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Povzetek

Biologija predrakavih in zacetnih rakavih bolezni materni¢nega vratu in preprosta metoda odvzema
brisa materni¢nega vratu je omogocila razvoj organiziranih presejalnih programov z namenom zgo-
dnjega odkrivanja in zmanjsanja obolevnosti in umrljivosti za rakom materni¢nega vratu . Odkritje
vloge HPV v nastanku raka materni¢nega vratu je vodilo do vkljucitve testov HPV v presejalne pro-
grame. Za uspesnost presejalnega programa je potrebno, da se udelezi programa vsaj 70 % ciljne
populacije v triletnem obdobju. Analize pojavljanja raka materni¢nega vratu pri nas in po svetu so
pokazale, da velik delez Zensk, ki zbolijo za tem rakom pripada tisti skupini Zensk, ki niso hodile
na ginekoloske preglede in sodijo v skupino neodzivnic. Z razvojem brisov na HPV, ki omogoca-
jo samoodvzem brisa doma, se je pojavila nova moznost vkljucitve te skupine Zensk v presejalni
program. Prikazujemo primer odkritega raka materni¢nega vratu zaradi pozitivnega testa HPV na
samoodvzetem brisu (test HPV doma) pri neodzivnici v raziskovalnem projektu drzavnega programa
ZORA. Alternativna moznost testa HPV doma s priklju¢eno nadaljnjo obravnavo pri ginekologu lah-

ko zmanjsa delez neodzivnic in posledi¢no vodi v ve¢jo uspesnost presejalnega programa.

Klju¢ne besede: samoodvzem brisa, test HPV doma, neodzivnice, rak materni¢nega vratu

Uvod

V Sloveniji je bil leta 2010 rak materni¢nega vratu
(RMV) po pogostnosti enajsto najpogostejse ra-
kavo obolenje pri zenskah (1). RMV je eden redkih
rakov, ki ga lahko prepre¢imo s pravocasnim od-
krivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb.
Potek bolezni in enostavna dostopnost maternic¢-
nega vratu sta osnova ucinkovitega presejalnega
programa odkrivanja patologije materni¢nega
vratu. Od leta 1960 je v Sloveniji teklo priloznostno
presejanje v okviru ginekoloske dejavnosti, vendar
se ucinkovitost tako organizirane preventive ni vec
odrazala v incidenci raka materni¢nega vratu. Za-
radi tega je bil leta 2003 vzpostavljen drzavni pro-
gram z namenom zgodnjega odkrivanja predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu (ZORA), ki je
organiziran presejalni program. Vodi ga koordina-
cijski center s centralnim informacijskim sistemom,
Register ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana
(2). V letu 2003 je v Sloveniji za RMV zbolelo 211
Zensk, incidenca je bila 20,7/100.000 zensk, po de-
setih letih delovanja presejalnega programa se je
incidenca skoraj razpolovila in je bila v letu 2013
11,3/100.000, zbolelo je 117 zensk (1, 3).

Potek bolezni in enostavna dostopnost maternic¢-
nega vratu sta osnova ucinkovitega presejalnega

programa odkrivanja patologije na materni¢nem
vratu. Temeljni kamen predstavlja revolucionarno
odkritje Georgea Papanicolaoua, PAP test (4, 5),
sledita mu kolposkopija in histoloska verifikacija
spremembe na maternicnem vratu. Od odkritja
vloge HPV in uvedbe enostavnih metod dolocanja
prisotnosti HPV v brisu materni¢nega vratu (BMV),
je test HPV postal sestavni del vseh presejalnih pro-
gramov za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu (6-9). V Sloveniji so od
leta 2011 v uporabi posodobljene Smernice za ce-
lostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremem-
bami materni¢nega vratu (10, 11).

Dobro organiziran presejalni program je temelj, ki
pripelje v znizanje pojavljanja RMV (12). Zahteva
zadostno udelezbo Zensk v program, kar pomeni,
da se programa udelezi vsaj 70 % ciljne populaci-
je v triletnem programu (13). Analize pojavljanja
RMV pri nas in po svetu so pokazale, da velik delez
Zensk, ki zbolijo za RMV pripada tisti skupini Zzensk,
ki niso hodile na ginekoloske preglede in sodijo v
skupino neodzivnic. Tako v tujini kot v Sloveniji pri
neodzivnicah odkrijemo okoli 50-60 % novih pri-
merov RMV (2, 14-18). Neodzivnice zbolevajo za
razSirjenimi oblikami RMV, zato je cilj novih usmeri-
tev presejalnih programov, tako v svetu kot pri nas,
da bi se zmanjsal delez neodzivnic. Z razvojem te-
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stov HPV, ki omogocajo samoodvzem brisa doma,
se je pojavila nova moznost vkljucitve te skupine
zensk v presejalni program. V Sloveniji v okviru
Onkoloskega instituta Ljubljana tece od avgusta
2013 do julija 2016 triletna raziskava: Pilotna raz-
iskava sprejemljivosti in kakovosti samoodvzema
vaginalnega vzorca za test HPV pri neodzivnicah
v Drzavnem presejalnem programu za raka mater-
ni¢nega vratu DP ZORA (t. projekta L3-5512), ki
sta jo omogocila Ministrstvo za zdravje RS in Javna
agencija za raziskovalno dejavnost RS. Sodelujoci
raziskovalni ustanovi sta Splosna bolnisnica Celje
in Univerzitetni klini¢ni center Maribor.

Prikaz primera

Stiriindestdesetletna pacientka je bila pri nas 16. 7.
2015 na pregledu zaradi pozitivhega izvida testa
HPV doma. Bris si je odvzela sama doma, v okviru
Studije samoodvzema brisa za test HPV doma pri
neodzivnicah. V Registru ZORA ima zadnji BMV
registriran leta 2004, ko je bil normalen. Na vabilo
centralnega Registra 2007 se ni odzvala. Je astma-
tik, v terapiji prejema Seratide. Zadnje mesec¢no
perilo je imela v starosti 50 let, rodila je dvakrat, en-
krat splavila, do sedaj ni imela ginekoloskih tezav.
Pri pregledu je bil narejen PAP test, odvzem HPV
brisa in kolposkopija, kot predvideva protokol stu-
dije. Kolposkopija je pokazala spremembo na ma-
terni¢nem vratu sumljivo za rak materni¢nega vra-
tu (dvignjena, nad nivojem, slaninasta sprememba
z zilami na 3. uri tik ob cervikalnem kanalu, izrazita
krvavitev s povrsine, vecji del ektocerviksa gost bel
epitelij). Zaradi sumljive kolposkopske slike je bila
poleg odvzema BMV narejena biopsija, na mestu
kolposkopsko vidne najvecje spremembe, se je tki-
vo drobilo. Vstavljena je bila tamponada, ki si jo je
sama odstranila.

V BMV so bile skupine celic s hiperkromnimi, go-
sto zbitimi jedri, ki bi morfolosko ustrezale PIL-VS
oziroma hudo diskarioti¢nim celicam (Slika 1), v
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Slika 1. Podrogje s skupino hudo diskarioti¢nih ce-
lic (PIL-VS). Papanicolaou, x400.

vecjem delu brisa pa je bila citoloska slika dovolj
tipicna, da je bila citoloska diagnoza ploscatoce-
licni karcinom (Slika 2), ginekolosko odvzet bris za
test HPV je bil pozitiven, histoloski izvid biopsije pa
je bil CIN 3 (Slika 3). Zaradi neujemanja citologije
in histologije je bila 7. 8. 2015 narejena klasi¢na
konizacija. Histoloski izvid je pokazal obsezne di-
splasti¢ne spremembe visoke stopnje, PIL visoke
stopnje v tranzicijski coni, ektocervikalno, globo-
ko endocervikalno in v Stevilnih endocervikalnih
Zlezah. V eni rezini je bil ob karcinomu in situ tudi
invazivni ploscatoceli¢ni karcinom, velikoceli¢ni
tip, s fokalnim poroZenevanjem, z najvecjo globino
invazije 0,3 mm, najvecji povrsinski premer tumor-
ja je T mm, po tockovanju ocenjen z 9 tock (Slika
4). Ektocervikalni in endocervikalni resekcijski rob
ni v zdravo, globok lateralni resekcijski rob poteka
v zdravo. Pacientka ¢aka na nadaljnjo operativno
terapijo.

Razprava

Samoodvzem brisa doma predstavlja alternativ-
no metodo za vkljucitev tistih Zensk v presejalni
program odkrivanja RMV, ki ne hodijo na redne
ginekoloske preglede in se ne javijo na veckratno
vabljenje na pregled. Razlogi za neodzivnost so
razli¢ni.

Upostevanje raziskav, narejenih tako v svetu kot
tudi v slovenskem prostoru, ki so pokazale priso-
tnost visoko rizi¢nih tipov HPV pri RMV in CIN 3 (19,
20), so temelj samoodvzema brisov. Predvideva se,
da se bodo neodzivnice pogosteje vkljucile v pro-
gram in da se bo s tem dodatno zmanjsalo obole-
vanje za RMV in CIN 2+. Za samoodvzem brisa so
razvili razlicne testerje, ki so razlicno uporabljeni
v objavljenih $tudijah, najpogosteje uporabljena
metoda za analizo samoodvzetih brisov na priso-
tnost okuzbe z visoko rizi¢nimi HPV je Hybrid Cap-
ture 2° (HC2) (18, 21, 22). Studije so pokazale, da je
kakovost in izvid samoodvzetega brisa primerljiv z

Slika 2. Ploscatoceli¢ni karcinom pri isti bolnici. Pa-
panicolaou, x400.
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Slika 3. Biopsija, PIL-VS (CIN 3). HE, x400.

izvidom brisa odvzetega pri zdravstvenem osebju
(18,21, 22). Pomembno je, da se Zenske, ki so opra-
vile samoodvzem brisa in so imele pozitiven izvid,
vkljucijo v nadaljne postopke. Raziskave kazZejo, da
pozitiven izvid zenske skrbi in se zato odzovejo na
nadaljnja vabila.

V 3vicarski studiji, kjer so vkljucili 120 Zensk, ki so
bile napotene v kolposkopsko ambulanto, so ana-
lizirali dve vrsti brisov za samoodvzem, suhega z
vatirano palcko in ESwab, kjer vatirano palcko po
odvzemu shranimo v 1 ml gojis¢a. Samoodvzemu
je sledil pregled z odvzemom brisa za tekocinsko
citologijo in Hybrid Capture HPV test (HC2), kolpo-
skopija in biopsija, e je bila potrebna. Odkritih je
bilo 23 CIN 2+ lezij, ESwab je bil v 91,3 % pozitiven,
suhi bris v 73,9 % in HC2 v 69,6 %. Siroko gledano je
bil suhi bris nekoliko manj specifi¢en vendar mno-
go bolj sprejemljiv in enostavnejsi za transport, za
natancnejse zakljucke, pa je potreben vedji vzorec
(23).

V ameriski raziskavi so testirali DelphiScreener®
pri 198 Zenskah, izmed 5509 Zensk, ki so vstopale
v redni presejalni program. Ob prvem obisku sta
bila odvzeta citoloski bris in bris na HPV, nato pa
so si Cez en mesec, a znotraj treh mesecev, odvzele
samobiris. Studijsko skupino 198 Zensk sta predsta-
vljali 2 skupini, ene so imele normalne izvide pre-
sejalnega testa, v drugi skupini pa so bile tiste, ki so
imele patoloski bris ASC-US ali ve¢. 197 Zensk si je
lahko odvzelo bris. Test DelphiScreener® omogoca
citologijo in genotipizacijo HPV. Primerljivost cito-
logije je bila slaba, ujemanje HPV testiranja srednje
dobra, medtem, ko sta bili obe metodi primerljivi
pri odkrivanju CIN 2+ lezij, ki jih je bilo sedem (24).
V Cilu, kjer imajo triletni presejalni program in je
pregledanost slaba, v letu 2009 le 64 %, so nare-
dili Studijo, v kateri so izmed 5900 hisnih obiskov
z namenom vkljucitve zensk, ki 3 leta nimajo PAP
brisa, identificirali 1345 Zensk starih 30-64 let. V

Slika 4. Konus, podro¢je invazivnega plosc¢atoce-
licnega karcinoma. HE, x400.

studijo so vkljucili 1332 Zensk, izmed njih so izklju-
¢ili 66 zaradi opravljene histerektomije in 12 zaradi
nosec¢nosti. Od 1254 vklju¢enih se 102 Zenski ni od-
lo¢ilo za samoodvzem brisa (8,1 %) in za nobeno
sodelovanje. Bris si je odvzelo 1085 zensk, od tega
je bilo 1076 uporabnih brisov. 124 (11,4 %) Zensk
je bilo pozitivnih na HPV, 18 Zensk na predlagano
kolposkopijo ni prislo. Pri 35 je bil nenormalen
kolposkopski izvid: 12-krat CIN 2+, 7-krat CIN 3+,
vkljucujo¢ en RMV. Odkriti delez vstopne skupine
za CIN 2+ je bil 1,1 %, za CIN 3+ pa 0,7 % (25).

Meta-analiza Snijdersa in sod. je zajela vse ¢lanke
objavljene na PubMed med januarjem 1992 in ja-
nuarjem 2012, ki so obravnavale primerjavo samo-
odvzetih brisov z odvzetim brisom za citologijo in
HPV, ki ga odvzame zdravstveno osebje. Celotna
analiza je pokazala , da je samoodvzeti bris za CIN
2+ enako obcutljiv kot citoloski test PAP, vendar
manj specificen. Manjsa specificnost je med dru-
gim posledica detekcije prehodnih HPV okuZzb, ki
ne vodijo v razvoj CIN 2+. Del zmanjsane specific-
nosti pa gre na racun vaginalnih okuzb, posebno
nizkorizi¢ni sevi HPV. Povecana obcutljivost za do-
kaz CIN 2+ se nakazuje pri samoodvzetih brisih, pri
katerih se noZnica spira in je v dobljenem vzorcu
vecje Stevilo celic (21).

Arbyn s sodelavci je v letu 2014 objavil analizo 36
studij, v katere je bilo vklju¢enih 154.556 Zensk,
vkljuc¢itveno merilo je bilo, da je samoodvzemu
sledil odvzem brisa pri zdravstvenem osebju. Ana-
lizirali so tri skupine Zensk: neodzivnice v rednem
presejanju (16 Studij), skupino Zensk z visokim
tveganjem (3 studije) in skupino, ki je bila poslana
na kolposkopijo zaradi predhodnega pozitivhega
presejalnega testa (17 Studij). Analiza med neod-
zivnicami je pokazala, da lahko presejanje s testom
HPV doma odkrije okoli 76 % CIN 2+ in 84 % CIN 3+,
presejanje s testom PAP okoli 71-83 % CIN 2+ in
78-91 % CIN 3+ (pri mejni vrednosti izvida APC-N
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ali PIL-NS), presejanje z ginekolosko odvzetim te-
stom HPV pa 91 % CIN 2+ in 95 % CIN 3+. Specific-
nost testa HPV doma za CIN 2+ je 86 %, testa PAP
91-97 % in ginekolosko odvzetega testa HPV 88 %.
Skupna obcutljivost HPV testiranja je bila znacilno
manjsa pri samoodvzetem brisu glede na gineko-
losko odvzet bris za test HPV in za 4 % manj speci-
ficna pri izkljucitvi CIN 2+. Obcutljivost HPV testa
doma je primerljiva testu PAP v odkrivanju CIN 3+,
vendar manj senzitivna za odkrivanje CIN 2+ pri
mejni vrednosti izvida APC-N. Pri mejni vrednosti
PAP PIL-NS je bil HPV tesat doma bolj obcutljiv v
odkrivanju CIN 2+ in CIN 3+. Vsi testi so pokazali
iziemno majhno (< 1 %) tveganje Ze prisotnega CIN
3+ ob negativnem rezultatu testa, vendar je tvega-
nje v skupini zensk z velikim tveganjem po petih le-
tih po izvidu testa HPV doma ali testa PAP preseglo
1 %.V Studijah so bile uporabljene razli¢cne metode
doloc¢anja HPV. Izkazalo se je, da je test HPV doma
za dokaz CIN 2+ manj obcutljiv nasproti ginekolo-
sko odvzetemu brisu za test HPV, kadar je upora-
bljena metoda HC2, Cervista ali APTIMA, prav tako
je manjsa specifi¢nost pri HC2 in Cervisti, ne pa pri
APTIMI. Obcutljivost in specifi¢nost obeh nacinov
odvzema brisa je bila primerljiva, ¢e so se uporabili
testi GP5+/6+ PCR, SPF10 PCR, Abbott Real Time
hrHPV, DNAchip, modificiran GP5+/6+PCR z Lumi-
nex branjem ali MALDI-TOF. Kovariantna analiza
je pokazala skupno manjso obcutljivost testa HPV
doma, kar pa je posledica tega, da je bil v vecini Stu-
dij uporabljen test HC2. Analiza ni uspela ugotoviti
ali je nac¢in samoodvzema povezan z obcutjivostjo
in specificnostjo. Kadar je bil uporabljen test HC2,
je bil samoodvzeti brisa pri vseh nacinih samood-
vzeema manj obcutljiv kot ginekolosko odvzeti
bris, razlika je bila statisti¢cno znacilna pri krtacki,
suhem brisu ali tamponu. Pri testu GP5+/6+ PCR na
HPV je bila obcutljivost samoodvzetega brisa s kr-
tacko ali izpirkom primerljiva z ginekolosko odvze-
tim brisom in ravno tako, kadar so bili uporabljeni
testi na osnovi PCR. Vecina studij je bila narejena
s testom HC2 (skupaj 18 studij), za druge teste so
na voljo praviloma podatki iz ene same Studije (iz-
jema je GP5+/6+ PCR za katerga je bilo na voljo 5
studij). Studija zaklju¢i, da je bolj3a izbira ginekolo-
sko odvzet bris za test HPV kot samoodvzeti, ker je
pri ginekolosko odvzetemu brisu za test HPV vecja
tako obcutljivost kot specifi¢cnost. Samoodvzem
brisa predlaga kot dopolnilno strategijo, poseben
pomen ima tam, kjer je nemogoce vzpostaviti re-
dnega presejalnega programa in kjer bi Zenske
samoodvzem brisa boljse sprejele kot ginekoloski
odvzem (22).

Zakljucek

Ali bo postal test HPV doma osnovni test v prese-
janju za odkrivanje predrakave in rakave bolezni

materni¢nega vratu, bo pokazal ¢as. Zagotovo ta
trenutek postaja pomemben nacin in dopolnilo,
da se doseze vecja pregledanost ciljne populacije.
Zaenkrat test PAP ostaja tisti triazni test, ki skupaj
s kolposkopijo in biopsijo omogoca dokon¢no po-
stavitev diagnoze.

Najverjetneje bo razvoj presejanja Sel tudi v smeri
samoodvzetega brisa, ki bo omogocil testiranje na
HPV in dolocitev dodatnih parametrov na genet-
sko molekularnem nivoju — biomarkerjev. Veliko
se obeta od molekularnih triaznih testov na samo-
odvzetem vzorcu - hiper-metilacija promotorskih
genov DNA sodelujocih v kancerogenezi.

Ali bo samoodvzem brisa ostal rezerviran le za ne-
odzivnice ali pa kot nov nacin presejanja v celoti,
bo potrebno dobro opredeliti vse vklju¢ene dejav-
nike, direktne in indirektne (26).

Kaj smo se naucili:

1. Glede na dosedanje izsledke je postal HPV test
zaradi velike obcutljivosti in negativne napo-
vedne vrednosti pomemben v presejanju za
predrakave in rakave bolezni materni¢nega
vratu.

2. Z razvojem samoodvzema brisa doma in ka-
snejse testiranje samoodvzetega brisa na
okuzbo s HPV v laboratoriju, se je pojavila nova
moznost vkljucitve te skupine Zensk v presejal-
ni program.

3. Pri Zenskah, ki opravijo test HPV doma, zaen-
krat test PAP ostaja tisti triazni test, ki, skupaj
s kolposkopijo in biopsijo, omogoca dokon¢no
postavitev diagnoze.
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