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Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Slovenija je v zadnjem desetletiu izboljsala rezultate na podrodju enega
pomembnejsih indikatorjev razvitosti zdravstva kot celote. Rak maternic-
nega vratu je s preverjenim organizacijskim pristopom in kakovostno dia-
gnostiko obvladljiv, kar potrjujejo tudi zadnji rezultati v Sloveniji.

Kolposkopska diagnostika postaja vse bolj zahtevna v prvi vrsti zaradi
spoznanja, da njena zanesljivost ni velika tudi pri izkusenih kolposkopis-
tih. Njena uporaba je omejena z indikacijami, bistveno zmanjsanje Ste-
vilnih kolposkopij v Sloveniji je nadomestila kakovostna kolposkopska
obravnava in nekajkratno povecanje odkritih in tudi zdravljenih predra-
kavih sprememb materniénega vratu daje spodbudne rezultate. Vioga in
pomen kakovostne kolposkopske obravnave bo Se izrazitejSa v bliznji pri-
hodnosti, ko bodo na preizkusnji podaljsani intervali in HPV problema-
tika v triaznem in morda presejalnem pomenu. Te spremembe sicer veliko
obetajo, a hkrati zahtevajo pogoje za kakovostno opravijanje kolposkopske
dejavnost, ki se v Sloveniji vse prepocasi uveljavljajo.

Zaradi njene subjektivnosti in skromnih napovednih vrednosti, je kolpos-
kopska dejavnost potrebna sprotne evaluacije, spremljanje in izboljsevanje
zastavljenih kazalcev kakovosti pa je verjetno ena od pomembnejsih last-
nosti slehernega kolposkopista. Nesporno in znano je dejstvo, da se kako-
vost preiskave izboljsuje s Stevilom opravijenih kolposkopij in kontinuira-
nim izobrazevanjem.

Obnovitveni kolposkopski tecaj s poudarkom na prakticnibh vestinah je
namenjem vsem tistim, ki se Sele podajajo na pota kolposkopske diagnosti-
ke, kakor tudi Ze izkusenim kolposkopistom, ki imajo v prenatrpanem
delovnem ritmu redko priloznost poglablianja in obnavljanja slikovnih
impresij v kratkem Casu.

Zelim vam prijetno stanovsko drugenje v Casu tecaja in veliko zadovolj-
stva pri kolposkopskem prakticiranju.

Spela Smrkolj




Okuzbe s HPV

Mario Poljak, Bostjan J. Kocjan, Anja Ostrbenk

V tem preglednem ¢lanku predstavljamo razvricanje in splosne lastnosti
HPV, zgradbo in pomnozevanje HPV, molekularno patogenezo in imuno-
logijo okuzbe s HPV ter osnovni koncept mikrobioloske diagnostike okuzbe
s HPV. Doloc¢enih delno prekrivajocih tem, ki so Ze bile podrobno opisane v
zbornikih predhodnih kolposkopskih tecajev ali izobrazevalnih dni programa
ZORA, nismo ponovno obravnavali.

Razvrscanje in splosne lastnosti HPV

Virusi iz druzine Papillomaviridae ali papilomavirusi (PV) so zelo heterogena
in Siroko razprostranjena skupina DNA-virusov, ki povzroca razli¢ne novot-
vorbe pri ljudeh in Zivalih. Do leta 2000 so bili ti virusi taksonomsko uvrs-
¢eni v druzino Papovaviridae, ki je bila nato razdeljena na dve druzini: Papi-
lomaviridae in Poliomaviridae. Ime papiloma izhaja iz latinske besede papilla
(bradavica) in oma (tumor). Na podlagi skladnosti nukleotidnih zaporedij
PV razvrstamo v razli¢ne virusne genotipe, ki predstavljajo tudi osnovno
taksonomsko enoto pri njihovi klasifikaciji. PV najdemo pri vecini sesalcev
in pticev ter nekaterih plazilcih. Nekateri, predvsem evolucijsko nizji sesalci
imajo samo en za vrsto znacilen genotip, medtem ko je raznolikost PV pri
opicah in ljudeh mnogo ve¢ja. Skupino genotipov PV, ki so pomembni v
humani medicini, imenujemo ¢loveski papilomavirusi (angl. human papil-
lomaviruses, HPV).

Kot novi genotip PV opredelimo vsak izolat, katerega nukleotidno zaporedje
gena L1 se razlikuje za ve¢ kot 10 % od gena L1 vseh predhodno opredelje-
nih genotipov PV. V primeru, ko je neskladnost med dvema zaporedjema
gena L1 med 2 in 10 %, je to virusni podtip. Ce je razlika manjsa od 2 %,
novi virus opredelimo kot podtipsko (genetsko) razlicico enakega genotipa
PV. Vse genotipe PV (do maja 2013 je bilo popolnoma opredeljenih ve¢ kot
280 genotipov) razvrs¢amo v 37 rodov, od katerih jih je 23 oznacenih z
grskimi érkami alfa—omega. Ker je Stevilo novoodkritih virusov preseglo
stevilo ¢rk v grski abecedi, preostale rodove oznacujemo z grskimi ¢rkami




delta—rho, ki imajo dodano predpono dyo. Skladnost nukleotidnih zaporedij
v celotnem genu L1 je med razli¢nimi rodovi PV manjsa kot 60 %. Virusne
vrste znotraj posameznega rodu izkazujejo 60-70 % nukleotidno skladnost v
genu L1, medtem ko genotipi znotraj posamezne vrste izkazujejo 71-89 %
nukleotidno skladnost v genu L1. Za vedino genotipov HPV, uvrs¢enih v
eno visto, velja, da imajo podobne bioloske lastnosti, to je tropizem za speci-
fi¢na tkiva in/ali organe ter podoben tumorogeni potencial.

Tradicionalno so genomska zaporedja PV pridobivali iz epitelnih novotvorb
s pomogjo klasi¢nih tehnik kloniranja, ki so primerne predvsem za opredel-
jevanje genotipov HPV, ki so v kliniénem vzorcu prisotni v zelo visokih
koncentracijah. Z napredovanjem molekularne biologije in razvojem tehnik
kot so PCR, podvojevanje celotnega genoma s pomo¢jo tehnike kotalecega
se kroga (angl. rolling circle amplification) in shotgun sekveniranje so za
identifikacijo novih PV postale veljavne tudi te metode. Uporaba novejsih
metod je pripeljala do identifikacije in karakterizacije $tevilnih novih PV, ki
so v klini¢nih vzorcih praviloma prisotni v zelo nizkih koncentracijah.

Odkrivanje novih genotipov HPV spremljajo v Referen¢nem centru za HPV
(Human papillomavirus Reference Center, Karolinska Institutet) v Sto-
ckholmu (Svedska), kjer dolo¢ajo tudi zaporedne $tevilke novo opredeljenih
genotipov HPV. Genotipi HPV so (na Zalost) o$tevil¢eni popolnoma nak-
lju¢no, glede na vrstni red osamitve, in ne glede na bioloske lastnosti virusov
ali njihovo genomsko podobnost. Tako npr. genotip HPV 16 oz. krajse
HPV-16, predstavlja Sestnajsti po vrsti odkriti genotip HPV. Do januarja
2014 je bilo popolnoma opredeljenih Ze ve¢ kot 170 razlicnih genotipov
HPV, po podatkih nedavno objavljenih raziskav, pa obstaja se ve¢ kot 300
potencialno novih genotipov, ki ¢akajo na dokonéno molekularno in filoge-
netsko opredelitev. V zadnjih petih letih je nasa raziskovalna skupina odkrila
in dokon¢no opredelila sedem novih uradno priznanih genotipov HPV in
sicer HPV-120, HPV-125, HPV-150, HPV-151, HPV-159, HPV-174 in
HPV-179 in delno opredelila ve¢ kot 30 kandidatnih izolatov za nove geno-
tipe. Za opredelitev in uradno priznanje novega genotipa HPV je treba $e
vedno celotni genom izolata HPV (lahko tudi po delih) vklonirati v plazmi-
dne vektorje in mu dolo¢iti nukleotidno zaporedje oz. za PV znacilna
genomska podro¢ja. Celotni genom potencialno novega genotipa HPV lah-
ko pridobimo z PCR ali s tehniko klasi¢nega kloniranja.

Odkrivanje in potrjevanje novih Zivalskih PV naj bi spremljali v Referenc-
nem centru za Zivalske papilomaviruse (Animal Papillomavirus Reference




Center) v New Yorku (ZDA), ustanovljenem leta 2010, vendar center Se
vedno ni polno zaZivel. Vsak novi genotip Zivalskih PV je oznaden s kratico
rodu in vrsto zivali, pri kateri je bil osamljen, ter z zaporedno stevilko osami-
tve (npr. kratici FdPV1 in FAPV2 oznacdujeta PV, odkrita pri domaci macki
— Felis domesticus). Do maja 2013 je bilo popolnoma opredeljenih 112
zivalskih PV pri vec kot 54 Zivalskih vrstah.

Nedavno je bila ustanovljena prosto dostopna podatkovna baza PaVE
(PapillomaVirus Episteme), z namenom zagotovitve organiziranega in azur-
nega vira informacij znanstveni skupnosti, ki se ukvarja z raziskavami na
podro¢ju papilomavirusov. Trenutno vsebuje 274 referenénih genomov PV,
2.994 posameznih genov in regij genoma, 2.690 zaporedij virusnih beljako-
vin in 47 trodimenzionalnih struktur virusnih beljakovin, ki jih lahko upo-
rabniki brezpla¢no prenesejo, raziskujejo in analizirajo.

Vec kot 170 do sedaj znanih genotipov HPV uvrs¢amo, skupaj e z nekate-
rimi opi¢jimi PV, v 5 rodov (alfa, beta, gama, mu in nu). Posamezni rodovi
HPV izkazujejo dokaj znacilen tropizem za doloc¢eno vrsto epitela. Najvedji
in za cloveka klini¢no najbolj pomemben je rod alfa (sestavlja ga 14 virusnih
vrst), v katerega so uvrs¢eni genotipi HPV, povezani z nastankom $tevilnih
benignih in malignih novotvorb plos¢atoceli¢nega epitela. Priblizno 40
genotipov HPV iz rodu alfa izkazuje tropizem za epitel sluznic in se glede na
visto novotvorb, ki jih povzrocajo, deli na visokoriziéne in nizkorizi¢ne
genotipe HPV. Visokorizi¢ni genotipi HPV (najpomembnejsa sta HPV-16
in HPV-18) so odgovorni za nastanek ve¢ kot 99 % primerov raka materni-
¢nega vratu, 70-90 % raka zadnjika in noZnice, 40 % raka Zenskega zunan-
jega spolovila (vulve), 47 % raka penisa ter 25-30 % raka ustnega dela zrela.
Nasprotno so nizkorizi¢ni genotipi HPV iz rodu alfa (najpomembnejsa sta
HPV-6 in HPV-11) odgovorni za nastanek vseh primerov anogenitalnih
bradavic in papilomov grla. V rod alfa so uvr$¢eni tudi nekateri genotipi
HPV (npr. HPV-2, HPV-27 in HPV-57), ki okuZijo predvsem veéskladni
ploscatoceli¢ni epitel koze. Najpogosteje povzrocajo navadne kozne bradavi-
ce in anogenitalne bradavice pri otrocih. Rod beta (sestavlja ga 5 virusnih
vrst) zdruzuje genotipe HPV, povezane z nastankom razli¢nih benignih in
malignih novotvorb na kozi pri imunsko oslabljenih osebah in pri bolnikih z
redko dedno boleznijo, imenovano bradavic¢asta epidermodisplazija. Pri
osebah, ki niso genetsko predisponirane, ti virusi najpogosteje vzpostavijo t.
i. prikrito (latentno) okuzbo in redko povzrocajo benigne novotvorbe koze.
Genotipi HPV iz rodov gama (17 virusnih vrst), mu (2 virusni vrsti) in nu
(1 virusna vrsta) povzrocajo razliéne benigne spremembe na kozi.




Zgradba in pomnozevanje HPV

HPV so majhni DNA-virusi brez ovojnice, ki v premeru merijo priblizno 55
nm. Dedni material je obdan z dvoplastno beljakovinsko sredico. Virusna
sredica (kapsida) ima ikozaedri¢no simetrijo in je sestavljena iz 72 morfolos-
kih enot, t. i. kapsomer, ki jih sestavljata dva tipa strukturnih beljakovin, in
sicer velika (L1) in mala (L2) plas¢na beljakovina. Vsaka od 72 kapsomer je
sestavljena iz petih beljakovin L1 molekulske mase 54 kDa, ki se navzkrizno
povezejo z disulfidnimi mosticki, in ene, aksialno vstavljene beljakovine L2
(74-80 kDa), ki pomaga oblikovati in vzdrzevati strukturo kapsomere.

Virusni genom je krozna, zaprta, dvojnovija¢na molekula DNA, velikosti
7,5-8 kbp in molekulske mase 5,2 x 106 Da (Slika 1). Genom je sestavljen
iz kodirajo¢ega in nekodirajocega obmodja. Kodirajode obmodje genoma
delimo na zgodnje obmo¢je E (angl. early) in pozno obmodje L (angl. late).

L1

L2

Slikea 1: Organizacija genoma HPV. (Vir: Kocjan B, Poljak M. Papiloma-
virusi. In: Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Ljubljana:
Medicinski razgledi; 2011. p. 41-60.)
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Obmo¢je E vsebuje zapise (gene) za beljakovine, pomembne za uravnavanje
podvojevanja virusne DNA, uravnavanje izrazanja virusnih genov in interak-
cijo s celiénimi beljakovinami gostitelja. Vec¢ina do sedaj opredeljenih geno-
tipov HPV ima do $est razli¢nih genov E, in sicer E1, E2, E4, E5, E6 in E7.
Ti se prepisujejo kot razli¢ne bi- ali policistronske molekule mRNA — vsebu-
jejo bralne okvirje za ve¢ razli¢nih beljakovin — iz zgodnjega promotorja P1
(HPV-11), ki se nahaja v nekodirajo¢em obmod¢ju LCR (angl. long control
region). Izjema so nizkorizi¢ni genotipi HPV, pri katerih se mRNA-
beljakovine E7 prepiSe posebej, in sicer s promotorja P2 (HPV-11), ki se
nahaja v genu EG.

Gena E6 in E7 sta med vsemi obmodji genoma HPV najbolj raziskana, saj
imata najpomembnej$o vlogo v onkogenezi novotvorb, katerih nastanek se
povezuje s HPV. Virusni beljakovini E6 in E7 vplivata na $tevilne celi¢ne
procese, ki lahko vodijo do maligne transformacije s HPV okuzenih celic.
Med njimi so najpomembnejsi spodbujanje oz. vzdrzevanje celi¢ne prolifera-
cije, zaviranje zas¢itnega delovanja celi¢nih tumor zavirajo¢ih beljakovin ter
indukcija celi¢ne nesmrtnosti. Onkogeno delovanje beljakovin E6 in E7 je
podrobneje opisano v poglavju Patogeneza in imunost.

Transformirajo¢e lastnosti izraza tudi virusna beljakovina E5, za katero
domnevamo, da bi lahko sodelovala v zacetni stopnji onkogeneze, posredo-
vane s HPV iz rodu alfa. Beljakovina E5 spodbuja receptorje celi¢nih rastnih
dejavnikov EGF (angl. epidermal growth factor) in PDGF (angl. platelet
derived growth factor) ter na ta nacin poviSuje nivo mitogenih dejavnikov,
ki spodbujajo celi¢no proliferacijo. NajnovejSe raziskave ji pripisujejo tudi
pomembno vlogo pri spodbujanju angiogeneze in antiapoptotsko delovanje.
Poleg tega E5 omogoca tudi izmikanje HPV imunskemu odgovoru, saj ovira
zorenje molekul PHK razreda I. Zapis za beljakovino E5 manjka pri vecini
genotipov HPV iz rodov beta in gama. E5 je trenutno ena najbolj raziskova-
nih virusnih beljakovin.

Virusna beljakovina E1 je pomembna za zacetek podvojevanja virusne DNA
in vzdrzevanje HPV v obliki zunajkromosomskih kroznih DNA-delcev ali
episomov. E1 se veze skupaj z beljakovino E2 v blizino ori mesta podvojeva-
nja virusnega genoma (angl. origin of replication) v nekodirajo¢em obmodju
LCR in deluje kot encim z ATP-azno in helikazno aktivnostjo.

Beljakovina E2 se veze na znadilna zaporedja DNA v nekodirajo¢em podroc-
ju LCR in uravnava podvojevanje, segregacijo in izraZanje virusnega genoma.
Vezava E2 je nujna za pritrditev beljakovine E1 na ori mesto, ki v nasled-
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njem koraku veze celi¢ne beljakovine, potrebne za podvojevanje virusne
DNA, vklju¢no z beljakovino RPA (angl. replication protein A) in DNA-
polimerazo alfaprimazo. Poleg tega je beljakovina E2 potrebna za pritrditev
virusnih episomov na mitotske kromosome in njihovo pravilno segregacijo
med celi¢no delitvijo. Beljakovina E2 je izjemno pomembna tudi za uravna-
vanje izrazanja virusnih onkogenov. V nizkih koncentracijah E2 spodbuja
izrazanje E6 in E7, medtem ko v visokih koncentracijah E2 zavira izrazanje
E6 in E7 z neposrednim oviranjem vezave celi¢nih dejavnikov prepisovanja

SP1in TFIID na zgodnji virusni promotor p97 (HPV-16).

Vloga virusne beljakovine E4 $e ni povsem znana. Dosedanje raziskave so
pokazale, da se E4 veZe na citokeratine okuzenih celic in na ta nadin povzro-
¢i propad celi¢nega citoskeleta. Domnevamo, da je porusenje citokeratinske
mreze potrebno za lazje izstopanje zrelih virusnih delcev iz okuzenih celic.

Obmocje L virusnega genoma vsebuje zapisa za strukturni beljakovini virus-
ne kapside (L1 in L2), ki se prepisujeta kot bi- in/ali policistronske mRNA
iz poznega promotorja P3 (HPV-11), ki se nahaja v genu E7. Omenjeni
promotor je pomemben tudi za prepis zgodnjih virusnih beljakovin E1, E2
in E4, ki so pomembne za pomnozevanje virusa v diferencirajocih se epitelih
celicah (glej Proces pomnozevanja HPV). Gen L1 vsebuje zapis za veliko
plaséno beljakovino, ki je skupaj z odprtim bralnim okvirjem za beljakovino
E1 najbolj ohranjeni del genoma med razli¢nimi genotipi HPV in predstav-
lja osnovo za klasifikacijo in raziskave evolucijske sorodnosti (H)PV. Belja-
kovina L1 predstavlja najbolj imunogeno virusno beljakovino, ki v gostitelju
izzove nastanek nevtralizirajocih protiteles, ki so znacilna za posamezen
genotip HPV. Gen L2 ima zapis za malo plas¢no beljakovino, ki je pri
posameznih genotipih HPV razli¢na. Za beljakovino L2 je znacilno, da vse-
buje visoko ohranjene epitope, ki v gostitelju izzovejo nastanek nevtralizira-
jocih protiteles, ki $¢itijo proti Sirokemu spektru genotipov HPV. Navzkriz-
no nevtralizirajo¢i epitopi so skriti v notranjosti kapside in se razkrijejo Sele
ob vezavi kapside na gostiteljsko celico.

Nekodirajo¢e obmocje LCR ne vsebuje zapisa za virusne beljakovine, ampak
zaporedja DNA, pomembna za uravnavanje podvojevanja in prepisovanja
virusnega genoma: mesto ori, zgodnje virusne promotorje, vezavna mesta za
dejavnike prepisovanja, ojacevalce in represorske uravnalne beljakovine.
LCR se nahaja med genoma L1 in E6. Pomen drugega nekodirajocega
obmodja, ki se nahaja med genoma E5 in L2, $e ni znan.
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Molekularna patogeneza okuzbe s HPV

Okuzba s HPV se pri¢ne z vstopom virusa skozi poskodovani epitel koze ali
sluznice, najpogosteje skozi mikroskopsko razpoko v epitelu, in z okuzbo
bazalnih celic veévrstnega ploscatoceli¢nega epitela (Slika 2). Domnevamo,
da so za vezavo virusa na gostiteljsko celico klju¢ni heparan-sulfatni proteo-
glikani (HSPG), ki se nahajajo na bazalni membrani in povrsini epitelnih
celic. V zacetni stopnji okuzbe pride do vezave virusne kapside oz. beljako-
vin L1 na primarno vezavno mesto, ki ga predstavljajo receptorji HSPG na
bazalni membrani. V nadaljevanju se kapsida prenese do sekundarnega veza-
vnega mesta, ki je na povrsini celic in ki ga prav tako predstavljajo receptorji
HSPG. Pri tem pride do konformacijske spremembe, zaradi katere se izpos-
tavi visokoohranjeni N-terminalni del beljakovine L2, ki ga v nadaljevanju
cepi celiéni encim furin. Ti dogodki privedejo do nadaljnjih konformacij-
skih sprememb v kapsidi, ki bodisi zmanjsajo afiniteto kapside do receptor-
jev HSPG ali pa vodijo do izpostavitve mest, ki so potrebna za vezavo kapsi-
de oz. beljakovine L1 na $e nepoznane sekundarne receptorje, ki sprozijo
endocitozo. HPV vstopa v celico relativno pocasi (prve prepise virusnih
genov lahko zaznamo Sele po 12-24 urah). HPV-16 vstopa v celice s pomo¢-
jo klatrinsko posredovane endocitoze. Ta mehanizem vstopa najverjetneje ni
univerzalen za vse HPV, saj se lahko razlikuje med posameznimi genotipi.
Tako npr. HPV-31 v celice vstopa s pomocjo kaveolnega endocitotskega
sistema, neodvisnega od klatrina. Poleg tega so ugotovili, da se lahko nekate-
ri HPV, ki v celico vstopijo s pomodjo klatrinskega enodocitotskega sistema,
znotrajceli¢no prenasajo tudi s kaveosomi. Po vstopu v celico se virusni delci
razgradijo v poznih endosomih in/ali lizosomih; s pomodjo virusne beljako-
vine L2 se genom HPV na e neznan nacin (najverjetneje s pomocjo mikro-
tubolov) prenese v jedro bazalnih celic.
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Slika 2: Potek okuzbe s HPV. (Vir: Kocjan BJ, Poljak M. Papilomavirusi.
In: Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Ljubljana: Medicinski
razgledi; 2011. p. 41-60.)

V nadaljevanju HPV okuzba lahko poteka kot (i) klini¢no nema, (ii) produ-
ktivna ali (iii) nepopolna (transformirajoc¢a, abortivna). Ve¢ informacij o
klini¢nih lastnostih in klini¢cnem pomenu posameznih vrst HPV okuzb lah-
ko najdemo v prispevku Ivanu§ U. in Primic Zakelj M. z naslovom Pomen
izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, objavljenem v Zborniku kolpo-
skopskega tecaja 2013.

Proces pomnozevanja HPV je natan¢no uravnan in je odvisen od prisotnosti
oz. odsotnosti dolo¢enih virusnih beljakovin in tudi od stopnje zrelosti epi-
telnih celic gostitelja. Tako je npr. pomnozevanje HPV v bazalnih epitelnih
celicah moc¢no omejeno. Pozneje se socasno z dozorevanjem okuzenih celic
povecuje tudi sposobnost pomnozevanja HPV, kompletni virioni pa se spro-
s¢ajo le iz popolnoma dozorelih celic. V jedrih bazalnih celic se genom HPV
nahaja izkljuéno v obliki zunajkromosomskih kroznih delcev oz. v t. i. epi-
somih. Bazalne celice z episomi so nosilke latentne HPV-okuzbe in jih histo-
losko ni mogoce razlikovati od neokuzenih celic. Kmalu po okuzbi bazalnih
celic se Stevilo kopij virusnega genoma pove¢a na od 50 do 100 kopij na
celico, neodvisno od celi¢nega cikla. Podvojevanje virusnega genoma nato
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tesno sledi celiénemu ciklu gostiteljske celice. Navadno se pri eni celi¢ni
delitvi virusni genom podvoji le enkrat. Ko je HPV v bazalnem sloju, je
sinteza virusnih beljakovin minimalna. V glavnem se sintetizirata beljakovini
E6 in E7, poleg minimalne koli¢ine drugih virusnih beljakovin, predvsem
El in E2, ki sta potrebni za zacetek podvojevanja in oddvojitve virusnega
genoma (episoma). S pomocjo beljakovin E6 in E7, katerih izrazanje spod-
buja nizka raven E2 (v tem primeru beljakovine E2 deluje kot aktivator
prepisovanja E6 in E7), HPV v nadaljevanju okuzbe spremeni celi¢no okolje
z namenom, da ustvari pogoje za podvojevanje virusa med potekom diferen-
ciacije okuzenih celic v keratinocite. V fizioloskih pogojih (to je brez prisot-
nosti HPV) bazalne celice, ki vstopijo v suprabazalne epitelne sloje, po dolo-
¢enem Stevilu delitev izstopijo iz celi¢nega ciklusa in zaénejo proces termi-
nalne diferenciacije s ciljem, da vzpostavijo zascitni keratinski sloj, ki ga
normalno zagotavlja koza. Nasprotno se zaradi vpliva beljakovin E6 in E7
ter delno tudi E5 s HPV okuzZene celice suprabazalnega sloja delijo veckrat
kot obicajno, preden preidejo v vije sloje epitela. Ko pridejo v stratum spi-
nosum, v njih naraste koli¢ina beljakovin HPV, ki so nujne za podvojevanje
virusa (E1 in E2). Povisana raven beljakovine E2 zavre izraZanje virusnih
onkogenov, kar zaustavlja proliferacijo epitelnih celic in omogoca njihovo
diferenciacijo v keratinocite. Glede na to, da je izrazanje genov E6 in E7
zavrto, se beljakovini E1 in E2 veZeta na znacilna zaporedja DNA v obmo¢ju
LCR in aktivirata celi¢ne beljakovine oz. mehanizme, potrebne za podvoje-
vanje virusne DNA. Predvideva se, da tu podvajanje virusnega genoma
poteka po nacdinu kotalecega se kroga (angl. rolling circle), tako da v gosti-
teljskih celicah nastaja na tisoce kopij virusnega genoma. Ko okuzeni kerati-
nociti pridejo v zgornje sloje epitela (stratum granulosum), podvojevanju
virusnega genoma sledi sinteza virusnih beljakovin, ki so potrebne za sestav-
ljanje virionov (L1, L2) oz. njihovo spros¢anje (E4) iz gostiteljskih celic. Pri
oblikovanju infektivnih virusnih delcev ima pomembno vlogo tudi beljako-
vina E2, saj povecuje ucinkovitost vkljucitve virusnega genoma v virusno
sredico s strani L1 in L2. Virusni delci nastajajo v zelo velikem $tevilu in so
sposobni okuziti sosednje celice.

Aktivno pomnozevanje HPV v anogenitalnem podrodju se klini¢no najve¢-
krat odraza kot benigne, bradavicam podobne spremembe ali kot cervikalna
intraepitelijska neoplazija 1. stopnje, ki s svoje povrsine sproscajo veliko
koli¢ino infektivnih virusnih delcev. Okuzbo, v kateri virus uspesno zakljuci
svoj zivljenjski krog, imenujemo produktivna virusna okuzba, same spre-
membe, ki pri tem nastanejo, pa produktivne spremembe oz. lezije. V' pro-
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duktivnih spremembah je izrazanje virusnih genov natan¢no uravnavano.
Virusne beljakovine se namre¢ izrazajo v to¢no dolocenih ¢asovnih intervalih
in v nadzorovanih koli¢inah ter sovpadajo z dozorevanjem gostiteljskih celic.
Stevilni genotipi HPV povzrodajo samo to vrsto sprememb, in redko oz.
nikoli nastanek malignih sprememb. Dogodki, ki vodijo do nastanka zrelih
virusnih delcev v zgornjih plasteh epitela, so skupni tako nizkorizi¢nim kot
tudi visokorizi¢nim genotipom HPV. Zaradi pomnozevanja HPV v dokon-
¢no diferenciranih epitelnih celicah se le-te morfolosko spremenijo in za¢ne-
jo postopoma propadati. Ta citopatski u¢inek, znacilen za HPV, imenujemo
koilocitoza. Za koilocite so znadilna skréena, hiperkromna jedra razli¢nih
oblik, kromatin je grudast, okoli jeder se pojavlja znacilen svetli pas ali halo.
Koilocitoza je znak produktivne virusne okuzbe, ki se odraza v propadu
celic, in je histolosko najbolje vidna v zgornji tretjini epitela benignih spre-
memb, povezanih s HPV.

Rak materni¢nega vratu je najhujsa posledica okuzbe s HPV, ki se razvije
postopoma, skozi zaporedje relativno dobro poznanih dogodkov. Rak
materni¢nega vratu lahko nastane le pri Zenskah, ki so dolgotrajno okuzene z
enim ali ve¢ visokorizi¢nimi genotipi HPV, najpogosteje s HPV-16 ali
HPV-18. Pri teh osebah izguba zai¢itnega delovanja celi¢nih tumorje zavira-
jocih beljakovin, ki nastane kot posledica nenadzorovanega izrazanja (delo-
vanja) virusnih beljakovin E6 in E7, vodi do kopicenja razli¢nih sekundar-
nih mutacij, ki lahko ¢ez leta privedejo do nastanka raka.

Molekularni model karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi
genotipi HPV

Novejsa spoznanja o HPV so privedla do razvoja molekularnega modela
karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi genotipi HPV. Temelj modela
je interakcija virusnih beljakovin z mo¢no kontroliranim spletom celi¢nih
onkogenov in tumorje zavirajoc¢ih beljakovin, predvsem p53 in pRB, ki ura-
vnavajo rast in delitev celic. Model opisuje nastanek malignih novotvorb v
treh stopnjah, pri ¢emer kot vzor¢ni tumor sluzi rak materni¢nega vratu. V
prvi stopnji HPV okuzi bazalne celice ploscatoceli¢nega epitela. V' drugi
stopnji pride do vklju¢evanja (integracije) HPV DNA v genom gostiteljske
celice, kar je tudi klju¢ni dogodek v nastanku raka. Do vklju¢evanja virusne
DNA pride le v primeru razmeroma redke dolgotrajne (perzistentne) okuzbe
z visokorizi¢nimi genotipi HPV. Nagnjenost k vklju¢evanju v humani
genom izkazujejo predvsem visokorizi¢ni genotipi HPV (med njimi najvecjo
HPV-16 in HPV-18), medtem ko je ta dogodek pri okuzbi z nizkorizi¢nimi
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genotipi HPV (npr. HPV-6 in HPV-11) izjemno redek (Slika 3). V tretji
stopnji razvoja tumorja imajo poleg HPV (ta deluje kot endogeni karcino-
gen) pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene snovi, kot so cigaretni dim,
UV-zarki, obsevanje, najrazli¢nejsi kemic¢ni agensi itd., ker povzrocajo nas-
tanek Stevilnih sprememb ¢loveskega genoma, ki vodijo v nesmrtnost oku-
zenih celic in na koncu do njihove maligne preobrazbe.
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Slika 3: Povzetek kljucnih dogodkov v patogenezi anogenitalnih bradavic in
raka materniénega vratu. (J. Triglav, 2011. Prirejeno po: Beutner KR,
Tyring S. Human papilloma virus and human disease. Am ] Med. 1997;
102: 9-15, Figure 2; Doorbar J. Molecular bio logy of human papilloma
virus infection and cervical cancer. Clin Sci (Lond). 2006; 110: 525-41,
Figure 2, Figure 5.)

Stevilne raziskave so pokazale, da je fizikalno stanje genoma HPV v benignih
in malignih novotvorbah oz. razli¢nih predrakavih spremembah epitela razli-
¢no (Slika 3). V benignih novotvorbah, kot so genitalne bradavice, je virusna
DNA prisotna v obliki episoma, medtem ko je pri vedini malignih novot-
vorb in delu CIN III vsaj del virusne DNA (vedno sta vklju¢ena vsaj zapisa
za EG in E7) integriran v genom gostiteljske celice. Genom HPV je vkljucen
tudi pri manj$em delezu CIN I, zato domnevamo, da je virusna integracija
najverjetneje zgodnji dogodek v procesu nastanka raka. Mesto v DNA
bazalnih celic, na katerem pride do vklju¢evanja genoma HPV, ni specific-
no. Vgrajeno virusno DNA so nasli na razli¢nih kromosomih, vendar pogos-
to v bliZini t. i. krhkih mest, medtem ko se krozni genom virusa pred vklju-
¢itvijo skoraj vedno prekine na istem mestu, tj. v podro¢ju gena E2 (Slika 4).
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Glede na to, da je beljakovina E2 odgovorna za zaviranje prepisovanja zgod-
njih virusnih genov E6 in E7, fizi¢na prekinitev gena E2 vodi do izgube
njene bioloske vloge. Rezultat tega je povecano in nekontrolirano izrazanje
oz. kopicenje beljakovin E6 in E7, ki se vezeta na celi¢ni tumorje zavirajoci
beljakovini p53 in pRB in sodelujeta pri njihovi razgradnji (Slika 4). Do
nekontroliranega izrazanja virusnih onkogenov redkeje prihaja v primeru, ko
gen E2 ni prekinjen, oz. v primeru, ko je vezavno mesto za beljakovino E2
znotraj uravnalnega obmoéja LCR nedostopno oz. metilirano. Ne glede na
mehanizem, zmanj$evanje fizioloskih koli¢in beljakovin p53 in pRB znotraj
celice in prekinitev njunega tumorsko-zas¢itnega delovanja predstavlja klju-
¢ni dogodek v razvoju raka.

HPV genom
. b A % A T A G A 8 )
Integracija Humani ICR o) Sird Humani
HPV-genoma genom 1 [ ] genom

E6 El

~ \_/\
HPV-ES Y Y HPV-E7
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Proteoliza p53 Proliferacija epitelnih Protecliza pRB
celic

Slilea 4: Shematski prikaz molekularnib interakcij med virusnima beljalko-
vinama EG6 in E7 ter celicnima tumorje zavirajoéima beljakovinama p53 in
PRB (]. Triglav, 2011. Prirejeno po: Vousden K. Interactions of human
papilloma virus transforming proteins with the products of tumor suppressor
genes. FASEB ]. 1993; 7: 872-9, Figure 1; Lazo PA. The molecular genetics
of cervical carcinoma. Br ] Cancer. 1999; 80: 200818, Figure 1.)

Nedavne raziskave so pokazale, da se beljakovina E6 visokorizi¢nih genoti-
pov HPV v gostiteljskih celicah poveze v tridelni kompleks s celi¢no belja-
kovino p53 in celicno ubikvitinsko ligazo EGAP (angl. cellular EGAP
ubiquitin ligase) in sprozi hitro razgradnjo p53 z od ubikvitina odvisnim
sistemom proteaz oz. s proteasomi. Beljakovina p53 je dejavnik prepisovan-
ja, ki normalno uravnava prepisovanje celi¢nih beljakovin, ki sodelujejo v
nadzoru celi¢nega cikla na prehodu iz G1- v S-fazo. Njeno izrazanje lahko
sprozijo razli¢ni geno- ali citotoksi¢ni dejavniki, ki predstavljajo potencialno
nevarnost za celico (najpogosteje so to poskodbe DNA). Po poskodbi celi¢ne
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DNA, ki lahko nastane kot posledica normalnega celicnega pomnozevanja
in/ali zaradi izpostavitve celicne DNA razli¢nim fizikalnim ali kemijskim
agensom, raven p53 naglo naraste (sama beljakovina se aktivira s potransla-
cijskimi modifikacijami), kar zaustavi celi¢no delitev za tako dolgo, dokler
celi¢ni popravljalni mehanizmi ne popravijo okvarjenih odsekov DNA. Po
odpravi poskodb raven p53 upade in celi¢ni ciklus napreduje v S-fazo, kjer
se podvoji popravljena DNA. V primeru, ko so poskodbe celi¢nega genoma
preobsezne ali nepopravljive, p53 sprozi proces celi¢ne apoptoze. Beljakovi-
no p53 so zaradi te vloge poimenovali varuh ¢loveskega genoma. Nasprotno
pa trajno znizana raven beljakovine p53, do katere lahko pride zaradi muta-
cij ali odsotnosti gena p53, ali pa beljakovino p53 inaktivira HPV-EG, omo-
goca neovirano delitev celic s poskodovano DNA, kar v konéni fazi lahko
privede do njihove maligne preobrazbe. Ceprav je osrednja vloga beljakovine
HPV-EG vezana na razgradnjo tumorje zavirajoce beljakovine p53, se ta veze
tudi na nekatere ostale celi¢ne beljakovine ali uravnava njihovo izrazanje. Na
ta nadin se prepreci nespecifi¢ni imunski odgovor na okuzbo s HPV npr. z
oviranjem inteferonskega protivirusnega odziva in signalne poti TLR (angl.
toll-like receptor) in od p53 neodvisne apoptotske poti (npr. apoptotska
signalna pot preko membranskih receptorjev TNF ali mitohondrijskih bel-
jakovin Bak in Bax) ter se spodbudi proliferacija epitelnih celic in nastanek
malignih tumorjev (npr. z aktivacijo encima telomeraze oz. njegove kataliti-
¢ne podenote hTERT, kar vodi v nesmrtnost celic, s povzro¢anjem kromo-
somalnih aberacij, z oviranjem celicne adhezije, z rusenjem medceli¢nih
stikov in celi¢nega citoskeleta, z oviranjem diferenciacije epitelnih celic ter
spodbujanjem angiogeneze).

Ceprav lahko tudi beljakovine E6 nizkorizi¢nih genotipov HPV tvorijo sta-
bilne komplekse z beljakovino EGAP, ti ne vezejo oz. ne vodijo do razgrad-
nje p53. Zato domnevamo, da so tar¢a kompleksa E6-EGAP nizkorizi¢nih
HPV nekatere druge, $e neznane, celi¢ne beljakovine. Nasprotno pa se lahko
beljakovine E6 tako nizkorizi¢nih kot tudi visokorizi¢nih genotipov HPV
vezejo neposredno na p53 ali povzrocajo njegovo nestabilnost (npr. z inakti-
vacijo encima acetiltransferaze p300 in beljakovine CBP) in na ta nacin
dodatno ovirajo njegovo vezavo na znacilna zaporedja v celi¢cni DNA.

Virusna beljakovina E7 je strukturno in funkcionalno podobna antigenu
E1A adenovirusov (Ad EA1) in velikemu antigenu T virusa polioma SV40
(SV40 T-Ag ). Vse omenjene beljakovine tvorijo komplekse s celi¢no tumor-
je zavirajo¢o beljakovino pRB (retinoblastomska beljakovina) in sorodnima
zepnima beljakovinama (angl. pocket proteins) p107 in p130, ki jih tako
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zavrejo. Po vezavi E7 visokorizi¢nih genotipov HPV na beljakovino pRB
pride do proteolitske razgradnje pRB v celi¢nih proteasomih. Beljakovina
pRB normalno deluje kot zaviralec (represor) druzine dejavnikov prepisova-
nja E2F, ki imajo klju¢no vlogo v aktivaciji genov, potrebnih za sintezo
DNA, in stimulaciji vstopa celice v S-fazo celi¢nega cikla; z vezavo na E2F
beljakovina pRB prepredi izrazanje teh genov. Na koncu G1-faze celi¢nega
cikla, ko so izpolnjeni vsi fizioloski pogoji za vstop celice v S-fazo, od ciklina
odvisne kinaze fosforilirajo pRB in ga tako inaktivirajo, E2F se odcepi od
pRB in aktivira podvojevanje DNA oz. delitev celic. Vezava virusne beljako-
vine E7 z defosforilirano obliko pRB ima v osnovi enak u¢inek kot fosforila-
cija pRB; to je odcepitev E2F od pRB in spodbujanje celi¢ne proliferacije.
Ta je za razliko od proliferacije, ki poteka fiziolosko oz. brez prisotnosti
HPV nekontrolirana in povi$ana ter tako odpira vrata maligni preobrazbi
celice. Inaktivacija pRB z beljakovino E7 visokorizi¢nih genotipov HPV se
odraZa v pove¢anem izrazanju njegovega zaviralca — beljakovine p16INK4A.
Ugotavljanje povecanega izrazanja pl16INK4A v citoloskih in histoloskih
vzorcih z imunohistokemi¢no metodo se v zadnjih nekaj letih uporablja tudi
v diagnosti¢ne namene za dokazovanje HPV-okuzenih celic, ki imajo povi-
$ano raven izrazanja beljakovine E7 oz. za dokazovanje CIN visjih stopenj in
raka materni¢nega vratu. Beljakovina E7 lahko tvori komplekse tudi z neka-
terimi ostalimi celi¢nimi beljakovinami, ki so posredno ali neposredno
odgovorne za uravnavanje celi¢ne proliferacije (razli¢ni prepisovalni dejavni-
ki, histonske deacetilaze, beljakovine prepisovalnega kompleksa AP1, ciklina
A in E, inhibitorja od ciklina odvisnih kinaz p21 in p27) in preko katerih
lahko dodatno spodbuja pomnozevanje gostiteljskih celic. Podobno kot
beljakovina E6 tudi beljakovina E7 povzroca genetsko nestabilnost celi¢nega
genoma, npr. s povzro¢anjem anevploidije in preureditve kromosomov, in
na ta nadin pospesuje proces karcinogeneze. Povzrocanje genomske nestabil-
nosti s strani E6 in E7 se smatra za zgodnji dogodek v procesu karcinogene-
ze, pred integracijo HPV-DNA v celi¢ni genom, in je znacilno le za visoko-
rizi¢ne genotipe HPV. Beljakovina E7 naj bi bila pomembna tudi za vzdrze-
vanje aktiviranega stanja telomeraz in podalj$evanje telomer s sistemom ALT
(angl. alternative lengthening of telomeres). Pomembna dodatna vloga E7 je
aktivacija nekaterih celi¢cnih metabolnih encimov (npr. piruvat kinaze in alfa
glukozidaze), ki omogocajo hitrejso izrabo celi¢nih zalog glikogena, pospesu-
jejo biosintezo in obenem zmanjsujejo potrebo celice po kisiku (znacilnost
tumorskih celic), ovirajo razliéne komponente inteferonskega protivirusnega
odziva in apoptotsko pot anoikis — ta pot se sprozi v celicah, ki vstopajo v
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S-fazo celi¢nega cikla in ki niso pritrjene na zunajceli¢ni matriks; z oviran-
jem te poti virusni beljakovini E6 in E7 dodatno usmerjata celice v maligno
preobrazbo. Sposobnost vezave s tumor zavirajo¢o beljakovino pRB imajo
tudi virusne beljakovine E7 nizkorizi¢nih genotipov HPV, vendar je njihova
mo¢ vezave v primerjavi z beljakovinami E7 visokorizi¢nih HPV priblizno
stokrat manjsa.

Z oviranjem normalnega delovanja poglavitnih protitumorskih zas¢itnikov
nasih celic virusni beljakovini E6 in E7 visokorizi¢nih genotipov HPV omo-
gocata neovirano $kodljivo delovanje razli¢nih karcinogenih dejavnikov (E6
in E7 delujeta kot endogena mutagena) in nenadzorovano proliferacijo celic
s poskodovano DNA, kar lahko vodi do kopic¢enja razli¢nih sekundarnih
mutacij znotraj ene ali ve¢ celic in s tem do velike nagnjenosti k nesmrtnosti
in maligni preobrazbi s HPV okuzenih celic. Zgodnji genetski dogodki v
procesu karcinogeneze, posredovane s HPV, ki so povezani z indukcijo nes-
mrtnosti, vkljucujejo delecije na kromosomih 3p, 6q, 10p, 11p, 11q, 13q in
18q, pridobitve (angl. non-random gains) na kromosomih 5, 7q, 8q, 9q in
20q ter strukturne spremembe na kromosomih 10, 18 in 20. Genetske
spremembe na kromosomih 3p in 6q vodijo do:

e delecije genov, ki nosijo zapise za tumorje zavirajoce beljakovine,

e reaktivacije encima telomeraze (npr. zaradi izgube gena za telomera-
zni represor) in

e izmikanja virusa imunskemu odgovoru (npr. izguba genov za anti-
gene PHK razreda I).

Pozni genetski dogodki v procesu karcinogeneze, ki so povezani z indukcijo
celi¢ne transformacije (invazije), vkljucujejo:

e pridobitve na kromosomu 3q, zaradi katerih se poveca Stevilo genov
za strukturno podenoto hTR-encima telomeraze,

e izgube na kromosomu 11, ki vodijo do delecije genov za nekatere
tumorje zavirajoce beljakovine in

e cpigenetske spremembe oz. hipermetilacijo promotorjev za tumor
zavirajoce beljakovine, kot so TSLC1, CDH1, DAPK, FHIT, HIC-
1, p16, RAR-beta, RASSF1A in TIMP-2.

Genetske spremembe na gostiteljskih kromosomih vplivajo tudi na nepravil-
no oz. povecano izrazanje celi¢nih onkogenov, kot so EGF-receptor, c-myc,
neu/c-erb-B2, MDM?2 in ras, ki tako najverjetneje prispevajo svoj delez k
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nastanku malignih sprememb. Njihovo povecano izrazanje je najpogosteje
posledica pomnozevanja kromosomskih odsekov, ki nosijo zapise za te gene.

Imunologija okuzbe s HPV

Imunski odgovor na okuzbo s HPV je $e poln neznank in je v primerjavi z
vecino ostalih virusov nenavadno slab in pocasen, kar nakazuje na to, da so
HPV evolucijsko razvili mehanizme, s katerimi se uspe$no izmikajo imun-
skemu odgovoru. Mehanizem imunskega izmikanja HPV temelji predvsem
na oviranju udinkovite predstavitve virusnih antigenov. HPV se namre¢
pomnozujejo le v zgornjih plasteh epitela koze in sluznic, pri ¢emer ne povz-
ro¢ajo pomembnejse celicne lize oz. nekroze tkiv. Za razliko od vecine dru-
gih virusov v poteku okuzbe s HPV ni viremije. Vse to zmanj$uje kolic¢ino
virusnih antigenov, ki so predstavljeni imunskim celicam, in obenem zago-
tavlja minimalno koli¢ino vnetnih signalov, ki bi lahko aktivirali imunski
sistem. Ker je vnetnih citokinov premalo in ker virusni beljakovini E6 in E7
zavirata izrazanje genov MIP3a, IL-8, TLRY, je pomembno motena aktiva-
cija in migracija antigen predstavitvenih celic (Langerhansove celice) in pos-
ledi¢no aktivacija limfocitov T in B. Poleg tega je izrazanje najbolj imuno-
gene beljakovine HPV, tj. velike plas¢ne beljakovine L1, omejeno le na
dokon¢no diferencirane epitelne celice, ki se nahajajo v zgornjih plasteh
epitela. Da bi se izognili hitremu in uéinkovitemu imunskemu odgovoru,
HPV motijo tudi signalne poti, ki jih sprozata interferona alfa in gama, ter
ovirajo izrazanje celi¢ne beljakovine IRF-1 (angl. interferon regulatory factor
1). Le-ta je odgovorna za prepis interferona alfa in beta ter za od interfero-
nov spodbujeno prepisovanje celi¢nih genov. HPV v okuzenih celicah ovira-
jo tudi nastajanje polipeptidih verig molekul PHK razreda I, kar dodatno
ovira proces predstavitve virusnih antigenov. Vse skupaj vodi do relativno
pocasnega celi¢nega in zlasti humoralnega imunskega odgovora. Po mnenju
strokovnjakov se pri vecini okuzenih v prvih treh mesecih po okuzbi najprej
pojavi celi¢ni imunski odgovor proti virusnim beljakovinam E2 in E6, ki
povzrodi uspesno regresijo ve¢ine novonastalih genitalnih bradavic in CIN L
Humoralni imunski odgovor se pojavi le nekaj mesecev kasneje in zanj je
znacilen zelo nizek nivo protivirusnih protiteles anti-HPV. Ocenjeno je, da
je povprecen cas od okuzbe s HPV do pojava merljive koli¢ine protiteles
anti-HPV v serumu (serokonverzije) 12 mesecev. Poleg tega v 18 mesecih po
okuzbi samo 54-69 % okuzenih oseb razvije merljiv nivo protiteles proti
virusni beljakovini L1. Vecina strokovnjakov je prepri¢ana, da so protitelesa
anti-HPV, ki nastanejo po naravni okuzbi, znacilna za dolo¢en genotip HPV
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in ne itijo navzkrizno pred okuzbo z drugimi genotipi HPV, za razliko od
protiteles anti-HPV, spodbujenih s cepljenjem proti HPV. Po preboleli
okuzbi s HPV (merilo je izguba HPV-DNA) nivo protiteles anti-HPV z leti
pada in pri pomembnem delezu inicialno anti-HPV-pozitivnih Zensk po
nekaj letih protitelesa izginejo iz seruma oz. njihova koli¢ina pade pod mer-
ljivi nivo. Nedavne raziskave so pokazale, da po naravni okuzbi nastala proti-
telesa anti-HPV ne $¢itijo popolnoma pred ponovno okuzbo z istim genoti-
pom HPV. Zaenkrat ni jasno, ali je ta fenomen povezan s padcem minimal-
ne koli¢ine protiteles, ki bi bila potrebna za dolgotrajno zasé¢ito pred ponov-
no okuzbo z istim genotipom skozi ¢as, ali s kak$nim drugi razlogom.

Osnovni koncept diagnostike okuzbe s HPV

HPV dokazujemo skorajda izklju¢no z molekularnimi metodami. Okuzbo s
HPV je sicer mogoce dokazati tudi z opazovanjem znacilnih citopatskih
sprememb epitelnih celic s svetlobnim mikroskopom, z opazovanjem virus-
nih delcev s pomodjo elektronskega mikroskopa ali z dokazovanjem virusnih
strukturnih beljakovin z uporabo poliklonskih protiteles z imunohistokemi-
¢no metodo, vendar se zaradi nizke obcutljivosti in nezmoznosti dolo¢anja
genotipa HPV te metode ne uporabljajo v rutinski diagnostiki okuzb s
HPV.

Klini¢ni pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, indikacije za
uporabo testa HPV v Sloveniji ter problemi povezani z nekriti¢cno uporabo
ali neuporabo testa HPV so podrobno opisani v prispevku Ivanu$ U. in
Primic Zakelj M. z naslovom Pomen izvida testa HPV v kolposkopski
ambulanti, objavljenem v Zborniku kolposkopskega tec¢aja 2013. V nadalje-
vanju bomo na kratko predstavili osnovni koncept HPV-testiranja v primer-
javi z drugimi mikrobioloskimi testi, ki jih uporabljamo v medicini.

Smernice, ki narekujejo uporabo testov HPV, temeljijo izklju¢no na uporabi
klini¢no preverjenih testov. Po nasih podatkih je bilo na svetovnem trzis¢u
ob koncu leta 2013 vsaj 145 razli¢nih komercialno dostopnih testov HPV in
vsaj 90 njihovih razlicic. Kljub tako velikem $tevilu testov, smo po nedav-
nem natanénem pregledu objav v medicinskih ¢asopisih ugotovili, da le zelo
omejeno Stevilo testov HPV na trzis¢u (manj kot desetina) zadovoljuje
minimalnim kriterijem za varno uporabo v klini¢ne namene za vsaj eno od
dogovorjenih klini¢nih indikacij, . Poleg tega za ve¢ kot tri Cetrtine testov
HPV, ki so trenutno komercialno dostopni, kljub obseznemu pregledu lite-
rature, nismo nasli niti ene same objave v recenziranih znanstvenih revijah.
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Enotni zaklju¢ek vseh strokovnjakov je, da tako komercialno dostopnih
testov HPV kot tistih razvitih v laboratoriju (angl. in-house tests), ki niso
bili ustrezno klini¢no preverjeni, ne smemo uporabljati v klini¢ni praksi.
Zaradi pomanjkanja predpisov in Sibke kontrole na tem podro¢ju, se na
zalost po vsem svetu v vsakdanji praksi uporabljajo Stevilni testi HPV, ki
niso klini¢no preverjeni. To se na sre¢o v Sloveniji zaenkrat ne dogaja in
moc¢no upamo, da bo tako ostalo tudi v prihodnje.

Podobno kot drugi mikrobioloski testi, ki jih uporabljamo v medicini, mora
vsak nov test HPV, ki naj bi ga uporabljali v klini¢ni praksi, izpolnjevati
dogovorjene standarde za klini¢no specifi¢nost in obcutljivost. Da bi olajsali
uvedbo novih komercialno dostopnih testov HPV, so nedavno objavili
mednarodna strokovna priporocila o tem, kako ustrezno ovrednotiti novo
razvite teste HPV predvsem za varno uporabo v primarnem presejalnem
testiranju za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu ter za druge klinic-
ne indikacije. Mednarodna priporodila temeljijo na tem, da morajo testi
HPV izpolnjevati vse dogovorjene standarde za klini¢no obcutljivost, klini¢-
no specifi¢nost in znotraj- in med- laboratorijsko ponovljivost, medtem ko
se lahko razlikujejo glede na tehnologijo testiranja, stopnjo avtomatizacije,
materialne stroske testiranja in sposobnost analize razli¢no velikega Stevila
vzorcev.

HPV-testiranje za boljSe prepoznavanje zensk z ve¢jim tveganjem za rak
materni¢nega vratu se bistveno razlikuje od molekularnega testiranja na
druge medicinsko pomembne viruse, ker visoka analiti¢na obcutljivost testa
ni glavni kriterij za njegovo dobro klini¢no uporabnost. Kljub temu dejstvu,
ima ve¢ kot tri ¢etrtine komercialno dostopnih testov HPV, ki se trenutno
uporabljajo po svetu, previsoko analiti¢no obcutljivost, ki vodi v prekomer-
no odkrivanje prehodnih klini¢no nemih in produktivnih okuzb, s ¢imer
naras¢a $tevilo nepotrebnih kolposkopij in biopsij, slabo korelacijo testa
HPV s histologijo, nepotrebno zdravljenje in posledi¢no v zdravnikovo
nezaupanje pozitivnim rezultatom testa HPV.

Druga posebnost testov HPV, v primerjavi z drugimi mikrobioloskimi testi,
je ta, da je za bolje prepoznavanje Zensk z ve¢jim tveganjem za rak materni-
¢nega vratu, potrebno uravnovesiti in zmanj$ati Stevilo tarénih genotipov
HPV v testu. Tako je pri nacrtovanju novega testa HPV, ki naj bi se uporab-
ljal za dogovorjene klini¢ne indikacije, potrebno zelo dobro pretehtati, kako
uskladiti klini¢no obcutljivost s klini¢no specifi¢nostjo za odkrivanje predra-
kavih sprememb. Z vklju¢itvijo HPV genotipov , ki so pogosti pri nemih
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okuzbah ali predrakavih spremembah nizke stopnje in le redko ali izjemoma
povezani z rakom materni¢nega vratu (npr. HPV-53 ali HPV-66), tvegamo
zelo velik padec klini¢ne specifi¢nosti testa HPV ob zanemarljivi izboljsavi
obcutljivosti. Prav tako je potrebno imeti v mislih, da ne glede na najvisjo
mozno analiticno obcutljivost testa HPV, s katerim izvedemo presejalno
testiranje na rak materni¢nega vratu, negativni izvid ni nikoli popolno zago-
tovilo za odsotnost bolezni, zaradi mnogih drugih od testa HPV neodvisnih
dejavnikov, kot so npr. nekvalitetno odvzet bris, za bris nedostopna spre-
memba, zamenjan vzorec, neprimeren transport vzorca, prisotnost bioloskih
in nebioloskih zaviralcev v vzorcu, napaka izvajalca testiranja, zamenjava
izvida, neprimerno razumevanje rezultata testa.

Glavni cilji za nadaljnje izboljsave testov HPV so avtomatizacija, boljsa kli-
ni¢na obcutljivost in vi§ja klini¢na specifi¢nost. Raziskave razumevanja
mehanizmov patogeneze napredovanja predrakavih sprememb do raka
materni¢nega vratu, ostajajo prednostna naloga, saj bi lahko rezultati tak$nih
raziskav privedli k odkritju novih biomarkerjev za CIN3/rak materni¢nega
vratu, ki bi jih lahko uporabili kot nove tarée v obstojecih triaznih testih ali
presejalnih programih.
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Presejalni programi za raka materni¢nega vratu —
trenutno stanje in prihodnost

Maja Primic Zakelj, Urska Ivanus

Uvod

Rak materni¢nega vratu je v svetu cetrti najpogostejsi zenski rak, vedina
bolnic (okrog 85 %) pa je iz manj razvitih svetovnih podro¢ij (1). V Evropi,
zlasti v drzavah, ki so uspe$ne pri njegovem obvladovanju, je bistveno red-
kejsa bolezen (1). Javnozdravstveno je pomembna, saj prizadene mlajse zen-
ske, ki so $e delovno aktivne in morajo skrbeti za druZino.

Napori za obvladovanje raka materni¢nega vratu imajo dolgo zgodovino.
Prve raziskave, ki so pokazale vpliv dobro organiziranih, kakovostnih prese-
jalnih programov z uporabo citoloskega brisa materni¢nega vratu (BMV) na
incidenco raka materni¢nega vratu, so bile objavljene v $estdesetih in sedem-
desetih letih prej$njega stoletja. Kazale so bodisi manjso incidenco plos¢ato-
celi¢nega raka materni¢nega vratu med redno presejanimi Zenskami v pri-
merjavi s tistimi, ki na presejanje niso hodile ali pa manj$o incidenco raka
materni¢nega vratu po uvedbi presejalnega programa v primerjavi s tisto
pred tem. Ocenili so, da se v presejani populaciji ob primerni udelezbi in
kakovosti programa incidenca raka materni¢nega vratu lahko zmanjsa za
80 % ali ve¢ (2). Bistveno za uspeh programov pa sta visoka udelezba ciljne
skupine zensk in kakovost vseh postopkov, kar je mogoce dosedi le z organi-
ziranimi populacijskimi programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba
ali vsaj eden od teh pogojev, do bistvenega zmanjsanja incidence raka
materni¢nega vratu ni prislo, kljub razsirjenemu priloznostnem, spontanem

presejanju (3).

Razvoj na podro¢ju citologije je prinesel klini¢no uporabnej$o morfolosko
klasifikacijo citoloskih izvidov, Bethesdo 2001 (4) in poleg klasi¢ne $e teko-
¢insko citologijo in racunalnisko pomo¢ pri interpretaciji izvida. Tekocinska
citologija ima sicer manj neuporabnih brisov, vendar izsledki metaanaliz ne
kazejo, da bi bila bolj obcutljiva in specifi¢na od klasi¢ne (5). V eni od razis-
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kav pa so ugotovili, da je kombinacija tekocinske citologije z ra¢unalnisko
pomodjo bolj ob¢utljiva, vendar drazja od klasi¢ne (6).

Spoznanje o tem, da je dolgotrajna okuzba s HPV nujni (ne pa zadosten)
vzrok za nastanek raka materni¢nega vratu, odpira nove moznosti za primar-
no in sekundarno preventivo raka materni¢nega vratu (7, 8, 9). Preprecevan-
je nastanka raka s cepljenjem in uporaba testa HPV v triaZi, pri spremljanju
zensk po zdravljenju CIN in v primarnem presejanju so novi izzivi za javno
zdravje in nalagajo drzavam resen razmislek o primarni preventivi raka
materni¢nega vratu in nadaljnji organiziranosti presejalnih programov (10).

Presejanje za raka materni¢nega vratu v Evropi

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prej$njega stoletja zaceli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (3).V zacetku devetdesetih let
je v okviru programa Evropa proti raku zacelo delovati Evropsko presejalno
mreZje za raka materni¢nega vratu, ki je povezalo petnajsterico drzav, ki so
tedaj sestavljale Evropsko zvezo. V okviru tega mrezja so leta 1993 nastale
prve Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka
materni¢nega vratu (11). Postavile so temelje organiziranim presejalnim
programom, ki veljajo $e danes in vzpostavile koncept zagotavljanja kakovos-
ti.

Po zakljucku programa Evropa proti raku je leta 2003 Svet Evropske zveze
sprejel Priporocila o presejanju za raka v Evropski zvezi (12). Ugotovili so,
da je dovolj znanstvenih dokazov, da lahko driavam ¢lanicam priporodijo,
naj vzpostavijo organizirane persejalne programe za raka materni¢nega vratu
in dojk pri Zenskah in za raka debelega ¢revesa in danke pri obeh spolih.
Programi naj bodo organizirani v skladu z evropskimi smernicami za zagota-
vljanje in nadziranje kakovosti. Kot presejalni test za raka materni¢nega
vratu so priporo¢ili citoloski bris (test PAP), ki naj ga za¢no uporabljati pri
zenskah, starih od 20-30 let, ponavljajo pa naj ga na 3-5 let do 60. ali 65.
leta starosti. Poudarili so, da je na vseh ravneh presejanja treba zagotoviti
¢im vedjo kakovost, kar je mogode udejaniti le v organiziranih populacijskih
programih; priloznostno presejanje naj bi ¢im bolj omejili. Zagotoviti je
treba tudi spremljanje posameznih Zensk in njihovih izvidov, ki nastanejo pri
presejanju, v diagnostiki in zdravljenju. Zbirajo naj se v centralnem presejal-
nem registru zato, da se sproti ugotavlja, ali program dosega zastavljene krat-
koro¢ne in dolgoro¢ne cilje.

28



Leta 2008 je iz8lo prvo porocilo o tem, kako drzave ¢lanice upostevajo Pri-
porocila o presejanju za raka v Evropski zvezi (13). Ugotovili so, da organizi-
rani populacijski programi za raka materni¢nega vratu tecejo ali jih vzpostav-
ljajo v 15 drzavah (Danska, Estonija, Finska, Francija, Irska, Italija, Madzar-
ska, Nizozemska, Poljska, Portugalska, Romunija, Slovenija, Spanija, Sved-
ska in Velika Britanija); v ostalih drzavah je bilo presejanje priloznostno.
Drzave so se med seboj razlikovale tudi glede na starost ob zacetku in zaklju-
¢ku presejanja in trajanje intervala med presejalnimi pregledi. Tako ponekod
pri¢no s presejanjem ze pri 20 let starih zenskah, drugod pri starih 30 let,
zakljucijo pa pri 60 ali 64 letih; ponekod zgornje starostne omejitve nimajo.
Intervali med pregledi pa so od enega do dveh let pri priloznostnem preseja-
nju, 3-5 let pa v organiziranih programih; ponekod intervale spremenijo
glede na starost in so po 50. letu starosti daljsi kot pri mlajsih.

Leta 2008 so iz$le tudi prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje kako-
vosti v presejanju za raka materni¢nega vratu (14). Te ponovno poudarjajo,
da sta na populacijski ravni za uspeh presejalnega programa pomembni viso-
ka udelezba ciljne skupine Zensk, kakovost vseh postopkov in redno sprem-
ljanje, kar je mogoce doseti le z organiziranim programom. Tudi priloznost-
no (spontano, oportunisticno) presejanje sicer lahko prinese dobrobit posa-
meznim Zenskam, uspehi na populacijski ravni pa so bistveno manjsi. Poleg
tega lahko tako ostanejo nekatere populacijske skupine popolnoma neprese-
jane, pri drugih pa je poraba brisov bistveno ve¢ja, kot je potrebno.

Ceprav je presejalnih programov v Evropi vse vel, pa ostajajo problem Zen-
ske v tistih evropskih drzavah, predvsem v vzhodni Evropi, ki presejanja za
raka materni¢nega vratu nimajo na voljo. Pri njih sta incidenca raka mater-
ni¢nega vratu in umrljivost med najve¢jimi v Evropi. Glede na to, da v teh
drzavah vecinima ni dovolj kakovostnih laboratorijev za citopatologijo, je
toliko pomembneje, da nacrtovalci zdravstvene politike razmisljajo o novih
metodah za presejanje, predvsem o primarnem testiranju na okuzbo s HPV
in o primarni preventivi, cepljenju (15).

Presejanje za raka materni¢nega vratu v Sloveniji

Redno spremljanje podatkov Registra raka Republike Slovenije (RRRS) o
incidenci raka materni¢nega vratu, tj. Stevilu novih primerov te bolezni pri
nas, je omogocilo spoznanje, da se je $tevilo novih primerov konec devetde-
setih v Sloveniji vztrajno vecalo in da smo bili po incidenci v zgornji tretjini
lestvice evropskih drzav. To je bila spodbuda, da smo na Onkoloskem insti-
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tuitu Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za
zdravstveno zavarovanje pred skoraj 15 leti zalrtali organizirani presejalni
program in ga zaceli preverjati s pilotsko $tudijo. Izkusnje drugih in $tevilne
raziskave so dokazovale, da le tak pristop lahko zveca udinkovitost dotlej
priloZnostnega presejanja, uveljavljenega pri nas ve¢ desetletij.

Z uvedbo presejalnega programa na drzavni ravni leta 2003 je bil na Onko-
loskem institutu Ljubljana vzpostavljen tudi koordinacijski center s central-
nim informacijskim sistemom, Register ZORA. V Registru ZORA se iz
citoloskih in histoloskih laboratorijev mese¢no zbirajo podatki o izvidih
brisov materni¢nega vratu (BMV) in o izvidih histoloskih preiskav zaradi
cervikalne patologije, od leta 2010 tudi izvidi triaznega testa HPV (16).

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Regis-
trom prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne
skupine (Zenske stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih $tirih
letih nimajo zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega
prebivalis¢a vabilo na preventivni ginekoloski pregled z odvzemom BMV.
Letno tako iz Registra ZORA posljemo okrog 70.000 vabil, manj kot en
odstotek vabil se zaradi neustreznega podatka o stalnem prebivalis¢u ali
vitalnem stanju v CRP vrne. Zaradi posebnosti primarnega zdravstvenega
varstva zenk pri nas (izbrani ginekolog), se Zenske namre¢ na presejalne pre-
glede v dolocenih intervalih lahko narocijo tudi same oz. jih je po 3 letih od
zadnjega pregleda dolzan povabiti izbrani ginekolog (16).

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava
in izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna
podrodja (17, 18, 19). V zaletku je bilo najve¢ pozornosti posvecene ureditvi
citopatoloske dejavnosti. Podrocje citologije je tisto podroc¢je v programu
ZORA, ki ima najbolj dodelan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti.
Elementi tega sistema so enotna citoloska napotnica in izvid s poenoteno
terminologijo, centralna registracija podatkov v Registru ZORA, standardi
in navodila za delo v citopatoloskih laboratorijih, vsakoletna revizija brisov
materni¢nega vratu tistih Zensk, ki so na novo zbolele za RMV in redna,
sistemati¢na izobrazevanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih
podro¢jih delovanja programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopa-
tologija, katerih kakovost je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravna-
vo zensk s predrakavimi spremembami pomembna za to, da bo nepotrebne
invazivne diagnostike ¢im manj.
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Na podrodju ginekoloske citopatologije je bila leta 2006 opuscena stara kla-
sifikacija izvida po Papanicolaouu in uvedena nova, ki se je priblizala klasifi-
kaciji Bethesda. Glavna sprememba je bila razdelitev izvida v dve kategoriji:
negativen bris in patoloski bris. Negativen bris vsebuje samo normalne celi-
¢ne elemente, brez neoplasti¢nih sprememb, ali pa reaktivne spremembe, ki
so benigne narave in lahko nastanejo iz razli¢nih vzrokov (pri vnetjih, vstav-
ljenem materni¢nem vlozku, po obsevanjih in kot posledica drugih nespeci-
ficnih povzrociteljev). V letu 2011 je bila v citologiji dokon¢no sprejeta
izvorna klasifikacija po Bethesdi 2001 (4). Tako je po novem uporabnost
brisa razdeljena le v dve skupini, in sicer na uporabni in neuporabni bris.
Med patoloskimi spremembami ploscatih celic je nova skupina APC-VS
(atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce zanesljivo izkljuciti ploscato-
celi¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje — PIL-VS). Pri Zleznih spremem-
bah je nova delitev atipi¢nih Zleznih sprememb na AZC-N (atipi¢ne Zlezne
celice, neopredeljene) in na AZC-VN (atipi¢ne #lezne celice, verjetno neo-
plasti¢ne).

Glede na to, da mora posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukre-
panje ginekologa, so bile v ¢asu delovanja programa veckrat posodobljene
smernice za obravnavo zensk s predrakavimi spremembami, zadnji¢ leta
2011 (18). Prenovljene smernice priporocajo triazni test HPV, ki je z dodat-
nimi indikacijami v letu 2011 postal del diagnosti¢nega postopka pri zen-
skah z neopredeljenimi atipi¢nimi plos¢atimi in zleznimi celicami, s CIN 1
in po zdravljenju CIN ter pri plo$¢atih intraepitelijskih lezijah nizke stopnje
pri Zenskah, starih 35 let in ve¢. Poleg tega pa nove Smernice ze vkljucujejo
dodatne celi¢ne spremembe v brisu, kot jih vsebuje klasifikacija po Bethesdi.

Slovenski podatki kazejo, da program ZORA po desetih letih delovanja na
drZavni ravni Ze daje javnozdravstvene udinke, ki se kazejo v veliki udelezbi
zensk v presejanju in v zmanjSevanju bremena raka materni¢nega vratu v
na$em prebivalstvu. V obdobju od 1. 7. 2010 do 31. 6. 2012 je bila triletna
pregledanost ciljne skupine Zensk 71,3-odstotna (20). Stevilo novih prime-
rov raka materni¢nega vratu se je zmanj$alo iz 211 ob zacetku programa leta
2003 na 117 leta 2012 (20).

Presejanje za raka materni¢nega vratu v prihodnosti

Pri¢akujemo lahko, da se bo nadin obvladovanja raka materni¢nega vratu v
prihodnosti spremenil. V primarni preventivi je uvedba cepljenja pred okuz-
bo z onkogenimi HPV odprla novo poglavje. Kljub cepljenju pa bo potreb-
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no tudi presejanje, saj cepljenje trenutno ne prepreci okuzb z vsemi genotipi

HPV (10).

V sekundarni preventivi za primarno presejanje raziskujejo uporabo testa
HPV pri zenskah, starejsih od 30 let. Pri mlajsih je okuzba s HPV prevec
raz§irjena in samo prehodna, tako bi po nepotrebnem z dodatnimi pregledi
obremenjevali preve¢ Zensk s prehodno okuzbo. Testi HPV praviloma dolo-
¢ajo prisotnost nukleinskih kislin (DNK ali RNK) virusa v brisu maternic-
nega vratu. Trenutno je na trzis¢u ve¢ kot 100 razli¢nih testov HPV za dolo-
¢anje onkogenih genotipov HPV, od tega jih ima le 10-15 % v strokovni
literaturi dokumentirane podatke o klini¢nih merah veljavnosti (21). Najpo-
gosteje se uporablja test Hybrid Capture® 2 (hc2) (Qiagen, Hilden, Nemci-
ja), ki je najbolj preverjen in uporabljan test v klini¢ni praksi (21).

V $tevilnih evropskih drzavah Ze potekajo raziskave primarnega presejanja s
testom HPV. Prednost testa HPV v primerjavi s citoloskim presejanjem je
namre¢ v tem, da je ta test bolj ob¢utljiv za odkrivanje hudih predrakavih
sprememb (cervikalne intraepitelijske neoplazije visoke stopnje, CIN 2+).
Ceprav je test HPV bolj obcutljiv, je manj specifi¢en, zato je nujno potrebna
nadaljnja triaza HPV pozitivnih Zensk zato, da se izdvoji tiste, ki potrebujejo
zdravljenje in po nepotrebnem ne obremenjuje s pregledi Zensk s prehodno
okuzbo (22).

Raziskave so trenutno usmerjene predvsem v iskanje bolj specifi¢nih triaznih
testov. Med njimi proucujejo citoloski pregled BMV, genotipizacijo, imu-
nohistocitokemi¢no barvanje pl16INK4a ali p16/Ki-67 in DNK metilacijske
markerje (23).

V vseh programih se sre¢ujemo tudi z Zenskami, ki se presejalnih pregledov
iz razli¢nih razlogov ne udelezujejo. Vzorec za test HPV si z razli¢nimi tes-
terji, ki jih razvijajo Stevilni proizvajalci, lahko vzamejo Zenske tudi same
doma, kar odpira dodatne moznosti za povecanje udelezbe v presejanju (24).

Nove validirane HPV presejalne metode kazejo manjse stopnje hudih pred-
rakavih sprememb v primerjavi s klasi¢no citologijo, stopnja hudih predra-
kavih sprememb po negativnem testu HPV pa je zanemarljiva. Zato lahko
pri¢akujemo, da bo vpliv testiranja HPV na incidenco raka bistveno ve¢ji od
klasi¢ne citologije. Tudi presejalni interval se bo lahko podaljsal, kar bo
povecalo moznosti za vecjo presejanost. Prednost testa HPV je tudi v tem,
da metoda ni subjektivna in ima zato boljso ponovljivost od citologije. Seve-
da pa ni mogoce pri¢akovati nobenega vecjega javnozdravstvenega ucinka, ¢e

32



ne bo zadostne pregledanosti populacije. Kar je $e bolj nevarno — nove
metode lahko povedajo stroske in dodajo nasprotne ucinke — zato morajo
biti integrirane v organizirane presejalne programe.

Zakljucek

V zadnjih desetletjih je bilo citolosko presejanje izjemno pomembno za
zmanjsanje incidence raka materni¢nega vratu. Nova dognanja kazejo, da ga
bo mogode zamenjati s primarnim testiranjem s HPV in tako $e nadalje
zmanjsati incidenco te bolezni. Vendar pa ima test HPV ve¢ napac¢no poziti-
vnih izvidov kot citologija, kar ima lahko za posledico ve¢ ponovnih pregle-
dov, vegje stroske in prekomerno zdravljenje. Zato je pred kakr$no koli
spremembo programa in uvedbo novih metod nujno oceniti, kaksen posle-
dice ima lahko sprememba presejalne metode in uvedba novih triaznih
metod.

Zadostna udelezba ostaja $e vedno eden od najpomembnejsih dejavnikov, ki
vpliva na uspeh presejanja, zato veliko obeta moznost, da Zenske opravijo
odvzem brisa same doma. Prav tako bo ta metoda ulinkovita tam, kjer
nimajo na razpolago dovolj osebja za presejalne preglede.

Pomembno raziskovalno vprasanje ostaja, kaksen je najprimernejsi nac¢in za
triazo zensk s pozitivnim testom HPV. V praksi se najve¢ uporablja BMV
in/ali genotipizacija, najbolj obetavni novi triazni metodi pa sta imunohisto-
citokemi¢no barvanje p16/Ki-67 in molekularna diagnostika metilacije ¢lo-
veske in/ali virusne DNK. Nekatere teh metod je mogoce napraviti tudi na
samoodvzetih vzorcih, kar odpira nove moznosti tudi na podrodju presejanja
s testom HPV doma.

Po uvedbi cepljenja proti HPV naj bi se v cepljenih generacijah breme okuzb
s HPV zmanjsalo, s tem pa tudi ogrozenost s predrakavimi spremembami in
z rakom materni¢nega vratu, zato se bo spremenila tudi u¢inkovitost prese-
jalnih metod. Drzave z dobro organiziranimi presejalnimi programi, kamor
sodi tudi Slovenija, i§¢ejo nove pristope k presejanju cepljenih generacij.
Najucinkovitejsi se kaze test HPV v primernih, ne prekratkih intervalih
(10).

V ve¢ evropskih drzavah (npr. v Italiji, na Svedskem, v Veliki Britaniji in na
Nizozemskem) Ze te¢ejo raziskave primarnega presejanja s testom HPV.
Predvidevajo, da bodo v teh drzavah Ze v naslednjih 5 letih privzeli ta nacin
presejanja, ker je bolj obcutljiv za spremembe visoke stopnje. Samoodvzem
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bo v zacetku verjetno metoda izbora za neodzivnice, morda pa ga bodo kas-
neje lahko izbrale vse Zenske. Do takrat pa bodo potrebne raziskave, ki bodo
pokazale najprimernejSe metode za neposredno molekularno triazo.

Uvedba cepljenja proti HPV in testov HPV prinasa poseben izziv tudi na
podrodje organizacije citologije, ki je v organiziranih presejalnih programih,
tudi v Sloveniji, v $estdesetih letih razvoja dosegla zelo dobro kakovost. Pred
morebitnimi spremembami presejalne metode je treba razmisliti o novi vlo-
gi, ki jo bodo imeli citoloski laboratoriji po taki spremembi. Stevilo BMV se
bo obc¢utno zmanjsalo, vendar se bo hkrati povecala tezavnost ocenjevanja
BMYV. Rabili bomo manj citopatologov in presejalcev, ki pa bodo morali biti
izjemno dobro izobrazeni in izurjeni. Ker se odpirajo nove diagnosti¢ne
metode za natan¢nejse dolodanje tveganja predrakavih in rakavih sprememb
materni¢nega vratu (na primer pl6/Ki-67), v tujini del osebja v citoloskih
laboratorijih Ze preusmerjajo v te nove metode. V tujih strokovnih krogih je
pogosta tema razprav, ali je v ¢asu, ko imamo na voljo ve¢ razli¢nih metod za
doloc¢anje tveganja raka materni¢nega vratu, ki so komplementarne in se
lahko uporabljajo v razli¢nih kombinacijah, morda smiselno preiti iz algori-
temske obravnave Zenske na obravnavo glede na tveganje raka. V praksi bi to
pomenilo, da bi v laboratoriju po ugotovitvi presejalnega izvida po potrebi
in v skladu z vnaprej dolo¢enim protokolom opravili $e druge analize (kot na
primer pregled BMV, genotipizacijo, p16-Ki67, metilacijo DNK) ter izvide
zdruzili v enotno oceno ogrozenosti zenske. Na podlagi te ocene bi potem
ginekolog zensko bodisi vrnil v presejanje ali pri njej opravil kolposkopijo.
Stevilo kontrolnih pregledov, ki s ¢akanjem in strahom obremenjujejo Zen-
ske ter z dodatnim delom ginekoloske ambulante in zdravstveno blagajno,
naj bi se z razvojem sodobne tehnologije ¢im bolj zmanjsalo.
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Smernice za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu

prim. Tatjana Kodric, dr. med.

Uvod

Organizirano presejanje za raka materni¢nega vratu se je zacelo 1. 2003 z DP
Zora. Incidenca invazivnega raka se je zaradi uspe$nega programa zmanjsala.
V 1. 2003 je bilo 210 novih primerov, v 1. 2012 pa 117. Pregledanost Zensk
se je povecala. Sprejete so bile smernice in zakonski predpisi, ki zagotavljajo
kakovosten in celosten presejalni program in uspesno zdravljenje. Uposteva-
jo evropska priporodila, standarde in kazalce kakovosti pri odkrivanju raka
maternic¢nega vratu.

V presejalni program ZORA so vkljucene zenske med 20. in 64. letom sta-
rosti. Po dveh negativnih brisih materni¢nega vratu (BMV) v obdobju 12.
mesecev so vkljucene v triletno presejanje. V. BMV se ocenjujejo patomorfo-
loske oblikovne znadilnosti celic ploscatega in zleznega epitela. Za oceno
citoloskega brisa uporabljamo od 1. 2011 terminologijo po Bethsedi. Brisi so
razvr$¢eni v negativne in patoloske. V' primeru patoloskega brisa, je izbira
diagnosti¢nih postopkov prepuscéena ginekologu. V Smernicah za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu (Smerni-
ce), ki so bile sprejete in posodobljene 1. 2011, so zapisana »[...] priporo¢ila
o nadaljnjih ukrepih v skladu s klini¢no anamnesti¢nimi podatki in v soglas-
ju z bolnico ter v skladu s sodobnim poznavanjem problema.«

V primeru patoloskega brisa materni¢nega vratu spremljamo Zensko s:

e citologko preiskavo — ponovitev BMV,
e odvzamemo vzorec za triazni test HPV,

e kolposkopijo.

Izbira diagnosti¢ne preiskave je odvisna od stopnje patoloske spremembe v
citoloskem brisu materni¢nega vratu. Upostevamo obcutljivost posamezne
diagnosti¢ne preiskave in se izogibamo prekomerni diagnostiki in zdravljen-
ju.
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Triazni test HPV

Triazni test HPV je del diagnosti¢nega postopka pri zacetno patoloskih
BMYV za prepoznavanje Zensk z ve¢jim ali manj$im tveganjem za razvoj raka
MV. V Smernicah so opredeljeni razlogi za uporabo triaznega testa HPV —
hC2 (hybrid capture 2). Triazni test je indiciran pri:

e atipi¢ne ploscate celice neopredeljene (APC — N),

e ploscato intraepitelna lezija nizke stopnje pri zenskah starih 35 let
ali ve¢ (PIL - NS),

e CIN-1,

e atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene (AZC — N),

® po zdravljenju CIN.

Triazni test HPV opravimo skupaj z BMV, 6 do 12 mesecev po diagnozi, ki
priporoca testiranje. TriaZni test je v primerjavi z BMV bolj ob¢utljiv, v
primeru negativnega testa lahko z ve¢ kot 99% verjetnostjo potrdimo odsot-
nost predrakavih sprememb in Zensko hitreje in varneje vrnemo v presejalni
program. Pozitivni triazni test vodi v dodatne preiskave — kolposkopijo.

Kolposkopija
Kolposkopija se v skladu s Smernicami uporablja:

e pri CIN 1, 2 ali CIN 3,

e pri patoloskih brisih PIL VS (APC - V§),

e atipi¢nih Zleznih celicah (AZC),

® po zdravljenju predrakavih sprememb ob pozitivhem triaznem testu
HPV.

Kolposkopsko preiskavo opravimo tudi pri makroskopsko sumljivi spre-
membi materni¢nega vratu ali noznice, pri Zenski z izvencikli¢cnimi neopre-
deljenimi krvavitvami, pri ponavljajo¢ih se kolpitisih in makroskopsko vid-
nih spremembah zunanjega spolovila. Kolposkopija je subjektivna diagnosti-
¢na metoda za prepoznavanje nevidnih predrakavih sprememb. Zanesljivost
kolposkopije je 86%. S kolposkopijo prepoznavamo visoko rizi¢ne prekance-
roze — VRP, spremljamo progresijo in regresijo CIN, potrdimo ali izkljuci-
mo karcinom, ocenjujemo ustreznost kolposkopske preiskave in transforma-
cijsko cono, izbiramo mesto biopsije in odlo¢amo o nacinu zdravljenja. Kol-
poskopska preiskava lahko zaradi lazno negativnih izvidov vodi k napacni
izbiri zdravljenja. Kolposkopist mora prepoznati zenske z vedjim tveganjem
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za nastanek RMV. Standardizacija kolposkopske preiskave doloca pogoje za
kvalitetno obravnavo Zensk s patoloskimi brisi. Zdruzenje za ginekolosko
onkologijo in kolposkopijo je leta 2003 in 2004 pripravilo priporocila, ki so
bila potrjena na Republiskem strokovnem kolegiju za ginekologijo in perina-
tologijo (RSK). V priporo¢ilih je poudarek na belezenju kolposkopskih prei-
skav v kolposkopski karton, analizi histoloskih izvidov ter diagnosti¢nih
posegov. Patohistoloski izvidi veljajo za zlati standard in so pomembni za
oceno kvalitete zdravljenja.

Zakljucek

Za zagotavljanje kvalitetne obravnave Zensk s predrakavimi spremembami
upostevamo zapisana priporocila v Smernicah za obravnavo zensk s predra-
kavimi spremembami. Zenske s patoloskimi izvidi z blagimi celi¢nimi spre-
membami spremljamo s triaznim testom HPV in tako zmanj$amo Stevilo
kolposkopskih preiskav. Po zdravljenju prekanceroz Zenske sledimo z BMV
in triaznim testom HPV, kar omogoca hitrej$o vrnitev v presejalni program.
Implementacija koposkopskega kartona, enotna terminologija, registracija
kolposkopskih izvidov v registru ZORA, poenotenje patohistoloskih izvidov
in analiza postopkov zdravljenja bodo nedvomno izboljsali uspesnost prese-
jalnega programa.
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Smernice za standardizacijo postopkov in
histopatoloskih izvidov na podro¢ju ginekoloske
patologije - cervikalna neoplazija - povzetek

Margareta Strojan Flezar

»Smernice za standardizacijo postopkov in histopatoloskih izvidov na podrocju
ginekoloske patologije - cervikalna neoplazija« je pripravila delovna skupina v
sestavi: Margareta Strojan Flezar, Snjezana Frkovi¢ Grazio, Helena Guinik,
Gorana Gasljevié, Ivana GlumbiC in Matej Bracko. Delovno skupino je potrdil
RSK za patologijo in sodno medicino, Smernice pa so bile predstavijene
15.11.2013 na sestanku Zdruzenja za patologijo in sodno medicino in so s pred-
stavitvijo postale veljavne.

V prispevku je predstavijen povzetek Smernic.

Uvod

Kakovost histopatoloske diagnostike pomembno vpilva na nadaljnjo obrav-
navo bolnikov, posebej $e bolnikov z rakom, pa tudi tistih s predrakavimi
spremembami. Smernice za standardizacijo postopkov in histopatoloskih
izvidov predstavljajo pomemben korak k zagotavljanju kakovosti na tem
podrogju.

Histopatoloski izvid biopsijskih vzorcev materni¢nega vratu je osnova za
odloditev o zdravljenju in je tudi zlati standard za kontrolo kakovosti citolo-
gije in kolposkopije v drzavnem presejalnem programu zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (ZORA) (1-4). Histopatoloske
izvide materni¢nega vratu so vsi laboratoriji za patologijo v Sloveniji od 1.
2005 po Zakonu o zbirkah podatkov s podro¢ja zdravstvenega varstva (UL
RS $t. 65, 2000) dolzni posiljati v Register ZORA, histopatoloske izvide
predrakavih sprememb visoke stopnje (cervikalna intraepitelijska neoplazija
(CIN) stopnje 3 (CIN 3), cervikalna glandularna intraepitelijska neoplazija
(CGIN) visoke stopnje (CGIN-VS) / endocervikalni adenokarcinom in situ)
in karcinom materni¢nega vratu pa zbirajo tudi v Registru raka Republike
Slovenije (5).
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Posiljanje vzorcev

Za pravilno vrednotenje histopatoloskih sprememb in tudi za pravilno vna-
$anje izvidov v Register ZORA potrebujemo popolne podatke o bolnici in
vzorcu, kar mora biti oznadeno na napotnici in/ali samem vzorcu. Poleg
identifikacijskih podatkov o bolnici (ime in priimek, vsaj datum rojstva,
naslov), potrebujemo tudi podatke o naroéniku preiskave (ustanova, odde-
lek, napotni zdravnik, kontaktna telefonska $tevilka). Za pravilno interpreta-
cijo histopatoloskih najdb nujno potrebujemo indikacije za poseg (citoloski
izvid BMV, porzitiven triazni test na humane papiloma viruse (TT HPV),
patoloski kolposkopski izvid, drugo), pa tudi podatke o drugih, predvsem
predrakavih in malignih boleznih in nadinu zdravljenja le teh. Zazeljeni so
tudi podatki o prejsnjih citoloskih in/ali histopatoloski izvidih in podatki o
drugih vrstah zdravljenja (npr. hormonsko zdravljenje), ter podatki o mens-
trualnem ciklusu, nose¢nosti, saj lahko pomembno spremenijo histomorfo-

losko sliko.

Na napotnici mora biti obvezno navedeno mesto odvzema vzorca (lokalizaci-

ja), tip biopsije (nadin odvzema vzorca) ter datum/ura odvzema vzorca.

Manjse vzorce posiljajo v 10 % pufranem formalinu v ustreznih zaprtih
posodah, ki so oznacene z identifikacijskimi podatki bolnice in oznako mes-
ta odvzema, ¢e je odvzetih ve¢ vzorcev iz razli¢nih mest. Priporocljivo je, da
bi vedje vzorce posiljali sveze v ustrezni zaprti posodi ¢imprej do laboratorija.

Postopki po sprejemu tkivnega vzorca v histopatoloski laboratorij
in priprava za svetlobnomikroskopski pregled

V nadaljevanju Smernic so opisani standardizirani postopki za razli¢ne vrste
tkivnih vzorcev:

e ods¢ip / manjsa ekscizija / abrazija cerviksa,
o ckscizijske biopsije: konizacija in LLETZ (angl. Large Loop Excision
of Transformation zone),

e histerektomija / trahelektomija z ali brez pelvi¢ne limfadenektomije.

V uvodu je za vsako vrsta vzorca navedena opredelitev oziroma definicija
tkivnega vzorca.

Sledijo navodila za ustrezen makroskopski opis, kar lahko zamenjamo s foto-
grafijo tkivnega vzorca pri ods¢ipih, manjsih ekscizijah in/ali abrazijah cervi-
ksa (z vsebnikom, na katerem je vidna oznaka in oznacene kasete z vzorci).
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Predvsem pri histerektomijah opisemo polozaj in velikost makroskopsko
vidnih sprememb / tumorja (v treh dimenzijah), oddaljenost od resekcijskih
robov (globokega in vaginalnega), opiSemo natan¢no tudi vsa ostala tki-
va/organe v resektatu in odnos tumorja do ostalih strukeur. Za vsako lokaci-
jo navedemo Stevilo izoliranih bezgavk, velikost bezgavk in makroskopski
videz.

Sledijo natan¢na navodila za vzorienge.

Tkivo ods¢ipov/ manjsih ekscizij/ abradatov cerviksa v celoti vlozimo v kase-
te za nadaljnjo obdelavo. Tkivo ekscizijskih biopsij - konizacije in LLETZ-a
— prav tako vzor¢imo v celoti. Uporabimo lahko razli¢ne tehnike rezanja
konusov, bodisi radialno rezanje ali pa serijsko zaporedno rezanje na 2-3
mm. Ce je vzorec orientiran, zabelezimo smer rezanja.

Ekscizat, ki je povsem razprt (npr. pri LLETZ-u) ali posamezne vzorce pri
eksciziji v ve¢ih delih reZemo na zaporedne serijske rezine pre¢no na daljso
os povrsine ekscizata.

V vzorcih histerektomij vzoréimo materni¢ni vrat v celoti (kot pri konizaci-
ji), ¢e je tumor majhen in v primeru, ko ni makroskopko vidnega tumorja.
Vzorce iz makroskopsko vidnega tumorja materni¢nega vratu jemljemo tako,
da prikazemo najvedjo globino invazije in resekcijske robove (proti noznici,
sprednji del proti mehurju, zadnji del proti rektovaginalnemu septumu, in
parametrijem/paracervikalnemu tkivu). Velike tumorje vzoréimo po princi-
pu: 1 tkivni blok na 1 cm najvecjega premera tumorja. Dodatne vzorce jem-
ljemo iz okolice tumorja, da bi dokazali morebitne preostanke CIN ali
CGIN. Odvzamemo vzorce celotne debeline spodnjega uterinega segmenta
za oceno morebitnega vra¢anja proti telesu maternice.

Maternico in adnekse vzor¢imo glede na standardne protokole (reference
smernic za druge organe), ¢e ni makroskopko vidnega tumorja. Dodatno
vzoréimo makroskopsko vidne tumorske infiltrate. Bezgavke, v katerih
makroskopsko ni povsem jasnih zasevkov vzor¢imo v celoti. Iz metastatskih
bezgavk izjemoma lahko vzamemo le reprezentativen vzorec s perinodalnim
maséevijem. Ce makroskopsko v poslanem tkivu ni jasnih bezgavk, vzoréimo
celotno tkivo.

Iz standardno pripravljenih tkivnih blokov rezemo tkivne rezine debeline 3-5
pm.
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Tkivne vzorce od$¢ipov/ manjsih ekscizij in ekscizijskih biopsij - konizacija
in LLETZ - reZemo v vecih nivojih (najmanj 5 nivojev), pri tem razmik
med rezinami (globino rezanja) prilagodimo debelini kos¢ka - z narezovan-
jem naj bi zajeli vsaj polovico debeline vzorca.

Pri vzorcih konizacije in LLETZ-a je pomembno, da dobimo ustrezne rezine
za oceno sprememb, kar pomeni, da je v rezini zajeta celotna povsina sluzni-
ce in vsi ekscizijski robovi - ve¢inoma to dosezemo z rezanjem stopnicaste
serije rezin (obicajno vsaj 5 rezin v razmaku pribl. 200 um). Globlji rezi so
potrebni v primerih, ¢e stopnja bolezenskih sprememb v biopti¢cnem vzorcu
ni skladna s napotno diagnozo.

Standardna metoda barvanja tkivnih rezin je hematokslin in eozin (HE).

Po presoji uporabljamo dodatna specialna ali imunohistokemi¢na barvanja.

Histopatoloski izvid

Histopatoloski izvid vsebuje makroskopski opis in izvid svetlobnomikros-
kopske preiskave (tudi specialna barvanja, imunohistokemic¢na barvanja).

V diagnozi navedemo:

e anatomsko lokalizacijo odvzema vzorca / vrsto tkiva in nacin odv-
zema,

e histopatolosko diagnozo.

Predrakave spremembe

V histopatoloskem izvidu uporabljamo za diagnozo predrakavih sprememb
na ploscatem epiteliju klasifikacijo po WHO: cervikalna intraepitelijska
neoplazija stopnje 1, 2 ali 3 (CIN1, CIN2, CIN3) (6).

Predrakave spremembe na Zzleznem epiteliju so po WHO Kklasifikaciji opre-
deljene kot zlezna displazija in endocervikalni adenokarcinom in situ (AIS).
V nekaterih drzavah uporabljajo terminologijo cervikalna glandularna (Zlez-
na) intraepitelijska neoplazija (CGIN) nizke stopnje (NS) in visoke stopnje
(VS). CGIN-NS ustreza zlezni displaziji (po WHO), CGIN-VS pa AIS (6-
8). Med predrakavimi spremembami se uveljavlja nova entiteta stratificirana
mucin-producirajoca intraepitelijska lezija (SMILE), ki zaenkrat ni vklju¢ena

v WHO Klasifikacijo (6-8).
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V histopatoloski izvid predrakavih sprememb moramo pri konizaciji vkljuci-
ti izvid za resekcijske robove. Lahko navedemo tudi diagnoze za neneoplasti-
¢ne spremembe epitelija.

Invazivni karcinom
Histoloski tip in diferenciacijo navedemo po klasifikaciji po WHO (6).

Navedemo globino in $irino invazije ter morebitno limfovaskularno invazijo,
izvid resekcijskih robov, bezgavk in drugih organov. Navedemo oceno
FIGO stadija, TNM stadija — kon¢ni stadij dolocijo na multidisciplinarnem
konziliju. Navedemo $ifro histopatoloske diagnoze po ICD/SNOMED.

Podrobna navodila za merjenje invazije so povzeta po smernicah presejalnega
programa za maternic¢ni vrat v Veliki Britaniji (2).

Komentar k bistopatoloski diagnozi

Ce s histopatolosko preiskavo ne najdemo pri¢akovanih sprememb, mora
biti to jasno navedeno v histopatoloskem izvidu. V teh primerih patolog
oceni, ali je vzorec reprezentativen. Priporocljiva je primerjava histopatolos-
ke diagnoze z napotno histopatolosko diagnozo prejsnje biopsije maternic-
nega vratu. Pri neujemanju moramo narediti dodatne globlje tkivne rezine,
Se posebej e je prejsnja histopatoloska diagnoza potrdila neoplazijo. Globlje
rezine rezemo tudi pri histoloskih znakih sumljivih za invazijo. Navedemo
tudi, ¢e biopsija ni tehni¢no ustrezna (termi¢ne poskodbe, itd).

Zagotavljanje kakovosti dela
Laboratoriji oziroma oddelki za patologijo morajo imeti dovoljenje za delo

Ministrstva za zdravje RS. Laboratorij mora imeti standardizirane postopke
(dostopne v pisni obliki), ki upostevajo pri¢ujo¢e »Smernice za standardiza-
cijo postopkov in histopatoloskih izvidov na podro¢ju ginekoloske patologi-
je«. Priporocljivo je sodelovanje v shemah zunanje kontrole kakovosti dela
(npr. UK NEQAS za imunohistokemi¢na barvanja).

Patolog mora imeti veljavno licenco ZZS in sodelovati v predvidenem stro-
kovnem nadzoru ZZS in drZavnega programa za presejanje raka maternicne-
ga vratu ZORA.Sodelovati mora v posvetih pri tezavnih primerih RMV in v
nadzoru (auditu) pri ponovnih histo/citopatoloskih pregledih novo diagnos-
ticiranih primerov RMV.
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Histopatologki izvid mora biti zapisan v taksni obliki, da lahko preverimo

ujemanje s citoloskim izvidom BMV in kolposkopskim izvidom. Slediti

mora protokolu za histopatoloski izvid, ki je priloga smernic. Priporocljivo je

dodati opombo na koncu izvida, ali se histopatoloski izvid ujema s citolos-
kim izvidom BMV. V primeru, da je stopnja sprememb po histopatoloskem
pregledu nizja od citoloskih sprememb v BMV, je potrebna ponovna biopsi-
ja, ¢e je prva neustrezna (ni povrhnjega epitelija, mehanske, termi¢ne posko-
dbe), nereprezentativna, oziroma ponoven pregled BMV za pojasnitev neu-
jemanja.

Navedene primere je priporocljivo obravnavati na multidisciplinarenem
konziliju, ki opredeli ustrezno nadaljnjo obravnavo bolnice.

Laboratoriji morajo upostevati priporodila RSK za patologijo in sodno
medicino o Zeljenih casih za zaklju¢evanje biopsij (9). Za kontrolo kakovosti
histopatoloskih izvidov v laboratoriju je priporo¢ljivo ponovno pregledovan-
je naklju¢no izbranih biopsij materni¢nega vratu in ugotavljanje ujemanja
diagnoz med patologi.

Zazeljeni so multidisciplinarni sestanki med patologi, citopatologi, gineko-

logi - kolposkopisti, ki predstavijo in uskladijo izvide vseh preiskav in nadr-

tujejo nadaljnje postopke pri bolnicah s predrakavimi spremembami na
materni¢nem vratu. Multidisciplinarna obravnava bolnic z rakom materni¢-
nega vratu je opredeljena v Smernicah za zdravljenje bolnic z rakom mater-
ni¢nega vratu (10).

Prilogi Smernic sta:

e Protokol za histopatoloski izvid neoplasti¢nih sprememb maternic-
nega vratu - biopsije/konusi

e Protokol za histopatoloski izvid za raka materni¢nega vratu - histe-
rektomija
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Obravnava zensk z indikacijo za triazni test HPV

Urska Ivanus, Maja Primic Zakelj

Naravni potek okuzbe s HPV in nastanek RMV

Ukrepi za preprecevanje raka materni¢nega vratu (RMV) temeljijo na poz-
navanju zakonitosti naravnega poteka okuzbe s humanimi papilomskimi
virusi (HPV) in razvoja bolezni. RMV se razvija postopoma, preko predra-
kavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v povpredju traja 10
ali ve¢ let. Zacne se z okuzbo anogenitalnega podroéja z onkogenimi HPV
(okuzba s HPV), ki vztraja (dolgotrajna okuzba) ter s¢asoma ob prisotnosti
$e drugih, do sedaj $e neznanih faktorjev povzrodi predrakave spremembe v
celicah materni¢nega vratu (produktivna okuzba), ki postopoma preko pred-
rakavih sprememb nizke (CIN 1) in nato visoke stopnje (CIN 2, CIN 3)
napredujejo v RMV (transformirajo¢a okuzba) (slika 1) (1, 2). Okuzbo s
HPV- testi z visoko analiti¢no obcutljivostjo (PCR) potrdijo pri okoli 99 %
RMV (3).

produktivha transformirajo¢a

NORMALEN | 2 | | okuzea |_owa , |PREDRAKAVE  okuzba
EPITEL | «— | sHpv |« |SPREMEMBE| —
ociscenje .
okuzbe

in nazadovanje
sprememb

Slika 1: Tri stopnje razvoja RMV: akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe
ter razvoj predrakavih sprememb in invazija, ki je znacilna za RMV. Slika
Jje prilagojena po (4).

Ko se okuzba o¢isti, praviloma nazaduje tudi CIN, ki ga je okuzba povzroci-
la. Nazaduje (odvisno od starosti Zenske) okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN
2 in okoli 20-30 % CIN 3 (5). Da v RMV napreduje le del CIN 3 so potr-
dili leta 2008 objavljeni rezultati neeti¢ne raziskave v Novi Zelandiji, kjer so
30 let sledili kohorto okoli 150 zensk s CIN 3, ki jih niso zdravili, ampak le
spremljali. Po 30 letih je CIN 3 napredoval v RMV pri 30 % zensk, ki so ob
vkljucitvi v raziskavo imele z biopsijo ugotovljen CIN 3, in pri 50 % Zensk,
pri katerih sta dve biopsiji v razmiku dveh let pokazali CIN 3. Pri ostalih
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zenskah je CIN 3 bodisi nazadoval, bodisi vztrajal kot CIN 3 in ni napredo-
val v RMV (2).

Okuzba s HPV se prenasa s tesnim stikom koze ali sluznice. Genitalna oku-
zba s HPV je pri necepljenih, spolno aktivnih Zenskah in moskih zelo pogos-
ta, vsaj enkrat v Zivljenju se okuzZi vecina spolno aktivnih oseb (5). Z mate-
mati¢nim modelom so ocenili, da je verjetnost okuzbe v eni partnerski zvezi
okoli 50-odstotna. Ceprav $e ni povsem jasno, pa raziskave nakazujejo, da je
verjetnost prenosa z okuzene zenske na moskega vecja kot obratno in da je
vedja pri trajni okuzbi v primerjavi s prehodno. V prvem letu po prvem
spolnem odnosu se okuzi okoli 30 % Zensk, po treh letih pa ze polovica. V
vedini primerov gre za prehodno, klini¢no nepomembno okuzbo, ki se v
okoli 90 % odisti ze v enem letu. Ocis¢enje okuzbe je ohlapno opredeljen
pojem, ki ga v literaturi najpogosteje uporabljajo takrat, ko po pozitivnemu
testu HPV sledi negativen izvid kontrolnega testa HPV (prehodna okuzba).

S HPV so pogosteje okuzene mlajse kot starejSe Zenske. Prevalenca okuzbe s
HPV je najvedja okoli 20. leta, nato pa se s starostjo zmanjsuje. V nekaterih
drzavah in tudi pri nas opazamo ponoven prehodno povecanje prevalence
HPV pri starejsih zenskah (4, 6). Z nekajletnim zamikom se v populaciji
pojavi vrh incidence CIN 3, v Sloveniji pri Zenskah okoli 30. leta starosti. Z
zamikom 10 in ve¢ let pa se v populaciji pojavi $e vrh incidence RMV, v
Sloveniji pri zenskah med 40.-50. letom starosti) (7). Tovrsten naravni
potek okuzbe s HPV in RMV omogoca razliéne nacine preprecevanja in
zgodnjega odkrivanja RMV, ki so komplementarni. To so predvsem zdrav
zivljenjski slog, vklju¢no z zdravo in varno spolnostjo, cepljenje proti okuzbi
s HPV in zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih in zacetnih rakavih
sprememb materni¢nega vratu v okviru organiziranih populacijskih presejal-
nih programov, kot je slovenski drzavni program ZORA.

Okuzba s HPV ter tveganje RMV

Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z onkogenimi HPV nujen, vendar ne
zadosten dejavnik za nastaneck RMYV, je relativno novo in dovolj revolucio-
narno, da je bila leta 2008 zanj podeljena Nobelova nagrada. Spoznanje
odpira nova vprasanja na podrodju etiopatogeneze RMV in rakov na splos-
no, na katera Se nimamo vseh odgovorov. Kljub temu pa je na voljo ze
dovolj skladnih dokazov iz kakovostnih $tudij, da razumemo glavne epide-
mioloske znacilnosti okuzbe s HPV in njene vloge pri nastanku RMV.
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Nevarnostni dejavniki za vztrajanje okuzbe s HPV

Glavna nevarnostna dejavnika za nastanek RMV pri zenski, ki je okuZena s
HPV, sta (a) vztrajnost okuzbe (dlje kot okuzba vztraja, vecja je verjetnost za
nastanek RMV) in (b) genotip HPV, s katerim je Zenska okuzena (HPV 16
ima najvedji onkogeni potencial). Znani so tudi nekateri vedenjski nevarnos-
tni dejavniki, ki so povezani z ve¢jim tveganjem RMV pri okuZeni Zenski,
vendar so praviloma manj pomembni kot zgoraj nasteta dejavnika, pa tudi
slabse raziskani. To so predvsem kajenje, mnogorodnost in dolgotrajno
jemanje kontracepcijskih tablet. Prav tako je pomembna sposobnost imun-
skega sistema okuZene Zenske, da ocisti okuzbo — Zenske z oslabljenim imun-
skim sistemom bodo manj verjetno odistile okuzbo in bodo imele zato ve¢je
tveganje RMV. Uporaba kondoma deloma za¢iti pred prenosom okuzbe
med spolnim odnosom, vendar ne popolnoma. Raziskave pa kazejo, da dos-
ledna uporaba kondoma v partnerski zvezi, v kateri je vsaj en okuzen s HPV,
lahko pripomore k ois¢enju virusa (8).

Razvrstitev okuzb s HPV in tveganje RMV

V literaturi se pojavlja ve¢ definicij okuzb s HPV, ki so vezana bodisi na
klini¢no sliko okuzbe (prisotnost CIN), trajanje okuzbe ali izvid testa HPV.
Te okuzbe se med seboj razlikujejo tudi po tveganju RMV. V nadaljevanju
so povzete glavne definicije okuzb ter njihova tveganja (9).

Virste okuzb glede na kliniéno sliko
Okuzbe s HPV lahko razvrstimo glede na to, ali povzroc¢ajo CIN ali ne:

¢ Klini¢no nema okuzba je okuzba, ki ne povzroca patoloskih spre-
memb na materni¢nem vratu (CIN ni prisoten). V praksi imajo te
zenske pozitiven izvid testa HPV in praviloma negativen izvid
BMV. Vecina prehodnih okuzb je kliniéno nemih, medtem ko so
dolgotrajne okuzbe praviloma produktivne.

® Produktivna okuzba je okuzba, ki povzroca patoloske spremembe
materni¢nega vratu (CIN) (slika 1). Produktivna okuzba se lahko
odisti, ocis¢enje produktivne okuzbe praviloma vodi v nazadovanje
CIN. Lahko se pojavi Ze kmalu po okuzbi s HPV in nato vztraja ve¢
let ali desetletij. Dlje kot traja, manjsa je verjetnost, da se bo odistila
in vedja je nevarnost transformirajoce okuzbe.

e Transformirajoca okuiba je okuiba, pri kateri pride do invazije
neoplasti¢no spremenjenih celic ¢ez bazalno membrano sluznice, gre
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za prehod iz CIN 3 v RMV (slika 1). Pogoj za nastanek RMV je ve¢
let ali desetletij trajajo¢a okuzba. Dlje kot okuzba traja, vedje je tve-
ganje RMV. RMV se lahko pojavi (sicer izjemno redko) tudi pri
mladih dekletih pred 20. letom, pri katerih je verjetnost ve¢ let tra-
jajo¢e okuzbe majhna. Vzroki za te hitro potekajoce, agresivne
RMYV niso povsem jasni, navadno so bolj agresivni raki povezani z
okuzbo z dolo¢enimi genotipi HPV, kot je npr. genotip 16. Hitro
potekajo¢ih RMV ne znamo preprecit, jih je pa na sreco zelo malo.

Virste okuzb glede na trajanje okuzbe

V literaturi navajajo ve¢ tipov okuzb glede na trajanje, vendar so definicije
ohlapne, povzamemo pa jih lahko v naslednje tri sklope:

e DPrehodna okuzba je kratkotrajna in spontano izzveni v enem letu
ali dveh, najpogosteje jo definirajo kot okuzbo z negativnim kon-
trolnim testom HPV po predhodno pozitivnem testu HPV. Lahko
je produktivna, ni pa transformirajoca.

e Dolgotrajna okuzba traja vsaj 1-2 leti, najpogosteje je definirana z
dvema zaporednima testoma HPV v razmiku vsaj enega leta, ki
pokazeta isti genotip HPV. Je pogoj za nastaneck RMV (v doloce-
nem delezu je transformirajo¢a), vendar se lahko tudi oéisti in CIN
spontano nazaduje. Praviloma je produktivna.

e Latentna okuzba je okuzba, pri kateri je virus sicer prisoten v celi-
cah materni¢nega vratu, vendar je nem oziroma neaktiven, zato ga s
testom HPV ni mogo¢ zaznati (zenska ima negativen test HPV).
Latentna okuzba praviloma ni produktivna in ni transformirajoca.
Zenske z negativnim izvidom testa HPV (bodisi niso okuzene ali pa
imajo latentno okuzbo) imajo zelo majhno tveganje RMV, manjse
kot zenske z negativnim izvidlom BMV.

Slika 2 prikazuje verjetnost ter povprecen ¢asovni okvir posameznih dogod-
kov v naravnem poteku okuzbe s HPV in razvoja RMV pri Zenski (prenos,
ocis¢enje ali vztrajanje okuzbe, reaktivacija latentne okuzbe, razvoj CIN in

RMV).
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Podatki povzeti po: Barnabas 2006, Dillner 2008, Rodriguez 2010, Katki 2011, Chen 2011.

Slika 2: Model naravnega poteka okuzbe z onkogenimi humanimi papilom-
skimi virusi (HPV) in nastanek raka materni¢nega vratu.

Virste okuzb glede na izvid testa HPV

Na splosno velja, da negativen izvid testa HPV pri Zenski pomeni izjemno

majhno tveganje, da zenska ima ali, da bo v prihodnjih letih zbolela za CIN

ali RMV, medtem ko pozitiven izvid testa HPV predstavlja ve¢je tveganje,

¢eprav bo vecina okuzb izzvenela. HPV-pozitivne Zenske imajo vecje tvegan-

je tako ploscatoceli¢nega kot zleznega RMV. Ker obstojeci testi HPV sami

po sebi ne omogocajo lo¢evanja prehodnih od dolgotrajnih okuzb, v praksi

navadno ne vemo ali HPV-pozitivna Zenska, ki je prisla v ambulanto, prebo-

leva prehodno ali dolgotrajno okuzbo in ali ima HPV-negativha Zenska

latentno okuzbo ali ne. Zato se v klini¢ni praksi uporabljajo druga¢ne defi-

nicije za vrsto okuzbe s HPV.

Prevalentna okuzba je okuzba, pri kateri ima Zenska pozitiven test
HPV, vendar ni znano, ali gre za prehodno ali dolgotrajno okuzbo.
V ambulanti imamo najpogosteje opraviti prav s prevalentnimi oku-
zbami, $e posebej ¢e ima zenska le en izvid testa HPV. Tveganje pri
prevalentni okuzbi je vedje kot tveganje pri prehodni okuzbi in
manj$e kot tveganje pri dolgotrajni okuzbi. Tveganje je odvisno od
preteklih izvidov Zenske. Ce je imela zenska v preteklosti negativne
izvide BMV in/ali testa HPV, je verjetnost, da gre za dolgotrajno
okuzbo manjsa in ima zato je tveganje manjse. Ce se Zenska v prete-
klosti ni udelezevala presejalnih pregledov ali ¢e je imela patoloske
izvide BMV ali testa HPV, je verjetnost dolgotrajne okuzbe vedja,
zato je njeno tveganje vecje. Slaba tretjina zensk s prevalentno okuz-
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bo ima patoloske spremembe v celicah materni¢nega vratu (atipi¢ne
ploscate celice, neopredeljene ali patoloske spremembe visje sto-
pnje), vendar ko okuzba izzveni, izginejo tudi te spremembe.

e Nova okuzba je okuzba, ki jo najdemo pri Zenski po predhodno
negativnih testth HPV. V 90 % gre za prehodno okuzbo, ki se bo
ocistila v enem do dveh letih. Tveganje RMV v naslednjih nekaj
letih je zelo majhno.

e Intermitentna okuzba je okuzba, pri kateri je imela zenska najprej
test HPV pozitiven, nato negativen in nato spet pozitiven. Ni jasno,
ali gre za ponovno okuzbo, reaktivacijo latentne okuzbe ali napa¢no
negativen test HPV v preteklosti. Tveganje RMV pri novo odkriti
intermitentni okuzbi je zelo majhno, podobno tveganju pri novi
okuzbi.

Ce je zenska v zadnjih 24-48 urah pred odvzemom vzorca za test HPV ime-
la spolne odnose z okuzenim moskim, je mogoce (ni pa nujno), da bo izvid
testa HPV napacno pozitiven zaradi prenosa okuzenih celic moskega na
sluznico zenske.

Razvoj imunosti po okuzbi s HPV

Nekatere zenske, pri katerih se je virus odistil, razvijejo humoralno in/ali
celi¢no imunost na genotip(e), s katerim(i) so bile okuzene, vendar se sto-
pnja imunosti med Zenskami razlikuje; ni znano ali je ta imunost lahko traj-
na. Pri Zenskah, kjer je bila okuzba prehodna in se je hitro oéistila, pogosto
ne pride do razvoja imunosti. Te Zenske ostanejo dovzetne za nove okuzbe z
istim (in seveda drugimi) genotipom tudi v prihodnje (5). Ponovna ugotovi-
tev okuzbe z istim genotipom HPV (po tem, ko je okuzba Ze izzvenela) se
pojavlja v 5-20 % (odvisno od starosti zenske, dolzine spremljanja Zenske po
ocis¢enju okuzbe in definicije o¢is¢enja). Ni povsem jasno, koliko k ponovni
detekciji istega genotipa prispevajo ponovne okuzbe z istim genotipom (ve¢-
kraten prenos okuzbe med partnerjema ni tako redek, prav tako je mozna
avtoinokulacija ali prenos okuzbe na genitalno obmodje z drugih sluznic
zenske), koliko reaktivacija latentne okuzbe in koliko napaéno negativni
izvidi testa HPV (negativen test kljub prisotni okuzbi s HPV) (4, 5).

Uporaba testa HPV pri Zenskah

Z odkritjem vloge HPV v nastanku raka materni¢nega vratu in tudi nekate-
rih drugih rakov sta se razmahnili industrija cepiv proti okuzbi s HPV in
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industrija molekularnih testov za ugotavljanje okuzbe s HPV. Testi HPV
praviloma dolocajo prisotnost nukleinskih kislin (DNK ali RNK) virusa v
brisu materni¢nega vratu. Na trziS¢u obstaja ve¢ kot 125 razlicnih testov
HPV za dolo¢anje onkogenih genotipov HPV, od tega jih ima le 10-15 % v
strokovni literaturi dokumentirane podatke o klini¢nih merah veljavnosti
(10). Stevilo novih testov se hitro ve&a, zaradi slabe regulacije pa se po svetu
v klini¢ni praksi pogosto uporabljajo tudi klini¢no nepreverjeni testi. V' Slo-
veniji uporabljamo test Hybrid Capture® 2 (hc2) (Qiagen, Hilden, Nemdi-
ja), ki je najbolj preverjen in uporabljan test v klini¢ni praksi (10, 11).

Nedavne metaanalize in sistemati¢ni pregledi literature so potrdili, da obsta-
ja dovolj dokazov za varno in u¢inkovito uporabo klini¢no preverjenih testov
HPV v presejalnih programih za RMV za naslednje indikacije (12, 13):

e triaZo Zzensk s patoloskimi spremembami nizke stopnje v BMV;

e spremljanje Zensk po zdravljenju CIN in

e primarno presejanje s testom HPV namesto z BMV, predvsem pri
starej$ih zenskah.

Indikacije za uporabo testa HPV v Sloveniji — Smernice 2011

V Sloveniji se test HPV uporablja kot pomo¢ pri odloéitvi, ali Zenska potre-
buje kolposkopski pregled ali ne (triazni test HPV). Strokovna skupina za
pripravo Smernic za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu (14) je po obseznem pregledu literature v letu 2011
pripravila nove algoritme za obravnavo Zensk s patoloskim presejalnim izvi-
dom, ki temeljijo na sodobnih znanstvenih spoznanjih. Indikacije za upora-
bo triaznega testa HPV v skladu s Smernicami iz leta 2011 so:

e atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene (APC-N);

e ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija nizke stopnje (PIL-NS235
let), pri Zenskah starih 35 let ali ve¢;

e atipi¢ne zlezne celice, neopredeljene (AZC-N),

e spremljanje zensk s CIN 1;

e CIN - po zdravljenju.

Prednosti testa HPV - razlogi za vkljulitev testa HPV program Zora

Test HPV ima ob navedenih indikacijah in ob upostevanju priporocenih
¢asovnih intervalov za testiranje naslednje prednosti pred kontrolnim BMV
(12, 13):
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* je bolj obcutljiv kot BMV (z njim prepoznamo ve¢ Zensk ki Ze ima-
jo ali bodo v prihodnosti imele CIN 2+);

® ima vedjo negativho napovedno vrednost kot BMV (verjetnost, da
zenska z negativnim izvidom nima bolezni ali da v kratkem ne bo
zbolela);

e ima primerljivo specifinost (z njim prepoznamo enak delez zensk,
ki ne potrebujejo zdravljenja kot z BMV);

e izvid testa HPV je bolj ponovljiv (primerljiv med razli¢nimi labora-
toriji), razlike med laboratoriji so manjse kot pri ocenjevanju BMV;

e declez neuporabnih vzorcev je (lahko) manjsi kot pri BMV (ni pa
nujno).

Glavna prednost testa HPV, ki jo izkori$¢amo v presejalnih programih, je
njegova velika klini¢na obcutljivost in velika negativna napovedna vrednost
za CIN 2+. V primarnem presejanju s testom HPV to omogoca varno poda-
lj$anje presejalnega intervala na 5-let, pri uporabi testa HPV v triazi pa bolj
varno in hitrej$o vrnitev zensk z negativnim izvidom triaznega testa HPV v
presejanje — torej manj kontrolnih pregledov z dodatno diagnostiko pri malo
ogrozenih Zenskah (12, 13).

Nedavno je bila narejena kakovostna metaanaliza, v katero je bilo vklju¢enih
175.000 zensk starih 20-64 let iz $tirih velikih evropskih randomiziranih
raziskav, ki so primerjale presejanje z BMV in testom HPV (15). Rezultati
so pokazali, da je bila detekcija RMV v obdobju 2,5 let po presejalnem testu
v obeh skupinah Zensk primerljiva, po tem pa je bila zna¢ilno in pomembno
manj$a pri zenskah, ki so bile presejane s testom HPV. Izra¢unali so, da
presejanje s testom HPV omogoca za 60-70 % vedjo zas¢ito pred RMV kot
presejanje z BMV.

Zenska z negativnim izvidom testa HPV (hc2) ima izjemno majhno tveganje
RMYV, ne glede na starost in ne glede na izvid BMV (13, 15, 16). Tveganje
RMV po negativnem izvidu testa HPV je veliko manjse kot je tveganje po
negativnem BMYV ali negativni kolposkopiji, prav tako je izjemno majhno
tveganje RMV v obdobju 15 ali ve¢ let po negativnem testu HPV (17).
Kljub temu negativen izvid testa HPV ni 100-odstotno zagotovilo, da Zenska
nima ali ne bo zbolela z RMV v prihodnosti. Ceprav so taki primeri redki, se
dogajajo (18). Dejstvo je, da ne poznamo metode, s katero bi bilo mogoce
pri udelezenkah presejalnih programov pravocasno odkriti vse predrakave
spremembe na materni¢nem vratu in 100 % prepreciti nastanek raka. Tako
kot pri drugih rakih, tudi pri RMV obstajajo taki, ki jih ni mogoce prepreci-
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ti. To so najpogosteje zelo agresivni raki, ki se izognejo po¢asnemu narav-
nemu poteku, pogosti pa so prav pri mladih zenskah (19).

Nevarnosti testa HPV — razlogi za omejitev uporabe testa HPV na dogo-
vorjene indikacije

Kljub pomembnim in znanim prednostim testa HPV pa nekriti¢na uporaba

testa HPV lahko naredi ve¢ skode kot koristi za zdravje Zensk.

Glavna omejitev testiranja na HPV je, da je okuzba s HPV veliko pogostejsa
kot predrakave spremembe ali rak materni¢nega vratu. Test HPV ima zato
majhno klini¢no specifi¢nost (preve¢ pozitivnih izvidov testa HPV pri Zen-
skah, ki nikoli ne bodo zbolele z RMV) kadar ga ne uporabljamo pri pripo-
ro¢enih indikacijah, predvsem pri malo ogrozenih zenskah z veliko prevalen-
co okuzb z onkogenimi HPV, ki pa so povecini prehodne. To so predvsem
mlade Zenske. V starostni skupini 20-25 let je HPV-pozitivnih kar okoli 25
% Slovenk (6). Uporaba testa HPV kot primarne metode presejanja pri
mladih Zenskah zato ni priporocena, saj je delez Zensk, ki bi bil zaradi poziti-
vnega presejalnega testa podvrzene dodatni diagnostiki in spremljanju, pre-

velik.

Druga glavna omejitev uporabe testa HPV pri mladih Zenskah je posledica
njegove velike klini¢ne obcutljivosti za odkrivanja CIN 2+ in hkrati velike
stopnje nazadovanja CIN 2 in tudi CIN 3 (5). Obstaja nevarnost, da bi z
uporabo testa HPV pri mladih Zenskah zaznali in zdravili tudi ve¢ prehod-
nega CIN 2 in CIN 3, ki bi brez zdravljenja, po ois¢enju okuzbe, spontano
izzvenel.

Prav tako v manj$o specifi¢nost vodi uporaba analiti¢no visoko obcutljivih
metod. Z njimi sicer odkrijemo v populaciji ve¢ okuzb (v primerjavi z anali-
ti¢no srednje ob¢utljivimi metodami kot je npr. hc2), ki pa so povecini pre-
hodne in ne doprinesejo k ve¢jemu prepre¢evanju RMV (20). Samo veéje
odkrivanje Zensk, okuzenih s HPV in zdravljenje CIN 2+ ne zadostujeta za
uspe$no zmanjsevanje incidence RMV. Ve¢je odkrivanje CIN 2+ gre lahko
na rac¢un odkrivanja tistih CIN, ki bi brez zdravljenja spontano nazadovali in
nikoli ne bi privedli do RMV (13). Zato je nujno, da se poleg vecjega odkri-
vanja in zdravljenja CIN 2+ ob prvi uporabi testa HPV v populaciji, nasled-
njih pregledih zmanjsa incidenca RMV v tej populaciji.

Prav tako predstavljajo poseben problem pri uporabi testa HPV tudi HPV-
negativne Zenske s patoloskim BMV visoke stopnje oz. CIN 2 ali CIN 3.
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Zenske s CIN 2 in CIN 3 v skladu z obstojec¢imi smernicami sicer potrebu-
jejo zdravljenje (14), ¢eprav doprinos zdravljenja teh Zensk k zmanjsanju
incidence RMV ni jasen. Mozno je, da je okuzba pri njih Ze izzvenela in da

bi CIN nazadoval.

Poseben problem pri uporabi testa HPV predstavljajo HPV-pozitivne zenske
z negativnim izvidom BMV in brez CIN 2+. Ceprav imajo HPV-pozitivne
zenske z negativnim BMV veliko manjse tveganje, da imajo ali bodo v pri-
hodnjih nekaj letih zbolele za RMV kot Zenske z obema pozitivnima testoma
(5-letno kumulativno tveganje za CIN 3+ je okoli 6 % in 12 %), je to tve-
ganje $e vedno preveliko, da bi te Zenske lahko varno vrnili v presejanje (16).
Se posebej je tezavna obravnava zensk z dolgotrajno okuzbo brez CIN. Dol-
gotrajna okuzba je praviloma sicer produktivna, vendar bo okoli 2-3 %
zensk s to okuzbo tudi po sedmih letih vztrajanja okuzbe $e vedno imela
normalne citoloske in histoloske izvide (20). To vnasa v obravnavo Zenske v
kolposkopski ambulanti velike tezave, saj se lahko zgodi, ¢eprav redko, da
ima zenska ve¢ zaporedno pozitivnih testov HPV, pri tem pa nima patolos-
kega izvida BMV in tudi kolposkopski izvid je normalen. Obravnava takih
zensk je tezavna in le dobra kolposkopska diagnostika lahko prepreci preko-
merno diagnostiko in zdravljenje pri teh Zenskah. V razli¢nih drzavah te
zenske razli¢no obravnavajo; na Finskem in na Danskem zensk ne vrnejo v
presejanje, dokler se okuzba s HPV ne o¢isti, medtem ko v Angliji tako Zen-
sko vrnejo v 3-letni presejalni krog. Za vrnitev Zenske z dolgotrajno okuzbo
v presejanje je klju¢nega pomena zelo kakovostna kolposkopska diagnostika
z visoko negativno napovedno vrednostjo. V Sloveniji se Zenske ne vrnejo v
presejanje, dokler se okuzba s HPV ne ocisti. V praksi dva zaporedno poziti-
vna testa HPV pri isti Zenski e ne pomenita, da gre za dolgotrajno okuzbo,
saj gre lahko za novo okuzbo z drugim ali istim genotipom. Ni redko, da si
partnerja »podajata« okuzbo in znano je, da okuzbe, ki se hitro odistijo,
pogosto ne povzrocijo imunosti na okuzbo z istim genotipom, zato se lahko
zenska veckrat okuzi z istim genotipom HPV, vendar gre pri tem za veckrat-
ne prehodne okuzbe in ne vztrajanje ene same okuzbe.

Analiza prednosti in slabosti uvedbe triaznega testa HPV v obravnavo Zensk
s presejalno diagnozo APC-N v Sloveniji

Da bi preverili prednosti in slabosti uvedbe triaznega testa HPV v program
ZORA, smo konec leta 2013 v Registru ZORA naredili posebno analizo
(21), s katero smo primerjali, u¢inkovitost novih strokovnih smernic iz leta
2011 (14) s predhodnimi iz leta 2006 (22). Zanimalo nas je, ali je pri obra-
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vnavi Zensk s presejalno diagnozo APC-N v skladu z novimi smernicami
odkritih ve¢ CIN 2+ in CIN 3+ (v primerjavi z obravnavo v skladu s starimi
smernicami) ter kak$ne so mere veljavnosti za CIN 2+ in CIN 3+ v obeh
primerih (slika 3). Rezultati analize kazejo, da se je z uvedbo novih smernic
(slika 3, zelena) v primerjavi s starimi smernicami (slika 3, modra) pri zZen-
skah s presejalno diagnozo APC-N (21):

e pomembno povecala obéudljivost tako za CIN 2+ (z 82,4 % na 98,4
%) kot za CIN 3+ (z 81,1 % na 98,1 %);

e specifi¢nost sicer nekoliko zmanjsala tako pri CIN 2+ (z 72,5 % na
69,0 %) kot CIN 3+ (s 70,7 % na 66,8 %), a je $e vedno primerlji-
va;

® negativna napovedna vrednost povecala tako pri CIN 2+ (z 98,6 %
na 99,9 %) kot pri CIN 3+ (z 99,4 % na 99,9 %);

e nekoliko povedala pozitivna napovedna vrednost tako za CIN 2+ (s
14,8 % na 15,6 %) kot za CIN 3+ (s 6,2 % na 6,6 %).
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Slika 3. TriaZa Zensk s presejalno diagnozo APC-N. Obcutljivost in specific-
nost za CIN 2+ (krog) in CIN 3+ (trikotnik) pri triaZi v skladu s starimi
smernicami iz leta 2006 (modra) in novimi smernicami iz leta 2011 (zele-
na) (21). Kratice: APC-N ali atipiéne ploscéate celice, neopredeljene

Na podlagi teh rezultatov lahko zaklju¢imo, da je triazni test HPV pri zen-
skah s presejalno diagnozo APC-N v nove smernice umescen tako, da omo-
goca boljso prepoznavo bolnih Zensk (klini¢na obcutljivost obravnave v skla-
du z novimi smernicami je ve¢ja kot je bila pri starih smernicah), ob tem pa
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se pravilna prepoznava resni¢no zdravih zensk ni bistveno zmanjala (primer-
ljiva klini¢na specifi¢nost). Se posebej je razveseljivo, da se z uvedbo triazne-
ga testa HPV ni bistveno zmanjsala klini¢na specifi¢nost. V skladu s pripo-
ro¢ili smernic se v dolodeni meri prekomernemu odkrivanju prehodnih
okuzb lahko izognemo s (a) ¢asovnim zamikom prvega triaznega testiranja
(ki ga opravimo 6-12 mesecev po diagnozi, ki je indikacija za testiranje), (b)
s ponavljanjem testa HPV v primernih ¢asovnih intervalih (ne prehitro) in
(c) z uvedbo starostne omejitve za triazno testiranje na HPV pri zenskah z

PIL-NS.

Ogrozenost in obravnava Zensk z indikacijami za triazni test HPV

Pri Zenskah z indikacijo za triazni test HPV, ki nimajo klini¢nih tezav, odlo-
Citev o nadaljnji obravnavi temelji na izvidu presejalnega in kontrolnega
BMYV ter triaznega testa HPV. Na podlagi teh izvidov lahko zZenske v gro-
bem razvrstimo v tri skupine glede na tveganje, da Ze imajo ali da bodo v
obdobju do treh let (3¢ pred naslednjim presejalnim pregledom) zbolele za
CIN 2+ in zato rabile zdravljenje (Zenske z majhnim, srednjim in velikim
tveganjem). Glede na tveganje so v novih smernicah v grobem priporoceni
trije razli¢ni ukrepi (vrnitev Zenske v redno presejanje, kontrolni pregled ¢ez

6-12 mesecev ali takojsnja kolposkopija) (14).

Zenske z majhnim tveganjem: vrnitev v presejanje

V to skupino spadajo Zenske, ki imajo izjemno majhno tveganje, da imajo ali
da bodo v obdobju do naslednjega presejalnega pregleda zbolele za CIN 2+.
Zenske z indikacijo za triazni test APC-N in PIL-NS 35+ se lahko vrnejo v
presejanje ze po prvem negativnem izvidu triaznega testa HPV, ¢e imajo:

® negativen izvid kontrolnega BMV;
e ali APC-N izvid kontrolnega BMV.

V skladu s slovenskimi smernicami je pri zenskah z indikacijo AZC-N, CIN
1 ali po zdravljenju CIN vrnitev v presejanje predvidena po dveh zaporednih
negativnih izvidih triaznega testa HPV. Vrnitev v presejanje je priporo¢ena
pri teh zenskah, ¢e imajo:

e po diagnozi CIN 1 dvakrat negativen izvid testa HPV v obdobju
dveh let;

e po zdravljenju CIN dvakrat dvojno negativen izvid (kontrolnega
BMYV in triaznega testa HPV) v obdobju dveh let;
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e po presejalni diagnozi AZC-N dvakrat negativen izvid triaZnega tes-
ta HPV v razmiku 6-12 mesecev, negativen histoloski izvid in nega-
tiven izvid kontrolnega BMV.

HPV-negativne Zenske s ponavljajoéim izvidom APC-N

V skupino z majhnim tveganjem za CIN 2+ sodijo tudi Zenske s ponavljajo-
¢im izvidom APC-N, ki so HPV-negativne. V skladu z novimi smernicami
se te zenske lahko vrnejo v presejanje, medtem ko so bile po starih smernicah
zenske z enakimi citolo$kimi spremembami (vendar brez podatka o tem, ali
so HPV-pozitivne ali ne), napotene na takojsnjo kolposkopijo (14, 22). To
je v praksi velika sprememba tako za ginekologe kot Zenske, saj je bila do
uvedbe novih smernic ponovitev citoloske diagnoze APC-N znak za takojs-
nje ukrepanje, saj so te zenske ze lahko imele CIN ali celo RMV. Zato je
pomembno, da po uvedbi sodobnih smernic stalno spremljamo lastne rezul-
tate in preverjamo, ali je triazni test HPV res varen in ucinkovit nadin, kako
med zenskami z APC-N lo¢iti tiste z ve¢jim (HPV-pozitivne) in manj$im
(HPV-negativne) tveganjem in ali lahko Zenske z manj$im tveganjem vrne-
mo v triletno presejanje.

Podatki iz tujih raziskav potrjujejo, da imajo HPV-negativne zenske z APC-
N izjemno majhno tveganje CIN 3+ tako v treh kot petih letih po testiranju.
Raziskava na okoli 300.000 zensk iz Kaiser Permanente kohorte v Severni
Kaliforniji je pokazala, da imajo HPV-negativne zZenske s citolosko diagnozo
APC-N v primarnem dvotirnem presejanju z BMV in testom HPV (hc2),
izjemno majhno 5-letno kumulativno tveganje CIN 3+ (0,54 %) in da je to
tveganje primerljivo tveganju dvojno negativnih Zensk (HPV-negativnih z
negativnim izvidom BMV) (16). Vendar teh podatkov ne moremo neposre-
dno posplositi na slovenske razmere, saj imajo slovenske zenske pred tovrst-
no kombinacijo izvidov praviloma Ze vsaj en predhoden patoloski izvid
BMYV, zaradi katerega je bil sploh opravljen triazni test HPV in kontrolni
BMV.

V Sloveniji tovrstno situacijo sreCujemo predvsem pri zenskah s presejalno
diagnozo APC-N, ki imajo na prvem kontrolnem pregledu ¢ez $est mesecev
kontrolni izvid ponovno APC-N, vendar ob tem negativen rezultat triaznega
testa HPV. Tako kombinacijo kontrolnih izvidov ima kar 13 % vseh Zensk s
presejalno diagnozo APC-N (21). Od tega jih ima 40 % na kontrolnem
pregledu ¢ez 6 mesecev pozitiven izvid triaznega testa HPV, okoli 60 % pa
negativnega. S posebno analizo smo v Registru ZORA preverili kaksno je
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tveganje CIN 2+ pri teh Zenskah, tudi glede na izvid triaznega testa HPV
(21). Rezultati so potrdili pri¢akovanja. Zenske z negativnim triaznim tes-
tom HPV so imele izjemno majhno tveganje CIN 2+ (0,34 % ali 1 Zenska
od 291; slika 4 — podskupina B-2), pomembno manj kot zenske s pozitiv-
nim izvidom triaznega testa HPV (21 % ali 40 zensk od 190; slika 4 — pod-
skupina B-1).
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Slika 4: Detekcija CIN 2+ (%) pri Zenskah s ponavljajoéim izvidom APC-
N, glede na nacin obravnave Zenske na prvem kontrolnem pregledu (modra
— obravnava v skladu s starimi smernicami iz leta 20006, zelena — obravnava
v skladu z novimi smernicami iz leta 2011) in glede na izvid triaznega testa
HPV (podskupina B-1 — negativen izvid, podskupina B-2 — pozitiven izvid)
21).

Preverili smo tudi, ali je vkljuditev triaznega testa HPV v obravnavo teh
zensk pripomogla k ve¢jemu odkrivanju CIN 2+ (21). Primerjali smo detek-
cijo CIN 2+ (odstotek vseh Zensk, pri katerih je bil odkrit CIN 2+) med
skupino Zensk, ki so bile na prvem kontrolnem pregledu obravnavane v
skladu s smernicami iz leta 2006 in v obravnavo niso imele vkljucenega tria-
znega testa HPV (slika 4 — skupina A) in skupino Zensk, ki so bile obravna-
vane v skladu z novimi smernicami (slika 4 — skupina B). Rezultati kazejo,
da je bilo v skupini B (ne glede na izvid testa HPV) odkritih pomembno ve¢
CIN 2+ kot v skupini A, in sicer je bil v skupini B CIN 2+ odkrit pri 8,5 %
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zensk, v skupini A pa le pri 4,8 % (slika 4). Na podlagi teh rezultatov lahko
zaklju¢imo naslednje (21):

e zuvedbo triaznega testa HPV v program ZORA smo uspeli poveca-
ti odkrivanje CIN 2+ pri Zenskah s ponavljajo¢imi se patoloskimi
spremembami nizke stopnje v BMV — to lahko pripisemo vedji
obcutljivosti testa HPV v primerjavi s kontrolnim BMV;

e triazni test HPV pri teh Zenska dobro loéi zenske z vedjim in Zenske
z manj$im tveganjem za CIN visoke stopnje;

e ker imajo Zenske z dvema zaporednima izvidoma APC-N in negati-
vnim izvidom triaznega testa HPV izjemno majhno tveganje CIN
2+ (okoli 0,34 %), jih je varno vrniti v presejanje;

e ker imajo HPV-pozitivne Zenske z dvema zaporednima izvidoma
APC-N veliko tveganje CIN 2+ (okoli 21 %) je prav, da so napote-
ne na takojsnjo kolposkopijo;

e pred uvedbo novih smernic so bile na kolposkopije napotene vse
zenske s ponavljajo¢im izvidom APC-N, po uvedbi novih smernic
pa le $e 40 % (le tiste s pozitivnim izvidom triaznega testa HPV).

Ceprav tako nasa kot tuje raziskave kaZejo zelo majhno tveganje, da bi HPV-
negativne zenske z APC-N zbolele za CIN 2+ ali celo CIN 3+ v nekaj letih
po teh izvidih, je treba te Zenske tudi v prihodnje pozorno spremljati. Pri
njih ne sme biti ve¢ intervalnih RMV, prav tako pa ne smejo imeti vedjega
tveganja RMV na naslednjem presejalnem pregledu ¢ez 3-5 let. Samo vedje
tveganje CIN 2+ ali CIN 3+ ob naslednjem presejanju ni dovolj za vkljudi-
tev teh Zensk v druga¢no shemo spremljanja, saj so te spremembe $e pravoca-
sno odkrite (¢eprav ¢ez tri leta) in lahko z njihovim zdravljenjem ucinkovito
prepre¢imo RMV. Hkrati pa z dodatnimi pregledi in zdravljenjem res
obremenjujemo samo tiste Zenske, ki to potrebujejo in ne vseh HPV-
negativnih zensk z APC-N, ki predstavljajo kar 13 % vseh Zensk s presejalno
diagnozo APC-N.

Zenske s srednjim tveganjem: kontrolni pregled cez 6-12 mesecev

V to skupino spadajo Zenske, pri katerih je verjetnost, da ze imajo CIN 2+
sicer majhna, obstaja pa vedje tveganje, da bodo zbolele $e pred naslednjim
presejalnim pregledom. Zato je pri teh Zenskah priporocena predc¢asna kon-
trola pri ginekologu. V skladu s slovenskimi smernicami so to Zenske s pozi-
tivnim izvidom prvega triaznega testa HPV po presejalni diagnozi APC-N ali
PIL-NS 35+ in:
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® negativnim izvidom kontrolnega BMV;

e ali APC-N izvidom kontrolnega BMV (samo pri presejalni diagnozi
PIL-NS 35+).

V to skupino spadajo tudi Zenske, z negativnim prvim izvidom triaznega testa
HPVin

e diagnozo CIN 1;

e presejalno diagnozo AZC-N z negativnim histoloskim izvidom.

HPV-pozitivne Zenske z negativnim izvidom BMV

V skupino s srednjim tveganjem sodijo tudi Zenske s pozitivnim izvidom
triaznega testa HPV in negativnim izvidom kontrolnega BMV. Tuje raziska-
ve kazejo, da imajo HPV-pozitivne zenske z negativnim izvidlom BMV vedje
tveganje CIN 2+ in CIN 3+ in jih zato ni varno vrniti v presejanje. Hkrati je
tveganje pri njih veliko manjse kot pri HPV-pozitivnih Zenskah s patoloskim
izvidom BMYV, ki rabijo takoj$njo kolposkopijo. Zaradi tega je v slovenskih
smernicah predvideno, da se teh Zensk ne vrne v presejanje, dokler se okuzba
ne ocisti (test HPV-pozitiven), oziroma vse do uspesne ozdravitve, ¢e je le ta
potrebna.

V Ze omenjeni raziskavi Kaiser Permanente kohorte v Severni Kaliforniji so
imele te zenske povecano tako kumulativno 3-letno tveganje CIN 3+ (3,1 %
v primerjavi z 0,5 % pri Zenskah z dvojo negativnim izvidom testa HPV in
BMYV) kot 5-letno tveganje CIN 3+ (5,9 % v primerjavi z 0,16 %) (16).

V Sloveniji na tovrstno kombinacijo izvidov naletimo praviloma pri Zenskah,
ki Ze imajo patoloske spremembe nizke stopnje (npr. APC-N ali PIL-NS>35
let) in je bil zato pri njih opravljen triazni test HPV. S posebno analizo smo
v registru ZORA preverili, ali smo z uvedbo triaznega testa HPV v obravna-
vo zensk s presejalno diagnozo APC-N omogodili ucinkovito prepoznavo
tistih Zensk, ki so kljub negativnemu izvidu kontrolnega BMV bolj (HPV-
pozitivne) oziroma manj (HPV-negativne) ogrozene s CIN 2+. Analiza izvi-
dov zensk s presejalno diagnozo APC-N je pokazala naslednje (21):

17 % zensk je imelo pozitiven izvid triaznega testa HPV in negativen izvid
kontrolnega BMV (priporocilo za ponoven kontrolni pregled ¢ez eno leto),
pri njih je bilo odkritih okoli 16,8 % vsega CIN 2+ (slika 5); tveganje CIN
2+ in CIN 3+ je bilo srednje veliko (5,4 % in 2,3 %);
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65 % zZensk je imelo negativen izvid testa HPV ob negativnem ali APC-N
izvidu kontrolnega BMV (priporo¢ilo za vrnitev v presejanje), pri njih je bilo
odkritega 1,6 % vseh CIN 2+ (slika 5); tveganje CIN 2+ in CIN 3+ je bilo
pri njih izjemno majhno (0,1 % in 0,07 %);

preostalih 18 % zensk bi bilo po prvem kontrolnem pregledu v skladu s
smernicami napotenih na takoj$njo kolposkopijo, pri njih so odkrili 81,6 %
vsega CIN 2+ (slika 5); tveganje CIN 2+ in CIN 3+ je bilo pri njih veliko
(25,3 % in 10,7 %).

Na podlagi teh rezultatov lahko sklepamo, da so v sodobnih smernicah Zen-
ske s presejalno diagnozo APC-N glede na izvide prvega kontrolnega pregle-
da ustrezno razvr$¢ene v skupine z manjsim, srednjim in ve¢jim tveganjem.
HPV-pozitivne zenske z negativnim izvidom kontrolnega BMV sodijo v
skupino s srednjim tveganjem, za katero je priporocen predcasen kontrolni
pregled, kar se zdi ustrezno. Prav tako rezultati analize kaZejo, da je vecina
zensk z negativnim izvidom kontrolnega BMV, ki imajo kljub temu CIN 2+
(pri njih odkrijemo 17,6 % vsega CIN 2+), HPV-pozitivna (16,8 % vsega
CIN 2+) (slika 5), kar kaze, da triazni test HPV pri Zenskah z negativnim
kontrolnim izvidom BMV dobro lo¢i bolj in manj ogrozene.
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Slika 5: Zenske s presejalno diagnozo APC-N, izvidi na prvem kontrolnem
pregledu éez 4-8. Izvidi so prikazani lodeno za obravnavo v skladu s starimi
smernicami iz leta 2006 (obravnava samo s kontrolnim BMY) in obravnavo
v skladu z novimi smernicami iz leta 2011 (obravnava s kontrolnim BMV
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in triaznim testom HPV). Prikazan je delez Zensk (%, modra) s posameznim
izvidom in delez CIN 2+ (%, rdeca) odkritih pri Zenskah s temi izvidi (21).

Ker ima tako kombinacijo kontrolnih izvidov slaba petina vseh Zensk s pre-
sejalno diagnozo APC-N in ker je njihovo tveganje sicer povecano, a Se ved-
no manjse kot pri zenskah, ki so po smernicah napotene na takojsnjo kolpo-
skopijo, je te zenske smiselno v skladu smernicami napotiti na kontrolni
pregled, saj v letu dni lahko okuzba bodisi izzveni, ali pa napreduje v CIN,
ki ga na pregledu tudi odkrijemo. S tem lahko prepre¢imo nepotrebno pre-
komerno diagnostiko (kolposkopsko in histolosko) v ¢asu ¢akanja, da se
nastane CIN ali okuzba izzveni, hkrati pa se zdi, da je ¢akanje varno, saj pri
zenskah v raziskavi ni bilo odkritega nobenega RMV.

Cakanje pa je za zenske stresno in je lahko tudi zelo dolgotrajno, saj lahko
od okuzbe do CIN visoke stopnje mine tudi ve¢ let, celo 10 in ve¢. Ta prob-
lem HPV-pozitivnih Zensk z negativnim BMV je prisoten tako v primarnem
presejanju s HPV kot v triazi. Strokovnjaki zato i$¢ejo nove moznosti za
triazo HPV-pozitivnih Zensk z negativnim izvidlom BMYV na tiste z vec¢jim
(dolgotrajna okuzba) in manj$im tveganjem (prehodna okuzba). Najbolj
raziskana metoda je uporaba genotipizacije, ki je namenjena prepoznavi
zensk, okuzenih s HPV 16 in 18, ter bolj intenzivni obravnavi v tem prime-
ru (23). Vendar niti genotipizacija ne resi problema potrebe po dodatni
obravnavi HPV-pozitivnih Zensk, saj se zenske, ki niso okuzene s HPV 16 ali
18, temve¢ z enim od preostalih onkogenih genotipov HPV, ne morejo
varno vrniti v presejanje, ker je tveganje pri njih kljub vsemu vecje (13, 24).
V zadnjem casu se je razmahnilo raziskovanje novih triaznih metod, ki naj bi
med HPV-pozitivnimi Zenskami prepoznale tiste z dolgotrajno in/ali tran-
sformirajoco okuzbo. Kot najbolj obetavne tovrstne metode se kazejo analiza
metilacije virusne ali cloveske DNK in imunohistokemi¢no barvanje
p16INK4a. Strokovnjaki upajo, da bodo te metode omogocile u¢inkovito
triazo HPV-pozitivnih Zensk na tiste, ki rabijo takojsnjo kolposkopsko diag-
nostiko, in tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje.

Zenske z velikim tveganjem: takojsnja kolposkopija

Pri Zenskah, pri katerih obstaja dovolj velika verjetnost, da ze imajo CIN 2+,
je indicirana takojsnja kolposkopija. To so Zenske, ki imajo pozitiven izvid
prvega triaznega testa HPV:
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® vsaj 6 mesecev po presejalni diagnozi APC-N ali PIL-NS 35+, ¢e
imajo ob tem tudi patoloski izvid kontrolnega BMV (APC-N ozi-
roma PIL-NS ali ved);

e  po presejalni diagnozi AZC-N in negativnem histoloskem izvidu;

e vsaj 12 mesecev po diagnozi CIN 1;

e vsaj 12 mesecev po zdravljenju CIN (ali patoloski izvid kontrolnega
BMYV kadarkoli na kontrolnem pregledu).

Prav tako imajo veliko tveganje zenske z negativnim izvidom triaznega testa

HPV, ki imajo:

e patoloski izvid kontrolnega BMV (APC-N ali ve¢ pri zenskah po
zdravljenju CIN; PIL-NS ali ve¢ pri zenskah s presejalno diagnozo
APC-N ali PIL-NS 35+.)

Rezultati analize podatkov registra ZORA pri zenskah s presejalno diagnozo
APC-N (slika 5) kazejo, da je v skladu s priporocili novih smernic na takojs-
njo kolposkopijo po prvem kontrolnem pregledu napotenih skoraj polovica
zensk manj kot v skladu s starimi smernicami (17,7 % Zensk v primerjavi s
30,5 %), vendar se pri njih odkrije priblizno enako CIN 2+ (81,6 % v pri-
merjavi z 82,4 %) (21).

Zakljucek

Z dokazi podprta uporaba testa HPV lahko pomembno doprinese k pravo-
¢asnemu odkrivanju tistih CIN, ki bi nezdravljeni napredovali v raka. Za
zenske to pomeni manj invazivno zdravljenje, krajso odsotnost od doma in
sluzbe, manj zapletov in stranskih uc¢inkov invazivne diagnostike in zdravlje-
nja, manjse dusevne stiske in boljse preZivetje. Zato delamo Zenskam $kodo,

¢e testa HPV ne uporabimo takrat, ko obstajajo dokazi, da Zenski prinese ve¢
dobrobiti kot uporaba BMV ali kake druge metode.

Prav tako delamo $kodo Zenski takrat, kadar test HPV uporabljamo brez
indikacij, saj prekomerno odkrivanje klini¢cno nemih okuzb poveca stevilo
kontrolnih pregledov in po nepotrebnem spravlja zenske v dusevno stisko,
tako zaradi skrbi za lastno zdravje kot zavedanja, da imajo spolno prenosno
okuzbo. Pojavijo se lahko dvomi o partnerjevi zvestobi, kar lahko razdiralno
vpliva na partnersko zvezo. Prekomerno odkrivanje prehodnih produktivnih
okuzb poveca Stevilo kolposkopij, biopsij in zdravljenj pri Zenskah, pri kate-
rih bi CIN (¢e ga ne bi zdravili) nazadoval in zZenski nikoli ne bi povzrocal
tezav. Dodatno zdravljenje pomeni tudi ve¢ zapletov po zdravljenju. Da ne
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bi s testom HPV odkrivali preve¢ CIN 2 in CIN 3, ki bi nazadovali, se testi-
ranja ne sme izvajati prepogosto ali brez indikacij, pri katerih uporaba testa
HPV dokazano prinese zenskam ve¢ $kode kot koristi. Prav tako se ne sme
uporabljati testov, ki niso klini¢no preverjeni za namen uporabe.

V Sloveniji se test HPV uporablja kot pomo¢ pri odlo¢itvi, ali Zenska potre-
buje kolposkopski pregled ali ne (triazni test HPV). Strokovna skupina za
pripravo Smernic za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu je po obseznem pregledu literature v letu 2011 pripravila
nove algoritme za obravnavo Zensk, ki temeljijo na sodobnih znanstvenih
spoznanjih. Triazni test HPV je v nove smernice umes¢en tako, da izkoris-
¢amo njegove prednosti, hkrati pa Zenskam ne povzrocamo $kode zaradi
premajhne klini¢ne specifi¢nosti. Umestitev triaznega testa HPV v nove
smernice je omogocila, da se kar 65 % vseh Zensk s presejalno diagnozo
APC-N po prvem kontrolnem pregledu lahko varno vrne v presejanje, med-
tem ko so bile pred tem enako ogrozene zenske (zaradi manjkajocega podat-
ka o izvidu testa HPV) v skladu s starimi smernicami napotene na ponoven
kontrolni pregled. Prav tako se je z uvedbo novih smernic pri zenskah s pre-
sejalno diagnozo APC-N prepolovila potreba po takojsnji kolposkopiji po
prvem kontrolnem pregledu, kljub temu pa se odkrivanje CIN 2+ ni zmanj-
$alo. Podatki iz slovenskega programa se ujemajo s tujimi in kazejo, da je
umestitev triaznega testa HPV v slovenske smernice ustrezna in da uporaba
testa HPV v skladu s smernicami Zenskam prinasa dodatne koristi.
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HPYV testiranje pri moskih?

Mario Poljak, Branko Zorn, Urska Ivanus

Podobno kot pri Zenskah, so tudi pri moskih anogenitalne okuzbe s HPV
zelo pogoste, vendar navadno potekajo brez klini¢nih znakov. HPV so izje-
mno kuZni, prenasajo se s tesnim stikom koze ali sluznice. Kondom sicer
omogoca delno zas¢ito pred okuzbo, vendar ne popolne, ker so HPV navad-
no prisotni na $irSem anogenitalnem predelu. Vecdina spolno aktivnih ljudi se
vsaj enkrat v zivljenju okuzi s HPV, brez da bi se tega zavedala, pogosto je
dovolj Ze en sam spolni partner. Vec¢ina mladih se okuzi Ze v prvih letih
spolnega zivljenja. Okuzba v vecini primerov izzveni sama po sebi v enem do
dveh letih, le redko vztraja vec let ali desetletij. Poznamo tudi latentne okuz-
be, ki se lahko reaktivirajo. Zaradi velike kuznosti, pomanjkljivih preventiv-
nih ukrepov in zapletenega naravnega poteka je okuzba s HPV pogosto pri-
sotna tudi pri partnerjih v stabilni monogamni partnerski vezi. Pogosto si
partnerja okuzbo podajata, zato okuzbo s testiranjem lahko zaznamo enkrat
pri enem in drugi¢ pri drugem, ali pri obeh hkrati. Dokaz okuzbe s HPV pri
enem ali obeh partnerjih ne pomeni, da si med seboj nista zvesta.

HPV okuzbe pri moskih

Podobno kot pri Zenskah, so tudi pri moskih nizkorizi¢ni genotipi HPV iz
rodu alfa (najpomembnejsa sta HPV-6 in HPV-11) odgovorni za nastanek
vseh primerov anogenitalnih bradavic (1). Visokorizi¢ni genotipi HPV
(dale¢ najpomembnejsi je HPV-16) so pri moskih odgovorni za nastanek
40-45 % raka penisa, 88-94 % raka zadnjika ter 25-30 % raka ustnega dela
zrela (2-4). HPV DNA je bila dokazana pri 75 % bolnikov z intraepitelijska
neoplazijo penisa 1. stopnje (PIN1), 93 % bolnikov z intraepitelijsko neo-
plazijo penisa 2. stopnje (PIN2), pri vseh bolnikih z intraepitelijsko neopla-
zijo penisa 3. stopnje (PIN3) ter pri 98 % bolnikov z analno intraepitelijsko
neoplazijo 2. (AIN2) oz. 3. stopnje (AIN3) (2-4).

V primerjavi z imunsko kompetentnimi heteroseksualnimi moskimi je bre-
me raka povezanega s HPV, pomembno visje pri moskih, ki imajo spolne
odnose z moskimi (MSM), in pri moskih, ki so okuzeni s HIV. Kljub temu,
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da je okuzba s HPV pri imunsko kompetentnih moskih navadno prehodna,
je pri MSM zelo pogosta dolgotrajna okuzba. Prevalenca dolgotrajne okuzbe
analnega kanala pri HIV-pozitivnih MSM z vsaj enim genotipom HPV je
visja od 90% (5, 6). Incidenca predrakavih sprememb zadnjika in raka zad-
njika je med MSM od 25 do 50-krat visja kot v splosni populaciji (7).

HPYV testiranje pri moskih?

HPV-testiranje se v $tevilnih drzavah, vklju¢no s Slovenijo, rutinsko uporab-
lja za boljse prepoznavanje Zensk z vedjim tveganjem za rak materni¢nega
vratu. V Sloveniji se triazni test HPV (hc2) rutinsko uporablja od leta 2010
kot pomo¢ pri odloc¢itvi, ali Zenska potrebuje kolposkopski pregled ali ne.
Indikacije za uporabo triaznega testa HPV pri Zenskah so:

e atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene (APC-N);

e ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija nizke stopnje (PIL-NS),
pri Zenskah starih 35 let ali ved;

e atipi¢ne zlezne celice, neopredeljene (AZC-N),

e spremljanje zensk s CIN 1;

e CIN - po zdravljenju.

Za razliko od uveljavljene uporabe testa HPV pri Zenskah, trenutno vsa
vodilna svetovna strokovna zdruzenja odlo¢no odsvetujejo uporabo testa
HPV pri moskih.

Ameriski Centers for Disease Control and Prevention (CDC) v svojih zad-
njih smernicah iz leta 2010 nedvomno navaja, da se test HPV ne priporoca
za presejalno testiranje za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu pri
mlajsih Zenskah in za presejalno testiranje ostalih, s HPV-povezanih rakov
ali genitalnih bradavic, tako pri moskih kot pri zenskah (8).

Test HPV test naj se ne uporablja za:

e presejalno testiranje moskih

e presejalno testiranje partnerjev HPV-pozitivnih zensk

e presejalno testiranje mlajsih Zensk in

e presejalno testiranje drugih s HPV-povezanih bolezni, ki niso rak
materni¢nega vratu, vklju¢no z genitalnimi bradavicami (8).

International Union against Sexually Transmitted Infections (IUSTI) je leta
2012 izdala smernice za obvladovanje anogenitalnih bradavic (9), v katerih
navajajo naslednja priporo¢ila:
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e genotipizacija HPV (dokazovanje posameznih genotipov HPV) v
primeru anogenitalnih bradavic ni kliniéno pomembna in se zato ne
priporoca;

e kljub temu, da nekateri zdravniki pri postavljanju diagnoze subkli-
ni¢nih HPV okuzb uporabljajo test z ocetno kislino, je njegova upo-
raba v diagnostiki in pri obvladovanju genitalnih bradavic $e vedno
sporna;

® ob prvem pojavu anogenitalnih bradavic, bi morali bolnikom obve-
zno predlagati tudi presejalno testiranje na ostale spolno prenosljive
bolezni, v skladu z lokalnimi smernicami (9).

Pri ameriski Food and Drug Administration (FDA) trenutno ni registrirane-
ga testa za ugotavljanje anogenitalne okuzbe s HPV pri moskih.

Citolosko testiranje vzorcev analnega predela

Stevilne raziskovalne skupine so predlagale uvedbo programa presejalnega
testiranja za zgodnje odkrivanje raka zadnjika, ki bi bil podoben programu
presejalnega testiranja za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu (10).
Program, ki bi temeljil na citologiji, na podlagi katere bi bolnike s patolos-
kim presejalnim izvidom napotili na anoskopijo in posledi¢no zdravljenje v
primeru dokazane AIN, bi lahko vplival na zmanjsanje Stevila bolnikov z
rakom zadnjika. Klini¢na obcudjivost in specifi¢nost citologije analnega
kanala v primerjavi z rezultati biopsije (69-93 % obcutljivost, 32-59 %
specifi¢nost) je podobna kot v raziskavah, v katerih so primerjali citologijo in
biopsijo materni¢nega vratu (10). Kljub temu, da CDC ne priporoca citolo-
skega presejalnega testiranja vzorcev analnega kanala, nekatere druge organi-
zacije, kot so New York State Department of Health, priporoéajo vsakoletno
citolosko testiranje pri MSM in HIV-pozitivnih bolnikih z zgodovino ano-
genitalnih bradavic (10). Med HIV-pozitivnimi MSM je pozitivha napove-
dna vrednost patoloskega citoloskega izvida za napoved patoloskih analnih
sprememb priblizno 95 % (10).

Presejalno testiranje brisov penisa na HPV

Pri imunsko kompetentnih moskih presejalno testiranje brisov penisa na
HPV ni priporocljivo, zaradi visoke pogostosti prehodnih HPV-okuzb (8,
10). Enako ni priporocljivo presejalno testiranje brisov penisa na HPV part-
nerjev. HPV-pozitivnih Zensk ali HPV-pozitivnih moskih. V nasprotju z
AIN in rakom zadnjika, je $e veliko neznanega o naravnem poteku HPV
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okuzbe na penisu ter patogenezi predrakavih in rakavih sprememb penisa pri
MSM in HIV-pozitivnih moskih. PIN ne moremo diagnosticirati na podlagi
citoloskega pregleda ali HPV testiranja brisov penisa, ampak je treba vedno
(¢e za to obstaja jasna indikacija) odvzeti biopsijski vzorec za histopatoloski

pregled.

Zakljucek

Vodilni mednarodni strokovni zdruzenji za preprecevanje in obvladovanje
okuzb, CDC in IUST]I, testiranja na okuzbo s HPV pri moskih ne priporo-
ata. V Sloveniji posebnih strokovnih priporocil ni. Postaja pa vprasanje
HPV-testiranja moskih ¢edalje bolj aktualno, predvsem zaradi pomembne
vloge testa HPV v presejanju za raka materni¢nega vratu pri zenskah. Pri
zenskah test HPV omogoca pravocasno odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu, ki jih lahko zdravimo in s tem prepre¢imo raka mater-
ni¢nega vratu. Ker pa je okuzba s HPV zelo pogosto klini¢no nepomembna,
so indikacije za uporabo testa HPV pri zenskah strogo omejene, da s testira-
njem ne bi po nepotrebnem obremenjevali Zensk, zdravstvenega sistema in
zdravstvene blagajne.

Za razliko od Zensk, so pri moskih koristi testiranja HPV nejasne. Tudi ¢e
pri moskem dokazemo okuzbo s HPV, ga ne moremo zdraviti, preden lezija
ne postane klini¢no vidna in ¢ée sploh zahteva zdravljenje. To pomeni, da
klini¢no pomembnih lezij pri moskem v naravnem poteku bolezni s testiran-
jem na HPV ne odkrijemo ni¢ prej, kot bi jo tudi sicer. Tudi ni jasno, kako
naj HPV-pozitivne moske brez klini¢no vidnih lezij spremljamo, $e posebej,
ker so okuzbe s HPV tudi pri moskih izjemno pogoste, a ve¢inoma klini¢no
nepomembne.

Strokovna in eti¢na pravila za testiranje zdravih oseb se pomembno razliku-
jejo od pravil za testiranje bolnikov. Kadar testiramo zdrave posameznike, je
prav vsako tveganje iatrogeno in povsem preprecljivo. Zato morajo biti eti¢-
ni in strokovni standardi za testiranje zdravih oseb postavljeni visje kot za
diagnostiko. Testiranje zdravih oseb z namenom zgodnjega odkrivanja bole-
zni se na prvi pogled zdi privladen javnozdravstveni ukrep. Navadno najprej
pomislimo na koristi, ki jih taks$no testiranje lahko prinese, na primer koliko
zivljenj lahko resi. Vendar tovrstno testiranje ni tako enostavno kot se zdi na
prvi pogled, saj poleg koristi s seboj lahko prinasa tudi tveganja, ko je na
primer slabsa kakovost Zivljenja (strah, pogosti zdravniski pregledi, slabo
pocutje zaradi zdravljenja ipd.) pri osebah s pozitivnim testom, ki v resnici
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nikoli ne bi zbolele za boleznijo. V Zelji po zgodnji diagnostiki in bolj uspes-
nem zdravljenju se v praksi pogosto zgodi, da uvedemo testiranje, katerega
koristi niso jasno dokazane. Odloditev o tem, ali presejanje na neko bolezen
prinasa ve¢ dobrega kot slabega, mora biti podprta z dokazi in mora biti
podana za vsako konkretno bolezen in konkretno ciljno populacijo posebe;j.
Uvedba testiranja mora slediti nacelom z dokazi podprte medicine.

Pred uvedbo presejanja moramo natanéno premisliti splo$na merila za zago-
tavljanja kakovosti in ucinkovitosti tovrstnega programa. Ta pravila sta za
potrebe Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) ze leta 1968 zapisala
Wilson in Jungner in se do danes niso bistveno spremenila (11). Testiranje
zdravih oseb je strokovno in eti¢no upravideno samo, ¢e so izpolnjeni vsi
naslednji pogoji:

e bolezen, ki jo Zelimo s testiranjem odkriti, je pogosta in resna ter
zato predstavlja pomemben javnozdravstveni problem;

e poznamo naravni potek bolezni, ki jo znamo odkrivati v zgodnji fazi
in jo znamo zdraviti; zdravljenje v zgodnji fazi je bolj uspesno kot,
e bolezen odkrijemo kasneje;

e presejalni test mora imeti ustrezno klini¢no obcutljivost in specifi¢-
nost, biti mora sprejemljiv s strani ciljne populacije in ne predrag;

e opredeliti znamo ciljno populacijo, ki ima od testiranja ve¢ koristi
kot skode;

e opredeliti znamo ¢asovne intervale med testiranjem;

e zagotovimo lahko vse potrebne vire in kapacitete tako za testiranje,
kot tudi spremljanje, nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje odkritih
sprememb;

e testiranje je najbolj u¢inkovito, ¢e je organizirano na populacijski
ravni in ni priloznostno.

Pred odlocitvijo o tem, ali je testiranje moskih na okuzbo s HPV strokovno
in eti¢no upravi¢eno ali ne, si moramo odgovoriti na naslednja vprasanja:
Katero bolezen zelimo s testiranjem odkrivati, pri kateri skupini moskih in
zakaj? Ali bomo s testiranjem odkrili to bolezen bolj zgodaj kot drugace in
ali nam bo to omogo¢ilo boljse izide zdravljenja? Kako pogosto bomo testi-
rali? Kateri test HPV bomo uporabili? Kako bomo obravnavali moske s pozi-
tivnim izvidom tega testa? Kako bomo organizirali testiranje, da bo dostop-
no vsem, ki imajo od njega lahko koristi? Kako bomo preprecili prekomerno
diagnostiko okuzb s HPV, ki bodo izzvenele in zato niso klini¢no pomem-
bne? Odgovori na ta vprasanja niso lahki, je pa smiselno, da se slovenska
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strokovna javnost opredeli do vpraanja testiranja na okuzbo s HPV pri
moskih in zavzame enotno stali¢e. Glede na trenutne smernice vodilnih
svetovnih strokovnih zdruZenj uporabo testa HPV pri moskih odsvetujemo.
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Testiranje HPV pri neplodnih moskih

Barbara Golob, Mario Poljak, Borut Peterlin, Branko Zorn

Uvod

Humani papiloma virusi (HPV) so najpogostejsi spolno prenosni virusi z
znano etiologijo v nastanku nekaterih benignih in malignih novotvorb plos-
Catocelicnega epitelija Zensk in moskih. Po ocenah se kumulativno tekom
zivljenja okuZi z vsaj enim genotipom HPV okrog tri ¢etrtine spolno aktivne
populacije in pri ve¢ini okuzba poteka asimptomatsko in spontano izveni v
enem do dveh letih. Tveganje za okuzbo, incidenca in prevalenca okuzbe s
HPV so pri moskih visji kot pri Zenskah. Zanimivo je, da so pri moskih
izolirali HPV DNK iz vseh podroc¢ij reproduktivnega trakta in tudi iz seme-
na. Pokazano je, da se HPV lahko s kapsidnim proteinom L1 veZze na sinde-
kan-1 v membrani semencice. Ker taksna semencica lahko prodre v jaj¢no
celico hreka in vanjo prinese tudi HPV, cigar geni se lahko v jajéni celici
aktivno prepisujejo, bi lahko okuzeno seme sluzilo kot vektor prenosa okuz-
be s HPV (1). Zanimalo nas je, kako pogosta je okuzba s HPV pri moskih iz
neplodnih parov, kateri genotipi se pojavljajo in ali se kvaliteta semena
pomembno razlikuje med okuzenimi in neokuzenimi moskimi.

Prevalenca okuzbe s HPV DNK pri moskih

Prevalenca okuzbe s HPV je med razli¢nimi skupinami moskih ($tudentgje,
partnerji HPV okuzenih Zensk, moski, ki imajo spolne odnose z moskimi,...)
razli¢no visoka, vendar v veéini primerov presega 20 %. Prevalenco okuzbe
moskih s HPV smo dolod¢ili na vzorcu 340 moskih iz neplodnih parov, ki so
obiskali Ginekolosko kliniko v Ljubljani zaradi neplodnosti in opravili
spermiogram. Povprec¢na starost moskih je bila 32,91 let, povprecno pa so si
za zanositev prizadevali 2,0 let. V zbranih vzorcih brisov celotne povrsine
penisa in semena smo z metodo Linear Array dokazovali prisotnost DNK 37
razli¢nih genotipov HPV. Prevalenca okuzbe povrsine penisa s HPV DNK
je zna$ala 37,03 %, medtem ko je prevalenca okuzbe semena znasala 13,38
% (2). Pri 30,51 % okuzenih moskih je bil dokazan isti genotip HPV tako
na povrsini penisa, kot v semenu. Polovica dokazanih okuzb povrsine penisa
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in le ¢etrtina dokazanih okuzb semena je bila povzrocenih s strani visokorizi-

¢nih genotipov HPV. S fluorescen¢no in situ hibridizacijo smo v vzorcih s
HPV okuzenega semena pokazali dejansko okuzbo semencic s HPV DNK
(Slika 1).

Slika 1: HPV okuzba semena. Leva fotografija prikazuje seme neokuzenega
moskega, medtem ko desna fotografija prikazuje seme s HPV okuzenega
moskega. Z rdeéim signalom je oznacena prisotnost HPV DNK.

Genotipsko specifi¢na prevalenca okuzbe s HPV pri moskih

Med najpogostejSimi genotipi HPV na povrsini penisa sta bila HPV-
CP6108 in HPV-84 z genotipsko specifi¢no prevalenco 5,35 %. Po pogos-
tosti so sledili HPV-53, HPV-16, HPV-62 in HPV-54 z genotipsko specifi-
¢no prevalenco od 4,01 % do 4,68 %. V semenu sta bila najpogosteje priso-
tna HPV-53 in HPV-CP6108 (2,85 % in 2,53 %). Po pogostosti so sledili
HPV-84, HPV-54 in HPV-62 (1,27 %-1,90 %) (2). Genotipsko specifi¢na
prevalenca okuzbe s HPV pri moskih iz neplodnih parov je prikazana na

Sliki 2 in 3.

Glede na visoko ujemanje v genotipu okuzbe in na podoben vrstni red geno-
tipov po prevalenci bi lahko sklepali na okuzbo oz. kontaminacijo semena z
genotipi HPV s povrsine genitalij.
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Slika 2: Genotipsko specificna prevalenca okuzbe povrsine penisa s HPV pri
moskibh iz neplodnib parov
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Slika 3: Genotipsko specificna prevalenca okuzbe semena s HPV pri moskih
iz neplodnih parov.

Zastopanost genotipov iz profilakti¢nih cepiv

Od leta 2009 je v Sloveniji deklicam starosti 11-12 let brezpla¢no na voljo
profilakti¢no cepivo proti Stirim genotipom HPV. Genotipsko specifi¢na
prevalenca HPV-16, HPV-18, HPV-6 in HPV-11 je bila pri moskih iz
neplodnih parov 4,35 %, 2,01 %, 3,34 % in 0 % za povrsino penisa in 0,63
%, 0,32 %, 0,32 % in 0 % za seme (2). Z obstoje¢im cepivom bi preprecili
10,18 % okuzb penisa in 6,78 % okuzb semena. S cepivom nove generacija,
ki bo poleg zas¢ite pred dosedanjimi Stirimi genotipi zagotavljalo zas¢ito Se
proti HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 in HPV-58 pa bi na nasem
vzorcu prepredili 17,54 % okuzb penisa in 13,56 % okuzb semena.
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Vpliv okuzbe semena s HPV na kvaliteto semena

Med s HPV okuZenimi in neokuzenimi moskimi ni bilo statisti¢cno znacilne
razlike v gibljivosti, koncentraciji in morfologiji semena. Prav tako med s
HPV okuZenimi in neokuzenimi moskimi ni bilo statisti¢no znacilne razlike
v mitohondrijskem membranskem potencialu in odstotku semencic s frag-
mentirano DNK (2). Izgleda, kot da HPV ne vpliva na kvaliteto semena ali
njegovo funkcionalnost.

Vprasanje HPV testiranja pri neplodnih in drugi "HPV izzivi«
vkljucenih v postopke oploditve z biomedicinsko pomocjo

Vsi pari, ki so pri nas vkljuéeni v postopke oploditve z biomedicinsko
pomoéjo (OBMP), morajo opraviti testiranje na spolno prenosne bolezni,
pri ¢emer izvid na dan postopka ne sme biti starejsi od enega leta. Trenutno
se pare testira na sifilis in okuzbo s HIV, HCV in HBV. V zadnjem casu pa
so se pojavili pozivi po vpeljevanju $e dodatnega testiranja in sicer testiranja
na okuzbo s HPV. Argumenti za testiranje na okuzbo s HPV so najbolj
utemeljeni za primer darovalcev semena. Glede na rezultate raziskave, ki je
dolocala prevalenco HPV okuzbe med danskimi darovalci semena, je preva-
lenca okuzbe semena s HPV DNK 16 % (3). Nobena od trenutnih metod
predpriprave semena za postopke OBMP ni udinkovita pri ¢is¢enju HPV
DNK iz semena (4). Posledi¢no so tako prejemnice darovanega semena ob
intrauterini inseminaciji neposredno izpostavljene morebitni okuzbi s HPV.
Naslednje vprasanje, s katerim se trenutno ukvarja ve¢ skupin po svetu pa je,
kaksne posledice, ¢e sploh, ima lahko oploditev z metodo neposrednega
vnosa semencice v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI) v primeru s HPV okuzene
semencice. Slednjemu so namre¢ izpostavljeni vsi ICSI postopki parov, kate-
rih seme je okuzeno s HPV. Na dokonéni odgovor bo potrebno pocakati e
kar nekaj casa. Bi pa preprecevanje tveganja HPV okuzbe jajéne celice in
zarodka predstavljalo svojevrsten izziv za izvajalce postopkov OBMP, saj
glede na Sirok spekter genotipov HPV, ki jih lahko izoliramo iz semena,
samo cepljenje v tem primeru ne bi zadostovalo, ustreznega zdravljenja oku-
zbe s HPV pa zal ni.

Sklepi

e DPrevalenca genitalne okuzbe in okuzbe semena s HPV pri moskih iz
neplodnih parov je visoka.
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e Pri moskih iz neplodnih parov se pojavlja Siroka paleta razli¢nih
genotipov HPV, tako nizkorizi¢nih, kot tudi visokorizi¢nih.

e HPV je prisoten v semenu pri ve¢ kot 13 % testiranih, pri ¢emer ni
se kvaliteta semena med okuzenimi in neokuzenimi moskimi ne raz-
likuje.

e Genotipe HPV, ki so vkljuceni v tetravalentno cepivo proti HPV,
smo dokazali v dobrih 10 % HPV okuzb moskih iz neplodnih
parov.

e Semencice so mozni vektorji prenosa HPV. Prejemnice darovanega
semena bi tako lahko bile izpostavljene HPV okuzbi. Ker lahko
okuzba negativno vpliva tudi na oploditev in razvoj zarodkov (5, 6,
7), nekateri avtorji predlagajo vkljuditev testiranja darovalcev spol-

nih celic pred postopkom OBMP.
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Osnove kolposkopije in povzetek patoloskih

sprememb na materni¢nem vratu

Nina Janéar, Spela Smrkolj in Mija Blaganje

Uvod

Kolposkopijo je leta 1925 uvedel nemski ginekolog Hans Hinselmann in je
$irSo uporabo v Evropi dozZivela po 2. svetovni vojni. Kolposkopija je danes
$e vedno standardna diagnosti¢éna metoda pri obravnavi Zensk z nenormal-
nim citoloskim brisom materni¢nega vratu (BMV), saj nam omogoca ugota-
vljanje predrakavih sprememb in sprejemanje ustreznih odloditev o nadalj-
njem zdravljenju.

Osnove kolposkopije

Epitelij sluznice materni¢nega vratu je sestavljen iz ploscatoceli¢nega epiteli-
ja ektocerviksa, ki je ve¢skladen, celice vsebujejo obilo glikogena in so ravno
omejene proti stromi. V notranjosti kanala MV je visokoprizmatski, cilindi-
¢en epitelij endocerviksa, imenovan tudi Zlezni, ki je enoslojen, meja proti
stromi je nagubana, stroma ima papile z zilami. Zile prosevajo rdele, kar
opredelimo makroskopsko kot "eritroplakijo".

Na meji med obema vrstama epitelija je transformacijska cona, na kateri
prihaja do metaplazije visokoprizmatskega epitelija v plos¢atocelicnega, kar
imenujemo ploscatoceli¢na metaplazija. Pri tem se izravna meja epitelija
proti stromi, papile z zilami se splos¢ijo. Transformacijska cona je do zacetka
pubertete tanka ¢rta med obema epitelijema — primarna meja. Kasneje zaje-
ma celoten kolobar metaplazije med primarno mejo in preostalim visokopri-
zmatskim epitelijem (sekundarna meja). Pri oceni transformacijske cone se
osredoto¢imo na vidljivost, velikost, povisino, rob, Zilje in reakcijo na tusi-
ranje.

Kolposkopija je zadovoljiva, kadar vidimo celo obmodje transformacijske
cone. V primerih, ko ne vidimo cele transformacijske cone (npr. kadar sega
deloma v cervikalni kanal), kolposkopija ni zadovoljiva, pa ¢eprav je vidni
del transformacijske cone normalen. Transformacijsko cono vidimo lahko v
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celoti na ektoceviksu (Tz 1), v celoti na ekto- in endocerviksu (Tz 2) ali pa je
vsaj deloma endocervikalno tako, da je ne vidimo v celoti (Tz 3). Transfor-
macijska cona je lahko majhna ali velika: tip I < 1 cm2, tip II 1-2 cm2, tip
III 3-4 cm2, tip IV sega do svoda (forniksa) noznice. Transformacjiska cona
je lahko normalna ali atipi¢na

Pri kolposkopiji s pomo¢jo ustrezne izbire le¢ in snopom usmerjene svetlobe,
binokularno ogledujemo materni¢ni vrat (MV) pri ve¢ji povecavi. Pri ocen-
jevanju zilne risbe uporabljamo zeleni filter. Za prepoznavanje displasti¢nih
sprememb uporabljamo 3% ocetno kislino, ki reverzibilno koagulira belja-
kovine in citokeratin v epitelu. Sluznica se belkasto obarva, pri ¢emer ocen-
jujemo intenzivnost obarvanja in tudi ¢as pojava beline in trajanja beline.
Glikogen v epitelu dokazujemo z jodovo raztopino (Schilerjevo raztopino),
ki obarva normalen, plos¢ati epitelij materni¢nega vratu rjavo. Metaplasti¢ne
celice ne vsebujejo glikogena, zato se po tusiranju z jodovo raztopino ne
obarvajo.

Temelje kolposkopske terminologije je leta 1925 postavil Hans Hinselman,
ki je opisal patoloske slike na podlagi patomorfoloskih izvidov. Klasifikacijo
so revidirali v Grazu leta 1975 in v Rimu leta 1990. Na 11. Svetovnem kon-
gresu junija 2002 v Barceloni, je bila na priporocilo IFCPC (International
Federation of Cervical Pathology and Colposcopy) sprejeta terminologija, ki
jo uporabljamo slovenski ginekologi.

Kolposkopska terminologija in tockovanje

1. Normalni izvid
o ploscati epitelij
o Zlezni epitelij

e normalna transformacijska cona (Tz 1, 2, 3)

2. Patoloski kolposkopski izvid (ATZ)

®  bel epitelij (Be)

e gost bel epitelij (Be*)
e nezen mozaik (Mo)

e grob mozaik (Mo*)

e nezna punktacija (P)

e groba punkracija (P*)
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¢ jod delno pozitivno (J*)
¢ jod negativno (J-)
e atipi¢no zilje (A2)

3. Kolposkopsko suspektni invazivni karcinom (Ca)

4. Nezadovoljiva kolposkoskopija

e Tz nividna
® vnetje, atrofija, travma

e cerviks ni viden

5. Posebni zaznambki

e kondilom (Co)

e keratoza (Ke)

® erozija

e vnetje epitelija (infl)

e atrofija epitelija (atrof)

e deciduoza

e polip
Klasifikacija lo¢uje atipi¢no transformacijsko cono (ATZ) od normalnega
kolposkopskega izvida. Ocena stopnje displazije temelji na patohistoloskih
znacilnostih. Za loc¢evanje displazij z nizkim tveganjem od displazij z visokim

tveganjem uporabljamo enostavno in zelo uporabno metodo toc¢kovanja po

Reid-u.

Reidova metoda kolposkopskega to¢kovanja (tabela 1) ocenjuje $tiri znacil-

nosti :
e robove
e barvo
o zilje

e obarvanost z jodom.
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Tabela 1: Tockovanje kolposkopskih izvidov po Reid-u

Kolposkopski [ 0 tock 1 tocka 2 to¢ki
znaki
robovi - neravni, nerazlo¢ni,

nejasni

- geografsko

razvejani

- nazobdani

- kodilomatozna ali
mikro papilarna
povrsina

- satelitske lezije

barva - svetle¢a, snezno
bela

- pol-prosojna

- nezne punktacije
oz. mozaik

- urejeno Zile brez
dilatacij

- majhni
interkapilarni
razmiki

- mahagonij rjavo
obarvanje

- jod negativno
podrogje nizko
riziénega obmodja

(29)

0-2=CIN 1

Indikacije za kolposkopsko preiskavo

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava za odkrivanje predrakavih sprememb
MV. Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu iz leta 2011 opredeljujejo diagnosti¢ne postopke pri
odkrivanju in zdravljenju teh sprememb.

Kolposkopsko preiskavo opravimo:
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e pri patoloskih izvidih BMV, v skladu s klini¢nimi podatki pri
posamezni bolnici,

e pri odkrivanju cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) 1., 2., in
3. stopnje,

e po zdravljenju predrakavih sprememb MV,

e pri makroskopsko sumljivi spremembi MV, noznice ali zunanjega
splovila,

e pri zenskah z izvencikli¢nimi, kontaktnimi ali neopredeljenimi
krvavitvami,

e pri zenskah z oslabljenim imunskim odzivom (prirojene motnje,
imunosupresivna zdravila, AIDS),

e v primeru rizi¢nega spolnega vedenja,

e  pri ponavljajocih se kolpitisih, pri pruritusu.

Predrakave spremembe materni¢nega vratu

Ko visoko-rizi¢ni ali onkogeni genotipi humanih papilomskih virusov
(HPV) okuzijo bazalne celice epitelija MV, se njihova DNK lahko vgradi v
gostiteljski genom. S tem se okuzene celice preobrazijo in lahko postanejo
nesmrtne. Povecana ekspresija zgodnjih virusnih genov (predvsem EG6 in
E7), katerih beljakovine se vezejo na gostiteljski tumor supresorski beljako-
vini p53 in pRb, zavre delovanje teh tumor supresorskih beljakovin.

Rak materni¢nega vratu se razvije preko ve¢ stopenj predrakavih sprememb
ploscatih in Zleznih celic. Razvoj predrakavih sprememb je shematsko prika-
zan na sliki 1. Pogostejse so spremembe ploscatih celic.

Histolosko razdelimo predrakave spremembe ploscatih celic v naslednje
stopnje: cervikalna intraepitelijska neoplazija 1. stopnje (CIN 1), cervikalna
intraepitelijska neoplazija 2. stopnje (CIN 2) in cervikalna intraepitelijska
neoplazija 3. stopnje (CIN 3). Analogno spremembam ploscatih celic, se
adenokarcinom MV razvije preko predrakavih sprememb iz maligno spre-
menjenih zleznih celic.
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Citologija PIL-NS PIL-VS

Histologija CIN1 CIN 2 CIN 3
Normalen Blago Zmerno Hudo Carcinoma Invazivni
epitelij disk. PC | disk. PC disk. PC | in situ rak

Slika 1: Shematski prikaz razvoja predrakavibh sprememb maternicnega
vratu, (PIL-NS, ploséatoceliéna intraepitelijska lezija nizke stopnje; PIL-VS,
ploséatocelicna intraepitelijska lezija visoke stopnje; CIN, cervikalna intrae-
pitelijska neoplazija)

CIN spremembe se po stopnjah razdelijo glede na to, koliksen del epitelija je
spremenjen. Normalen epitelij MV je zgrajen iz sloja bazalnih celic, dveh do
treh slojev parabazalnih celic ter vmesnega in povrhnjega celi¢nega sloja, ki
se na povrsini lus¢i. Mitoze zasledimo le v bazalnih celicah. Pri CIN 1 tretji-
no debeline epitelija tvorijo diskarioti¢ne, bazalnim celicam podobne celice,
za katere je znadilno povecano razmerje med jedrom in citoplazmo, jedrna
hiperkromazija in patoloske mitoze. Pri CIN 2 opazimo podobne morfolos-
ke spremembe v do dveh tretjinah debeline epitelija. CIN 3 je sprememba,
pri kateri so diskarioti¢ne celice razirjene skoraj po vsej debelini epitelija,
celice s patoloskimi mitozami pa najdemo tudi v zgornjem sloju. Na povrsi-
ni CIN 3 lahko opazimo tanek sloj keratinocitov, ki normalno dozorevajo.
Tega dozorevanja pri karcinomu in situ (carcinoma in situ — CIS) ne opazi-
mo ved. Vecina CIN 1 sprememb in malo manj kot polovica CIN 2 spre-
memb spontano izzveni v nekaj mesecih. Tudi CIN 3 spremembe spontano
izzvenijo v eni tretjini primerov, vendar jih vec¢ina brez ustreznega zdravljen-
ja napreduje do invazivnega karcinoma.
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Obravnava zensk s predrakavimi spremembami mv

V Smernicah za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu iz leta 2011 so natan¢no opisani algoritmi ukrepanja pri
posameznih citoloskih in histoloskih izvidih sprememb na MV. V nadalje-
vanju je izpostavljena obravnava tistih sprememb, kjer igra kolposkopija
klju¢no vlogo.

Nizkotvegane displazije materni¢nega (NTD) so pogoste pri mladostnicah
in tesno povezane s HPV okuzbo. Na splosno velja, da okuzba s HPV 95 -
98% izzveni v 18-24 mesecih in tako mine tudi verjetnost nastanka visokot-
veganih displazij (VID). Priblizno 10% NTD skozi daljse ¢asovno obdobje
napreduje v VID (povpredje 16.5 mesecev).

Nizkorizi¢ni BMV predstavljajo velik izziv tako za citologe, kolposkopiste in
seveda zenske. Verjetnost, da gre pri tem citoloskem izvidu za VID je med
razli¢nimi kategorijami razli¢na:

e pri APC-N je verjetnost za VID 5-17%,
e pri PIL-NS 15-30%,

e pri APC-VS 24-94%,

e pri AZC-N 9-54%.

Diagnozo NTD postavimo na podlagi ciljane biopsije in histoloske verifika-
cije CIN 1. Pri tem igrata klju¢no vlogo kvalitetna kolposkopska ocena
NTD in izbira mesta za biopsijo. Za zanesljivo diagnozo sta najpomembne;j-
$a elementa zadovoljiva kolposkopija in ustrezna izkusenost kolposkopista.
Kadar ta pogoja nista izpolnjena, je nevarnost, da se v napa¢no postavljeni
diagnozi skriva spregledana VID kar v 20-30%. Na sliki 2 je prikazana
NTD na zgornji ustni MV.
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Slika 2: Kolposkopska slika NTD

Kolposkopske znacilnosti NTD so:

e robovi: pri NTD so robovi lezije neostro omejeni, zabrisani, geo-
grafsko razvejani, mozne so tudi satelitske lezije,

e barva: nezno belo obarvanje, svetleca bela barva, polprosojna

e iilje: opazimo neine punkracije, nezen mozaik, Zile so enakomernih
debelin, pravilno urejene,

e obarvanje z jodom: delno ali neenakomerno obarvanje

Obravnava Zenske z NTD je odvisna od njene starosti, reproduktivnih Zelja
in moznosti za zanesljivo sledenje. V Smernicah iz leta 2011 je zapisano, da
ob zadovoljivi kolposkopiji, ustrezni kolposkopski oceni in CIN 1 v biopsiji
opravimo triazni test HPV ¢ez 12 mesecev. V primeru negativnega testa le-
tega ponovimo ¢ez 12 mesecev. V kolikor sta dva zaporedna testa negativna,
lahko Zensko vrnemo v presejanje, saj tako obdobje sledenja, kot izkorenin-
jenost HPV govorita za regresijo NTD. Kadar pa je med sledenjem triazni
test pozitiven, posumimo na persistenten CIN 1 ali moznost razvoja v VID
ter ukrepamo s ponovno kolposkopijo in biopsijo. V primeru nezadovoljive
kolposkopije, tezke ali neustrezne kolposkopske ocene in CIN 1 se odlo¢imo
za nadaljnjo obravnavo v referen¢nem centru za kolposkopijo.
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Zdravljenje NTD ponudimo Zenskam, ki si zdravljenje, ob polnem razume-
vanju vseh postopkov Zelijo ter Zenskam, pri katerih, ne moremo zagotoviti
kvalitetnega sledenja. Optimalno zdravljenje mora zagotavljati visok odsto-
tek ozdravitve, nizko obolevnosti in ustrezno ekonomicnosti. Pri NTD je to
laserska vaporizacija porcije, medtem ko ekscizijske metode zdravljenja kot
prvi izbor pri NTD niso sprejemljive. Po zdravljenju CIN 1 zadostuje cito-
losko sledenje, kolposkopija ni potrebna, razen v primeru citoloskih spre-
memb v smeri VID. Izkoreninjenje okuzbe z visokorizi¢cnimi HPV lahko
pri¢akujemo po 12 mesecih.

Visokotvegane displazije (VI'D) se razvijejo iz okoli 10% NTD. Nastanejo
zaradi dolgotrajne okuzbe z visokorizi¢cnimi HPV. Med VTD spadajo CIN
2 in CIN 3/CIS. Letno odkrijemo v Sloveniji malo manj kot 1000 primerov
CIN 3 (957 leta 2010), podatkov za CIN 2 nimamo, saj jih ne javljamo
sistemati¢no v Register raka. Kljub temu, da 30 - 40% CIN 2 sprememb
lahko spontano izzveni, je tveganje za razvoj CIN 3 in RMV tako veliko, da
te spremembe, razen redkih izjem, zdravimo. Zelo pomembno je, da lo¢imo
kolposkopske znacilnost VID od NTD. V nadaljevanju povzemamo kljuc¢-

ne razlike:

e robovi: so pri VID ravni, spremembe so ostro lo¢ene od zdravega
tkiva, lahko so robovi dvignjeni nad nivo, zavihani ali se luscijo,
véasih opazimo notranjo demarkacijo v okviru Tz (znotraj NTD se
nahaja VID),

e barva: po obarvanju z ocetno kislino obarvanje nastopi takoj in se
obdrzi dlje kot pri NTD, barva je zamolkla bela do siva ali rumen-
kasta, brez bles¢ecega odseva,

e iilje: grob mozaik ali grobe punktacije, neenakomerne in vedje raz-
dalje med Zilami, zaradi goste bele barve so povrhnje Zile lahko
odsotne,

e obarvanje z jodom: VID se z jodom ne obarvajo ali se obarvajo
rumeno.

Zdravljenje VID je praviloma z ekscizijskimi metodami, najveckrat napra-
vimo ekscizijo Tz z elektri¢no zanko (LLETZ), kadar je lezija obsezna se
odlo¢imo za klasi¢no konizacijo. Na tem mestu velja poudariti, da je potre-
bno pri zenskah, ki $e nalrtujejo nose¢nost upostevati, da vsak ekscizijski
poseg na materni¢nem vratu poveca moznost za zaplete v nose¢nosti, kot sta
pozni splav in prezgodnji porod.
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Slika 3 prikazuje NTD in VTD.

Normalno

Slika 3: Kolposkopska slika NTD in VTD.

Kolposkopija zleznih sprememb

Adenokarcinom MV predstavlja 15-20% vsek rakov MV. Incidenca plos¢a-
toceli¢nega raka MV se zaradi dobrega presejalnega programa zmanjsuje,
vendar pa incidenca adenokarcinoma ostaja enaka. Tako kot citolosko ocen-
jevanje Zleznih sprememb, je tudi kolposkopska ocena Zleznih sprememb
zelo zahtevna. Pri citoloskem izvidu atipi¢ne Zlezne celice — neopredeljene
(AZC-N) v 9-54% najdemo VRD (CIN 2/3), v 1-9% pa Ze invazivni karci-

nom.

V kolposkopski sliki adenokarcinoma in situ so pogoste zilne anomalije
lasnic. Izlo¢anje mukusa je lahko obilno, predvsem pa so vidna izvodila zlez,
ki so znotraj atipi¢ne Tz. Papile se zdruzujejo in dajejo vtis obicajne meta-
plazije. Ne vidimo punktacij in mozaikov kot pri plosc¢atoceli¢cnih VRD, pa¢
pa rde¢ino ali bel plak, ki ni povezan s plos¢atim epitelijem. Vznik adeno-
karcinoma in situ je pogosto multifokalen. Invazivni adenokarcinom se kaze
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s papilarno rastjo nad nivojem porcije. Slika 4 prikazuje invazivni adenokar-
cinom materni¢nega vratu.

Zdravljenja adenokarcinoma in situ je praviloma s klasi¢no konizacijo zaradi
pogostih multifokalnih lezij. Izjemoma, lahko pri mlajsih bolnicah, ki $e
zelijo roditi, napravimo velik LLETZ. Pri spremembah, ki so odstranjene v
zdravo moramo bolnice slediti z brisi na pol leta e vsaj 2 leti. Kadar pa lezija
ni odstranjena v zdravem, je obvezna rekonizacija ali histerektomija, odvisno
od zelja bolnice. Bolnice po posegu sledimo $e vsaj 2 leti z brisi vsakih 6

mesecev, nato pa vsaj enkrat letno Se 8 let.

Slika 4. Invazivni adenokarcinom materniénega vratu.

Kolposkopija pri zgodnjem raku MV

Mikroinvazivni karcinom MV je karcinom z najvegjo globino invazije do 5
mm in najve¢jo povrsino do 7 mm (IA1 in IA2). Okultni rak MV je rak
visjega stadija (1B1 - povrSina > 7mm in/ali globina invazije > 5Smm), ki ga
ne vidimo oziroma ne odkrijemo pri pregledu v zrcalih. Pri tumorjih vidnih
s prostim ocesom v zrcalih je manj kolposkopsko vidnih in pomembnih
podrobnosti. Napredovali rak MV diagnosticiramo klini¢no, seveda pa pot-
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rebujemo $e histolosko verifikacijo in zamejitev bolezni. V teh primerih

uporabljamo kolposkopijo za oceno lokalne raziirjenosti obolenja (noznica).

Prehod VTD v intraepitelijski karcinom je kolposkopsko tezje opaziti, zace-

tna invazija pa kolposkopsko sliko ocitneje spremeni.

Pri zacetni invaziji opazujemo naslednje kolposkopske znacilnosti:

povrsina ima poudarjeno razliko v nivojih med posameznimi seg-
menti, lahko se izmenjujejo podro¢ja depresij z dvignjenimi podroc-
ji

barva: deli, ki $e niso tako prizadeti, so bledo steklaste povrsine z
rumenkasto belkastimi ali rdeckastimi zonami, posamezni predeli
dobivajo slaninast videz,

ranljivost: najmanjsi dotik povzroci krvavitve, ki jih tezko ustavimo,
zilne nepravilnosti (atipi¢no zilje): so najbolj znacilne za invazijo.
Opazujemo zile, ki se razlikujejo v obliki, velikosti, poteku in kalib-
ru, izmenjujejo se dilatacije in stenoze, potek je neraven, Zile izne-
nada izginevajo v globino (adoptivna vaskularna hipertrofija). Zara-
di nezadostnosti vaskularizacije opazimo predele nekroze. (Slika 5)
odsotnost zil na periferiji: periferno od teh suspektnih sprememb
opazamo Se neprizadet epitel, belkaste barve, ki je jod negativen. Na
tem podro¢ju je sumljiv znak popolna odsotnost zil.
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Slika 5. Atipicno Zilje.

Kolposkopija v nosecnosti

Kolposkopija je zaradi fizioloskih sprememb sluznice spolovil in MV zahte-
vnejsa. Od kolposkopista zahteva bolj konzervativen pristop, saj zdravljenje
predrakavih sprememb praviloma odloZzimo v poporodno obdobje. Delez
nosecnic s patoloskimi brisi je po epidemioloskih podatkih 5 - 8%, invazivni
karcinom je zelo redek (1 - 15 primerov na 10 000 nose¢nic). Predrakave
spremembe MV v nose¢nosti ne napredujejo hitreje. Raziskave so pokazale,
da lahko VRD regredira v 30 - 50% po porodu pri zenskah, ki so jih sprem-
ljali s kolposkopijo in citologijo v ¢asu nose¢nosti. Kolposkopijo naj vedno
opravi izkusen kolposkopist.

MV je vedji zaradi hipertrofije fibromuskularne strome. Povisan nivo estro-
genov vpliva na povecano vaskularizacijo, kar se odraza v kongestiji in ciano-
zi ter modrikasti obarvanosti materni¢nega vratu (t. i. Chedwickov znak).
MYV kolposkopiramo po kvadrantih. Sluznica materni¢nega vratu je ranljiva.
Krvavitve sluznice so pogostej$e in motijo pregled; kolposkopska preiskava
naj bo nezna. Obilna sluz, ki prekriva materni¢ni vrat, ovira preiskavo. MV
tusiramo s 5% ocetno kislino, ki u¢inkovito raztopi sluz. Decidualna reakcija
se pojavi pri tretjini vseh nose¢nic v stromi. Lahko se pojavi fokalno in se

93



kaze kot plos¢ata, tumorozna ali ulcerozna sprememba. Ploscata lezija je
rdeckaste barve, robovi niso pridvignjeni. Pri fokalni deciduozi vidimo
manj$a pridvignjena podrodja, ki se z jodom obarvajo. Pseudopolipoidna
sluznica je znacilna za tumorozno deciduozo. Prisotne so lahko tudi ulceraci-
je na povrsini. Polipoidno povrsino z izrazito vaskularizacijo lahko napa¢no

ocenimo kot VRD.

Kolposkopijo v nose¢nosti praviloma opravljamo v referen¢nih centrih za
kolpokopijo, Indicirana je pri nose¢nicah s patoloskimi BMV. Spremljamo
jih s citoloskimi brisi in kolposkopijo v zacetku nose¢nosti, v 24. tednu in v
36. tednu nosec¢nosti. Biopsija lahko napravimo pri patoloskih kolposkop-
skih spremembah v vseh tromese¢jih. Obicajno ods¢ipnemo na enem mestu,
multiple biopsije niso priporo¢ene zaradi krvavitve po posegu. Ponovne
biopsije so potebne pri spremembi kolposkopske slike, da izklju¢imo napre-
dovanje in invazijo VRD. Endocervikalni bris lahko odvzamemo, abrazija
cervikalnega kanala je kontraindicirana, za omejeno diagnosti¢no ekscizijo se
odlo¢imo le pri utemeljenem sumu na invazijo.

Omeéjitve kolposkopije

Kolposkopija je subjektivna metoda, ima 80% obcutljivost, njena specifi¢-
nost je 50%. Bolj ko je lezija napredovala, vedja je napovedna vrednost kol-
poskopske diagnoze. Zanesljivost kolposkopije naras¢a z velikostjo spre-
memb, $tevilom opravljenih preiskav in rednim izobraZevanjem. Skladnost
med kolposkopisti pri napovedi VRD je dobra, pri napovedi NRD je nizka.
Zanesljivost kolposkopije pri lo¢evanju NRD:VRD je 80 - 97%, zanesljivost
kolposkopije pri izkljucitvi invazivne bolezni je teoreti¢no 100%.

Pojasnilna dolznost

Dolznost ginekologa v kolposkopski ambulanti je pojasniti, kaj pridobimo z
odvzemom citoloskega brisa MV, kaj pridobimo z odvzemom brisa na HPV
in kaj z biopsijo. Kadar moramo opraviti biopsijo ali ekscizijo spremembe,
smo dolzni pacientkam pojasniti na kaksen nacin bomo to storili, kaj bomo
s tem pridobili, kak$ni so mozni zapleti, ali bo potrebna hospitalizacija, kaj
poseg pomeni za zensko v reproduktivnem obdobju in ali ima lahko posledi-
ce za naslednje nose¢nosti.

V kolposkopski ambulanti je potrebno pojasniti postopke, ki jih bomo nare-
dili pri kolposkopiji. Za morebitne posege (biopsija, destrukcija tkiva,...)
moramo pridobiti ustno in pisno soglasje pacientke. Podati moramo infor-
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macije o nadinih zdravljenja, njihovih posledicah in moznih zapletih. Po
pridobljenih izvidih moramo podati celovito informacijo. Takrat izdamo
tudi priporocila za nadaljnje zdravljenje in kontrolne preglede. Vsa nasa
opazanja, preglede, izvide vestno belezimo v kolposkopski karton. Ne le
strokovna usposobljenost, tudi prijaznost in zaupanja vrednost sta $e kako
pomembni pri prvem kontaktu zdravnika s pacientko.
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Kolposkopija v dobi HPV

Marko Mlinarié

Izvledek

Kolposkopija je pomembna diagnosticna metoda v obravnavi pacientke s
sumom na predrakave/rakave spremembe na materni¢nem vratu. V pomo¢
pri obravnavi pacientke s tovrstnimi spremembami so nam citoloski brisi
materni¢nega vratu in rezultati testiranja na visokorizi¢ne tipe humanih
papiloma virusov.

Klju¢ne besede

HPV, kolposkopija, predrakave spremembe na materni¢nem vratu, rak
maternicnega vratu

Uvod

Odkrivanje predrakavih sprememb na materni¢nem vratu (MV) in prepreci-
tev nastanka raka materni¢nega vratu (RMV) je pomemben cilj vseh gineko-
logov. V Sloveniji delujemo v okviru preventivnega programa ZORA. Akti-
vnosti, ki jih s tem namenom izvajamo v ginekoloskih ambulantah so: odv-
zemi citoloskih brisov materni¢nega vratu (BMV), jemanje brisov za dolo¢i-
tev visokorizi¢nih tipov HPV (VR-HPV), kolposkopiranje in biopsiranje
ugotovljenih sprememb za histolosko analizo.

Od uvedbe testiranja na VR-HPV se je spremenilo $tevilo kolposkopij, prav
tako pa tudi, vsaj v vecini primerov, razsirjenost in velikost lezij, ki jih diag-
nosticiramo.

Cilj ginekologa je pojasniti ali gre za nevarno spremembo, ki jo je potrebno
zdraviti, ali so dovolj le kontrolni pregledi. Z vidika nasih pacientk nenor-
malen izvid pomeni velik stres. Kontrolni pregledi in dodatne preiskave
lahko stres $e povecajo ali pa ga odpravijo. Posebna kategorija so HPV pozi-
tivne pacientke, ki se pocutijo zelo stigmatizirane. Informacije, ki jih dobijo
iz medmreZja in od zdravstvenih delavcev in sodelavcev pa so pogosto nas-
protujoce.
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Preventivni program in rezultati

Groba incidenéna stopnja RMYV je bila leta 1962-32.1, 1998-20.4, 2001—
19.7, 2003-20.7, 2010-13.7. (1) Ne samo organizirano aktivno presejanje
pacientk med 20. in 64. letom starosti v okviru drzavnega programa ZORA,
temvec tudi dobro in angazirano delo ginekoloskih timov, citologov in pato-
logov, je privedlo do bistvenega znizanja incidence RMV. Pomemben del
dela ginekologa je tudi strokovna in dobra kolposkopija s ciljano biopsijo.

Triazni test na VR-HPV se v Sloveniji uporablja od leta 1998 (2), 2006 je
bil vklju¢en v Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spre-
membami na materni¢nem vratu (3), od leta 2010 pa je triazni test hc2
placan iz zdravstvenega zavarovanja.(4)

Zanesljivost kolposkopije

V osemdesetih letih prejsnjega stoletja, ko so v kolposkopskih ambulantah
pregledovali predvsem, kar se velikosti tice, ve¢je spremembe CIN3+, naj bi
bila zanesljivost kolposkopije 90%. Zadnji pregledni ¢lanki pa govorijo o 50
— 60% zanesljivosti, saj kolposkopiramo, ko so spremembe navadno $e zelo
majhne.(5) Kolposkopije in kolposkopsko vodene biopsije so ugotovile
CIN2+ spremembe v dveh tretinah primerov. Zanesljivost je bila vedja, ¢e
sta bili narejene dve biopsiji ali ve¢ in ne le ena.(6)

Pri pacientkah s patoloskim BMV in negativno kolposkopijo ter biopsijo, je
potrebno imeti v mislih, da je verjetno smiselno kolposkopijo ponoviti po
dolo¢enem casu kljub morebitnem negativnem brisu na visokorizi¢ne tipe

HPV.(7, 8)

Samo preiskavo je potrebno izvesti z ustrezno opremo, ob upostevanju dolo-
¢enih postopkov in ji nameniti ustrezno kolic¢ino ¢asa.(9) Smiselno je rezul-
tate kolposkopije evidentirati v obliki skice, $e boljsa pa je fotodokumentaci-
ja.

Indikacije za kolposkopijo po Smernicah glede na HPV
izvidError! Bookmark not defined.

Izvid BMV je APC-N, po Sestib mesecih opravimo BMV in testiranje na
HPV:

e Negativen BMV in pozitivnem HPV: kontrola HPV po enem letu,
e je HPV $e vedno pozitiven sledi kolposkopija.
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e BMYV je APC-N in HPV pozitiven: opravimo kolposkopijo in
morebitno biopsijo.

e Ob negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo
ez eno leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.

e BMYV slabsi kot APC-N: opravimo kolposkopijo ne glede na izvid
HPV.

Izvid BMV: PIL nizke stopnje (PIL-NS, BD) pri Zenskah starejsih od 35 let.
Po Sestih mesecih opravimo BMV in testiranje na HPV.

e BMYV negativen ali APC-N, HPV pozitiven: kontrola HPV po
enem letu in v primeru pozitivnega HPV opravimo kolposkopijo in
morebitno biopsijo.

e Pri BMV PIL-NS (BD) ali ve¢, ne glede na izvid HPV opravimo
kolposkopijo in morebitno biopsijo.

e ODb negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo
¢ez eno leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.

Histoloski izvid CIN 1: HPV odvzamemo éez eno leto.

e HPV pozitiven, opravimo kolposkopijo in biopsijo, nadalnji ukrepi
glede na histoloski izvid.

e HPV negativen, ponovimo HPV po enem letu in v primeru poziti-
vnega izvida opravimo kolposkopijo in morebitno biopsijo.

Histoloski izvid CIN 2,3

e Kolposkopija in v primeru zadovoljive kolposkopije lahko naredimo
ekscizijo ali v posebnih primerih destrukcijo. CIN 2 lahko sprem-
ljamo do dve leti brez LLETZ.

Bris — nenormalne zlezne spremembe: AZC- N, AZC - VN, AIS

e Kolposkopija in abrazija CK negativna, sledi revizija BMV — v pri-
meru skladanja, odvzamemo HPV in v primeru pozitivnega izvida
kolposkopija v referenénem centru.
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Sledenje po laserski terapiji, krioterapiji, LLETZ narejenih zaradi spre-
memb CIN: (negativni robovi pri CIN 2,3 ali negativni/pozitivni
robovi CIN 1 ali stanje robov ni znano)

e Kolposkopijo naredimo, ¢e kontrolni BMV po Sestih mesecih ni
normalen

* Eno leto od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposko-
pija

e Dveleti od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposkopi-
ja

e DPri pozitivnih robovih pri posegu, po Sestih mesecih BMV APC-N
ali PIL-NS (BD) naredimo kolposkopijo

Znadilnost kolposkopije v ¢asu HPV testiranj

Pred uvedbo testiranja HPV je bila indikacija za kolposkopijo patoloski
BMYV, makroskopsko sumljiva lezija na MV, sumljiv anamnesti¢en podatek
(kontaktna krvavitev, sumljivi izcedki) in podobno. Od uvedbe testiranj na

HPV se je pojavila nova indikacija, kolposkopija ob pozitivhem testu na
VR-HPV. BMV je ob tem lahko patoloski ali pa tudi ne.

Lezije na MV, ki jih ugotavljamo so najveckrat manjse kot pred uvedbo
HPV testiranj in tako postaja kolposkopija zahtevnejsa. Pozitiven izvid HPV
nam je v pomo¢, saj z vedjo verjetnostjo pricakujemo, da so spremembe
prisotne — le najti jih je potrebno. Obstaja nevarnost, da nas preslepi negati-
ven HPV, saj so opisani primeri HPV negativnih RMV(10).

Izvid HPV, ki ga dobimo v okviru programa ZORA ugotavlja prisotnost ali
odsotnost VR-HPV. Ponovno pozitiven izvid ne pojasni ali gre za perzisten-
tno okuzbo z istim virusom ali novo okuzbo z drugim onkogenim virusom.

Vecina piscev ¢lankov se strinja, da je testiranje na HPV ugodno vplivalo na
diagnosti¢ne zadrege, triazo in samo kolposkopijo.(11, 12)

Zakljucek

Kolposkopija je pomembna diagnosti¢na metoda, ki jo izvajamo v vsakod-
nevni ginekologki praksi. Izvajati jo je treba v skladu s pravili dobre medicin-
ske prakse — po tehni¢nih priporoéilih in z ustrezno tehni¢no opremo.
Nameniti ji je potrebno zadostno kolic¢ino ¢asa.
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Rezultat preiskave in nase nadaljne odloditve so kombinacija tako izvida
BMV, HPV kot kolposkopije. Zavedati se moramo omejitve vsake od njih

in se v primeru nejasnega izvida posvetovati z bolj izkusenim kolegom.

Pomembno se je s pacientko pogovoriti o postopkih in morebitnih ukrepih.
Le motivirana in informirana pacientka bo sodelovala in ne bo prihajalo do
nepotrebnih zamud, vabljenja in neodzivnosti — kar vse vodi v izgubo casa,
med katerim se lezije lahko slabsajo.

Uporabljene kratice

AlIS - endocervikalni adenokarcinom in situ

APC-N - Atipicne ploscate celice, neopredeljene

APC-VS - atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuditi plosc¢ato-
celi¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje (PIL-VS)

AZC-N - atipi¢ne #lezne celice, neopredeljene

AZC-VN - atipi¢ne #lezne celice, verjetno neoplasti¢ne

BD - blaga diskarioza (PIL-NS)

BMYV - bris materni¢nega vratu

CIN - cervikalna intraepitelijska neoplazija

CK - cervikalni kanal

he2 - Hybrid Capture 2

HPV - humani papilomski virusi

LLETZ - angl. Large Loop Exscision of the Transformation Zone

MYV - materni¢ni vrat

PIL-NS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje

PIL-VS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje RVM — rak
maternicnega vratu

VR-HPV - visokorizi¢ni tipi HPV

ZORA - program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb na materni-
¢nema vratu
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb

maternicnega vratu

Iztok Takad

Uvod

Predrakave spremembe materni¢nega vratu (MV) lahko vodijo v razvoj inva-
zivnega raka materni¢nega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je

zahtevno in obsezno, pusca pa trajne in neugodne telesne in psihi¢ne posle-
dice.””

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb MV s presejanjem je pri-
pomoglo k zmanjsani pojavnosti invazivnega RMV in zmanj$ani umrljivosti
zaradi te bolezni.®”

Navedeni ugodni u¢inki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloskih
postopkov in jih lahko opazujemo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri
vsakem posegu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb
MYV ucinke in posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in psihic-
nimi posledicami tega zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno zdravljenje
predrakavih sprememb MV sta ena izmed pomembnih dejavnikov razvoja
invazivnega RMV.?

Popolna diagnoza predrakavih sprememb MV temelji na citoloskih, kolpos-
kopskih in histoloskih preiskavah.” Kot dodatna metoda se uporablja testira-
nje na visokorizi¢ne tipe virusov humanega papiloma (HPV), s ¢emer lahko

zmanj$amo Stevilo nepotrebnih posegov.'® !

Zdravljenje predrakavih sprememb MV temelji na dejstvu, da z njim prepre-
¢imo razvoj obolelega tkiva v transformacijski coni v invazivno obliko RMV.

Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN 1) obravnavamo konser-
vativno, saj lahko spontano izginejo. V dveh letih spontano izgine ve¢ kot 60
% teh sprememb. '

Zdravljenje priporocamo, kadar je nepravilnost prisotna ve¢ kot dve leti ali
kadar sprememba napreduje v stopniji in velikosti.
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V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) obsta-
ja vedja moznost razvoja invazivnega RMV, zato jih je potrebno zdraviti.
McCredie in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic s CIN 3,
ugotavljali pogostnost razvoja invazivnega RMV po zdravljenju (593 bolnic)
in brez njega (147 bolnic). V 30 letih po primernem zdravljenju CIN 3 se je
invazivni RMV pojavil le pri 0,7 % bolnic, v skupini bolnic, ki niso bile
delezne ustreznega zdravljenja, pa v 31,3 %." Med bolnicami slednje skupi-
ne, ki so imele CIN 3 prisotno $e 24 mesecev po ugotovitvi diagnoze, pa se
je invazivni RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %. V letu 2005 smo v sloven-
skih bolni$nicah zdravili 467 bolnic s CIN 1, 587 s CIN 2 in 1204 s CIN
3.V letu 2010 smo v Sloveniji zabelezili 957 novih primerov CIN 3 in
CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te bolezni 92,5 na 100.000
zensk.

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago
razli¢ne nadine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natanéne
smernice, ki omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno

bolnico.!¢!®

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV

Imunomodulacija

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV predstavlja zdravljenje
z nekaterimi zdravili (medikamenti). Sem sodijo predvsem oblikovalci
(modulatorji) imunskega odziva, kot so imikvimod (Aldara) in interferoni
(IFN gama). Imikvimod uporabljamo v obliki vaginalnih sveck, ki se vstavi-
jo v globino noznice do MV, interferone pa injiciramo v MV. Z uporabo
imikvimoda v dozi 6,25 mg so dosegli ozdravitev v 75 %." Po injiciranju
interferona alfa 2b se poveca koncentracija citokinov tudi v krvi. * Uéinko-
vitost uporabe interferona pri zdravljenju CIN je okoli 53 %.*' Novejse
raziskave porocajo tudi o uporabi preparata TG4001, ki se aplicira subkuta-
no in katerega uc¢inkovitost znasa 48 %.*

Fotodinamiéno zdravljenje

Predstavlja uporabo svetlobne energije na MV po predhodni ekspoziciji z
heksilaminolevulinatom (HAL). Tovrstno zdravljenje je ucinkovito v do 70
%, je pa tudi nekoliko cenejse od konizacije in ima manj$o perinatalno obo-
levnost kot konizacija.*?

103



Fotodinami¢no zdravljenje lahko kombiniramo tudi z elektrodiatermijsko
ekscizijo, pri ¢emer dosezemo popolno ozdravitev v 98,1 %.*

Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Z ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uni¢imo tkivo MV. Med tovrstne
posege priStevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektrokoagulacijsko
diatermijo in lasersko evaporizacijo. Glavna pomajkljivost teh posegov je, da
ne omogocajo histopatoloske preiskave.

Ablativne tehnike so primerne za uporabo le pri ektocervikalnih spremem-
bah s povsem vidno transformacijsko cono. Majhne lokalizirane spremembe
CIN 1 in 2 lahko zdravimo s krioterapijo ali elektrokoagulacijsko diatermijo.
Sprememb, ki segajo v cervikalni kanal, s temi tehnikami ne moremo zanes-
ljivo uniéiti.

Krioterapija

Krioterapija omogoc¢a zamrzovanje epitelia MV z uporabo kriokirurskih
tipal. Z njimi dosezemo temperaturo okoli —20°C, kar omogoca uni¢enje
tkiva. Nizke temperature povzrodijo kristalizacijo znotrajceli¢ne tekocine,
kar privede do propada celic. Na razpolago so razli¢na kriokirurska tipala, ki
uporabljajo ogljikov dioksid ali dusikov oksid. Vecina klinikov uporablja
tehniko dvojnega zamrzovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut odtaljevanja,
3 minute zamrzovanja). Po uporabi tega na¢ina lahko ugotovimo prisotnost
preostale (rezidualne) bolezni v 5-18 %. Na ucinkovitost krioterapije vpliva-
jo dosezena temperatura tipala, ¢as zamrzovanja, vrsta tipala, oblika materni-
¢nega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev po krioterapiji je mozna
v 70-88 %.” Najpomembnejsa prednost krioterapije je njena enostavna
uporaba, zato se pogosto izvaja tudi na primarnem nivoju.”® Najpogostejsi in
najpomembnejsi zaplet krioterapije je infekcija. Krvavitve po posegu so izre-
dno redke.” Stenoza materni¢nega vratu je redek zaplet, medtem ko je zoze-
nje materni¢nega vratu pogostejse. Krioterapijo smo v letu 2005 uporabili v
Sloveniji pri 36 bolnicah, kar predstavlja 1,6 % vseh bolnic, zdravljenih
zaradi CIN."

Hiladna koagulacija

Priporocene temperature pri tehniki hladne koagulacije se gibljejo med 100
in 120°C. Pogoj za uporabo te tehnike je, da transformacijska cona pred tem
ni bila zdravljena z nobenim posegom. Uéinkovitost metode je med 87 in 97
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%.** Najpogostejsi zapleti hladne koagulacije so bole¢ine med posegom, po
operaciji pa krvavitev in izcedek iz noznice. Ponovitve bolezni nastopijo
najpogosteje v ¢asu od 2 do 12 let po posegu.”’

Elektrokoagulacijska diatermija

Elektrokoagulacijska diatermija uporablja visokofrekventni izmeni¢ni tok v
posebnih oblikah elektromagnetnega valovanja. Elektri¢ni tok uporabljamo
kontinuirano ali periodi¢no v trajanju 2-3 sekund, kar povzroci koagulacijo
tkiva. Ucinkovitost metode je okoli 98 %. Poleg visoke ucinkovitosti,
enostavnosti in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem Se moznost
uni¢enja obseznih in globokih sprememb ter moznost unicenja sprememb,
ki segajo v cervikalni kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, infekcija in
stenoza MV.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s CO,, ki proizvaja Zarke
valovne dolzine 10,6 pum, ki so sestavni del infrardecega spektra. Laserski
zarki unicujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri
zdravljenju sprememb, ki se z MV Sirijo na oboke noznice.” Podobno kot
pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem zdraviti celotno
transformacijsko cono. Uspesnost zdravljenja z laserjem znasa od 87 do 96
%. Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV pri 79,4 % bolnic.*
Med posegom so mozne bolecine, najpogostejsi zapleti po posegu pa obsega-
jo izcedek iz noznice, pelviéno vnetje in krvavitve. V Sloveniji je bila v letu
2005 laserska evaporizacija uporabljena pri 230 bolnicah, kar predstavlja 9,9
% vseh bolnic s CIN."

Ekscizijske tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez tkiva MV, ki ga lahko
histopatolosko pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo ekscizijo z
diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmoni¢nim skal-
pelom, lasersko konizacijo in histerektomijo.

Ekscizija z diatermijsko zanko

Ekscizija z diatermijsko zanko (angl. large loop excision of the transformation
zone - LLETZ) je trenutno najpogosteje uporabljana tehnika za zdravljenje
predrakavih sprememb MV. Z njo imamo dolgoletne pozitivne izku$nje tudi
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v Sloveniji.” V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v 1078 primerih
(46,5 % vseh bolnic s CIN)."

Poseg pri¢nemo z infiltracijo lokalnega anestetika, ki mu lahko dodamo
sredstva za lokalno krcenje Zil. Sledi izrez tkiva z diatermijsko zanko (Slika

1).

Slika 1. Izrez thiva materniénega vratu z diatermijsko zanko.

Nato s pomocjo krogli¢ne elektrode skoaguliramo lezis¢e konusa, kakor tudi
robove na materni¢nem vratu (Slika 2). Poseg omogoca izrezanje celotne
transformacijske cone z ohranitvijo tkiva za histopatolosko preiskavo. Lahko
se izvaja tudi v primerih, ko je mozno lokalno unicenje tkiva, kakor tudi
tedaj, ko bi bila potrebna konizacija.34 Poseg se izvaja ambulantno in zdruzu-
je vse prednosti, ki jih imajo ablativne tehnike pred klasi¢no konizacijo
(majhna obolevnost in uporaba lokalne anestezije). Mozne so tudi razli¢ne
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izvedbe pridobivanja ustreznih histopatoloskih vzorcev.”” Ponovitve bolezni
nastopajo v 3 do 5 %.% Po eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odsot-
nost HPV pri 92,7 % bolnic.”” Prisotnost neoplasti¢nih sprememb v endo-
cervikalnih kriptah poveca tveganje za ponovni poseg zaradi rezidualne neo-
plazije za 2,67-krat. *® Po tem posegu sta neposredna in dolgoro¢na obolev-
nost majhni, neugodni vplivi na moZnost zanositve, potek nose¢nosti in

poroda pa niso pogosti.’”” Po posegu LLETZ nastopajo hujse krvavitve, ki

zatevajo revizijo, v 6,8 do 8,8 %.%

"

Slika 2. Koagulacija robov z monopolarno elektrodo.

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroinvazivni RMV, v prime-
ru okultnega invazivnega RMV, suma na zlezne spremembe, nepopolno
vidne transformacijske cone pri zenskah z visoko stopnjo PIL, neujemanju
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citoloskih in kolposkopskih izvidov ter v primeru prisotnosti CIN po pred-
hodnem zdravljenju transformacijske cone MV. Konizacija s skalpelom je
indicirana tudi pri bolnicah po 45. letu starosti.*’ Obstajajo razli¢ni nadini
pokritja defekea, ki nastane po konizaciji ter zaustavljanja krvavitve.” Defekt
lahko pokrijemo s kroznim Sivom po Sturmdorfu. S tem tudi zaustavimo
krvavitev. Pri tehniki konizacije po Scottu pa defekta ne pokrivamo, pa¢ pa
le elektrokoaguliramo lezis¢e konusa in s tem zaustavimo krvavitev (Slika 3).
Konus je lahko $irok in plitek ali pa je ozek in globok, kar zavisi od lokacije
in velikosti spremembe. Nepopolno izrezanje sprememb v konusih je prisot-
no v 5-50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili odsotnost HPV pri
100,0 % bolnic.”* Najpogostejsi zapleti po konizaciji s skalpelom so krvavit-

ve, izcedek iz noZnice in stenoza MV.® Konizacija in rekonizacija sta bili v
letu 2005 izvrseni v Sloveniji pri 888 bolnicah (38,3 % vseh bolnic s CIN).'
Konizacija je tudi metoda izbora pri zdravljenju vecine mikroinvazivnih

rakov MV, %
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Slika 3. Koagulacija leziséa konusa.

Konizacija s harmonicnim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmoni¢ni skalpel,
ki na tkivo prenasa visokofrekventno ultrazvo¢no valovanje.”” Prednost upo-
rabe harmonic¢nega skalpela je minimalna poskodba tkiva, manjsa krvavitev
in odsotnost dima, ki se sicer spros¢a pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne
poskodbe tkiva je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivej$a.*® Edina

slabost metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvo¢nega generatorja

(Slika 4).

Slika 4. Konizacija s harmoniénim skalpelom.

Laserska konizacija

Laserska konizacija je relativno draga in zamudna. Konus izrezemo s pomo¢-
jo laserskega zarka. Navadno se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo lokalnih
vazopresorjev. Omogoca pridobitev vzorca za histopatolosko preiskavo, na
katerem lahko ocenimo stopnjo spremembe in popolnost odstranitve. Po
obliki lahko izrezemo cilindri¢ni ali koni¢ni del MV. Metoda se uporablja
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tudi pri zdravljenju perzistentnih CIN in njihovih ponovitev.” Pri laserski
konizaciji se obicajno odstrani ve¢ji volumen tkiva MV kot pri eksciziji z
diatermijsko zanko.”® Zato je laserska konizacija primernejsa metoda od
ekscizije z diatermijsko zanko v primeru potrebe po ponovni eksciziji CIN.*

Histerektomija

V postev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje mens-
truacije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih adeno-
karcinoma in situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogosteje ods-
tranimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko asistirano
vaginalno histerktomijo (LAVH) ali abdominalno histerektomijo. Po ods-
tranitvi maternice zaradi CIN so potrebne redne citoloske kontrole krna
noznice, saj se pri teh bolnicah lahko v njem pogosteje razvije vaginalna
intraepitelijska neoplazija (VAIN), e posebej, ¢e je pri njih prisotna okuzba
s HPV.*® Histerektomija je bila v letu 2005 narejena v Sloveniji pri 87 bol-
nicah (3,8 % vseh bolnic s CIN)."

Obvladovanje boletine po zdravljenju predrakavih sprememb MV

Angleske NHS smernice svetujejo uporabo analgetikov pred laserskimi in
ekscizijskimi tehnikami zdravljenja predrakavih sprememb MV.' V ta
namen se lahko uporablja infiltracija MV z anestetikom (ki mu lahko
dodamo adrenalin), oralni analgetiki (nesteroidna protivnetna zdravila),
inhalacijska analgezija (plinska mesanica izoflurana in dezoflurana), prsilo z
lignokainom ali kokainom, lokalna aplikacija benzokainskega gela in ligno-
kainsko-prilokainske kreme ter transkutana elektriéna stimulacija Zivcev

(TENS).

Zapleti zdravljenja in rezidualna bolezen

Pregled 29 raziskav, v katerih so avtorji porocali o zapletih zdravljenja in
pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju predrakavih sprememb MV z
razliénimi tehnikami (laserska ablacija, laserska konizacija, ekscizija z dia-
termijsko zanko (LLETZ), konizacija s skalpelom ali krioterapija) je pokazal,
da med razlicnimi tehnikami ni znacilne razlike v pogostnosti zapletov
zdravljenja, kakor tudi ne v pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju.”
Krvavitev iz MV je manjsa po uporabi vazopresina, ki se dodaja lokalnemu
anestetiku. Po konizaciji s skalpelom ali laserjem se krvavitev zmanjsa po
uporabi traneksamske kisline. Zanimivo je, da ima hemostatsko Sivanje neu-
goden vpliv na izgubo krvi, stenozo MV in zadovoljivost kolposkopije.”
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Med huj$e zaplete po konizaciji sodi vnetna bolezen v medenici ali trebusni
votlini. Lahko se razvije tuboovarijski absces, pelveoperitonis, difuzni peri-
tonitis in perihepatitis (Slika 5).

Globina konusa pod 10 mm je lahko dejavnik tveganja povecane pogostnos-

ti rezidualne bolezni, medtem ko tega za volumen konusa ne moremo trdi-

ti.>

Slika 5. Perihepatitis po konizaciji.

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb MV na nosecnost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejsih
nose¢nostih pove¢ano tveganje za pred¢asni porod in nizko porodno tezo.”>
% Po konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja pove¢ano tveganje za perina-
talno umrljivost, pred¢asni porod in ekstremno nizko porodno tezo novoro-
jencev. Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diatermijsko zanko
ni povsem brez posledic za kasnej$o nosecnost. Povecuje namre¢ tveganje za
prezgodnji porod pred 37. tednom nose¢nosti in nizko porodno tezo.”
Laserska ablacija in krioterapija pa nimata neugodnih vplivov na kasnejso

nosecnost.

Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb
MYV ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko pomo¢jo.”®
Po ekscizijskih tehnikah zdravljenja CIN tudi niso ugotovili sprememb v
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razporeditvi kolagena v regeneriranem tkivu MV.” Ugotovili so, da je rege-
neracija MV v 6 mesecih po eksciziji odvisna od deleza volumna izrezanega
konusa glede na preostalo tkivo MV.  Vegji ko je konus in manjse ko je
preostalo tkivo MV, manjsa je stopnja regeneracije MV.

Sledenje po zdravljenju

Najpomembnejs$i podatek, ki vpliva na postopke po zdravljenju CIN, je
popolnost odstranitve predrakave spremembe.®' Zavedati pa se moramo, da
samo stanje robov konusa $e ne napoveduje prisotnosti ali odsotnosti bole-
zenskih sprememb v materni¢nem vratu. Ponovitev bolezni zavisi od stopnje
CIN pred zdravljenjem, nacina zdravljenja in starosti bolnice.®

Najpomembnejsi dejavnik preostale bolezni po zdravljenju je nepopolno
izrezanje predrakavega tkiva. V primeru nepopolnega izrezanja visoke sto-
pnje CIN je v primerjavi s popolnim izrezanjem relativno tveganje za preos-
talo bolezen 6,1. Prisotnost preostale visoke stopnje CIN lahko pri¢akuje-
mo v 18 % bolnic z nepopolnim izrezanjem, vendar tudi pri 3 % bolnic s
popolnim izrezanjem predrakave spremembe. Zato bolnicam z nepopolno
odstranjeno boleznijo svetujemo ponovno zdravljenje, ¢e posebej, ¢e so pri-
zadeti notranji robovi konusa. Vsekakor si moramo prizadevati za ¢im
popolnejso odstranitev bolezenskega procesa.

Recidivi po zdravljenju CIN so pogostejsi pri perzistentni okuzbi s HPV, se
posebej pri kadilkah in v starejsi populaciji.** Pogostnost recidivov po zdrav-
lienju CIN je manjsa tudi po cepljenju s kvadrivalentno HPV vakcino po
zdravljenju visoko tveganih CIN.%

Pri bolnicah s CIN, ki jih ustrezno zdravimo, znasa stopnja 5-letne ozdravit-
ve okoli 95 %. Kontroliramo jih z odvzemi BMV vsaj $e 10 let po zdravljen-
ju.® Rutinsko dolo¢anje HPV ni povsem zanesljivo pri odkrivanju preostale
bolezni ali ponovitve CIN.*

Nekateri svetujejo dodatek rutinskega testa HPV pri odvzemu BMV 6
mesecev po zdravljenju CIN, saj ima HPV test ve¢jo obcutljivost ob enaki
specifi¢nosti kot citologija pri ugotavljanju rezidualne bolezni visoke stopnje

po zdravljenju.® ¢

Vsako odstopanje od normalnega izvida zahteva dodatne preiskave (kolpos-
kopija, biopsija) in po potrebi ponovno zdravljenje. Priporocljive so tudi
obdobne kontrole vseh postopkov diagnostike in zdravljenja teh bolnic.”
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Pri bolnicah, zdravljenjih zaradi CIN, je splosna umrljivost povec¢ana za 17
%."" To povecanje gre na ra¢un povecane umrljivosti zaradi drugih bolezni
(standardizirana stopnja umrljivosti 1,13), rakov (standardizirana stopnja
umrljivosti 1,09) in poskodb (standardizirana stopnja umrljivosti 1,31). Se
bolj pa je povetana umrljivost zaradi RMV (standardizirana stopnja umrlji-

vosti 7,69).

Posodobljene Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spre-
membami materni¢nega vratu priporocajo v primeru negativnih kirurskih
robov po CIN 2, 3 ali CIN 1 z negativnimi ali pozitivnimi robovi ali ¢e
stanje robov ni znano (krioterapija, laserska ablacija) odvzem BMV po 6
mesecih. Ce je izvid BMV patoloski, sledi kolposkopija. Ce je izvid BMV
negativen, po 6 mesecih ponovno odvzamemo BMV in naredimo triazni test
HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo po 12 mesecih. Ce je eden izmed
njiju pozitiven, naredimo kolposkopijo. Ce pa sta oba ponovno negativna,
naslednji BMV odvzamemo ¢ez 3 leta.

V primeru pozitivnih kirurskih robov pri CIN 2 in 3 lahko po 6 mesecih
odvzamemo BMYV ali pa takoj ukrepamo (biopsija, abrazija cervikalnega
kanala, rekonizacija). Ce je izvid BMV negativen, po 6 mesecih ponovno
odvzamemo BMYV in naredimo triazni test HPV. Ce izvid pokaze prisotnost
APC-N ali BD, naredimo kolposkopijo in morebitno biopsijo. Ce pa izvid
BMYV pokaze PIL visoke stopnje, naredimo LLETZ, rekonizacijo ali histere-
ktomijo.'¢

Zakljucek

Predrakave spremembe MV predstavljajo nevarnost za zdravje Zensk, saj
lahko napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem visje stopnje
CIN, ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo razli¢ne metode in tehni-
ke, katerih vsaka ima dolocene prednosti in tudi slabosti. Ne tako redki so
tudi zapleti po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje uporabljamo
ekscizijske tehnike, ki omogocajo histopatolosko analizo vzorca, odstranje-
nega z operacijo. Po posegu je potrebno nadaljnje spremljanje bolnic, saj so
mozne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je potrebno ponovno zdrav-
ljenje.
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Vloga laserja v zdravljenju predrakavih
sprememb materni¢nega vratu in genitalnih
bradavic

Borut Kobal

Izvledek

Uporaba CO2 laserja je vse bolj uveljavljena metoda tako za razli¢ne modali-
tete in zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu (MV) in noz-
nice, predvsem velikih in multifokalnih lezij, kot pri zdravljenju genitalnih
bradavic. CO2 laser ima svoje mesto v zdravljenju predrakavih sprememb
MYV, predvsem pri nizko tveganih displazijah in pri skrbno izbranih visoko
tveganih displazijah. Prednosti so predvsem v natan¢nosti odstranitve,
minimalni poskodbi okolnega tkiva in hitrem celjenju. Zaradi nizkega tve-
ganja za zaplete v nose¢nosti predstavlja terapijo izbora predvsem pri mladih
zenskah, ki $e niso rodile. Pomemben pogoj za zdravljenje z laserjem pred-
stavlja moznost sledenja bolnic, saj z vaporizacijo nimamo direkenih histolo-
skih rezultatov zdravljenja.

Zaradi ugodnega kozmeti¢nega ucinka, poleg odli¢nih rezultatov ozdravitve,
pa je prva izbira pri zdravljenju genitalnih bradavic.

Abstract

The carbon dioxide laser has been considered an effective modality for mul-
tiple tasks related to the treatment of intraepithelial neoplasia of the lower
genital tract, most commonly for large and for multifocal lesions, as well as
for genital warts ablation. It is most commonly used for treating mild
dysplasia, but can be used in selected cases with moderate and/or severe
dysplasia. The advantages of laser are precision, minimal surrounding trau-
ma and fast healing. It must be considered as first line therapy in young
nulliparous women for its low risk in early pregnancy loss and premature
labor. Possibility to follow up the patients treated represents the most
important condition for the treatment decision, since there is no histopatho-
logic evidence of eradication.
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Excellent cosmetic effect, together with high rate of cure makes CO2 laser
the first choice in treatment of genital warts.

Klju¢ne besede: laserska vaporizacija, predrakave spremembe materni¢nega
vratu, geniralne bradavice

Key words: laser vaporization, cervical intraepithelial neoplasia, genital warts

Uvod

Najpogostejsi vzrok nastanka predrakavih sprememb spodnjih spolovil je
okuzba z virusom HPV. Visokorizi¢ni podtipi HPV so prisotni v ve¢ kot
90% preinvazivnih in invazivnih plo$¢atoceli¢nih spremembah materni¢nega
vratu, noznice in zunanjega spolovila. Nizkorizi¢ni HPV pa so znan povzro-
¢itelj genitalnih bradavic, ki so danes najpogostejsa spolno prenosna okuzba
med mladimi. Med razli¢nimi postopki, ki so na voljo za zdravljenje svezih
ali kroni¢nih HPV okuzb, je uporaba CO2 laserja vse bolj uveljavljena
metoda tako za ablacijo ali ekscizijo pri zdravljenju predrakavih sprememb
materni¢nega vratu in noznice, kot pri zdravljenju genitalnih bradavic.

Osnove CO2 laserja

Klju¢ne mehanizme delovanja laserja je prvi¢ odkril Albert Einstein v zadet-
ku leta 1900. Laser z ogljikovim dioksidom ali CO2 laser je eden od prvih
plinskih laserjev; oblikovan je bil leta 1964 (1). Temelji na plinski mesanici,
ki vsebuje ogljikov dioksid (CO2), helij (He), dusik (N2) in nekaj vodika
(H2). CO2 laser proizvaja zarek infrardece svetlobe z valovno dolzino 10,6
pm, ki ga lahko natan¢no usmerimo ¢ez sistem opti¢nih objektivov. Visoko
energetski Zarek potuje Cez zrak ter se absorbira, ko pride v stik s tekocino ali
trdo snovjo. Telesno tkivo, ki vsebuje 80-90% vode zelo hitro absorbira
energijo zarka. Energija kontinuiranega zarka segreva znotraj in zunajceli¢no
vodo do tocke vrenja in tako reze tkivo. Ta lastnost laserju omogoca upora-
bo v kirurgiji za natan¢no rezanje, evaporizacijo ter koagulacijo. Z njim
lahko uspesno koaguliramo zile do 0,5 mm premera. Histoloska preiskava
tkiva po posegu z laserjem je pokazala destrukcijo celic v obmo¢ju 500 pum.
Globina termalne nekroze pa je zelo minimalna in sega do manj kot 100
pm.
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CO2 laser v zdravljenju predrakavih sprememb materni¢nega

vratu (MV)

Zacetni rezultati uporabe CO2 laserja za zdravljenje predrakavih sprememb
MYV so bili sprva manj uspesni kot je bilo pricakovano, zaradi nezmoznosti
doloditve ustrezne globine penetracije zarka za preprecevanje ponovitev bole-
zni. Z raziskavami Andersona in Hartleya o mehaniki destrukcije cervikalnih
displazij v sedemdesetih letih se je laserska tehnika zdravljenja hitro razvijala
in izboljsevala. K popolni uveljavitvi laserja v zdravljenju predrakavih spre-
memb pa je najve¢ prispeval leta 1979 Dorsey, ki je objavil prvo klini¢no
raziskavo, kjer je dokazal, da je konizacija s CO2 laserjem prakti¢na in udin-
kovita. Danes je tako evaporizacija predrakavih celic s CO2 laserjem ena do
standardnih metod zdravljenja predrakavih sprememb MV.

Prednost tega zdravljenja je predvsem moznost odstranitve lezij z minimalno
poskodbo zdravega tkiva in minimalno bole¢ino. Med ostalimi prednostmi
moramo omeniti $e protivirusni in antibaketerijski uc¢inek laserskega Zarka,
hitro celjenje obdelanega tkiva ter nizko stopnjo ponovitve bolezni. Med
dodatnimi prednostmi zdravljenja s CO2 laserjem so e prednosti ambulan-
tnega posega, brez potrebe po infiltraciji lokalnega anestetika ter relativno
kratko dobo celjenja, dolgorocno pa predvsem nizko tveganje za zaplete v
zgodnji nosecnosti in prezgodnji porod v primerjavi z ekscizijskimi metoda-
mi.

Za uspesno uporabo CO?2 laserja, kot prve metode zdravljenja predrakavih
sprememb, moramo zagotoviti izpolnitev naslednjih kriterijev:

e kvalitetna kolposkopska ocena predrakave lezije (zadovoljiva kolpo-
skopska ocena )
® topografska ocena in zamejitev predrakavih sprememb,

e histoloska ocena na podlagi biopti¢nega odvzema tkiva

Na podlagi kolposkopske ocene in histoloskega izvida obic¢ajno lahko pristo-
pimo k laserski vaporizaciji pri :

e nizkotveganih displazijah (CIN 1), v skladu s smernicami za zdrav-
ljenje nizkotveganih displazij.

o velikih ali multifokalnih lezijah, lahko v kombinaciji z ekscizijskimi
metodami

e visoko tveganih displazijah (CIN 2,3), pri kolposkopsko jasno defi-

niranih majhnih lezijah ektocerviksa, pri zelo mladih bolnicah

122



e pri ostanku displazije po predhodnih ekscizijskih posegih (LLETZ,
konizacija), na zunanjih robovih, ki so jasno definirani citolosko in

kolposkopsko.

Potencialno lahko lasersko evaporizacijo uporabimo tudi v eradikaciji perzis-
tentne HPV okuzbe ob negativnem citoloskem izvidu, kontaktnih krvavit-
vah zaradi hormonsko ali vnetno pogojenega ektropija MV.

V novejsi literaturi najdemo razlicne podatke o uspesnosti zdravljenja pred-
rakavih sprememb MV z lasersko vaporizacijo. Uspesnost zdravljenja je po
teh podatkih visoka in znasa ob pravilni izbiri bolnic med 87-96%. Podobno
velja za eradikacijo HPV, ki je uspe$na pri 80% bolnic.

Zapleti zdravljenja z laserjem so redki, med napogostejsimi so izcedek iz
noznice , krvavitve in tveganje za pelvi¢no vnetje. Slednje lahko uspesno
prepre¢ujemo s predhodno izkljuditvijo cervicitisa, povzrocenega s spolno
prenosnimi bakterijami.

Slabost vaporizacije je individualna ocena globine penetracije in posledi¢no
destrukcije obolelega mesta. Jakosti okrog 20 W omogocajo globino destru-
kcije med 6 in 9 mm, kar obi¢ajno zados¢a za eradikacijo spremembe. Druga
slabost je odsotnost histoloskega dokaza, da je bila lezija odstranjena v zdra-
vo, kar zahteva natancno sledenje, s ponovitvami citoloskih brisov ali doloci-
tvijo prisotnosti visokotveganih HPV. Oboje zahteva ustrezno pojasnilno
doznost bolnici ob predlogu za zdravljenje ter njeno razumevanje in privoli-
tev v sledenje.

Na koncu moramo omeniti Se uporabo laserja pri zdravljenju predrakavih
sprememb noznice (VAIN) in zunanjega spolovila (VIN), kjer zaradi mini-
malne poskodbe okolnega tkiva in globine penetracije , laserska vaporizacija
predstavlja eno prvih izbir zdravljenja.

Lasersko zdravljenje genitalnih bradavic

Perisi¢ s sod. je v svoji raziskavi dokazal, da je laserska vaporizacija v kombi-
naciji s kirur$ko odstranitvijo najboljsa metoda pri zdravljenju genitalnih
kondilomov cerviksa, vagine in vulve, z minimalno poskodbo zdravega tkiva
ter brez posledi¢nih brazgotin. Njegove razultate je kasneje potrdilo vec
drugih avtorjev.

Poleg vsch ze omenjenih prednosti laserske vaporizacije je pri zdravljenju
genitalnih bradavic je posebej treba poudariti natan¢nost Zarka kar omogoca
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odli¢en kozmeti¢ni udinek ob pravilni uporabi. Energije, ki jih uporabljamo
v zdravljenju naj ne bi presegale 10 W, globina penetracije zarka pa ne sme
prese¢i debeline vrhnjice. Praviloma moramo mesta kjer bo deloval laser
predhodno lokalno subkutano anestezirati. Aplikacijo anestetika s tanko
insulinsko iglo vecina bolnic prenese brez tezav tudi kadar ga je treba aplici-
rati na razli¢nih mestih zunanjega spolovila ali v noznici. Celjenje po laserski
vaporizaciji je hitro, zapleti izjemno redki, predvsem pa ni potrebe po pose-

bnih higienskih ukrepih.

Zakljucek

CO2 laser ima svoje mesto v zdravljenju predrakavih sprememb MV predv-
sem pri nizko tveganih displazijah in pri skrbno izbranih visoko tveganih
displazijah. Prednosti so predvsem v natan¢nosti odstranitve, minimalni
poskodbi okolnega tkiva in hitrem celjenju. Zaradi nizkega tveganja za
zaplete v nose¢nosti predstavlja terapijo izbora predvsem pri mladih zenskah,
ki $e niso rodile.

Zaradi ugodnega kozmeti¢nega ucinka, poleg odli¢nih rezultatov ozdravitve
pa je prva izbira pri zdravljenju genitalnih bradavic.
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Odvzem brisa PAP in testa HPV v ginekoloskem
dispanzerju

Dusan Deisinger

I. Zakonodaja

e DPravila obveznega zdravstvenega zavarovanja (Ur.L.RS,$t.3/1998)

e  Zakon o pacientovih pravicah (Ur.l.RS,5t.455/2008)

e DPravilnik za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na pri-
marni ravni

(Ur.L.RS,$t 19/1988, 47/1998, 26/2000, 67/2001, 33/2002, 37/2003, 117/2004, 31/2005,
83/2007, 22/2009)

II. Oprema za odvzem brisa materni¢nega vratu za citoloski
pregled in triazni test HPV

e ginekoloska pregledovalna miza

e primerna osvetlitev

e zrcala (spekulum)

e rokavice za enkratno uporabo

e loparcek po Ayeru

e krtacka (cytobrush)

e objekeno stekelce

o kiveta s fiksacijskim sredstvom (95% etanol),ali fiksirno razprsilo
e transportno gojisce s krtacko (HPV)

II1. Dokumentacija

o ginekoloski karton Zenske
e napotnica za citoloski pregled z izvidom in navodili
e napotnica za triazni test HPV

e privolitev po pojasnilu (za odvzem triaznega testa HPV)
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IV. Priporocena literatura

e  Smernice za celostno obravnavo zZensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu,Ljubljana 2011
e Navodila ginekologom za delo v programu ZORA,Ljubljana 2011

e izbrana poglavja iz ginekoloske in perinatoloske propedevtike,
medicinski razgledi 2012
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Tehnika kolposkopske preiskave

Tatjana Kodri¢

Za kolposkopijo, vizualno diagnosti¢no preiskavo za odkrivanje bolezenskih
sprememb zunanjega spolovila, noznice in materni¢nega vratu, potrebujemo
ustrezno opremo in instrumentarij.

Oprema

Kolposkop — binokularni mikroskop s sistemom le¢, z izvirom svetlobe ter
zelenim filtrom, s 6-kratno do 40-kratno povecavo. Obicajno uporabljamo
pri kolposkopiji 6-kratno do 15-kratno povecavo, ki zagotavlja optimalno
$irino vidnega polja.

Instrumentarij

Spekula, tamponi, prijemalke, fizioloska raztopina, 3% ali 5% ocetna razto-
pina, lugolova raztopina, biopsijske kles¢e, endocervikalna kireta, formalin,

lapis.

Tehnika preiskave

Preiskavo opravljamo po korakih. Vstavimo spekula, prikazemo materni¢ni
vrat, ocenjujemo ustreznost kolposkopske preiskave. Ocenjujemo TZ 1, 2, 3
(podro¢je med originalno skvamokolumnarno mejo in novo skvamokolum-
narno mejo). MV tusiramo s fiziolosko raztopino, uporabimo zeleni filter ter
ocenjujemo zilno risbo (punktacije, mozaik, iregularno Zilje pri karcinom).
MYV nato tusiramo s 3% ocetno kislino, ki odstrani sluz, prehodno koagulira
beljakovine in citokeratin v epitelu. Ocenjujemo intenzivnost belkaste obar-
vanosti epitela in ¢as pojave in trajanja beline. Porcijo tusiramo z lugolovo
raztopino in ocenjujemo obarvanost z jodom. Opredelimo normalno TZ ali
ATZ in ocenimo ali je sprememba NTD, VTD. Izberemo mesto ods¢ipa,
biopsija je lahko na enem ali ve¢ mestih. Opravljeno preiskavo dokumenti-
ramo na kolposkopskem kartonu : obseznost spremembe, obarvanost, Zilje,
lokacijo in omejenost lezije in mesto ods¢ipa — biopsije.
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LLETZ- kirurska tehnika

Branko Cvjeticanin

Uvod

LLETZ, LOOP so kratice za ekscizijo transformacijske cone materni¢nega
vratu z elektri¢no oz. diatermi¢no zanko. To kirursko tehniko uporabljamo
v diagnostiki in zdravljenju predrakavih, zacetnih rakavih in benignih spre-
memb na porciji materni¢nega vratu (CIN, RMV IA1, kondilomi, trdovrat-
ni cervicitisi in erozije s kontaktnimi krvavitvami...).

Tehni¢na oprema

Za LLETZ potrebujemo elektri¢ni generator ( »cutor« ), negativno elektro-
do, razli¢ne velikosti elektri¢nih zank (1,2,3),elektri¢no elektrodo s kroglico,
izoliran spekulum s kanal¢kom za odvajanje dima in aspirator dima.

Kirurska tehnika

LLETZ praviloma izvajamo v lokalni anesteziji na operacijski mizi v gineko-
loskem polozaju. Zadostuje nam 4-10 ml lokalnega anestetika (1% lidoca-
in), ki ga vbrizgamo kot paracervikalni blok na éetrti in osmi uri porcije, ali
$e bolje subepitelno na stirih do Sestih mest oboda porcije. Pomembno je, da
pacientka nima na sebi kovinskih predmetov (nakit, zaponke, lasnice...) ter,
da ima pravilno namesc¢eno negativno elektrodo (najbolj pogosto na stegnu).
Po vstavitvi spekuluma in dobri vizualizaciji porcije, izberemo optimalno
velikost elektri¢ne zanke glede na kolposkopski izvid in velikost porcije in
spremembe na njej. Spremembo na porciji si lahko omejimo s Schiler-jevim
testom. Elektri¢ni generator nastavimo na program: rezanje z mocjo 65-120
W. Transformacijsko cono ekscidiramo z enakomernim premikanjem elek-
tri¢ne zanke po porciji materni¢nega vratu z leve na desno stran ali obratno
oz. s sprednje ustne porcije na zadnjo ali obratno, odvisno od oblike porcije,
poloZaja spremembe na njej in afinitete operaterja. Elektri¢na zanka so¢asno
reze in koagulira tkivo. Pridobljeni vzorec tkiva (mini konus) vlozimo v
fiksir in posiljamo na pato-histolosko preiskavo. Dodatno hemostazo na
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mestu ekscizije naredimo z elektrodo v obliki kroglice. In po potrebi z doda-
tno aplikacijo lokalnega hemostatika.

Pooperativni potek

Rana nastala po LLETZu je opeklina in celi 2-4 tedne. V tem ¢asu bolnici
odsvetujemo kopanje(svetujemo le prhanje) in spolne odnose. Zadostuje
bolniski stalez 1-3 dni. Nevarnost moénejse krvavitve je v prvem tednu po
posegu, najpogosteje zaradi nezadostne hemostaze, vnetja in/ali demarkacije
fibrinskih in nekroti¢nih oblog. V primeru pooperativne krvavitve je pripo-
rocljiva ob tamponadi vagine, aplikacija $iroko spektralnega antibiotika.
Ponovitev PAP brisa je smiselna 3-6 mesecev po posegu.

Prednosti in slabosti

Prednosti LLETZ tehnike so v enostavni izvedbi v lokalni narkozi ob dnevni
hospitalizaciji ali celo ambulantno, kratka dela nezmoznost. Minimalna
invazivnost LLETZ kirurskega posega ob veliki uspesnosti zdravljenja zma-
njsuje tveganje prezgodnjega poroda v primerjavi s klasi¢no konizacijo. Sla-
bost LLETZa je ve¢ja moznost, da lezijo ne izrezemo v zdravem ter ozganost
robov, kar otezuje histolosko preiskavo. Najsodobnejsi pristop LLETZu je
uporaba video kolposkopske tehnike, kar omogoca spremljanje ekscizije na
monitorju pod kontrolo video kolposkopije in zviSuje moznost izrezanja lezij
v zdravem.
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Laserska vaporizacija genitalnih bradavic

Leon Meglié, Borut Kobal, Branko Cvjeti¢anin, Matija Barbi¢

Izvleéek

Genitalne bradavice so najpogostejsa spolno prenosljiva bolezen v ginekolos-
ki praksi. Najpogosteje jih najdemo povsem slu¢ajno med obicajnim gineko-
loskim pregledom. Zaradi zelo razli¢nega izgleda, oblike in velikosti, jih celo
ginekologi in dermatologi pogosto spregledajo.

Najbolj ucinkovita destrukcijska metoda zdravljenja genitalnih bradavic je
laserska vaporizacija, ki je tudi terapija izbora.

Abstract

Genital warts are the commonest STD in gynaecological practice. Most
often they are accidental finding during exam. Because of different sizes and
shapes, they are often overlooked even by specialists (gynaecologists and
dermatovenerologists).

The most effective destructive treatment and also the treatment of choice is
laser vaporisation.

Uvod

Strokovnjaki WHO ocenjujejo, da ima na vsem svetu okoli pol milijona
zensk rak na materni¢nem vratu, 30 milijonov pa kondilome, kar je toliko,

kot tistih s CIN 1.

V ZDA ocenjujejo, da za zdravljenje kondilomov letno potrosijo okoli 170
milijonov $, kar je 10% ve¢, kot potrosijo denarja za zdravljenje cervikalnega
karcinoma.

V Sloveniji so predvsem ginekologi tisti, ki odkrijejo kondilome (v ve¢ kot
90%) in so zato tudi tisti, ki jih zdravijo oz. napotijo na zdravljenje.
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Nacini zdravljenja

Klasiéna kirurgija

Ob res obsirnih bradavicah je to lahko edini nacin zdravljenja. Opravlja jo
lahko le ginekolog ves¢ razli¢nih oblik vulvektomij vkljuéno s presajanji

reznjev koze. Rezultati so navadno dobri, okrevanje pa je bolece, brazgotine
pa so obsezne.

Imikvimod (Aldara™)

Se uporablja za zdravljenje kondilomov na kozi. Je na¢eloma malo invazivna
metoda za lokalno topi¢no zdravljenje. Vendar je njena uporaba omejena le
na koZo (ni primerna za sluznice). Zares uspesna je v manj kot polovici pri-
merov, samo zdravljenje je dolgotrajno. Pogoste ulceracije so posledica dejs-
tva, da je navadno vizuelno tezko dostopati do obolele koze, zato je nadzor
slabsi, doziranje pa le priblizno.

Krioterapija in elektrokavterizacija

Tako ali drugace so aparature dostopne v vecini ginekoloskih centrov po
Sloveniji in sta metodi zato najpogosteje uporabljani. Izplen pa ni idealen —
pogosto je potrebno postopka ponavljati, brazgotine, ki jih puscata niso
zanemarljive in bolec¢ine po njima so znatne.

Laserska vaporizacija

To je metoda, ki je trenutno najuporabnejsa, saj so recidivi po vaporizaciji
zelo redki, brazgotin prakti¢no ni, bole¢in pa tudi ne. Studije kazejo, da je
laserska evaporizacija dvakrat u¢inkovitejsa od krioterapije. In nenazadnje je
rokovanje enostavno.

Potek vaporizacije

Ob ogledu filma je predstava o metodi najbolj podrobna.

Pri¢nemo s pripravo operativnega polja, za lokalni anestetik navadno upora-
bljamo 1% Xylocain. Ob res obsirnih podrodjih kodilomatoznih sprememb
in kadar je zajeta tudi noznica nad himnom, je morda vredno razmisljati o
splo$ni anesteziji.

Za evaporizacijo uporabljamo energijo CO2 laserja, z nekaj prilagoditvami
pa je uporaben tudi Yag laser.
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Povrsino ploskih oblik kondilomov pozgemo v celoti, globina pa je mini-
malna. Pri debelejsih bradavicah je smiselno, da se jih lotimo od strani, pec-
ljate pa celo amputiramo in lezis¢e evaporiziramo z minimalno globino.
Postopek je hiter, krvavitve so zgolj izjemen pojav.

Namesto razpravljanja

Metoda sama ni zelo zahtevna. Potrebno pa je izobrazevanje ginekologa, ki
to dejavnost opravlja. Posebna pozornost mora veljati varnosti bolnice in
osebja, saj do nezeljenih poskodb pri uporabi laserja pride v momentu
nezbranosti.

Pri delu smo opazili, da znanje elektrokavterizacije ni zadostno za uporabo
laserja. Zdravniki brez ustrezne edukacije so namre¢ poskodovali kozo ali
sluznico nepotrebno globoko. Posledice so bile — zelo bole¢i in dolgotrajnoi
ulkusi, infekcije in celo sinehije labij.

Zakljucek

V vseh centrih, ki premorejo laser, je laserska vaporizacija metoda izbora
zdravljenja kondilomov. Z ustrezno edukacijo vsako leto odkrijemo ve¢
kondilomov in ob slabi precepljenosti s Stirivalentnim cepivom bo kondilo-
mov $e nekaj casa veliko. Vsak ginekolog, ki se loti zdravljenja kondilomov,

naj bo ustrezno poucen.
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Kakovost brisov materni¢nega vratu

Alenka Repse - Fokter, gpela Smrkolj

Uvod

Rak materni¢nega vratu je eden redkih malignomov, ki ga je mogoce prepre-
¢iti s tem, da pravocasno odkrijemo in zdravimo predrakave spremembe. Pri
tem ima pomebno vlogo citoloski pregled brisa materni¢nega vratu (BMV),
kjer poleg eventuelnih sprememb na celicah ocenjujemo tudi kakovost brisa.
Klasifikacija po Bethesdi, ki jo v Sloveniji uporabljamo od leta 2011, lo¢i
brise glede na kakovost na uporabne in neuporabne. Uporabni so tisti BMV,
ki vsebujejo zadostno $tevilo celic (najmanj 8000) in elemente transformacij-
ske cone, razmazani pa morajo biti tanko, da se celice v njih ne prekrivajo
(Slika 1). Brisi so neuporabni, ¢e vsebujejo premajhno $tevilo celic, ¢e so v
celoti slabo fiksirani, nepregledin zaradi vnetja ali krvi in, kadar je preko-
merno izrazena citoliza. Uporabni so tudi brisi, ki so zaradi kateregakoli
zgoraj nastetega vzroka slabse pregledni, a vsebujejo atipi¢ne ali diskarioti¢ne
celice.

Uporabni brisi z oznako “bodite pozorni na”

Sprememba terminologije je z uvedbo klasifikacije po Bethesdi opustila
kategorijo manj uporaben bris, ki ga je bilo po prejsnjih smernicah potrebno
ponoviti v roku $estih mesecev oziroma po zdravljenju. Takih brisov je bilo v
Sloveniji okoli $est odstotkov. Priblizno enak je po novi klasifikaciji delez
uporabnih brisov, pri katerih citolog opozori ginekologa na dolocene
pomanjkljivosti v rubriki “bodite pozorni na”. Odlo¢itev o nadaljnjih posto-
pki, ki niso vedno jasno zapisani v Smernicah za celostno obravnavo zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, je v rokah ginekologa.

Ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic

Med uporabnimi BMV z oznako “bodite pozorni na” so najpogostejsi brisi,
ki ne vsebujejo elementov transformacijske cone. Delez citoloskih izvidov
brez endocervikalnih in/ali metaplasti¢nih celic se razlikuje tako glede na
laboratorije kot glede na ginekologe, ki so BMV odvzeli. Smernice ameriske-
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ga zdruZenja za kolposkopijo in cervikalno patologijo (ASCCP) priporocajo
pri zenskah, mlajsih od 30 let ponovni odvzem BMV znotraj treh let (rutin-
sko presejanje), pri zenskah, starejsih od 30 let pa test HPV. Pri negativhem
izvidu se Zenska vrne v presejalni program, pri pozitivnem pa je po enem
letu priporocljivo ponoviti BMV in odvzeti test HPV.

Slabo fiksiran bris

Zal se pri pregledovanju BMV $e vedno sre¢ujemo s slabo fiksiranimi brisi.
Vsak ginekolog se mora zavedati, da je pravilna fiksacija eden najpomem-
bnejsih postopkov v pripravi kakovostnih BMV. Pri slabo fiksiranem brisu je
verjetnost napacne interpretacije sprememb na celicah ve¢ja (slika 2).
Pomembno je, da ginekolog fiksira BMV zelo hitro, v nekaj sekundah po
odvzemu, sicer se BMV posusi in ga je kljub ustreznemu barvanju zaradi
slabe kakovosti tezko zanesljivo ocenjevati. Kadar za fiksacijo uporabljamo
etanol, mora biti BMV takoj in v celoti potopljen v fiksativu, kjer lahko
ostane do 48 ur. Pri uporabi fiksativa v prsilu BMV poprsimo 2 do 3-krat z
razdalje 15-20 cm od BMV. Ginekolog naj bi preparate poslal v laboratorij
najkasneje en teden po odvzemu BMV, sicer bodo tudi prvotno dobro fiksi-
rani brisi slabo obarvani. Odvzem kontrolnega BMV oziroma morebitne
druge ukrepe dolo¢i ginekolog glede na pacientkino anamnezo, predhodne
BMYV in morebitne predloge citopatologa.

Uporabni brisi, ki so slabse kakovosti zaradi drugih vzrokov

Vcasih je bris ocenjen kot uporaben, vendar je slabse pregleden zaradi vnetja,
krvi ali drugih motecih dejavnikov. Citolosko oceno lahko motijo Stevilni
levkociti, kadar pa je v brisu z njimi prekrita ve¢ina celic, je ocena nemogoca
(slika 3). Kadar v brisu identificiramo razli¢ne povzrocitelje vnetja, jih ozna-
¢imo na izvidu, saj je to pomembna informacija za ginekologa (slika 4).

Ce je bris slabse kakovosti iz zgoraj omenjenih razlogov, bo ginekolog glede
na pacientkino anamnezo, klini¢no sliko, predhodne brise in morebitne
predloge citopatologa odlo¢il o nadaljnjih ukrepih. Pred¢asna citoloska kon-
trola v roku 6 mesecev ali po zdravljenju je smotrna, kadar je imela pacient-
ka predhodni patoloski bris, pozitiven test HPV, kadar materni¢ni vrat pri
ginekoloskem pregledu ni v celoti viden, kadar se podobni citoloski izvidi
ponavljajo, pri imunokompromitiranih pacientkah in, ¢e se Zenska ni udele-
zevala presejalnega programa. Pri nose¢nicah nekateri v takih primerih svetu-
jejo citolosko kontrolo po porodu.
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Zakljucek

Nova klasifikacija po Bethesdi je na podroc¢ju ocenjevanja kakovosti BMV
vnesla pomembne spremembe. Z ukinitvijo rubrike “manj uporaben bris” je
presla vsa odgovornost glede odlocitve o nadaljnih postopkih na pleca gine-
kologov. Zato morajo biti le-ti izjemno pozorni pri pregledovanju citoloskih
izvidov, Se posebno pri uporabnih izvidih z oznako “bodite pozorni na”.
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Slika 1. Uporaben BMV

Slika 2. Slabo fiksiran bris
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Slilea 4. Slabo pregleden bris zaradi vnetja, Trichomonas vaginalis
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