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Uvod 
 
Rak materničnega vratu (RMV) se razvije iz visoko 
tveganih displazij (PIL-VS), ki so predstopnje inva-
zivne oblike raka in so povezane s persistentno oku-
žbo z visoko rizičnimi tipi človeškega papilomavirusa 
(HPV) (1). Verjetnost za nastanek RMV se veča s stop-
njo predrakavih sprememb ter njeno površino, ki jo 
zajema na materničnem vratu (2). Tako bi v primeru 
nezdravljenega PIL-VS, kot je CIN3, pri približno tre-
tjini pacientk prišlo do napredovanja v invazivno 
obliko RMV (3). Najpogostejša oblika zdravljenja PIL-
VS (CIN2/3) je ekscizija transformacijske cone z elek-
trično zanko (ang. large loop excision of the transfor-
mation zone - LLETZ) (4). V Sloveniji je bilo leta 2020 
opravljenih 1419 LLETZ posegov. Druga najpogo-
stejša metoda je konizacija s skalpelom, ki se je v Slo-
veniji poslužujemo v približno 20 % vseh ekscizij vi-
soko rizičnih displazij materničnega vratu (5). Z eks-

cizijskim zdravljenjem visoko tveganih displazij uspe-
šno preprečimo nastanek invazivne oblike RMV. Ven-
dar pa so ženske, ki so bile zdravljenje zaradi PIL-VS, 
bolj izpostavljene, da se pri njih ponovi PIL-VS v pri-
merjavi s splošno populacijo žensk (6). Neuspešno 
zdravljenje je posledica rezidualne displazije, pred-
vsem znotraj dveh let po posegu, ali pa novega na-
stanka displazije (7).  
Pri približno 7 % zdravljenih žensk se PIL-VS ponovi 
znotraj 18 mesecev spremljanja (8).  
V primerjavi s splošno populacijo je tveganje za na-
stanek RMV pri tistih po konizaciji ali LLETZ povečano 
še vsaj 25 let po posegu (9, 10). Dejavniki tveganja za 
ponovitev PIL-VS po zdravljenju so velika površina 
spremembe na materničnem vratu, histopatološko 
višja stopnja displazije (CIN3), kajenje, višja starost 
pacientk, pozitivni kirurški robovi in persistenca oku-
žbe s HPV (11).  
Opredelitev testa ozdravitve (ang. test of cure - TOC) 
po zdravljenju PIL-VS, ki bi med pacientkami bolje 

 
Povzetek 
 
Rak materničnega vratu (RMV) se razvije iz visoko tveganih displazij (PIL-VS), ki so predstopnje inva-
zivne oblike raka in so povezane s persistentno okužbo z visoko rizičnimi tipi človeškega papilomavirusa 
(HPV). V primerjavi s splošno populacijo je tveganje za nastanek RMV pri tistih po predhodni konizaciji 
ali LLETZ zaradi PIL-VS povečano še vsaj 25 let po posegu. 
Glavna napovedna dejavnika rezidualne bolezni in recidiva sta stanje kirurških robov konusa in prisot-
nost visoko rizičnih genotipov HPV po posegu. Test HPV se je izkazal kot zanesljiva metoda za sprem-
ljanje ter oceno ozdravitve po predhodnem ekscizijskem zdravljenju PIL-VS. Podatek o pozitivnih kirur-
ških robovih je glede na raziskave za 4,8 krat povečal verjetnost za ponovitev oziroma prisotnost rezi-
dualnega PIL-VS. Vendar pa se je za oceno pooperativne ozdravitve bolje izkazalo testiranje na okužbo 
s HPV v primerjavi s podatkom o kirurških robovih. 
 
Vedno več nacionalnih smernic poudarja, kako pomembno je spremljanje pacientk s HPV- testom po 
zdravljenju PIL-VS. V fazi preverjanja učinkovitosti metode je testiranje p16/Ki-67, ki nakazuje obe-
tavne rezultate pri spremljanju po LLETZ, predvsem kot hkraten test ob HPV.  
Pacientke so po zdravljenju zaradi PIL-VS še vrsto let izpostavljene večjemu tveganju za ponovitev 
cervikalne displazije ter nastanek RMV. Cepljenje te skupine proti HPV pomembno zmanjša verjetnost 
za ponovitev bolezni. 
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prepoznal tiste z večjim tveganjem za ponovitev PIL-
VS+, bi dodatno pripomogla k bolj individualno pri-
krojenemu pristopu spremljanja. Z individualnim pri-
stopom pa se zmanjša verjetnost prekomernega 
zdravljenja, pojav cervikalne insuficience med noseč-
nostjo in psihološke obremenitve pacientk.  
 
Primerjava zanesljivosti metod za spremljanje po 
zdravljenju PIL-VS  
 
Trenutno najboljša napovedna dejavnika rezidualne 
bolezni in recidiva sta stanje kirurških robov konusa 
in prisotnost visoko rizičnih tipov HPV po posegu 
(12). 
 
1. Primerjava stanja kirurških robov in test HPV 

 
Nepopolna ekscizija displastične lezije, na katero ka-
žejo pozitivni kirurški robovi, ima za posledico večjo 
verjetnost, da zdravljenje ne bo uspešno. Kirurški ro-
bovi kažejo na to, kako kakovostno je bilo ekscizijsko 
zdravljenje. Evropsko združenje za kolposkopijo 
(ang. European federation of colposcopy - EFC) kot 
kakovostne opredeljuje ekscizije, pri katerih je vsaj 
80 % primerov z negativnimi kirurškimi robovi. V Slo-
veniji je bil delež ekscizij s pozitivnimi kirurškimi ro-
bovi 23,5 % v letu 2019 in 22,4 % v letu 2020 (5). 
 
Leta 2017 so v večji metaanalizi preverjali, v kolikšni 
meri neučinkovitost zdravljenja pokažejo pozitivni ki-
rurški robovi po eksciziji in test hrHPV. V sistema-
tično analizo je bilo vključenih 97 študij s skupno 
44.446 pacientkami po zdravljenju PIL-VS, ki so jih 
spremljali vsaj 18 mesecev. Skupni delež pozitivnih 
kirurških robov je bil 23,1 % (95 % CI 20,4–25,9), 17,8 
% pri metodi laserske konizacije, 25,9 % pri LLETZ. 
Skupno tveganje za ostanek bolezni ali njeno ponovi-
tev je bilo 6,6 % (95 % CI 4,9–8,4) in je bilo ob pozi-
tivnih kirurških robovih 4,8 krat povečano, v primer-
javi z negativnimi kirurškimi robovi. Občutljivost in 
specifičnost stanja kirurških robov pri napovedi 
ozdravitve sta bili 55,8 % (95 % CI 45,8–65,5) in 84,4 
% (79,5–88,4), za test HPV pa 91,0 % (82,3–95,5) in 
83,8 % (77,7–88,7). Negativni kontrolni HPV-test je 
imel 0,8 % verjetnost ponovitve PIL-VS, kljub negativ-
nim kirurškim robovom pa je prišlo do ponovitve PIL-
VS v 3,7 %.  
 
Pozitivni kirurški robovi so napovedali verjetnost za 
ponovitev PIL-VS v 17,1 %, pozitiven test HPV pa v 
28,4 %. Ko sta bila oba testa pozitivna, je bila verjet-
nost rezidualne bolezni ali ponovitve 53 %. Pozitiven 
HPV-test in negativni kirurški robovi so predstavljali 
13-odstotno verjetnost za ponovni PIL-VS.  

Samo 56 % pacientk, pri katerih se je ponovil PIL-VS 
v obdobju sledenja 18 mesecev, je imelo pozitivne ki-
rurške robove. 
Iz rezultatov vidimo, da je verjetnost ponovitve in re-
zidualnega PIL-VS pomembno večja pri pozitivnih ki-
rurških robovih, vendar pa je za oceno pooperativne 
ozdravitve bolj zanesljivo testiranje na okužbo s HPV 
(13). 
 
2. Kolposkopija 

 
Diagnostična ocena na podlagi izključno kolposkop-
ske slike 6 mesecev po ekscizijskem zdravljenju je 
slaba. Kolposkopija se prav tako ni izkazala pri oce-
njevanju uspešnosti zdravljenja samo pri pacientkah 
s pozitivnimi kirurškimi robovi. Po kirurškem zdrav-
ljenju se pojavi epitelizacija ali brazgotina tkiva ma-
terničnega vratu, kar preoblikuje izgled porcije in 
oteži kolposkopsko prepoznavo displazij, hkrati pa 
lahko poveča število biopsij na mestih brez displastič-
nih lezij. Leta 2020 je bila objavljena finska raziskava, 
ki je obravnavala uspešnost kolposkopije kot metode 
za spremljanje po ekscizijskem zdravljenju zaradi PIL-
VS, ter jo primerjala z ostalimi metodami: BMV, 
testom HPV in statusom kirurških robov. Kolposkop-
ska preiskava 6 in 12 mesecev po LLETZ se je izkazala 
za nezanesljivo metodo spremljanja z 0 % občutlji-
vostjo in 97 % specifičnostjo prepoznave ponovitve 
bolezni. Na isti skupini pacientk je bila občutljivost 
testa HPV 100 % in specifičnost 85 %. BMV je imel 
občutljivost 40 %. Stanje kirurških robov je pokazalo 
60 % občutljivost in 82 % specifičnost pri prepoznavi 
ponovitve oz. rezidualne bolezni (14).  
 
3. p16/Ki-67 

 
Običajno se regulator celičnega cikla – p16 in ozna-
čevalec za proliferacijo Ki-67 ne izražata v isti epitelni 
celici, razen če je celica spremenjena zaradi okužbe s 
HPV. Ta lastnost predstavlja potencialni marker pri 
prepoznavi PIL-VS+. V prospektivni raziskavi SIMO-
NATH so preverjali uspešnost dvojnega citološkega 
barvanja p16/Ki-67 kot metode za spremljanje 6 in 
12 mesecev po zdravljenju PIL-VS. Test p16/Ki-67 se 
je kot samostojni kazalec za ponovitev bolezni izkazal 
z zmerno občutljivostjo 69,2 % in specifičnostjo 90,4 
%, kar je bilo več v primerjavi z BMV 70,8 % in HPV z 
76,2 % zanesljivostjo. Raziskava je primerjala tudi 
uspešnost hkratnega testiranja citologija/HPV in 
p16/Ki-67/HPV. Hkratno testiranje p16/Ki-67/HPV se 
je v raziskavi pokazalo kot najučinkovitejša metoda 
za oceno ozdravitve po kirurškem zdravljenju PIL-VS 
(občutljivost 87,2 % in specifičnost 74,2 %).  
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Tako je p16/Ki-67 v kombinaciji s HPV potencialen 
pristop za spremljanje pacientk po zdravljenju PIL-
VS. Za vključitev p16/Ki-67 v klinično prakso in smer-
nice pa so potrebne večje randomizirane raziskave 
(15). 
 
Pregled priporočil za spremljanje po zdravljenju PIL-
VS 
 
Slovenske smernice v primeru, ko sprememb v robo-
vih konusa ni (negativni kirurški robovi) ali pri CIN1 v 
robovih konusa, priporočajo testiranje s citološkim 
brisom materničnega vratu (BMV) po 6 mesecih. Če 
je citologija negativna, se po 6 mesecih (12 mesecev 
od posega) in po 12 mesecih (24 mesecev od posega) 
ponovi citološki bris ter doda triažni test HPV. Če sta 
oba testa v obeh obdobjih negativna, žensko vrnemo 
v presejalni program in ima citološki bris ponovno po 
treh letih. V primeru pozitivnih citoloških brisov ali 
pozitivnega testa HPV, je potrebno narediti kolpo-
skopijo, po potrebi biopsijo in ponovni poseg. Pri bol-
nicah, pri katerih so bile spremembe (CIN2, CIN3) v 
robu konusa (pozitiven rob), slovenske smernice pri-
poročajo odvzem BMV čez 6 mesecev ali takojšnjo 
reoperacijo in odstranitev preostale spremembe, 
slednje vsekakor velja za spremembe v vrhu konusa 
(pozitiven endocervikalni rob). Pri negativnem BMV 
je sledenje enako kot pri negativnih robovih (BMV in 
HPV 12 in 24 mesecev po posegu, v kolikor sta nega-
tivna, sledi 3-letno presejanje, v nasprotnem primeru 
kolposkopija). Pri pozitivnem BMV PIL-NS naredimo 
kolposkopijo, pri PIL-VS smernice priporočajo takoj-
šen ponovni poseg (re-LLETZ, re-konizacija, histerek-
tomija) (16).  
 
V slovenski retrospektivni opazovalni raziskavi so 
preverjali, ali je sledenje po eksciziji v skladu s sloven-
skimi smernicami ustrezno. V raziskavo so vključili 
pacientke, ki so imele v letih 2014 in 2015 ekscizijski 
poseg na materničnem vratu zaradi citološko in/ali 
histološko potrjenih predrakavih sprememb. 
V raziskavo je bilo vključenih 842 pacientk z diagnozo 
PIL-VS ali rak. Spremljanje je trajalo 4 leta. Po pripo-
ročilih smernic je bilo spremljanih 28 % pacientk. Ve-
lik delež odstopanja od smernic so predstavljali brisi 
izven predvidenih časovnih okvirjev. Brez kontrole 
po posegu je bilo 3,6 % pacientk po ekscizijskem 
zdravljenju. V raziskavi so ugotavljali, da so bile bolj 
ogrožene za ponovitev PIL-VS tiste pacientke, pri ka-
terih je bilo prisotno masivno vraščanje v endocervi-
kalne kripte, prvi kontrolni citološki bris PIL-VS ali 
prvi kontrolni test HPV pozitiven. Negativen HPV test 
po posegu je imel najvišjo napovedno vrednost, da 
se bolezen ne bo ponovila (12).  

Smernice Združenega kraljestva priporočajo sprem-
ljanje s HPV testom 6 mesecev po ekscizijskem zdrav-
ljenju kot obliko testa ozdravitve (TOC) (17). Evrop-
ske smernice, sicer že iz leta 2009, priporočajo 
spremljanje z BMV po 6, 12 in 24 mesecih, natančno 
pa ne opredelijo vloge HPV testiranja (18).  
 
Novejše Ameriške smernice priporočajo test HPV kot 
TOC šest mesecev po zdravljenju ne glede na status 
kirurških robov (19). Finske in Nemške smernice 
vključujejo v spremljanje po 6 mesecih še dodatno 
kolposkopsko preiskavo, ki ima sicer zelo majhno za-
nesljivost za spremljanje po ekscizijskem zdravljenju 
(20, 21).  
 
Učinkovitost cepljenja proti HPV na verjetnost po-
novitve displazije po ekscizijskem zdravljenju 
 
Leta 2006 je bilo za preprečevanje RMV uvedeno 4 
valentno cepljenje proti HPV pri mladostnicah. 
Kmalu so raziskave pokazale učinkovitost HPV ceplje-
nja pri preprečevanju s HPV povezanih bolezni tudi 
pri ženskah, mlajših od 45 let. Čeprav se cepivo ni po-
kazalo kot učinkovito pri zdravljenju persistentne 
HPV okužbe, pa so rezultati raziskav obetavni pri pre-
prečevanju ponovitve PIL-VS+ po kirurškem zdravlje-
nju. Za natančnejšo opredelitev učinkovitosti ceplje-
nja proti HPV v skupini pacientk po zdravljenju pre-
drakavih sprememb materničnega vratu, je bila 
osnovana večja perspektivna raziskava SPERANZA 
(SPERimentazione ANti HPV Zona Apuana), ki je za-
jela 536 pacientk po zdravljenju z LLETZ zaradi PIL-
VS+ v starostni skupini med 18 in 45 letom (22). Tiste 
pacientke, ki so bile 30 dni po ekscizijskem zdravlje-
nju cepljene s štirivalentnim cepivom, so imele za 
81,2 % (95 % CI, 34,3–95,7) manjšo verjetnost za po-
novitev PIL-VS, ne glede na predhodni tip HPV oku-
žbe. Zaščitna vloga HPV cepljenja v tej skupini paci-
entk še ni popolnoma raziskana. Prevladujeta pa te-
oriji reaktivacije imunskega sistema ter delovanja 
cepljenja kot primarne preventive proti še ne izpo-
stavljenem tipu HPV (22, 23).  
 
Zaključek 
 
Test HPV se je izkazal za zanesljivo metodo za sprem-
ljanje ter ocene ozdravitve po predhodnem ekscizij-
skem zdravljenju PIL-VS. Kolposkopija in biopsija sta 
potrebni, če je test HPV pozitiven. Pozitivni kirurški 
robovi , glede na raziskave, za 4,8-krat povečajo ver-
jetnost za ponovitev oziroma prisotnost rezidual-
nega PIL-VS. Vendar pa se je za oceno pooperativne 
ozdravitve bolje izkazalo ugotavljanje HPV v primer-
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javi s podatkom o kirurških robovih. Vedno več naci-
onalnih smernic poudarja, da je pomembno sprem-
ljanje s HPV testom po zdravljenju PIL-VS. V fazi pre-
verjanja učinkovitosti metode je testiranje p16/Ki-
67, ki nakazuje pri spremljanju po LLETZ obetavne re-
zultate, predvsem skupaj s testom HPV. Pacientke 
imajo po zdravljenju zaradi PIL-VS še vrsto let večje 
tveganje za ponovitev cervikalne displazije ter nasta-
nek RMV. Cepljenje te skupine proti HPV pomembno 
zmanjša verjetnost za ponovitev bolezni.  
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