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Povzetek

Perzistentna virusna okuzba z visokorizi¢nimi genotipi ¢loveskih papilomavirusov (HPV) je vzrok za po-
jav prakticno vseh predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu (RMV). Multicentri¢ne rando-
mozirane kliniéne Studije so pokazale, da Stirivalentno in devetvalentno cepivo proti HPV ucinkovito
preprecuje hujse displastiéne spremembe maternic¢nega vratu. Zascita je tri leta po cepljenju med 97
in 100 % v populaciji, ki Se ni bila v stiku s HPV oz. 44 %—61 % v celotni populaciji. Kljub cepljenju pa v
redkih primerih vseeno nastanejo predrakave spremembe.

V prispevku sta prikazana primera dveh bolnic, ki sta bili cepljeni proti HPV s Stirivalentnim cepivom.
Preventivni citoloski pregled brisa materni¢nega vratu (BMV) je pri obeh bolnicah pokazal ploséatoce-
licno intaepitelijsko lezijo visoke stopnje (PIL-VS). Pri obeh bolnicah je bila ob kolposkopiji opravljena
biopsija porcije materni¢nega vratu, pri obeh je bila patohistoloska preiskava sumljiva za cervikalno
intraepitelijsko lezijo visoke stopnje (PIL-VS oz. CIN 3). Obe bolnici smo spremljali konzervativno in po
6 mesecih je pri obeh prislo do spontane regresije omenjenih patoloskih sprememb.

Kljub temu, da cepivo proti HPV preprecuje vznik visokega deleza predrakavih sprememb in RMV, Se
vedno obstaja manjsi delez visokorizi¢nih genotipov HPV, proti katerim nas cepivo ne zasciti, zato je
potrebno cepljene Zenske spodbujati, da se redno udelezujejo preventivnih ginekoloskih pregledov v

okviru drzavnega programa ZORA.

Klju€ne besede: cepljenje, HPV, PIL-VS

Uvod

HPV je najpogostejsi spolno prenosljiv virus na svetu,
pri ¢emer primarna okuzba praviloma nastopi Ze ob
zacetku spolnega Zivljenja. Okuzba je povezana s po-
javom prakti¢no vseh RMV in displazij materni¢nega
vratu, poleg tega pa povzroca 90 % analnih, 70 % va-
ginalnih, 50 % penilnih, 40 % vulvarnih in 13—72 %
orofaringealnih rakov. Visokorizi¢na genotipa HPV 16
in 18 povzrocata okrog 70 % vseh RMV in 80—90% s
HPV povezanih neoplazem na drugih mestih, med-
tem ko so genotipi 31, 33, 45, 52 in 58 odgovorni za
pojav dodatnih 20 % RMV. Nizkorizi¢na genotipa HPV
6 in 11 pa sta vzrok za pojav 90 % anogenitalnih bra-
davic (1).

Pred okuzbo s HPV se je moZno zas(ititi s cepljenjem.
Dovoljenje za sploSno uporabo v Evropi imajo tri vr-
ste cepiva: cepivo, ki S¢iti pred okuzbo z dvema, ce-
pivo, ki S¢iti pred okuzbo s Stirimi in cepivo, ki SCiti
pred okuzbo z devetimi genotipi HPV. Za Stiriva-
lentno cepivo je Evropske agencije za zdravila (EMA)
izdala dovoljenje v letu 2006. Pri nas je na voljo od
decembra 2006. Za dvovalentno cepivo je EMA izdala
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dovoljenje v letu 2007. Od takrat je na voljo tudi pri
nas. Za devetvalentno cepivo je EMA izdala dovolje-
nje v juniju 2015, pri nas je na voljo od druge polovice
leta 2016 (2, 3). V Sloveniji je bil program cepljenja
proti HPV uveden v letih 2009/2010, in sicer za de-
klice v 6. razredu osnovne 3ole kot priporoc¢eno (ne-
obvezno) cepljenje, za katerega deklice potrebujejo
privolitev starsev (2, 3).

Z uvedbo cepilnih programov proti HPV v Stevilnih
drZzavah po svetu, lahko opaZzamo ociten upad cervi-
kalnih predrakavih in rakavih bolezni, predvsem pri
Zenskah, ki so bile cepljene pred pricetkom spolnega
Zivljenja in v drzavah z visokim deleZzem precepljeno-
sti (4, 5, 6). Navkljub dejstvu, da se je cepivo izkazalo
za visoko ucinkovito v znizevanju bolezni povezanimi
s HPV, se moramo zavedati, da cepivo ne varuje pred
vsemi znanimi onkogenimi tipi HPV, ki povzrocajo
RMV (7, 8). Posledi¢no se za Zenske cepljene proti
HPV do sedaj v Sloveniji Se niso spremenile smernice
presejanja, zato se za njih $e vedno priporoca redno
udelezevanje ginekoloskih pregledov v okviru Drzav-
nega presejalnega programa ZORA (9).
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V nadaljevanju prikazujemo dva primera bolnic, ki sta
bili cepljeni s Stirivalentnim cepivom proti HPV in pri
katerih smo ob odvzemu preventivhega BMV ugoto-
vili PIL-VS.

Predstavitev klini¢nih primerov

Predstavljamo primer 19-letnega dekleta (nulipara),
ki je bila leta 2015 v starosti 15 let cepljena proti HPV
s Stirivalentnim cepivom. Redni preventivni BMV so
pri njej prvi¢ odvzeli junija 2019, citoloski pregled je
pokazal PIL-VS. Nato je bila istega meseca napotena
na kolposkopijo, kjer je bila vidna atipi¢na transfor-
macijska cona ter postavljen sum na displazijo ma-
ternic¢nega vratu. Ciljna biopsija porcije je bila oprav-
ljiena 10 dni kasneje, izvid histopatoloske preiskave je
govoril za fokalno koilocitozo in diskretno zZarisce PIL-
VS/CIN 3. Glede na mladost bolnice in predhodno
cepljenost proti HPV so novembra 2019 ponovili kol-
poskopijo, ki je bila sumljiva za visokorizi¢no displa-
zijo (PIL-VS). Socasno je bil odvzet tudi presejalni test
HPV z genotipizacijo, ki je bil negativen za najbolj po-
gosta visokorizi¢na genotipa HPV (16/18), prav tako
je bil negativen za ostale visokorizicne genotipe HPV.
Slab mesec kasneje je bila ponovno odvzeta biopsija
materni¢nega vratu, histopatoloska preiskava je po-
kazala kronicni cervicitis brez vidnih displasticnih
sprememb. Tri mesece kasneje, marca 2020, je bila
narejena kontrolna kolposkopija, kjer je bila vidna
blaga sumljiva sprememba, na mestu katere je bila
socasno odvzeta ponovna biopsija, ki ni pokazala dis-
plasti¢nih sprememb. Sest mesecev pozneje je cito-
loski izvid BMV pokazal PIL-NS.

Drugi primer pa je 24-letna Zenska (nulipara), ki je
bila leta 2009 v starosti 14 let cepljena proti HPV,
prav tako s Stirivalentnim cepivom. Februarja 2019 je
bil pri njej odvzet preventivni BMV, citomorfoloska
slika je ustrezala APC-VS. Po Smernicah za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami ma-
terni¢nega vratu je v teh primerih predvidena biop-
sija porcije, ki je bila opravljena mesec dni kasneje,
histopatoloska preiskava je pokazala PIL-NS/koiloci-
tozo ter kronicni cervicitis. Po predlogu citologa je bil
kontrolni BMV predviden Cez tri mesece, pri pacien-
tki pa je bil odvzet sedem mesecev po predhodnem
BMV. Citoloski pregled je pokazal PIL-VS. Tri mesece
kasneje je bila opravljena kolposkopija, ki je bila sum-
liiva za displasti¢ne spremembe, zato je bila mesec
dni kasneje opravljena Se abrazija cervikalnega ka-
nala (CK) in ponovna biopsija porcije. Histopatoloski
pregled je bil sumljiv za PIL-VS v odsCipu porcije,
medtem ko vzorec tkiva abradata CK ni kazal displa-
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sti¢nih sprememb. Tri mesece po posegu kolposkop-
sko ni bilo videti sumljivih lezij, odvzet BMV je govoril
za APC-N.

Sicer je bil pri bolnici predhodno odvzet Se presejalni
test HPV z genotipizacijo, ki je bil negativen za viso-
korizi¢na tipa HPV (16/18), vendar je pokazal pozi-
tivno rekacijo na vsaj enega izmed ostalih visokorizic-
nih tipov HPV (31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66
/68). Pri obeh bolnicah je Sest mesecev po zadnjem
BMV predviden kontrolni pregled zodvzemom BMV.

Razprava

Sistematicni pregledni ¢lanki in metaanalize so poka-
zali, da cepivo proti HPV varuje tudi pred pojavom
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (10).
Svetovni pregled 10-letnih izkusenj s Stirivalentnim
cepivom je pokazal, da se zmanjsa pojav okuzb s HPV
6/11/16/18 ter genitalnih bradavic za 90 %, cervi-
kalne intraepitelijske lezije (CIN) nizke stopnje za 45
% in visoke stopnje za 85 % (1). Kljub obetavnim re-
zultatom pa se moramo zavedati, da HPV imunizacija
ni ucinkovita pri odpravljanju okuzbe s HPV in Ze pri-
sotnih genitalnih bradavic ali CIN. Prav tako cepivo
ne nudi zascite pred vsemi genotipi HPV, ki lahko
povzrocajo RMV (11). Po zadnjih priporocilih Ameri-
Skega zdruZenja ginekologov in porodnicarjev
(ACOG, The American College of Obstetricians and
Gynecologists) veljajo za cepljene Zenske enaka pri-
porocila za presejanje kot za necepljene. Torej, opti-
malni pristop k presejanju Zensk, ki so bile cepljene
$e vedno ni popolnoma jasen (12, 13). Tako drzavni
preventivni program ZORA kot zdravstveno osebje
smo dolzni opozarjati na moznost pojava bolezni ma-
terni¢nega vratu kljub predhodnemu cepljenju proti
HPV.

Kaj smo se naucili?

1. Dvovalentno, Stirivalentno in devetvalentno ce-
pivo proti HPV varujeta pred okuzbo z genotipi
HPV, ki povzrocajo 70 % oz. 90 % vseh predraka-
vih sprememb in raka materni¢nega vratu.

. Cepivo ne varuje pred vsemi genotipi HPV, ki
lahko povzrocajo RMV. Dodatno pa se je po-
trebno zavedati, da so nekatere prejemnice ce-
piva predhodno Ze bile okuZene z visokorizi¢nimi
tipi HPV.

. Tako v tujini kot pri nas se Ze pojavljajo posamezni

primeri PIL-VS, pri bolnicah predhodno cepljenih

proti HPV.

Dokler ne bodo znani rezultati klini¢nih Studij,

ostajajo priporocila za presejanje za RMV enaka

tudi za Zenske, ki so se Ze cepile proti HPV. Pri
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obravnavi teh pa smo bolj konzervativni, kot pri
obravnavi necepljenih.
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