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Izhodišča. S pomočjo organiziranih programov presejanja se je zmanjšala umrljivost zaradi raka maternič
nega vratu. Humani virusi papilarna (HPV) povzročajo predrakave spremembe in raka rnaterničnega vratu. 
Številne ugotovitve kažejo, da je z vključevanjem testa HPV mogoče izboljšati uspešnost presejalnih pro
gramov. Test HPV se omenja pri presejanju, pri triažiranju bolnic z začetno patološkimi brisi materničnega 
vratu in po zdravljenju predrakavih sprememb. Visoka negativna napovedna vrednost dvakrat negativnega 
testa, testa PAP in testa HPV, naj bi na področju presejanja omogočala določene spremembe, kot so podaljše
vanje priporočenega rednega intervala presejanja, prilagajanje starosti ter ponovno presejanje po zdravljenju 
predrakavih sprememb. Test HPV je klinično pomemben pri triažiranju žensk s ponavljajočimi se atipičnimi 
ploščatimi celicami, pri katerih je potrebna kolposkopija. Zaradi visoke prevalence okuženosti s HPV se test 
HPV kaže kot omejitev pri zelo mladih ženskah z blago diskariotičnimi celicami. 
Zaključki. Ugotovitve o HPV nakazujejo možnosti za preprečevanje raka materničnega vratu na področju 
profila/etičnega cepljenja. V svetovnem merilu HPV 16 in 18 povzročata 70% raka materničnega vratu. V 
prihodnjem letu naj bi bili dostopni dve profila/etični cepivi, učinkoviti proti HPV 16 in 18. 

Ključne besede: maternica, vrat, novotvorbe preprečevanje in nadzor; papiloma virus človeški; preseja
nje; cepljenje 

Uvod 

Rak materničnega vratu je v svetovnem 
merilu drugi najpogostejši rak pri žen
skah. V sako leto zaradi te bolezni v svetu 
zboli skoraj pol milijona žensk, približno 
polovica jih tudi umre. Incidenca raka 
materničnega vratu v razvitih državah je 
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pomembno mzp, zahvaljujoč presejanju 
s testom Papanicolau (PAP). Z izvajanjem 
organiziranih programov presejanja se je 
znižala tudi umrljivost zaradi raka mater
ničnega vratu. S testom PAP je mogoče 
odkriti patološke spremembe celic v brisu 
materničnega vratu, nato pa s kolposkopijo 
ter patohistološkim pregledom odvzetega 
tkiva ugotoviti stopnjo predrakavih spre
memb materničnega vratu oz. cervikalnih 
intraepitelnih neoplazij (CIN). Ženskam z 
normalnimi izvidi brisa materničnega vra-
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tu priporočamo redne kontrolne odvzeme 
testa PAP, v intervalih, kot jih določajo 
pravila v posameznih državah. Čeprav je 
presejanje s citološkim brisom maternič
nega vratu najstarejša metoda za prepre
čevanje raka materničnega vratu, pa ima 
nekatere pomanjkljivosti. Pomanjkljivosti 
so lahko posledica nepravilno odvzetega 
brisa, pomanjkljive priprave in fiksacije 
brisa ter subjektivne ocene brisa. Podatki 
kažejo, da je zmogljivost presejanja, celo 
v državah z najbolje organiziranimi in 
najstarejšimi programi presejanja, dosegla 
svoj vrh. Kako izboljšati presejanje oz. še 
bolj uspešno zmanjšati zbolevanje zaradi 
raka materničnega vratu, tudi v razvitih dr
žavah, je v zadnjih letih postalo pomemb
no vprašanje. 

Ugotovitve, da so visoko rizični humani 
virusi papiloma (HPV) ključni pri nastanku 
predrakavih sprememb materničnega vratu 
in raka, so bile pomembne in so vplivale 
na izvajanje številnih raziskav, tako na po
dročju odkrivanja raka materničnega vratu 
s testom HPV kot tudi pri preprečevanju 
raka materničnega vratu s cepivi.1,2 

Epidemiološke raziskave o prevalenci 
HPV in klinične raziskave o okužbi z vi
soko rizičnimi HPV ter s tem povezanimi 
predrakavimi boleznimi in rakom so vodile 
do naslednjih zaključkov3

: 

Visoko rizični HPV so prisotni pri več 
kot 99% raka materničnega vratu. 
Persistentna okužba z visoko rizičnimi 
HPV je pogoj za nastanek invazivnega 
raka materničnega vratu. 
Negativna napovedna vrednost testa 
HPV je visoka, še posebno v kombi
naciji z negativnim izvidom testa PAP 
(>99%). 
En sam test HPV je bolj občutljiv za od
krivanje patoloških sprememb mater
ničnega vratu kot pa en sam test PAP. 
Metoda tekočinske citologije (liquid ba
sed cytology) omogoča tudi določitev 
visoko rizičnih HPV. 
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Omenjeni podatki so postali izhodišče za 
preverjanje uporabnosti testa HPV: 
pri presejanju raka materničnega vratu, 
kot samostojni test ali v povezavi s cito
logijo, 
pri triažiranju žensk z začetno patolo
škimi brisi materničnega vratu in pri 
uspešnejšem odkrivanju žensk s pre
drakavimi spremembami in 
pri ženskah po zdravljenju predrakavih 
sprememb, zaradi uspešnejšega odkri
vanja še vedno prisotne ali ponovne 
bolezni. 

Presejanje s testom HPV - samostojno 
ali v kombinaciji s citološkim brisom 

1. Presejanje samo s testom HPV

Raziskave kažejo, da je občutljivost testa 
HPV zelo visoka, še posebno za odkrivanje 
CIN2/3. Po podatkih raziskave, v katero je 
bilo vključenih 8000 žensk, deležnih pre
sejanja, so za odkrivanje CIN2/3 ugotovili 
100% občutljivost, če so uporabili test HPV, 
58% občutljivost s klasičnim testom PAP in 
84 % občutljivost s tekočinsko citologijo. 4 

Specifičnost testa HPV v primerjavi s cito
loškim brisom je bila manjša, predvsem pri 
mladih, spolno aktivnih ženskah. 

Med 20. in 30. letom naj bi bilo z vsaj 
enim izmed visoko rizičnih HPV okuženih 
med 30-40% žensk5

. Okužba s HPV sponta
no izzveni pri 90% žensk v 12-24 mesecih. 
Po 30. letu in kasneje se odstotek s HPV 
okuženih žensk pomembno zmanjša, zato 
se pomembnost testa HPV, kot samostojne 
metode za presejanje, kaže predvsem po 
30. letu starosti žensk.

2. Presejanje s testom HPV v kombinaciji s
citološkim brisom materničnega vratu

Pomen vključevanja testa HPV v prese
janje v kombinaciji s citološkim brisom 
materničnega vratu temelji predvsem na 
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ugotovljeni zelo visoki negativni napovedni 
vrednosti. Omogočalo naj bi podaljševanje 
intervala med preventivnimi odvzemi obeh 
brisov. Izsledki raziskav, ki so bile že opra
vljene, govorijo v prid varnemu podaljše
vanju intervala presejanja na 7 do 10 let6

,
7
. 

Vendar pa nekatere prospektivne raziskave 
še potekajo (npr. HART, ARTISTIC RCT, 
POBASCAM RCT). Medtem ko v Evropi 
učinkovitost novega načina presejanja še 
preverjajo, pa je ameriška Uprava za hrano 
in zdravila (FDA) že potrdila uporabo testa 
HPV za presejanje zaradi raka maternične
ga vratu v kombinaciji s citološkim brisom 
pri ženskah starejših od 30 let. Najnovejše 
ameriške smernice že upoštevajo ta pripo
ročila8. Določevanje visoko rizičnih HPV 
v sklopu presejanja naj bi imelo pozitivne 
učinke tudi pri odkrivanju adenokarcino
ma materničnega vratu. 

Test HPV pri ženskah z blago patološkimi 
brisi materničnega vratu 

Hujše predrakave spremembe (CIN 2 ali 
CIN 3) so lahko prisotne pri ženskah z 
blagimi patološkimi izvidi brisov maternič
nega vratu (atipične celice, blago diskario
tične celice) v 10-15%. Natančno opravlje
na kolposkopija izkušenega preiskovalca 
lahko ta odstotek zniža, povezana pa je s 
pogostimi pregledi, stroški in vznemirja
njem ženske. Glede na prisotnost/odso
tnost HPV je mogoče ločiti večje ali manjše 
tveganje za prisotnost teh sprememb. Leta 
2004 je bila objavljena pregledna ali t.i. me
ta analiza 15 raziskav o zanesljivosti HPV 
DNA testiranja v primerjavi s ponovnim 
BMV pri ženskah z začetno patološkimi 
BMV9

• Izsledki objavljene meta analize so, 
da test HPV omogoča boljšo občutljivost za 
odkrivanje CIN 2 in CIN 3, kot pa ponavlja
joči se brisi materničnega vratu ob podobni 
specifičnosti. Občutljivost testa HPV je bila 
94,8% in specifičnost 76,3% . Občutljivost 

ponovljenega brisa materničnega vratu je 
bila 81,8% in specifičnost 57,6%. Ameriška 
raziskava ALTS (ASCUS/LSIL Triage Study) 
je bila prospektivna in randomizirana razi
skava 10,11 . Namen raziskave je bil primerjati 
uspešnost kontroliranja žensk z začetno 
patološkimi brisi materničnega vratu ob 
uporabi različnih metod: s testom PAP, 
s testom HPV in takojšnjo kolposkopijo. 
Izsledki raziskave so potrdili večjo občutlji
vost testa HPV v primerjavi s testom PAP. 
Visok odstotek HPV pozitivnih žensk z bla
go diskariotičnimi brisi je s stroškovnega 
vidika zmanjševal učinkovitost triažiranja 
vseh žensk z blago diskariotičnimi brisi s 
testom HPV, vendar pa se je učinkovitost 
povečala pri starostni meji nad 35 let. 

Test HPV pri ženskah po zdravljenju 
zaradi predrakavih sprememb 

materničnega vratu 

Glede na splošna priporočila je potrebno 
nadzirati bolnice dve, tri leta vsakih šest 
mesecev, odvisno od stopnje displastičnih 
sprememb. Poleg citološkega brisa mater
ničnega vratu je potrebna tudi kolposkopija 
in morebitna biopsija. V približno 10% se 
kasneje razvije invazivni rak materničnega 
vratu, na kar kažejo tudi naši podatki12

. 

Negativna napovedna vrednost, občutlji
vost in specifičnost testa HPV v kombinaci
ji s citološkim brisom kaže na učinkovitejše 
odkrivanje še vedno prisotne ali ponovne 
bolezni, pa tudi na zmanjševanje števila 
kolposkopij, ponovnih operativnih posegov 
in vznemirjanja žensk13

. Enotnih priporočil 
še ni. 

Profilaktično cepivo proti raku 
materničnega vratu 

Profilaktično cepljenje proti visoko nz1c
nim HPV, s tem pa tudi preprečevanje 

Radio/ Onco/ 2006; 40(511ppl 1): 5137-5.141. 



S140 Uršič Vrščaj M el a/ / Humani virusi papilo111a in rak 111alcrnič11ega vratu 

okužbe s temi virusi, vidimo kot najučin
kovitejši ukrep za zmanjševanje zbolevanja 
zaradi predrakavih sprememb maternične
ga vratu in posledično tudi raka maternič
nega vratu. Trenutno so najbolje raziskana 
cepiva, ki temeljijo na uporabi t.i. virusom 
podobnih delcev (virus like particles, VLP). 
Cepivo izzove imunski odgovor in nastanek 
nevtralizirajočih protiteles IgG. Protitelesa 
IgG, ki delujejo proti veliki in mali plaščni 
beljakovini določenega genotipa HPV (npr. 
HPV 16 ali HPV 18), se iz seruma izločajo v 
cervikalno sluz in preprečujejo vstop HPV 
v gostiteljevo celico. S tem pa se preprečuje 
možnost akutne in persistentne okužbe ter 
karcinogenega delovanja HPV, z vsemi bolj 
ali manj patološkimi posledicami14

. 

Izsledki prve, dvojno slepe, s placebom 
kontrolirane raziskave o profilaktičnem ce
pivu proti HPV 16, so bili objavljeni leta 
200215. V raziskavo je bilo vključenih 2392 
žensk, starih od 16 do 22 let. Povprečno 
opazovalno obdobje je bilo 17,4 mesecev 
po cepljenju. Persistentne okužbe s HPV 16 
niso ugotovili pri nobeni ženski, prav tako 
ne CIN 2 ali 3. 

Izsledki druge, dvojno slepe, s placebom 
kontrolirane raziskave o bivalentnem pro
filaktičnem cepivu proti HPV 16 in HPV 
18 so bili objavljeni leta 2004 in zadnji 
leta 200616

. Raziskava je potekala v Severni 
Ameriki, Kanadi in Braziliji. V raziskavo je 
bilo vključenih 1113 žensk, HPV negativ
nih, starih od 15 do 25 let, ki so prejele tri 
odmerke cepiva ali placeba, podobno kot v 
prvi raziskavi. Glede na izsledke raziskave, 
objavljene leta 2004, je bilo cepivo proti 
HPV 16 in 18 po povprečnem opazoval
nem obdobju 27 mesecev 91 % uspešno v 
preprečevanju akutnih okužb s HPV 16 in 
18, v 100% pa proti persistentni okužbi. 
Normalen citološki bris materničnega vratu 
je bil ugotovljen v 93%, do CIN 2 ali 3 ni 
prišlo pri nobeni ženski. Podatki objavljeni 
leta 2006 kažejo, da cepivo zagotavlja 100% 
zaščito pred predrakavimi spremembami 
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materničnega vratu, ki jih povzročata HPV 
16 in HPV 18 tudi v obdobju 4,5 leta. Cepivo 
je pokazalo zanesljivo zaščito pred okužbo 
s tretjim in četrtim najpogostejšim visoko 
rizičnim HPV, HPV 45 in HPV 31, v 94% 
in 55%17

. Starost žensk, pri katerih je cepi
vo preverjeno učinkovito, je 15 do 55 let. 
Vloga za pridobitev dovoljenja za uporabo 
cepiva je bila predložena Evropski agenciji 
za vrednotenje zdravil (EMEA) marca 2006, 
pa tudi v Avstraliji, delih Azije in latinski 
Ameriki. Do konca leta 2006 naj bi bil 
predlog za uporabo cepiva posredovan tudi 
ameriški Upravi za hrano in zdravila (FDA). 
Cepivo naj bi začeli v Evropi uporabljati 
prihodnje leto. 

Leta 2005 so bili objavljeni zaključki 
prospektivne raziskave o uspešnosti kva
drivalentnega cepiva proti visoko rizičnima 
HPV 16 in HPV 18 ter nizko rizičnima HPV 
6 in 1118

. Izsledki kažejo na 100% učinko
vitost proti hujšim predrakavim spremem
bam in neinvazivnemu raku materničnega 
vratu, zunanjega spolovila in nožnice, ki 
jih povzročata HPV 16 in HPV 18 ter 99% 
učinkovitost proti genitalnim bradavicam, 
ki jih povzročata HPV 6 in HPV 11. Cepivo 
je junija letos odobrila ameriška Uprava za 
hrano in zdravila (FDA) in v mesecu sep
tembru Evropska agencija za vrednotenje 
zdravil (EMEA). Cepivo naj bi bilo v krat
kem dostopno tudi v Evropi. 

Obe cepivi povzročata nastanek protite
les, ki jih sprožijo virusom podobni delci 
v cepivu. Resnih stranskih učinkov pri no
benem od cepiv ni. Sicer se stranski učinki 
pojavljajo v približno 1 %, najpogosteje kot 
rdečina na vbodnem mestu. Za popolno 
cepljenje je potrebno obe cepivi injicirati 
intramuskularno, v treh odmerkih, v pol 
leta. 
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