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Triaza zensk s pozitivnim izvidom presejalnega testa HPV
z delno genotipizacijo
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Povzetek

V zadnjih nekaj letih se je na podlagi Stevilnih raziskav uveljavil algoritem primarnega presejalnega
testiranja za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu z uporabo testov HPV, ki omogocajo hkra-
tno genotipizacijo za HPV-16 in HPV-18. Algoritem je odobrila tudi ameriska FDA. Ker imata okuzbi s
HPV-31 in HPV-33 visjo ali vsaj enako pozitivho napovedno vrednost za CIN2+ in CIN3+ kot okuzba
s HPV-18, nekateri strokovnjaki predlagajo dopolnitev algoritma s posameznim lo¢evanjem Stirih
najpomembnejsih genotipov HPV (HPV-16, HPV-18, HPV-31 in HPV-33), skupnim dolo¢anjem ostalih
bolj nevarnih genotipov HPV (HPV-35, HPV-45, HPV-51, HPV-52 in HPV-58) ter skupnim dolocanjem
genotipov HPV s srednje velikim tveganjem (HPV-39, HPV-56, HPV-59 in HPV-68). Delna ali razsirjena
genotipizacija HPV je lahko ena izmed moznosti za triaZzo Zensk s pozitivnim izvidom presejalnega
testa HPV, s katero zanesljivo odkrijemo zenske, ki imajo najvecje tveganje za nastanek predraka-
vih sprememb in raka materni¢nega vratu. Raziskava, izvedena na populaciji vec¢ kot 4.000 zensk
iz Slovenije, je pokazala, da bi podobna strategija presejanja in triaze lahko delovala tudi v nasem
prostoru.

Klju¢ne besede: ¢loveski papilomavirusi, HPV, HPV-testiranje, genotipizacija HPV, delna genotipi-
zacija HPV

Uvod nih moznosti za triazo Zensk s pozitivnim izvidom
presejalnega testa HPV.

Priblizno 70 % vseh primerov raka materni¢nega

vratu (RMV) povzro¢ata HPV-16 in HPV-18 (1). Za-
radi tega dejstva se je delna genotipizacija, ki te-
melji na lo¢evanju okuzb s HPV-16 in/ali HPV-18 od
okuzb z drugimi bolj nevarnimi genotipi HPV, uve-
ljavila kot ena izmed najbolj enostavnih in praktic-

Vloga genotipizacije v presejanju

Klju¢na raziskava, na kateri temelji princip triaze z
delno genotipizacijo za HPV-16 in HPV-18, je bila
objavljena leta 2005 (2). Ta ameriska raziskava,
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Slika 1. Algoritem za triaZo Zensk po presejalnem HPV-testiranju z delno genotipizacijo za HPV-16 in HPV-

18, ki ga uporabljajo v ZDA (8).
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opravljena na 20.810 Zensk iz Portlanda, je prva
pokazala, da je kumulativna inciden¢na stopnja
(CIR) za nastanek predrakavih sprememb, cervikal-
ne intraepitelijske neoplazije visoke stopnje (CIN2+
in CIN3+) pri okuzbi s HPV-16 in HPV-18 statisti¢no
znacilno visja kot pri okuzbi z ostalimi bolj nevar-
nimi genotipi HPV (2). 10-letni CIR za CIN3+ je bil
tako 17,2 % (95 % interval zaupanja (12) = 11,5-22,5
%) za HPV-16 pozitivhe Zenske na zacetku Studije,
13,6 % (95 % IZ = 3,6-23,7 %) za HPV-18 pozitivhe
zenske ter 3,0 % (95 % IZ = 1,9—-4,2 %) za Zenske, ki
so bile na zacetku studije okuzene z ostalimi bolj
nevarnimi genotipi HPV. 10-letni CIR za CIN3+ za
zenske, ki so bile na zacetku Studije HPV-negativne,
je bil 0,8 % (95 % 1Z=0,6—-1,1 %) (2).

Na podlagi te raziskave in Stevilnih drugih, ki so
potrdile prvotne izsledke, se je predvsem v ZDA v
zadnjih nekaj letih uveljavil algoritem primarnega
presejalnega HPV-testiranja za zgodnje odkrivanje
raka materni¢nega vratu z uporabo testov HPV, ki
omogocajo hkratno genotipizacijo za HPV-16 in
HPV-18, kar je prikazano na Sliki 1 (3-8).

Po tem, trenutno edinem algoritmu za presejanje
s testom HPV, ki ga je odobrila ameriska FDA, se
zenske, ki imajo dokazano okuzbo s HPV-16 in/ali
HPV-18 nemudoma napoti na kolposkopijo, Zenske
z dokazano okuzbo z ostalimi bolj nevarnimi geno-
tipi HPV pa se obravnava glede na citoloski izvid, in
sicer se jih v primeru normalne citologije pokli¢e na
kontrolni pregled ¢ez eno leto, v primeru patoloske
citologije pa se jih takoj pokli¢ce na kolposkopijo
(8). Podoben nacin presajanja in triaze se bo od ju-
lija 2017 uporabljal tudi v avstralskem presejalnem
programu. Nedavno dokoncana raziskava na popu-
laciji ve¢ kot 4.000 Zensk iz Slovenije, v kateri smo
zenske dvakrat v treh letih hkrati presejali s testom
HPV in citologijo, je pokazala, da bi podobna stra-
tegija presejanja in triaze lahko delovala tudi v na-
$em prostoru (9).V prvem krogu raziskave smo tako
ugotovili CIN2+ pri 20,4 % (95 % I1Z = 14,6-27,7 %)
HPV-16/HPV-18 pozitivnih Zensk in le v 7,0 % (95 %
IZ = 4,6-10,2 %) Zzensk, okuzenih z ostalimi bolj ne-
varnimi genotipi HPV. Skupno (v prvem in drugem
krogu presejanja) smo ugotovili CIN2+ pri 30,5 %
(95 % 1Z = 23,1-39,5 %) HPV-16/HPV-18 pozitivnih
zensk in pri 13,2 % (95 % IZ = 9,5-17,7 %) Zensk,
okuzenih z ostalimi bolj nevarnimi genotipi HPV.
Podobno razliko smo ugotovili tudi pri CIN3+.

Nekatere novejse raziskave nakazujejo, da bi lahko
nekoliko Sirsa genotipizacija doprinesla k se boljsi
oceni tveganja za CIN2+ in CIN3+. V nedavno ob-
javljenem preglednem ¢lanku so tako pokazali, da
ima okuzba s HPV-33 vi$jo pozitivno napovedno
vrednost za CIN2+ in CIN3+ kot okuzba s HPV-18
v vseh do sedaj objavljenih raziskavah z izjemo
ene, ki je bila izvedena v ZDA, kjer pa je bilo tve-

ganje skoraj enako (10). Okuzba s HPV-31 ima prav
tako visje tveganje kot okuzba s HPV-18 in ima v
vseh raziskavah visje tveganje za CIN2+ v primer-
javi z ostalimi bolj nevarnimi genotipi HPV, razen
HPV-16. Glede na izsledke tega pregleda literatu-
re so avtorji predlagali dopolnjen algoritem delne
genotipizacije, in sicer posamezno lo¢evanje stirih
najpomembnejsih genotipov: HPV-16, HPV-18,
HPV-31 in HPV-33, skupno doloc¢anje ostalih bolj
nevarnih genotipov HPV: HPV-35, HPV-45, HPV-51,
HPV-52 in HPV-58 ter skupno dolocanje genotipov
HPV s srednje velikim tveganjem: HPV-39, HPV-56,
HPV-59 in HPV-68 (10).

Zakljucek

Izsledki dosedanjih raziskav in prakti¢nih izkusenj
v nekaterih drzavah kazejo, da je delna ali razsirje-
na genotipizacija HPV lahko ena izmed moznosti
za triazo zensk s pozitivnim izvidom presejalnega
testa HPV, s katero zanesljivo odkrijemo Zenske, ki
imajo najvecje tveganje za nastanek predrakavih
sprememb in raka materni¢nega vratu in potrebu-
jejo takojsnjo diagnosti¢no obravnavo in v veliki
vecini primerov tudi takojSnje zdravljenje.
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