ONKOLOGIJA / pregledi

leto XIII / §t. 1/ junij 2009

Odkrivanje raka maternicnega vratu s testiranjem za
visokorizicne humane viruse papiloma

Marjetka Ursi¢ Vrséaj

Uvod

Visokorizi¢ni humani virusi papiloma (VR HPV) so klju¢ni
dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb materni¢nega
vratu in invazivnega raka (1). Okuzbe s HPV so najpogostejse
spolno prenosljive bolezni. Delez okuzenih Zensk je najved;ji
okrog 20. leta, po 35. letu pa pomembno upade. V primeru
persistentne okuzbe virusni onkogeni vplivajo na delitveni
cikel celic, kar lahko vodi k nastanku blage cervikalne intrae-
pitelijske neoplazije ali CIN 1. VR HPV, predvsem genotipa
HPV 16 in HPV 18, lahko ob sodelovanju nekaterih drugih
dejavnikov pozneje povzrocijo nastanek hudih predraka-

vih sprememb maternicnega vratu (CIN 2, 3). Tveganje

za nastanek raka materni¢nega vratu (RMV) je v primeru
neugotovljene ali nezdravljene spremembe CIN 3 pomembno
vecje. Razvoj v invazivnega RMV je postopen, traja vec let,
kar omogoca, da ga z odvzemom brisa materni¢nega vratu in
citoloskim pregledom uspesno odkrivamo. Postopen razvoj
od okuzbe do RMV se odraza tudi pri delezu zbolelih: ¢e so
okuzbe najpogostejse okrog 20. leta, nam podatki kazejo, da
je delez Zensk z odkritim CIN 3 najvecji okrog 30. leta, delez
bolnic z RMV pa okrog 40. leta (2, 3). Ceprav je tveganje za
RMV vecje pri CIN 3 kot pri zacCetnih patoloskih spremembah
materni¢nega vratu, pa naj bi se invazivni RMV iz CIN 3
(brez zdravljenja) razvil le redko, v 3-5 %. Vecina predra-
kavih sprememb in RMV je patohistolosko ploscatocelicna
sprememba, okrog 10-15 % sprememb je zleznega izvora.
Najpogosteje ugotovljena visokorizi¢na genotipa sta HPV 16
in HPV 18. HPV 18 je pogostejsi pri zleznih spremembah kot
pri ploscatoceli¢nih.

1 Kaj je test HPV in zakaj je pomemben?

Epidemioloske raziskave o VR HPV so vodile do naslednjih
ugotovitev: VR HPV so prisotni pri vec kot 99 % RMV, per-
sistentna okuzba z VR HPV je pogoj za nastanek invazivnega
RMYV, ploscatoceli¢cnega RMV in adenokarcinoma, HPV-testi-
ranje je visoko obcutljiva metoda (priblizno 95-odstotno) za
odkrivanje hudih predrakavih sprememb in RMV, negativna
napovedna vrednost za odkrivanje teh sprememb je > 99 %
(4). HPV-testiranje se glede na izsledke raziskav s klini¢nega
vidika kaZe kot ucinkovita diagnosti¢na metoda za triaziranje
(odbiro) zensk z zacetnimi patoloskimi brisi materni¢nega
vratu in za odkrivanje nepopolno kirursko odstranjene ali
obnovljene spremembe CIN (5-10). Spoznanja o povezavi
med persistentno okuzbo z VR HPV in nastankom RMV so
vodila k razvoju stevilnih metod za dolocanje HPV DNA ali
HPV RNA.

Doslej edina priznana klini¢éna metoda za mnozi¢no uporabo
HPV-testiranja temelji na odvzemu posebnega brisa mater-
ni¢nega vratu in dolocanju VR HPV po metodi HC2 (ang|.
Hybride Capture 2). Izvid testa po metodi HC2 je pozitiven
ali negativen in ne omogoca dolocitve posameznega genotipa

VR HPV (11). To testiranje ima tudi nekatere druge prednosti:
preprost odvzem vzorca za preiskavo, velika moznost, da

se za tehni¢no opremo za odvzem vzorca zagotovijo enotni
standardi, visoka povprecna raven kakovosti standardov

za izsledke, razmeroma preprosto izobrazevanje osebja, ki
sodeluje pri testiranju, in moznost primerjave z izvidi brisov
maternicnega vratu.

Ceprav se za zdaj s klinicnega vidika kaze, da je HPV-testira-
nje pomembno predvsem kot dodatna diagnosti¢na metoda,
pa bo glede na pozitivne izsledke ze opravljenih raziskav v
prihodnosti zelo verjetno pomembno tudi pri presejanju za
RMV, najverjetneje kot prva presejalna metoda, z dopolnitvijo
citoloskega pregleda brisov pa tudi pri pozitivnem testu za
HPV.

2 Test za HPV pri zenskah z zacetnimi patoloskimi brisi
maternic¢nega vratu in po zdravljenju CIN

2. 1 Triazni test HPV pri Zenskah z atipicnimi ploscatimi
celicami v brisu maternicnega vratu. Izsledki kazejo, da je
triaziranje zensk s HPV-testiranjem, ¢e se uporabi metoda
HC2, statisti¢no znacilno obcutljivejsa metoda za odkrivanje
hudih predrakavih sprememb materni¢nega vratu in enako
specificna metoda kot ponavljajoci se brisi materni¢nega
vratu.

Glede na najnovejse objavljene podatke metaanalize, ki je

v pregled zajela 22 raziskav, je bil CIN 2 ugotovljen pri 8,7

% zensk z atipi¢nimi ploscatimi celicami, CIN 3 pa je bil
ugotovljen pri 3,9 % (12). V sedmih raziskavah, kjer so pri
zenskah z atipi¢nimi ploscatimi celicami ali bolj patoloskimi
spremembami v brisu materni¢nega vratu primerjali tudi
ponavljajoce se brise materni¢nega vratu, je bilo ugotovljeno,
da je test HPV, s katerim so ugotovili CIN 2 ali vec¢, za 14

% statisticno znacilno obcutljivejsi kot ponavljajoci se brisi
materni¢nega vratu (razmerje 1,14; 95 % Cl: 1,08-1,20).
Glede specifi¢nosti med obema metodama ni bilo razlik
(razmerje 0,99; 95 % Cl: 0,88-1,10). Na podlagi izsledkov
opravljene metaanalize bi bilo mogoce trditi, da Stevilni BMV,
ki se ponavljajo na 6 mesecev, kazejo enako obcutljivost kot
enkratno HPV-testiranje ze ob prvem ugotovljenem BMV

z atipicnimi ploscatimi celicami. zracunana obcutljivost
ponavljajocih se BMV temelji na 6-mesecnih intervalih, kar
pa je odvisno od tega, ali so zenske pripravljene prihajati na
ginekologke preglede in odvzeme brisov maternicnega vratu
na 6 mesecev. Stevilni kontrolni ginekoloski pregledi pove-
¢ujejo delo ginekologov, psiho-fizicno pa obremenjujejo tudi
zenske in so lahko razlog, da na preglede in odvzeme brisov
ne prihajajo v priporocenih intervalih. Diagram 1 prikazuje
primerjavo metode HC2 in ponavljajocih se citoloskih pregle-
dov brisa glede obcutljivosti in specificnosti za odkrivanje CIN
2 ali ve¢ pri zenskah z atipi¢nimi plosc¢atimi celicami v brisu
(ASCUS) (11).
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CIN 2 ali ve¢ pri razli¢no starih zenskah z blago
diskarioti¢nimi celicami v brisu (LSIL) (11).
Kolposkopija in patohistoloska potrditev predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu z biopsijo
je ze desetletja odlocilna diagnosti¢na preiskava
za odkrivanje predrakavih sprememb. Novejsi
izsledki so pokazali, da je kolposkopija zelo su-
bjektivna metoda, pri kateri so lahko izvidi lazno
negativni celo pri izkuSenih preiskovalcih, in sicer
kar v 20-40 % (15). Triazni test HPV pri zenskah
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s patoloskim izvidom brisa materni¢nega vratu in
negativnim izvidom kolposkopije omogoca lazjo

Diagram 1. Levo: razmerje obcutljivosti, e CIN 2 ali vec pri Zenskah z atipicnimi
ploscatimi celicami v brisu (ASCUS) odkrivamo z metodo HC2, v
primerjavi s ponavljajocim se citoloskim pregledom brisa. Desno:
razmerje specificnosti. ASCUS = angl. atypical squamous cells of

undetermined significance.

2.2 Triazni test HPV pri Zenskah z blago diskarioti¢nimi
celicami v brisu maternicnega vratu. Zaradi velikega deleza
mlajsih Zensk z blago diskariotocnimi celicami in pozitivnim
testom HPV je pomembnost testa HPV kot triaznega testa
odvisna od starosti zensk in od diagnosti¢nih postopkov, ki
sledijo izvidu. Velik delez mlajsih Zensk (mlajsih od 30-35 let)
z blago diskarioto¢nimi celicami in pozitivnim testom HPV
zmanjsuje specificnost testa zaradi dodatnih diagnosticnih
posegov, ki jih je treba opraviti (npr. kolposkopije in morda
biopsije). V vecini primerov pri teh mlajsih Zenskah ne
ugotovimo patoloskih sprememb. S klini¢nega vidika je zelo
pomembno, da test postane bolj specifi¢en in ostane zelo
obcutljiv pri zenskah, starih 35 let in vec, saj se v tej starosti
delez Zensk s pozitivnim testom HPV pomembno zmanjsa
(13, 14).

Izsledki 11 raziskav pri razli¢no starih Zenskah z blago
diskarioti¢nimi celicami kazejo na 97,2-odstotno obcutlji-
vost za odkrivanje CIN 2 ali ve¢ (95 % Cl: 95,6-98,8 %) in
97,1-odstotno obcutljivost za odkrivanje CIN 3 ali vec¢ (12).
Specifi¢nost za odkrivanje CIN 2 ali vec je bila ne glede na
starost zensk 30,6-odstotna (95 % Cl: 22,7-38,6 %), za od-
krivanje CIN 3 ali ve¢ pa 26,1-odstotna (13). Patohistolosko
ugotovljeni CIN 2 ali vec je bil ugotovljen pri 17,6 % zensk,
CIN 3 pa pri 7,4 % zensk. Diagram 2 prikazuje primerjavo
med metodo HC2 in ponavljajocim se citoloskim pregledom
brisa, in sicer glede obcutljivosti in specificnosti za odkrivanje

odlocitev glede sledenja: pri zenskah z negativ-
nim testom HPV kaze na veliko verjetnost, da
patoloskih sprememb ni, pri zenskah s pozitivnim
testom HPV in tveganjem (Se posebno v primeru
HPV 16 ali HPV 18) pa nakazuje potrebo po
ponovni kolposkopiji v krajsem casu.

2.3 Test HPV pri zenskah po zdravljenju zaradi
CIN. Po izsledkih raziskav je test HPV statisticno znacilno
obcutljivejsa metoda (razmerje 1,16; 95 % Cl: 1,02-1,33)

in primerljivo specificna metoda (razmerje 0,96; 95 % Cl:
0,91-1,01) za odkrivanje rezidualne ali recidivne (obnovlje-
ne) spremembe CIN kot kontroliranje z brisom materni¢nega
vratu (10). Izsledki raziskav, v katerih je bila za zdravljenje
uporabljena ena od metod ekscizije, kazejo, da je test HPV
tudi v primerjavi z metodo patohistoloske ocene kirurskih
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Diagram 3. Obcutljivost HPV-testiranja v primerjavi s kontroliranjem
s citoloskimi brisi za odkrivanje rezidualne ali ponovne
bolezni, po zdravljenju CIN 2 ali CIN 3.
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Diagram 2. Levo: razmerje obcutljivosti, ce CIN 2 ali ve¢ pri razlicno starih Zenskah z
blago diskarioticnimi brisi maternicnega vratu (LSIL) odkrivamo z metodo
HC2, v primerjavi s ponavljajocim se citoloskim pregledom brisa. Desno:
razmerje specificnosti. LSIL = angl. low-grade squamous intraepithelial

lesion.

ternicnega vratu, objavljenih leta 2008, je HPV-
testiranje priporocljiva metoda ukrepanja pri
Zenskah z atipi¢nimi ploscatimi celicami v BMV,
vendar le ¢e se uporablja splosno veljaven in
priznan test (HC 2). Ponavljajoci se BMV so prav
tako priporocljivi, vendar le ce je zagotovljen
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reden odvzem brisa maternicnega vratu na 6 mesecev ali ce
HPV-testiranje ni mogoce (11). Glede na Evropska priporocila
HPV-testiranje ni priporocljiva metoda ukrepanja pri zenskah
vseh starosti, ki imajo blago diskarioticne celice v brisu mater-
ni¢nega vratu. HPV-testiranje je lahko stroskovno ucinkovito
le pri zenskah, starejsih od 30 ali 35 let, ker je med njimi
manjsi delez s HPV okuzenih Zensk. Moznost izbire pri teh
zenskah naj bi bil BMV na 6-12 mesecev ali HPV-testiranje
na 12 mesecey, s kolposkopijo ali brez nje, odvisno od izvida
(11). Po zdravljenju CIN je tveganje za RMV povecano tudi
10-20 let po zdravljenju (za 2- do 3-krat). Ustreznejse kon-
troliranje Zensk po zdravljenju CIN je zato glede na najnovej-
Sa evropska priporocila nujno. Skupna ugotovitev je tudi, da
nekateri kazalci napovedujejo izboljsanje odkrivanja CIN, ce
6 mesecev po zdravljenju odvzemu brisa materni¢nega vratu
pridruzimo Se HPV-testiranje. Glede na ugotovitve evropskih
priporocil bi bilo v primeru obeh negativnih izvidov mogoce
manj intenzivno kontroliranje zensk (11). Triazni test HPV se
vse bolj uveljavlja v nekaterih drzavah z dobro organiziranim
presejanjem, npr. v Zdruzenem kraljestvu, na Nizozemskem
in v nekaterih skandinavskih drzavah, pa tudi v Zdruzenih
drzavah Amerike in Kanadi (17-22).

3 HPV-testiranje pri presejanju za raka materni¢nega vratu

Presejanje za raka materni¢nega vratu v Evropi in Severni
Ameriki temelji na odvzemu brisa materni¢nega vratu na

1-5 let. Ceprav sta se zbolevanje in smrtnost zaradi RMV ze
po uvedbi pasivnega presejanja pomembno zmanjsala, pa
zaradi RMV zboli tudi dolocen delez Zensk, ki se udelezujejo
presejalnih programov. Najpomembnejse pomanijkljivosti
presejanja z brisom materni¢nega vratu so predvsem to, da
je izvid odvisen od kakovosti odvzetega brisa, ocena brisa
materni¢nega vratu pa je zelo subjektivna metoda in odvisna
od izkusenosti preiskovalca, kar lahko pogojuje tudi napacne
ocene brisov. Predvsem lazno negativni izvidi brisov maternic-
nega vratu lahko povzrocijo najvecjo strokovno, ekonomsko
in ponekod tudi pravno skodo. Vzro¢na povezava med okuz-
bo z visokorizi¢nimi HPV in RMV, nezapletenost in ponovlji-
vost testa HPV, pa tudi velika obcutljivost za odkrivanje CIN
2 in ve¢, so bili pomembni vzroki, ki so vplivali na Stevilne
raziskave o pomenu HPV-testiranja pri presejanju za RMV.
Predvidene prednosti so vecja obcutljivost HPV-testiranja za
odkrivanje patoloskih sprememb, pri¢akovano zmanjsanje
Stevila RMV in podaljsanje intervala presejanja. Kdaj zaceti

s presejanjem in kako najucinkoviteje zdruziti obe metodi,
HPV-testiranje in citoloski pregled brisa materni¢nega vratu,
sta v Evropi dve od mnogih $e neodgovorjenih vprasan;.
Pregled vseh raziskav o HPV-testiranju pri presejanju za

raka maternicnega vratu, katerih izsledki so bili objavljeni

v Evropi in v Severni Ameriki, je leta 2006 objavil Cuzick
(23). V pregledno raziskavo je bilo v celoti vklju¢enih vec kot
60.000 zensk iz posameznih raziskav, pri katerih je bilo poleg
rutinsko odvzetega brisa materni¢nega vratu opravljeno tudi
HPV-testiranje. V pregledno raziskavo namenoma niso bile
vkljucene raziskave, ki so potekale v manj razvitih drzavah,
predvsem zaradi pomanijkljive citologije in pogostejsih spolno
prenosljivih bolezni, saj bi to lahko pomembno vplivalo na
izsledke. Pri vseh raziskavah je bila za HPV-testiranje upora-
bljena metoda HC2, razen v raziskavah na Nizozemskem in
v Jeni, kjer je bila uporabljena metoda PCR. Zaradi podobne
ucinkovitosti obeh metod izsledki raziskav na Nizozemskem
in v Jeni niso bili izvzeti iz pregleda. Osnovni namen razi-
skave je bil ugotoviti, kaksna sta obcutljivost in specifi¢nost

HPV-testiranja v primerjavi s citoloskim izvidom BMV, pri vseh
starostih in po posameznih starostnih skupinah (manj od 35
let, 35-49 let in 50 ali vec let). HPV-testiranje je bilo obcutlji-
vejsa metoda za odkrivanje CIN 2 ali ve¢ kot citologija (96,1
% : 53,0 %), toda nekoliko manj specifi¢na (90,7 % : 96,3 %).
Njegova obcutljivost je bila zelo podobna v razli¢nih predelih
Evrope in Severne Amerike, medtem ko je bila obcutljivost
citologije razlicna. Obcutljivost HPV-testiranja je bila velika
ne glede na starost zensk, obcutljivost citologije je bila pri
zenskah po 50. letu vecja kot pri mlajsih zenskah (79,3 %

: 59,6 %). Specifi¢nost obeh testov je narascala s starostjo
zensk. Izsledki pregledne raziskave ter raziskav v Evropi in
Severni Ameriki teoreticno podpirajo uporabo HPV-testiranja
kot samostojne metode za presejanje raka materni¢nega vratu
in citoloskega pregleda brisa materni¢nega vratu pri HPV-
pozitivnih Zenskah.

Za izbor metode, ki jo uporabimo za presejanje, so klju¢nega
pomena obcutljivost, specificnost ter pozitivna in negativna
napovedna vrednost skozi daljse obdobje. Vsi ti kazalci
napovedujejo predvsem ucinkovitost presejalnega programa,
optimalni interval presejanja in stroskovno ucinkovitost
celotnega programa.

Podatki o 10-letnem spremljanju ucinkovitosti citoloskega
presejanja in HPV-testiranja z metodo HC2 so bili objavljeni
leta 2003 (24). Obcutljivost presejanja z brisom materni¢nega
vratu za nastanek CIN 3 ali vec je bila po 5 letih 49-odstotna,
po 10 letih pa 35-odstotna. Obcutljivost presejanja z metodo
HC2 za nastanek CIN 3 ali vec je bila po 5 letih 75-odstotna
in po 10 letih 64-odstotna.

Obcutljivost kombiniranega presejanja, z brisom maternicne-
ga vratu in HC2, za nastanek CIN 3 ali ve¢, je bila najvedja,
in sicer 86-odstotna po 5 letih in 72-odstotna po 10 letih.
Kumulativno tveganije za CIN 3 pri zenskah s pozitivnim HC2
je bilo po 5 letih 4,4-odstotno, pri Zenskah z negativnim

HC2 0,24-odstotno in le 0,16-odstotno, Ce sta bila negativna
HC2 in bris materni¢nega vratu (24). Negativna napovedna
vrednost negativnega brisa materni¢nega vratu in negativnega
HC2 je bila po 5 letih zelo velika, kar 99,91-odstotna (95 %
Cl: 99,85-99,95 %). Povedano drugace: 9 zensk na 10.000
naj bi v primeru negativnih izvidov brisa materni¢nega

vratu in tudi HC2 po 5 letih zbolelo zaradi CIN 3 (95 % Cl:
5-15/10.000). Pri zenskah, ki so imele negativen samo bris
materni¢nega vratu, pa naj bi jih zbolelo 30 na 10.000 (95 %
Cl: 23-38/10.000).

Velik delez s HPV okuzenih Zensk omejuje zacetek primar-
nega presanja s testom HPV na starost 30 let in vec. Poleg
Stevilnih drugih so pomembni kriti¢ni dejavniki tudi moznost
prehitrega ukrepanja pri HPV-pozitivnih Zenskah (kolposko-
pija, biopsija in morebitno zdravljenje) in vsekakor psihi¢no
vznemirjanje zensk zaradi pozitivnega testa. Glede na nova
evropska priporocila bodo klju¢ni tudi izracuni stroskovne
ucinkovitosti za vsako drzavo posebej (11). Kljub Stevilnim
raziskavam, ki so potekale tudi v Evropi, in ¢eprav se taka
prihodnost napoveduje, pa doslej v nobeni od evropskih
drzav primarno HPV-testiranje $e ni nadomestilo priblizno
50-letnega obdobja presejanja z brisom maternicnega vratu.

Sklep

Spoznanju, da so HPV kljucni dejavnik pri nastanku predra-
kavih sprememb in RMV in v vecjem ali manjsem delezu ne-
katerih drugih rakov ter benignih boleznih, so sledile stevilne
raziskave in dognanja, tako v primarni preventivi (cepljenje
proti HPV) kot tudi v sekundarni preventivi (HPV-testiranje).




ONKOLOGIJA / pregledi

leto XIII / t. 1/ junij 2009

Informiranost strokovne in lai¢ne javnosti o HPV in novostih
v vecini primerov ni sledila hitremu razvoju znanosti, zato bo
treba tudi temu problemu posvetiti ve¢ nacrtne dejavnosti.
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