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Cepljenje proti HPV po konizaciji: znanstveni dokazi in primer iz prakse
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Povzetek

Zenske s predrakavimi spremembami na materni¢nem vratu, vsaj CIN2 in ve¢ (CIN2+), imajo vegjo ver-
jetnost, da bodo v prihodnosti zbolele za rakom maternic¢nega vratu ali noZnice, tudi e so bile spre-
membe zdravljene, kot Zenske v sploSni populaciji. Verjetnost ponovitve CIN2+ lezije po zdravljenju je
5 do 10 %. Zadnji dve metaanalizi sta pokazali, da lahko to tveganje zmanjSamo na 2—3 % s cepljenjem
proti visokorizicnim HPV takoj po LLETZ. Ali se bo to odrazilo tudi na tem, da se bo incidenca raka
materni¢nega vratu in noZnice v tej populaciji Zensk zmanjsala na raven splosne populacije, pa bomo
videli Sele ez leta. V tem trenutku lahko svetujemo Zenskam, ki so bile zdravljene zaradi CIN2+, da se
cepijo, saj je cepivo varno. Trenutno je to edini dokazano ucinkovit postopek, ki lahko zmanjsa verjet-
nost ponovitve CIN2+ in ponovne operacije. V vsakem primeru pa seveda svetujemo spremljanje po
LLETZ v skladu z veljavnimi smernicami oziroma priporocili.
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Uvod

Med vsemi Zenskami, ki so bile zdravljene po CIN2+,
je tveganje, da se po petih letih od zdravljenja lezija
CIN2+ ponovi 16,5 %. Tveganje za razvoj CIN2+ po
desetih letih pa 18,3 % (1). Zenske, ki so se zdravile
zaradi CIN2+, imajo tudi dolgoroéno Se vedno vecjo
verjetnost, da zbolijo z rakom materni¢nega vratu in
noznice kot Zenske v splo$ni populaciji (2). Korist po-
pulacijskega cepljenja proti visokorizi¢nim HPV (proti
HPV) v starosti, ko Se pri vecini ni prislo do spolnih
stikov, je povsem nedvoumna in trdno dokazana.
Cepljenje proti HPV je varno, brez opisanih Zivljenje
ogroZajocih zapletov ali drugih dolgoroc¢nih posledic
(3). Ker je cepljenje proti HPV ucinkovit in varen
ukrep primarne preventive, je znanstveno vprasanje,
ali bi lahko cepljenje po ali neposredno pred zdrav-
lienjem CIN2+ lezij tudi udinkovito zmanjsalo verjet-
nost ponovitve CIN2+ in predvsem nastanek invaziv-
nega raka materni¢nega vratu.

Predstavitev primerov

Pregledali smo dokumentacijo 30 Zensk, ki so bile
cepljene proti HPV vendar ne v sklopu nacionalnega
programa cepljenja proti HPV za osnovnosolska de-
kleta v ZD Lenart. Med njimi so bile tri, ki so bile pred
tem Ze zdravljenje zaradi CIN2+ spremembe. Z vsemi
se je osebna ginekologinja natancno in poglobljeno
pogovorila.

Prva, A. S., rojena leta 1995, je imela v starosti 24 let
potrjen CIN3 v biopsiji, sledil je LLETZ (histoloSko iz-
rezan CIN3, zunanji rob konusa je bil termi¢no posko-
dovan in se ga ni dalo oceniti), 6 tednov po LLETZ se
je gospa odlocila za cepljenje proti HPV. Do sedaj je
imela vse kontrolne brise materni¢nega vratu nega-
tivne, v starosti 25 let pa je rodila v terminu.

Druga, S. U., rojena leta 1997, je v starosti 21 let
imela CIN3 v konusu po LLETZ, zunanji rob ni bil v
zdravo. Gospo zato spremljajo v kolposkopski ambu-
lanti oziroma pri kolposkopistki, kjer so ji do vklju¢no
konca leta 2020 vztrajali blago patoloski brisi mater-
ni¢nega vratu (PIL-NS ali APC-N) oziroma B, v biopsi-
jah pa CIN 1. V letu 2021 se je odlocila za cepljenje
proti HPV.

Tretji, S. K., rojeni leta 1986, je bila v starosti 33 let
postavljena diagnoza CIN2 v biopsiji, oziroma CIN 2
in CIN 3 v konusu, narejen je bil LLETZ, konus je bil
izrezan v zdravo. Po posegu je imela gospa na pollet-
nih pregledih hiper- in parakeratozo v citoloSkem
brisu, v biopsiji leta 2021 ni bilo lezije CIN.

Razprava
Zenske, ki so enkrat zbolele za CIN3, imajo vedjo ver-

jetnost, da zbolijo z rakom materni¢nega vratu in
noZnice, tudi ¢e so bile zdravljene (2). Kot je razvidno
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iz priloZenih dveh grafov (predstavljata rezultate citi-
rane literature Strander B, et al), je tako incidenc¢no
razmerje kot razmerje umrljivosti za rakom mater-
ni¢nega vratu in noZnice vecje pri Zenskah, ki so ka-
darkoli zbolele za CIN3 v primerjavi s splosno popu-
lacijo (2). Verjetnost ponovitve CIN2+ lezije po zdrav-
lienju je med 5in 10 %.

Zato se raziskuje, ali bi s cepljenjem tik pred ali takoj
po zdravljenju CIN2+ lezij, lahko ucinkovito zmanjsali
verjetnost ponovitve CIN2+ lezij. V letu 2020 sta bili
objavljeni dve veliki metaanalizi raziskav, ki sta oce-
njevali incidenco ponovitev CIN2+ lezij po njihovem
zdravljenju med Zenskami, ki so bile cepljene proti
HPV po zdravljenju, v primerjavi z Zzenskami, ki so bile
samo zdravljene zaradi CIN2+ brez cepljenja (4, 5).
Obe metaanalizi sta pokazali, da je cepljenje zmanj-
Salo verjetnost ponovitve CIN2+ lezij. Verjetnost po-
novitve CIN2+ je bila po zdravljenju brez cepljenja 5,3
% (4) oziroma 5,9 % (5). Lezija CIN2+ pri Zenskah, ki
so bile tik pred ali po konizaciji cepljene proti HPV, pa
se je ponovila pri 3,1 % (4) oziroma 1,9 % (5) Zensk.
Relativno tveganje za ponovitev CIN2+ je bilo tako
0,41 (4) oziroma 0,36 (5) pri cepljenih proti neceplje-
nim; torej se je verjetnost za ponovitev CIN2+ po ko-
nizaciji s cepljenjem zmanjsala za okoli 60 %. Vendar

pa to v drugi obliki pomeni, da je potrebno cepiti 45
Zensk po konizaciji zaradi CIN2+ lezije, da preprecimo
eno ponovitev. Prav tako je potrebno povedati, da je
vecina objavljenih raziskav metodolosko zelo razno-
lika, veCinoma gre za retrospektivne raziskave, in je
tako moc rezultatov srednja do Sibka. Nobena razi-
skava ni bila zastavljena samo zato, da bi ugotovili, ali
bi cepljenje proti HPV po konizaciji zmanjsalo inci-
denco raka materni¢nega vratu ali noznice, ¢eprav bi
to teoreti¢no bilo mozno.

Kaj smo se naucili
Za zenske, ki so imele CIN2+, danes velja:

e (e je zbolela enkrat za CIN2+, ima vecjo verjet-
nost, da bo zbolela za rakom materni¢nega
vratu in noZnice, tudi ce je bil CIN2+ zdravljen,
kot Zenske v splo$ni populaciji;

e da je verjetnost, da bo ponovno zbolela za
CIN2+,5do 10 %;

e daji cepljenje takoj po LLETZ zmanjsa to verjet-
nost na 1 do 3 %;

e daje po raziskavah cepljenje proti HPV trenutno
edina metoda, ki nakazuje, da ucinkovito
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Fig 1 Incidence of cervical or vaginal cancer per 100 000 person years as a function of attained age. Patients=women
diagnosed with CIN3; population=general Swedish female population

Slika 1. Incidenca raka maternicnega vratu in noznice na 100.00 oseb-let kot funkcija doseZene starosti. Ze-
lena linija - Zenske v splosni populaciji. Rdeca linija - Zenske, ki so zbolele s CIN3 (2).
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Fig 2 Cause specific mortality from cervical or vaginal cancer per 100 000 person years as a function of attained age

Patients=women diagnosed with CIN3; population=general Swedish female population

Slika 2.Specifi¢na umrljivost zaradi raka maternic¢nega vratu in noZnice na 100.000 oseb-let kot funkcija do-
seZzene starosti. Zelena linija - Zenske v splo$ni populaciji. Rdeca linija - Zenske, ki so zbolele s CIN3 (2).
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