OKUZBAM PRIPISLJIVI RAKI IN PREPRECEVANJE S
CEPLJENJEM

Urska Ivanus', Veronika Uc¢akar?

'Onkoloski institut Ljubljana
“Nacionalni institut za javno zdravje

Povzetek

Spoznanje, da je skoraj ena petina vseh rakov na svetu posledica okuzbe,
je porusilo tradicionalno dogmo, da je rak koni¢na nenalezljiva bolezen.
To spoznanje je pomembno, saj omogoc¢a nove pristope tako na podrocju
preprecevanja kot zdravljenja rakov. Enajsti nasvet prenovljenega Evropskega
kodeksa proti raku priporoc¢a cepljenja proti rakom. Okoli 50 % jetrnoceli¢ne-
ga raka v Evropi je posledica kroni¢ne okuzbe s HBV ali HCV, vecino bi ga z
dobro precepljenostjo proti okuzbi s HBV lahko preprecili. Cepivo proti HBV
je v Sloveniji vklju¢eno v nacionalni program cepljenja otrok od leta 1998,
cepljenje je obvezno tudi za druge skupine, ki imajo vecje tveganje za okuzbo
ali tezji potek bolezni. 4-valentno cepivo proti HPV je v Sloveniji vklju¢eno
v nacionalni program od leta 2009. Brezpla¢no se lahko cepijo deklice v 6.
razredu osnovne Sole ter zamudnice. Pri¢akujemo, da bodo cepljene deklice
imele za okoli 50 % manj predrakavih sprememb visoke stopnje in za okoli 70
% manj raka materni¢nega vratu. Ce bo Slovenija v prihodnosti uvedia 9-va-
lentno cepivo, se bo to tveganje Se dodatno zmanjSalo. Rak materni¢nega
vratu je v Sloveniji redek, predvsem zaradi uc¢inkovitega delovanja presejalne-
ga programa ZORA. Verjetno je, da bodo cepljeni imeli tudi manjSe tveganje
za druge s HPV-povezane rake.

Uvod

Spoznanje, da je skoraj ena petina vseh rakov na svetu posledica okuzbe

med nalezljive bolezni, je porusilo tradicionalno dogmo, da je rak koni¢na ne-
nalezljiva bolezen. To spoznanje je pomembno, saj omogoc&a nove pristope
tako na podrocju preprecevanja kot zdravljenja rakov.
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Okuzbe in rak

Okuzbe z virusom hepatitisa B in C (HBV, HCV), bakterijo Helicobacter pylori
(HP) in onkogenimi humanimi papilomskimi virusi (HPV) so odgovorne za okoli
95 % vseh okuzbam pripisljivih rakov (slika 1) (1). Delez posameznega raka,
kijer je vzroCni dejavnik okuzba (okuzbam pripisljiv delez raka ali PAF, angl.
population attributable fraction), je pri razli¢nih vrstah raka razli¢en. Okuz-
bam s HCV ali HBV lahko pripiSemo 77 % jetrnocelicnega raka (v razvitih
regijah manj, okoli 50 %), okuzbam s HP okoli 75 % Zelod¢nega raka (brez
raka kardije) in okuzbam s HPV skoraj 100 % raka materni¢nega vratu (RMV).
Okuzbe s HPV povzro€ajo tudi okoli 45-90 % drugih rakov anogenitalnega
podrocja pri obeh spolih (vulva, vagina, penis, anus) in okoli 26 % rakov orofa-
rinksa, vklju€no s tonzilami in bazo jezika (tabela 1). RMV v svetovnem merilu
predstavlja 87 % vseh z okuzbami povezanih rakov. Mednarodna agencija
za raziskovanje raka (IARC - International Agency for Reseach on Cancer)
poleg navedenih mikrobov v prvo skupino karcinogenih dejavnikov (dokazano
rakotvorni za ¢loveka) priSteva tudi nekatere druge mikrobe, ki pa povzrocajo
manjsi delez okuzbam pripisljivih rakov (slika 1). Cloveski virus imunske po-
manijkljivosti (HIV) ne povzro€a raka neposredno, temve¢ imajo ljudje, okuzeni
s HIV, vecje tveganje nekaterih vrst raka, ker je njihov imunski sistem zaradi
okuzbe oslabljen.

Stevilo okuzbam pripisljivih rakov je v svetovnem merilu priblizno enako pri
zenskah in moskih, vendar Zenske in moski zbolevajo za razli¢nimi vrstami
teh rakov: Zenske najpogosteje za RMV (50 % vseh okuzbam pripisljivih rakov
pri Zzenskah), moski pa za zelod€nim in jetrnoceli¢nim rakom (80 % teh rakov
pri moskih) (1). Okuzbam pripisljivi raki se pogosteje kot vsi raki pojavljajo pri
mlajsih. Kar 30 % vseh okuzbam pripisljivih rakov je odkritih pri mlaj$ih od 50
let, medtem ko je ta delez v Sloveniji za vse rake skupaj okoli 10 % (1,2).

Kar 80 % teh rakov se pojavlja v manj razvitih predelih sveta, kjer je je delez
okuzbam pripisljivih rakov okoli 23 % (slika 1) (1). V razvitem svetu je za-
radi u€inkovitih ukrepov primarne preventive (prepreCevanje okuzb s higien-
skim rezimom in cepljenjem) in sekundarne preventive (zgodnje odkrivanje in
zdravljenje okuzb in predrakavih sprememb) delez okuzbam pripisljivih rakov
pomembno manjsi, ti raki predstavljajo le okoli 7,5 % vseh rakov. Najmanjsi
delez okuzbam pripisljivih rakov imata Avstralija in Nova Zelandija (3,3 %),
najvecji pa podsaharska Afrika (32,7 %).

Vecino okuzbam pripisljivih rakov bi lahko preprecili s tem, da bi preprecili ali
zdravili okuzbe s HBV in HCV, HPV in HP (slika 1) (1). Pomanjkanje teh ukre-
pov v manj razvitih regijah se odseva v ve¢jem bremenu raka v teh regijah. V
skladu z Omranovo teorijo o epidemioloski tranziciji so strokovnjaki iz IARC in
AmeriSkega zdruzenje za raka (American Cancer Society) v posebni projekciji
ugotovili, da izvajanje preventivnih ukrepov za zmanjSanje bremena okuzbam
pripisljivin rakov (kot so izbolj$anje higienskega rezima, cepljenje in prese-
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Slika 1: Okuzbam pripisljiv delez rakov v svetu, glede na razvitost regij in vrsto okuz-
be. Povzeto po de Martel 2013 (1).
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janje) vodi do epidemioloSke tranzicije, v kateri se v regiji zmanjSuje breme
rakov, povzro€enih z okuzbami, in povecuje breme rakov, povzro€enih z ne-
nalezljivimi dejavniki, predvsem reproduktivnimi, prehranskimi in hormonski-
mi (3). Tako se je v razvitih regijah hkrati z zmanjSanjem incidence RMV in
zelod€nega raka povecala incidenca raka dojk, prostate in debelega Crevesa
ter danke. V najmanj razvitih regijah je incidenca RMV vecja kot incidenca
raka dojk (na drugem mestu po pogostosti) in jetrnega raka (na tretiem mestu)
skupaj. Tako v razvitih kot manj razvitih regijah je pogost tudi plju¢ni rak, pred-
vsem zaradi kajenja. Epidemioloska tranzicija raka je povezana z druzbeno in
ekonomsko tranzicijo druzbe, zato ta teorija dobro pojasnjuje razliko v delezu
pripisljivih rakov med bolj in manj razvitimi regijami, hkrati pa napoveduje pri-
hod te tranzicije v tiste manj razvite regije, kjer bodo uspesno uvedli preventiv-
ne ukrepe za preprecevanje okuzbam pripisljivih rakov. Najbolj razvite drzave
nosijo najvecje breme raka, kar 40 % vsega raka se pojavlja v teh drzavabh,
Ceprav imajo le 15 % celotnega prebivalstva. Projekcije kazejo, da se bo bre-
me raka na svetovni ravni do leta 2030 skoraj podvojilo, predvsem na racun
povecanja bremena raka v manj razvitih drzavah, ko se bodo le te druzbeno
in ekonomsko razvijale ter s tem povzrocCile epidemiolo$ko tranzicijo raka. V
razvitih drzavah je pomemben dejavnik za ve€anje bremena raka staranje pre-
bivalstva. Zato je pomembno, da je izvedba preventivnih ukrepov v vseh delih
sveta na¢rtovana tako, da zajema vse pomembne ukrepe, ki dokazano zmanj-
Sujejo breme raka, pripisljivega bodisi okuzbam bodisi drugim, nenalezljivim
nevarnostnim dejavnikom.
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Tabela 1: Ocena $tevila in deleza (%) okuzbam pripisljivih rakov v Sloveniji. Uposte-
vani so samo raki, povezani s Stirimi najpogostej$imi povzroéitelji teh rakov: humani
papilomski virusi (HPV), hepatitis B in C (HBV in HCV) ter Helicobacter pylori (HP).
Vir podatkov o bremenu raka je Register raka RS. Delez posameznega raka, kjer je
vzrocni dejavnik okuzba (PAF), je povzet po viru Martel in sod. 2012 (1), za raka
orofarinksa pa po viru Strojan in sod., 2014 (4).

. Letno Stevilo rakov
Povprecna pripisljivih okuzbi
Vrsta raka i) z HPV, HBV, HCV

incidenca in HP
(2007-2011)

vsi raki v Sloveniji / 12.618 / 597 4,7
RMV HPV 140 100 140 1,1
vulva HPV 48 43 20 0,2
vagina HPV 10 70 7 0,1
penis HPV 12 50 6 0,0
anus HPV 17 88 15 0,1
orofarinks z bazo HPV 136 20 27 0.2
jezika in tonzilami

. e HBV in

jetrnoceli¢ni rak HCV 114 50 57 0,5
ne-Hodgkinovi HCV 325 8 26 0,2
limfomi

zelodec brez kardije HP 398 75 298 2,4

Slovenijo glede na breme posameznih rakov uvr§€amo med bolj razvite dr-
zave, ki so ze presle epidemioloSko tranzicijo. Ocena bremena rakov za Slo-
venijo, ki jih lahko pripiSemo $tirim najpogostejSim mikrobnim povzrociteljem
(HPV, HBV in HCV ter HP), kaze, da so bile te okuzbe v obdobju 2005-2011
odgovorne za povprecno okoli 600 novih primerov raka letno, kar predstavlja
4,7 % povprecne letne incidence raka v Sloveniji v tem obdobju (tabela 1).
NaSa ocena je nekoliko manj$a, a $e vedno primerljiva povprecni oceni za
razvite regije za te Stiri povzroditelje, ki znasa 7,0 % (najmanj$a ocena je za
Avstralijo in Novo Zelandijo. okoli 3,3 %) (slika 1 - brez kategorije »drugi mi-
krobi«). Ocena kaze, da je pri nas med okuzbam pripisljivimi raki najve¢ raka
povezanega z okuzbami s HP (Zelod¢ni rak brez kardije predstavlja polovico
vseh rakov, povzroCenih s temi okuzbami) ter z okuzbami s HPV (RMV in dru-
gi anogenitalni raki ter rak orofarinksa, vklju¢no z bazo jezika in tonzilami, ki
skupaj predstavljajo dobro tretjino vseh rakov, povezanih s temi okuzbami). V
primerjavi s povprecjem za razvite regije je pri nas delez rakov (povzrocen s
$tirim najpogostejSimi povzroditelji) pri vseh povzrociteljih manjsi. Man;jsi de-
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lez RMV med okuzbam pripisljivimi raki lahko najverjetneje pojasnimo z dob-
rim delovanjem in uc€inkom presejalnega programa ZORA, saj se incidenca
tega raka po uvedbi programa ZORA zmanjsuje.

Mehanizmi, s katerimi mikrobi povzro¢ajo rakave mutacije, so razli¢ni. Veliko
$tudij s podrogja onkogenih virusov kaze, da sta z nastankom raka povezana
dva kljuéna dogodka: vztrajanje okuZzbe (dolgotrajna okuzba) in transforma-
cija celice. Studije na onkogenih HPV so pokazale, da je dolgotrajna okuzba
povezana z bolj pogostimi poskodbami DNK, ki lahko inaktivirajo gene, ki
zavirajo rast tumorija, ali aktivirajo celi€ne onkogene, kar vodi v neoplasti¢no
transformacijo okuzenih celic (6).

Cepiva in rak

Cepljenje je uc€inkovit in varen ukrep za zmanjSevanje incidence okuzbam pri-
pisljivin rakov. Zelo ucdinkovita cepiva proti okuzbi s HBV so na voljo ze veé
desetletij in v vecini evropskih drzav je cepljenje proti HBV vklju¢eno v nacio-
nalne programe cepljenja. V zadnjih desetih letih so na voljo tudi cepiva proti
okuzbi s HPV, tudi to cepljenje je v stevilnih evropskih drzavah vkljuéeno v
nacionalne programe cepljenja (7).

Cepiva so zdravila, ki spodbujajo naravno sposobnost imunskega sistema, da
zaSciti telo pred mikrobi, ki lahko povzroc€ijo nalezljivo bolezen. Tradicionalna
cepiva obi¢ajno vsebujejo neskodljive razli¢ice mikrobov, gre za oslabljene ali
inaktivirane (mrtve) mikrobe, lahko pa le za delce mikrobov. Ti ne povzro&ajo
bolezni, sposobni pa so spodbuditi odzivimunskega sistema. Novej$a cepiva
(tudi cepiva proti HBV in HPV) pogosto ne vsebujejo ve¢ zivih delcev in ne
morejo povzrociti bolezni. Ko cepljena oseba pride v stik s povzroditeljem
nalezljive bolezni, ga imunski sistem hitro prepozna (aktivirajo se spominske
celice imunskega sistema) in takoj proizvede protitelesa, ki so potrebna za
obrambo. Tako smo proti dolo€eni nalezljivi bolezni zas¢&iteni in ne zbolimo (7).

Vloga imunskega sistema pri obrambi proti boleznim, ki jih povzro€ajo mi-
krobi, je ze dolgo poznana. Poleg tega pa so raziskave pokazale, da lahko
imunski sistem varuje telo tudi pred nevarnostmi, ki jih povzro€ijo nekatere
poskodovane, bolne ali nenormalne celice, vklju¢no z rakavimi celicami (8).
V skladu s temi spoznanji poznamo danes dve vrsti cepiv za raka. Preven-
tivna ali profilakticna cepiva so namenjena prepre€evanju nastanka raka pri
zdravih in neokuzenih ljudeh. Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za
sploSno uporabo samo profilaktiCna cepiva za preprecevanje okuzb s HPV
in HBV. Obstajajo tudi terapevtska cepiva, ki so namenjena za zdravljenje ze
obstojeCega raka s krepitvijo naravne obrambe telesa (imunskega sistema).
Terapevtska cepiva so namenjena zdravljenju in ne prepre€evanju raka, zato
jih v tem prispevku ne bomo podrobneje predstavili (8).
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Jetrnoceli¢ni rak in cepljenje proti okuzbi z virusom
hepatitisa B

HBV je prisoten po vsem svetu in predstavlja velik javnozdravstveni problem.
Nahaja se v krvi, slini, spermi, vaginalnem izlo€ku, urinu in mleku doje¢e ma-
tere. Do okuzbe pride s spolnimi stiki, s krvjo in krvnimi pripravki (pomembno
ugotavljanje okuzbe pri krvodajalcih), z okuzenimi iglami in medicinskimi in-
strumenti ter z matere na otroka med nosecnostjo in ob porodu. Okuzba s
HBV poteka vecinoma brez klini¢nih znakov, le pri 25-30 % okuzenih se po-
javi znacilna klini¢na slika akutnega hepatitisa. Prebolela bolezen zagotavlja
trajno imunost. Pri nekaterih osebah se lahko razvije kroni¢na okuzba s HBV,
ki ostane v telesu vec let ali desetletij, in sicer pri priblizno 1-10 % odraslih
oseb, 20-50 % otrok in kar pri 90 % pred ali med porodom okuzenih novo-
rojenckov. Mednarodna stroka ocenjuje, da okoli 15-25 % oseb s kroni¢no
okuzbo umre prezgodaj zaradi jetrne ciroze ali jetrnega raka. HBV je endemi-
¢en v Stevilnih drzavah po svetu. Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje,
da je bilo po svetu s HBV okuzenih ve¢ kot 2 milijardi ljudi, od tega naj bi jih
imelo 240 milijonov kroni¢no okuzbo. Vsako leto priblizno 600.000 ljudi umre
za posledicami te okuzbe (9). Med letoma 2006 in 2013 so v Evropi porocali
o ve¢ kot 137.000 novih primerih okuzbe s HBV. Verjetno je, da je dejansko
breme te okuzbe podcenjeno, saj okuzba pogosto poteka brez simptomov,
zato Stevilni primeri niso diagnosticirani. Zaradi u€inkovitega cepljenja se je v
tem obdobju v Evropi prepolovila prijavna stopnja primerov akutnega hepa-
titisa B (iz 1,3/100.000 prebivalcev v letu 2006 na 0,7/100.000 prebivalcev v
letu 2013) (8). Podatki za Slovenijo so primerljivi z evropskimi, letna prijavna
stopnja akutnega hepatitisa B se je v obdobju 2006-2013 gibala med 0,3 in
1,3/100.000 prebivalcev. Novi primeri okuzb se v Sloveniji pojavljajo pretezno
pri starejSih in ne v predsolskem obdobiju (10).

Okrog 50 % vseh primerov jetrnoceli¢nega raka po svetu je posledica kroni¢ne
okuzbe s HBV (9). Pomemben nevarnostni dejavnik za nastanek tega raka je
tudi alkohol, poznamo pa tudi Stevilne druge, po pogostosti manj pomembne
nevarnostne dejavnike (11). Jetrnega raka je najve€¢ v manj razvitih drzavah
sveta, kjer odkrijejo 83 % vseh novih primerov bolezni, najve€ v V in JV Aziji.
Pri moskih je v svetovnem merilu peti najpogostejsi rak, pri zenskah pa deve-
ti. Je drugi najpogostejSi vzrok smrti zaradi raka. V Sloveniji spada jetrni rak
med redkejSe rakave bolezni, v zadnjih desetih letih je bil po pogostnosti na
18. mestu (12). JetrnoceliCni rak predstavlja dve tretjini vseh jetrnih rakov in
se pojavlja po 50. letu, ve¢ ga je pri moskih. V povprecju letno na novo zboli
okoli 114 oseb (tabela 1). Kar 40 % bolnikov ob diagnozi nima simptomov ali
znakov bolezni, e pa so klini¢ni znaki prisotni, so pogosto neznacilni (zvisana
telesna temperatura predvsem v popoldanskem ¢€asu, utrujenost, neznacil-
ne bolec€ine v zgornjem delu trebuha, hujSanje in izguba teka) (11). Groba in
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starostno standardizirana (SS) inciden¢na stopnja se v zadnjih desetih letih
vecata pri obeh spolih; pri moskih se groba stopnja ve¢a za 5,5 % povprec-
no letno in SS za 3,1 %; pri zenskah pa groba stopnja za 8,3 % in SS za 5,5
% povprecno letno (12). Priblizno polovica primerov jetrnoceli¢nih rakov je
odkritih v omejenem stadiju. PrezZivetje bolnikov je majhno: petletno relativno
prezivetje moskih, zbolelih v obdobju 2001-2005, je bilo 5,6-%, zbolelih v
obdobju 2006-2010 pa 8,6-%; pri Zzenskah je bilo podobno, 6,0-% in 8,0-%.

Cepivo proti HBV je varno in ucinkovito, poznamo ga Ze od leta 1982. Nare-
jeno je s tehnologijo rekombinantne DNA in ne vsebuje zivih delcev. Serokon-
verzija (odstotek cepljenih, ki po cepljenju pridobijo protitelesa) je pri zdravih
odraslih med 80 in 100 %, medtem ko je pri otrocih po popolnem cepljenju
(po prejemu treh odmerkov) med 95 in 100 %. Po ve¢ desetletjih uporabe ce-
piva je dokazano, da je za&c€ita po cepljenju zelo dobra in dolgotrajna. Zas¢ita
pred boleznijo ali kroni€no okuzbo traja zaradi zelo dobrega spominskega
odgovora Se dolgo po tem, ko protitelesa v serumu z uveljavljenimi labora-
torijskimi preiskavami niso ve¢ zaznavna. Cepiva proti hepatitisu B so zelo
varna, vec€ina nezelenih ucinkov je blagih in kratkotrajnih (npr. bolec¢ina na
mestu cepljenja, blaga vroc¢ina). Resni nezeleni u€inki se pojavijo zelo redko
(od 1/1000 do 1/1 milijon cepljenj), bistveno redkeje kot tezki zapleti bolezni,
proti kateri cepimo (13).

Svetovna zdravstvena organizacija je leta 1992 drzavam ¢lanicam priporocila,
naj najpozneje do leta 1997 vkljucijo cepljenje proti HBV v nacionalni program
ceplienja (13). Leta 1998 je bilo obvezno cepljenje proti HBV uvedeno v Slo-
veniji. Otroci prejmejo tri odmerke cepiva proti HBV. Prva dva odmerka dobijo
pred vstopom v Solo, tretji odmerek pa ob sistematskem pregledu v 1. razredu
(14). Precepljenost s tremi odmerki cepiva je od Solskega leta 2010/11 naprej
okrog 90-% (15). Poleg vstopnikov v osnovno Solo je cepljenje proti HBV ob-
vezno tudi za novorojencke HBsAg-pozitivnih mater, dijake in Studente, ki so
pri praktiénem pouku izpostavljeni moznosti okuzbe z virusom hepatitisa B,
zdravstvene in druge delavce, ki so pri opravljanju svojega dela izpostavljeni
moznosti okuzbe z HBV, za osebe, ki nimajo niti antigena niti zas¢itnih protite-
les in Zivijo v tesnem stiku z osebami, ki so nosilci antigena HBV, za bolnike na
hemodializnih oddelkih in bolnike s kroni¢no ledvi¢éno odpovedjo v preddia-
liznem obdobju, varovance zavodov za dusevno in telesno prizadete, uzivalce
drog z injiciranjem, hemofilike, bolnike s kroni¢nim jetrnim obolenjem, bolnike
s HIV/aids, bolnike s spolno prenesenimi boleznimi ter osebe, ki so bile iz-
postavljene okuzbi s HBV, in sicer preko koze ali sluznice (14).
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S HPV-povezani raki in cepljenje proti okuzbi s HPV

Okuzbe s HPV so najpogostejSe spolno prenosljive okuzbe in ve€ina spolno
aktivnih oseb se tekom svojega Zivljenja okuzi s HPV. HPV najdemo na kozi ali
sluznicah in obi€ajno ne povzrocajo nobenih tezav. Okuzba s HPV se prenasa
s tesnim stikom koze ali sluznice. Genitalna okuzba s HPV je pri necepljenih,
spolno aktivnih zenskah in moskih zelo pogosta, vsaj enkrat v zivljenju se
okuzi ve€ina spolno aktivnih oseb (16). Poznamo okoli 200 razli¢nih genotipov
HPV, od tega jih je 12 uvrs€enih v prvo skupino na seznamu rakotvornih snovi
IARC (dejavnik je rakotvoren za €loveka): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58in 59 (5, 17). Genotipa 6 in 11, ki povzro€ata vsaj 90 % genitalnih bradavic,
nista umeScena med rakotvorne dejavnike. Predrakave spremembe visoke
stopnje CIN 2+ in RMV najpogosteje povzro€ata genotipa 16 in 18 (skupaj
vsaj 50 % CIN 2+ in vsaj 70 % RMV). Prevalenca okuzb s HPV se med evrop-
skimi drzavami razlikuje (od 2,2 % v Spaniji do 22,8 % na Danskem) (18). V
slovenski presecni raziskavi iz leta 2010, v katero je bilo vklju€enih okoli 4.500
zensk, je prevalenca okuzb materni¢nega vratu z onkogenimi genotipi HPV
znasala 12,2 %, najvecja je bila med zenskami, starimi 20-24 let (25,0 %) (19).

OkuZba z onkogenimi HPV povzroca razli¢ne vrste rakov, med katerimi je tako
v svetovnem merilu kot v Sloveniji (tabela 1) najpogostejSi RMV (20). RMV je
Cetrti najpogostejSi rak med Zenskami po svetu, z ve¢ kot 500.000 novimi
primeri letno. V Evropski zvezi za rakom na materni¢nem vratu letno zboli
okoli 34.000 zensk, 13.000 jih umre (21). V Sloveniji se je Stevilo primerov raka
materniénega vratu v desetih letih delovanja Drzavnega programa zgodnje-
ga odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA zmanjsalo
skoraj za polovico, z 211 novih primerov leta 2003 na 122 novih primerov
leta 2013. Prva tako se manjSa umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu. V
zadnjih desetih letih se umrljivost povpre¢no zmanjsuje za okoli 2 % na leto.
Se vedno pa v Sloveniji zaradi te bolezni umre okoli 40-50 Zensk letno (2). Po
uvedbi presejalnega programa ZORA se je v Sloveniji pricakovano povecalo
odkrivanje predrakavih sprememb visoke stopnje CIN 2 in CIN 3. Letno od-
krijemo in zdravimo okoli 1.500-2.000 Zensk s CIN 2 ali 3. Ker nikjer na svetu
$e ne znajo lociti, kateri CIN bodo nazadovali in kateri se bodo z leti razvili v
RMV, je povsod po svetu v veljavi doktrina, da se CIN 2 in CIN 3 vedno zdravi-
ta. Zdravljenje je operativno, najpogostejSa uporabljena metoda je konizacija,
bodisi kot ekscizija s Siroko diatermi¢no zanko, LLETZ (angl. large loop exci-
sion of the transformation zone) ali konizacija s skalpelom. Poseg je zelo ucin-
kovit (lezijo praviloma v celoti odstranimo), razmeroma enostaven in se lahko
opravi ambulantno, v lokalni anesteziji. Ceprav s tem pri marsikateri zenski
preprec¢imo razvoj RMV, pa rezultati mednarodne metaanalize in tudi sloven-
ski rezultati kazejo, da imajo Zenske po konizaciji nekoliko povecano tveganje
za prezgodnji porod (22,23). Okuzba s HPV povzro€a tudi druge anogenitalne
predrakave spremembe in rake (vulve, vagine, penisa in anusa) ter tudi rake
orofarinksa, vkljuéno z bazo jezika in tonzilami pri obeh spolih, vendar je delez
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teh rakov, pripisljiv okuzbi s HPV, manjsi kot pri RMV (tabela 1) (5). Mozno je,
da so s HPV povezani tudi nekateri drugi raki (na primer grla in ustne votline),
vendar IARC ocenjuje, da dokazi za to Se niso dovolj trdni (20).

transformirajo¢a
okuzba

Kb produktivna
okuzba . 3
NORMALEN | ——— » | OKUZBA okuzba
EPITEL | «— SHPY |«
ociséenje
okuzbe

PREDRAKAVE
SPREMEMBE

CIN2 | CIN3

RMV

invazija

ociséenje CIN 1
okuzbe

in nazadovanje

sprememb

Slika 2: Tri stopnje razvoja RMV: akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe ter razvoj
predrakavih sprememb in invazija, ki je zna¢ilna za RMV. Slika je prilagojena po (26).

Ukrepi za preprecevanje RMV temeljijo na poznavanju zakonitosti naravnega
poteka okuzbe s HPV in razvoja bolezni. Okuzba s HPV je nujen, vendar ne
zadosten dejavnik za nastanek RMV (24). RMV se razvija postopoma, preko
predrakavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v povprecju tra-
ja 10 ali veC let. Zane se z okuzbo anogenitalnega podrocja z onkogenimi
HPV (okuzba s HPV), ki vztraja (dolgotrajna okuzba) ter s€asoma povzroCi
predrakave spremembe v celicah materni¢nega vratu (produktivna okuzba), ki
postopoma preko predrakavih sprememb nizke stopnje (CIN 1) in nato viso-
ke stopnje (CIN 2, CIN 3) napredujejo v RMV (transformirajo¢a okuzba) (slika
2) (24). Okuzbo s HPV testi z visoko analiticno obdcutljivostjo (PCR) potrdijo
pri okoli 99 % RMV (25). Ve€ kot 90 % okuzb s HPV je prehodnih, klini¢no
nepomembnih, in se ocistijo same po sebi v enem do dveh letih. Ko se okuz-
ba ocisti, praviloma nazaduje tudi CIN, ki ga je okuzba povzroc€ila. Nazaduje
(odvisno od starosti Zzenske) okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN 2 in okoli 20-30
% CIN 3 (16).

Nekaj let po vrhu prevalence HPV se v populaciji pojavi vrh incidence CIN
3, v Sloveniji pri Zenskah okoli 30. leta. Z zamikom 10 in ve¢ let pa nato v
populaciji pojavi Se vrh incidence RMV, v Sloveniji pri Zenskah med 40.-50.
letom (27). Tovrsten naravni potek okuzbe s HPV in RMV omogog¢a razliéne
nacine prepre¢evanja in zgodnjega odkrivanja RMV, ki so komplementarni.
To so predvsem zdrav Zivljenjski slog, vkljuéno z zdravo in varno spolnostjo,
ceplienje proti okuzbi s HPV in zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih
in zacetnih rakavih sprememb materni¢nega vratu v okviru organiziranih po-
pulacijskih presejalnih programov, kot je slovenski drzavni program ZORA.

Razvoj cepiv, ki preprecujejo okuzbe z najpogostejsimi genotipi HPV, se je
zacCel pred ve¢ kot dvajsetimi leti (28). Cepiva proti HPV proizvajajo s pomocjo
tehnologije rekombinantne DNA, ti ne vsebujejo virusne DNA, zato ne morejo
povzrociti okuzbe in niso onkogeni (29, 30). 2-valentno cepivo vsebuje viru-
som podobne delce genotipov HPV-16 in HPV-18. 4-valentno cepivo vse-
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buje virusom podobne delce genotipov HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18
(29). Pred nekaj meseci je Evropska agencija za zdravila podelila dovoljenje za
uporabo tudi 9-valentnemu cepivu, ki vsebuje virusom podobne delce enakih
genotipov kot Stirivalentno cepivo in Se petih dodatnih genotipov HPV-31,
HPV-33, HPV-45, HPV-52 in HPV-58 (30).

Ucinkovitost cepiv je bila potrjena v $tevilnih dobro naértovanih raziskavah. V
teh raziskavah se je pokazalo, da so cepiva zelo ucinkovita pri Zenskah, ki Se
niso bile okuzene z genotipi, vsebovanimi v cepivu. 2- in 4-valentno cepivo
nudita zascito pred okuZbami z visoko rizi¢nima genotipoma HPV-16 in HPV-
18, ki povzrogita vsaj 70 % vsega raka materni¢nega vratu po svetu, 9-valen-
tno pa pred okuzbami s sedmimi visoko rizi¢nimi genotipi HPV-16, HPV-18,
HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 in HPV-58, ki skupaj povzrocijo okrog 90
% RMV (31, 32). 4- in 9-valentno cepivo nudita zas¢ito tudi pred genotipoma
HPV-6 in HPV-11, ki povzrocita do 90 % anogenitalnih bradavic. Pomemb-
na je tudi zascita pred predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, saj
je njihovo zdravljenje povezano s povecanim tveganjem za prezgodnji porod
(22, 23). 2- in 4-valentno cepivo zas¢iti proti genotipoma, ki povzrocata okoli
50 % CIN visoke stopnje (CIN 2 in CIN 3), medtem ko 9-valentno zasgiti pred
genotipi, ki skupaj povzro¢ajo vsaj 70 % CIN 2 in vsaj 85 % CIN 3 in adeno-
karcinoma in situ (AIS) (31).

Vsa tri cepiva so profilakti¢na in ne zdravijo Ze obstojecih okuzb s HPV in nji-
hovih zapletov (29, 30). Do sedaj opravljene raziskave so pokazale, da zasc¢ita
s cepljenjem proti okuzbi s HPV traja vsaj deset let, priCakuje pa se, da bo
zascita dolgotrajna, saj so ugotovili dober odziv spominskih celic imunskega
sistema ob ponovni izpostavitvi angitenu, vsebovanem v cepivu. PoZivitveni
odmerki za enkrat niso predvideni (29).

Cepiva proti HPV so varna, kar dokazujejo rezultati Stevilnih raziskav ter po-
datki iz programov cepljenja, ki potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Kot po
drugih cepivih se tudi po cepljenju proti HPV lahko pojavijo nezeleni uginki,
ki pa so najveckrat blagi in prehodni. V eni od Studij se je pokazalo zve€ano
tveganje za omedlevico (sinkopo) po cepljenju proti HPV, nobena pa za enkrat
ni pokazala varnostnih zadrzkov za cepljenje (29, 33, 34).

Prostovoljno in brezpla¢no cepljenje deklic Sestih razredov osnovne $ole s
4-valentnim cepivom proti HPV je v Sloveniji vklju¢eno v rutinski program
cepljenja od jeseni leta 2009. Zamudnice se lahko cepijo brezpla¢no (tiste,
ki v 6. razredu od Solskega leta 2009/10 niso bile cepljene). Precepljenost (s
tremi odmerki cepiva) je znasala 48,7 % v Solskem letu 2009/10, 55,2 % v
Solskem letu 2010/11, 54,9 % v Solskem letu 2011/12, 48,9 % v Solskem letu
2012/13 in 45,5 % v Solskem letu 2013/14, z velikimi razlikami med posame-
znimi zdravstvenimi regijami (15). V petih letih izvajanja tega programa se v
Sloveniji cepi manj kot polovica deklic, ki jim je to cepljenje ponujeno v ¢asu
Solanja. Programi cepljenja proti okuzbam s HPV po svetu, kjer imajo visoko
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precepljenost, se ze kazejo kot uspesni tudi na ravni populacije. 1z razli¢nih
drzav po svetu, ki so uvedle cepljenje, tako poro¢ajo o znizevanju prevalence
okuzb materni€nega vratu z genotipi HPV, vsebovanimi v cepivu, pojavno-
sti predrakavih sprememb materniCnega vratu (oboje pri mladih Zenskah) in
zmanjSevanju anogenitalnih bradavic pri mladih Zenskah in moskih (35(238).

Zakljucek

Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za sploSno uporabo samo pro-
filaktiCna cepiva za preprecevanje okuzb s HPV in HBV. Programi cepljenja
s temi cepivi ze vrsto let potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Cepiva za
preprecevanje okuzb s HPV in HBV so se do sedaj izkazala za zelo u€inkovita
in varna. Precepljenost proti okuzbi s HBV je med Solskimi otroci v Sloveniji
okrog 90 %. Precepljenost proti okuzbi s HPV pa Se vedno ni zadovoljiva, saj
zna$a manj kot 50 %. Zato je nujna promocija obeh cepljenj, ki varujeta tudi
pred rakom, in je smiselno vlagati napore v ozaveS¢anje in izobrazevanje vseh
javnosti na tem podrocju, saj bomo le tako Se dodatno zmanjSali zbolevnost
za raki in predrakavimi boleznimi, ki jih s celjenjem lahko prepre€¢imo. S tem
bomo zmanijsali tudi nezeljene stranske uc€inke po zdravljenju in umrljivost za-
radi rakov pripisljivih okuzbam s HPV in HBV.

Implementacija ukrepov za preprecevanje in zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb in rakov mora biti vedno Siroko zastavljena. Ukrepi za zmanjSe-
vanje okuzbam pripisljivih rakov bodo sicer najbolj uéinkoviti v manj razvitih
drzavah, ker je tam breme teh rakov najvecje. Pri tem pa zaradi pri¢akova-
ne epidemioloske tranzicije v teh drzavah ne smemo zanemariti ukrepov za
preprecevanje $kodljivih u¢inkov drugih nevarnostnih dejavnikov. V drzavah,
kjer je breme okuzbam pripisljivih rakov majhno, je treba vzdrzevati uc¢inko-
vite preventivne ukrepe, s katerimi smo uspeli zajeziti te rake, hkrati pa lahko
breme teh rakov dodatno zmanj$amo z uvedbo sodobnih cepljenj. Ker pa je v
razvitih drzavah ve¢ rakov, povezanih z nenalezljivimi nevarnostnimi dejavniki,
bomo v teh drzavah najve¢ naredili z novimi ukrepi za zmanj$evanje vpliva teh
dejavnikov.
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