih tudi nepotrebno zdravljenje in

vznemirjenje Zensk.

Na drugi strani pa je pri Zzenskah z na novo odkritim RMV, ki so bile na ginekoloskem pregledu v
zadnjih treh letih pred diagnozo, zacetno patoloski BMV najpogostejsi izvid. Kako ucinkovito bo
odkrivanje hujsih predrakavih sprememb pri Zenskah z zacetno patoloskimi brisi materni¢nega
vratu, je odvisno od vec dejavnikov. Najpomembnejsi dejavnik je pripravljenost Zensk, da se
udeleZujejo pogostih ginekoloskih pregledov. Ostali pomembni dejavniki pa so tudi

upostevanje smernic, priporocenih postopkov in kakovost izvajanja vseh postopkov.

Test HPV

Izsledki raziskav so pokazali, da je z odkrivanjem prisotnosti onkogenih HPV (test HPV DNA, po
metodi HC2) na materni¢cnem vratu, ki povzrocajo RMV, mogoce bolj ucinkovito odkrivati

predrakave spremembe kot pa s klasicnim BMV.

Test HPV je bolj obcutljiv od BMV in podobno specificen. Vendar pa je najvedji pomen testa
HPV v njegovi negativni napovedni vrednosti, kar pomeni, da ¢e s testom HPV ne odkrijemo
onkogenih HPV (negativen test HPV) lahko z ve¢ kot 99% verjetnostjo trdimo, da predrakavih

sprememb materni¢nega vratu pri preiskovani Zenski ni.

Triazni test HPV

Evropska priporocila za odkrivanje raka maternic¢nega vratu, objavljena leta 2008, vkljucujejo
triazni test HPV kot pomembno novo diagnosti¢no metodo na podrocju sekundarne preventive

RMV, to je za ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v primeru pozitivnega testa HPV
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pri Zenskah s ponavljajoCimi se atipi¢nimi celicami v brisu materni¢nega vratu, blago
diskarioti¢nimi celicami pri Zenskah starih 35. let ali vec in po individualni presoji tudi pri
Zenskah po zdravljenju predrakavih sprememb. Triazni test HPV, od tod tudi njegovo ime,
omogoca v primeru pozitivnega izvida testa HPV odbrati tiste Zenske, pri katerih je povecana
verjetnost Ze prisotnih predrakavih sprememb. Zato je pri teh Zenskah potrebno izvrsiti
kolposkopijo in biopsijo takoj. Na drugi strani pa v primeru negativnega izvida testa HPV
dodatne preiskave niso potrebne, kontrolni BMV na Sest mesecev niso potrebni, Zenski lahko
priporo¢amo redne kontrolne preglede na tri leta. Triazni test HPV omogoca ucinkovitejse
odkrivanje hujsih predrakavih sprememb pri HPV pozitivnih Zenskah, v primerjavi s
ponavljajo¢imi se BMV, ob zmanjSevanju Stevila ginekoloskih pregledov, odvzemov BMYV,
Stevila kolposkopij, biopsij in nepotrebnih zdravljenj. Zaradi bolj uéinkovitega odkrivanja hujsih
predrakavih sprememb so dani pogoji za zmanjsevanje Stevila novih primerov invazivnega raka
materni¢nega vratu, pri Zenskah, ki hodijo na priporocene ginekoloske preglede. KolikSen bo
deleZz zmanjSanega Stevila ginekoloskih pregledov, odvzemov BMV in posledi¢nih diagnosti¢nih
postopkov je odvisno od celokupnega deleza Zensk z zacetno patoloskimi BMV v doloceni
drzavi. Delez, ki je visji od 5% kaze na viji deleZ HPV negativnih Zensk in ekonomsko ugodnejsi
vpliv triaznega testa. Po podatkih DP ZORA je bilo leta 2007 v presejanju ugotovljenih 9.166
zacCetno patoloskih brisov materni¢nega vratu (7128 atipi¢nih ploscatih in metaplasti¢nih celic
in 1566 blago diskarioti¢nih brisov, pri Zenskah nad 35. let). CIN 1 je bil ugotovljen v 1155
primerih. Istega leta je bilo zaradi suma na predrakave spremembe materni¢nega vratu
opravljenih 5.469 diagnosti¢nih posegov (biopsije, ekscizije, abrazije) in 2.092 terapevtskih

posegov (konizacije in LLETZ).

Takojsnji test HPV, ob ugotovljenem drugem, ponovno zacetno patoloskem izvidu BMV, se
kaze kot stroSkovno in strokovno najbolj uinkovit ukrep, saj odlocitev o nadaljnjih ukrepih

uposteva izvide tako brisa materni¢nega vratu kot tudi testa HPV.

Ceprav enotnih priporo¢il glede uporabe testa HPV pri Zenskah po zdravljenju predrakavih
sprememb v Evropskih priporocilih za odkrivanje raka materni¢nega vratu Se ni, pa novi
strokovni podatki vedno bolj pritrjujejo koristnosti uporabe testa HPV tudi pri tej skupini Zensk

— tako z vidika ucinkovitejSega odkrivanja rezidualne predrakave spremembe kot tudi z vidika
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zmanjSevanja Stevila kontrolnih ginekoloskih pregledov in odvzemov BMV (za 50%),
zmanjsevanja koloposkopij in biopsij (za 90%) in zmanjSevanja vznemirjanja Zensk. Tveganje za
RMV je najvecje prav pri Zenskah, ki so bile zaradi hujsih predrakavih sprememb Ze zdravljene.
Delez Zensk, pri katerih odkrijemo raka maternicnega vratu in, ki so bile v preteklosti ze
zdravljene zaradi hujSih predrakavih sprememb je, po domacih in tujih podatkih, med 5 do

10%.

Triaznega testa HPV ne priporo¢amo in ne izvajamo pri Zenskah s hudo patoloskimi celicami v

BMV saj je pri vseh teh zenskah potrebna takojsnja kolposkopija in biopsija.

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami

maternicnega vratu in triazni test — danes in jutri

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu so bile objavljene leta 2006 (tretja posodobitev) in so Ze vkljucevale test HPV, skladno z
Evropskimi smernicami, objavljenimi dve leti kasneje. Smernice so pripravili ¢lani Zdruzenja za
ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO), strokovno primernost
Smernic so potrdili Razsirjeni strokovni kolegiji za onkologijo, patologijo in sodno medicino,
javno zdravje in razsirjeni strokovni kolegij za ginekologijo in porodnistvo. Smernice so v celoti

objavljene na internetni strani DP ZORA.

Skladno s priporocilom Razsirjenega strokovnega kolegija za ginekologijo in porodnistvo so
¢lani DP ZORA in ZGO pripravili predlog za uvedbo triaznega testa HPV za obravnavo na
Zdravstvenem svetu. Predlog o uvedbi triaznega testa, ki naj bi bil dostopen vsem Zenskam v
Sloveniji, je bil sprejet na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009. Triazni test HPV, ki bo
dostopen za vse Zenske v Sloveniji in bo tudi, glede na zahteve Evropskih priporocil, omogocal
enakovredno diagnosti¢no obravnavo vsem Zenskam v Sloveniji, vkljuuje naslednje skupine
Zensk:

e Zenske vseh starosti z atipi¢nimi ali metaplasti¢nimi celicami v BMV,

e Zenske z blago diskarioti¢nimi celicami v BMV, stare 35. let in ve¢,

e Zenske z ugotovljenim CIN 1.
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Priprave za posodobitev Smernic Ze potekajo in so nujne zaradi vsaj dveh razlogov:

1. Ker test HPV leta 2006 ni bil dostopen za vse Zenske v Sloveniji, smo v Smernicah po dveh
zaCetno patoloskih brisih materni¢nega vratu upostevali dve poti kontroliranja Zensk: s

klasi¢nim brisom maternicnega vratu (pot 1) in s testom HPV (pot 2).

Slika 1 prikazuje poti ukrepanja v primeru atipi¢nih ploscatih in metaplasti¢nih celic, slika 2
prikazuje ukrepe pri ugotovljenih blago diskarioti¢nih celicah, pri Zenskah starih 35. let ali

vec in na sliki 3 so prikazani postopki ukrepanja pri CIN 1.

Kljucni del posodobitve v novih Smernicah, bo opustitev poti 1 - kontroliranja samo z BMV
Zensk z drugic ugotovljenimi atipi¢nimi plos¢atimi ali metaplasti¢nimi celicami, pri Zenskah z
ponovno ugotovljenimi blago diskarioti¢nimi celicami, ki so stare 35. let in vec in pri Zenskah
po ugotovljenem CIN 1, v dolocenih pogojih. Druga pomembna posodobitev bo opustitev
dodatnega kontroliranja Zensk z negativnim testom HPV DNA, pri negativnem ali enakem

BMV. Te Zenske se bodo vrnile v redni program presejanja.

2. Posodobitev razvrséanja izvidov BMV, ki so ga pripravili kolegi citopatologi in, ki je v koncni

pripravi bo vplivala na nekatere dopolnitve Smernic.

Zakljucek

Smernice in triazni test HPV, dostopen vsem Zenskam v Sloveniji, pomeni posodobitev
odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji. Zaradi ucinkovitejSega
odkrivanja pricakujemo zmanjSanje stroskov in manjSe vznemirjanje Zensk. Ozavesc¢anje Zensk
0 pomenu in namenu testa HPV bo za nadaljevanje uspesnosti delovanja DP ZORA klju¢nega
pomena. Z izvajanjem triaznega testa HPV se v Sloveniji po preliminarnih podatkih kaze
zmanjsanje Stevila kontrolnih ginekoloskih pregledov in BMV za polovico, ki pa jih nadomestijo
v nekaterih primerih testi HPV. Stevilo nepotrebnih diagnosti¢nih postopkov naj bi se
zmanjsalo za veC kot polovico (55%), za eno tretjino pa naj bi se zmanjsalo tudi Stevilo

terapevstkih posegov.

29



Prvi izobraZevalni dan programa ZORA, april 2010

Slika 1: ZacCetno patoloski bris materni¢nega vratu (atipi¢ne ploscate celice ali atipi¢na ploséata

metaplazija) - dve poti kontroliranja Zensk: s klasi¢nim brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV

(desno).

ALGORITEM POSTOPKOV PRI ATIPICNIH PLOSCATIH CELICAH ALI ATIPIENI PLOSCATI METAPLAZLJI

Afipicne ploscate celice (APC) ali atipitna plos&ata metaplazija (APM) ]
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["Negatien | | Nommelen izvid ‘ [ civca | Nomdenizid | | CiGa | NegBMvali | [ APC, APM ail poz HEV |
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Priporotila citopatologov se nanagajo na izvid trenutnega BMV in
ne na predhodne BMV, ki jin citopatologi ne poznajo v veeh
primerih, zalo priporoéajo redno  kontrole  (brez  datuma
naslednjega BMV) v skladu s priporocili. Redni kontrolni BMY
doloti ginekolog, glede na ine BMV in v skladu s
smamioami!
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Slika 2: ZacCetno patoloski bris materni¢nega vratu (blago diskarioti¢ne celice, pri Zenskah starih 35. let

ali ve€) - dve poti kontroliranja Zensk: s klasi¢nim brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV

(desno).
ALGORITEM POSTOPKOV PRI PIL NIZKE STOPNJE
[ PIL nizke stopnje (blaga diskarioza - BD) J
< Cez 6 mesecev >
S 7
x"\ BMV / \ BMV in test HPV DNA (35. let ali ved) / ( Kolposkopija (manj kot 35. let])
" Negatven " APC, APM, BD ali ved APC, APM, BD all veg infali poz Nag BMV, APC, APM in :.;'-"' —
. B HPV DNA neg HPV
‘ BV —‘ Kolposkopija Ll(ohoukmﬂa in ev. biopsila ‘ 1 BV ali fest HPYV
tezB6M __inev. hioosiia ez 12 M
Negativen Normalen izvid ciiiCa Normalen izvid afi CiNICa Neg BMVY ali APC, APM, BD ali ve in/ali
ali brez CIN/Ca brez CIN/Ca neg HPV poz HPY ONA

PI‘EEE]EI’“E BMY Smernice BMV &2z 6in 12 M ali test HPV amlne Kolposkopifa in ev. biopsija
BezBin12 M DNAR‘:&Z‘IQM

Neg BMV ag neg APC APM ali poz HPV BMV ali Smernice
HPV DNA ali boi Daholoiki BMV test HPV

cez 12M
 primeru trikrat patologkega izvida BMV v I’aZdﬂh]Ll 10. let, ne glede na
stopnjo patolodkih e =
F inev.
Prigy i se na izvid BMV in ne na l ‘ [ biopsija ‘

predhodne BMV, ki jih citopatolegi ne poznajo v vssh primerh, zato
priporoéajo redno kontrolo (brez datuma naslednjega BMV) v skladu s
priporodili, Redni kontrolni BMV doloéi ginekelog, glede na predhodne
BMV in v skiadu s smernicamil

Pojasnilo: vsa priporodila so stopnje soglasja 1 ali 24, v nasprotnem 10
primeru je to posebej pribeleena (legenda, str. 16)
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Slika 3: Dve poti kontroliranja Zensk s CIN 1, po zadovoljivi in kakovostno vodeni biopsiji: s klasi¢nim

brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV (desno).

ALGORITEM POSTOPKOV PRI CIN 1 — NIZKORIZICNA DISPLAZIJA

[ CIN 1 ]

Nezadavoljiva ali manj kakovostna Zadovaljiva in kakovastna kolposkopska
kolposkoniia vodena biopsija
Referenéni center
{Center za kolpaskopilo) BMV éez 6 M Test HPV DNA gez 12M
i Nezadovaljva ali man] kakovostna APC, APM Puzitiver test Negativen test
kolooskooska ocena ali vet HPV DNA HPFV DNA
Diagnostiéni LLETZ Kolposkopija in v primeru Test HPV DNA

poslabdania (VRD) - biopsiia ez 12 M

M
Negatl APC, APM CIN 1 cinNz 3 Negativen test
ali ved HPV DNA

BMV ‘

) v

BMV gez Kolposkopija Smernice Presejanje — po 2 x
12M in ev. biopsija b
festu HPY DNA. (2 leti)

Negativen
BMV
= Presejanje —pc 3% . . .
Po dveh letih perzistentnega CIN 1 prediagati zaporedoma negativnem CIN — cervikalna intraepitelijska neoplazija
of ivni poseg — da izbora je ij BMV (2 leti) NRD - nizkorizitna displazija
VRD-visokoriziéna displazija
Pojasnilo: vsa priporotila so stopnje soglasja 1 ali M - meseci
2A, v nasprotnem primeru je to posebej pribeleZeno, Ostale okrajsave v slovarju, str. 31
(legenda, str. 18).
13
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UVEDBA TRIAZNEGA TESTA HPV

M. Ur3i¢ Vrs€aj, M. Primic Zakelj,
U. Ivanus, A. Mozina
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Humani virusi papiloma (HPV)

Po letu 2000

* HPV so klju¢ni dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb in
RMV.

+ Onkogene ali visokorizicne HPV ugotovimo pri ve¢ kot 99%
RMV.

+ 90% okuzb s HPV spontano izzveni v enem do dveh letih.

+ Perzistentna ali kroni¢na okuZba z onkogenimi HPV (~10%) je
kljuéna za nastanek predrakavih sprememb in RMV
(skvamoznega in Zleznega raka).

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubijana, april 2010

Test HPV

Po letu 2000

+ Negativna napovedna vrednost testa HPV.
Ce s testom HPV (test HPV DNA, po metodi HC2) ne

ugotovimo okuzbe z enim od 13. onkogenih HPV, lahko z ve
kot 99% verjetnostjo trdimo, da hujSih predrakavih sprememb
ali RMV pri preiskovani zenski ni.

+ Negativna napovedna vrednost testa HPV je > kot 99%.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubijana, april 2010
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Sekundarna preventiva RMV in

test HPV

. Presejanje z brisom materni¢nega vratu in ucinkovito

odkrivanje predrakavih sprememb —
triaZiranje in sledenje bolnic s testom HPV v primeru

zaCetno patoloskih brisov materni¢nega vratu,
raziskave o samoodvzemu testa HPV.

. UCinkovito zdravljenje predrakavih sprememb.
. Sledenje po zdravljenju - bris materni¢nega vratu in
test HPV.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubliana, april 2010

Strokovne podlage za Smernice, 2006'-'“'

+ Posodobitev in dopolnitev Smernic iz leta 2000.

+ UpoStevana najnovejSa strokovna literatura, izhodisce
(strokovno in oblikovno) NCCN in predlogov NHS.

+ Kljuéna novost: triaZni test HPV pri Zenskah z drugim,
zagetno patoloskim brisom materni¢nega vratu (APC, AMC,

BD - 35. let ali ve€), po ugotovljenem CIN 1 in po
zdravljenju predrakavih sprememb.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Cm

Januar, 2006

74



	Tisk_PZD_ZBORNIK_brez naslovnice.pdf
	Tisk_PZD_ZBORNIK_brez naslovnice.pdf
	Binder2_PRIMERI
	11_PZD_Vrščaj




