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Uvod  
 
Uvedba presejalnih programov za odkrivanje predra-
kavih sprememb in raka materničnega vratu (RMV) 
je povezana z jasnim uspehom. Incidenca in umrlji-
vost zaradi RMV sta se v razvitih državah in pri nas 
bistveno zmanjšali. Pričakovano pa sta začeli nara-
ščati incidenca in zdravljenje predrakavih sprememb 
na materničnem vratu (MV). RMV ima znano predra-
kavo spremembo, ki počasi napreduje. Prav tako po-
znamo učinkovito in minimalno invazivno zdravljenje 
predrakavih sprememb. To nam omogoča uspešno 
preprečiti, da ženska zboli z rakom (1–3). Predrakave 
spremembe v grobem in s trenutnimi histopatolo-
škimi značilnostmi razdelimo v visokorizične in nizko-
rizične. Nizkorizične spremembe navadno sprem-
ljamo. Visokorizične pa po priporočilih zdravimo, in 
sicer z destrukcijo, ablacijo ali ekscizijo. Zdravljenje je 
varno, zgodnji perioperativni zapleti so redki in nava-
dno klinično sprejemljivi, dolgoročno pa se lahko po-
javijo težave s prezgodnjimi porodi v naslednjih no-
sečnostih (4). To je še posebej pomembno, saj najpo-
gosteje zbolevajo ravno ženske v rodni dobi, in sicer 
stare 25 do 35 let. V nadaljevanju bomo prikazali pre-
gled trenutnih še veljavnih priporočil za zdravljenje 

ter vpogled v potekajoča raziskovanja, katerih na-
men je zmanjšati invazivnost zdravljenja ali bolje 
opredeliti lezije, ki jih lahko varno spremljamo. 
 
Ploščatocelične predrakave spremembe na mater-
ničnem vratu 
 
Predrakave spremembe na MV razdelimo v plošča-
tocelične in žlezne. Tako pri ploščatoceličnih predra-
kavih lezijah in invazivnem ploščatoceličnem RMV 
kot pri žleznih predrakavih lezijah in invazivnem žlez-
nem RMV so za nastanek sprememb odgovorni on-
kogeni človeški papilomavirusi (HPV) (5, 6). Leta 
2012 je stopila v veljavo LAST (angl. The Lower Ano-
genital Squamous Terminology Standardization Pro-
ject for HPV-Associated Lesions) klasifikacija. Name-
sto trostopenjske razdelitve ploščatih intraepitelij-
skih lezij (CIN1, CIN2 in CIN3) je predlagala dvosto-
penjsko razdelitev, ki naj bi bolje odražala biološke 
karakteristike prehodnih sprememb, ki jih povzro-
čajo HPV, in perzistentnih predrakavih sprememb. 
Namesto CIN1 in CIN2p16- (p16 je beljakovina, od 
ciklina odvisen inhibitor kinaze A2) sprememb smo 
začeli uporabljati termin ploščatocelična intraepite-
lijska lezija nizke stopnje (PIL NS), namesto CIN2p16+ 
 

 
Povzetek 
 
Uvedba presejalnih programov za odkrivanje predrakavih sprememb na materničnem vratu in zgodnjih 
oblik raka materničnega vratu (RMV) je pri nas in v svetu povezana s pričakovanim porastom ugotov-
ljenih predrakavih sprememb na materničnem vratu in njihovemu zdravljenju. V splošnem se po ve-
ljavnih nacionalnih smernicah svetuje zdravljenje sprememb PIL VS, medtem ko lezije PIL NS navadno 
spremljamo. Največji klinični izziv trenutno predstavljajo mlajše ženske, pri katerih je skrb za zaplete v 
nosečnosti po ekscizijskih tehnikah zdravljenja lahko večja od skrbi za razvoj RMV. To so predvsem 
ženske, ki imajo CIN2p16+ spremembo, ki pri mlajših izzveni v 60 % (pogosteje kot v splošni populaciji) 
in je posledično verjetnost za razvoj RMV majhna. Ameriško združenje za kolposkopijo je to vprašanje 
že uvedlo v posodobljene smernice in v določenih okoliščinah predlaga spremljanje kot možno pot. 
Trenutno še ni nobenih prospektivno validiranih prognostičnih biomarkerjev, na podlagi katerih bi 
lahko določili, katere CIN2 bodo napredovale v višje stopnje in katere izzvenele. V novejših raziskavah 
kot biomarkerje proučujejo metilacijo HPV in analizo mikrobioma. 
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in CIN3 sprememb pa ploščatocelična intraepitelijska 
lezija visoke stopnje (PIL VS) (6, 7).  
Pri spolno aktivnih mladih ženskah PIL NS spontano 
izzveni v 60–70 % primerov v prvem letu in v 90 % 
primerov v 3 letih (8). V daljšem časovnem obdobju 
(povprečno 16,5 mesecev) približno 10–13 % PIL NS 
napreduje do PIL VS. Ocenjeno je, da CIN2 spontano 
regredira v 43 %, vztraja pri 35 % in napreduje v kar-
cinom in situ ali invazivni karcinom v 22 % primerov. 
V primerjavi s CIN2, CIN3 spontano izzveni v 32 %, 
vztraja pri 56 % in napreduje v invazivni karcinom v 
14 % primerov (9).  
 
Obravnava in zdravljenje ploščatoceličnih lezij na 
materničnem vratu 
 
Splošna populacija 
Trenutna splošna priporočila za odločitev o zdravlje-
nju predrakavih sprememb torej upoštevajo tvega-
nje pri posamezni spremembi za pojav RMV in tvega-
nja, povezana z zdravljenjem. Pomembno dodatno 
dejstvo za odločanje, ali bomo spremembo sprem-
ljali ali zdravili, je pričakovano sodelovanje žensk. Na-
čelno lahko opazujemo lezije, pri katerih je velika 
verjetnost, da bodo izzvenele, to je PIL NS. Lezije PIL 
VS so povezane z večjim tveganjem za razvoj RMV in 
jih običajno zdravimo. Slovenske Smernice za ce-
lostno obravnavo žensk s predrakavimi spremem-
bami materničnega vratu iz leta 2011 v primeru 
histološko potrjene CIN2 ali CIN3 priporočajo zdrav-
ljenje, in sicer z ekscizijo spremembe na MV (10). 
Zdravljenje je učinkovito, po zdravljenju pa tveganje 
za RMV ostane večje še 20 let po zdravljenju (11). 
 
Nosečnice 
 
Posebna podskupina so nosečnice, pri katerih je v 
primeru histološko potrjene PIL VS potrebno s kolpo-
skopijo in diagnostičnimi metodami izključiti invazijo, 
nato pa lezije ponavadi spremljamo. Spremljanje se 
izvaja na 12 tednov s kolposkopijo in citološkim bri-
som, biopsijo ponovimo le v primeru pojava kolpo-
skopskih ali citoloških znakov za invazijo, ECC pa je 
kontraindiciran (12). PIL VS v poporodnem obdobju 
izzveni v približno 70 %, hkrati pa je napredovanje 
bolezni v RMV zelo redko (13). V primeru kliničnega 
suma na že prisotno invazijo svetujemo preusmeri-
tev v terciarni center in obravnavo na konziliju. 
 
Mlajše ženske  
 
Pri mlajših ženskah spodnja in zgornja starostna meja 
v strokovni literaturi nista določeni; za mlajše so 

opredeljene tiste, pri katerih je tveganje za obporo-
dne zaplete večje kot tveganje za razvoj RMV v času 
opazovanja. Pri mlajših ženskah CIN2p16+ lezije po-
gosteje izzvenijo kot pri starejših, in sicer v 60 %, v 
primerjavi s splošno populacijo, kjer izzvenijo v 50 %, 
posledično pa je tudi razvoj RMV pri mlajših ženskah 
manj verjeten. Ob vse višji starosti nosečnic in zave-
danju, da je zdravljenje predrakavih sprememb na 
MVpovezano z večjim tveganjem za prezgodnji po-
rod in izgubo nosečnosti v drugem trimestru, se tako 
pojavlja potreba po novih markerjih, ki bi natančneje 
opredelili tveganje za prehod PIL VS v RMV (14). 
 
Kot smo že omenili, približno 14 % CIN3 napreduje v 
RMV, zato je pri CIN3 zdravljenje smiselno. Tudi no-
vejše ameriške smernice iz leta 2020 priporočajo 
zdravljenje CIN3 pri vseh bolnicah, konzervativna 
obravnava teh bolnic z opazovanjem ni sprejemljiva 
(9, 10, 15).  
 
Mlajše ženske s histološko potrjeno CIN2p16+ lezijo 
pa so tiste, pri katerih se nam v klinični praksi postav-
lja vprašanje, ali je tveganje za RMV bolj ali manj po-
membno od tveganja oziroma skrbi za bodoče noseč-
nosti. V tej populaciji je verjetnost, da lezija spontano 
izzveni, večja kot v splošni populaciji, verjetnost za 
nastanek RMV pa manjša. Ob tem se verjetnost za 
prezgodnji porod podvoji, je pa v absolutnih števil-
kah še vedno majhna (4). Ameriško združenje za kol-
poskopijo je v že prej omenjenih priporočilih prepoz-
nalo to strokovno dilemo in tako od leta 2020 svetuje 
pri ženskah, mlajših od 25 let, in pri ženskah, starejših 
od 25, pri katerih je skrb za bodoče nosečnosti večja 
od skrbi za razvoj raka, da se lahko CIN2p16+ lezije 
samo spremljajo. Ob tem morajo biti lezije seveda v 
celoti kolposkopsko vidne (24). V primeru sledenja je 
pri mlajših od 25 let priporočeno sledenje na 6 me-
secev s kolposkopijo in citologijoMV, pri starejših od 
25 let pa s kolposkopijo in določanjem prisotnosti vi-
sokorizičnih HPV. V primeru razvoja CIN3 ali vztraja-
nja CIN2 v obdobju dveh let se priporoča zdravljenje 
spremembe. V primeru CIN1 ali manj pri dveh zapo-
rednih kontrolah se interval sledenja podaljša na eno 
leto (15). 
 
Trenutna ameriška priporočila temeljijo predvsem 
na verjetnostih za napredovanje CIN2p16+ lezije. Za 
varnejšo odločitev o spremljanju ali zdravljenju bi po-
trebovali več znanja o patogenezi nastanka RMV. Po-
teka več raziskav, ki iščejo markerje, s katerimi bi bolj 
zanesljivo lahko napovedali, ali bo lezija napredovala 
v RMV ali ne. Predvsem se proučujejo epigenetske 
spremembe, torej spremembe, ki vplivajo na izraža-
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nje genov (za razliko od spremembe samih genov, to-
rej mutacij genov). Največ trenutno obljubljajo razi-
skave DNK metilacije s HPV povezanih genov (16–
18). Zaenkrat še ni rezultatov, ki bi lahko bili nepo-
sredno prevedeni v klinično prakso. 
 
Načini zdravljenja predrakavih sprememb 
 
V osnovi ločimo kirurške in ne-kirurške vrste zdrav-
ljenja predrakavih sprememb na materničnem vratu. 
Cochranova metaanaliza je pokazala, da ni razlik v 
stopnji ponovitev med različnimi kirurškimi tehni-
kami zdravljenja, ablacijskimi in ekscizijskimi, je pa 
konizacija s široko zanko omogočila najbolj zanesljiv 
vzorec za histološko preiskavo (19). 
 
Ablacijske metode (krioterapija, hladna koagulacija, 
elektrokoagulacijska diatermija in laserska evapora-
cija) lezije uničijo in ne izrežejo in so tako primer-
nejše za tiste spremembe, ki so v celoti vidne in histo-
loško potrjene oziroma ne potrebujemo histološkega 
pregleda. Po kriterijih Svetovne zdravstvene organi-
zacije ablacijsko zdravljenje predrakavih sprememb 
materničnega vratu ni sprejemljivo, če lezija pokriva 
več kot 75 % transformacijske cone in če sega v cervi-
kalni kanal (20). Tovrstno zdravljenje je nesprejem-
ljivo tudi ob sumu na invazivno rakavo obolenje, po 
predhodnem zdravljenju CIN2+ (CIN2p16+, CIN3 ali 
invazivnega raka), v primeru CIN2+ v biopsiji en-
docervikalnega kanala, v primeru nezadovoljive bi-
opsije in nepopolno vidne transformacijske cone ali 
nevidnega zgornjega roba lezije (15). 
 
Daleč najpogostejše so ekscizijske metode, med 
njimi seveda v prvi vrsti LLETZ. LLETZ načeloma izva-
jamo ambulantno z uporabo lokalnega anestetika, z 
ali brez vazopresorjev, ki se nanese neposredno na 
maternični vrat. Klasično konizacijo s skalpelom dan-
danes redko uporabljamo. Običajno jo izvajamo v re-
gionalni ali splošni, lahko pa tudi v lokalni anesteziji. 
Uporabljamo jo lahko pri sumu na mikroinvazivno 
bolezen, v nekaterih primerih žleznih lezij ali kadar 
moramo odstraniti večji volumen tkiva. Najpogo-
stejša zgodnja zapleta po LLETZ sta krvavitev (v 6,8–
8,8 % primerov) in vnetje (v 0–2 % primerov) (21–23). 
Manj pogosti zapleti so poškodba MV, bolečine v me-
denici in stenoza cervikalnega kanala (24). Po klasični 
konizaciji je verjetnost za perioperativne zaplete 
večja, pooperativna krvavitev se lahko pojavi v 5–15 
%, vnetje pa v 0,2–6,8 % (25). Še pomembneje pa je, 
da je po klasični konizaciji pomembno večja verjet-
nost neželenega izida nosečnosti. Ženske, pri katerih 
je bil narejen kateri koli poseg z ekscizijo na MV, 
imajo znatno večje možnosti za prezgodnji porod, 

zlasti za ekstremno nedonošenost pred 28. tednom 
in hudo nedonošenost pred 32. tedni. Pri konizaciji s 
skalpelom je razmerje obetov (OR) za prezgodnji po-
rod pred 37. tednom gestacije 3,13 (95% CI; 2,74–
3,57), za prezgodnji porod pred 28. tednom gestacije 
pa 5,96 (95% CI; 4,3–8,3). Pri ženskah po LLETZ pa je 
OR za prezgodnji porod pred 37. tednom gestacije 
1,95 (95% CI; 1,68–2,25), za prezgodnji porod pred 
28. tednom gestacije pa 2,88 (95% CI; 1,87–4,43) (4). 
 
Ob tem se je potrebno zavedati, da klasična koniza-
cija ne pomeni večje verjetnosti odstranitve celotne 
lezije in da je za zadovoljiv rezultat v smislu radikal-
nosti posega LLETZ povsem zadovoljiva metoda. Kla-
sična konizacija zato ni boljša (26), ima pa več zaple-
tov ter je povezana s potrebo po splošni ali regionalni 
anesteziji. Zato naj se v sodobnem času v prvi vrsti 
izvaja LLETZ v ambulantem okolju. Za izvedbo eks-
cizije se lahko uporabljata tudi harmonični skalpel ali 
laser, ki pa se v našem okolju zaenkrat nista splošno 
uveljavila.  
 
Najbolj radikalno kirurško zdravljenje je histerekto-
mija, ki ima omejeno vrednost za zdravljenje predra-
kavih sprememb. Povezana je z več kratko- in dolgo-
ročnimi zapleti, ki lahko vplivajo na kvaliteto življe-
nja. O možnosti histerektomije se lahko pogovorimo 
z ženskami v menopavzi, ki imajo ponavljajoče se ali 
vztrajajoče PIL VS, s sočasno patologijo telesa mater-
nice ali pri tistih, ki so zaključile s svojim reproduktiv-
nim obdobjem. Histerektomija je lahko metoda iz-
bire tudi, kadar se ne moremo poslužiti drugih eks-
cizijskih metod, npr. zaradi skrajšanega maternič-
nega vratu po predhodnih ekscizijskih posegih (27). 
 
Treba je poudariti, kako pomembna je natančna pre-
doperativna diagnostika. Na eni strani je pomembno 
izključiti lezije nizke stopnje, pri katerih histerekto-
mija ni potrebna, na drugi strani pa je potrebno iz-
ključiti RMV, saj navadna histerektomija, razen izje-
moma v zelo zgodnjih stadijih, ni ustrezno zdravlje-
nje, zato je potrebno predoperativno opraviti še 
drugo slikovno diagnostiko (28). 
 
Nekirurške metode zdravljenja  
 
Nekirurške metode, ki so jih preučevali za zdravljenje 
PIL, so fotodinamična terapija (29), zaviralci ciklo-
oksigenaze-2 (30), cepiva (31), spremembe v okolju 
(32), uporaba topičnih zdravil (cidofovir, difluorome-
tilornitin, vse-trans retinojska kislina, trikloroocetna 
kislina (33–36) in peroralna sredstva (37). 
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Vsa našteta zdravila in ukrepi se uporabljajo pred-
vsem v raziskovalne namene in niso primerni za upo-
rabo v praksi. V naši ustanovi smo raziskovali učinek 
imikvimoda na PIL VS. Imikvimod v osnovi deluje kot 
modulator imunskega sistema, in sicer deluje lokalno 
kot agonist Toll-like receptorja 7. Zdravljenje z imi-
kvimodom je bilo uspešno pri 51,9 % bolnic s PIL VS 
in pri 73,9 % bolnic s CIN2p16+. Zdravljenje je bilo 
bistveno manj uspešno v primerjavi z LLETZ, le v sku-
pini s CIN2p16+ je bilo primerljivo, vendar je bila ta 
analiza podskupine narejena naknadno, zato je te re-
zultate potrebno razlagati previdno. Pomembno je 
tudi, da je bilo zdravljenje povezano z visokim odstot-
kom stranskih učinkov, vsaj enega od stranskih učin-
kov je imelo 88,5 % bolnic (38), opažen pa je bil tudi 
zelo redek pozni stranski učinek, in sicer izpadanje las 
(39). 
 
Druga obetajoča spojina, ki je prav tako predmet raz-
iskav, je 5-fluorouracil. Pri njegovi uporabi so razisko-
valci dosegli dobre stopnje regresije visoko rizičnih 
lezij (nad 80 %), vendar pa moramo opozoriti, da je 
pri uporabi vseh topičnih zdravil treba ravnati previ-
dno in da bo le z dodatnimi, obsežnimi in manj pri-
stranskimi raziskavami mogoče ugotoviti učinkovi-
tost in varnost zdravil pri zdravljenju PIL VS (40). 
 
Zaključek 
 
Na splošno lahko zaključimo, da zaenkrat v Sloveniji 
še veljajo priporočila, da CIN2/CIN3 lezije maternič-
nega vratu zdravimo v vseh starostnih skupinah, pri-
poročljivo z LLETZ v lokalni analgeziji. Nakazujejo pa 
se spremembe predvsem pri mlajših ženskah, kjer je 
skrb za neželene zaplete v nosečnostih večja kot skrb 
za razvoj RMV; to so tiste s spremembo CIN2p16+, 
saj te spremembe v 60% izzvenijo spontano, verjet-
nost za razvoj RMV pa je nizka. Ta populacija žensk je 
v novejših ameriških smernicah že zajeta v možnost 
spremljanja pod določenimi pogoji. Še varnejše pa bo 
spremljanje, ko bodo rezultati potekajočih raziskav 
potrdili klinično uporabnost novih markerjev, s kate-
rimi bomo lahko bolj natančno ugotovili, katere spre-
membe bodo napredovale v RMV in katere ne. 
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