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Povzetek

V zadnjih letih so bili objavljeni izsledki Stevilnih raziskav, tudi meta-analiz, s katerimi so proucevali
ucinek cepljenja proti HPV na breme predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu. V prispevku
smo pregledali raziskave, objavljene po letu 2019. Osredotocili smo se na nerandomizirane in nenad-
zorovane raziskave. Izsledki dokazujejo, da je cepljenje proti HPV ucinkovito. V drugem delu prispevka
pa smo predstavili raziskavo, v kateri smo ocenili uéinek cepljenja proti HPV v Sloveniji. Opazovali smo
vse zenske v Sloveniji, ki so imele med letoma 2012 in 2019 prvic registriran patoloski bris maternic-
nega vratu visoke stopnje ali vec in so bile stare med 17 in 21 let. Razdelili smo jih na dve skupini. V
prvo so bile vklju¢ene Zenske, ki so imele moZnost cepljenja, to so bile Zenske rojene med letoma 1998
in 2002. V drugo pa so bile vklju¢ene Zenske, rojene med letoma 1991 in 1997 in te moZnosti niso
imele. lzracunali smo starostno specifi¢cno inciden¢no stopnjo na 1.000 prebivalk Slovenije za vsako
skupino Zensk. Nato smo primerjali starostno specificne stopnje brisov materni¢nega vratu s patolo-
Skimi spremembami celic visoke stopnje ali ve¢ med obema skupinama Zensk in izracunali tveganje.
Ugotovili smo, da ima skupina deklet, starih od 20 do 21 let, ki ni imela moZnosti cepljenja v okviru
nacionalnega programa cepljenja proti HPV, 1,5-krat vecje tveganje, da jim z brisom maternicnega
vratu odkrijemo predrakave spremembe visoke stopnje ali vec, kot enako stara skupina deklet, ki je to
moznost imela. Ta razlika se Se poveca v skupini deklet, starih od 19 do 21 let, saj ima ta skupina za
skoraj 2-krat vecje tveganje, da jim z brisom maternic¢nega vratu odkrijemo predrakave spremembe
visoke stopnje ali vec.

Klju€ne besede: ¢loveski papilomavirus, HPV, cepljenje, u€inkovitost, predrakave spremembe mater-

ni¢nega vratu, rak materni¢nega vratu

Uvod

Cloveski papilomavirusi (angl. human papillomavi-
rus, HPV) povzrocajo razlicne bolezni in stanja, od
asimptomatskih, kratkotrajnih prehodnih okuzb, do
raka (1). Obstaja veC kot 200 genotipov HPV (2),
glede na vrsto sprememb, ki jih povzrocajo, pa jih
lahko delimo na onkogene in ne-onkogene (1). On-
kogeni genotipi, ki povzrocajo skoraj 100 % raka ma-
terni¢nega vratu (RMV), potrebujejo kar nekaj let za
njegov nastanek (3). Ko virus vstopi skozi poskodo-
van epitel koZe ali sluznice, okuzi globje plasti epite-
lija (1). Ce se razvije dolgotrajna okuzba, virus s¢a-
soma povzroci predrakave spremembe v celicah ma-
terni¢nega vratu, ki preko predrakavih sprememb
nizke stopnje in nato visoke stopnje napreduje v
RMV. Cel proces v povprecju traja vec kot 10 let (3).
Eden izmed najbolj ucinkovitih ukrepov za zmanjse-
vanje bremena RMV je cepljenje proti HPV (4). Ce-
piva so hamenjena preprecevanju okuzb ter z njimi
povezanih rakov in nudijo mnogo boljSo zascito kot
naravno pridobljena imunosti po okuzbi s HPV. S

cepljenjem rekombinantne virusne beljakovine (L1)
vhesemo neposredno v misico, pri tem nastane ucin-
kovit imunski odgovor, vklju¢no s protitelesi, ki pri
naravni okuzbi ne nastanejo, saj se virus izogne
imunskemu sistemu. Tako s cepljenjem nastanejo
protitelesa tudi v sluzi, ki med poznejsimi stiki s temi
virusi preprecijo njihovo potovanje do globljih plasti
epitelija (5).

Trenutno imajo v Evropi dovoljenje za sploSno upo-
rabo tri cepiva, vsa tri so rekombinantna: dvova-
lentno cepivo, ki §¢iti proti dvema onkogenima geno-
tipoma (HPV-16/-18), stirivalentno cepivo, ki nudi za-
sCito proti Stirim genotipom, dvema onkogenima in
dvema ne-onkogenima (HPV-16/-18/-11/-6) in de-
vetvalentno cepivo, ki $¢iti proti devetim genotipom
HPV, sedmim onkogenim in dvema ne-onkogenima
(HPV-6/-11/-16/-18/-31/-33/-45/-52/-58) (6).

Raziskave o ucinku cepljenja proti HPV

V zadnjih letih so bili objavljeni izsledki Stevilnih razi-
skav, tudi meta-analiz, s katerimi so proucevali udi
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nek cepljenja proti HPV na breme predrakavih spre-
memb in RMV. V njih so dokazali, da je cepljenje proti
HPV ucinkovito. Pregled teh je leta 2019 na Zorinih
dnevih predstavil prof. Poljak s sodelavkama (7). V
nadaljevanju pa vam predstavljamo pregled raziskav
po letu 2019. Ker so raziskave, ki niso randomizirane
in nadzorovane, bolj informativne o tem, kaksna je
ucinkovitost cepiva proti HPV v realnem Zivljenju (8),
smo se osredotodili predvsem na te.

Ucinek cepljenja na breme predrakavih sprememb
materni¢nega vratu v realnem Zivljenju

Raziskave na individualni ravni

Raziskave, v katerih lahko merijo neposreden ucinek
cepljenja na opazovane izide, so raziskave, v katerih
sta znana tako cepilni status cepljenja proti HPV kot
tudi opazovani zdravstveni izid posameznice. Veclina
objavljenih raziskav po letu 2019 je potrdila ucinko-
vitost cepiv proti HPV na zmanjsanje histopatoloskih
ali citopatoloskih sprememb materni¢nega vratu. Pri
tem je ucinkovitost cepiva definirana kot odstotek
zmanjSanja primerov bolezni v cepljeni skupini ljudi v
primerjavi z necepljeno skupino (9).

Raziskava, v kateri so proucevali samo breme histo-
patolosko potrjenih predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu, ne glede na stevilo prejetih odmerkov
ali starost ob prejemu cepiva, je pregledna presecna
raziskava, ki jo je Shiko s sodelavci naredil na Japon-
skem. V njo so vkljucili Zenske stare med 20 in 29 let,
ki so imele presejalni bris materni¢nega vratu (BMV)
opravljen v letih 2015 in 2016. Ugotovili so dobro
ucinkovitost, ki je bila 76 % za CIN2 ali vec (CIN2+) in
91 % za CIN3 ali ve¢ (CIN3+) (10).

V nedavni kohortni raziskavi narejeni v Zdruzenem
Kraljestvu so proucevali uinkovitost cepiva glede na
to, v kateri starosti so preiskovanke prejele cepivo.
Ugotovili so, da se tveganje za CIN3+ zmanjsa za 39
% v kohorti Zensk, cepljenih med 16. in 18. letom sta-
rosti, za 75 % v kohorti Zensk, cepljenih med 14. in
16. letom starosti in za kar 97 % v kohorti Zensk,
cepljenih med 12. in 13. letom starosti v primerjavi z
necepljeno kohorto. Rezultati raziskave kazejo na to,
kako bistveno je cepljenje pred prvo izpostavitvijo
HPV, saj cepljenje ne ucinkuje na Ze obstoje¢o HPV-
okuzbo (11).

V naslednjih dveh raziskavah so preucevali ucinkovi-
tost cepiva glede na Stevilo prejetih odmerkov. V raz-
iskavi primerov s kontrolami opravljeni v ZDA, v ka-
tero so vkljucili skupno 3.300 Zensk, so primere opre-
delili kot zenske, ki so imele HPV-16/HPV-18-poziti-
ven CIN2+, kontrole pa kot Zenske, ki so imele HPV-
16/HPV-18-negativen CIN2+. Pri primerjanju teh

dveh skupin so ugotovili, da najbolj zas¢iti cepljenje s
tremi odmerki (74 % ucinkovitost cepiva), najmanj pa
z enim odmerkom cepiva (47 % ucinkovitost cepiva),
ne glede na to, kdaj so bile preiskovanke cepljene. V
raziskavo so bile vklju¢ene tudi Zenske, ki so bile
cepljene kot odrasle zamudnice (12). V drugo, veliko
kohortno raziskavo, ki je bila narejena na Danskem,
pa so vkljucili dekleta, stara med 17 in 25 let, ki so
prejela vsaj en odmerek cepiva pred 17. letom staro-
sti. V tej raziskavi, v katero so vkljucili skupno
589.622 Zensk, so ugotovili, da je raven zascite z
enim odmerkom Stirivalentnega cepiva podobna kot
jo nudi cepljenje s tremi odmerki istega cepiva. Kar
nam pove, da ¢e smo cepljeni dovolj zgodaj, je po-
trebnih manj odmerkov za isto raven zascite, saj je
cepivo takrat boljimunogeno. Ta ugotovitev govori v
prid uporabi vecvalentnih cepiv z manjsSim Stevilom
odmerkov pred 15. letom starost. V tej isti raziskavi
so tudi ugotovili, da je ucinkovitost Stirivalentnega
cepiva pri CIN2+ 57 % in pri CIN3+ 63 % (13).

Dve raziskavi sta poleg ucinka cepljenja na breme
histopatoloskih sprememb proucevali tudi ucinek
cepljenja na breme citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu. Obe sta potrdili statisticno znacilno
zmanjSanje teh sprememb v cepljeni kohorti v pri-
merjavi z necepljeno kohorto. Wright s sodelavci je v
raziskavi, narejeni v ZDA, ugotovil zmanjsanje preva-
len¢nih primerov citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu nizke stopnje ali vec. Poleg tega je po-
trdil statisticno znacilno zmanjSanje prevalence
histopatolosko potrjenih sprememb s HPV-16 in
HPV-18 povezanih CIN2+ v kohorti cepljenih v pri-
merjavi z necepljenimi (14). Tozawa-Ono s sodelavci
pa je ugotovila zmanjSanje incidence citopatoloskih
sprememb nizke stopnje ali ve€ in visoke stopnje ali
vec. Opazila je tudi manjsanje incidence histopatolo-
skih sprememb visoke stopnje ali ve¢, ni pa potrdila
statisticno znacilno zmanjsanje pri histopatolosko
potrjenih spremembah materni¢nega vratu visoke
stopnje, predvideva, da zaradi premajhnega Stevila
teh primerov v proucevanih skupinah (15).

Raziskave na populacijski ravni

Raziskovalci, ki niso imeli individualnih podatkov o
cepilnem statusu, so raziskavo opravili na agregira-
nih podatkih. Kot cepljene kohorte so upostevali Zen-
ske, ki so imele moznost cepljenja, kot necepljene
kohorte pa tiste, ki te moznosti niso imele. Take eko-
loske Studije so bile po letu 2019 tri: dve sta bili na-
rejeni v Kanadi (Britanska Kolumbija in Ontario) (16,
17) in ena na Japonskem (18). V vseh treh so ugoto-
vili statisticno znacilno zmanjSanje pogostosti histo-
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patoloskih oziroma citopatoloskih sprememb mater-
ni¢nega vratu na populacijski ravni. Donken s sode-
lavci je ugotovili statisti¢no znacilno zmanjsanje inci-
dence CIN2+ za 62 % in statisticno znacilno zmanjsa-
nje incidence CIN3+ za 65 % med cepljeno kohorto v
primerjavi z necepljeno (16). Clark s sodelavci je v 5-
letnem spremljanju dveh rojstnih kohort opazil, da
ima cepljena kohorta (rojstna kohorta 1995) v pri-
merjavi z necepljeno (rojstna kohorta 1985) stati-
sticno znacilno niZjo incidenco citopatoloskih spre-
memb tako nizke, kot tudi visoke stopnje (17). Po-
dobne rezultate so dobili tudi v raziskavi na Japon-
skem, v katero so vkljucili Zzenske, ki so bile od 2010
do 2017 stare 20 let. Necepljena kohorta (1990-
1993) je v primerjavi s cepljeno (1994-1997) imela
statisticno znacilno manjso incidenco patoloskih
BMV visoke stopnje ali vec (PIL-VS+) in histopatolo-
Skih sprememb materni¢nega vratu CIN3+, kar pa
niso mogli potrditi za patoloSke BMV nizke stopnje ali
vec (APC-N+) in CIN2+ (18).

Ucinek cepljenja na breme raka maternicnega vratu
v realnem Zivljenju

V zadnjih dveh letih sta bili objavljeni dve izredno po-
membni raziskavi na individualni ravni, ki sta poka-
zali, da cepljenje proti HPV pomembno zniZa tvega-
nje za raka materni¢nega vratu, kar je glavni namen
cepljenja (11, 19). Leta 2020 je bila objavljena ko-
hortna raziskava, narejena na Svedskem, kjer so ugo-
tovili, da je imela kohorta Zensk cepljenih pred 17.
letom za 88 % manjsSe tveganje za invazivnega raka
materni¢nega vratu kot kohorta necepljenih. Manj
obcutno zniZanje je bilo v kohorti Zensk, cepljenih
med 17. in 30. letom starosti, dokazali so 53 %
manjse tveganje (19). Podobno spodbudne rezultate
so ugotovili tudi v zgoraj Ze omenjeni raziskavi, nare-
jeni v Zdruzenem Kraljestvu, kjer so preucevali ucin-
kovitost dvovalentnega cepiva proti HPV tako na
RMV, kot tudi predrakave spremembe materni¢nega
vratu. Ugotovili so, da se v kohorti deklet, ki so bila
cepljena v starosti od 16 do 18 let, tveganje za inva-
zivnega raka materni¢nega vratu zmanjsa za 34 %, v
kohorti deklet, ki so bila cepljena v starosti od 14 do
16 let, se tveganje zmanjSa za 62 % v primerjavi z ne-
cepljeno kohorto. Najvecjo razliko so opazili v kohorti
deklet, ki so bila cepljena v starosti od 12 do 13 let,
tveganje se je zmanjsalo za kar 87 % v primerjavi z
necepljeno kohorto (11). Rezultati obeh raziskav da-
jeta upanje, da je s cepljenjem in presejanjem navi-
dezno zdravih Zensk mozno doseci, da RMV postane
redka bolezen.

Ucinek cepljenja proti HPV na breme predrakavih
sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji

Za oceno populacijskega ucinka cepljenja proti HPV
smo se odlocili tudi v Sloveniji, saj do sedaj take razi-
skave $e ni bilo narejene. Z ekolosko raziskavo smo
preverili, ali se verjetnost za pojavljanje predrakavih
sprememb materni¢nega vratu razlikuje v skupini
Zensk, ki so imele priloznost cepljenja proti HPV v
sklopu nacionalnega programa cepljenja, v primer-
javi z Zenskami, ki te priloZnosti niso imele.

Metode

Podatke o opazovanih izidih smo pridobili iz Registra
drzavnega presejalnega programa ZORA, podatke o
prebivalkah Slovenije pa smo pridobili iz Statistic-
nega urada republike Slovenije.

Opazovani izid je bil prvi patoloski izvid BMV pri
mejni vrednosti patoloske spremembe materni¢nega
vratu visoke stopnje in ve¢ (BMV VS+) v opazovanem
obdobju. Pri tem velja, da so BMV VS+ vsi patoloski
izvidi presejalnih BMV, z izjemo APC-N in PIL-NS. Pri
teh izvidih Smernice za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu pri-
porocajo takojsnjo kolposkopijo (20).

V raziskavo smo vkljucili vse Zenske v Sloveniji, ki so
v ¢asu med 1. 1. 2012 in 31. 12. 2019 imele registri-
ran opazovaniizid in so bile stare od 17 do 21 let. To
so rojstne kohorte, rojene med letoma 1991-2002.
Zenske smo razdelili v dve skupini. V prvo so bile
vklju¢ene Zenske, ki so imele moZnost cepljenja
(obravnavane kot cepljene), to so bile Zenske rojene
med letoma 1998 in 2002 (v tabeli 1 z oranzno obar-
vane rojstne kohorte). V drugo pa so bile vklju¢ene
Zenske, ki te moznosti niso imele (obravnavane kot
necepljene), to so bile Zenske rojene med letoma
1991in 1997 (neobarvane rojstne kohorte v tabeli 1).
Izracunali smo starostno specifi¢éno incidenc¢no stop-
njo na 1.000 prebivalk Slovenije za vsako skupino
Zensk. Nato smo primerjali starostno specifi¢ne inci-
dencne stopnje za opazovani izid med obema skupi-
nama Zensk in izraéunali tveganje. Stevec pri izra-
cunu relativnega tveganja je predstavljal starostno
specificno stopnjo za necepljeno skupino Zensk, ime-
novalec pa za cepljeno. Statisticno znacilnost smo
preverjali s 95 % intervali zaupanja.

Analizo podatkov smo opravili s programoma Micro-
soft Excel in SPSS.

108



Zbornik predavanj, 11. izobrazZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

Tabela 1: Prikaz opazovane populacije: Zenske stare od 17 do 21 let smo opazovali od zacetka leta 2012 do
konca leta 2019 (leta opazovanja so napisana pod vsako starostjo). Doloceno rojstno kohorto smo opazovali
razlicno dolgo, od 1-5 let (na primer rojstna kohorta 1991 bo vkljucena v raziskavo samo 1 leto, in sicer v letu
2012; rojstna kohorta 1998 pa je bila vkljucena v raziskavo 5 let, torej od leta 2015 do 2019).

STAROST [LETA]
ROIJSTNA Leto ceplje- Precepljenost 17 18 19 20 21
KOHORTA nja SestosSolk [%]
1991 2012
1992 2012 2013
1993 2012 2013 2014
1994 2012 2013 2014 2015
1995 2012 2013 2014 2015 2016
1996 2013 2014 2015 2016 2017
1997 2014 2015 2016 2017 2018
1998 2009 48,7 2015 2016 2017 2018 2019
1999 2010 55,2 2016 2017 2018 2019
2000 2011 54,9 2017 2018 2019
2001 2012 48,9 2018 2019
2002 2013 45,5 2019

Leto opazovanja

Rezultati Po zdruzZitvi 20 in 21 letnic smo dobili relativno tve-

V raziskavo smo vkljucili 447 Zensk rojenih med le-
toma 1991 in 2004, ki so imele v opazovanem ob-
dobju (2012—-2019) v Registru ZORA registriran prvi
patoloski izvid BMV VS+. V necepljeni skupini je bilo
377 Zensk z opazovanim izidom, v cepljeni pa 70. Ta-
bela 2 prikazuje Stevilo Zensk z opazovanim izidom
stratificirano po starosti in rojstni kohorti. Povprec¢na
starost Zensk ob odvzemu vzorca je bila 20,4+0,8 let,
mediana je bila 21 let. Povprecna starost ob od-
vzemu vzorca v necepljeni skupini Zensk je bila
20,610,7 let, povprec¢na starost v cepljeni skupini
pal9,8+1,1 let.

Starostno specifi¢no relativno tveganje na 1.000 pre-
bivalk je bilo za 17 letnice 0,52 (95 % 1Z 0,05-5,03),
za 18 letnice 0,23 (95 % 1Z 0,05-1,10), za 19 letnice
1,36 (95 % 1Z 0,63-2,95), za 20 letnice 1,20 (95 % 1Z
0,80-1,79) in za 21 letnice 1,54 (95 % 1Z 0,97-2,43).

ganje 1,49 (95 % I1Z 1,11-2,00) ter po zdruZitvi 19 do
21 letnic 1,93 (95 % 1Z 1,47-2,54) (Slika 1).

Razprava

Z ekolosko raziskavo podatkov Registra ZORA smo
ugotovili, da ima skupina deklet, starih od 20 do 21
let, ki niimela priloZnosti cepljenja v okviru nacional-
nega programa cepljenja proti HPV, 1,5-krat vecje
tveganje, da jim z BMV odkrijemo predrakave spre-
membe visoke stopnje ali ve¢, kot enako stara sku-
pina deklet, ki je to priloZnost imela. Ta razlika se Se
poveca v skupini deklet starih od 19 do 21 let, sajima
ta skupina za skoraj 2-krat vecje tveganje, da jim z
BMV odkrijemo predrakave spremembe visoke stop-
nje ali ve¢. Oziroma povedano drugace, skupina, ki je
imela priloZnost brezplanega cepljenja proti HPV,
ima za polovico manjso verjetnost, da jim na gineko-
loskem pregledu v BMV odkrijemo predrakave spre-
membe visoke stopnje ali vec kot enako stara
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Tabela 2: Prikaz stevila Zensk z opazovanim izidom, stratificirano po starosti in rojstni kohorti. Obarvani del

predstavlja rojstne kohorte, ki so imele moZnost cepljenja v sklopu nacionalnega programa cepljenja.
STAROST [LETA]

ROJSTNA KOHORTA 17 18 19 20 21
1991 2012
st. dogodkov 40
St. prebivalk 11380
1992 2012 2013
st. dogodkov 23 19
St. prebivalk 10185 10264
1993 2012 2013 2014
St. dogodkov 3 10 29
St. prebivalk 10008 10080 10135
1994 2012 2013 2014 2015
St. dogodkov 1 3 22 36
St. prebivalk 9892 9909 10007 10023
1995 2012 2013 2014 2015 2016
st. dogodkov 1 0 7 29 37
St. prebivalk 9636 9655 9715 9774 9781
1996 2013 2014 2015 2016 2017
st. dogodkov 0 0 4 15 38
st. prebivalk 9449 9481 9510 9576 9623
1997 2014 2015 2016 2017 2018
st. dogodkov 0 1 5 18 36
St. prebivalk 9475 9516 9569 9660 9688
1998 2015 2016 2017 2018 2019
st. dogodkov 1 1 2 16 20
St. prebivalk 8928 8961 9004 9136 9274
1999 2016 2017 2018 2019
st. dogodkov 0 1 3 14
St. prebivalk 8855 8867 8918 9081
2000 2017 2018 2019
st. dogodkov 0 5 4
St. prebivalk 9036 9069 9146
2001 2018 2019
st. dogodkov 2 1
St. prebivalk 9135 9182
2002 2019
st. dogodkov 0
St. prebivalk 8858

110



Zbornik predavanj, 11. izobrazZevalni dan programa ZORA —ZORA 2021

STAROSTNA SKUPINA Relativno tveganje [95 % 1Z]
17let  +— 0,52 [0,05-5,03]
18let H ~ 0,23[0,05-1,10]
19let 1,36[0,63-2,95]
20let —_ 1,20[0,80-1,79]
21let —a— 1,54[0,97-2,43]
20-21let —a— 1,49[1,11-2,00]
19-21let —a— 1,93[1,47-2,54]
0 1 2 3 4 5 6

Slika 1. Relativno tveganje za opazovani izid BMV VS+ necepljenih napram cepljenim, stratificirano po sta-

rostnih skupinah (IZ —interval zaupanja).

dekleta, ki te priloznosti niso imele. To pomeni, da
imajo cepljene generacije deklet pomembno manj
patoloskih BMV VS+, posledi€no pri njih pri¢akujemo
manj konizacij in manj predrakavih sprememb, ki bi
napredovale v raka. Uvedba nacionalnega programa
cepljenja proti HPV torej Ze kaze uc¢inke na populacij-
ski ravni.

Nasi rezultati so primerljivi z rezultati ekoloskih razi-
skav narejenih drugod po svetu. V vseh so opazali
razliko v tveganju za predrakave spremembe med
skupino, obravnavano kot necepljeno in skupino
obravnavano kot cepljeno (16-18, 21, 22). Nekate-
rim sicer ni uspelo pokazati statisti¢no znacilne raz-
like, kar je bila najverjetneje posledica premajhnega
Stevila primerov (18). DeleZ zniZanja citopatoloskih
ali histopatoloskih sprememb visoke stopnje v sku-
pini, obravnavani kot cepljeni, variira glede na delez
precepljenosti v posamezni drzavi, trajanja opazova-
nja, izbire opazovanegaizida ... V glavnem pa so opa-
zovali od priblizno 40- do skoraj 90-odstotno zmanj-
Sanje citopatoloskih ali histopatoloskih sprememb
materni¢nega vratu. V nekaterih ekoloskih raziska-
vah so se lotili tudi proucevanja ¢asovnih trendov
predrakavih sprememb, obdobje opazovanja so raz-
delili na obdobje pred uvedbo cepljenja in na ob-
dobje po uvedbi. V njih so v glavhem opazali po-
dobno - vpliv cepljenja proti HPV na znacilno zmanj-
Sanje incidence predrakavih sprememb med mladimi
Zzenskami v obdobju po uvedbi cepljenja in nezna-
¢ilno manjsanje incidence, stagniranje ali celo blago
narasc¢anje incidence med starejSimi Zenskami (16,
21, 23).

Na rezultate imajo vpliv tudi drugi dejavniki, zato mo-
ramo biti pri interpretaciji previdni. To so dejavniki,

ki vplivajo na razmerje incidence BMV VS+ med sku-
pino deklet, obravnavano kot necepljeno, to so sta-
rejSe generacije deklet rojene med letoma 1991 in
1997, in skupino deklet, obravnavano kot cepljeno,
kamor spadajo mlajSe generacije deklet, rojene med
letoma 1998 in 2002. Taki dejavniki so na primer
spremembe v spolnem obnasanju mlajsih generacij,
razlike v prevalenci okuzb s HPV, zmanjsanje v prese-
janju v mlajsi generaciji v primerjavi s starejSo gene-
racijo, spremembe na podrocju tveganih vedenj (kot
je na primer kajenje) ...

Vpliv na slovenske rezultate je imela tudi moznost
brezplacnega cepljenja proti HPV v nekaterih obdi-
nah Se pred uvedbo nacionalnega programa ceplje-
nja. Skupina Zensk, ki jo obravnavamo kot nece-
pljeno, je v dolocenem, sicer majhnem delezu, pre-
cepljena. Rezultati incidence BMV visoke stopnje ali
vec so tako lahko v necepljeni skupini nizji, kot bi bili
sicer brez tega deleZa precepljenosti. To pomeni, da
bi bila lahko razlika med necepljeno in cepljeno sku-
pino Se vedja.

Omejeni smo bili z opazovanim obdobjem, saj se je
zaradi prvega vala epidemije novega koronavirusa v
letu 2020, ko so bili presejalni programi zaustavljeni,
znizala pregledanost v presejalnem programu ZORA,
kar bi predstavljalo moteci dejavnik, ¢e bi opazovano
obdobje podaljsali v to leto. Zacetek opazovanja smo
postavili v leto 2012, saj je bilo v letu 2011 vpeljanih
v Drzavni program ZORA kar nekaj novosti, ki bi lahko
vplivale na rezultate. Konec leta 2011 so bile vpeljane
nove smernice za presejanje. Takrat se je na novo
pri¢el uporabljati triazni test za HPV. Ker je namen
triaznega testa za HPV povecati odkrivanje BMV z
VS+, bi bila razlika v obdobju pred uvedbo triaznega
testa HPV in v obdobju po uvedbi precejsnja, kar bi
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vplivalo na nase rezultate. Leta 2011 se je v citopato-
logiji pricela uporabljati tudi klasifikacija po Bethesdi,
kar bi Se dodatno oteZilo interpretacijo rezultatov.
Poleg tega so imeli presejalci, ki sodelujejo v Drzav-
nem programu ZORA, od leta 2010 intenzivne citopa-
toloske delavnice, to bi lahko Se dodatno vplivalo na
rezultate, saj je citopatologija subjektivha metoda.
Zaradi vseh teh razlogov smo se odlodili za tako
kratko opazovano obdobje.

Omejitev je predstavljala tudi starost opazovank in
majhno Stevilo opazovanih dogodkov. Spodnjo mejo
starosti (17 let) smo izbrali zato, ker je to starost, pri
kateri je imela vsaj polovica mladih Ze spolne odnose
(24). Zgornjo mejo starosti (21 let) pa smo izbrali
zato, ker je to starost, ki jo je dosegla prva cepljena
generacija deklet v letu 2019. Pri tej starosti je odkri-
tih v BMV tudi relativho malo sprememb visoke stop-
nje ali vec. Vpliv na rezultate bi lahko imela tudi vecja
povprecna starosti necepljene skupine, kar bi lahko
povzrocilo ve¢ BMV VS+, ki se s starostjo povecuje.
To smo korigirali tako, da smo Zenske razdelili po sta-
rostih. Ker je posledi¢no prislo do premalo opazova-
nih izidov v posameznih starostih za statisticno zna-
¢ilen rezultat, smo nato nekatere starosti (19, 20 in
21 let) zdrutzili v starostne skupine. Pri teh starostih
je rezultat Ze pred zdruZitvijo nakazoval na ucinek
cepljenja, vendar je Sele po zdruZitvi postal stati-
sticno znacilen. Ker so predrakave spremembe vi-
soke stopnje praviloma asimptomatske in se pojav-
liajo pogosteje Sele po 25. letu starosti, je bilo Stevilo
teh sprememb pri mlajsih dekletih izjemno majhno,
s starostjo pa se je vecalo. Po 20. letu starosti se je
pomembno povecalo zato, ker s to starostjo dekleta
vstopijo v program ZORA, kjer te spremembe s pre-
sejalnimi BMV odkrivamo predvsem pri asimpto-
mastkih dekletih.

Prednost nase raziskave je zagotovo ta, da smo ¢rpali
podatke iz Registra ZORA, v katerem skrbimo za kva-
litetne podatke. Prednost je tudi ta, da smo kot prvi
lahko ocenili u¢inek cepljenja proti HPV v Sloveniji in
bodo rezultati lahko sluZili kot pomoc pri presoji pre-
sejalne politike drzavnega presejalnega programa
ZORA, kiima v bliznji prihodnosti v nacrtu presojo ob-
stojeCe presejalne politike zaradi vstopa cepljenih
deklet v presejalni program kot tudi novih znanstve-
nih spoznanj. Zagotovo pa je smiselna ponovitev raz-
iskave ucinkovitosti cepiva proti HPV v Sloveniji z in-
dividualnimi podatki o cepljenju proti HPV, najbolje
takrat, ko bodo v presejalni program vstopila de-
kleta, ki so imela med prvimi registrirano cepljenje
proti HPV v Elektronski register cepljenih oseb.

Zakljucek

Stevilne raziskave po svetu dokazujejo, da je ceplje-
nje proti HPV ucinkovito, celo v drZavah, kjer imajo
nizjo precepljenost proti HPV. Ceprav imamo v Slo-
veniji razmeroma majhno precepljenost Sestosolk,
smo na dobri poti k eliminaciji raka materni¢nega
vratu. Pandemija koronavirusa je sicer zamajala do-
bro podlago te poti, vendar se stevilo precepljenih v
prvem pandemskem Solskem letu 2019/20 ni zmanj-
Salo, kar daje upanje. Zdravstveni delavci smo tisti, ki
nam Zenske zaupajo, zato se moramo truditi osve-
SCati z zanesljivimi informacijami in spomniti na
cepljenje tiste, ki tega Se niso naredili. Prepri¢ani
smo, da nam bo skupaj uspelo doseci zastavljen cilj,
le vprasanje casa je, kdaj.
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