
Uni ver zi tet u No vom Sa du

Me di cin ski fa kul tet

Ured nica
Aleksandra Kapamadžija

PREVENCIJA INFEKCIJA 
IZAZVANIH HUMANIM 
PAPILOMA VIRUSIMA

No vi Sad, 2015.



Re cen zen ti

Prof. dr Branko Stanimirović
Prof. dr Marica Miladinov Mikov

Prof. dr Vesna Milošević

Iz da vač

Me di cin ski fa kul tet No vi Sad
© Copyright Me di cin ski fa kul tet No vi Sad, 2015.

Glav na i od go vor na ured ni ca

Prof. dr Aleksandra Kapamadžija

Ure đi vač ki od bor

Lektura

Marina Šaponjski

Korektura

Lektorsko-korektorsko odeljenje Službenog glasnika

Dizajn korica

Štamparija FUTURA, Petrovaradin

Štam pa

JP Službeni glasnik

Ti raž

7.500

Prof. dr Ni ko la Gru jić, de kan
Prof. dr Bi lja na Dra ško vić, pro de kan

Prof. dr Sne ža na Br kić, pro de kan
Prof. dr Mar ko Erak, pro de kan

Prof. dr Go ran Ma ru šić, pro de kan
Prof. dr Jo van Po po vić, pro de kan

Prof. dr La ri sa Bla žić
Doc. dr Bi lja na Bo žin
Asist. dr sc. Bra ni sla va Bre sto vač ki
Doc. dr Ve sna Mi ja to vić Jo va no vić
Dr sc. med. Sil vi ja Br kić
Go ran Ja njić, stu dent-pro de kan

CIP – Каталогизација у публикацији
Библиотека Матице српске, Нови Сад
616.98-039.71:578
PREVENCIJA infekcija izazvanih humanim papiloma virusima / urednica 
Aleksandra Kapamadžija. – Novi Sad : Medicinski fakultet, 2015 (Beograd : 
Službeni glasnik). – 100 str. : ilustr. ; 24 cm. – (Monografije ; 110)
Tiraž 7.500. – Bibliografija uz svako poglavlje.
ISBN 978-86-7197-451-6 
a) Инфекције – Папилома вирус – Превенција
COBISS.SR-ID 299160839



Autori

Doc. dr Aljoša Mandić
Prof. dr Aleksandra Stojadinović
Doc. dr Olja Nićiforović Šurković

Doc. dr Tihomir Dugandžija
Prof. dr Aleksandra Kapamadžija
Prof. dr Georgios Konstantinidis





SA DR ŽAJ

Tihomir Dugandžija, Olja Nićiforović Šurković 

1.  EPIDEMIOLOGIJA HPV INFEKCIJA I MALIGNIH TUMORA 
ETIOPATOGENETSKI POVEZANIH SA HPV ..................................................... 7
Epidemiologija HPV infekcija ........................................................................... 7
Epidemiologija malignih tumora – svet .......................................................... 8
Epidemiologija malignih tumora grlića materice – svet ............................... 10
Epidemiologija preinvazivnih malignih promena grlića materice ............... 14
Epidemiologija malignih tumora grlića materice – Vojvodina 

i centralna Srbija ......................................................................................... 14
Epidemiologija ostalih malignih tumora čija se etiopatogeneza 

povezuje sa HPV .......................................................................................... 18

Tihomir Dugandžija, Olja Nićiforović Šurković

2. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK KARCINOMA GRLIĆA MATERICE ............. 21

Aljoša Mandić, Aleksandra Kapamadžija

3. ETIOPATOGENEZA I KLINIČKE MANIFESTACIJE HPV INFEKCIJE ............... 29
Humani papiloma virusi – HPV ..................................................................... 29
Infekcija humanim papiloma virusom .......................................................... 32
HPV infekcija i onkogeneza ............................................................................ 35
Onkogeneza ..................................................................................................... 37
Imunološki odgovor ........................................................................................ 39
Kliničke manifestacije ..................................................................................... 41
Genitalne bradavice – kondilomi ................................................................... 41

Vulvarna intraepitelijalna neoplazija i karcinom – VIN ........................... 41
Vaginalna intraepitelijalna neoplazija VAIN ............................................. 42
Prekancerozne lezije grlića materice .......................................................... 42
Karcinom grlića materice ........................................................................... 43

Aljoša Mandić, Aleksandra Kapamadžija

4. SEKUNDARNA PREVENCIJA KARCINOMA GRLIĆA MATERICE .................... 47
Nacionalni program organizovanog skrininga za karcinom 

grlića materice ............................................................................................. 49



Testovi za skrining karcinoma grlića materice  .............................................. 51
Osnovne smernice izvedene iz preporuka Nacionalnog 

vodiča dobre kliničke prakse za dijagnostikovanje i lečenje 
karcinoma grlića materice .......................................................................... 57

Aleksandra Stojadinović, Georgios Konstantinidis

5. PRIMARNA PREVENCIJA INFEKCIJA HPV – VAKCINE .................................. 63
Tipovi HPV vakcine ......................................................................................... 63
Mehanizam delovanja HPV vakcina ............................................................... 64
Klinička efikasnost HPV vakcina .................................................................... 65
Indikacije za primenu HPV vakcine ............................................................... 71
Ograničenja u upotrebi i efikasnosti HPV vakcine ........................................ 71
Doziranje i način primene .............................................................................. 72
Kontraindikacije za primenu HPV vakcine .................................................... 73
Posebne mere opreza ....................................................................................... 73
Bezbednost HPV vakcina................................................................................. 74
Ispitivanja i praćenje bezbednosti HPV vakcina ............................................ 75
Praćenje bezbednosti HPV vakcina nakon dobijanja 

licence i započinjanja primene .................................................................. 78
Efekti primene HPV vakcinacije u svetu ......................................................... 84
Sažeto obrazloženje preporuka za vakcinaciju protiv HPV ............................ 87
Aktuelne preporuke za primenu HPV vakcina ............................................... 89
Istraživanja koja su u toku i prioritetne aktivnosti u budućnosti .................. 92



1. EPIDEMIOLOGIJA HPV INFEKCIJA 

I MALIGNIH TUMORA ETIOPATOGENETSKI 

POVEZANIH SA HPV

EPIDEMIOLOGIJA HPV INFEKCIJA

In fek ci ja HPV vi ru som u da na šnje vre me je naj češć e di jag no sti ko va na pol no pre-
no si va bo lest. Pro ce nju je se da je me đu že na ma sa ured nim ci to lo škim na la zom 
ši rom sve ta pre va len ci ja HPV in fek ci je 11,7%. Naj vi ša pre va len ci ja je uoče na u 
re gi o nu pod sa har ske Afri ke 24,0%, La tin ske Ame ri ke i Ka ri ba 16,1%, is toč ne Evro-
pe 14,2%, i ju go i stoč ne Azi je 14,0% (1).
U Sje di nje nim Ame rič kim Dr ža va ma se pro ce nju je da se sva ke go di na ja vlja 6,2 
mi li o na no vih in fek ci ja HPV vi ru som u uz ra stu 14–44 go di ne, a čak 74% no vo-
in fi ci ra nih je uz ra sta 15–24 go di ne. Pre va len ci ja HPV vi ru sa me đu ame rič kim že-
na ma u do bi od 14 do 59 go di na iz no si 26,8%. U od no su na uz rast, HPV pre va len-
ci ja je 24,5% me đu že na ma u do bi od 14 do 19 go di na, čak 44,8% me đu že na ma 
sta ro sti od 20 do 24 go di na, 27,4% me đu že na ma u do bi od 25 do 29 go di na, 
27,5% me đu že na ma sta ro sti od 30 do 39 go di na, 25,2% me đu že na ma u do bi od 
40 do 49 go di na, a 19,6% me đu že na ma u do bi od 50 do 59 go di na. Trend po ve-
ća va nja HPV pre va len ci je sta ti stič ki je zna ča jan za sva ku go di nu sta ro sti od 14. do 
24. go di ne (2).
U Evro pi pre va len ci ja in fek ci je HPV vi ru som me đu že na ma iz no si 8,1%, i kre će se 
od 2% u Špa ni ji do 12% u Bel gi ji i Fran cu skoj (3).
Naj ra spro stra nje ni ji tip HPV vi ru sa u sve tu je tip 16. Ovaj tip se dva pu ta češć e ja-
vljao od bi lo kog dru gog ti pa HPV vi ru sa vi so kog ri zi ka u svim svet skim re gi o ni-
ma, osim u re gi o nu pod sa har ske Afri ke, gde je tip 35 HPV vi ru sa jed na ko uobi ča-
jen. HPV in fek ci je či ji je uzroč nik tip 16 HPV vi ru sa či ne 26% u Evro pi, 21% u 
Ju žnoj Ame ri ci, 18% u Azi ji i 12% u Afri ci svih in fek ci ja HPV vi ru som. Na kon nje ga, 
naj češć i ti po vi HPV vi ru sa (ši rom sve ta) iden ti fi ko va ni u po pu la ci ji že na s ured nim 
ci to lo škim na la zom je su 42, 58, 31 i 18, sa zna čaj nim raz li ka ma u za stu plje no sti 
u za vi sno sti od re gi o na. U Azi ji dru gi naj češć i tip HPV vi ru sa je tip 33, Ju žnoj Ame-
ri ci tip 58, dok je tip 31 naj za stu plje ni ji u Evro pi. Iako je pre va len ci ja in fek ci je 
HPV vi ru som ti pa 16 bi la već a u pod sa har skoj Afri ci (3%) ne go u Evro pi (1,5%), 
ve ća je ve ro vat no ća da se me đu HPV in fi ci ra nim že na ma u Evro pi izo lu je HPV tip 
16 ne go u re gi o nu pod sa har ske Afri ke (4).
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Is tra ži va nja spro ve de na u na šoj dr ža vi, na te ri to ri ji Voj vo di ne, po ka zu ju vi sok ste-
pen HPV in fek ci je me đu žen skom po pu la ci jom. De se to go di šnja stu di ja (2000–
2012) iz ve de na u In sti tu tu za jav no zdra vlje Voj vo di ne ob u hva ti la je 842 že ne sta-
ro sti od 19 do 50 go di na i po ka za la da je ste pen za ra že no sti u Ju žno bač kom okru gu 
čak 59,8%, od no sno 32,7% že na s ured nim ci to lo škim na la zom i 61% že na s ab nor-
mal nim ci to lo škim na la zom. Naj vi še in fi ci ra nih HPV vi ru som pri pa da gru pi mla đih 
od 30 go di na. Naj če šći de tek to van tip HPV vi ru sa bio je HPV tip 16 u oko 27% slu-
ča je va, za tim HPV tip 31 u 23,7% slu ča je va, HPV tip 18 u 11,3% slu ča je va, HPV tip 
51 u 10,6% slu ča je va, HPV 58 u 7,9% slu ča je va i HPV tip 52 u 7,2% slu ča je va (5).
Slič ni re zul ta ti su ilu stro va ni u is tra ži va nju spro ve de nom u pe ri o du 2012–2014. 
go di ne, ko je je ob u hva ti lo 1.087 že na sta ro sti od 18 do 65 go di na na re dov nim 
gi ne ko lo škim kon tro la ma na Kli ni ci za gi ne ko lo gi ju i aku šer stvo Kli nič kog cen tra 
Voj vo di ne. Utvr đe no je da je in fek ci ja HPV vi ru som pri sut na u 50,5% is pi ta ni ca, 
od no sno u 36,4% že na s ured nim ci to lo škim na la zom i 66,7% že na s ab nor mal-
nim ci to lo škim na la zom. Naj vi še in fi ci ra nih HPV vi ru som pri pa da gru pi mla đih 
od 30 go di na gde je čak 75,8% is pi ta ni ca in fi ci ra no HPV vi ru som. Naj če šće de tek-
to va ni ti po vi HPV vi ru sa bi li su HPV tip 16 u 37,3% slu ča je va, HPV tip 31 u 31,7% 
slu ča je va, HPV tip 51 u 15,5% slu ča je va, HPV tip 52 u 12,6% slu ča je va, HPV tip 18 
u 10,7% slu ča je va, HPV tip 56 u 9,8% slu ča je va, HPV tip 45 u 9,3% slu ča je va, HPV 
tip 33 u 8,4% slu ča je va i HPV tip 58 u 8% slu ča je va. Kod čak 36,2% is pi ta ni ca ot kri-
ve na je in fek ci ja sa vi še ti po va HPV vi ru sa isto vre me no (6).

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA – SVET

Epi de mi o lo ški po da ci o in ci den ci ji ma lig nih tu mo ra u sve tu ni su uvek naj tač ni ji. 
Ipak, po sto je pri lič no re le vant ne pro ce ne, a naj zna čaj ni je se ob ja vlju ju pod na zi-
vom GLO BO CAN, ko ji za jed nič ki pri pre ma ju Svet ska zdrav stve na or ga ni za ci ja i 
Me đu na rod na agen ci ja za is tra ži va nje ra ka. GLO BO CAN pro je kat da je pro ce ne 
in ci den ci je, mor ta li te ta i pre va len ci je za naj če šće ti po ve ra ka za 184 ze mlje sve ta. 
Ak tu el na ver zi ja GLO BO CAN je ver zi ja 2012. Ta ko do stup ne pro ce ne on ko e pi de-
mi o lo ga go vo re da se sva ke go di ne od ma lig nih bo le sti u sve tu raz bo li oko 14 mi-
li o na lju di. Od ukup nog bro ja no vo o bo le lih u sve tu, že ne či ne oko 48%, tj. oko 
6,7 mi li o na. U od no su na pret hod nu pro ce nu GLO BO CAN 2008, do šlo je do pro-
cen tu al nog po ra sta uče šća že na za 2% (7, 8).
Pro seč na sto pa in ci den ci je za že ne iz no si 190/100.000, pri če mu je iz ra že na raz-
li ka iz me đu raz vi je nih (442/100.000) i ne raz vi je nih dr ža va (134/100.000). Uz ra-
sno stan dar di zo va na sto pa za že ne na svet skom ni vou je ma nja i iz no si 
165/100.000. Raz li ka iz me đu raz vi je nih i ne raz vi je nih de lo va sve ta sma nju je se 
stan dar di za ci jom (raz vi je ni de lo vi 240/100.000 i ne raz vi je ni de lo vi 136/100.000).
Ku mu la tiv ni ri zik obo le va nja za že ne 0–74 go di ne iz no sio je 16,4%. To zna či da 
će pri sa da šnjoj sta ro snoj struk tu ri svet skog sta nov ni štva sva ka še sta že na u sve tu 
do svo je 74. go di ne ži vo ta obo le ti od ma lig nog tu mo ra, na rav no, pod uslo vom da 
ne umre od ne ke dru ge bo le sti.
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Oko 7,9% od svih no vo re gi stro va nih ma lig nih tu mo ra u sve tu ot pa da na lo ka li-
za ci ju gr li ća ma te ri ce.

Tabela 1.  Broj novoobolelih od pet vodećih lokalizacija malignih tumora kod žena, 

2012, svet 

LOKALIZACIJA BROJ NOVOOBOLELIH

Dojka 1.670.000

Debelo crevo  614.000

SVET Pluća  583.000

Grlić materice  528.000

Telo materice  320.000

Dojka 788.000

Debelo crevo 338.000

RAZVIJENI DEO Pluća 268.000

Telo materice 168.000

Jajnici 100.000

Dojka 883.000

Grlić materice 445.000

NERAZVIJENI DEO Pluća 315.000

Debelo crevo 276.000

Želudac 221.000

Pre ma pro ce na ma, go di šnje od ma lig nih bo le sti u sve tu umi re pre ko osam mi li o-
na lju di (tač ni je oko 8,2 mi li o na). Od ukup nog bro ja umr lih u sve tu, že ne či ne 
43%, tj. oko 3,5 mi li o na. Uoč lji vo je da je kod že na uče šće u mor ta li te tu zna čaj no 
ma nje u od no su na in ci den ci ju. To go vo ri u pri log bo ljoj prog no zi ma lig nih bo-
le sti kod že na u od no su na mu škar ce (7, 8).
Pro seč na sto pa mor ta li te ta za že ne iz no si 102/100.000, pri če mu je ta ko đe iz ra že-
na raz li ka iz me đu raz vi je nih (201/100.000) i ne raz vi je nih dr ža va (79/100.000). 
Uz ra sno stan dar di zo va na sto pa na svet skom ni vou ma nja je i iz no si la je 
88/100.000. Raz li ka iz me đu raz vi je nih i ne raz vi je nih de lo va sve ta go to vo se iz jed-
na ča va stan dar di za ci jom (raz vi je ni de lo vi 86/100.000 i ne raz vi je ni de lo vi 
80/100.000).
Ku mu la tiv ni ri zik umi ra nja za že ne 0–74 god. iz no sio je 8,4%. To zna či da će pri 
sa da šnjoj sta ro snoj struk tu ri svet skog sta nov ni štva sva ka dva na e sta že na u sve tu 
do svo je 74. go di ne ži vo ta umre ti od ma lig nog tu mo ra, na rav no, pod uslo vom da 
ne umre od ne ke dru ge bo le sti.
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Tabela 2. Broj umrlih od pet vodećih lokalizacija malignih tumora kod žena, 2012, svet

LOKALIZACIJA BROJ UMRLIH

Dojka 522.000

Pluća 491.000

SVET Debelo crevo 320.000

Grlić materice 266.000

Želudac 254.000

Pluća 210.000

Dojka 198.000

RAZVIJENI DEO Debelo crevo 158.000

Pankreas  91.000

Želudac  68.000

Dojka 324.000

Pluća 281.000

NERAZVIJENI DEO Grlić materice 242.000

Želudac 186.000

Jetra 182.000

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA GRLIĆA MATERICE – SVET

Go di šnje se u sve tu re gi stru je pre ko oko 528.000 no vih slu ča je va ma lig nih tu mo-
ra gr li ća ma te ri ce, što ovu bo lest svr sta va na če tvr to me sto u žen skoj po pu la ci ji, 
od no sno na sed mo me sto po sma tra ju ći ukup nu po pu la ci ju (ta be la br. 1). Od tog 
bro ja, oko 85% se ja vlja u ne raz vi je nim dr ža va ma. Po sma tra no po kon ti nen ti ma, 
vi še od po lo vi ne svih no vo o bo le lih od ma lig nih tu mo ra gr li ća ma te ri ce ima u Azi ji 
(ta be la broj 3).

Tabela 3.  Procenjen godišnji broj novoobolelih žena od karcinoma grlića materice po 

kontinentima u 2012. godini i procentualni udeo

BROJ NOVOOBOLELIH %

AFRIKA  99.000 18,8

JUŽNA AMERIKA  69.000 13,1

SEVERNA AMERIKA  14.000  2,7

AZIJA  285.000 54,1
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EVROPA  58.000 11,0

AUSTRALIJA  200  0,4

Pro seč na sto pa in ci den ci je za ma lig ni tu mor gr li ća ma te ri ce iz no si 15,1/100.000, 
pri če mu se uoča va raz li ka iz me đu raz vi je nih (13/100.000) i ne raz vi je nih dr ža va 
(15,6/100.000). Uz ra sno stan dar di zo va na sto pa za že ne na svet skom ni vou ma nja 
je i iz no si 14/100.000. Raz li ka iz me đu raz vi je nih i ne raz vi je nih de lo va sve ta po-
ve ća va se stan dar di za ci jom (raz vi je ni de lo vi 9,9/100.000 i ne raz vi je ni de lo vi 
15,7/100.000).
Ku mu la tiv ni ri zik obo le va nja za že ne 0–74 go di ne iz no sio je 1,42%. To zna či da 
će pri sa da šnjoj sta ro snoj struk tu ri svet skog sta nov ni štva jed na od 70 že na u sve-
tu do svo je 74. go di ne obo le ti od ovog ma lig nog tu mo ra, na rav no, pod uslo vom 
da ne umre od ne ke dru ge bo le sti.
Po sma tra no po dr ža va ma, po sto ji iz ra zi ta ne sra zme ra u sto pi in ci den ci je od kar-
ci no ma gr li ća ma te ri ce. Raz li ka u sto pi iz no si i do de se tak pu ta iz me đu ne kih 
evrop skih i ne kih afrič kih dr ža va (gra fi kon br. 1)

Grafikon 1. Stopa incidencije raka grlića materice u svetu (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)

Go di šnje u sve tu kao po sle di ca ma lig ne bo le sti gr li ća ma te ri ce umi re oko 266.000 
žena (ta be la br. 2). Od tog bro ja, oko 87% se ja vlja u ne raz vi je nim dr ža va ma. Po sma-
tra no po kon ti nen ti ma, vi še od po lo vi ne svih umr lih od ma lig nih tu mo ra gr li ća 
ma te ri ce sta nov ni ci su Azi je (ta be la br. 4).
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Tabela 4.  Procenjen godišnji broj žena umrlih od karcinoma grlića materice po konti-

nentima u 2012. godini i procentualni udeo

BROJ UMRLIH %

AFRIKA  60.000 22,6

JUŽNA AMERIKA  29.000 10,9

SEVERNA AMERIKA  7.000  2,6

AZIJA 144.000 54,3

EUROPA  24.000  9,1

AUSTRALIJA  1.000  0,4

Pro seč na sto pa mor ta li te ta za ma lig ni tu mor gr li ća ma te ri ce iz no si 7,6/100.000, 
pri če mu se uoča va zna čaj na raz li ka iz me đu raz vi je nih (5,6/100.000) i ne raz vi je-
nih dr ža va (8,1/100.000). Uz ra sno stan dar di zo va na sto pa za že ne na svet skom 
ni vou ma nja je i iz no si 6,8/100.000. Raz li ka iz me đu raz vi je nih i ne raz vi je nih de-
lo va sve ta po ve ća va se stan dar di za ci jom (raz vi je ni de lo vi 3,3/100.000 i ne raz vi-
je ni de lo vi 8,3/100.000).
Ku mu la tiv ni ri zik umi ra nja za že ne 0–74 go di ne iz no si 0,75%. To zna či da će pri 
sa da šnjoj sta ro snoj struk tu ri svet skog sta nov ni štva jed na od 133 že ne u sve tu do 
svo je 74. go di ne umre ti od ovog ma lig nog tu mo ra, na rav no, pod uslo vom da ne 
umre od ne ke dru ge bo le sti.
Po sma tra no po dr ža va ma, po sto ji iz ra zi ta ne sra zme ra u sto pi mor ta li te ta od kar-
ci no ma gr li ća ma te ri ce. Iz me đu od re đe nih evrop skih i afrič kih dr ža va raz li ka u 
sto pi iz no si i do de se tak pu ta (gra fi kon broj 2).

Grafikon 2.  Stopa mortaliteta od raka grlića materice u svetu (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)
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Trend sto pa in ci den ci je od kar ci no ma gr li ća ma te ri ce u mno gim dr ža va ma sve ta 
po ka zu je ten den ci ju opa da nja. Taj trend u za pad no e vrop skim dr ža va ma pri su tan 
je de ce ni ja ma una zad i sa da se uglav nom sta bi li zo vao na ni skim vred no sti ma 
(gra fi kon br. 3).

Grafikon 3.  Trend stope incidencije od karcinoma grlića materice u odabranim državama, 

uzrasno standardizovana stopa (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)

In te re sant na je či nje ni ca da i mno ge azij ske dr ža ve ima ju zna čaj ne re zul ta te u 
bor bi pro tiv ove bo le sti (gra fi kon br. 4). Ob ja šnje nje sva ka ko tre ba tra ži ti u uvo-
đe nju skri ning pro gra ma.

Grafikon 4.  Trend stope incidencije od karcinoma grlića materice u odabranim državama, 

uzrasno standardizovana stopa (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)
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EPIDEMIOLOGIJA PREINVAZIVNIH MALIGNIH 
PROMENA GRLIĆA MATERICE

Pre in va ziv ne pro me ne na gr li ću ma te ri ce pred sta vlja ju pro me ne ko je pret ho-
de in va ziv nim ob li ci ma tu mo ra. Pre la zak u in va ziv ni ob lik de ša va se re la tiv no 
ret ko i u za vi sno sti od sta di ju ma ne in va ziv ne bo le sti. Po u zda ne po dat ke o in ci-
den ci ji i pre va len ci ji pre in va ziv nih pro me na te ško na la zi mo i u raz vi je nim dr-
ža va ma. Po je di ni re gi stri ili ne vo de evi den ci ju o ovim pro me na ma ili je ta kva 
evi den ci ja ne pot pu na. Je dan od raz lo ga mo gu bi ti i broj ne iz me ne no men kla-
tu re ovih pro me na.
Ame rič ko dru štvo za rak (Ame ri can Can cer So ci ety) pro ce ni lo je da je po sled njih go-
di na pro šlog ve ka u SAD di jag no sti ko va no go di šnje oko 65.000 no vih slu ča je va CIS 
(car ci no ma in si tu), tj. pet pu ta vi še u od no su na in va ziv ne ob li ke kar ci no ma (9) .
Ame rič ki Ko ledž za aku šer stvo i gi ne ko lo gi ju (Ame ri can Col le ge of Ob ste tri ci ans 
and Gyne co lo gists) pro ce nju je da se go di šnje u SAD di jag no sti ku je iz me đu 
250.000 i 1.000.000 no vih slu ča je va CIN pro me na (cer vi kal na in tra e pi tel na neo-
pla zi ja), tj. 25 do 100 pu ta vi še u od no su na in va ziv ne pro me ne (10) .
Na ci o nal ni pro gram za ra no ot kri va nje ra ka doj ke i gr li ća ma te ri ce (Na ti o nal 
Bre ast and Cer vi cal Can cer Early De tec tion Pro gram) u pe ri o du 1991–1997. 
evi den ti rao je oko 3% pre kan cer skih sta nja kod oko 850.000 že na pod vrg nu tih 
pre gle du (11).
Is tra ži vač Lo son (H. W. Law son) utvr dio je uče šće pa to lo ških ci to lo ških na la za na 
3,8%. Pri to me je utvr dio i da je od nos CIN III + CIS pro me na na spram in va ziv nih 
ob li ka bo le sti – 9 : 1, a do da va njem i CIN II pro me na ne in va ziv nim ob li ci ma, od-
nos pre ma in va ziv noj bo le sti ra ste na 18,5 : 1 (12).
U Ve li koj Bri ta ni ji je na ba zi ob je di nje nih po da ta ka re gi sta ra En gle ske, Škot ske, 
Vel sa i Se ver ne Ir ske, u 2009. evi den ti ra no 34.320 no vih slu ča je va CIS gr li ća ma-
te ri ce, što je oko de set pu ta vi še u od no su na in va ziv ne ob li ke bo le sti u toj dr ža vi. 
De ve de set pet po sto že na bi le su mla đe od 45 go di na, a pik in ci den ci je je u uz ra snoj 
gru pi 25–29 go di na (13, 14, 15, 16).

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA GRLIĆA 
MATERICE – VOJVODINA I CENTRALNA SRBIJA

Incidencija

U Voj vo di ni, u 2011. go di ni, kar ci nom gr li ća ma te ri ce se po bro ju no vo re gi stro-
va nih ma lig nih bo le sti kod že na na la zio na če tvr tom me stu, po sle tu mo ra doj ke, 
plu ća i de be log cre va, sa pro cen tu al nim uče šćem od 6,66% ili u ap so lut nim bro-
je vi ma – 333 no va slu ča ja. Iako se po re do sle du kar ci nom gr li ća ma te ri ce po me rio 
na ni že u od no su na pret hod ne go di ne, ove pro me ne su, na ža lost, po sle di ca po-
ra sta bro ja kar ci no ma plu ća kod že na, a ne sma nje nja bro ja no vo o bo le lih od ra ka 
gr li ća ma te ri ce (gra fi kon br. 5) (17, 18).
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Grafikon 5.  Procentualno učešće vodećih lokalizacija malignih bolesti u Vojvodini prema 

broju novoobolelih, 2011. godina (podaci preuzeti iz Registra za maligne 

neoplazme Vojvodine, IOV)

Si ro va sto pa in ci den ci je u 2011. go di ni u Voj vo di ni iz no si la je 33,5/100.000 dok 
je vred nost stan dar di zo va ne sto pe in ci den ci je bi la 22,99/100.000.
U cen tral noj Sr bi ji, u 2011. go di ni, kar ci nom gr li ća ma te ri ce se po bro ju no vo re-
gi stro va nih ma lig nih bo le sti kod že na na la zio na če tvr tom me stu, po sle tu mo ra 
doj ke, de be log cre va i plu ća, sa pro cen tu al nim uče šćem od 6,9% ili u ap so lut nim 
bro je vi ma – 882 no va slu ča ja.
Si ro va sto pa in ci den ci je u 2011. go di ni u cen tral noj Sr bi ji iz no si la je 32,3/100.000, 
dok je vred nost stan dar di zo va ne sto pe in ci den ci je bi la 22,1/100.000.
Da kle, u 2011. go di ni stan dar di zo va ne sto pe in ci den ci je su bi le ma lo vi še u Voj-
vo di ni u od no su na cen tral nu Sr bi ju.
Za de se to go di šnji po sma tra ni pe riod (2002–2011) u Voj vo di ni, gle da no po ap so-
lut nim bro je vi ma, naj ve ći broj slu ča je va je re gi stro van u sta ro snoj gru pi 50–54 
go di ne. Uz ra sno spe ci fič ne sto pe po ka zu ju naj ve će vred no sti u sta ro snoj gru pi 
45–49 go di na, od 66,3/100.000, i u sta ro snoj gru pi 50–54, i to od 66,4/100.000. 
Do 40. go di ne ži vo ta re gi stru je se oko 17% svih no vo o bo le lih ili sva ka še sta pa ci-
jent ki nja. Naj če šći hi sto lo ški tip ma lig nih tu mo ra gr li ća ma te ri ce je ste pla no ce-
lu lar ni kar ci nom, ko ji či ni vi še od 70% svih slu ča je va, bi lo kao osnov ni tip bi lo 
kao ob lik osnov ne va ri jan te kar ci no ma. Uko li ko se iz u zmu hi sto lo ški ne de fi ni sa-
ni slu ča je vi, pro ce nat epi der mo id nih kar ci no ma pre la zi 80%. Ukup no uče šće ade-
no kar ci no ma je oko 8%.
Trend sto pa in ci den ci je u Voj vo di ni u du žem pe ri o du po ka zu je ten den ci ju po ra-
sta. Pre ma od re đe nim is tra ži va nji ma, uče šće po je di nih sta di ju ma bo le sti to kom 
vre me na uglav nom je kon stant no. Na ve de ne dve či nje ni ce uka zu ju na to da na-
po ri u ci lju ra ni jeg ot kri va nja bo le sti ne da ju za do vo lja va ju će re zul ta te (gra fi kon 
br. 6) (19).
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Grafikon 6.  Trend stope incidencije karcinoma grlića materice u Vojvodini, 1988–2007. 

(podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme Vojvodine, IOV)

Ana li za vred no sti ku mu la tiv nog ri zi ka in ci den ci je po ka zu je da će, uko li ko go di šnje 
u Voj vo di ni obo li oko 330 že na, pri sa da šnjoj struk tu ri sta nov ni štva sva ka pe de se-
ta že na do na pu nje ne 74. go di ne ima ti di jag no zu kar ci no ma gr li ća ma te ri ce.
U de se to go di šnjem pe ri o du (2002–2011) u Voj vo di ni je evi den ti ra no znat no ma-
nje že na sa di jag no zom car ci no ma in si tu gr li ća ma te ri ce ne go in va ziv nih ob li ka, 
od no sno ma nje od oče ki va nog bro ja. To uka zu je da po sto ji iz ra zi ta su bre gi stra ci ja 
pre in va ziv nih pro me na na gr li ću ma te ri ce. Uče šće no vo re gi stro va nih do 40. go-
di ne ži vo ta iz no si oko 50%.

Mor ta li tet

U Voj vo di ni, u 2011. go di ni, kar ci nom gr li ća ma te ri ce se po bro ju umr lih od ma-
lig nih bo le sti kod že na na la zio na če tvr tom me stu, po sle tu mo ra doj ke, plu ća i 
de be log cre va, sa pro cen tu al nim uče šćem od 5,4% ili u ap so lut nim bro je vi ma – 
147 smrt na slu ča ja (gra fi kon br. 7).
Si ro va sto pa mor ta li te ta u 2011. u Voj vo di ni je iz no si la 14,8/100.000, dok je vred-
nost stan dar di zo va ne sto pe mor ta li te ta bi la 8,95/100.000.
U cen tral noj Sr bi ji u 2011, kar ci nom gr li ća ma te ri ce se po bro ju umr lih od ma lig-
nih bo le sti kod že na na la zio na pe tom me stu, po sle tu mo ra doj ke, plu ća, de be log 
cre va i pan kre a sa, sa pro cen tu al nim uče šćem od 5,5% ili u ap so lut nim bro je vi ma 
– 347 smrt nih slu ča je va.
Si ro va sto pa mor ta li te ta u 2011. u cen tral noj Sr bi ji je iz no si la 12,7/100.000, dok 
je vred nost stan dar di zo va ne sto pe in ci den ci je bi la 6,8/100.000.
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Grafikon 7.  Procentualno učešće vodećih malignih bolesti u Vojvodini prema broju 

umrlih, 2011. godina (podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme 

Vojvodine, IOV)

I za stan dar di zo va ne sto pe mor ta li te ta va ži da su vred no sti vi še u Voj vo di ni u od-
no su na cen tral nu Sr bi ju, pri če mu je ta raz li ka čak iz ra že ni ja kod mor ta li te ta u 
od no su na in ci den ci ju.
Trend sto pa mor ta li te ta u Voj vo di ni u po sma tra nom dva de se to go di šnjem pe ri o du 
po ka zu je ten den ci ju po ra sta (gra fi kon br. 8).

Grafikon 8.  Trend stope mortaliteta karcinoma grlića materice u Vojvodini, u periodu 

1988–2007. (podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme Voj vo-

dine, IOV)
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Ana li za vred no sti ku mu la tiv nog ri zi ka mor ta li te ta po ka zu je da će, uko li ko go di-
šnje u Voj vo di ni umi re oko 150 že na, pri sa da šnjoj struk tu ri sta nov ni štva sva ka 
sto ta že na do 74. go di ne umre ti od ma lig nog tu mo ra gr li ća ma te ri ce (20).

EPIDEMIOLOGIJA OSTALIH MALIGNIH TUMORA 
ČIJA SE ETIOPATOGENEZA POVEZUJE SA HPV

Karcinom anusa

U pe ri o du 2002–2011. go di šnje se u Voj vo di ni pro seč no evi den ti ra 19 no vo o bo le-
lih. Od nos obo le lih mu ška ra ca pre ma obo le lim že na ma iz no sio je 1,22 : 1,00. Stan-
dar di zo va na sto pa in ci den ci je u 2011. iz no si la je 0,6/100.000 za mu škar ce, od no sno 
0,3/100.000 za že ne. Pro seč no go di šnje od na ve de ne bo le sti umre 14 oso ba.

Kar ci nom vul ve

U pe ri o du 2002–2011. u Voj vo di ni se go di šnje pro seč no evi den ti ra 35 no vo-
obole lih pa ci jent ki nja. Stan dar di zo va na sto pa in ci den ci je u 2011. iz no si la je 
2,1/100.000, od no sno stan dar di zo va na sto pa mor ta li te ta 0,77/100.000. Pro seč no 
go di šnje od ove bo le sti umi re 21 že na.

Karcinom vagine

To kom po sma tra nog de se to go di šnjeg pe ri o da u Voj vo di ni se go di šnje pro seč no 
evi den ti ra 11 no vo o bo le lih pa ci jent ki nja. Stan dar di zo va na sto pa in ci den ci je u 
2011. iz no si la je 0,49/100.000, od no sno stan dar di zo va na sto pa mor ta li te ta 
0,37/100.000. Go di šnje pro seč no od na ve de ne bo le sti umre šest pa ci jent ki nja.

Osta le lo ka li za ci je

Od osta lih lo ka li za ci ja na vo di mo kar ci nom pe ni sa (go di šnje 11 no vo o bo le lih i 
se dam umr lih), kar ci nom ko re na je zi ka (go di šnje 17 no vo o bo le lih i 13 umr lih), 
kar ci nom kraj ni ka (go di šnje 15 no vo o bo le lih i 11 umr lih) i kar ci no mi usno-ždrel-
nog de la usta (go di šnje 37 no vo o bo le lih i 26 umr lih).
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2. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK 

KARCINOMA GRLIĆA MATERICE

Mno go broj ni fak to ri se do vo de u ve zu sa na stan kom kar ci no ma gr li ća ma te ri ce. 
Ipak, re vo lu ci o nar ni pre o kret se de sio ot kri va njem ulo ge HPV-a u na stan ku 
ove bo le sti. In te re sant no je bi lo za pa ža nje uoče no još sre di nom XIX ve k a da cer-
vi kal ni kar ci nom ne na sta je kod ka lu đe ri ca i že na vir go in tac ta, pa se do šlo do za-
ključ ka da je ovo obo lje nje po ve za no sa od re đe nom sek su al nom ak tiv no šću. Ka sni-
je su broj ne stu di je uka zi va le na ovu po ve za nost.
Vre me nom je do ka za no da je nu žan fak tor u pro ce su kar ci no ge ne ze cer vi kal nog 
epi te la hu ma ni pa pi lo ma vi rus – HPV ko ji se upra vo i pre no si to kom sek su al nog 
od no sa.
Hi po te zu o po ve za no sti ovog vi ru sa i kar ci no ma gr li ća ma te ri ce po sta vio je Ha-
rald cur Ha u zen (H. zur Ha u sen), ne mač ki le kar i mi kro bi o log, 1974. go di ne. 
Osam go di na ka sni je do ka zao je vi rus u iz me nje nom epi te lu gr li ća, a 2008. do bio 
je No be lo vu na gra du za svo je ot kri će. Za ulo gu HPV-a u on ko ge ne zi zna mo da je 
vi rus neo p ho dan, ali ne i do vo ljan eti o lo ški fak tor u pro ce su cer vi kal ne neo pla-
zi je. Pri su stvo HPV-DNK za pa ža se u go to vo svim će li ja ma kar ci no ma. Re la ti van 
ri zik od na stan ka tu mo ra u od no su na pri su stvo vi ru sa kre će se u ra spo nu 2,5–3, 
u za vi sno sti od pod ti pa vi ru sa. Ne ki auto ri na vo de pri su stvo HPV-DNK u iz me nje-
nim će li ja ma u oko 90% slu ča je va, dok dru gi na la ze vi rus u go to vo svim slu ča je-
vi ma ma lig no iz me nje ne će li je.
Vr lo je zna čaj no na gla si ti da se ve ći na in fek ci ja (pre ko 90%) ma ni fe stu je kao pro-
la zna in fek ci ja re la tiv no krat kog ve ka (HPV-DNK ne ga ti vi za ci ja se de ša va u pe ri o-
du od osam me se ci do 24 me se ca). To zna či da će ve ći na že na ste ći ovu in fek ci ju 
u jed nom pe ri o du svog ži vo ta, ali da će kod ve ći ne njih ta in fek ci ja pro ći bez ika-
kvih po sle di ca. Za on ko ge net ski pro ces je od pr vo ra zred nog zna ča ja na sta nak per-
zi stent ne in fek ci je.
Isto vre me no pri su stvo glan du lar nih i skva mo znih pa to lo ških pro me na u vi še od 
60% ana li zi ra nih slu ča je va upu ću je na za jed nič ku eti o lo gi ju, pr ven stve no ima ju-
ći u vi du ulo gu HPV-a. Kao do mi nan tan tip vi ru sa kod ade no ce lu lar nog kar ci no-
ma in si tu po ja vlju je se HPV 18, za raz li ku od skva mo znog ti pa tu mo ra in si tu gde 
je naj če šći tip HPV 16. Pre ma Me đu na rod noj agen ci ji za is tra ži va nje ra ka, HPV je 
svr stan u pr vu gru pu kar ci no ge na kod ko jih po sto ji za do vo lja va ju ći ni vo do ka za 
o kan ce ro ge no sti kod lju di.
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Po red ovog kar ci no ma, HPV se po ve zu je i sa ma lig nim obo lje nji ma vul ve, va gi ne, 
pe ni sa, anu sa, oro fa rink sa i usne du plje (ko ren je zi ka, me ko nep ce, kraj ni ci). Ulo ga 
za ne ke dru ge lo ka li za ci ja još je u fa zi is tra ži va nja i pred met in ten ziv nog iz u ča va-
nja. De talj na ulo ga HPV-a i on ko ge net ski me ha ni zam opi sa ni su u po seb nom po-
gla vlju ove mo no gra fi je.
Ka stel sa ge i Mu njoz (Ca stel lsa guè; Mu ñoz) pred lo ži li su kla si fi ka ci ju fak to ra ri zi ka 
za na sta nak gr li ća ma te ri ce:
•  spo lja šnji ili eg zo ge ni fak to ri – pu še nje du va na, cer vi kal na tra u ma, ko in fek ci je 

(HIV – hu ma ni imu no de fi ci jent ni vi rus i dru gi sek su al no pre no si vi in fek tiv ni 
agen si, oral ni kon tra cep ti vi),

•  vi ral ni ko fak to ri – in fek ci ja spe ci fič nim ti po vi ma, ko in fek ci ja sa dru gim ti po vi-
ma HPV va ri jan ti i nji ho ve vi ral ne in te gra ci je,

•  ko fak to ri kod sa mog do ma ći na, en do ge ni – en do ge ni hor mo ni, ge net ski fak tor kao 
hu ma ni le u ko cit ni an ti gen i osta li do ma ći fak to ri po ve za ni s imu no lo škim od-
go vo rom do ma ći na.

Iako se ter min pre ra nog stu pa nja u sek su al ne od no se raz li či to tu ma či, ipak se naj če-
šće pod ovom či nje ni com kri je po da tak o uz ra stu stu pa nja u pr vi sek su al ni od nos 
pre 16. go di ne ži vo ta. Ta ko že ne ko je su pr vi pol ni od nos ima le u do bi mla đoj od 
20 go di na ima ju re la ti van ri zik od na stan ka CIS-a (car ci no ma in si tu) 2,5 pu ta ve ći 
od onih ko je su sa sek su al nim ži vo tom po če le na kon 20. go di ne. Pre ma dru gim 
auto ri ma na vo di se da je, uko li ko je pr vi od nos pre 17. ili 18. go di ne, re la tiv ni ri-
zik 2–3 pu ta ve ći u po re đe nju s oni ma ko je za po či nju sek su al nu ak tiv nost na kon 
na ve de nih go di na. Ko nač no, kod za po či nja nja sek su al nog ži vo ta pre 16. go di ne 
sta ro sti re la tiv ni ri zik iz no si čak 16. Da kle, ra nim stu pa njem u sek su al ne od no se 
že ne se iz la žu znat no ve ćem ri zi ku za na sta nak ma lig nih pro me na na gr li ću ma-
te ri ce. Pret po stav ka je da je cer vi kal na tran sfor ma ci o na zo na iz ra zi to ose tlji va na 
in fek ci ju iz me đu pe ri o da me nar he i še sna e ste go di ne ži vo ta. Sva ka ko tre ba su ge-
ri sa ti od la ga nje stu pa nja u pr vi sek su al ni od nos pre 16. go di ne ži vo ta.
Po ve za nost iz me đu bro ja sek su al nih part ne ra i cer vi kal ne neo pla zi je kon zi stent no 
se po ja vlju je u ve ćem bro ju ra do va. Že ne ko je su ima le pol ni od nos sa tri do pet 
part ne ra ima ju osam pu ta ve ći ri zik da obo le, u po re đe nju s oni ma ko je su u mo-
no gam nim od no si ma. To se do vo di u ve zu sa či nje ni com da sa ve ćim bro jem part-
ne ra ra ste mo guć nost in fi ci ra nja HPV-om, po seb no vi so ko on ko ge nim ti po vi ma. 
U no vi je vre me pri sut na je ten den ci ja da se pro se čan broj sek su al nih part ne ra to-
kom ži vo ta po ve ća va.
Že ne či ji su mu že vi ili part ne ri pro mi sku i tet ni ili su ima li pol ne od no se sa že na ma 
obo le lim od kar ci no ma gr li ća ma te ri ce, ta ko đe če šće obo le va ju. Stu di ja spro ve-
de na u In do ki ni po ka zu je po ve ćan ri zik obo le va nja že na či ji su mu že vi ima li ne-
za šti će ne pol ne od no se sa pro sti tut ka ma. Mo no gam ne su pru ge mu ška ra ca ko ji su 
pre i to kom bra ka ima li od no se sa vi še dru gih že na, ima ju re la ti van ri zik od 6,9.
Sek su al ni od nos bez ko ri šće nja za šti te od in fek ci je – kon dom ta ko đe je fak tor ri zi ka za 
na sta nak bo le sti, iako tre ba is ta ći da se ko ri šće njem kon do ma ne obez be đu je pot-
pu na za šti ta jer je pre nos vi ru sa mo guć i kon tak tom ano ge ni tal nih pod ruč ja, tj. 
pod ruč ja iz van za šti će ne po vr ši ne. Uz ko ri šće nje ba ri jer ne kon tra cep ci je, re la ti van 
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ri zik iz no si 0,6. Upo tre bu za šti te tre ba sva ka ko pro pa gi ra ti zbog vi še stru kog pro-
tek tiv nog učin ka, uklju ču ju ći i efe kat za šti te od HPV in fek ci je.
Ulo ga imu no su pre si je u pro ce su on ko ge ne ze po ti ca ne HPV-om ta ko đe je zna čaj na. 
Ta ko je CIS 14 pu ta če šći kod že na sa tran splan ti ra nim bu bre gom. Ri zik od HPV 
po zi tiv no sti, kao i per zi stent ne in fek ci je, po ve ćan je kod že na ko je su HIV po zi tiv-
ne. Ta ko je per zi sten ci ja 1,9 pu ta ve ća uko li ko obo le la oso ba ima ni vo CD4 + će li-
ja is pod 200 će li ja/μL. To po graf ska di stri bu ci ja HIV in fek ci je u sve tu se, u ve li koj 
me ri, pre kla pa sa di stri bu ci jom kar ci no ma gr li ća ma te ri ce, što mo že do dat no po-
gor ša ti iona ko lo šu on ko e pi de mi o lo šku si tu a ci ju u na ve de nim de lo vi ma sve ta. HIV 
po zi tiv ne oso be ima ju če šće vi še stru ke in fek ci je HPV-om. Ne ka imu no lo ška obo-
lje nja, kao što je si stem ski eri te ma to zni lu pus, po ka zu ju po zi tiv nu po ve za nost sa 
na stan kom cer vi kal nog kar ci no ma. Sve na ve de no uka zu je na vr lo zna čaj nu ulo gu 
imu no lo škog apa ra ta u od re đi va nju sud bi ne su sre ta ljud skog or ga ni zma sa HPV.
Ulo ga pu še nja du va na u raz vo ju kar ci no ma gr li ća ma te ri ce da ti ra od kra ja se dam-
de se tih go di na pro šlog ve ka, a do bi la je na zna ča ju u pr voj de ka di no vog mi le ni-
ju ma. Do ka za na je po zi tiv na ko re la ci ja iz me đu pu še nja i na stan ka kar ci no ma gr-
li ća ma te ri ce, i ona je, kao i kod ve ći ne osta lih kar ci no ma ko ji se do vo de u ve zu 
sa pu še njem, za vi sna od do ze, kao i od du ži ne pu šač kog sta ža. Re gi stro va no je i 
pri su stvo N-ni tro za mi na u cer vi kal noj slu zni ci ak tiv nih i pa siv nih pu ša ča, a po-
sto je iz ve šta ji o sma nji va nju cer vi kal nih le zi ja sa pre stan kom pu še nja. Stu di je uka-
zu ju na si ner gi stič ki efe kat iz me đu pu še nja i HPV 16 in fek ci je u na sta ja nju CIS-a, 
ko ji se od i gra va de ce ni ju pre de tek ci je CIS-a. Po sma tra ju ći fak to re ri zi ka za na sta-
nak kar ci no ma gr li ća ma te ri ce za skva mo ce lu lar ni kar ci nom i ade no kar ci nom, 
uoča va se vi sok ste pen sa gla sno sti iz u zev za fak tor ri zi ka pu še nja. Na i me pu še nje 
je ste fak tor ri zi ka za skva mo ce lu lar ni kar ci nom, ali ne po ve ća va ri zik za ade no-
kar ci nom. Ovo je po tvr đe no pre gle dom 23 epi de mi o lo ške stu di je kod ko jih je za-
jed nič ki za klju čak ta ko đe iz o sta nak po ve za no sti pu še nja i ade no kar ci no ma. Pa-
siv no pu še nje ta ko đe pred sta vlja ri zik. Ko nač no, pu še nje se sma tra ne za vi snim 
fak to rom ri zi ka za na sta nak cer vi kal nog kar ci no ma, što sva ka ko ne tre ba me ša ti 
sa ter mi nom nu žni fak tor. Na i me nu žni fak tor je uvek ne za vi san, ali ne za vi san 
fak tor ne mo ra bi ti i nu žan.
Iako su u pro šlo sti broj ni in fek tiv ni agen si bi li do vo đe ni u ve zu sa na stan kom kar ci no-
ma gr li ća ma te ri ce, nji ho va ulo ga u on ko ge ne zi ovog ma lig nog tu mo ra ni je do ka za na. 
Da nas se, iz u zev HPV-a, kao mo gu ći eti o lo ški fak to ri na vo de još i Her pes sim pleks vi rus 
tip 2 (HSV-2) i Chlamydia trac ho ma tis. Ulo ga HSV-2, kao ne za vi snog fak to ra kar ci no-
ge ne ze, za ovaj tip ma lig nog tu mo ra ni je uoče na, i to je pri ka za no u vi še stu di ja. Ulo-
ga Tric ho mo nas va gi na lis i Cyto me ga lo vi ru sa da nas se go to vo vi še i ne spo mi nje. 
Chlamydia trac ho ma tis se obič no po ve zu je sa skva mo ce lu lar nim kar ci no mom (uglav-
nom bez utvr đe ne se ro tip ske spe ci fi ka ci je), a stu di je uka zu ju da bi nje na ulo ga mo gla 
bi ti HPV ko fak tor. Za klju čak je da, osim HPV-a i even tu al no Chlamydie trac ho ma-

tis, osta le in fek ci je pol no pre no si vim mi kro or ga ni zmi ma pred sta vlja ju pre obe lež je 
sek su al nog po na ša nja že ne ili nje nih part ne ra ne go ne za vi sne fak to re ri zi ka.
Prema ne kim stu di ja ma, upo tre ba kom bi no va nih hor mon skih kon tra cep ti va (KHK) u 
pe ri o du du žem od pet go di na po ve ća va ri zik dva do tri pu ta od na stan ka kar ci no ma. 
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Ri zik se če šće po ve zu je sa na stan kom glan du lar nih le zi ja. Tu ma če nje re zul ta ta 
ote ža va či nje ni ca da po sto ji iz ra zi ta he te ro ge nost iz me đu po sma tra nih stu di ja, 
od no sno pri su stvo fak to ra pri stra sno sti i pri dru že nog efek ta. Ovo se mo že ob ja-
sni ti i ti me što ko ri sni ce KHK ne upo tre blja va ju kon dom sa no vim part ne ri ma, te 
ima ju ve ći broj part ne ra i ve ću mo guć nost za ra ža va nja HPV in fek ci jom. Ta ko đe, 
da na šnja KHK ima dru ga či ji sa stav, pa ovo zah te va oprez u tu ma če nju. Ge ne ral-
no, prema jed noj ve ćoj stu di ji, ko ri sni ce KHK du že ži ve (ma nja in ci den ci ja kar ci-
no ma jaj ni ka i en do me tri ju ma za 50%, ko lo rek tal nog kar ci no ma za 30%, ho ri o-
kar ci no ma za pre ko 90%, ma nje ane mi je i sled stve nih po sle di ca, efi ka sna za šti ta 
od ne že lje ne trud no će, abor tu sa i mo gu ćih kom pli ka ci ja itd.).
Za hor mon sku sup sti tu ci o nu te ra pi ju ni je utvr đe na ko re la ci ja sa na stan kom cer vi-
kal nog kar ci no ma. To po tvr đu je ve ći na stu di ja, pa ta ko is tra ži va či na la ze ve zu sa 
me nin ge o mom, ra kom doj ke, ali ne i kar ci no mom gr li ća ma te ri ce.
Ve li ki broj po ro đa ja ta ko đe se na vo di kao fak tor ri zi ka, pa ta ko pet po ro đa ja tro-
stru ko po ve ća va ju ri zik spram nu li pa ra. U tu ma če nju ovog, ali i dru gih fak to ra 
ri zi ka, tre ba uze ti u ob zir po sto ja nje zbu nju ju ćeg (kon fa un ding) fak to ra. Po red 
bro ja trud no ća, ra na pr va trud no ća ta ko đe po ve ća va ri zik od na stan ka kar ci no ma 
gr li ća ma te ri ce. In te re sant no je da ni je usta no vlje na po ve za nost iz me đu bro ja 
trud no ća i ra ne pr ve trud no će sa jed ne stra ne, i HPV po zi tiv ne in fek ci je sa dru ge 
stra ne. Ulo ga re pro duk tiv nih fak to ra, kao i uzi ma nje oral nih kon tra cep tiv nih sred-
sta va u du žem pe ri o du po ve zu ju se sa tran zi ci jom od HPV in fek ci je ka neo pla stič-
noj cer vi kal noj le zi ji, od no sno od per zi stent ne in fek ci je ka kar ci no mu.
Osla blje ni do ma ćin ski imu no lo ški od go vor i na sta nak per zi stent ne HPV in fek ci je 
utvr đen je kod že na pre ko 45 go di na ži vo ta. U pe ri o du me no pa u ze i iz ve sno vre me 
po sle nje za be le žen je po rast pre va len ci je HPV in fek ci je kod že na, što se po ku ša va 
ob ja sni ti pro me na ma u hor mon skom i imu no lo škom si ste mu or ga ni zma.
Da nas se sma tra da je ulo ga fak to ra is hra ne mi ni mal na. Ipak, pre ma ne kim me ta-
a na li za ma, unos vi ta mi na A i ni vo ovog vi ta mi na u kr vi in verz no ko re li ra sa ri zi-
kom za na sta nak cer vi kal nog kar ci no ma. Go ja znost po ten ci jal no po ve ća va in ci-
den ci ju cer vi kal nog kar ci no ma, pre vas hod no na glan du lar ne for me bo le sti, a 
mo žda uti če i na sma nje nje kom pli jan se skri ning pro gra ma. Pre ma vo de ćoj svet-
skoj in sti tu ci ji ko ja se ba vi uti ca jem is hra ne na na sta nak kar ci no ma, po sto ji li mi-
ti ran ni vo do ka za da bi šar ga re pa mo gla ima ti an ti kan ce ro ge nu ulo gu za ovu vr stu 
tu mo ra. Ulo ga vi ta mi na B12 i fol ne ki se li ne, od no sno po li mor fi zam ge na me ti-
len-te tra hi dro fo lat re duk ta ze (MTHFR) ni je u pot pu no sti raz ja šnje na. Mo že se za-
klju či ti da is hra na kao i fi zič ka ak tiv nost ima ju iz ra zi to ogra ni če ni uti caj kao fak to-
ri ri zi ka na cer vi kal ni kar ci nom.
Za osta le fak to re ri zi ka tre ba na ve sti sle de će:
Eli mi na ci jom iz upo tre be di e til stil be stro la (DES) to kom trud no će gu bi na zna ča-
ju i nje gov do pri nos, od no sno na vo di se kao fak tor ri zi ka sa mo kao spo men na 
pro šla vre me na ka da je i ko ri šćen.
Ulo ga so ci o e ko nom skog po lo ža ja je pod ja kim uti ca jem kon fa un ding fak to ra i 
ta ko je tre ba i tu ma či ti. To zna či da so ci o e ko nom ski po lo žaj pod ra zu me va či tav 
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niz dru gih fak to ra ri zi ka sa ko ji ma je na od re đen na čin po ve zan – npr. lo ši ji so ci o-
e ko nom ski po lo žaj i ra ni ja dob stu pa nja u pr vi sek su al ni od nos su u pro por ci o-
nal nom od no su.
Cir kum ci zi ja, iako jed no vre me za bo ra vljen fak tor ri zi ka, od sko ro se po no vo na-
vo di u li te ra tu ri. Da nas se sma tra da cir kum ci zi ja ima po zi tiv nu ulo gu u spre ča-
va nju broj nih sek su al no pre no si vih in fek ci ja uklju ču ju ći hla mi di ju i HPV. Ta ko-
đe, pro tek tiv no de lu je na na sta nak ma lig nih tu mo ra pro sta te i cer vi kal nog 
kar ci no ma. Sto ga ne ki auto ri, na ba zi ube dlji vih epi de mi o lo ških i bi o lo ških po-
tvr da, pre po ru ču ju cir kum ci zi ju kao ru tin sku pre ven tiv nu me ru ko ju bi tre ba lo 
da po dr že svi zdrav stve ni rad ni ci.
Ve ro vat no ća na stan ka tu mo ra po ve ća va se s pri su stvom kar ci no ma gr li ća ma te-
ri ce u fa mi li ji (oko 1,5 ve ći ri zik ako je pr vo ste pe na ro đa ka).
Et nič ke raz li ke se po pra vi lu gu be iz me nom na či na ži vo ta (pri mer Je vrej ki ili Ami ša). 
Ra sne raz li ke iz me đu be le i cr ne ra se u in ci den ci ji kar ci no ma gr li ća ma te ri ce od-
raz su ve će pre va len ci je go to vo svih fak to ra ri zi ka u po pu la ci ji cr ne ra se.
Broj ni ge ni i nji ho ve va ri ja ci je sma tra ju se zna čaj nim za cer vi kal ni kar ci nom:
1.  Gen TSCOT, sme šten u re gi o nu 9q32, pro du ku je pro te i ne uklju če ne u pro ce se 

vi ru sne in fek ci je, imu no lo škog od go vo ra i tu mor ske su pre si je. Pret po sta vlja se 
da po li mor fi zam ovog lo ku sa ima zna ča ja za na sta nak cer vi kal nog kar ci no ma.

2.  HOX ge ni, ko ji su sme šte ni na če ti ri hro mo zo ma, pro du ku ju pro te i ne ko ji ima-
ju zna čaj nu ulo gu u re gu la ci ji gen ske eks pre si je. Ak tiv nost ovih ge na uoče na je 
u vi še tu mo ra, a za cer vi kal ni kar ci nom od po seb nog zna ča ja sma tra ju se 
HOXB4 gen i SIX1 gen.

3.  Ve za iz me đu po li mor fi zma TP53 ko do na 72 (lo kus 17p13) ko ji pro du ku je pro-
tein p53 i cer vi kal nog kar ci no ma, opo vrg nu ta je me ta a na li zom iz 2009. go di ne.

4.  Glu ta tion S-tran sfe ra za (GST) je ste en zim či ja je ulo ga u na stan ku cer vi kal nog 
kar ci no ma raz ma tra na u vi še stu di ja i ob je di nje no pri ka za na u me ta a na li za ma. 
Ovaj en zim ima ulo gu u dru goj fa zi me ta bo li zma, pa mu se pri pi su je za štit na 
ulo ga od kan ce ro ge na ka ta li tič kim pro ce som, a ima ulo gu i u apop to zi. Ta ko je 
utvr đe no da je nul ti ge no tip GSTM1 po ve zan sa na stan kom cer vi kal nog kar ci-
no ma, tj. da pred sta vlja zna ča jan fak tor ri zi ka.

5.  Ci to kin tu mor ne kro zi ra ju ći fak tor α (TNFα), kao što je po zna to, uklju čen je u 
za pa ljen ske, imu ni tet ne i do ga đa je u ve zi sa će lij skom or ga ni za ci jom. Is pi ti va-
na je ulo ga po li mor fi zma ge na za TNFα. Pri su stvo nje go ve ho mo zi got ne va ri-
jan te -308AA zna čaj no po ve ća va ri zik na stan ka cer vi kal nog kar ci no ma. Dru ga 
naj po zna ti ja va ri jan ta -238GA/AA pak zna čaj no sma nju je ovaj ri zik.

6.  Po li mor fi zam ge na CYP1A1 mo gao bi ima ti ulo gu u na stan ku kar ci no ma gr li ća 
ma te ri ce. Pro dukt ovog ge na, pro tein ci to hrom P4501A1 uklju čen je u me ta bo-
li zam pr ve fa ze. Ta ko se me ta bo li šu po li ci klič ni aro mat ski ugljo vo do ni ci kao 
što je ben zo pi ren, pri če mu na sta ju kan ce ro ge ni epok si di. Da kle, po ve ća na ak-
tiv nost da je i po vi šen ri zik. Mspl po li mor fi zam i lle462Val po li mor fi zam po ve-
za ni su sa po ve ća nim cer vi kal nim kan cer ri zi kom, a po go to vo je in te re sant na 
ova in ter ak ci ja kod pu ša ča.
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Ulo ga mi to hon dri jal nih ge na, po tom ge na za Toll li ke re cep to re, HLA lo ku si, ge ni 
za fak to re ra sta i broj ni dru gi ge ni su pred met in te re so va nja is tra ži va ča i utvr đi-
va nja nji ho ve po ve za no sti sa na stan kom ma lig nih tu mo ra gr li ća ma te ri ce do ka-
za će se ili opo vrg nu ti u bu duć no sti.
Iz o sta nak re dov nih ci to lo ških kon tro la (Pa pa ni ko lau – pa pa-test), lo gič no, po ve-
ća va ri zik da se pro me ne na gr li ću ne ot kri ju na vre me, te da za to pre đu u fa zu 
ma lig ni te ta.
O even tu al noj pro tek tiv noj ulo zi ci klo ok si ge na ze 2 (COX-2) u na stan ku kar ci no-
ma gr li ća ma te ri ce oče ku ju se pre ci zni ji od go vo ri u bu duć no sti.
Tre ba po no vi ti da iako is tra ži va či na vo de ili su na vo di li ve o ma ve li ki broj fak to ra 
ri zi ka, je di ni nu žan fak tor za na sta nak kar ci no ma gr li ća ma te ri ce je ste vi rus HPV i ve-
ći na dru gih fak to ra na od re đen na čin mo že se sve sti na ak ce le ra ci ju ulo ge HPV-a, 
tač ni je re če no – nje go vih on ko ge nih ti po va. Ta ko đe, uče sta lo pri su stvo vi ru sa u 
mla đoj ži vot noj do bi, ko je se u naj ve ćoj me ri za vr ša va bez zdrav stve nih po sle di ca, 
su ge ri še po sto ja nje dru gih neo p hod nih fak to ra za na sta nak kar ci no ma, pri če mu 
je po go to vo za ni mlji va ulo ga imu no lo škog si ste ma i ge net skog sklo pa je din ke.
Za bu duć nost, da kle, pre o sta je pre ci zna iden ti fi ka ci ja imu no lo ških i ge net skih me-
ha ni za ma po ve za nih s ovim vi ru sno neo pla stič nim pro ce som, kao i in ten ziv ni na-
po ri ce lo kup nog dru štva u prav cu an ga žma na pri mar ne i se kun dar ne pre ven ci je.
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3. ETIOPATOGENEZA I KLINIČKE 

MANIFESTACIJE HPV INFEKCIJA

HUMANI PAPILOMA VIRUSI – HPV

Eti o lo gi ja kar ci no ma gr li ća ma te ri ce du go vre me na bi la je enig ma. Sre di nom 
še zde se tih go di na pro šlog ve ka po sum nja lo se da je na sta nak kar ci no ma gr li ća 
po ve zan sa vi ru snom in fek ci jom, jer su na uč ni ci uoči li pri su stvo ko i lo ci ta unu tar 
epi te la tki va sa zna ci ma bla ge dis pla zi je gr li ća ma te ri ce kao i kod kon di lo ma-
to znih le zi ja.

Pro fe sor dr Ha rald cur Ha u zen, ne mač ki vi ru so log ko ji se ba vio pro u ča va njem 
on ko vi ru sa, ob ja vio je 1976. go di ne hi po te zu da je HPV (hu ma ni pa pi lo ma vi rus) 
glav ni uzroč nik na stan ka kar ci no ma gr li ća ma te ri ce i do njeg ge ni tal nog trak ta. 
On je u će li ja ma ra ka gr li ća ma te ri ce 1983. i 1984. ot krio ge nom HPV 16 i HPV 18, 
a po tom je za jed no sa svo jim ti mom pr vi klo ni rao HPV 16. Do bio je 2008. No be-
lo vu na gra du za ovo ot kri će.
Na osno vu broj nih stu di ja ko je ne sum nji vo po ve zu ju kar ci nom gr li ća ma te ri ce 
– ali i osta lih de lo va do njeg ge ni tal nog si ste ma – sa HPV-om, In ter na ci o nal na 
agen ci ja za is tra ži va nje kar ci no ma (IARC) hu ma ni pa pi lo ma vi rus de fi ni sa la je 
kao kar ci no ge ni agens.
Vi še od 99% kar ci no ma gr li ća ma te ri ce sa dr ži je dan ili vi še ge no ti po va HPV-a. 
U 50–60% slu ča je va ra ka gr li ća de tek to van je HPV tip 16, a u osta lih 10–20% HPV 
tip 18. Ne sme se za ne ma ri ti ni po ve za nost 
ovih ti po va vi ru sa sa dru gim kar ci no mi ma, 
kao što su kar ci nom vul ve, va gi ne, anal ne 
re gi je, oro fa rink sa, pe ni sa.
Hu ma ni pa pi lo ma vi rus pred sta vlja kru žnu 
dvo lan ča nu DNA ko ja pri pa da po ro di ci 
Pa pil lo ma vi ri dae (lat. pa pil la – bra da vi ca, 
oma – tu mor) (sli ka 1).
• Ve li či na im je oko 55 mm.
•  Vi ru si su iko za e dar ne si me tri je. Pro-

te in ski omo tač ili kap sid sa sto ji se od 72 
kap so me re.

•  Unu tar kap si da je ge nom vi ru sa, ko ji či ni 
je dan mo le kul cir ku lar ne dvo lan ča ne 
DNK sa oko 7.900 ba znih pa ro va. Slika 1. Shematski prikaz HPV virusa
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•  Re la tiv na mo le kul ska ma sa ge no ma je od tri do pet mi li o na dal to na.
•  Ne ma ju spo lja šnji omo tač i zbog to ga su re la tiv no ot por ni na to plo tu, ki se li ne, 

etar, 70-pro cent ni eta nol i or gan ske ras tva ra če.
Za raz li či te ti po ve HPV-a or ga ni za ci ja ge no ma je ista. Ge nom je po de ljen na ra ni 
re gion sa oko 4.500 ba znih pa ro va, ka sni sa 2.500 ba znih pa ro va i re gu la tor ni 
re gion sa oko 1.000 ba znih pa ro va.
Genom virusa:
– geni kontrolne regije,
–  struk tu ral ni ge ni L (L1 i L2), ko ji ko-

di ra ju pro te in ski za štit ni omo tač oko 
DNA,

–  ne struk tu ral ni, ra ni ge ni (engl. E-early 

ge nes, E1–E7) ko ji ko di ra ju pro te i ne 
uklju če ne u re gu la ci ju re pli ka ci je vi ru-
sa, kon trol nu eks pre si ju ge na i in ter ak-
ci je sa sta nič nim pro te i ni ma do ma ći na 
(she ma 1).

U ra noj fa zi ži vot nog ci klu sa vi ru sa po-
sto ji eks pre si ja pro te i na E1–E7 ko ji su od-
go vor ni za vi ru snu pa to ge nost, dok su 
pro te i ni či ja eks pre si ja po sto ji u ka snoj 
fa zi – L1 i L2, struk tu ral ni pro te i ni ko ji obez be đu ju sa zre va nje vi ri o na. U ovoj 
gru pi naj va žni ju ulo gu ima ju pro te i ni E5, E6 i E7, ko ji su naj zna čaj ni ji za re pli-
ka ci ju i for mi ra nje zre lih vi ru sa.

Vi ru sni pro te i ni:
E1 pro tein – neo p ho dan za vi ru snu DNA re pli ka ci ju.

E2 pro tein – glav ni re gu la tor vi ru sne gen ske tran skrip ci je, uklju čen u vi ru snu DNA 
re pli ka ci ju.

E4 pro tein – uče stvu je u ka snoj fa zi vi ru snog ci klu sa, in du ku je stag ni ra nje u G2 
fa zi; ve ru je se da uče stvu je u sa zre va nju vi ru sa i nje go vom oslo ba đa nju.

E5 pro tein – sti mu li še će lij sku pro li fe ra ci ju, ak ti vi ra re cep to re za fak to re ra sta i 
dru ge ki na ze, in hi bi ra apop to zu i eks pre si ju MHC kl. I na po vr ši ni će li je. E5 pro-
tein igra va žnu ulo gu u ra noj fa zi sa zre va nja vi ru sa, dok se eks pre si ja u ma lig no 
iz me nje noj će li ji gu bi u po re đe nju s eks pre si jom pro te i na E6 i E7, ko ja po sto ji to-
kom in fek ci je i ma lig ne pro gre si je.

E6 pro tein – in du ku je DNA sin te zu, in hi bi ra će lij sku pro li fe ra ci ju, in ter ak ti van je 
sa če ti ri kla se će lij skih pro te i na: tran skrip tiv nim ko ak ti va to ri ma, pro te i ni ma 
uklju če nim u mo ti li tet i po la ri tet, tu mor-su pre so ri ma i in duk to ri ma apop to ze 
(pr ven stve no p53 i DNA re pli kan ti i fak to ri ob na vlja nja ošte će ne DNA).

E7 pro tein – sti mu li še ne pla ni ra nu će lij sku pro li fe ra ci ju, ak ti vi ra po zi tiv ne i in-
hi bi ra ne ga tiv ne re gu la to re će lij skog ci klu sa, kao i tu mor-su pre so re (pr ven stve no 
p105Rb), de sta bi li zu je cen tro zo me i uzro ku je mi tot ske de fek te.

Shema 1. Genomska struktura HPV 16
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L1 pro tein – glav ni (engl. ma jor) vi ru sni struk tu ral ni pro tein, sa dej stvu je sa L2 i 
će lij skim re cep to ri ma.
L2 pro tein – ma nji (engl. mi nor) vi ru sni struk tu ral ni pro tein, sa dej stvu je sa DNA 
i će lij skim re cep to ri ma; ve ru je se da uče stvu je u sa zre va nju vi ri o na.
Hu ma ni pa pi lo ma vi ru si su spe ci fič ni za vr stu i tki vo. Po sto ji vi še od 100 ge no ti-
po va HPV-a, od ko jih oko 40 in fi ci ra ano ge ni tal nu re gi ju, a 16 je vi so ko kan ce ro-
ge no (she ma 2).

Shema 2.  Filogenetsko stablo sekvenci od 118 papiloma virus tipova 

(ref. 5; de Villiers EM, 2004)

Taksonomija papiloma virusa:

Ge nus. De fi ni san je iz grč kih slo va; pri mer Alp ha-pa pi lo ma vi rus. Tre nut no po sto ji 
16 ge nu sa. Za nas je naj zna čaj ni ji Alp ha-pa pi lo ma vi rus, ko ji sa dr ži sve HPV ti po-
ve, po ve zan sa mu ko znim i ge ni tal nim le zi ja ma.
Spe ci es. De fi ni san je bro je vi ma; pri mer: Hu ma ni pa pi lo ma vi rus 6.
Ti po vi. De fi ni sa ni su al fa nu me rič kim ka rak te ri ma; pri mer: Hu ma ni pa pi lo ma vi-
rus tip 16. Do sa da je de fi ni sa no vi še od 100 ti po va. Pr vi pa pi lo ma vi rus je izo lo van 
1970. go di ne. Struk tur ni L1 je naj kon zer vi ra ni ji gen pa pi lo ma vi ru sa i zbog to ga 
se on uzi ma kao de fi ni ci ja no vih ti po va u po sled njih ne ko li ko go di na. No vi tip se 
de fi ni še kad je L1 se kven ca raz li či ta u vi še od 10% od naj bli žeg po zna tog ti pa. No vi 
tip HPV-a se de fi ni še na kon izo la ci je i ka rak te ri za ci je kom plet nog ge no ma.
Pod ti po vi. De fi ni šu se ako po sto ji raz li ka iz me đu 2% i 10%.
Va ri jan te. Raz li ka ma nja od 2% de fi ni še va ri jan te.
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Na osno vu ma lig nog po ten ci ja la, ge ni tal ni HPV ge no ti po vi mo gu se po de li ti na 
(ta be la 5):
• niskorizične i
• visokorizične.

Tabela 5. Genitalni HPV genotipovi prema malignom potencijalu

Maligni potencijal Niskorizični Visokorizični

HPV genotipovi
6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 
55, 57, 61, 67, 70, 71, 72, 73, 

81, 83, 84

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 68

U 90% ano ge ni tal nih bra da vi ca pro na đe ni su HPV 6 i 11, dok su u cer vi kal nom 
kar ci no mu naj če šće za stu plje ni HPV 16 i 18 oko 70%. U 18% cer vi kal nih kar ci no-
ma za stu plje ni su HPV ti po vi 31, 33, 35, 45, 52 i 58 (Ta be la 6).

                               Tabela 6. Prevalencija HPV genotipova visokog rizika 

                                                 u karcinomu grlića materice u svetu

Genotip Prevalencija (%)

HPV 16 59

HPV 18 21

HPV 45 9

HPV 31 7

HPV 33 3

Ukupno ~ 99

INFEKCIJA HUMANIM PAPILOMA VIRUSOM

In fek ci ja hu ma nim pa pi lo ma vi ru som da nas je naj če šći tip sek su al no pre no si ve 
bo le sti. In fek ci ja pred sta vlja po če tak mo gu ćeg raz vo ja pro me na na do njem ge ni-
tal nom si ste mu že na, ko ji mo že mo po de li ti u če ti ri fa ze:
a) HPV tran smi si ja,
b) Akut na HPV in fek ci ja (tran zi tor na),
c) Per zi stent na in fek ci ja,
d) Raz voj pre kan ce ro znih le zi ja i kar ci no ma.
HPV vi ru si su to li ko ras pro stra nje ni da ve ći na sek su al no ak tiv nih oso ba (oko 80%) 
bi va ne ka da u ži vo tu za ra že na HPV in fek ci jom. Vrh in fek ci je je u sta ro snoj gru pi od 
20. do 25. go di ne i opa da sa go di na ma. Pre va len ci ja pre kan ce ro znih le zi ja raz vi ja 
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se de se tak go di na ka sni je. Vrh pre va len ci je raz vo ja in va ziv nog kar ci no ma ja vlja 
se iz me đu 40. i 50. go di ne ži vo ta.
Ka da do đe do in fek ci je on ko ge nim HPV-om, po sto ji či tav niz ce lu lar nih i mo le-
ku lar nih do ga đa ja ko ji pro la ze kroz raz li či te ste pe ne dis pla zi je u du žem pe ri o du. 
In fek ci ja se raz vi ja vr lo br zo na kon sek su al nog od no sa sa part ne rom – no si o cem 
HPV-a, ali se pro gre si ja in fek ci je do cer vi kal nog kar ci no ma me ri go di na ma. U naj-
ve ćem bro ju slu ča je va, pre ko 80% pri mar nih tzv. in ci dent nih (tran zi tor nih) 
in fek ci ja spon ta no se po vla či unu tar go di nu da na bez tret ma na. U če tvo ro go di-
šnjoj pro spek tiv noj stu di ji ko ja je ob u hva ti la 1.203 že ne iz me đu 16 i 23 go di na 
sta ro sti bez isto ri je su spekt nog ci to lo škog na la za oko 93% tran zi tor ne in fek ci je 
HPV-om 16 i 18 spon ta no se po vu klo unu tar 36 me se ci.
Tzv. per zi stent ne in fek ci je HPV-om tra ju du že, te se HPV-DNA mo že de tek to-
va ti i ka sni je. Per zi stent na HPV in fek ci ja se po ka za la uče sta li jom kod že na 50 go-
di na sta ro sti i sta ri jih, ko ju su pri ka za li Pla mer (M. Plum mer) i sa rad ni ci u pra će-
nju pa ci jent ki nja sa ASCUS-om i LSIL-om, u od no su na gru pu že na od 20 go di na 
i mla đe ko je su pra će ne to kom 24 me se ca, (odds. ra tio, 1.47 [CI, 1.11 to 1.94]) (17). 
Isti auto ri su za klju či li da će 2/3 in fek ci ja ko je tra ju du že od 18 me se ci i da lje per-
zi sti ra ti i HPV će se de tek to va ti za šest me se ci, tj. za 24 me se ca.
U En gle skoj stu di ji ko ja je ob u hva ti la ko hor tu od 1.075 že na iz me đu 15 i 19 go-
di na s ured nim ci to lo škim bri som i ne ga tiv nim HPV bri som na vi so ko on ko ge ne 
vi ru se za vre me sred njeg vre me na pra će nja od 29 me se ca, 26% že na je po sta lo po-
zi tiv no na šest ti po va vi so ko on ko ge nih. U da ljem pra će nju ove gru pe že na, ku-
mu la tiv ni ri zik za ci to lo šku ab nor mal nost unu tar tri go di ne bio je 28% (95% CI, 
25% to 32%). Sred nje vre me de tek ci je pr ve ci to lo ške ab nor mal no sti bi lo je 8,7 
me se ci. U ovoj ko hor ti, 28 že na (2,6%) raz vi lo je CIN 2 (1,3%) ili CIN 3 (1,3%) u 
sred njem vre me nu pra će nja od 36 me se ci.
Bit no je is ta ći mo guć nost re in fek ci je to kom ži vo ta ili in fek ci je no vim ti po vi ma 
vi ru sa!
Ve ći na HPV in fek ci ja je pro la zna i ne sta je spon ta no u ro ku od dve go di ne, a pe to-
go di šnja sto pa spon ta ne eli mi na ci je HPV-a je ste 92%.
Ove per zi stent ne in fek ci je u kor po ra ci ji sa dru gim fak to ri ma ri zi ka pred sta vlja ju 
ri zik za raz voj dis pla stič nih pro me na na gr li ću ma te ri ce. Ja sno da će kod že na in-
fi ci ra nih vi so ko ri zič nim ti pom vi ru sa po sto ja ti ve ći ri zik od raz vo ja te žih dis pla-
stič nih pro me na, od no sno kar ci no ma.
Boš (Bosch) i sa rad ni ci su u svo joj stu di ji pri ka za li da se bla ge ab nor mal no sti epi-
te la cer vik sa naj če šće ja vlja ju u dob noj gru pi iz me đu 20. i 30. go di ne. Iz me đu 30. 
i 40. go di ne raz vi ja ju se sred nje te ške dis pla zi je i kar ci nom in si tu, dok je u dob noj 
gru pi od 40. do 60. go di ne če šće pri su tan in va ziv ni kar ci nom.
Pre kan ce ro zne le zi je gr li ća ma te ri ce (engl. Cer vi cal In tra e pit he lial Neo pla sia – CIN) 
hi sto lo ški su kla si fi ko va ne u:
• cer vi kal ne in tra e pi tel ne neo pla zi je bla gog ste pe na (CIN 1),
• cer vi kal ne in tra e pi tel ne neo pla zi je sred njeg ste pe na (CIN 2),
• cer vi kal ne in tra e pi tel ne neo pla zi je te škog ste pe na (CIN 3).
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Kla si fi ka ci ja se za sni va na pro ši re no sti će lij ske ab nor mal no sti unu tar plo ča sto-slo-
je vi tog epi te la:
• Cervikalne intraepitelne neoplazije blagog stepena (CIN 1) (slika 2)

                                  Slika 2.  Displastične promene u donjoj trećini 

epitela. Strelice ukazuju na koilocite 

u gornjim segmentima

• Cer vi kal ne in tra e pi tel ne neo pla zi je sred njeg ste pe na (CIN 3) (sli ka 3)

                                 Slika 3. Displastične promene u čitavom epitelu

CIN 1 pro me ne se uglav nom di jag no sti ku ju kod mla đe žen ske po pu la ci je, sa vi so kom 
in ci den ci jom spon ta ne kli nič ke re gre si je (60–70%), dok oko 10% mo že da pro gre di-
ra u CIN 2 ili 3. Ta ko đe CIN 2 mo že spon ta no da re gre di ra, ali po sto ji ri zik od pro gre-
si je u te žu dis pla zi ju ili kar ci nom (22% CIN 2 pro me na mo že da pre đe u CIN 3). CIN 
3 u ve ćoj me ri mo že da per zi sti ra ili da pro gre di ra u kar ci nom – 12% (she ma. 3).

Shema 3.  Prikaz razvoja prekanceroznih i kanceroznih lezija grlća materice nakon HPV 

infekcije (ref. 9, Mandic A; 2007)
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Sa gle da va njem to ka raz vo ja pre kan ce ro znih le zi ja i pri me nom no ve ci to lo ške 
Bet hes da kla si fi ka ci je re vi di ra ne 2001, in tra e pi tel ne le zi je su de ve de se tih go di na 
po de lje ne u dve gru pe sa aspek ta prog no ze evo lu ci je bo le sti i za u zi ma nja sta va o 
po tre bi i vr sti te ra pij skog po stup ka:
• L SIL, (engl. Low – sqa mo us in tra e pit he lial le a sion) = CIN 1
• H SIL, (engl. High – sqa mo us in tra e pit he lial le a si ons) = CIN 2 i CIN 3
Pre ma no voj kla si fi ka ci je Svet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je, ter mi ni u pa to hi sto-
lo škoj kla si fi ka ci ji za pre kan ce ro zne le zi je gr li ća ma te ri ce su pri hva će ne, L SIL i H 
SIL (ta be la 7).

Tabela 7.  Korelacija između displazija / carcinom in situ, cervikalne intraepitelijalne 

neoplazija (CIN) i Bethesda citološke terminologije

Displazije CIN terminologija Modifikovana CIN 
terminologija

Bethesda 
citološka 
terminologija

Normalna

Atipija

Normalna

Koilocitna atipija, 
ravni kondilomi, 
bez epitelnih 
promena

Normalna

Low grade CIN

Unutar normalnog 
nalaza

Benigne celularne 
promene

ASCUS/AGUS

L - SIL

Blaga diskarioza ili 
displazija

CIN 1 Low grade CIN L- SIL

Srednje teška 
diskarioza ili 
displazija

CIN 2 High grade CIN H- SIL

Teška diskarioza ili 
displazija

Karcinom in situ

CIN 3

CIN 3

High grade CIN

High grade CIN

H-SIL

H-SIL

Invazivni karcinom Invazivni karcinom Invazivni karcinom Invazivni karcinom

HPV INFEKCIJA I ONKOGENEZA

In kor po ri ra njem u epi tel nu će li ju do ma ći na HPV obez be đu je mo guć nost sop stve-
ne re pli ka ci je, ko ri ste ći me ha ni zme re pli ka ci je epi tel ne će li je.
CIN u okvi ru HPV in fek ci je i pa to ge ne ze ne pred sta vlja je dan pa to lo ški pro ces, već 
se mo ra po sma tra ti kroz dva odvo je na en ti te ta:
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1)  vi ru sna fa za – pro duk tiv ne in fek ci je (re pli ka cij ska) ko ja je naj če šće pro la zna i 

spon ta no re gre di ra,
2)  neo pla stič na fa za – (tran sfor ma cij ska) i raz voj dis pla zi ja u ma njem bro ju slu-

ča je va HPV in fek ci jom po ve za nih le zi ja.
Pre la skom iz re pli ka cij ske fa ze u tran sfor ma cij sku fa zu za po či nje pro ces on ko ge-
ne ze i na sta nak pre ma lig nih i ma lig nih pro me na. Tran sfor ma ci ja će li je na sta je 
ka da se vi ral na epi zo mal na DNK in kor po ri ra u DNK će li je do ma ći na.
Vi rus in fi ci ra epi tel pre ko mi kro a bra zi ja, in fi ci ra ju ći stem će li je sme šte ne u ba zal-
nom slo ju epi te la. Sa vre me nim teh no lo škim raz vo jem mo le ku lar ne bi o lo gi je da nas 
je na čin ve zi va nja i ula ska HPV u će li ju po znat. Ba zal na mem bra na se de li mič no 
sa sto ji od ko la ge na ko ji ima tro stru ki he liks. Ba zal na mem bra na i po vr ši na će li je su 
po ve za ne he pa ran sul fat pro te o gli kan (HSPG) mo le ku lom, ko ja ima ne ga tiv ni na-
boj i od go vor na je za ela stič nost. Pro te a za, fu rin je va žan en zim ko ji se oslo ba đa 
to kom za na vlja nja mi kro a bra zi ja, a ko ji oslo ba đa ju će li je ko je se de le. Kad je stem 
će li ja uklju če na u re pa ra ci ju tki va za tva ra njem pro sto ra u slo ju ba zal nog epi te la, 
oslo ba đa se fu rin. Fu rin po tom obez be đu je pro me ne u kon for ma ci ji i omo gu ću je 
HPV L1 kap sid nom pro te i nu da se ve že za ce lu lar ni re cep tor te tra spa nin i otva ra se 
pro stor za ula zak vi ru sa u će li ju. Za vre me pro ce sa ve zi va nja, HPV L2 kap sid ni pro-
tein po sta je do stu pan, što mo že bi ti dru gi tar get pro tein u raz vo ju vak ci ne. Ce lo-
kup ni pro ces tra je ne ko li ko da na, do ula ska vi ru sa u će li ju, što obez be đu je do volj no 
vre me na za in ter ak ci ju s an ti te li ma in du ko va nim vak ci na ci jom (she ma 4).

Shema 4.  Vezivanje HPV-a za bazalnu/stem ćeliju (adap. ref. 17; Horvath CA et al. Virol J, 2010)

Upra vo in fi ci ra njem ba zal nih će li ja vi rus obez be đu je za šti tu od eli mi na ci je pu tem 
de skva ma ci je bu du ći da epi tel ka rak te ri šu stal no ob na vlja nje, rast i sa zre va nje će-
li ja. Vi ral na ge net ska eks pre si ja ko re li ra sa ste pe nom di fe ren ci ja ci je in fi ci ra ne epi-
tel ne će li je. Na kon in fek ci je, HPV ge nom se, još ne po zna tim me ha ni zmom, pre-
no si u je dro će li je po sta vlja ju ći se u for mi epi zo ma. Tu se re pli ci ra ko ri ste ći dva 
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vi ru sna ne struk tu ral na pro te i na (E1, E2) i re pli ka cij ske me ha ni zme će li je epi te la. 
U ba zal nom slo ju eks pre si ja pro te i na je mi ni mal na i uglav nom po sto ji eks pre si ja 
E6 i E7, ne struk tu ral nih pro te i na ko ji ima ju zna ča ja u od la ga nju će lij skog fi zi o lo-
škog ci klu sa i di fe ren ci ja ci je epi tel ne će li je pre ma zre lom su per fi ci jal nom slo ju. E5 
ra ni pro tein po ve ća va ni vo mi to ge nih fak to ra ko ji sti mu li šu pro li fe ra ci ju ba zal nog 
slo ja, či me se uve ća va i broj in fi ci ra nih će li ja. Ovo od la ga nje omo gu ća va vi ru snu 
re pli ka ci ju u ba zal nom i su pra ba zal nom slo ju epi te la, što do vo di do za de blja nja 
ko že i stva ra nja bra da vi ca ko je su ka rak te ri stič ne za po je di ne ge no ti po ve HPV-a.
Na kon us po sta vlja nja in fek ci je, HPV po či nje da se ši ri i na gor nje slo je ve epi te la. 
E2 pro tein su pri mi ra eks pre si ju E6 i E7, što za u sta vlja pro li fe ra ci ju do ma ćin ske će-
li je, ali ak ti vi ra sa zre va nje i pre me šta nje u vi še slo je ve. E1 pro tein sti mu li še DNA 
re pli ka cij ske me ha ni zme u epi tel noj će li ji, ko ji re pli ci ra ju HPV ge nom. Ka da in fi-
ci ra na epi tel na će li ja do seg ne su per fi ci jal ni sloj, od no sno zre lost ke ra to ci ta, ja vlja 
se eks pre si ja E4, L1 i L2 ka snih struk tu ral nih pro te i na po treb nih za stva ra nje zre-
log vi ri o na. Vi ri o ni se oslo ba đa ju u hi lja da ma ko pi ja u su per fi ci jal nom slo ju, oda-
kle se ši re di rekt nim kon tak tom na epi tel i slu zni ce no vog do ma ći na (she ma 5).

Shema 5. HPV životni ciklus (ref. 18. Adapt. Frazer IH, Nature; 2004)

ONKOGENEZA

In fek ci ja vi so ko on ko ge nim HPV ge no ti po vi ma po ne kad do vo di do in te gra ci je vi ral-
nog epi zo ma u DNA la nac do ma ći na. Kod HPV po zi tiv nih kar ci no ma, naj če šća in te-
gra ci ja vi ral ne DNA je iz me đu E1 i E2, što do vo di do in hi bi ci je eks pre si je E2 ge na.
E6 i E7 ge ni su pod re gu la ci jom E2 gen skog pro duk ta. Eks pre si jom E2 ge na sma-
nje na je eks pre si ja po me nu ta dva ge na, što za u sta vlja pro li fe ra ci ju će li ja do ma ći na 
i omo gu ća va di fe ren ci ja ci ju epi tel ne će li je u ke ra ti no ci te. Na kon in hi bi ci je eks-
pre si je E2 ge na do la zi do po ja ča ne pro duk ci je E6 i E7 pro te i na.
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ćelije

Skvamozna 
granica

Zrela skvamozna 
granica

Cervikalni kanal
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Viralni genom epizomalno u 
jedru, uz blagu ekspresiju 
ranih gena
E1, E2, E5, E6, E7

HPV životni ciklus u ćeliji
Virusne partikule se 
nakupljaju i virus se 
oslobadja

Superficijalni sloj
L1, L2, E4

Virus koristi ćeliju 
domaćina za replikaciju 
virusne DNA i ekspresiju 
ranih virusnih gena
Suprabazalni intermedijerni 

sloj
E6, E7, E1, E2, E5
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E6 pro tein stva ra kom pleks sa p53 pro te i nom do vo de ći do nje go ve raz grad nje, što 
će li ju či ni ma nje ose tlji vom na DNA ošte će nja i in hi bi ra pro ces apop to ze. Ovim 
pro ce som se sma nju je eks pre si ja p53 pro te i na, ko ja vo di u mo gu ću re pli ka ci ju 
ošte će ne DNA, gen sku ne sta bil nost i raz voj neo pla stič nog ti pa će li je.
E7 pro tein se ve zu je za re ti no bla sto ma gen (pRb), ko ji re gu li še pro gre si ju će lij skog 
ci klu sa, će lij sku di fe ren ci ja ci ju i apop to zu. Pro te i ni ove pRb po ro di ce su u in ter-
ak ci ji sa tran skrip ci o nim fak to rom E2F, ko ji se ve zu je za pRb a ima ulo gu u će lij-
skoj pro li fe ra ci ji iz G1 u S fa zu.
Ak tiv nost E2F re gu li sa na je ve zi va njem i ot pu šta njem iz kom plek sa E2F-pRb, fos-
fo ri la ci jom ovog kom plek sa pu tem ci klin/ci klin za vi sne ki na ze.
Pri su stvo E7 pro te i na stva ra inak tiv ni kom pleks E7-pRb, oslo ba đa ju ći E2F ko ji se 
ve zu je za DNA, i sti mu li šu ći da lji će lij ski rast i pro li fe ra ci ju (she ma 6, 7).

Shema 6.  Prikaz integracije HPV genoma u ćelijsku DNA, uz inhibiciju E2 i ekspresiju 

E6 i E7 proteina (ref. 9, Mandic A; 2007)

Shema 7. Prikaz onkogeneze (ref. 9, Mandic A; 2007)
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IMUNOLOŠKI ODGOVOR

Od go vor imu no lo škog si ste ma na HPV in fek ci ju kom plek san je i još uvek ne pot-
pu no ob ja šnjen me ha ni zam. Ne u tra li šu ća an ti te la za HPV in fek ci ju pro iz ve de na 
su u ani mal nim mo de li ma in fi ci ra njem ži vo ti nje vi ru snim par ti ku la ma (26, 27).

Me đu tim, po sta vlja se pi ta nje ka kav imu no lo ški od go vor iza zi va hu ma ni pa pi lo-
ma vi rus u hu ma noj po pu la ci ji.

In fek ci ja hu ma nim pa pi lo ma vi ru som do vo di do spe ci fič nog imu no lo škog od go-
vo ra. Broj ne stu di je su utvr di le da HPV, u po re đe nju sa dru gim in fek tiv nim agen-
si ma, ima slab pri rod ni imu no lo ški od go vor na kon pri mar ne in fek ci je, ko ji se kod 
ne kih že na i ne raz vi je.

HPV je čist in tra e pi tel ni in fek tiv ni agens ko ji ne iza zi va vi re mi ju, ci to li zu i de-
struk ci ju tki va. Ova kav vid hro nič ne in fek ci je do vo di vi še do imu no lo ške to le ran-
ci je ne go do ak ti va ci je imu no lo škog od go vo ra.
U svo joj stu di ji, Foš (Fa usch) i sa rad ni ci su HPV pri ka za li kao vi rus ko ji je spo so-
ban da iz beg ne po ja ča nu ak ti va ci ju imu no lo škog si ste ma do ma ći na, iz be ga va ju-
ći glav ne po kre ta če imu no lo škog od go vo ra na vi ru snu in fek ci ju. Is tra ži va na je 
in ter ak ci ja hu ma nog pa pi lo ma vi ru sa i Lan ger han so vih će li ja, ko je pred sta vlja ju 
pr ve an ti gen-pre zen tu ju će će li je (engl. An ti gen-Pre sen ting Cells – APCs) sa ko ji ma 
vi rus do la zi u kon takt. Stu di jom je po tvr đe no da Lan ger han so ve će li je (LC) ni su 
ak ti vi ra ne vi ru su slič nom par ti ku lom (engl. Vi ru se Li ke Par ti cu le – VLP), usled iz o-
sta na ka ak ti va tor-mar ke ra imu no lo škog od go vo ra, bez po ra sta in ter le u ki na 12 
(IL-12), sti mu la ci je T će li ja i ak ti vi ra nja spe ci fič nog imu no lo škog od go vo ra.
Den dri tič ne će li je ak ti vi ra ne VLP-om sti mu li šu ak ti va ci ju T-lim fo ci ta, dok su 
T-lim fo ci ti kod LC-a osta li ne zre li i ne ak tiv ni. Me đu tim, po tvr đe no je da DC i LC, 
in ku bi ra ni sa HPV VLP-om, ne pro du ku ju imu no su pre si ve IL-10, što zna či da se 
imu ni si stem ne su pri mi ra ako do ak ti va ci je do đe.
Hu ma ni pa pi lo ma vi rus, da kle, po se du je me ha ni zme ko ji ma iz be ga va ak ti va ci ju 
imu no lo škog si ste ma:
• DNA vi rus je bez RNK in ter me di ja to ra i ak ti va to ra imu nog od go vo ra;
•  Eks pre si ja ne struk tu ral nih nu kle o pro te i na ko ji se ne pre zen tu ju na in fi ci ra noj 

će li ji;
•  Ve ći na ne struk tu ral nih pro te i na ima vr lo ma li ni vo eks pre si je u po re đe nju sa 

dru gim, po tent ni jim vi ru si ma;
• Vi rus za hva ta epi tel ne će li je – an ti in fla ma tor na oko li na (IL-10, TGF be ta);
• Ak tiv nost vi ru sa je usme re na ka pro li fe ra ci ji će li je, a ne i ci to li zi.
Vi rus ta ko đe sa dr ži i vla sti te me ha ni zme iz be ga va nja ak ti va ci je imu no lo škog od-
go vo ra:
–  Pro tein E6 inak ti vi ra epi tel–će li ja–den drit–će li ja in ter ak ci ju;
–  E6 i E7 blo ki ra ju pro duk ci ju in ter fe ro na 1 (IF-1) i od go vor in fi ci ra ne će li je na IF-1;
– E5 inak ti vi ra pH za vi snu re ak ci ju an ti ge nih pep ti da.
I po red to ga što je HPV ni ski imu no ge ni agens, imu no lo ški od go vor ima zna čaj nu 
ulo gu u eli mi ni sa nju po sto je će HPV in fek ci je, što je upra vo bio osnov za broj na 
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is tra ži va nja na po lju vak ci na ci je. Da lja is pi ti va nja su po tvr di la ulo gu ce lu lar nog, 
od no sno hu mo ral nog imu no lo škog si ste ma u re gre si ji HPV in fek ci je.
Hi sto lo ška is pi ti va nja ko žnih i ge ni tal nih bra da vi ca in fi ci ra nih HPV-om ni skog 
on ko ge nog po ten ci ja la po ka za la su po sto ja nje in fil tra ci je CD4+ T-hel per će li ja ma 
i ma kro fa gi ma, u ti pič nom od lo že nom hi per sen zi tiv nom od go vo ru.
U cer vi kal nom kar ci no mu pri ka za no je per zi sti ra nje tu mor in fil tri šu ćih lim fo ci ta 
(TILs), sa pre do mi na ci jom CD8+ T-će li ja. Upra vo je re gre si ja HPV le zi ja po ve za na 
sa ce lu lar nim imu ni te tom. Pro li fe ra tiv ni od go vor T-hel pe ra na HPV pro te i ne si-
gu ran je ak ti va tor stva ra nja ci to tok sič nih T-lim fo ci ta (CTLs), ko ji mo gu da eli mi-
ni šu HPV le zi je. Po sto ja nje CTLs pro tiv vi so ko on ko ge nih hu ma nih pa pi lo ma vi-
ru sa iden ti fi ko va no je u pe ri fer noj kr vi pa ci je na ta sa cer vi kal nim kar ci no mom i 
dis pla stič nim le zi ja ma, kao i kod pa ci je na ta sa HPV in fek ci jom bez pro me na na 
gr li ću. Hepfl (Höpfl) u stu di ji uka zu je na od lo že ni tip hi per sen zi tiv no sti na vi ral-
ni E7 pro tein, ko ji je ko re li rao sa re gre si jom le zi je.
Po red ce lu lar nog, hu mo ral ni imu ni tet igra ta ko đe va žnu ulo gu u ukla nja nju in-
fi ci ra ne će li je. HPV an ti te la ima ju funk ci o nal ni zna čaj i mo gu da po slu že kao 
mar ke ri u pra će nju in fek tiv nog sta tu sa i pro gre si je bo le sti. Upra vo je pro duk ci ja 
spe ci fič nih an ti te la bi la oko sni ca raz vo ja pro fi lak tič ne vak ci ne i na la že nja ade-
kvat nog an ti ge na ko ji mo že da ak ti vi ra imu no lo ški si stem u pro duk ci ji kri tič nog 
ni voa an ti te la, u ci lju inak ti va ci ja pa to ge na i za šti te od in fek ci je. An ti te la na E7 
pro tein ja vlja ju se u in va ziv nom kar ci no mu iako po sto ji eks pre si ja pro te i na to-
kom akut ne in fek ci je i to kom 10–20 go di na pro gre si je od hro nič ne in fek ci je do 
ra ka (ta be la 8).

Tabela 8. Humani papiloma virus proteini i prirodni imunološki odgovor

Proteini Grupa Prirodni imuni odgovor

L1 Kasni
Antitela u 50–100% inficirane populacije, 

koja se javljaju nekoliko nedelja do nekoliko 
godina od infekcije

L2 Kasni Nema

E1 Rani Nema

E2 Rani Celularni odgovor povezan sa regresijom 
lezija u životinja

E4 Kasni Nema

E5 Rani Nema

E6 Intermedijarni –

E7 Intermedijarni

Odložena hipersenzitivna reakcija 
povezana sa regresijom CIN lezija u ljudi. 

Antitela povezana sa invazivnim 
cervikalnim karcinomom
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KLINIČKE MANIFESTACIJE

Genitalne bradavice – kondilomi

Sva ke go di ne di jag no sti ku je se oko mi lion no vih 
slu ča je va kon di lo ma – ge ni tal nih bra da vi ca u 
sve tu od če ga je 2/3 kod že na. Pro ma tra ju ći epi-
de mi o lo ške stu di je ze ma lja ko je pra te in ci den-
ci ju kon di lo ma od ra nih se dam de se tih pro šlo ga 
ve ka, po sto ji zna ča jan po rast i kod že na i kod 
mu ška ra ca. Kod 1% od ra sle po pu la ci je di jag no-
sti ku ju se kli nič ki po tvr đe ne ge ni tal ne bra da vi-
ce. Po rast tro ško va le če nja US: $160 mi li o na go-
di šnje – adult na po pu la ci ja. In fek ci ja HPV 6 i 11 
od go vor na za >90% kon di lo ma. Ži vot ni ri zik za 
raz voj kon di lo ma je ~10%. Kod >75% sek su al nih 
part ne ra raz vi ju se kon di lo mi ako su in fi ci ra ni. 

Spon ta na re gre si ja po sto ji u pre ko 40%. Di jag-
no sti ka se po sta vlja po mo ću: in spek ci je, kol po-
sko pi je, bi op si je. Po sto je broj ni lo kal ni te ra pij ski 
mo da li te ti le če nja: kri o te ra pi ja, elek tro hi rur gi ja, 
hi rur ška ek ci zi ja, tri hlor sir ćet na ki se li na, Imi qu i mod, po do fi lo tok sin, la ser. Re ci-
di vi su uče sta li i za sa da ne po sto ji 100% us pe šan te ra pij ski mo da li tet.

Vulvarna intraepitelijalna lezija i karcinom – VIN

In ter na ci o nal no udru že nje za stu di je vul var ne bo le sti (ISSVD) pre po ru či lo je da se 
skva mo zne in tra e pi tel ne le zi je vul ve de fi ni šu kao vul var ne in ter e pi tel ne le zi je (VIN) 
i da se gra di ra ju kao CIN le zi je po du bi ni za hva ta nja epi te la. Le zi je su gra di ra ne kao 
VIN 1–3. Zbog ne spe ci fič nih di jag no za za VIN 1 ko je su če sto bi le uzrok in fek ci je, 
tra u ma bez pre kan ce ro ge nog po ten ci ja la, ISSVD je 2004. od ba cio ter min VIN 1, te 
se že ne s ovom di jag no zom sa mo pra te, za raz li ku od pro me na VIN 2 i 3 ko je su 
in di ka ci ja za tret man. Ka ko je eva lu a ci ja VIN 2 pro me na u smi slu pre kan ce ro ge-
nog po ten ci ja la ma la, da nas je VIN 3 de fi ni san kao pre kan ce ro zna vul var na le zi ja.

U pra će nju 3.000 pa ci jent ki nja sa VIN-om 3, u 6,5% je di jag no sti ko van in va ziv ni 
kar ci nom vul ve, a kod 3,3% se u da ljem pra će nju VIN-a raz vio kar ci nom.

Kom bi no va no VIN 3 i in si tu Ca. u po ra stu je za 2,4% go di šnje i vi še se ja vlja u mla-
đoj po pu la ci ji.

Po sto je dva kli nič ko pa to lo ška pod ti pa VIN-a:
•  obič ni VIN (mla đe že ne 20–30 go di na, mul ti fo ka lan, usko po ve zan sa ci ga re ta-

ma, po ve zan sa HPV in fek ci jom, ba za lo id ni i kon di lo ma to zni ob lik),
•  di fe ren to va ni VIN (obič no ne ga ti van na HPV, uče sta li ji kod sta ri jih že na u kom-

bi na ci ji sa lic hen scle ro sus ili lic hen scle ro sus chro ni cus, vi so kog ri zi ka za pro gre si-
ju u in va ziv ni kar ci nom vul ve.

Slika 4. Genitalne bradavice 

(www.dermnetnz.org)
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Kli nič ki se mo gu raz dvo ji ti dva pod ti pa kar ci no ma vul ve. Za raz li ku od ti pič nog 

ke ra ti ni zi ra ju ćeg vul var nog skva mo znog kar ci no ma ko ji se ja vlja kod sta ri jih že na, a 
ko ji je po ve zan sa HPV in fek ci jom u 2–23%, HPV po ve zan pod tip vul var nog kar ci-

no ma je ba zo lo id ni i kon di lo ma to zni tip ko ji je po ve zan sa HPV in fek ci jom u 75–
100% i če šće se di jag no sti ku je kod mla đih že na po ve zan sa istim fak to ri ma ri zi ka 
kao i za raz voj kar ci no ma gr li ća ma te ri ce.

Va gi nal na in tra pi tel na le zi ja – VAIN

Va gi nal nu in tra e pi tel nu neo pla zi ja (VaIN) pr vi put je opi sao Hju mer (Hum mer) 
1933. go di ne. Ve o ma je ret ka i ob u hva ta 0,4–0,5% svih in tra e pi te li jal nih neo pla-
zi ja do njeg ge ni tal nog si ste ma že ne. Naj če šće se mo že di jag no sti ko va ti u ži vot noj 
do bi oko 53 go di ne ži vo ta – VaIN 3. U od no su na CIN pro me ne Vain se ja vlja u 
odnosu VaIN : CIN = 1 : 23. VaIN pro me ne se mo gu če sto sin hro no di jag no sti ko-
va ti sa CIN pro me na ma kod 10–20% pa ci jent ki nja, a u oko 5% mo že da pro gre-
di ra u kar ci nom va gi ne.
U eti o lo gi ji VaIN-a po sto je isti fak to ri ri zi ka i eti o lo ški či ni o ci kao i kod CIN-a 
sa do mi nant nom ulo gom in fek ci je hu ma nim pa pi lo ma vi ru si ma, ali i po stra di o-
te ra pi jom.
VaIN se naj če šće ot kri va kod pa ci jent ki nja le če nih od CIN-a ili kar ci no ma gr li ća 
ma te ri ce, i to u gor njoj tre ći ni va gi ne (mul ti fo kal no). VaIN je asimp to mat ska bo-
lest i nje go va di jag no sti ka spro vo di se ci to lo škim pre gle dom, kol po sko pi jom (naj-
če šće u vi du ati pič nih kol po skop skih sli ka – AW, punk ta ci je i mo za ik) i pa to hi-
sto lo škom ana li zom uzo ra ka tki va do bi je nih bi op si jom (sli ka 5 i 6).

Prekancerozne lezije grlića materice

Jed na od naj če šćih kli nič kih pro me na iza zva na per zi stent nom in fek ci jom vi so-
ko on ko ge nim ti po vi ma HPV vi ru sa udru že nim i sa dru gim fak to ri ma ri zi ka do-
vo di do raz vo ja pre kan ce ro znih le zi ja gr li ća ma te ri ce de fi ni sa nih u pret hod nom 
de lu tek sta (sli ka 6, 7, 8).

Slika 5. Lugol negativno polje 

zadnjeg zida vagine prema for-

niksu, VaIN 3 (ref. 33, Hatch 

KD; 2006)
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Karcinom grlića materice

Naj če šće di jag no sti ko van hi sto lo ški tip kar ci no ma gr li ća ma te ri ce je su pla no ce-
lu lar ni (skva mo zni) kar ci no mi (80–90%). Ade no kar ci nom či ni 10–20% hi sto lo-
ških na la za, sa ten den ci jom po ra sta uče sta lo sti u od no su na pla no ce lu lar ni kar-
ci nom. Ka da se upo re di po sta di ju mi ma sa pla no ce lu lar nim kar ci no mom, 
ade no kar ci nom ima zna čaj no ni že sto pe pre ži vlja va nja, sa ve ćom sto pom uda lje-
nih re ci di va. Ade no kar ci no mi na sta ju iz žle zda nog epi te la en do cer vik sa, dok skva-
mo ce lu lar ni kar ci no mi na sta ju iz plo ča stog epi te la ek to cer vik sa. Ka rak te ri stič no 
je da se ade no kar ci no mi di jag no sti ku ju do 30% kod že na mla đih od 35 go di na,, 

a naj če šće su udru že ni sa HPV ti po vi ma 16 i 18. Ade no kar ci no mu gr li ća ma te ri ce 
pret ho de glan du lar ne in tra e pi te li jal ne neo pla zi je (GCIN), od ko jih se ade no kar-
ci nom in si tu (AIS) sma tra pre kur so rom in va ziv ne bo le sti. Tač na uče sta lost ade-
no kar ci no ma in si tu (AIS) ni je po zna ta, ali se zna da je zna čaj no ma nja ne go što 

Slika 6. CIN 1 promena grlića (kolposkopski pregled) (levo); Slika 7. CIN 2 promena grlića 

(kolposkopski pregled) (u sredini); Slika 8. CIN 3 promena grlića pod kolposkopom (desno)

Grafikon 9. Zastupljenost HPV tipova u različitim tipovima karcinoma grlića materice
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je uče sta lost CIN-a. AIS se če sto na la zi udru že no sa CIN-om i pre ma raz li či tim po-
da ci ma taj pro ce nat se kre će od 24% do 75%. To uka zu je da ova dva ti pa le zi ja 
mo gu ima ti slič nu ili istu eti o lo gi ju. Po tvr da ove pret po stav ke je na laz HPV-DNA 
(po seb no ti pa 18) u 63–89% slu ča je va AIS-a, kao i 80% slu ča je va in va ziv nog ade-
no kar ci no ma (gra fi kon 9).
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4. SEKUNDARNA PREVENCIJA 

KARCINOMA GRLIĆA MATERICE

Pri mar na pre ven ci ja je naj bo lji na čin za spre ča va nja po ja ve ne kog obo lje nja, ali u 
slu ča ju nje nog ne do stat ka ili ne do volj no sti, pri me nju je se se kun dar na pre ven ci ja. 
U okvi ru se kun dar ne pre ven ci je ne kog obo lje nja naj zna čaj ni ji je skri ning, ko ji 
pred sta vlja stra te gi ju za ot kri va nje obo lje nja u po pu la ci ji ko je još ni je pre po zna to 
i ne da je ni simp to me ni te go be. Na taj na čin se mo že pri me ni ti ra na in ter ven ci ja 
ko ja će spre či ti ili sma nji ti mor bi di tet i mor ta li tet. Po red pre po zna va nja obo lje nja 
u ra noj fa zi raz vo ja, skri ning test mo ra da po ka že svo ju ko rist u op štoj po pu la ci ji.
S dru ge stra ne, po sto ji i mo guć nost da skri ning da la žno po zi tiv ne ili la žno ne ga-
tiv ne re zul ta te, što po di že la žnu si gur nost i do vo di do kon tra e fe ka ta skri ning te-
sta. Skri ning test bi tre ba lo da ima sle de će oso bi ne: da je jed no sta van, efi ka san, 
eko no mi čan, pri hva tljiv, bez bo lan i da ni je šte tan; da ima vi so ku ose tlji vost, spe-
ci fič nost i po zi tiv nu vred nost pred vi đa nja.
Sma tra se da je skri ning pro gram do bro or ga ni zo van:
• ka da je ci lja na po pu la ci ja ade kvat no iden ti fi ko va na,
•  ka da su oso be ko je su cilj na gru pa skri nin ga do bro oba ve šte ne i pod stak nu te da 

uče stvu ju u pro gra mu,
• ka da se mo že po sti ći ve li ka ob u hva će nost ci lja ne po pu la ci je,
• ka da po sto je ade kvat ne mo guć no sti za uzi ma nje i pre gled ci to lo ških bri se va,
• ka da po sto ji pre ci zno or ga ni zo van si stem za da lju di jag no sti ku i le če nje,
• ka da po sto ji do bro or ga ni zo van si stem kon tro le kva li te ta.
Pri rod ni tok HPV in fek ci je i bi o lo ško po na ša nje cer vi kal ne pre kan ce ro ze omo gu-
ća va ju da se pre ven ci ja ra ka gr li ća ma te ri ce ostva ri na pri mar nom, se kun dar nom 
i ter ci jal nom ni vou. Pri mar na pre ven ci ja pod ra zu me va me re za spre ča va nje in-
fek ci je hu ma nim pa pi lo ma vi ru som (zdrav stve na edu ka ci ja, vak ci na ci ja), se kun-
dar na pre ven ci ja uklju ču je skri ning (ra no ot kri va nje asimp to mat skih ob li ka bo-
le sti), a ter ci jar na pre ven ci ja je le če nje pre kan ce ra, či me se spre ča va nje go va 
pro gre si ja do in va ziv nog kan ce ra.
U po sled njih dva de se tak go di na na po lju pre ven ci je cer vi kal nog kar ci no ma mo-
že mo go vo ri ti o dva glav na prav ca u jav nom zdra vlju:
1.  pr vi pra vac je po ve zan sa tra di ci o nal nim ci to lo škim me to da ma ra ne di jag-

no sti ke,
2.  dru gi pra vac se ba zi ra na iden ti fi ka ci ji hu ma nih pa pi lo ma vi ru sa (HPV), kao 

glav nog fak to ra ri zi ka za raz voj ovog obo lje nja.
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Pri me na skri ning te sta u se kun dar noj pre ven ci ji ra ka gr li ća ma te ri ce pred sta vlja 
fun da men tal ni po ka za telj be ne fi ta nje go ve pri me ne u po ku ša ju sma nji va nja in-
ci den ci je ove pre ven ti bil ne bo le sti.
Pre ma obi mu, skri ning test mo že bi ti:
–  op šti – ob u hva ta ce lo kup nu cilj nu gru pu za ra nu de tek ci ju od re đe nog obo lje nja,
– opor tu ni stič ki – spo ra dič ni pri stup.
Zbog po tvr đe ne pro gre si je pre in va ziv nih pro me na, du gog pe ri o da pret kli nič ke 
fa ze bo le sti, la ke do stup no sti pre gle du gr li ća ma te ri ce, efi ka snog i jed no stav nog 
te sta za de tek ci ju pro me na (Pa pa ni ko lau test), kar ci nom gr li ća ma te ri ce je ide al-
na bo lest za skri ning.
Cilj skri nin ga za rak gr li ća ma te ri ce je ste da se spre či na sta nak in va ziv ne bo le sti 
ot kri va njem po čet nih pre kan ce ro znih pro me na.
U po pu la ci ja ma u ko ji ma je kva li tet skri nin ga i ob u hva će nost sta nov ni štva ve li ka, 
uče sta lost in va ziv nog kar ci no ma sma nje na je i za 90% U ze mlja ma u ko ji ma je 
do bro or ga ni zo van po pu la ci o ni skri ning, broj že na obo le lih i umr lih od ra ka gr-
li ća ma te ri ce zna čaj no je sma njen. Iz ra zi to sma nje nje in ci den ci je i mor ta li te ta, 
ka kvo se vi di u En gle skoj, Fin skoj i Islan du, u te snoj je po ve za no sti sa kva li te tom 
or ga ni zo va nog skri nin ga. Naj bo lji pri mer je Fin ska u ko joj je or ga ni zo va ni skri-
ning uve den još pre 45 go di na i u ko joj su sto pe mor ta li te ta to kom ovog pe ri o da 
sni že ne za 80% (gra fi kon 10).

Grafikon 10.  Incidencija raka grlića materice na 100.000 u zemljama sa nacionalnim 

skriningom (Finska, Britanija, Švedska, Holandija) i bez nacionalnog skri-

ninga (Srbija, Rumunija)

U Ame ri ci je da ta pre po ru ka da se skri nin gom ob u hva te sve sek su al no ak tiv ne 
že ne ko je su sta ri je od 18 go di na i da ti pre gle di bu du oba vlje ni u raz ma ku od jed-
ne go di ne. U En gle skoj i ve ći ni evrop skih ze ma lja ko je ima ju or ga ni zo van skri ning 
oba vlja se na tri go di ne. Sma tra se da se sma nje njem in ter va la skri nin ga iz nad 
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od re đe ne gra ni ce zna čaj no po ve ća va ju tro ško vi or ga ni zo va nja skri nin ga, pri če mu 
se ne ostva ru je mno go ve ći pro ce nat sma nje nja mor ta li te ta (ta be la 9).

Tabela 9. Interval skrining program za karcinom grlića materice

Interval skrininga
Stopa detekcije karcinoma grlića materice 

regularnim skriningom (seksualno aktivne 
žene od 20 do 69 godina)

10 godina 64%

5 godina 84%

3 godine  91%

2 godine 93%

1 godina 93%

Na ža lost, mno ge ze mlje u raz vo ju u ko ji ma se ot kri va vi še od 80% no vih slu ča je-
va kar ci no ma gr li ća ma te ri ce ni su u mo guć no sti da uve du po u zda ne skri ning pro-
gra me. Zbog to ga je pre po ru ka Svet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je da se u naj si ro-
ma šni jim ze mlja ma skri ning or ga ni zu je bar jed nom u to ku ži vo ta, u go di na ma 
naj ve će ri zič ne sta ro sti za po ja vu kar ci no ma gr li ća ma te ri ce, a po tom pre ma fi nan-
sij skim mo guć no sti ma na 10 go di na ili če šće.

NA CI O NAL NI PRO GRAM OR GA NI ZO VA NOG 
SKRI NIN GA ZA KAR CI NOM GR LI ĆA MA TE RI CE

Ve li ki broj že na pr vi put se ja vi gi ne ko lo gu ka da je bo lest uz na pre do va la i ka da je 
le če nje te ško i ne iz ve sno. Zbog to ga je naj va žni ji deo bor be pro tiv kar ci no ma gr-
li ća ma te ri ce uvo đe nje or ga ni zo va nog skri nin ga. Cilj skri nin ga za rak gr li ća ma-
te ri ce je ste sma nje nje bro ja obo le lih i bro ja umr lih od ove bo le sti. Sem to ga, ra nim 
ot kri va njem i uspe šni jim le če njem zna čaj no se po bolj ša va kva li tet ži vo ta že na, 
omo gu ća va bu du će ra đa nje i, s eko nom skog aspek ta, vi še stru ko sma nju ju tro ško-
vi le če nja.
U Sr bi ji ni kad ni je po sto jao sve o bu hva tan, or ga ni zo va ni skri ning pro gram za rak 
gr li ća ma te ri ce. Pre ven ci ja cer vi kal nog kan ce ra za sni va la se na opor tu nom skri-
nin gu. Ovaj tip skri nin ga ka rak te ri še se vi so kom po kri ve no šću mla đe po pu la ci je 
i ni skim ob u hva tom že na sred njih i sta ri jih go di na, kao i sla bom do stup no šću se-
o skim re gi o ni ma. Si ste mat ski pre gle di ogra ni če nih gru pa že na za po sle nih u ve li-
kim ko lek ti vi ma ne ma ju ve li ki efe kat na ukup ni mor bi di tet i mor ta li tet.
Ak tiv no sti na uvo đe nju or ga ni zo va nog skri nin ga u Sr bi ji po če le su 2006. go di ne. 
Dve go di ne ka sni je za vr šen je pred log Na ci o nal nog pro gra ma or ga ni zo va nog skri-
nin ga za rak gr li ća ma te ri ce, ko ji je usvo ji la Vla da Re pu bli ke Sr bi je. U skra će nom 
ob li ku Pro gram je ob ja vljen u „Slu žbe nom gla sni ku RS“ broj 54, od 23. ma ja 2008. 
go di ne. Ovim do ku men tom de fi ni sa ni su svi zah te vi za or ga ni za ci ju skri nin ga, 
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kao i me to do lo gi ja raz li či tih po stu pa ka i ak tiv no sti ko je su sa stav ni deo skri nin ga. 
Na ci o nal ni skri ning pro gram de fi ni san je da se spro vo di na te ri to ri ji Re pu bli ke 
Sr bi je u vi du or ga ni zo va nog de cen tra li zo va nog skri ning pro gra ma. Skri ning pro-
gra mom ob u hva ta ju se že ne sta ro sti od 25 do 69 go di na. Cilj na gru pa iden ti fi-
ku je se pre ko bi rač kih spi sko va ili ba ze je din stve nih ma tič nih bro je va i li ste osi-
gu ra ni ka Re pu blič kog za vo da za zdrav stve no osi gu ra nje. Svim že na ma iz cilj ne 
gru pe do sta vlja se po ziv na te sti ra nje. Te sti ra nje pod ra zu me va ci to lo ški pre gled 
cer vi kal nog bri sa (Pa pa ni ko lau test) u skla du sa struč no me to do lo škim uput stvi ma. 
Skri ning in ter val je tri go di ne.
Za da tak Na ci o nal nog pro gra ma skri nin ga za rak gr li ća ma te ri ce je ste da na or-
ga ni zo van na čin pri ku pi za do vo lja va ju će bri se ve od ko li ko god je mo gu će vi še 
že na sta ro snog do ba ob u hva će nog skri nin gom, jer se po ka za lo da po ve ća va nje 
po kri ve no sti po pu la ci je sa ri zi kom ima bo lje efek te ne go če sti po no vlje ni pre-
gle di istih že na.
Dom zdra vlja po kre će, or ga ni zu je i spro vo di Na ci o nal ni pro gram na te ri to ri ji op-
šti ne ko ju po kri va. Ove ak tiv no sti oba vlja u sa rad nji s okru žnim in sti tu tom/za vo-
dom za jav no zdra vlje i lo kal nom sa mo u pra vom. Skri ning pre gled oba vlja se u 
Slu žbi za zdrav stve nu za šti tu že na Do ma zdra vlja te ri to ri je na ko joj pa ci jent ki nja 
ži vi. Po zi vi za pre gled, uz pro prat ni edu ka tiv ni ma te ri jal, ša lju se na kuć nu adre-
su. U po zi vu tre ba ja sno da bu de na zna če no vre me i me sto pre gle da, kao i broj 
kon takt te le fo na na ko ji se mo že pro me ni ti ter min pre gle da.

Ka da po če ti cer vi kal ni skri ning?

Pr vi ci to lo ški bris gr li ća ma te ri ce (Pa pa test) i re dov ne gi ne ko lo ške pre gle de tre ba 
za po če ti u pr ve tri go di ne po sle po čet ka sek su al ne ak tiv no sti, a naj ka sni je u sta-
ro sti od 21 go di ne.

Ko li ko če sto se pre po ru ču ju pre gle di?

Skri ning in ter val se za sni va na me to di ko ja se ko ri sti:
Kon ven ci o nal ni Pa pa test – Go di šnje jed nom za že ne mla đe od 30 go di na. Kod že na 
sa 30 go di na i sta ri jih ko je su uza stop no ima le tri ne ga tiv na ci to lo ška te sta, skri-
ning in ter val se mo že pro du ži ti na 2–3 go di ne.*1

Li qid ba sed ci to lo gi ja – Go di šnje jed nom za že ne mla đe od 30 go di na. Kod že na sa 
30 go di na i sta ri jih ko je su uza stop no ima le tri ne ga tiv na ci to lo ška te sta, skri ning 
in ter val se mo že pro du ži ti na 2–3 go di ne.*

HPV-DNA test sa ci to lo gi jom – sva ke tri go di ne uko li ko je HPV ne ga ti van i ci to lo-
gi ja ne ga tiv na.

*1 Že ne ko je ima ju isto ri ju te ške dis pla zi je, ko je su imu no kom pro mi to va ne, s pre na tal nom eks po-
zi ci jom di e til stil be stro lom tre ba če šće da ima ju kon tro le pa pa- te stom i /ili kol po sko pi je.
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Kad tre ba pre sta ti sa skri nin gom?

Gra nič na dob ka da se mo že pre sta ti sa skri nin gom još ni je ja sno de fi ni sa na, ali se uka-
zu je na že ne sa 65 go di na ko je su ima le tri uza stop no ne ga tiv na na la za Pa pa te sta.

TE STO VI ZA SKRI NING KAR CI NO MA GR LI ĆA MA TE RI CE

Sve o bu hvat nim raz vo jem me di ci ne i teh no lo gi je u da na šnje vre me po sto ji vi še 
pri hva će nih te sto va i nji ho va kom bi na ci ja za skri ning ra ka gr li ća ma te ri ce:
1. Kon ven ci o nal ni ci to lo ški test – Pa pa ni ko lau test (pa pa-test)
2. Li qu id-ba sed ci to lo ški test (BC)
3. De tek ci ja HPV in fek ci je
4. Vi zu el ni skri ning
Naj če šće se u sklo pu na ci o nal nog skri ning pro gra ma ko ri sti kon ven ci o nal ni ci to-
lo ški test.

1. Ci to lo ški test Pa pa ni ko lau i Bet hes da si stem

Osnov ni test za ot kri va nje ra ka gr li ća ma te ri ce je ci to lo ški pre gled cer vi kal nog 
bri sa. Od ka da su 1943. go di ne Pa pa ni ko lau i Tra ut uve li ci to lo ške teh ni ke za di-
jag no zu ma lig ne bo le sti, otvo re no je no vo po lje u gi ne ko lo gi ji. Ci to lo gi ja je po-
sta la vi tal na ve za iz me đu kli ni ča ra i pa ci jen ta. Ci to lo škom ana li zom će li ja gr li ća 
ma te ri ce ci to skri ner svo jom in ter pre ta ci jom na la za da je da lje smer ni ce gi ne ko lo-
gu u nje go voj od lu ci za da lje is pi ti va nje. Ci to lo gi ja se za sni va na opa ža nju po je-
di nač nih će lij skih pro me na, što je raz li či to od hi sto lo gi je ko ja is pi tu je od li ke ce log 
tki va i od no se iz me đu će li ja do dat nim po sma tra njem raz li či tih će lij skih de ta lja.
In ter pre ta ci ja ci to lo škog na la za u po sled njih par de ka da pro šlo ga ve ka pro šla je 
kroz broj ne re vi zi je sa osnov nim ci ljem da se in ter pre ta ci ja ci to lo škog na la za što 
vi še pri bli ži ade kvat nom pa to hi sto lo škom na la zu.
Bet hes da si stem za in ter pre ta ci ju cer vi kal nih i va gi nal nih ci to lo ških di jag no za 
uve den je 1988. na kon gre su (Bet hes da, Maryland), a re vi di ran je 1991. i 2001. 
go di ne (ta be la 10).
Kar ci nom gr li ća ma te ri ce raz vi ja se kroz spek tar ab nor mal no sti epi te la ko je se na zi-
va ju cer vi kal nim in tra e pi te li jal nim neo pla zi ja ma (CIN). Za ove pro me ne u pro šlo sti 
je ko ri šće na ter mi no lo gi ja dis pla zi ja / kar ci nom in si tu. Po sle uvo đe nja Bet hes da 
ci to lo ške kla si fi ka ci je, CIN se svr sta va u jed nu od gru pa skva mo znih in tra e pi te li-
jal nih le zi ja – SIL.
Na ža lost, ni je ob ja vlje no mno go po pu la ci o nih epi de mi o lo ških stu di ja o cer vi kal-
nim in tra e pi te li jal nim neo pla zi ja ma. Ne ke od ret kih po mi nju da su stan dar di zo-
va ne sto pe in ci den ci je 195 na 100.000 že na za sve ste pe ne dis pla zi je, a 38 na 
100.000 za že ne sa CIN 3 (kar ci no mom in si tu).
Cer vi kal ne in tra e pi te li jal ne neo pla zi je sred njeg i te škog ste pe na (CIN 2 i CIN 3) 
pret ho de ve ći ni in va ziv nih for mi pla no ce lu lar nog kar ci no ma.
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Tabela 10. Promene Papanikolau nomenklature

Papanikolau nomenklatura

1954.
PAP sistem

1968. 
(deskriptivna) CIN (1978) Bethesda klasifikacija 

1991/2001.

Klasa 1
Negativna na 
maligne ćelije

Negativna Negativan

Inflamatorne i reaktivne 
promene

Atipične skvamozne ćelije 
neodređenog značenja 
(engl. ASCUS)

Atipične glandularne ćelije 
neodređenog značenja 
(engl. AGUS)

L-SIL

H-SIL

H-SIL

H-SIL

Invazivni karcinom

Klasa 2

Inflamatorna atipija

Skvamozna atipija

Koilocitoza

Klasa 3

Blaga displazija

Srednja displazija

Teška displazija

CIN 1

CIN 2

CIN 3

Klasa 4 Karcinom in situ CIN 3

Klasa 5
Invazivni karcinom Invazivni karcinom

CIN – Cervikalna intraepitelijalna displazija, L-SIL (engl. Low sqamous 
intraepithelial leasion), H-SIL (engl. High sqamous intraepithelial leasion)

Ade no kar ci no mu gr li ća ma te ri ce pret ho de glan du lar ne in tra e pi te li jal ne neo pla-
zi je (GCIN), od ko jih se ade no kar ci nom in si tu (AIS) sma tra pre kur so rom in va ziv-
ne bo le sti.
Ci to lo ški na laz kod in va ziv nog kar ci no ma mo že bi ti ne ga ti van u 6–55 % slu ča je-
va, i to je po sle di ca ve o ma od ma klog pro ce sa sa iz ra že nom ne kro zom. Sto pa od 
5% ne ga tiv nih na la za sma tra se pri hva tlji vom pod uslo vom da bris uzi ma do bro 
ob u čen gi ne ko log pod kon tro lom kol po sko pa, a pre pa ra te gle da ci to log ko ji ra di 
po vi so kim stan dar di ma kon tro le kva li te ta.
Za bri se ve uze te bez kol po skop ske kon tro le uobi ča je na sto pa la žno ne ga tiv nih 
re zul ta ta iz no si 10–20 %. Sma tra se da je po lo vi na gre ša ka u ci to lo škim re zul ta ti-
ma po sle di ca la bo ra to rij skih gre ša ka, a dru ga po lo vi na lo še uze tih bri se va. Ovo 
po ka zu je da je ci to lo ški test pri mar no ko ri stan u iden ti fi ko va nju, ali ne i is klju či-
va nju bo le sti.



4. SEKUNDARNA PREVENCIJA KARCINOMA GRLIĆA MATERICE 53

Zbog ne sa vr še no sti Pa pa te sta, pred la žu se no vi, do dat ni te sto vi za skri ning, kao 
što je iden ti fi ka ci ja hu ma nih pa pi lo ma vi ru sa (HPV), li kvid ba zi ra na ci to lo gi ja ili 
vi zu el na in spek ci ja gr li ća ma te ri ce po sle apli ka ci je ras tvo ra sir ćet ne ki se li ne ko ja 
se pri me nju je u ze mlja ma u raz vo ju. Ipak, bez ob zi ra na sve ar gu men te ko ji oprav-
da va ju pri me nu HPV u pri mar nom skri ning pro gra mu i do ka za ne ko ri sti HPV te-
sta kao se kun dar nog skri ning me to da, ova kav pri stup zbog vi so ke ce ne još uvek 
ni je mo gu će or ga ni zo va ti u ve ći ni ze ma lja. Ta ko je ci to lo ški pre gled ostao i da lje 
vo de ća di jag no stič ka me to da u di jag no sti ci kar ci no ma gr li ća ma te ri ce. Pri me na 
HPV te sti ra nja je za sa da ogra ni če na na tri ja žu pa ci jent ki nja s ati pič nim ci to lo-
škim na la zi ma neo d re đe nog zna ča ja (ASCUS) i pra će nje pa ci jent ki nja po sle le če-
nja pre ma lig nih pro me na gr li ća ma te ri ce.
U di jag no sti ci raz li či tih pre ma lig nih i ma lig nih pro me na na slu zo ko ži or ga na do-
njeg ge ni tal nog trak ta po sto je raz li či te mo guć no sti. Ov de spa da i po ku šaj us po-
sta vlja nja no vih skri ning me to da, kao što su gli ko ge ni zi ra ni DNA-esej, gli ko-
pro te in ske ana li ze, no vi di jag no stič ki mar ke ri, cer vi ko gra fi ja i po lar na pro ba. 
Me đu tim, ni jed na od ovih me to da ni je po tvr đe na kao do volj no efi ka sna, jed no-
stav na, tač na i jef ti na u po re đe nju sa ci to lo gi jom.

2. Li qu id-ba sed ci to lo ški test (LBC)

Teh no lo ški raz voj po ku šao je no vom teh ni kom da sma nji naj če šće gre ške kon-
ven ci o nal nog Pa pa te sta:
• gu bi tak ve ćeg bro ja će li ja,
• ne a de kvat nu fik sa ci ju,
• ne pra vil nu di stri bu ci ju ab nor mal nih će li ja,
• da sma nji uti caj dru gih vr sta će li ja ko ji re me te in ter pre ta ci ju,
• da sma nji teh nič ke va ri ja bil no sti kva li te ta bri sa.
Za raz li ku od kon ven ci o nal nog ci to lo škog raz ma za, kod ovog te sta se uze ti bris, naj-
če šće čet ki com, pre no si u po se ban me dij, či me se obez be đu je tre nut na fik sa ci ja i 
iz be ga va ošte će nje će li ja. Ob ra dom se odva ja ju ar te fak ti i obez be đu je či sti je na no-
še nje na plo či cu će li ja ko je tre ba da se gle da ju, či me se po sti že bo lja vi zu a li za ci ja 
će li ja i nji hov opis. Iako je me to da sku plja, ona ima i svo je pred no sti (sli ka 9).

Slika 9.  Razmaz pločica: konvencionalni razmaz 

(gore) i liquid base citološki razmaz (dole)
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Za raz li ku od kon ven ci o nal nog raz ma za pred no sti su:
•  pri me rak je re pre zen ta tiv ni ji, či me se sma nju ju ne za do vo lja va ju ći na la zi i la žno 

ne ga tiv ni na la zi,
• skra će no je vre me pre gle da,
•  na knad no se uzo rak mo že ko ri sti ti za is pi ti va nje na HPV-DNA bez po tre be da se 

pa ci jent ki nja po no vo po zi va za uzi ma nje cer vi kal nog bri sa,
• sma nje ni su la žno ne ga tiv ni na la zi u de tek ci ji ade no kar ci no ma i AGUS-a,
•  mo guć nost pri me ne ova kvih plo či ca pri ko ri šće nju kom pju ter skog si ste ma kao 

ci to skri ne ra.

3. Detekcija HPV infekcije

HPV ti po vi vi so kog ri zi ka sma tra ju se ne za vi snim fak to rom ri zi ka za na sta nak kar-
ci no ma gr li ća ma te ri ce. Po zi tiv na pre dik tiv na vred nost po zi tiv nog HPV te sta zna-
čaj no se po ve ća va po sle 35 go di na sta ro sti i per zi sten ci ja HPV in fek ci je mo že po-
u zda no da pred vi di već po sto je ću in tra e pi te li jal nu neo pla zi ju (CIN). Zbog to ga je 
pred lo že no te sti ra nje na HPV vi so kog ri zi ka ka ko bi se kon ven ci o nal ni skri ning 
uči nio op ti mal nim.
Od 2002. go di ne kon ven ci o nal nom PAP te stu u Ame ri ci pri do da ta je i de tek ci ja 
HPV u ci lju što pre ci zni je de tek ci je pro me na na gr li ću ma te ri ce kod že na pre ko 30 
go di na sta ro sti. Do dat ne skri ning stu di je po ka za le su ve ću sen zi tiv nost u de tek ci ji 
H-SIL pro me na u od no su na sam kon ven ci o nal ni bris.
Ne ga tiv na pre dik tiv na vred nost kod kom bi no va nog te sta (PAP/HPV test) po ka za-
la je 98–100% uka zu ju ći da pa ci jent ki nje sa ne ga tiv nim na la zi ma u oba te sta ima-
ju vr lo ma lu mo guć nost da raz vi ju H-SIL pro me ne na gr li ću (ta be la 11).

Tabela 11.  Prikaz senzitivnosti citološkog pregleda i HPV detekcije za detekciju H SIL 

promena

Senzitivnost : CIN 2/3 +

Studija No. Godine PAP HPV

Cuzick J 11085 30–60 76,6% 97%

Clavel C 4076 30–76 57,7% Konv. PAP 100%

  64,4% LBC  

Metode detekcije humanih papiloma virusa:
• Hybrid cap tu re II si stem (hc2)
• Po je di nač ni am pli fi ka ci o ni si ste mi in si tu hi bri di za ci je
• Tar get am pli fi ka ci o ni me tod – PCR: – tip ski spe ci fič ni
PCR ši ro kog spek tru ma
• Real ti me – PCR
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Me to de ko je se pri me nju ju u de tek ci ji zbog svo je ce ne još uvek ni su za ži ve le kao 
ši ro ko pri me nji va ne u op štoj po pu la ci ji u okvi ru na ci o nal nih skri ning pro gra ma, 
ali je ame rič ka Agen ci ja za hra nu i le ko ve (engl. FDA) odo bri la si stem Hybrid cap-

tu re II si stem (hc2) kao me to du ko ja bi se mo gla pri me nji va ti u sklo pu skri nin ga.
Ova teh no lo gi ja je s oja ča nim sig na lom, mi kro plo ča stom ana li zom hi bri di za ci je 
ko ja ko ri sti he mi lu mi ni scen ci ju za kva li ta tiv no ot kri va nje 18 vr sta HPV-DNA u 
cer vi kal nim uzor ci ma. Ovaj test pra vi di fe ren ci ja ci ju iz me đu dve HPV-DNA gru pe:
– HPV vr ste ni skog ri zi ka 6, 11, 40, 42, 43, 44
– HPV vr ste vi so kog ri zi ka 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.
Naj če šće se ko ri sti za de tek ci ju vi so ko on ko ge nih ti po va, ali im ne od re đu je tip sku 
pri pad nost, za raz li ku od PCR me to de, već sa mo de tek tu je pri su stvo ili ne vi so ko-
on ko ge nih ti po va vi ru sa (oko 15 naj če šćih) (she ma 8).

Shema 8. Shematski prikaz detekcije HPV Hybrid capture II sistemom

Pri me nom kom bi no va ne me to de (hc2 + ci to lo gi ja) zna čaj no se po ve ća la sen zi-
tiv nost de tek ci je CIN 2/CIN3 pro me na u od no su na sa mu ci to lo gi ju (45% (95% 
CI: 31–60%) / 39% (95% CI: 11–73%) ).
Na osno vu do sa da šnjih re zul ta ta i mo guć no sti pri me ne kom bi no va nih me to da 
de tek ci je da te su od go va ra ju će smer ni ce tzv engl. in ter min gu i dan ce, ko je su u da-
ljem pra će nju pod lo žne mo gu ćim re vi zi ja ma, a ti ču se po stu pa ka kod pa ci jent ki-
nja kod ko jih se pri me nju je kom bi no va na de tek ci ja (ta be la 11).
I po red ja sne po tvr de po bolj ša nja de tek ci je pri me nom HPV de tek ci je in di ka ci o no 
po lje za pri me nu ove me to de u sklo pu se kun dar ne pre ven ci je ni je pre ši ro ko.
De tek ci ja HPV-a, kao do dat na di jag no stič ka pro ce du ra kon ven ci o nal nom PAP 
bri su, ni je oprav da na kod pa ci jent ki nja is pod 30 go di na zbog vi so ke pre va len ci je 
tran zi tor ne HPV in fek ci je od 20% do 50%.

Hybrid capture II sistem (hc2)

1. Denaturacija
2. Hibridizacija
3. Hvatanje RNA:DNA
4. Sekundarna antitela kuplovana alkalnom fosfatazom na 

imobilisan RNA:DNA
5. Reakcija alkalna fosfataza -detekcioni supstrat (CDP)- rezultujući 

hemiluminiscentni signal 
6. Očitavanje

1. Denaturacija
2. Hibridizacija
3. Hvatanje RNA:DNA
4.  Sekundarna antitela kuplovana alkalnom fosfatazom na imobilisan 

RNA:DNA
5.  Reakcija alkalna fosfataza – detekcioni supstrat (CDP) – rezultujući he-

miluminiscentni signal
6. Očitavanje
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Tro go di šnji in ter val kod pa ci jent ki nja sa HPV/PAP ne ga tiv nim na la zom oprav dan 
je s ob zi rom na to da je kod tih že na to kom 3–5 go di na pra će nja u sa mo 0,24% 
de tek to va na H-SIL pro me na. Ja sno da je oprav da nost sa mo za gru pu pa ci jent ki nja 
ko je ne ma ju do dat ni fak tor ri zi ka, kao što je ra ni je le če nje dis pla stič ne pro me ne 
ili pa ci jent ki nje sa imu no su pre si jom.
Kod pa ci jent ki nja ko je ima ju PAP ne ga ti van, a po zi ti van na laz na vi so ko on ko ge ne 
HPV ri zik za raz voj H SIL pro me na u 3–5 go di na pra će nja za 20 pu ta je vi ši.

Vi zu el ni skri ning
Vi zu el ni skri ning pred sta vlja me to du de tek ci je pro me na pri sa mom ru tin skom 
gi ne ko lo škom pre gle du ko ri ste ći spe ku lum, kol po skop, ras tvor sir ćet ne ki se li ne i 
Lu go lov ras tvor .
Po sto je dve me to de:
•  di rekt ni vi zu el ni test sir ćet nom ki se li nom: (VIA): pre gled go lim okom, na no še nje 

sir ćet ne ki se li ne,
• vi zu el na in spek ci ja sa Lu go lom (VI LI): Ši le rov test (Schil ler’s test).
Osno va me to de je kla si čan kol po skop ski pre gled sa ja sno de fi ni sa nim kol po skop skim 
na la zi ma u pre de lu skva mo-ko lum nar ne gra ni ce, zo ne tran sfor ma ci je i van nje.

REZULTATI HPV TEST I CITOLOGIJE

KOLPOSKOPIJAPonoviti PAP i HPV

3 godine 6–12 meseci 12 meseci

HPV NEG

Pap NEG

HPV +

Pap –

HPV –

Pap +

HPV +

ASCUS

PAP

 ≥ LSIL

ASC, ASCO

Tabela 11. Interm guidance za kombinovani skrining žena ≥ 30.

Slika 10. Uredan nalaz Slika 11. VIA pozitivan Slika 12. VILI pozitivan



4. SEKUNDARNA PREVENCIJA KARCINOMA GRLIĆA MATERICE 57

Na osno vu ta kvog na la za i da te su spekt ne kol po skop ske sli ke gi ne ko log se od lu-
ču je da ura di ci lja nu bi op si ju ili uko li ko je do volj no is ku san da pri me ni jed nu od 
te ra pij skih mo da li te ta le če nja, abla tiv ne ili ek ci zi o ne teh ni ke (sli ka 10, 11, 12).

Kolposkopija
Zbog svo je ma le spe ci fič no sti, kol po sko pi ja ni je skri ning me to da. Me đu tim, u ne-
kim ze mlja ma, me đu ko ji ma je i Sr bi ja, kol po sko pi ja se ko ri sti kao ba zič na me to da 
za ra nu di jag no sti ku ra ka gr li ća ma te ri ce u vre me gi ne ko lo škog pre gle da. U Sr bi ji 
je, za hva lju ju ći Na ci o nal noj ško li za kol po sko pi ju i do nju ge ni tal nu pa to lo gi ju, ve-
li ki broj gi ne ko lo ga ko ji ra de u pri mar noj prak si ob u čen da kva li tet no ura di kol po-
sko pi ju. Ni ci to lo gi ja, ni kol po sko pi ja ne ma ju pot pu nu tač nost u de tek ci ji pre kli-
nič kih le zi ja cer vik sa, ali ka da se ura de za jed no, di jag no stič ka tač nost je pre ko 98%.
Zbog to ga je po želj no pri li kom sva kog gi ne ko lo škog pre gle da ura di ti i kol po sko-
pi ju, a oba ve zno u sle de ćim slu ča je vi ma:
• kli nič ki sum njiv gr lić,
• po no vlje no i dru ga či je neo bja šnje no kr va vlje nje,
• ab nor ma lan ci to lo ški bris.

OSNOV NE SMER NI CE IZ VE DE NE IZ PRE PO RU KA 
NA CI O NAL NOG VO DI ČA DO BRE KLI NIČ KE PRAK SE ZA 

DI JAG NO STI KO VA NJE I LE ČE NJE KARCINOMA GR LI ĆA MA TE RI CE, 
2012. Mi ni star stvo zdra vlja Re pu bli ke Sr bi je, Agen ci ja 

za akre di ta ci ju zdrav stve nih usta no va Sr bi je

Tabela 12. Preporuke za dalji postupak sa nalazom cervikalnog brisa (ref. 18)

Preporuka Klasa
preporuke

Nivo 
dokaza

Ne za do vo lja va ju ći ci to lo ški na laz (ne a de kva tan uzo rak)
•  Uko li ko je ci to lo ški bris ne a de kva tan za pre gled zbog pri su stva 

kr vi, za pa lje nja ili je sla bo fik si ran, neo p hod no ga je po no vi-
ti kroz 6–8 ne de lja ka ko bi se is klju či lo po sto ja nje bi lo ka kve 
zna čaj ne le zi je.

I A

Nor ma lan ci to lo ški na laz (PAP bris gru pe I / Bet hes da kla-
si fi ka ci ja – nor ma lan na laz)
•  Po no vi ti još jed nom u to ku go di nu da na. Po sle dva ne ga tiv na ci to-

lo ška bri sa da lji pe ri o di čan ci to lo ški bris mo že se za ka za ti u in ter-
va li ma od 3 go di ne

I A

Za do vo lja va ju ći bris, ali pri sut na in fla ma ci ja, re pa ra-
tiv ne i re ak tiv ne pro me ne ili dru ga be nig na sta nja (PAP 
bris gru pe II/ Bet hes da kla si fi ka ci ja – be nig ne re ak tiv ne 
i re pa ra tiv ne pro me ne)
•  Kod že na sa te škim atro fič nim pro me na ma pre po ru ču je se lo kal no 

da va nje estro ge na to kom naj ma nje jed nog me se ca. Mo guć nost za 
pa ci jent ki nje sa kon tra in di ka ci ja ma za pri me nu estro ge na je ste po-
nov ni ci to lo ški bris ili kol po sko pi ja.

I A
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•  U slu ča ju te ške in fla ma ci je neo p hod no je di jag no sti ko va ti i 
le či ti in fla ma tor ni pro ces (Chlamydia, Go no rr ho ea, Can di da, 
Tric ho mo nas ili bak te rij ska in fek ci ja pa to ge nim uzroč ni ci ma).

•  Ci to lo ški bris bi tre ba lo po no vi ti po sle le če nja i, ako je na laz nor-
ma lan, da lji pre gle di pro vo de se pre ma pro to ko lu za skri ning.

Ati pič ne skva mo zne će li je neo d re đe nog zna ča ja (PAP bris 
gru pe IIIa / Bet hes da kla si fi ka ci ja – ASC-US)
•  Po sto je tri mo gu će op ci je: HPV test, po no vlje na ci to lo gi ja, kol-

po sko pi ja.
•  Kod pa ci jent ki nja ko je su mla đe od 20 go di na, mo že se sa mo 

po no vi ti ci to lo ški bris kroz 3 me se ca. Ako po nov ni bris po no-
vo po ka že ASC-US ili te že pro me ne, oba ve zno upu ti ti na kol-
po sko pi ju.

•  Kod pa ci jent ki nja sta ri jih od 20 go di na po želj no je ura di ti HPV 
test. Ne ga tiv na pre dik tiv na vred nost HPV te sta ve li ka je i uko-
li ko je ovaj test ne ga ti van, sle de ći kon trol ni pre gled mo že se 
za ka za ti kroz go di nu da na.

•  Pre ma na šem Na ci o nal nom pro gra mu skri nin ga za cer vi kal ni 
kan cer, sva ka pa ci jent ki nja sa ASCUS-om upu ću je se na kol-
po sko pi ju (po što se na od go va ra ju ći na čin iz le či in fek ci ja ili 
tre ti ra atro fi ja).

•  Uko li ko kol po sko pi ja is klju či po sto ja nje pro me na te žeg ste pe-
na, Pa pa ni ko lau test se po na vlja na 6 me se ci to kom pe ri o da 
1–2 go di ne do naj ma nje 3 uza stop na nor mal na na la za. Po sle 
to ga pa ci jent ki nja se mo že vra ti ti u re dov ni skri ning.

•  Epi te lu cer vik sa je neo p hod no vre me da se re ge ne ri še i po no-
vlje na ci to lo gi ja ne bi tre ba lo da se ra di u vre me nu kra ćem od 
tri me se ca po sle pret hod nog te sta.

•  Uko li ko je bi lo ko ji od po no vlje nih na la za ab nor ma lan, neo p-
hod no je ura di ti da lju di jag no sti ku (bi op si ja i/ili en do cer vi-
kal na ki re ta ža, Lo op eks ci zi ja).

I A

Ati pič ne skva mo zne će li je neo d re đe nog zna ča ja – ne mo-
že se is klju či ti po sto ja nje dis pla zi je (PAP bris gru pe IIIa / 
Bet hes da kla si fi ka ci ja – ASC-H)
•  Pa ci jent ki nja se od mah upu ću je na kol po sko pi ju.
•  Da lji po stu pak za vi si od na la za kol po sko pi je. Ako kol po skop-

ski na laz is klju či po sto ja nje pro me na te žeg ste pe na, Pa pa ni ko-
lau test se po na vlja na 6 me se ci to kom pe ri o da 1–2 go di ne do 
naj ma nje 3 uza stop na nor mal na Pa pa ni ko lau bri sa.

•  U ovim slu ča je vi ma ta ko đe se mo že ura di ti HPV test.
•  Uko li ko je bi lo ko ji od po no vlje nih na la za ab nor ma lan, neo p-

hod no je ura di ti da lju di jag no sti ku (bi op si ja, ECC, Lo op eks ci zi ja).
•  U slu ča ju ati pič nog kol po skop skog na la za te žeg ste pe na ura di-

ti bi op si ju i da lje po stu pa ti pre ma na la zu.

I A

Ati pič ne žle zda ne će li je neo d re đe nog zna ča ja (PAP bris 
gru pe IIIa / Bet hes da kla si fi ka ci ja AGC)
•  Pa ci jent ki nja se upu ću je na kol po sko pi ju sa bi op si jom i en-

do cer vi kal nom/en do me tri jal nom ki re ta žom. Ako bi op si ja i/ili 
en do cer vi kal na ki re ta ža (ECC) uka že na neo pla zi ju ili en do-
cer vi kal ni AIS, mo ra se ura di ti ko ni za ci ja.

I A
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•  Uko li ko su na la zi kol po sko pi je i ECC nor mal ni – po no vi ti Pa-
pa ni ko lau bris na 6 me se ci do 4 uza stop na ne ga tiv na bri sa. 
Ako bi lo ko ji po no vlje ni Pa pa ni ko lau test po ka že AGC, po treb-
no je ura di ti di jag no stič ku eks ci zi ju/ko ni za ci ju.

•  Kod že na sta ri jih od 40 go di na po treb no je ura di ti en do me tri-
jal nu bi op si ju ili eks plo ra tiv nu ki re ta žu.

Dis ka ri o za bla gog ste pe na (PAP bris gru pe IIIb / Bet hes da 
kla si fi ka ci ja L-SIL)
•  Upu ti ti pa ci jent ki nju na kol po sko pi ju.
•  Uko li ko je kol po skop ski na laz nor ma lan ili po ka zu je pro me ne 

bla gog ste pe na, po no vi ti Pa pa ni ko lau test kroz 6 me se ci, do tri 
ne ga tiv na ci to lo ška bri sa. Epi te lu cer vik sa je neo p hod no vre-
me da se re ge ne ri še i po no vlje na ci to lo gi ja ne bi tre ba lo da se 
ra di u vre me nu kra ćem od 3 me se ca po sle pret hod nog te sta.

•  U slu ča ju kol po skop skog na la za te žeg ste pe na ili ne za do vo lja-
va ju ćeg kol po skop skog na la za (zo na tran sfor ma ci je ti pa 3-SCJ 
ne do stup na pre gle du), ura di ti di jag no stič ku eks ci zi ju.

•  HPV te sti ra nje na ti po ve vi so kog ri zi ka ne pre po ru ču je se kao 
ru tin ska me to da u da ljem po stup ku kod že na mla đih od 35 
go di na, po što je HPV test po zi ti van u pre ko 80% le zi ja bla gog 
ste pe na.

•  Iako HPV test kod mla đih že na sa L-SIL pro me na ma ni je do-
volj no se lek ti van, tre ba ga (sem ako se ne pla ni ra tret man) 
ura di ti že na ma sta ri jim od 35 go di na.

•  Kod LSIL le zi ja ni je pri hva tlji va „Vi di i tre ti raj“ (See and tre at) 
stra te gi ja, od no sno in ter ven ci ja zbog na la za aci do-be lih po vr-
ši na na pr vom pre gle du, jer su u tim slu ča je vi ma vi so ke sto pe 
ne po treb nog tret ma na.

I A

Dis ka ri o za sred njeg i te škog ste pe na (PAP bris gru pe IIIb 
ili IV / Bet hes da kla si fi ka ci ja H-SIL)
•  Upu ti ti pa ci jent ki nju na kol po sko pi ju.
•  Ako je le zi ja vi dlji va, ci lja na bi op si ja je od go va ra ju ći da lji di-

jag no stič ki po stu pak.
•  Ako le zi ja ni je vi dlji va, tre ba ura di ti ECC.
•  Uko li ko su kol po skop ski na laz i ECC nor mal ni, po no vi ti ci to-

lo ški bris kroz 3 me se ca i ako po nov ni na laz po ka zu je pro me-
ne sred nje  te škog ste pe na, ura di ti di jag no stič ku eks ci zi ju. 

I A

Ci to lo ški zna ci ade no kar ci no ma-in-si tu (PAP bris gru pe 
IV / Bet hes da kla si fi ka ci ja – AIS)
•  Pra će nje po na vlja nim ci to lo škim pre gle di ma kod že na sa po-

čet nim re zul ta tom AIS je ne pri hva tlji vo.
•  Kod na la za AIS neo p hod no je od mah ura di ti kol po sko pi ju i 

bi op si ju sa en do cer vi kal nom ki re ta žom (ECC).
•  Ako su pri sut ne en do me tri jal ne će li je (ako je glan du lar na le zi-

ja kva li fi ko va na kao en do me tri jal na), oba ve zno ura di ti en do-
me tri jal nu ki re ta žu kod že na sta ri jih od 35 go di na ili mla đih 
od 35 uko li ko ima ju neo bja šnje no va gi nal no kr va vlje nje.

•  Ako je kol po skop ski pre gled nor ma lan, po treb no je ura di ti 
di jag no stič ku eks ci zi o nu pro ce du ru kla sič nom ko ni za ci jom 
no žem.

I A
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Bris ko ji uka zu je na in va ziv ni kar ci nom (PAP bris gru pe 
V / Bet hes da kla si fi ka ci ja – in va ziv ni kar ci nom)
•  Kol po sko pi ja i bi op si ja i/ili ECC.
•  Ako je le zi ja kli nič ki ja sno pri sut na ili pa ci jent ki nja ima simp-

to me, tre ba je od mah upu ti ti u re fe rent ni cen tar ka ko bi se 
ubr zao pro ces di jag no sti ke i tret ma na.

I A

Tabela 13.  Postupak posle kolposkopije kod pacijentkinja sa abnormalnom citologijom 

(ref. 18)

Citologija Kolposkopski nalaz

Normalan Atipičan lakog 
stepena

Atipičan
težeg 
stepena

Sumnjiva
invazija

Normalna
PA I

Praćenje Ponoviti citologiju 
i kolposkopiju za 6 
meseci

Biopsija
i/ili
ECC
Konizacija

Biopsija
odmah!

BCC
PA II

Lečiti infekciju ili 
uraditi „estrogen 
test“ a onda pono-
viti citologiju

Ponoviti citologiju i 
kolposkopiju za
4–6 meseci
Uraditi HPV test

ASC-US
PA IIIa

Lečiti infekciju ili 
uraditi „estrogen 
test“, a onda 
ponoviti citologiju*

Uraditi HPV test

ASC-H
PA IIIa

Ponoviti citologiju 
i kolposkopiju za 
4–6 meseci*

Biopsija
i/ili ECC

AGC
PA IIIa

Endocervikalna 
kiretaža ECC

L-SIL
PA IIIb

Ponoviti citologiju 
za 4–6 meseci

Ponoviti citologiju i 
kol poskopiju za 4–6 
meseci

Kod žena starijih od 30 
godina uraditi HPV test

H-SIL
PA IIIb, PA IV

Endocervikalna 
kiretaža ECC 
i/ili dijagnostička 
konizacija

Biopsija
i/ili ECC
Konizacija

AIS
PA IV
Maligne ćelije
PA V

*Ako je ponovljena citologija negativna, ponoviti citologiju i kolposkopiju.
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TIPOVI HPV VAKCINE

Obe vak ci ne ko je su re gi stro va ne u Sr bi ji (dvo va len tna, 2vHPV) i če tvo ro va lent na 
(4vHPV vak ci na) pred sta vlja ju ne in fek tiv ne vak ci ne ko je se sa sto je od vi ru su slič-
nih če sti ca (vi rus li ke par tic les – VLPs). VLP na sta ju od ko pi ja L1 pro te i na, ko ji 
pred sta vlja ju glav ne struk tu ral ne pro te i ne vi ri o na. VLP su ne in fek tiv ni i neo n ko-
ge ni jer ne sa dr že vi ru snu DNK. Oni for mi ra ju struk tu ru ko ja do volj no pod se ća 
na spolj ni omo tač HPV-a, ta ko da u or ga ni zmu pod sti ču stva ra nje an ti te la ko ja 
re a gu ju s auten tič nim vi ru som.
Iako slič ne, 2vHPV i 4vHPV se raz li ku ju u vi še aspe ka ta, uklju ču ju ći va lent nost, do zu, 
na čin pro iz vod nje i adju van se (ta be la 14). Dvo va lent na vak ci na je re gi stro va na za 
pri me nu kod oso ba žen skog po la uz ra sta od 9 do 25 go di na. Če tvo ro va lent na vak ci-
na je re gi stro va na za pri me nu kod oso ba oba po la uz ra sta od 9 do 26 go di na.
De ve to va lent na vak ci na za sa da ni je re gi stro va na u Sr bi ji, a u SAD je pre po ru če na 
nje na pri me na kod oso ba oba po la: kod oso ba žen skog po la uz ra sta 9–26 go di na, 
kod oso ba mu škog po la sta ro sti 9–21 go di ne.

Tabela 14. Karakteristike HPV vakcina registrovanih u Srbiji

Četvorovalentna vakcina
4vHPV

Dvovalentna vakcina
2vHPV

L1 čestice HPV tipova 6, 11, 16, 18 16, 18

Doze L1 20–40–40–20 μg 20–20 μg

Ćelije koje su korišćene za 
stvaranje VLP

Sacharmoyces cerevisiae Trichoplusia ni (Hi 5) ćelijska 
linija insekta, inficirana 
L1 rekombinantnim 
baculovirusom

Adjuvans 225 μg aluminijum-
hidroksifosfat-sulfat

500 μg aluminijum 
hidroksida, 50 μg 3-0-dezacil-
4-monofosoforil lipid A

Način primene 3 doze, intramuskularno: 
0, 2, 6 meseci 3 doze: 0, 1, 6 meseci

Skraćenice: HPV – humani papiloma virus, VLP – virusu slične čestice
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Če tvo ro va lent na vak ci na pro tiv HPV-a (4vHPV) sa dr ži 20 mi kro gra ma L1 
pro te i na HPV-a tip 6, 40 mi kro gra ma L1 pro te i na HPV-a tip 11, 40 mi kro gra ma 
L1 pro te i na HPV tip 16 i 20 mi kro gra ma L1 pro te i na HPV-a tip 18. L1 pro tein po-
me nu tih ti po va vi ru sa pro iz ve den je re kom bi nant nom DNK teh no lo gi jom. Adju-
vans je 225 mi kro gra ma amorf nog alu mi ni jum hi drok si fos fat-sul fa ta.
Dvo va lent na vak ci na pro tiv HPV-a (2vHPV) sa dr ži po 20 mi kro gra ma L1 
pro te i na HPV-a tip 16 i 18. U vak ci ni se na la zi L1 pro tein po me nu tih ti po va HPV-a 
u ob li ku vi ru su slič nih če sti ca (Vi rus li ke par tic les – VLP), ko je su pro iz ve de ne re-
kom bi nant nom DNK teh no lo gi jom.
U okvi ru ove vak ci ne adju vans je AS04 si stem ko ji sa dr ži 50 mi kro gra ma 3-O-de-
za cil-4-mo no fos fo ril li pi da A (MPL) i 0,5 mi li gra ma hi dri ra nog alu mi ni jum-hi-
drok si da. Sma tra se da mo no fos fo ril li pid (MPL) po ve ća va ak tiv nost NF-kB pro te-
in skog kom plek sa ko ji kon tro li še tran skrip ci ju DNK i stva ra nje ci to ki na, što 
do vo di do po ra sta bro ja ak ti vi sa nih den dri tič nih će li ja i mo ni ci ta sa fa go ci to va-
nim an ti ge nom, u re gi o nal nim lim fnim no du si ma ko ji pri ku plja ju lim fu sa me sta 
pri me ne vak ci ne. Ovo po tom do vo di do ak ti va ci je an ti gen spe ci fič nih T-lim fo ci-
ta. Alu mi ni jum hi drok sid do vo di do pro du že nog stva ra nja ci to ki na ko je na sta je 
zbog dej stva MPL na me stu in jek ci je. Da kle, za jed no MPL i alu mi ni jum hi drok sid 
po ve ća va ju od go vor na vak ci nu, ti me što br zo iza zi va ju lo kal no stva ra nje ci to ki-
na i do vo de do op ti mal ne ak ti va ci je an ti gen pre zen tu ju ćih će li ja. 
De ve to va lent na HPV vak ci na (9vHPV): u fe bru a ru 2015. Sa ve to dav ni ko mi tet 
za imu ni za ci ju (Advi sory Com mit tee on Im mu ni za tion Prac ti ces (ACIP)) u SAD pre-
po ru čio je pri me nu de ve to va lent ne HPV vak ci ne (9vHPV) za ru tin sku vak ci na ci ju. 
Vak ci na sa dr ži VLP HPV tip 6, 11, 16 i 18, kao i kva dri va lent na vak ci na, i po red to ga 
VLP HPV 31, 33, 45, 52 i 58. Agen ci ja za hra nu i le ko ve u SAD (Food and Drug 
Ad mi ni stra tion (FDA)) u de cem bru 2014. je odo bri la upo tre bu ove vak ci ne za de-
voj či ce i že ne uz ra sta od 9 do 26 go di na i de ča ke i mla di će uz ra sta od 9 do 15 go di na.

MEHANIZAM DELOVANJA HPV VAKCINA

Kao što je već re če no, HPV vak ci ne sa dr že vi ru su slič ne če sti ce ko je u do volj noj 
me ri pod se ća ju na pri rod ni vi rus i sto ga pod sti ču stva ra nje vi so kog ti tra ne u tra li-
šu ćih an ti te la.
Po zna to je da je na kon pri rod ne in fek ci je HPV-om stva ra nje an ti te la sla bo, te se 
po sta vlja pi ta nje za što HPV vak ci ne do vo de do stva ra nja ne u tra li šu ćih an ti te la 
ko ja pru ža ju za šti tu od in fek ci je? Raz log je kva li tet i kvan ti tet imu nog od go vo ra 
ko ji na sta je na kon pri me ne vak ci ne. Osnov na obe lež ja imu nog od go vo ra na kon 
da va nja VLP-a je su:
•  VLP su vi so ko i mu no ge ne, pod sti ču stva ra nje vi so kog ti tra ne u tra li šu ćih an ti te-

la na L1 pro tein i ti tar to kom vre me na osta je vi sok;
•  VLP pod sti ču he te ro ge ni, od no sno po li klo nal ni imu ni od go vor: L1 pro te i ne ko ji 

se na la ze u HPV vak ci ni, pre po zna je vi še klo no va B-lim fo ci ta ko ji po tom stva-
ra ju an ti te la pro tiv ovih pro te i na;
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•  do za an ti ge na u VLP-u je znat no ve ća ne go kod pri rod ne in fek ci je, a kap si di su 
di rekt no iz lo že ni si stem skom imu nom od go vo ru.

U vi še is tra ži va nja je do ka za no da se na kon pri me ne bHPV i qHPV ja vlja brz, sna-
žan i du go tra jan imu no lo ški od go vor.
Ti tar an ti te la (IgG) do sti že mak si mal nu kon cen tra ci ju na kon pri me nje ne tre će 
do ze vak ci ne, a po tom po ste pe no opa da, ali osta je vi ši ne go na kon pri rod ne in-
fek ci je. Ova ko vi sok ti tar an ti te la pru ža vi so ku za šti tu (iz me đu 98% i 100%) kod 
oso ba ko je ra ni je ni su ima le in fek ci ju vak ci nal nim ti po vi ma HPV-a.
Po sta vlja se pi ta nje da je li in ten zi tet hu mo ral nog imu nog od go vo ra u ko re la ci ji 
sa du go traj nom za šti tom? Na ovo pi ta nje još ni je do bi jen ja san od go vor. Do sa da-
šnjim pra će njem vak ci ni sa nih že na usta no vlje no je da čak i kod oso ba kod ko jih 
je ti tar an ti te la opao do ni voa ko ji se po sti že na kon pri rod ne in fek ci je, do sa da ni su 
ot kri ve ni pro bo ji obo lje nja.
Pra će njem kod dru gih in fek tiv nih bo le sti, kao što je he pa ti tis A i B, do ka za no je 
da se ot por no st pre ma in fek ci ji odr ža va la na kon što opad ne ti tar an ti te la. Sma tra 
se da HPV vak ci na pod sti če stva ra nje du go več nih će li ja imu nog si ste ma (me mo-
rij ski B-lim fo ci ti), ko ji na kon po nov nog kon tak ta s od go va ra ju ćim an ti ge nom 
do vo de do sna žnog imu nog od go vo ra, či me spre ča va ju HPV in fek ci ju. U is tra ži-
va nju Ol so na (Ol sson) i sa rad ni ka do ka za no je da po nov no da va nje an ti ge na oso-
ba ma ko je su vak ci ni sa ne 4vHPV vak ci nom iza zi va od go va ra ju ći od go vor imu nog 
si ste ma – tzv. anam ne stič ki od go vor imu ne me mo ri je.

KLI NIČ KA EFI KA SNOST HPV VAK CI NA

Efi ka snost če tvo ro va lent ne vak ci ne

Efi ka snost 4vHPV vak ci ne kod mla dih že na
Efi ka snost i imu no ge nost 4vHPV vak ci ne pra će na je to kom pet go di na kod 241 
že ne sta ro sti od 16 do 23 go di ne. To kom pra će nja ni su re gi stro va ni slu ča je vi pre-
kan ce ro nih cer vi kal nih dis pla zi ja ili ge ni tal nih bra da vi ca kod vak ci ni sa nih že na, 
dok je u gru pi ko ja je do bi la pla ce bo re gi stro va no šest slu ča je va (efi ka snost 100%, 
95% CI, 12–100%). U istom is tra ži va nju se ro po zi tiv nost se kod vak ci ni sa nih že na 
odr ža va la do pet go di na.
Nor dij ska stu di ja u Dan skoj, Islan du, Nor ve škoj i Šved skoj is pi ti va la je bez bed nost, 
imu no ge nost i efi ka snost 4vHPV vak ci ne kod že na sta ro sti od 16 go di na do 23 
go di ne, u pe ri o du od de vet go di na na kon za po či nja nja vak ci na ci je. U okvi ru Nor-
dij ske stu di je u gru pi od 1.080 oso ba ni je usta no vljen ni je dan slu ča je CIN-a 2 ili 
3, kar ci no ma cer vik sa, kar ci no ma vul ve ili va gi ne. Se ro po zi tiv nost se na kon de vet 
go di na odr ža va la kod 91% do 100% vak ci ni sa nih za HPV ti po ve 6, 11, 16, 18.
U is tra ži va nju ko jim je ob u hva će no 1.781 de te oba po la, uz ra sta od 9 do 15 go di-
na, ko ji ra ni je ni su bi li sek su al no ak tiv ni, ni su re gi stro va ni slu ča je vi obo lje nja 
po ve za ni sa vak ci nal nim ti po vi ma HPV-a to kom šest go di na. Na kon 96 me se ci 
88–97% is pi ta ni ka bi lo je se ro po zi tiv no na vak ci nal ne ti po ve vi ru sa.
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Efikasnost 4vHPV vakcine kod odraslih žena
U po pu la ci ji že na sta ro sti od 24 do 45 go di na usta no vlje na je vi so ka efi ka snost 
4vHPV vak ci ne šest go di na na kon vak ci na ci je. Na kon dve go di ne pra će nja za be-
le žen je je dan slu čaj CIN-a 2, či ji je uzroč nik bio HPV tip 16, ali na kon če ti ri go di-
ne ni je pri ja vlje no obo lje nje kod iste is pi ta ni ce. Ana li za po da ta ka na kon šest go-
di na pra će nja po ka za la je da ni je bi lo slu ča je va CIN-a ili spo lja šnjih ge ni tal nih 
le zi ja po ve za nih sa vak ci nal nim ti po vi ma HPV-a. Se ro po zitvnost se kod vak ci ni-
sa nih že na odr ža va la do šest go di na.

Efikasnost 4vHPV vakcine kod osoba muškog pola
Efi ka snost je pro ce nji va na u okvi ru is tra ži va nja ko jim je ob u hva će no 4.065 zdra-
vih mla di ća sta ro sti od 16 do 26 go di na, ko ji su pra će ni to kom tri go di ne. Vak ci-
na je u po re đe nju sa pla ce bom bi la efi ka sna u 89,4% pa ci je na ta u spre ča va nju 
spo lja šnjih ge ni tal nih le zi ja. Efi ka snost vak ci ne u pre ven ci ji anal ne in tra e pi te li-
jal ne neo pla zi je uzro ko va ne HPV ti po vi ma 6, 11, 16 i 18 kod mu ška ra ca ko ji su 
ima li sek su al ne od no se sa mu škar ci ma (n = 602) bi la je u 77,5% (95% CI 39,6–
93,3%). U ta be li 15. pri ka za no je pra će nje efi ka sno sti kva dri va lent ne – če tvo ro-
va lent ne vak ci ne.

Tabela 15. Efikasnost četvorovalentne HPV vakcine

Istraživanje Ispitanici Efikasnost Seropozitivnost Dužina 
praćenja

P007 (Villa et al.) Mlade žene
16–23 g.

Nije bilo CIN-a 
povezanog sa HPV 6, 
11, 16, 18 

Održavala se 
nakon 5 godina

5 godina

Nordijska studija 
P015
(Nygard et al.)

Mlade žene
16–23 g.

Nije bilo CIN-a 
povezanog sa HPV 6, 
11, 16, 18

Trend do 9 
godina 

8 godina

Produžetak P018 
(Iversen )

Dečaci i 
devojčice 9–15 
g.

Nije bilo CIN-a 
povezanog sa HPV 6, 
11, 16, 18

Održavao se 8 
godina

6, 8 godina

Produžetak P019 
(Luna et al. )

Odrasle žene 
24–25 g.

Jedan slučaj CIN-a 
povezan sa HPV 6, 
11, 16, 18

Održavala se 6 
godina

6 godina

P020 
(Guilano et al.)

Mladići
16–26 g.

Tri slučaja 
spoljašnjih 
genitalnih lezija

– 3 godine

P020 – AIN 
podstudija 
(Palefsky et al.)

Mladići – MSM 
16–26 g.

Pet slučajeva analne 
intraepitelne 
neoplazije povezane 
sa HPV 6, 11, 16, 18

– 3 godine

Skra će ni ce: CIN – cer vi kal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja, AIN – anal na in tra e pi te li jal na 
neo pla zi ja, MSM – mu škar ci ko ji ima ju sek su al ne od no se sa mu škar ci ma
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Efikasnost dvovalentne HPV vakcine

Mlade žene
Du go traj ni imu ni tet do ka zan je kod de voj či ca uz ra sta od 10 do 14 go di na, ko je su 
pra će ne do se dam go di na na kon vak ci na ci je.
Naj du že pra će nje ne ke HPV vak ci ne do sa da spro ve de no je kod de vo ja ka i že na 
sta ro sti od 15 do 25 go di na ko je pre za po či nja nja vak ci na ci je ni su ima le po zi ti van 
PCR na DNA-HPV i ima le su nor mal nu ci to lo gi ju. Ove de voj ke i že ne pra će ne su 
to kom 6,4 go di ne na kon vak ci na ci je.
To kom pra će nja od 9,4 go di ne kod 437 de vo ja ka i že na u Bra zi lu, sta ro sti od 15 do 
25 go di na, usta no vlje no je da vak ci na efi ka sno šti ti od no vo na sta le in fek ci je, per-
zi stent ne in fek ci je, CIN 1 + i CIN 2 + le zi ja po ve za nih sa HPV ti po vi ma 16 i 18. Sve 
vak ci ni sa ne de voj ke i že ne su bi le se ro po zi tiv ne 9,4 go di ne na kon vak ci na ci je.

Od ra sle že ne
U is tra ži va nju u okvi ru ko jeg su pra će ne žen ske oso be sta ro sti od 15 do 55 go di na, 
99,4% osta lo je se ro po zi tiv no na HPV ti po ve 16 i 18 do če ti ri go di ne na kon vak ci-
na ci je. U sta ri joj gru pi utvr đe na je sna žna ko re la ci ja iz me đu ni voa an ti te la u se ru-
mu i cer vi ko va gi nal nom se kre tu, što uka zu je na odr ža va nje tran su da ci je se rum skih 
an ti te la u cer vi kal ni epi tel. U da ljem pra će nju usta no vlje no je da se se ro po zi tiv-
nost odr ža va la do se dam go di na.

Oso be mu škog po la
U okvi ru is tra ži va nja ko jim je ob u hva ćen 181 ado le scent uz ra sta od 10 do 18 go-
di na pra će ni su ni voi an ti te la do se dam me se ci na kon pri me ne vak ci ne. Dvo va-
lent na vak ci na je kod ado le scen ata do ve la do stva ra nja zna čaj no vi šeg ti tra an ti-
te la ne go kod oso ba žen skog po la uz ra sta 10–14 i 15–25 go di na.

Tabela 16. Dužina održavanja titra antitela u krvi u nekoliko studija

Istraživanje Ispitanici Efikasnost Seropozitivnost Dužina 
praćenja

Produžetak HPV-013
NCT00196924 
(Huang et al.)

Devojčice
10–14 g.

– Održavala se do 
7 godina

7 godina 

Produžetak HPV 
001/007/023 
kombinovano 
(Naud et al. )

Mlade žene
15–25 g.

Nije bilo 
reakcije kod 
vakcinisanih 
osoba

Održavala se do 
9,4 godine

9,4 godine

NCT 00196937 
(Schwartz et al.)

Mlade i odrasle 
žene 15–55 g.

– Održavala se do 
4 godine

4 godine

Produžetak NCT 
00196937 
(Schwartz et al.)

Mlade i odrasle 
žene 15–55 g.

– Održavala se do 
7 godina

8 godina

P011-NCT00309166
(Petaja et al.)

Dečaci i mladići 
10–18 g.

– Održavala se do 
7 meseci

7 meseci



PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA68

Upo red na ana li za stu di ja efi ka sno sti bHPV i qHPV vak ci ne u pre ven ci ji CIN-a 2+ 
kod mla dih že na pri ka za na je na sli ci 13.

Slika 13.  Dugotrajno praćenje efikasnosti četvorovalentne i dvovalentne HPV vakcine u 

HPV „naivnoj“ populaciji

4vHPV FUTURE I i II
Garland et al. (8), 
Future II Study 
Group (9)

HPV-P007
Villa et al. (28)

Nordijska 
studija P015
Nygard et al. (29)

Mlade žene 16–26 g. 16–23 g. 16–23 g

Efikasnost protiv HPV 6, 
11, 16, 18 CIN 2+

100%
(95% CI 94–100%)

100%
(95% CI 12–100)

100%
nije primenjivo

3 doze vakcine
0, 2, 6 m.                             3,6 g.                 5 g.                            8 g.

3 doze vakcine                3,6 g.                         6,4 g.                           8,4 g.        9 g.
0, 1, 6 m.

bHPV HPV 001
Harper et al. (39)

HPV 007
Romanowski 
et al. (40)

HPV 023
(Rotelli 
Martens et 
al. (41)

Extension 
HPV 023
Naud et al. 
(42)

Mlade žene 15–25 g. 15–25 g. 15–25 g. 15–25 g.

Efikasnost protiv 
HPV 16,18 CIN 2 ±

nije primenjivo
Citološke 
abnormalnosti 93,5%
(95% CI 51,3-99,1)

100%
(95% CI 
51,3-100)

100%
(95% CI 
0-100)

100%
(95% CI 
0-100)

Za šti ta pro tiv dru gih ti po va HPV-a na kon pri me ne 

če tvo ro va lent ne i dvo va lent ne vak ci ne

U pre li mi nar nim ana li za ma, obe vak ci ne su po ka za le da pru ža ju za šti tu i pro tiv 
HPV 31 i HPV 45, ko ji su bli sko po ve za ni sa ti po vi ma HPV 16 i 18. To kom pro du-
že nog pra će nja, u fa zi II is pi ti va nja dvo va lent ne HPV vak ci ne (2vHPV), uoče no 
je zna čaj no sma nje nje in fek ci ja ti pom 45 i ti pom 31. U fa zi II is pi ti va nja če tvo ro-
va lent ne (4vHPV) vak ci ne usta no vlje no je da su an ti te la kod pri ma la ca ove vak-
ci ne pru ža la za šti tu pro tiv HPV ti po va 45 i 31. Da bi se utvr di lo da ukr šte na za šti ta 
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ima kli nič ki zna čaj, bi će neo p hod no da se do ka že da pri me na HPV vak ci na sma-
nju je in ci den ci ju per zi stent ne HPV in fek ci je i CIN-a do ka za nih bi op si jom, ko je su 
uzro ko va ne na ve de nim ti po vi ma HPV-a. Is tra ži va nja se na sta vlja ju za obe vak ci ne.

Imunogenost 9vHPV vakcine

U fa zi III kli nič kih is tra ži va nja po re đe na je efi ka snost 9vHPV vak ci ne i 4vHPV vak-
ci ne kod 14.000 de vo ja ka i že na sta ro sti od 16 do 26 go di na u po gle du pre ven ci je 
≥CIN2, vul var nih in tra e pi te li jal nih neo pla zi ja ste pe na 2 i va gi nal nih in ta e pi te li-
jal nih neo pla zi ja ste pe na 2 i 3 uzro ko va nih HPV ti po vi ma 31, 33, 45, 52 i 58. Efi-
ka snost pre ven ci je ≥CIN2 je bi la 96,3% (ta be la 17).

Tabela 17.  Rezultati faze III studije poređenja efikasnosti 9-valentne HPV vakcine sa 

4-valentnom HPV vakcinom (tzv. per protocol populacija1) kod devojaka i 

žena uzrasta od 16 do 262 godina. 

HPV 
tipovi 
vezani za 
ishode 

Praćeni 
ishodi

9vHPV 4vHPV Efikasnost 
vakcine 

Broj 
učesnika Slučajevi Broj 

učesnika Slučajevi % (95% CI)

HPV 31, 
33, 45, 52, 
58

≥CIN2, 
VIN2/3, 
VaIN2/3

6.016 1 6.017 30 96,7 (80,9–99,8)

≥CIN2 5.948 1 5.943 27 96,3 (79,5–99,8)

6-mesečna 
perzistentna 
infekcija 

5.939 35 5.953 810 96,0 (94,4–97,2)

HPV 6, 11, 
16, 18

≥CIN2§ 5.823 1 5.832 1 — —

Anogenital 
warts

5.876 5 5.893 1 — —

Skra će ni ce: CI – con fi den ce in ter val, in ter val po ve re nja; ≥ CIN2 – cer vi kal na 
in tra e pi te li jal na neo pla zi ja ste pe na 2 ili 3 ili ade no kar ci nom in si tu; 

VaIN2/3 – va gi nal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja ste pe na 2 ili 3; 
VIN2/3 – vul var na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja ste pe na 2 ili 33.

Iz vor: Pac ka ge in sert ava i la ble at http://www.fda.gov/dow nlo ads/
Bi o lo gic sBlo o dVac ci nes/Vac ci nes/Ap pro ved Pro ducts/UCM426457.pdf. Jo u ra EA, 

Gi u li a no AR, Iver sen OE, et al. A 9-va lent HPV vac ci ne aga inst in fec tion 
and in tra e pit he lial neo pla sia in wo men. N Engl J Med 2015; 372: 711–723.

1 De voj ke i že ne ko je su do bi le sve tri do ze vak ci ne unu tar go di nu da na od uklju či va nja u is-
tra ži va nje, ni su ima le ve ća od stu pa nja od pro to ko la is tra ži va nja, ima le su ne ga ti van PCR na 
re le vant ne HPV ti po ve, bi le su se ro ne ga tiv ne na re le vant ne HPV ti po ve pre pr ve do ze i ima le 
su ne ga ti van PCR na re le vant ne HPV ti po ve do jed nog me se ca na kon do bi ja nja tre će do ze 
(me sec 7 u to ku is tra ži va nja),

2 U istraživanje su uključene devojke i žene iz 18 država, prosečno praćenje je trajalo do 40 meseci.
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Me sec da na na kon vak ci na ci je u pre ko 99% slu ča je va re gi stro va na je se ro kon ver-
zi ja za svih de vet vak ci nal nih ti po va HPV (ta be la 18).

Tabela 18.  Serokonverzija na HPV tipove 6, 11, 16 i 18 seroconversion and geometric 
mean titers (GMTs3) nakon 3 doze 9-valentne HPV vakcine (9vHPV) u po-

ređenju sa četvorovalentnom

9vHPV 4vHPV

Test (cLIA)
Broj 
učesnica

Seropozitivnost (%) Broj 
učesnica

Seropozitivnost (%)

Anti-HPV 6 3.993 (99,8) 3.975 (99,8)

Anti-HPV 11 3.995 (100) 3.982 (99,9)

Anti-HPV 16 4.032 (100) 4.062 (100)

Anti-HPV 18 4.539 (99,8) 4.541 (99,7)

Skra će ni ce: cLIA – com pe ti ti ve Lu mi nex im mu no as say, 
kom pe ti tiv ni Lu mi nex imu no e sej; mMU – mil li-Merck units.

Iz vor: Jo u ra EA, Gi u li a no AR, Iver sen OE, et al. A 9-va lent HPV vac ci ne 
aga inst in fec tion and in tra e pit he lial neo pla sia in wo men, 

and sup ple men tary ap pen dix. N Engl J Med 2015; 372: 711–723.

Spro ve de no je is tra ži va nje u okvi ru kog je upo re đe na imu no ge nost 9vHPV vak ci-
ne kod 2.400 de ča ka i de voj či ca uz ra sta od 9 do 15 go di na i kod 400 de vo ja ka i 
že na sta ro sti od 16 do 26 go di na. U obe po pu la ci je do go di la se se ro kon ver zi ja u 
pre ko 99% is pi ta ni ka, ti tar an ti te la je bio zna čaj no vi ši kod de voj či ca/de vo ja ka i 
de ča ka/mla di ća uz ra sta od 9 do 15 go di na ne go u sta ri joj po pu la ci ji. U okvi ru dru-
gog is tra ži va nja upo re đe na je imu no ge nost 4HPV sa 9vHPV u pri bli žno 600 de-
voj či ca i de vo ja ka uz ra sta od 9 do 15 go di na. U obe gru pe do go di la se se ro kon ver-
zi ja na ti po ve HPV 6, 11, 16 i 18, a ti tro vi po stig nu ti 9vHPV vak ci nom ni su bi li 
ni ži u od no su na 4HPV vak ci nu.
Imu no ge nost u mla di ća/mu ška ra ca sta ro sti od 16 do 26 go di na upo re đe na je sa 
imu no ge no šću 9vHPV vak ci ne kod de vo ja ka/že na iste sta ro sti. Kod uče sni ka oba 
po la pre ko 99% je ima lo se ro kon ver zi ju na svih de vet vak ci nal nih ti po va, a ti tro-
vi an ti te la su bi li slič ni u obe gru pe.
Imu no ge nost 9vHPV vak ci ne je do bra i ka da se vak ci na pri me ni isto vre me no sa 
kva dri va lent nom kon ju go va nom me nin go kok nom vak ci nom, vak ci nom pro tiv 
dif te ri je, te ta nu sa, ace lu lar nog per tu si sa.

3 De voj ke i že ne ko je su do bi le sve tri do ze vak ci ne unu tar go di nu da na od uklju či va nja u is-
tra ži va nje ni su ima le ve ća od stu pa nja od pro to ko la is tra ži va nja, ima le su ne ga ti van PCR na 
re le vant ne HPV ti po ve, bi le su se ro ne ga tiv ne na re le vant ne HPV ti po ve pre pr ve do ze i ima le 
su ne ga ti van PCR na re le vant ne HPV ti po ve do jed nog me se ca na kon do bi ja nja tre će do ze 
(me sec 7 to kom is tra ži va nja). U is tra ži va nje su uklju če ne de voj ke i že ne iz 18 dr ža va, pro seč no 
pra će nje je tra ja lo do 40 me se ci.
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IN DI KA CI JE ZA PRI ME NU HPV VAK CI NE

Pri me na če tvo ro va lent ne HPV vak ci ne (qHPV) in di ko va na je kod de voj či ca i že na 
uz ra sta od 9 do 26 go di na za pre ven ci ju sle de ćih obo lje nja uzro ko va nih HPV ti-
po vi ma 6, 11, 16, 18:

º  cer vi kal ne, vul var ne, va gi nal ne i anal ne pre kan ce ro zne i dis pla stič ne le zi je uzro-
ko va ne HPV ti po vi ma 6, 11, 16, 18:
■ Cer vi kal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja (CIN) 2/3
■ Cer vi kal ni ade no kar ci nom in si tu (AIS)
■ Cer vi kal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja (CIN) 1
■ Vul var na in tre pi te li jal na neo pla zi ja (VIN) ste pen 2 i 3
■ Va gi nal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja (VaIN) ste pe na 2 i 3
■ Anal na in tre pi te li jal na neo pla zi ja (AIN) ste pe na 1, 2 i 3

Kod de ča ka i mla di ća qHPV in di ko va na je u uz ra stu od 9 do 26 go di na ra di pre-
ven ci je obo lje nja uzro ko va na HPV ti po vi ma 6, 11, 16, 18:

º  Kar ci nom anu sa uzro ko van HPV ti po vi ma 16 i 18

º  Ge ni tal ne bra da vi ce, tj. ši lja ti kon di lom uzro ko va ni HPV ti po vi ma 6 i 11

º  pre kan ce ro zne i dis pla stič ne le zi je uzro ko va ne ti po vi ma 6, 11, 16 i 18:
■ Anal na in tre a pi te li jal na neo pla zi ja (AIN) ste pe na 1, 2 i 3

Dvo va lent na vak ci na (2vHPV) se mo že pri me ni ti kod oso ba žen skog po la od 9 do 
26 go di na ži vo ta za pre ven ci ju:
• kar ci no ma cer vik sa uzor ko va nih HPV ti po vi ma 16 i 18
• pre kan ce ro znih i dis pla stič nih le zi ja uzro ko va nih HPV ti po vi ma 16 i 18:

º  Cer vi kal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja (CIN) 2/3

º  Cer vi kal ni ade no kar ci nom in si tu (AIS)

º  Cer vi kal na in tra e pi te li jal na neo pla zi ja (CIN) 1

OGRA NI ČE NJA U UPO TRE BI 
I EFI KA SNO STI HPV VAK CI NE

Pri me na vak ci ne ne is klju ču je po tre bu za re dov nim skri nin gom na kar ci nom 
cer vik sa, te de voj ke i že ne ko je su vak ci ni sa ne tre ba re dov no da oba vlja ju ovaj 
skri ning.
HPV vak ci na ne pre ve ni ra obo lje nja cer vik sa, va gi ne, vul ve i anu sa u sle de ćim 
slu ča je vi ma:
•  ako je oso ba ra ni je u sek su al nim kon tak ti ma bi la iz lo že na ti po vi ma HPV-a ko-

je vak ci na sa dr ži
•  obo lje nja cer vik sa, va gi ne, vul ve i anu sa uzro ko va na HPV ti po vi ma ko je vak ci-

na ne sa dr ži
• kar ci no ma cer vik sa, vul ve, va gi ne i ana u sa ko ji ni su uzro ko va ni HPV
Vak ci na se ne pri me nju je u te ra pi ji ge ni tal nih ili anal nih kar ci no ma, kao ni ge ni-
tal nih i anal nih pre kan ce ro znih le zi ja i dis pla stič nih pro me na.
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DO ZI RA NJE I NA ČIN PRI ME NE

Če tvo ro va lent na HPV vak ci na (4vHPV) se pri me nju je u po je di nač noj do zi od 
0,5 ml. Da ju se tri do ze vak ci ne pre ma sle de ćem ras po re du: 0, 2 i 6 me se ci. Pre da-
va nja neo p hod no je da se am pu la ko ja sa dr ži vak ci nu do bro pro muć ka. Na kon 
muć ka nja vak ci na ima iz gled be li ča ste, za mu će ne teč no sti. Vak ci nu ne tre ba raz re-
đi va ti i ne tre ba me ša ti sa dru gim vak ci na ma u istom špri cu.

Vak ci na se pri me nju je in tra mu sku lar no u del to id ni mi šić. U to ku da va nja vak-
ci ne pa ci jent tre ba da bu de u le že ćem ili se de ćem po lo ža ju da bi se iz be gli pa do vi 
i po vre de. Na kon pri me nje ne do ze vak ci ne pa ci jent tre ba da osta ne pod nad zo-
rom zdrav stve nih rad ni ka 15 mi nu ta ka ko bi se spre či le po vre de usled na stan-
ka sin ko pe.

U fa zi is pi ti va nja vak ci ne, in ter val iz me đu pr ve i dru ge do ze kre tao se iz me đu 6 i 
12 ne de lja, a iz me đu dru ge i tre će do ze 12–23 ne de lje. Va ri ja ci je u in ter va lu iz me-
đu do za ni su osla bi le imu ni od go vor (ti tar an ti te la). U pra će nju na kon pu šta nja 
vak ci ne u pro met pro ce nji van je ti tar an ti te la i na kon ve ćih raz ma ka iz me đu po-
je di nih do za: 0, 2 i 12 me se ci; 0, 3 i 9 me se ci; 0, 6, 12 me se ci i 0, 12, 24 me se ca. 
Ti tar an ti te la po stig nut na kon ve ćeg raz ma ka iz me đu vak ci na ni je bio ni ži u od-
no su na pre po ru če ni re žim da va nja.

Pra će na je se ro kon ver zi ja na kon isto vre me ne pri me ne 4vHPV vak ci ne i dru gih 
vak ci na (me nin go kok ne kon ju go va ne vak ci ne, vak ci ne pro tiv te ta nu sa, dif te ri je, 
ace lu lar ne per tu sis vak ci ne, inak ti vi sa ne po li o vak ci ne, vak ci ne pro tiv he pa ti ti sa B). 
U svim do sa da spro ve de nim is tra ži va nji ma ti tar an ti te la na HPV u oso ba ko je su 
pri mi le HPV vak ci nu u isto vre me sa dru gim vak ci na ma bio je sli čan kao i kod 
onih ko ji su pri mi li sa mo HPV vak ci nu. Uče sta lost simp to ma i ne že lje nih do ga-
đa ja bi la je slič na u svim is pi ti va nim gru pa ma.

Dvo va lent na HPV vak ci na (bHPV) Pre po ru če na še ma vak ci na ci je za dvo va-
lent nu vak ci nu sa sto ji se od tri po je di nač ne do ze od 0,5 ml pri me nje ne po še mi 
0, 1, 6 me se ci. Uko li ko je po treb na flek si bil nost u ras po re du do zi ra nja, dru ga do-
za se mo že pri me ni ti od 1 do 2,5 me se ca na kon pri me ne pr ve do ze vak ci ne i tre ća 
do za se mo že pri me ni ti 5–12 me se ci na kon pri me ne pr ve do ze vak ci ne. Ni je utvr-
đe na po tre ba za bu ster do zom.

Vak ci na se da je kao in tra mu sku lar na in jek ci ja u del to id ni re gion. U to ku da va nja 
vak ci ne pa ci jent tre ba da bu de u le že ćem ili se de ćem po lo ža ju da bi se iz be gli pa-
do vi i po vre de. Na kon pri me nje ne do ze vak ci ne pa ci jent tre ba da osta ne pod nad-
zo rom zdrav stve nih rad ni ka u pe ri o du od 15 mi nu ta ka ko bi se spre či le po vre de 
ko je mo gu na sta nu usled sin ko pe.
U to ku is pi ti va nja vak ci ne, pre pu šta nja u pro met 2vHPV vak ci na je pri me nji va na 
pre ma she mi 0, 1, 6 me se ci. Na kon pu šta nja u pro met pra ćen je ti tar an ti te la na-
kon du žih in ter va la iz me đu po je di nih do za vak ci ne, npr. šest me se ci iz me đu pr ve 
i dru ge do ze i 12 me se ci iz me đu pr ve i tre će do ze. Usta no vlje no je da je i na kon 
du žih in ter va la iz me đu po je di nih do za ostva ren od go va ra ju ći ti tar an ti te la.
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Pra će na je se ro kon ver zi ja na kon isto vre me ne pri me ne 2vHPV vak ci ne i dru gih 
vak ci na (me nin go kok ne kon ju go va ne vak ci ne, vak ci ne pro tiv te ta nu sa, dif te ri je, 
ace lu lar ne per tu sis vak ci ne, inak ti vi sa ne po li o vak ci ne, vak ci ne pro tiv he pa ti ti sa 
B). Od go va ra ju ći ti tar an ti te la po stig nut je i u gru pi oso ba ko je su isto vre me no 
pri mi le HPV vak ci nu i dru ge vak ci ne, kao i u gru pi oso ba ko je su pri mi le sa mo 
bHPV vak ci nu. Uče sta lost simp to ma i ne že lje nih do ga đa ja je bi la slič na u obe is-
pi ti va ne gru pe.
De ve to va lent na HPV vak ci na (9vHPV) De ve to va lent na vak ci na pri me nju je 
se in tra mu sku lar no, da ju se tri do ze. Dru ga do za se pri me nju je naj ma nje od jed-
nog do dva me se ca na kon pr ve do ze, a tre ća naj ma nje šest me se ci od da va nja pr-
ve do ze. Ne ma po da ta ka o efi ka sno sti 9vHPV vak ci ne ako se pri me ni ma nje od 
tri do ze.

KON TRA IN DI KA CI JE ZA PRI ME NU HPV VAK CI NE

Če tvo ro va lent na HPV vak ci na se ne sme pri me ni ti uko li ko je oso ba pre o se tlji va 
na kva sac ili uko li ko je oso ba ima la te šku aler gij sku re ak ci ju na kon pret hod ne 
do ze 4vHPV vak ci ne.
Dvo va lent na HPV vak ci na je kon tra in di ko va na kod pre o se tlji vo sti na ak tiv ne 
sup stan ce ili na bi lo ko ju po moć nu sup stan cu ko ju vak ci na sa dr ži. Pri me nu 2vHPV 
tre ba od lo ži ti kod oso ba s akut nim, te škim fe bril nim sta nji ma. Pri su stvo bla že in-
fek ci je, kao što je pre hla da, ne pred sta vlja kon tra in di ka ci ju za imu ni za ci ju.

PO SEB NE ME RE OPRE ZA

Če tvo ro va lent na HPV vak ci na

Ka ko se na kon vak ci ne mo že ja vi ti sin ko pa, ko ja mo že da do ve de do pa da i po vre-
da, na kon pri me ne vak ci ne pa ci jen ta tre ba op ser vi ra ti 15 mi nu ta. Opi sa ni su i 
slu ča je vi sin ko pe sa to nič no-klo nič nim gr če vi ma na kon pri me ne 4vHPV. Ka da je 
sin ko pa pra će na to nič no-klo nič nim gr če vi ma, te go be naj če šće krat ko tra ju i 
uglav nom pre sta ju na kon po sta vlja nja pa ci jen ta u Tren de len bur gov po lo žaj.

Neo p hod no je da pri li kom da va nja vak ci ne uvek bu de sprem na opre ma i le ko vi 
za te ra pi ju ana fi lak tič ke re ak ci je.

Is pi ti va nje vak ci ne na trud ni ca ma ni je vr še no. Me đu tim, to kom pro gra ma kli nič-
kog raz vo ja trud no ća je pri ja vlje na kod vi še od 1.000 de vo ja ka i že na ko je su pri-
mi le vak ci nu ili pla ce bo. Ni je bi lo zna čaj ne raz li ke u ti po vi ma ano ma li ja ili bro ju 
trud no ća sa ne že lje nim is ho dom ko je su se ja vlja le i u pla ce bo gru pi i gru pi ko ja 
je pri ma la 4vHPV. Ovi po da ci uka zu ju da 4vHPV ni je do vo di la do mal for ma ci ja 
plo da. Me đu tim, ovi po da ci su ne do volj ni da bi se pre po ru či la pri me na 4vHPV 
vak ci ne to kom trud no će. Vak ci na ci ju tre ba od lo ži ti do za vr šet ka trud no će. To kom 
kli nič kog is pi ti va nja, uče sta lost ne že lje nih do ga đa ja kod do ji lja ko je su pri ma le 
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4vHPV i nji ho ve de ce bi la je slič na kao kod do ji lja ko je su pri ma le pla ce bo. Imu-
no ge nost vak ci ne bi la je slič na kod do ji lja i že na ko je ni su do ji le to kom pri me ne 
vak ci ne. Če tvo ro va lent na HPV vak ci na se mo že pri me ni ti to kom do je nja.

Dvo va lent na HPV vak ci na

Kao i kod pri me ne osta lih vak ci na, od go va ra ju ća te ra pi ja i opre ma za le če nje ana-
fi lak tič ke re ak ci je tre ba uvek da bu de sprem na i do stup na. Sin ko pa (gu bi tak sve-
sti) mo že se ja vi ti na kon ili čak i pre pri me ne vak ci ne, po seb no kod ado le sce na ta. 
Sin ko pa u pe ri o du opo rav ka mo že bi ti pra će na pro la znim te go ba ma u vi du po re-
me ća ja vi da i pa re ste zi ja. Ve o ma je va žno da pa ci jent na kon pri me ne vak ci ne 
osta ne pod nad zo rom 15 mi nu ta i da okru že nje bu de bez bed no ka ko bi se iz be gle 
po vre de u slu ča ju gu bit ka sve sti.
Dvo va lent na vak ci na se ne sme pri me ni ti in tra va sku lar no ili in tra der mal no. Ni su 
do stup ni po da ci o sup ku ta noj pri me ni ove vak ci ne.
Spe ci fič na is pi ti va nja bHPV vak ci ne ni su spro vo đe na na trud ni ca ma. To kom pro-
gra ma kli nič kog raz vo ja vak ci ne pri ja vlje no je ukup no 10.476 trud no ća, uklju ču-
ju ći 5.387 kod že na ko je su pri mi le 2vHPV vak ci nu. Uče sta lost kon ge ni tal nih ano-
ma li ja, pre vre me nog po ro đa ja i spon ta nih po ba ča ja bi la je ista kod že na ko je su 
pri mi le 2vHPV vak ci nu i ko je su pri mi le pla ce bo. Stu di je na ži vo ti nja ma ne uka-
zu ju na di rekt ne ili in di rekt ne štet ne efek te u po gle du em bri o nal nog/fe tal nog 
raz vo ja, po ro đa ja i post po ro đaj nog raz vo ja. Na ve de ni po da ci su ne do volj ni da bi 
se pri me na 2vHPV vak ci ne mo gla pre po ru či ti to kom trud no će. Sto ga, vak ci na ci ju 
tre ba od lo ži ti za pe riod po za vr šet ku trud no će.
Uti caj pri me ne 2vHPV vak ci ne na odoj čad maj ki ko je su pri mi le vak ci nu ni je is-
pi ti van to kom kli nič kih stu di ja. Pre ma pre po ru ka ma pro iz vo đa ča, dvo va lent nu 
vak ci nu tre ba ko ri sti ti to kom pe ri o da do je nja sa mo ako po ten ci jal na ko rist pre-
va zi la zi mo gu će ri zi ke.
Se ro lo ški po da ci uka zu ju na pre nos HPV 16 i HPV 18 an ti te la pre ko mle ka u pe-
ri o du do je nja kod pa co va. Me đu tim, ni je po zna to da li se vak ci nom in du ko va na 
an ti te la iz lu ču ju u maj či no mle ko kod lju di.

BEZ BED NOST HPV VAK CI NA

Zna čaj ni poj mo vi ve za ni za bez bed nost vak ci na

Ne že lje ni do ga đaj pred sta vlja ne že lje no is ku stvo ko je se do go di lo u pe ri o du pri-
me ne le ka, tj. vak ci ne to kom kli nič kog is pi ti va nja i za ko je uzroč no-po sle dič na 
ve za sa pri me nom le ka ne mo ra da bu de do ka za na. Ne že lje no is ku stvo pred sta vlja 
bi lo ko ji ne na me ra va ni i ne že lje ni znak (npr. ab nor mal ni la bo ra to rij ski na laz), 
simp tom ili bo lest vre men ski po ve zan sa pri me nom le ka, od no sno vak ci ne.
Ne že lje na re ak ci ja je sva ka štet na i ne na mer no iza zva na re ak ci ja na lek, od no-
sno vak ci nu ko ja se po ja vi la pri pri me ni uobi ča je ne do ze le ka/vak ci ne kod lju di 
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(u svr hu le če nja, spre ča va nja bo le sti, po sta vlja nja di jag no ze, ob no ve, po bolj ša nja 
ili pro me ne fi zi o lo ške funk ci je) ili pri pri me ni bi lo ko je do ze le ka/vak ci ne u to ku 
kli nič kog is pi ti va nja. Iz raz re ak ci ja na lek zna či da se uzroč no-po sle dič na po ve za-
nost iz me đu le ka i ne že lje nog do ga đa ja sma tra ba rem mo gu ćom, od no sno da 
uzroč no-po sle dič na ve za ne mo že da se is klju či.
Ozbilj na ne že lje na re ak ci ja / ne že lje ni do ga đaj je ste sva ka ne že lje na re ak-
ci ja / ne že lje ni do ga đaj ko ji ima ju za po sle di cu:
•  smrt,
•  ne po sred nu ži vot nu ugro že nost,
•  traj no ili te ško ošte će nje/in va lid nost,
•  bol nič ko le če nje ili pro du že tak po sto je ćeg bol nič kog le če nja,
•  kon ge ni tal ne ano ma li je, od no sno de fekt ot kri ven po ro đe nju,
•  dru go me di cin ski zna čaj no sta nje.
Ne že lje ne re ak ci je i do ga đa ji pre ma uče sta lo sti mo gu da bu du:
•  ve o ma če sti: ne že lje na re ak ci ja ili do ga đaj su se ja vi li kod ≥1/10 oso ba ko je su 

pri mi le vak ci nu;
•  če sti: ne že lje na re ak ci ja ili do ga đaj su se ja vi li kod ≥1/100, a kod ma nje od 1/10 

oso ba ko je su pri mi le vak ci nu;
•  po vre me ni: ne že lje na re ak ci ja ili do ga đaj su se ja vi li kod ≥1/1000, a ma nje od 

1/100 oso ba ko je su pri mi le vak ci nu;
•  ret ki: ne že lje na re ak ci ja ili do ga đaj su se ja vi li kod ≥1/10 000, a ma nje od 1/1000 

oso ba ko je su pri mi le vak ci nu;
•  ve o ma ret ki: ne že lje na rek ci ja ili do ga đaj su se ja vi li kod ma nje od 1/10 000 oso ba 

ko je su pri mi le vak ci nu.

IS PI TI VA NJE I PRA ĆE NJE BEZ BED NO STI HPV VAK CI NA

Sva ka HPV vak ci na je pa žlji vo is pi ti va na u kli nič kim is tra ži va nji ma pre do bi ja nja 
odo bre nja za pri me nu ka ko bi se utvr di lo da li je bez bed na:
•  če tvo ro va lent na vak ci na je is pi ta na na 29.000 mu ška ra ca i že na;
•  bi va lent na vak ci na je is pi ta na na pre ko 30.000 že na;
•  de ve to va lent na vak ci na je is pi ta na na pre ko 15.000 mu ška ra ca i že na.

Kli nič ka is pi ti va nja če tvo ro va lent ne vak ci ne (4vHPV) 

pre do bi ja nja li cen ce za pri me nu

U fa zi kli nič kih is pi ti va nja qHPV vak ci na je pro ce nji va na u od no su na po ja vu lo-
kal nih i si stem skih ne že lje nih do ga đa ja, po ja vu no vih me di cin skih sta nja to kom 
pe ri o da pra će nja i bez bed nost u to ku trud no će i do je nja. Po da ci o bez bed no sti 
4vHPV vak ci ne do bi je ni su iz se dam kli nič kih is tra ži va nja ko ja su ob u hva ti la 
18.083 oso be ko je su do bi le 4vHPV vak ci nu, amorf ni alu mi ni jum hi drok si fos fat-
sul fat (AAHS), od no sno adju vans ili pla ce bo (0,9% NaCl). Me đu is pi ti va nim oso-
ba ma oba po la, uz ra sta od 9 do 26 go di na, lo kal ne re ak ci je su bi le če šće u gru pi 
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ko ja je do bi la 4vHPV u po re đe nju sa gru pa ma ko je su do bi le AAHS i 0,9% NaCl. 
U sve tri gru pe naj če šći lo kal ni ne že lje ni do ga đaj je bio bol na me stu pri me ne (ta-
be la 19).

Tabela 19.  Lokalne reakcije na mestu injekcije 5 dana nakon primene četvorovalentne 

HPV vakcine u osoba oba pola, uzrasta od 9 do 26 godina

Neželjeni događaj Četvorovalentna vakcina 
%

AAHS kontrola
%

0,9% NaCl kontrola
%

Devojčice i žene N = 5.088 N = 3.470 N = 320

Bol 83,9 75,4 48,6

Otok 25,4 15,8 7,3

Crvenilo 24,7 18,4 12,1

Dečaci i muškarci N = 3.093 N = 2.029 N = 274

Bol 61,4 50,8 41,6

Otok 13,9 9,6 8,2

Crvenilo 16,7 14,1 14,5

Skraćenica: AAHS – amorfni aluminijum hidroksifosfat sulfat

Uče sta lost ja vlja nja si stem skih ne že lje nih do ga đa ja kod oso ba oba po la bi la je 
slič na u gru pi ko ja je pri mi la 4vHPV vak ci nu i u obe kon trol ne gru pe (AAHS i 0,9% 
NaCl).
Kod oso ba žen skog po la naj če šći si stem ski ne že lje ni do ga đaj bi la je gla vo bo lja, 
ko ja se ja vi la kod 28,2% oso ba ko je su pri mi le 4vHPV vak ci nu i 28,4% onih ko je 
su pri mi le AAHS ili 0,9% NaCl. Kod oso ba mu škog po la, gla vo bo lju je pri ja vi lo 
12,3% onih ko ji su pri mi li 4vHPV i 11,2% oso ba ko je su pri mi le AAHS ili 0,9% 
NaCl.
Ukup no 4–4,9% oso ba žen skog po la i 2,8–3% mu škog po la pri ja vi lo je po vi še nu 
tem pe ra tu ru (≥ 38°C) na kon pr ve, dru ge ili tre će do ze 4vHPV vak ci ne.
Udeo oso ba ko je su pri ja vi le ozbilj ne ne že lje ne do ga đa je bio je sli čan u gru pi oso-
ba ko je su pri mi le 4vHPV vak ci nu i obe kon trol ne gru pe. Ozbilj ni ne že lje ni do ga-
đa ji po ve za ni sa vak ci nom ja vi li su se u < 0,1% oso ba. U okvi ru svih kli nič kih 
is pi ti va nja (29.323 uče sni ka) pri ja vljen je 21 smrt ni slu čaj (0,1%) me đu oso ba ma 
ko je su pri mi le 4vHPV vak ci nu i 19 (0,1%) smrt nih slu ča jeva u obe kon trol ne gru-
pe (AAHS i 0,9% NaCl). Pro ce nje no je da ni je dan smrt ni slu čaj ni je bio po ve zan 
sa pri me nom vak ci ne.
U okvi ru kli nič kih is pi ti va nja pri ku plja ni su po da ci o no vim me di cin skim sta nji-
ma ko ja su se ja vi la do če ti ri go di ne na kon pri me ne vak ci ne kod oso ba žen skog 
po la i do tri go di ne na kon pri me ne kod oso ba mu škog po la. Me đu oso ba ma žen-
skog po la uz ra sta od 9 do 26 go di na 2,3% je raz vi lo sta nje ko je bi mo glo da uka že 
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na auto i mu ni po re me ćaj u gru pi ko ja je pri mi la 4vHPV vak ci nu, kao i 2,3% u obe 
kon trol ne gru pe (AAHS ili 0,9% NaCl). Me đu oso ba ma mu škog po la 1,5% u gru pi 
ko ja je pri mi la qHPV vak ci nu i 1,5% u obe kon trol ne gru pe (AAHS ili 0,9% NaCl) 
raz vi lo je sta nje ko je bi mo glo da uka že na auto i mu ni po re me ćaj. Ni je bi lo sta ti-
stič ki zna čaj ne raz li ke iz me đu gru pa ko je su pri mi le 4vHPV vak ci nu i kon trol nih 
gru pa, ka da se po sma tra ju ova sta nja.Iako 4vHPV ni je re gi stro van za pri me nu kod 
oso ba sta ri jih od 26 go di na, is tra ži va nja u ko ji ma su uče stvo va le že ne sta ro sti od 
27 do 45 go di na uka za la su na to da je pro fil ne že lje nih do ga đa ja sli čan pro fi lu 
kod oso ba uz ra sta od 9 do 26 go di na.

Kli nič ka is pi ti va nja bez bed no sti dvo va lent ne 

vak ci ne pre do bi ja nja li cen ce za pri me nu

U kli nič kim is pi ti va nji ma pre do bi ja nja do zvo le za pri me nu 2vHPV vak ci ne pra-
će ne su lo kal ne re ak ci je, si stem ski ne že lje ni do ga đa ji, me di cin ski zna čaj na sta nja, 
no vo na sta le auto i mu ne bo le sti, no vo na sta la hro nič na obo lje nja, smrt ni slu ča je-
vi, ozbilj ni ne že lje ni do ga đa ji i is hod trud no će. Bez bed nost je pro ce nje na na osno-
vu pri ku plja nja po da ta ka iz 11 kli nič kih is pi ti va nja 2vHPV u ko ji ma su uče stvo-
va le de voj či ce i že ne uz ra sta od 9 do 25 go di na i me ta a na li zom ba za po da ta ka o 
bez bed nost 2vHPV, kao i dru gih vak ci na ko je sa dr že isti adju vans.
Po me nu tim is tra ži va nji ma ob u hva će ne su 29.952 de voj či ce i že ne sta ro sti od 9 do 
25 go di na. Oko 13.000 je do bi lo naj ma nje jed nu do zu 2vHPV. U ana li zi lo kal nih 
i si stem skih ne že lje nih do ga đa ja, ve ći pro ce nat je pri ja vio lo kal ne simp to me 
u po re đe nju sa kon trol nom gru pom ko ja je do bi la vak ci nu pro tiv he pa ti ti sa A. 
U gru pi ko ja je do bi la 2vHPV, 92% je pri ja vi lo bol na me stu in jek ci je, 48% cr ve-
ni lo, 44% otok, u po re đe nju sa 64–87%; 24–28% i 17–21%, istim re dom, u kon-
trol nim gru pa ma (ta be la 20).
Umor, gla vo bo lja i mi jal gi ja su bi li naj če šći si stem ski simp to mi. Ni je uoče na raz-
li ka u uče sta lo sti po ja ve simp to ma unu tar 30 da na od vak ci na ci je iz me đu gru pe 
ko ja je do bi la vak ci nu i kon trol nih gru pa.
Ozbilj ni ne že lje ni do ga đa ji su pra će ni u zbir noj ana li zi bez bed no sti ko ja je ob u-
hva ti la 30.192 oso be žen skog po la, sta ro sti od 9 do 72 go di ne (16.381 oso ba do-
bi la 2vHPV vak ci nu). Udeo oso ba ko je su pri ja vi le ozbi ljan ne že lje ni do ga đaj bio 
je sli čan u gru pi ko ja je pri mi la vak ci nu i u kon trol nim gru pa ma (5,3% i 5,9%), 
kao i tip pri ja vlje nih ozbilj nih ne že lje nih do ga đa ja.
U ana li zi bez bed no sti ko jom su ob u hva će ne 12.772 de voj či ce i že ne ko je su do-
bi le 2vHPV vak ci nu i 10.730 de voj či ca i že na u kon trol nim gru pa ma, in ci den ci ja 
po ten ci jal nih no vih auto i mu nih po re me ća ja ni je se raz li ko va la (0,8% u obe gru-
pe). U okvi ru za vr še nih i te ku ćih is tra ži va nja ob u hva će no je 57.323 de voj či ce i 
že ne sta ro sti od 9 do 72 go di ne, a pri ja vlje no je 37 smrt nih slu ča je va to kom pra-
će nja od 7,4 go di na: 20 me đu oso ba ma ko je su pri mi le 2vHPV (0,06%) i 17 me đu 
oso ba ma u kon trol noj gru pi (0,07%). Sma tra se da ni je dan od smrt nih slu ča je va 
ni je bio po ve zan sa pri me nom 2vHPV.
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Tabela 20.  Učestalost lokalnih neželjenih reakcija i opštih neželjenih događaja u devoj-

čica i žena uzrasta od 9 do 25 godina unutar 7 dana od vakcinacije dvova-

lentnom HPV vakcinom

Neželjeni 
događaj

bHPV vakcina 
(9–25 g.) 
%

HAV 720 (15–25 g.) 
%

HAV 360 
(10–14 g.) 
%

Al(OH)3 
kontrola 
(15–25 g.) 
%

Lokalni N = 6.669 N = 3.079 N = 1.027 N = 549

Bol 91,9 78,0 64,2 87,2

Crvenilo 48,4 27,6 25,2 24,4

Otok 44,3 19,8 17,3 21,3

Opšti N = 6.670 N = 3.079 N = 1.027 N = 549

Umor 54,6 53,7 42,3 53,6

Glavobolja 53,4 51,3 45,2 61,4

GI 27,9 27,3 24,6 32,8

Povišena t 
(≥37,5°C)

12,9 10,9 16,0 13,5

Osip 9,5 8,4 6,7 10,0

Mijalgija§ 48,8 44,9 33,1 —

Artralgija§ 20,7 17,9 19,9 —

Urtikarija§ 7,2 7,9 5,4 —

Skra će ni ce: Al(OH)3 kon tro la – alu mi ni jum-hi drok sid Al(OH)3 500 μg GI – ga stro in-
testi nal ni; HAV 360 – (360 EL.U. an ti ge na i 250 μg Al(OH)3); HAV 720 – he pa ti tis A 

vak ci na kon trol na gru pa (720 EL.U. an ti ge na i 500 mcg Al(OH)3)

Kli nič ka is pi ti va nja bez bed no sti de ve to va lent ne vak ci ne 

pre do bi ja nja li cen ce za pri me nu

Bez bed nost vak ci ne je is pi ta na na oko 15.000 oso ba to kom raz vo ja 9vHPV vak ci-
ne. Vak ci na se do bro to le ri še, ve ći nu ne že lje nih do ga đa ja su či ni li bol na me stu 
in jek ci je, otok i cr ve ni lo bla gog do ume re nog in ten zi te ta. Bez bed no sni pro fil je 
bio sli čan kod 4HPV i 9vHPV vak ci ne. Lo kal ne re ak ci je su bi le če šće kod oso ba 
žen skog ne go kod oso ba mu škog po la. Uče sta lost oto ka i cr ve ni la na me stu in jek-
ci je se po ve ća va la sa na red nim do za ma 9vHPV vak ci ne.

PRAĆENJE BEZBEDNOSTI HPV VAKCINA NAKON DOBIJANJA 
LICENCE I ZAPOČINJANJA PRIMENE

Kli nič ka is tra ži va nja su po ka za la da su HPV vak ci ne efi ka sne i bez bed ne. Na kon 
do bi ja nja do zvo le za pu šta nje u pro met i za pri me nu HPV vak ci na na sta vlje no je 
pra će nje bez bed no sti. Pra te se svi pro ble mi ko ji se ja ve na kon pri me ne vak ci ne. 
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Po seb na pa žnja se po sve ću je ret kim i no vim pro ble mi ma ko ji se mo gu ja vi ti na-
kon vak ci na ci je.
Pri ja vlji va nje ne že lje nih re ak ci ja na lek je osnov ni me tod post mar ke tin škog pra-
će nja le ka / vak ci ne / me di cin skog sred stva ko ji do vo di do no vih sa zna nja o nje-
go vom bez bed no snom pro fi lu.
U Sr bi ji je Agen ci ja za le ko ve i me di cin ska sred stva Sr bi je (ALIMS) nad le žna za pra će-
nje ne že lje nih re ak ci ja na le ko ve. Svi slu ča je vi ne že lje nih re ak ci ja na le ko ve pri ku-
plja ju se u ALIMS-u, od no sno nje go vom Na ci o nal nom cen tru za far ma ko vi gi lan cu 
(NCF). Far ma ko vi gi lan ca pred sta vlja skup ak tiv no sti ko je se od no se na pri ku plja nje, 
ot kri va nje, pro ce nu, raz u me va nje i pre ven ci ju ne že lje nih re ak ci ja na lek/vak ci nu, 
kao i dru gih pro ble ma u ve zi sa le kom / vak ci nom / me di cin skim sred stvom.
Ne že lje ne re ak ci je ALIMS-u pri ja vlju ju zdrav stve ne usta no ve i zdrav stve ni rad ni-
ci i pa ci jen ti (spon ta no pri ja vlji va nje), no si o ci do zvo la za le ko ve i spon zo ri kli-
nič kih is pi ti va nja. S ob zi rom na to da HPV vak ci na ci ja ni je ušla u na ci o nal ni pro-
gram imu ni za ci je, za sa da za Sr bi ju ne ma po da ta ka o ne že lje nim do ga đa ji ma 
na kon pri me ne HPV vak ci na.
Ve ći na po da ta ka o ne že lje nim do ga đa ji ma na kon vak ci na ci je po ti če iz SAD.
U SAD po sto je tri si ste ma ko ji pra te bez bed nost vak ci na ko je se pri me nju ju, uklju-
ču ju ći i HPV vak ci ne:
•  VA ERS – The Vac ci ne Adver se Event Re por ting System – Si stem za pri ja vlji va nje 

ne že lje nih po ja va,
•  VSD – The Vac ci ne Sa fety Da ta link – Te le ko mu ni ka ci o na mre ža za bez bed nost 

vak ci na,
•  CI SA Net work – The Cli ni cal Im mu ni za tion Sa fety As ses sment Net work – Mre ža 

kli nič ke pro ce ne bez bed no sti imu ni za ci je.
VA ERS je jav ni zdrav stve ni si stem pre ko kog se mo gu pri ja vi ti pro ble mi ili za bri-
nu tost u ve zi sa vak ci nom, ko ji po ma žu FDA (Food and Drug Agency – Agen ci ja za 
hra nu i le ko ve) i CDC (Cen ter for Di se a ce Con trol and Pre ven tion) – Cen tru za kon-
tro lu i pre ven ci ju bo le sti da ot kri ju mo gu će ne že lje ne efek te na kon vak ci na ci je.
VA ERS je us po sta vljen 1990. go di ne kao si stem ko ji pri hva ta pri ja ve od pri vat nih 
li ca o ne že lje nim do ga đa ji ma po ve za nim sa pri me nom vak ci na ko je se ko ri ste u 
SAD ka ko bi se:
•  ot kri li no vi, ne u o bi ča je ni ili ret ki ne že lje ni do ga đa ji na kon vak ci na ci je,
•  da bi se pra ti la uče sta lost po zna tih ne že lje nih do ga đa ja,
•  da bi se iden ti fi ko va li po ten ci jal ni fak to ri ri zi ka kod pa ci jen ta ko ji po ve ća va ju 

šan su da se ja vi od re đe ni ne že lje ni do ga đaj,
•  da bi se pro ce ni la bez bed nost vak ci na ko je su no ve i či ja je pri me na ot po če la.
Go di šnje VA ERS do bi je oko 30.000 pri ja va u ve zi sa ne že lje nim do ga đa ji ma ve za-
nim za sve vak ci ne ko je se pri me nju ju u SAD, pri če mu 10–15% sma tra ozbilj nim 
– do ve le su do traj nog in va li di te ta, ho spi ta li za ci je, obo lje nja ko je je opa sno po 
ži vot ili do smrt nog is ho da. Ne že lje ni do ga đaj VA ERS-u mo gu da pri ja ve: zdrav-
stve ni rad ni ci, pro iz vo đa či, oso be ko je su pri mi le vak ci nu ili nji ho vi ro di te lji, od-
no sno sta ra te lji.
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U VA ERS si ste mu su po treb ne sle de će in for ma ci je da bi se pri ja vio ne že lje ni do ga đaj:
•  ko ju vak ci nu je oso ba pri mi la,
•  vre me ka da je do bi la vak ci nu (da tum),
•  ka da se ja vio ne že lje ni do ga đaj,
•  da li oso ba bo lu je tre nut no od ne ke bo le sti i ko je le ko ve do bi ja,
•  po da ci o ra ni jim ne že lje nim do ga đa ji ma na kon vak ci na ci je,
•  de mo graf ske po dat ke o oso bi ko ja je pri mi la vak ci nu (pol, uz rast i sl.).
Po da ci iz pri ja ve ne že lje nog do ga đa ja uno se se u ba zu po da ta ka. Slu ča je vi ozbilj-
nih ne že lje nih do ga đa ja pra te se od 60 da na do go di nu da na na kon vak ci na ci je 
ka ko bi se pra ti li zdrav stve no sta nje i opo ra vak pa ci jen ta. FDA i CDC ko ri ste po dat-
ke VA ERS-a i na osno vu njih pra te bez bed nost vak ci ne i spro vo de da lja is tra ži va nja. 
Po da ci VA ERS-a su do stup ni i jav no sti, pri če mu su lič ni po da ci pa ci jen ta za šti će ni.
Iako VA ERS obez be đu je ko ri sne in for ma ci je o bez bed no sti vak ci na, po da ci su do-
ne kle ogra ni če ni. VA ERS pri ja va mo že da sa dr ži ne pot pu ne in for ma ci je. Pro ce na 
o to me da li je vak ci na uzro ko va la pri ja vlje ni ne že lje ni do ga đaj ne mo že se iz vr-
ši ti na osno vu VA ERS pri ja va.
The Vac ci ne Sa fety Da ta link (VSD) – Te le ko mu ni ka ci o na mre ža za bez bed-
nost vak ci na pred sta vlja za jed nič ki pro je kat Kan ce la ri je za bez bed nost imu ni za-
ci je CDC i de vet zdrav stve nih or ga ni za ci ja u SAD. VSD je or ga ni zo van 1990. go-
di ne i do da nas na sta vlja da pra ti bez bed nost vak ci na i spro vo di is tra ži va nja o 
ret kim i ozbilj nim ne že lje nim do ga đa ji ma na sta lim na kon vak ci na ci je.
VSD ko ri sti po dat ke iz elek tron skog zdrav stve nog si ste ma svih or ga ni za ci ja ko je 
uče stvu ju u ovom si ste mu. Si stem sa dr ži in for ma ci je o vr sti vak ci ne ko ju je pa ci-
jent do bio, dru gim vak ci na ma ko je su da te istog da na. Ta ko đe ko ri sti po dat ke o 
dru gim obo lje nji ma pa ci jen ta (di jag no ze ko je je po sta vio le kar), po dat ke o po se-
ta ma ur gent noj slu žbi, ho spi ta li za ci ja ma.
VSD spro vo di is tra ži va nja bez bed no sti na osno vu pi ta nja ko ja pro is ti ču iz me di cin-
ske li te ra tu re i pri ja va VA ERS-u. Ka da se odo bri pri me na no ve vak ci ne u SAD ili po-
sto je pro me ne u pre po ru ka ma ve za nim za vak ci nu, VSD pra ti bez bed nost vak ci na.
Od 1990. ka da je VSD us po sta vljen, pra će na je i pro ce nji va na bez bed nost vak ci-
na. VSD je ob ja vio mno ga is tra ži va nja o bez bed no sti vak ci na, npr. o bez bed no sti 
vak ci na ko je sa dr že adi ti ve za de cu, o bez bed no sti vak ci ne pro tiv Ro ta vi ru sa za 
odoj čad, o raz lo zi ma za za bri nu tost zbog HPV vak ci ne.
CI SA Net work – The Cli ni cal Im mu ni za tion Sa fety As ses sment Net work – Mre-
ža kli nič ke pro ce ne bez bed no sti imu ni za ci je: pro je kat CDC ko ji je us po sta vljen 
2001. go di ne da bi se ba vio is tra ži va njem bez bed no sti vak ci na u SAD. CI SA je na-
ci o nal na mre ža eks pe ra ta za bez bed nost vak ci na iz kan ce la ri je za bez bed nost imu-
ni za ci je, CDC-a (Im mu ni za tion Sa fety Of fi ce (ISO)), se dam me di cin skih is tra ži-
vač kih cen ta ra i dru gih part ne ra, ko ja pru ža sve o bu hvat ni jav ni zdrav stve ni ser vis 
sta nov ni štvu SAD.
CI SA se ba vi pi ta nji ma bez bed no sti vak ci na, spro vo di vi so ko kva li tet na kli nič ka 
is tra ži va nja, pro ce nju je kom plek sne kli nič ke ne že lje ne do ga đa je ko ji su se ja vi li 
na kon vak ci na ci je.
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Post mar ke tin ško pra će nje 4vHPV

U SAD fe de ral ne agen ci je i pro iz vo đa či vak ci na ne za vi sno pra te bez bed nost vak-
ci na na kon do bi ja nja do zvo le i za po či nja nja pri me ne. CDC pra ti bez bed nost vak ci-
na kroz VA ERS i VSD.
Od ju na 2006. do mar ta 2014. go di ne u SAD je pri me nje no oko 67 mi li o na do za 
4vHPV. VA ERS-u je pri ja vlje no 25.063 ne že lje na do ga đa ja na kon pri me ne 4vHPV 
vak ci ne (22.867 u oso ba žen skog po la i 2.196 u oso ba mu škog po la).
Pri ja vlji va nje ne že lje nih do ga đa ja kod oso ba žen skog po la do sti glo je mak si mum 
to kom 2008. go di ne, a po tom je sva ke go di ne opa da lo. Udeo ozbilj nih ne že lje nih 
do ga đa ja (traj ni in va li di tet, ho spi ta li za ci ja, po ži vot opa sna obo lje nja ili smrt ni is-
hod) bio je naj ve ći 2009, ka da je iz no sio 12,8% svih pri ja vlje nih ne že lje nih do ga-
đa ja, a po tom je opao na 7,4% 2013. go di ne. Od ukup nog bro ja pri ja va ne že lje nih 
do ga đa ja na kon 4vHPV vak ci ne 92,4% je kla si fi ko va no kao do ga đaj ko ji ni je bio 
ozbi ljan. Me đu nji ma naj če šći pri ja vlji va ni si stem ski simp to mi u oso ba žen skog 
po la bi li su sin ko pa (gu bi tak sve sti), vr to gla vi ca, muč ni na, gla vo bo lja i po vi še na 
tem pe ra tu ra. Kod oso ba mu škog po la naj če šće su pri ja vlji va ni sle de ći si stem ski 
simp to mi: vr to gla vi ca, sin ko pa, ble di lo, gla vo bo lja i gu bi tak sve sti. Naj če šće pri ja-
vlji va ni lo kal ni simp to mi bi li su bol na me stu in jek ci je i cr ve ni lo. Me đu 7,6% svih 
pri ja vlje nih do ga đa ja ko ji su kla si fi ko va ni kao ozbilj ni naj če šće su pri ja vlji va ni 
gla vo bo lja, muč ni na, po vra ća nje i po vi še na tem pe ra tu ra kod oso ba oba po la.
Ukup no po sma tra no, ne že lje ni do ga đa ji ko ji su pri ja vlji va ni VA ERS-u bi li su u 
skla du sa ne že lje nim do ga đa ji ma uoče nim to kom kli nič kih is pi ti va nja vak ci ne i 
sa do ga đa ji ma ko ji su VA ERS-u pri ja vlji va ni to kom pr ve dve i po go di ne na kon 
do bi ja nja do zvo le i za po či nja nja pri me ne 4vHPV. U pe ri o du od ju na 2006. do 
mar ta 2014. VA ERS-u je pri ja vlje no ukup no 96 smrt nih slu ča je va na kon pri me ne 
4vHPV. CDC i FDA sa gle da va ju sve do stup ne in for ma ci je o pri ja vlje nim smrt nim 
slu ča je vi ma na kon pri me ne bi lo ko je vak ci ne, uklju ču ju ći i 4vHPV. Me đu pri ja-
vlje nim smrt nim slu ča je vi ma 47 je do ku men to va no po tvr dom o smr ti ili dru gom 
me di cin skom do ku men ta ci jom. Me đu uzro ci ma po tvr đe nih smrt nih slu ča je va 
na ve de ni su bak te rij ski me nin gi tis, vi ru sni mi o kar di tis, pluć na em bo li ja, di ja be-
tič na ke to a ci do za, kon vul zi je. Struč nja ci CDC i FDA iz vr ši li su de talj nu ana li zu 
sva kog pri ja vlje nog smrt nog slu ča ja i ni je uočen obra zac na stu pa nja smrt nih slu-
ča je va u od no su na vre me pro te klo od vak ci na ci je, do zu vak ci ne (pr va, dru ga ili 
tre ća), isto vre me nu 4vHPV sa dru gim vak ci na ma ili di jag no zu ko ja bi uka za la na 
uzroč nu po ve za nost smrt nog is ho da sa pri me nom 4vHPV vak ci ne.
VSD pro ce nju je po je di nač ne do ga đa je ko ji mo gu bi ti po ve za ni sa vak ci na ci jom. 
Ana li zi ra ni su po da ci na kon pri me ne 600.558 do za 4vHPV vak ci ne oso ba ma žen-
skog po la. Ni je uočen sta ti stič ki zna čaj no po ve ćan ri zik kod oso ba ko je su pri mi le 
4vHPV vak ci nu za bi lo ko je od na ve de nih sta nja:
•  Gi jen–Ba re ov sin drom (Gu il lain–Ba rré syndrom),
•  ce re bro va sku lar ni in zult,
•  ven sku trom bo em bo li ju,
•  apen di ci tis,
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•  kon vul zi je,
•  sin ko pu,
•  aler gij ske re ak ci je,
•  ana fi lak tič ke re ak ci je.

Tabela 21.  Opservaciono, populaciono, postmarketinško istraživanje bezbednosti četvo-

rovalentne HPV vakcine među osobama ženskog pola starosti od 9 do 26 go-

dina u SAD i tri druge zemlje45678

Sistem 
nadzora i 
zemlja 

Broj 
datih 
doza na 
osnovu 
kojih je 
izvršena 
procena

Opis Metod Rezultat 

Vaccine Safety 
Datalink4

SAD

600.558 Ve li ka ba za po da ta-
ka ko ja ak tiv no pra ti 
i ne že lje ne do ga đa je 
i spro vo di is tra ži va-
nja; pro ce na bez-
bed no sti u po gle du 
se dam pret hod no 
de fi ni sa nih is ho da 
me đu žen skim oso-
ba ma ko je su pri mi-
le vak ci nu5

Ko hort ni di zajn 
sa ne delj nom 
se kven ci jal nom 
ana li zom po da-
ta ka iz elek tron-
skog zdrav stve-
nog in for ma ci o-
nog si ste ma6

Ne ma sta ti stič ki 
zna čaj no po ve ća-
nog ri zi ka za na sta-
nak sta nja ko ja su 
pra će na 

Postmarketinško 
praćenje (FDA)7

SAD

346.972 Op šta pro ce na 
bez bed no sti na kon 
ru tin ske pri me ne 
qHPV vak ci ne u 
dve ve li ke or ga ni-
za ci je 

Sa mo kon tro-
li sa ni in ter val 
ri zi ka uz pro ce nu 
po da ta ka iz me-
di cin ske do ku-
men ta ci je 

qHPV je po ve za na 
sa sin ko pom na 
dan pri me ne vak-
ci ne i in fek ci ja ma 
ko že unu tar dve 
ne de lje na kon pri-
me ne vak ci ne,8

nisu otkriveni 
drugi signali vezani 
sa bezbednost 
vakcine 

4 Iz vor: Gee J, Na le way A, Shui I, et al. Mo ni to ring the sa fety of qu a dri va lent hu man pa pil lo-
ma vi rus vac ci ne: fin dings from the Vac ci ne Sa fety Da ta link. Vac ci ne 2011; 29: 8270–8284.

5 Pret hod no de fi ni san is ho di: Gi jen–Ba re ov sin drom (Gu il lain–Ba rré sy.), ce re bro va sku lar ni in zult, 
apen di ci tis, kon vul zi je, aler gij ske re ak ci je, spe ci fied out co mes in clu ded GBS, stro ke, apen di ci tis, se i-

zu res, al ler gic re ac ti ons, anaphyla xis, synco pe, and ve no us throm bo em bo lism (VTE).
6 Gru pe za po re đe nje su ob u hva ti le (anam ne zu o ra ni jim obo lje nji ma) uče sta lost Gi jen–Ba re-

ovog sin dro ma, in zul ta, apen di ci ti sa, ven ske trom bo em bo li je, ana fi lak si ju, pre ven tiv ne po-
se te zbog kon vul zi ja ili me đu ado le scen ti ma po se te zbog vak ci na ci je po ve za ne sa pri ja vlji va-
njem sin ko pe i/ili aler gij skih re ak ci ja.

7 Iz vor: Klein NP, Han sen J, Chao C, et al. Sa fety of qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne 
ad mi ni ste red ro u ti nely to fe ma les. Arch Pe di a tr Ado lesc Med 2012; 166: 1140–1148.

8 Ana li za me di cin ske do ku men ta ci je uka za la je na to da su ne ki slu ča je vi mo žda lo kal ne re ak-
ci je na me stu in jek ci je.
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Postmarketinško 
praćenje (FDA)9

SAD

346.972 Pro ce na 16 pret-
hod no de fi ni sa nih 
auto i mu nih sta nja 
na kon ru tin ske pri-
me ne qHPV u dve 
ve li ke or ga ni za ci je

Re tro spek tiv na
kohortna analiza 
na osnovu 
elektronskog 
zdravstvenog 
kartona uz 
procenu 
podataka iz 
medicinske 
dokumentacije10

Ni su po tvr đe ni bez-
bed no sni sig na li za 
pra će na sta nja 

Is tra ži va nje za-
sno va no na re-
gi stru (ko hort na 
stu di ja)11

Dan ska i Šved ska 

696.420 Pro ce na 23 raz li či te 
auto i mu ne bo le sti, 
5 ne u ro lo ških sta-
nja i ven skog trom-
bo em bo li zma na-
kon pri me ne qHPV 
kod de voj či ca i 
de vo ja ka uz ra sta od 
10 do 17 go di na

Re tro spek tiv no 
ko hort no is tra ži-
va nje na osno vu 
na ci o nal nog re-
gi stra pa ci je na ta 

Ni je bi lo kon zi-
stent nih do ka za o 
uzroč noj po ve za-
no sti iz me đu qHPV 
vak ci ne i pra će nih 
sta nja12

Pro du že tak far-
ma ko e pi de mi-
o lo škog op šteg 
is tra ži va nja13

Fran cu ska 

ni je pri me-
nji vo 

Pra će nje 6 raz li či tih 
auto i mu nih is ho da 
me đu 211 de vo ja-
ka ko je su pri mi le 
qHPV vak ci nu i 875 
de vo ja ka u kon trol-
noj gru pi (uz ra sta 
14 do 26 go di na)14

Ca se-con trol stu-
di ja vak ci ni sa nih 
de vo ja ka i de vo-
ja ka iz kon trol ne 
gru pe na osno vu 
re gi stra

Ne ma po ve ća nog 
ri zi ka za pra će ne 
is ho de – šest auto-
imu nih po re me ća ja 

Skra će ni ce: FDA – Food and Drug Ad mi ni stra tion

91011121314

Na oso ba ma mu škog po la is tra ži va nja bez bed no sti su u to ku. Is tra ži va nja na kon 
do bi ja nja do zvo le za pri me nu 4vHPV spro veo je pro iz vo đač vak ci ne. U pro ce ni 
op šte bez bed no sti pro ble mi su di jag no sti ko va ni u ur gent nim am bu lan ta ma i to-
kom ho spi ta li za ci je kod 189.000 oso ba žen skog po la ko je su pri mi le naj ma nje jed-
nu do zu 4vHPV. Usta no vlje no je da su sin ko pa na dan pri me ne 4vHPV vak ci ne i 
in fek ci je ko že unu tar dve ne de lje na kon vak ci na ci je po ve za ne sa 4vHPV vak ci nom. 

  9 Iz vor: Chao C, Klein NP, Ve li cer CM, et al. Sur ve il lan ce of auto im mu ne con di ti ons fol lo wing 
ro u ti ne use of qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne. J In tern Med 2012; 271: 193–203.

10 Gru pa za po re đe nje je uklju či la pret hod nu in ci den ci ju.
11 Iz vor: Ar nhe im-Dahlström L, Pa ster nak B, Svanström H, Sparén P, Hviid A. Auto im mu ne, 

ne u ro lo gi cal, and ve no us throm bo em bo lic adver se events af ter im mu ni sa tion of ado le scent 
girls with qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne in Den mark and Swe den: co hort study. 
BMJ 2013; 347: f5906.

12 Za tri od vo je na auto i mu na do ga đa ja (Beh cet syndrom, Raynaud syndrom i tip 1 di ja be tes) uo-
čen je sta ti stič ki zna čaj no po ve ćan ri zik. Na osno vu da lje ana li ze za klju če no je da ne po sto je 
kon zi stent ni do ka zi za uzroč nu po ve za nost ovih po re me ća ja sa da va njem qHPV vak ci ne.

13 Iz vor: Gri mal di-Ben so u da L, Gu il le mot D, Go de au B, et al. Auto im mu ne di sor ders and qu a dri-
va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion of young fe ma le su bjects. J In tern Med 2014; 275: 
398–408.

14 Idi o pat ska trom bo ci to pe nij ska pur pu ra, po re me ća ji ve ziv nog tki va, de mi je li ni za ci ja u CNS i mul-
ti pla skle ro za, Gi jen–Ba re ov sin drom, di ja be tes me li tus tip 1 i auto i mu ni ti re o id ni po re me ća ji.
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Ni su iden ti fi ko va ni dru gi pro ble mi ve za ni za bez bed nost. U dru gom is tra ži va nju, 
uče sta lost 16 auto i mu nih po re me ća ja u vak ci ni sa noj po pu la ci ji ni je bi la po ve ća na 
u po re đe nju sa po pu la ci jom ne vak ci ni sa nih oso ba žen skog po la. Po da ci o bez bed-
no sti na kon do bi ja nja li cen ce za 4vHPV vak ci nu iz dru gih ze ma lja ta ko đe uka zu ju 
na do bar bez bed no sni pro fil.
U okvi ru ve li ke po pu la ci o ne ko hort ne stu di je spro ve de ni u Dan skoj i Šved skoj ana-
li zi ra ni su po da ci o pre ko 696.000 do za 4vHPV vak ci ne da tih oso ba ma žen skog 
po la. Ni su usta no vlje ni kon zi stent ni do ka zi ko ji uka zu ju na uzroč nu po ve za nost 
qHPV i auto i mu nih po re me ća ja, ne u ro lo ških sta nja i ven ske trom bo em bo li je.
U Fran cu skoj je spro ve de no ca se-con trol is tra ži va nje da bi se eva lu i ra li auto i mu ni po-
re me ća ji ko ji su se ja vi li na kon pri me ne 4vHPV. Ob u hva će no je 211 slu ča je va i 875 
oso ba u kon trol noj gru pi. Ni je usta no vljen po ve ćan ri zik za idi o pat sku trom bo ci to-
pe nij sku pur pu ru, de mi je li ni za ci ju u CNS/mul ti plu skle ro zu, Gi jen–Ba re ov sin drom, 
bo le sti ve ziv nog tki va (uklju ču ju ći si stem ski lu pus, re u ma toidni ar tri tis / ju ve nil ni ar-
tri tis), di ja be tes me li tus tip 1 i auto i mu ni ti re o i di tis na kon pri me ne 4vHPV vak ci ne.

Post mar ke tin ško pra će nje bez bed no sti 2vHPV vak ci ne

Od ok to bra 2009. do mar ta 2014. da to je pri bli žno 719.000 do za 2vHPV vak ci ne 
u SAD. S ob zi rom na to da je u po re đe nju sa če tvo ro va lent nom vak ci nom dat ma li 
broj do za dvo va lent ne vak ci ne, for mal na eva lu a ci ja pa siv nog pra će nja iz VA ERS-a 
i eva lu a ci ja po da ta ka iz VSD ni je spro ve de na. To kom ovog vre men skog pe ri o da 
VA ERS-u je pri ja vlje no ukup no 113 ne že lje nih do ga đa ja kod oso ba žen skog po la 
ko je su pri mi le 2vHPV vak ci nu. Od ukup no pri ja vlje nih slu ča je va, 93,8% kla si fi-
ko va ni su kao ne že lje ni do ga đa ji ko ji ni su ozbilj ni. Me đu nji ma, naj če šće pri ja-
vlji va ni op šti simp to mi bi li su muč ni na, gla vo bo lja i ur ti ka ri ja. Naj če šće pri ja vlji va-
ni lo kal ni simp to mi bi li su cr ve ni lo na me stu in jek ci je, otok i in du ra ci ja. Po da ci 
u pe ri o du na kon do bi ja nja li cen ce do stup ni su iz dru gih ze ma lja ko je su uve le 
vak ci na ci ju 2vHPV vak ci nom.
U ana li zi pa siv nog pri ja vlji va nja iz ze ma lja u ko ji ma se spro vo di vak ci na ci ja 
2vHPV vak ci nom, di stri bu ci ja ne že lje nih do ga đa ja bi la je u skla du sa po da ci ma 
pre do bi ja nja li cen ce. Osim to ga, post mar ke tin škim pra će njem ba ze po da ta ka u 
okvi ru ko hort ne stu di je bi će pro ce njen ri zik za po ja vu auto i mu nih bo le sti u ado-
le scent ki nja i mla dih že na ko je su u Ve li koj Bri ta ni ji do bi le 2vHPV vak ci nu.

EFEKTI PRIMENE HPV VAKCINACIJE U SVETU

Če tvo ro va lent na vak ci na (4vHPV) pri me nju je se za pre ven ci ju pre ma lig nih cer vi kal-
nih, anal nih, vul var nih i va gi nal nih le zi ja i kar ci no ma cer vik sa i anu sa po ve za nih 
sa HPV ti po vi ma 16 i 18, kao i za pre ven ci ju ge ni tal nih bra da vi ca uzro ko va nih HPV 
ti po vi ma 6 i 11. Vak ci na se pri me nju je kod oso ba oba po la. Dvo va lent na vak ci na 
(2vHPV) pri me nju je se za pre ven ci ju pre ma lig nih le zi ja vul ve, va gi ne i cer vik sa 
po ve za nih sa HPV ti po vi ma 16 i 18 kod oso ba žen skog po la.
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Od 2006. go di ne odo bre na je pri me na HPV vak ci na u pre ko 133 ze mlje i uve de na 
u na ci o nal ne pro gra me imu ni za ci je u naj ma nje 40 ze ma lja. Ši rom sve ta do sa da 
je da to pre ko 169 mi li o na do za 4vHPV od ka da je odo bre na nje na pri me na.
U ze mlja ma u ko ji ma je HPV vak ci na uve de na u na ci o nal ne pro gra me imu ni za-
ci je pro ce nje no je da će se uti caj i pra vi efek ti ovih pro gra ma, ka da se po sma tra 
kar ci nom cer vik sa i dru gi kar ci no mi po ve za ni sa HPV-om, ima ju ći u vi du dug pe-
riod iz me đu in fek ci je i na stan ka kar ci no ma, is po lji ti na ni vou po pu la ci je tek 30 
do 50 go di na na kon za po či nja nja pro gra ma vak ci na ci je. Me đu tim, ka ko se ge ni-
tal ne bra da vi ce br zo raz vi ja ju na kon in fek ci je, a mak si mal nu in ci den ci ju ima ju 
kod oso ba sta ro sti od 20 do 35 go di na, uti caj vak ci ne na in ci den ci ju ge ni tal nih 
bra da vi ca tre ba lo bi da bu de uoč ljiv ra ni je.
U raz li či tim is tra ži va nji ma pra ćen je di rekt ni uti caj/efek tiv nost u po pu la ci ji vak-
ci ni sa nih oso ba kao i in di rekt ni uti caj, od no sno za šti ta po pu la ci je ne vak ci ni sa nih 
oso ba. Po pu la ci ja oso ba ko je ni su vak ci ni sa ne mo že se po de li ti na vi še pod gru pa, 
ima ju ći u vi du da ovo do pri no si ukup nom uti ca ju HPV vak ci ne:
•  he te ro sek su al ni mu škar ci slič nog uz ra sta ko ji bi mo gli ima ti sek su al ne od no se 

sa vak ci ni sa nim že na ma, te se mo že oče ki va ti efe kat za šti te po pu la ci je zbog HPV 
vak ci na ci je,

•  sta ri je oso be žen skog po la ko je ve ro vat no ni su vak ci ni sa ne i sta ri ji he te ro sek su-
al ni mu škar ci kod ko jih je ma nje ve ro va tan efe kat za šti te po pu la ci je zbog HPV 
vak ci na ci je,

•  mu škar ci ko ji ima ju sek su al ne od no se sa mu škar ci ma naj ve ro vat ni je ne ma ju 
sek su al ne od no se sa vak ci ni sa nim že na ma i u vre me ka da je spro ve de no is tra-
ži va nje vak ci na ci ja oso ba mu škog po la ni je bi la pre po ru če na.

Uti caj HPV vak ci na ci je u Austra li ji

Austra li ja je bi la me đu pr vim ze mlja ma ko je su uvr sti le vak ci na ci ju če tvo ro va lent-
nom HPV vak ci nom u svoj na ci o nal ni pro gram imu ni za ci je. U okvi ru pro gra ma, 
od apri la 2007. obez be đe na je bes plat na vak ci na ci ja de voj či ca uz ra sta od 12 do 13 
go di na, u ško li. Osim to ga, od ju la 2007. do de cem bra 2009. go di ne spro vo đen je 
catch-up pro gram za de voj ke uz ra sta od 13 do 18 go di na i za že ne sta ro sti od 18 do 
26 go di na. Od 2013. go di ne pro gram je pro ši ren i na de ča ke uz ra sta 12 i 13 go di na. 
To kom 2007. go di ne ob u hvat vak ci nom je bio 70% de voj či ca škol skog uz ra sta. Do 
2011. go di ne oko 80% de voj či ca je pri mi lo jed nu do zu vak ci ne, a 70% tri do ze.
U Austra li ji je na kon uvo đe nja HPV vak ci na ci je za be le žen zna ča jan i brz pad uče-
sta lo sti ge ni tal nih bra da vi ca kod že na i he te ro sek su al nih mu ška ra ca sta ro sti do 
30 go di na. U oso ba žen skog po la sta ro sti do 28 go di na pro ce nat pri ja vlje nih slu-
ča je va ge ni tal nih bra da vi ca je, go di nu da na na kon uvo đe nja HPV vak ci ne, opao 
za 52% (sa 12,7% od 2004. do 2007. na 6,6% 2008. go di ne). Dve go di ne na kon 
uvo đe nja vak ci na ci je, uče sta lost ge ni tal nih bra da vi ca je opa la na 4,9% kod oso ba 
žen skog po la uz ra sta od 12 do 26 go di na. Če ti ri go di ne na kon uvo đe nja vak ci na-
ci je kod oso ba žen skog po la sta ro sti is pod 21 go di ne uče sta lost ge ni tal nih bra da-
vi ca bi la je 1,9%, a kod že na sta ro sti od 21 go di ne do 29 go di na – 3,7%.
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Uče sta lost ge ni tal nih bra da vi ca opa la je za 39% kod he te ro sek su al nih oso ba mu-
škog po la, uz ra sta od 12 do 26 go di na, dve go di ne na kon uvo đe nja vak ci na ci je za 
de voj či ce i de voj ke.
Uče sta lost ge ni tal nih bra da vi ca ni je opa la kod že na i he te ro sek su al nih mu ška ra ca 
sta ro sti pre ko 30 go di na. Uče sta lost ta ko đe ni je opa la kod že na i mu ška ra ca sta ro-
sti pre ko 26 go di na i kod mu ška ra ca ko ji ima ju sek su al ne od no se sa mu škar ci ma.
Če ti ri go di ne na kon uvo đe nja HPV vak ci na ci je za be le žen je da lji pad ude la de vo-
ja ka uz ra sta is pod 21 go di ne kod ko jih su pri ja vlje ne ge ni tal ne bra da vi ce: za be le-
žen je pad od 92,6% od 2007. do 2011. go di ne.
Kod že na sta ro sti od 21 go di ne do 30 go di na uče sta lost ge ni tal nih bra da vi ca opa-
la je za 72,6% u istom pe ri o du. Po tvr đe no je i zna čaj no sma nje nje uče sta lo sti ge-
ni tal nih bra da vi ca kod he te ro sek su al nih mu ška ra ca sta ro sti ≤ 30 go di na. Sma nje-
nje uče sta lo sti je iz o sta lo kod sta ri jih že na, sta ri jih he te ro sek su al nih mu ška ra ca i 
mu ška ra ca ko ji ima ju sek su al ne od no se sa mu škar ci ma. Va žno je is ta ći da je u 
istom pe ri o du za be le žen po rast uče sta lo sti in fek ci ja uzro ko va nih hla mi di jom, dok 
je uče sta lost in fek ci ja iza zva nih ge ni tal nim her pe som osta la ne pro me nje na.

Uti caj HPV vak ci na ci je na No vom Ze lan du

Pri me na če tvo ro va lent ne HPV vak ci ne za po če ta je u sep tem bru 2008. go di ne kod 
de voj či ca uz ra sta od 11 do 12 go di na, sa catch-up pro gra mom za de voj ke ro đe ne 
od 1990. go di ne. Catch-up pro gram je tra jao od 2008. do kra ja 2010. go di ne. Pro-
ce nje no je da je ob u hvat vak ci nom 2009. go di ne iz no sio 51,7% de voj či ca od go-
va ra ju ćeg uz ra sta. U pe ri o du od ja nu a ra 2007. do ju na 2010. go di ne za be le žen je 
zna ča jan pad uče sta lo sti ge ni tal nih bra da vi ca kod de vo ja ka i že na: uče sta lost ge-
ni tal nih bra da vi ca sma nje na je za 62,8% kod de vo ja ka mla đih od 20 go di na, a za 
21,3% kod že na sta ri jih od 20 go di na.

Uti caj HPV vak ci na ci je u SAD

S pri me nom če tvo ro va lent ne HPV vak ci ne za po če lo se u ju nu 2006. go di ne u SAD 
kod de voj či ca uz ra sta od 11 do 12 go di na, sa catch-up vak ci na ci jom de vo ja ka uz-
ra sta od 13 do 26 go di na. To kom 2011. go di ne pre po ru ke su pro ši re ne i na de ča-
ke uz ra sta od 11 do 12 go di na, sa catch-up vak ci na ci jom za mla di će uz ra sta od 13 
go di na do 21 go di ne. Ob u hvat vak ci na ci jom kre tao se 2010. go di ne kod de voj-
či ca i de vo ja ka od 22,5% do 73% u raz li či tim de lo vi ma SAD, dok je na ci o nal ni 
pro sek bio 48,7%.
Re zul ta ti pra će nja uče sta lo sti ge ni tal nih bra da vi ca po ka za li su zna ča jan pad pre-
va len ci je če ti ri go di ne na kon uvo đe nja če tvo ro va lent ne vak ci ne (pe riod od 2006. 
do 2010. go di ne). Za be le že no je sma nje nje pre va len ci je sa 2,9 na 1,8 slu ča je va 
go di šnje na 1.000 de vo ja ka uz ra sta od 15 do 19 go di na, i sa 5,4 na 4,8 slu ča je va 
go di šnje na 1.000 de vo ja ka uz ra sta od 20 go di na do 24 go di ne. Ni je uoče no sma-
nje nje pre va len ci je kod sta ri jih že na. Kod mla di ća/mu ška ra ca sta ro sti od 20 go di na 
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do 24 go di ne od 2003. do 2009. re gi stro van je zna ča jan po rast pre va len ci je ge ni-
tal nih bra da vi ca sa 2,5 na 5, a po tom je od 2009. do 2010. usle dio zna ča jan pad 
pre va len ci je na 4,6.

Uticaj HPV vakcinacije u Danskoj

U Dan skoj je 4vHPV vak ci na odo bre na za upo tre bu u ok to bru 2006. go di ne, a od 
ja nu a ra 2009. po nu đe na je bes plat no svim de voj či ca ma uz ra sta 12 go di na, sa 
catch-up vak ci na ci jom de voj či ca i de vo ja ka uz ra sta do 15 go di na. To kom 2012. 
ob u hvat HPV vak ci na ci jom bio je od 82% do 85%. Naj ve će sma nje nje pre va len-
ci je ge ni tal nih bra da vi ca za be le že no je kod de vo ja ka uz ra sta od 16 do 17 go di na, 
kod ko jih je pre va len ci ja sa 381,5 na 100.000 to kom 2008. opa la na 39,8 na 
100.000 to kom 2011. go di ne, što pred sta vlja pro seč no go di šnje sma nje nje od 45,3%. 
U gru pi že na sta ro sti od 26 do 29 go di na za be le žen je zna ča jan, ali spo ri ji pad uče-
sta lo sti ge ni tal nih bra da vi ca. Kod oso ba mu škog po la za be le žen je pad uče sta lo sti 
ge ni tal nih bra da vi ca, ali ni je bio sta ti stič ki zna ča jan.

Uti caj HPV vak ci na ci je u Ne mač koj

U Ne mač koj je vak ci na ci ja pro tiv HPV pre po ru če na za de voj či ce i de voj ke uz ra sta 
od 12 do 17 go di na, u mar tu 2007. go di ne. Oko 90% pro da tih do za bi le su če tvo-
ro va lent ne vak ci ne. To kom 2008–2009. ob u hvat de vo ja ka uz ra sta od 16 do 18 go-
di na bio je oko 40%. Do kra ja 2008. za be le žen je pad in ci den ci je ano ge ni tal nih 
bra da vi ca u de vo ja ka uz ra sta 16 go di na za 47%, de vo ja ka uz ra sta 17 go di na za 45% 
i kod de vo ja ka uz ra sta 18 go di na za 35%. Ni je bi lo do ka za o sma nji va nju in ci den-
ci je ano ge ni tal nih bra da vi ca kod sta ri jih oso ba žen skog po la i oso ba mu škog po la.

Uti caj HPV vak ci na ci je u Šved skoj

Od ma ja 2007. če tvo ro va lent na HPV vak ci na je bi la do stup na i de li mič no fi nan-
si ra na od dr ža ve za de voj či ce i de voj ke uz ra sta od 13 do 17 go di na. Pro ce nje no je 
da je 25% de voj či ca i de vo ja ka uz ra sta od 13 do 20 go di na do bi lo pr vu do zu 
4vHPV. Za be le žen je zna ča jan pad in ci den ci je ge ni tal nih bra da vi ca u de vo ja ka i 
že na sta ro sti od 15 do 25 go di na u pe ri o du od 2006. do 2010, dok za mla di će i mu-
škar ce ni je za be le žen zna ča jan pad in ci den ci je.

SA ŽE TO OBRA ZLO ŽE NJE PRE PO RU KA 
ZA VAK CI NA CI JU PRO TIV HPV

HPV vak ci ne ko je da nas sto je na ras po la ga nju pru ža ju nam pri li ku da sma nji mo 
uče sta lost pre kan ce ro znih le zi ja, kar ci no ma cer vik sa, dru gih ano ge ni tal nih pre kan-
ce ro ge nih le zi ja i kar ci no ma, kao i ge ni tal nih bra da vi ca. Iako po da ci o efi ka sno sti 
pro tiv oro fa rin ge al nih obo lje nja ni su do stup ni na osno vu kli nič kih is pi ti va nja 
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HPV vak ci na, ve ro vat no je da one pre ve ni ra ju i oro fa rin ge al ne kar ci no me ko ji se 
mo gu pri pi sa ti HPV in fek ci ja ma.
U Sr bi ji su na ras po la ga nju dve vak ci ne:
•  dvo va lent na (bHPV) za pre ven ci ju po re me ća ja uzro ko va nih HPV ti po vi ma 16 i 18,
•  če tvo ro va lent na (qHPV) za pre ven ci ju po re me ćaja uzro ko va nih HPV ti po vi ma 

6, 11, 16 i 18.
Dvo va lent na vak ci na se pri me nju je kod oso ba žen skog, a če tvo ro va lent na je pre-
po ru če na za pri me nu kod oso ba oba po la.
HPV ti po vi 16 i 18 uzro ku ju oko 70% kar ci no ma cer vik sa i ve ći nu osta lih kar ci-
no ma ko ji su po sle di ca HPV in fek ci je. HPV ti po vi 16 i 18 uzro ku ju pri bli žno 90% 
ge ni tal nih bra da vi ca.
HPV vak ci ne su naj e fi ka sni je ka da se pri me ne pre iz la ga nja HPV-u. Pre po ru ka da 
se vak ci na pri me ni u uz ra stu od 11 do 12 go di na za sno va na je na raz ma tra nju 
broj nih fak to ra:
•  HPV vak ci ne su bez bed ne i imu no ge ne u ovom uz ra stu,
•  vi ši ti tar an ti te la po sti že se na kon vak ci na ci je u uz ra stu od 11 do 12 go di na ne go 

ako se vak ci na pri me ni u ka sni jem uz ra stu,
•  po da ci o epi de mi o lo gi ji HPV,
•  po da ci o uz ra stu za po či nja nja sek su al ne ak tiv no sti ado le sce na ta,
•  od nos iz me đu ce ne i efi ka sno sti.
Re zul ta ti do sa da šnjih is tra ži va nja uka zu ju na to da je za šti ta ko ju pru ža ju HPV 
vak ci ne du go traj na. U to ku su du go traj ne stu di je pra će nja ka ko bi se usta no vi lo 
ko li ko tra je za šti ta.
Iako se ru tin ska vak ci na ci ja pre po ru ču je u uz ra stu od 11 ili 12 go di na, vak ci ne 
mo gu da se pri me ne i kod sta ri jih ado le sce na ta i mla dih od ra slih oso ba. Oče ku je 
se da će ado le scen ti i mla de od ra sle oso be ko je još ni su sek su al no ak tiv ne ima ti 
mak si mal ne po zi tiv ne efek te vak ci na ci je.
Sek su al no ak tiv ni ado le scen ti mo gu ima ti in fek ci ju jed nim ti pom ili vi še vak ci-
nal nih ti po va HPV-a, ali is tra ži va nja uka zu ju na to da je ve o ma ma li pro ce nat za-
ra žen sa oba HPV ti pa ko ja uzro ku ju kar ci no me (16, 18) ili čak sa sva če ti ri vak ci-
nal na ti pa HPV-a. Vak ci na šti ti od ti po va HPV-a ko ji ma oso ba još ni je za ra že na.
Ni jed na HPV vak ci na ne šti ti od per zi stent ne in fek ci je, pre kan ce ro ge nih le zi ja ili 
ano ge ni tal nih bra da vi ca uzro ko va nih HPV ti po vi ma ko ji ma je oso ba bi la već za-
ra že na u mo men tu vak ci na ci je. Iako će efi ka snost vak ci ne bi ti ni ža kod oso ba ko-
je su sek su al no ak tiv ne i sma nji va će se sa uz ra stom i ve ro vat no ćom ra ni jeg iz la-
ga nja HPV-u, ve ći na oso ba u uz ra stu u ko me se HPV vak ci ne pre po ru ču ju ima će 
ma kar de li mič nu ko rist.
HPV vak ci ne za sa da ni su pre po ru če ne za oso be sta ri je od 26 go di na. Kod že na 
sta ro sti iz nad 26 go di na oče ki va ni efe kat HPV vak ci na ci je na ni vou ce le po pu la-
ci je ni ži je ne go kod mla đih že na, jer po sto ji ve ća ve ro vat no ća da sta ri je že ne već 
ima ju in fek ci ju ne kim od vak ci nal nih ti po va HPV-a, kao i zbog to ga što će ma nji 
pro ce nat do bi ti in fek ci ju ko ja se mo že pre ve ni ra ti, te je sa mim tim ri zik da se raz vi-
je obo lje nje usled in ci dent ne in fek ci je ma nji.
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AK TU EL NE PRE PO RU KE ZA PRI ME NU HPV VAK CI NA

Ru tin ska vak ci na ci ja

Pre po ru ču je se ru tin ska vak ci na ci ju u uz ra stu od 11 do 12 go di na, če tvo ro va lent-
nom ili dvo va lent nom vak ci nom kod de voj či ca i če tvo ro va lent nom vak ci nom 
kod de ča ka. Vak ci na ci ja se mo že za po če ti već u uz ra stu od de vet go di na.
U SAD od ove go di ne po sto ji pre po ru ka da 9vHPV vak ci na mo že da se ko ri sti kao 
ru tin ska vak ci na kod de voj či ca i de ča ka uz ra sta 11 ili 12 go di na.
Imu ni za ci ja se spro vo di sa tri do ze vak ci ne (4vHPV, 2vHPV, 9vHPV). Dru gu do zu 
tre ba pri me ni ti od jed nog do dva me se ca na kon pr ve do ze, a tre ću naj ma nje šest 
me se ci na kon pr ve do ze.

Vak ci na ci ja ado le sce na ta ko ji ni su vak ci ni sa ni sa 11 ili 12 go di na
Pri me na HPV vak ci na ta ko đe se pre po ru ču je i kod de vo ja ka i že na sta ro sti od 13 
do 26 go di na i kod de ča ka i mla di ća sta ro sti od 13 go di na do 21 go di ne ko ji ra ni je 
ni su bi li vak ci ni sa ni ili kod ko jih ni je spro ve de na vak ci na ci ja sa tri do ze vak ci ne. 
Mla di ći/mu škar ci sta ro sti od 22 go di ne do 26 go di na ta ko đe se mo gu vak ci ni sa ti.
Ako de voj ke/že ne i mla di ći/mu škar ci na vr še 27 go di na pre ne go što se spro ve de 
imu ni za ci ja sa tri do ze vak ci ne, dru gu i/ili tre ću do zu tre ba da ti i na kon 26 go di na 
ka ko bi se spro ve la kom plet na vak ci na ci ja.
Ne pre po ru ču je se pa pa-test ni ti skri ning na vi so ko ri zič ne ti po ve HPV (DNA test 
ili od re đi va nje an ti te la na HPV) pre pri me ne vak ci ne.

Na čin da va nja

HPV vak ci nu (4vHPV, 2vHPV, 9vHPV) tre ba do bro pro muć ka ti pre pri me ne. Do za 
od 0,5 ml pri me nju je se in tra mu sku lar no u pre deo del to id nog mi ši ća.

Mi ni mal ni raz mak iz me đu do za i ne pot pu na (pre ki nu ta) vak ci na ci ja

Mi ni mal ni in ter val iz me đu pr ve i dru ge do ze HPV vak ci ne tre ba da bu de če ti ri ne-
de lje. Mi ni mal ni in ter val iz me đu dru ge i tre će do ze je 12 ne de lja. Mi ni mal ni in-
ter val iz me đu pr ve i tre će do ze je 24 ne de lje.
Uko li ko je da ta neo d go va ra ju ća do za vak ci ne ili je do za da ta u in ter va lu kra ćem 
od pre po ru če nog, tre ba je po no vi ti.
U slu ča je vi ma ka da je vak ci na ci ja pre ki nu ta, tj. ni je za vr še na sa tri do ze vak ci ne, 
vak ci na ci ju ne tre ba za po či nja ti ot po čet ka. Ako je pa ci jent pri mio sa mo jed nu do-
zu HPV vak ci ne, tre ba pri me ni ti dru gu do zu i iz me đu dru ge i tre će do ze na pra vi ti 
raz mak od naj ma nje 12 ne de lja.

Isto vre me na pri me na sa dru gim vak ci na ma
HPV vak ci ne (qHPV i bHPV) mo gu se pri me ni ti to kom iste po se te u okvi ru ko je se da-
ju i osta le vak ci ne pre po ru če ne za uz rast (te ta nus, dif te ri ja). Isto vre me na pri me na 
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svih pre po ru če nih vak ci na to kom jed ne po se te po ve ća va šan su da će ado le scent 
do bi ti sve vak ci ne pre ma pred vi đe nom pro gra mu. Sva ka vak ci na se pri me nju je u 
po seb nom špri cu i na dru gom me stu.

Za me nji vost HPV vak ci na
ACIP pre po ru ču je da se se ri ja od tri do ze vak ci ne kod oso ba žen skog po la spro ve-
de istom HPV vak ci nom kad god je mo gu će. U slu ča je vi ma ka da ni je do stup na 
vak ci na ko jom je vak ci na ci ja za po če ta, imu ni za ci ja se mo že na sta vi ti i za vr ši ti bi-
lo ko jom do stup nom vak ci nom kod oso ba žen skog po la, a kod oso ba mu škog po-
la 4vHPV ili 9vHPV vak ci nom.
Ni su spro vo đe ne stu di je ko je su is pi ti va le za me nji vost HPV vak ci na. Ipak, ne po-
sto je te o rij ski raz lo zi da se oče ku je po ve ćan ri zik za po ja vu ne že lje nih do ga đa ja 
ako se ko ri sti vi še od jed ne vr ste HPV vak ci ne. Efi ka snost vak ci na ci je to kom ko je 
su pri me nje ne obe HPV vak ci ne mo že da bu de ni ža u po re đe nju sa vak ci na ci jom 
ko ja je kom ple ti ra na pri me nom jed ne vr ste HPV vak ci ne. Pri me na ma nje od tri 
do ze 4vHPV mo že da bu de ma nje efi ka sna za šti ta pro tiv ge ni tal nih bra da vi ca ne go 
za šti ta ko ju pru ža kom plet na vak ci na ci ja (tri do ze 4vHPV ili 9vHPV).

Po seb ne po pu la ci je 

Pa to lo ški pa pa-test, po zna ta HPV in fek ci ja, 

ano ge ni tal ne bra da vi ce ili dru ge le zi je po ve za ne sa HPV

HPV vak ci na mo že da obez be di za šti tu pro tiv ti po va HPV-a ko ji ma oso ba još ni je 
za ra že na. Sto ga se vak ci na ci ja pre po ru ču je za sve de voj či ce i de voj ke od go va ra ju-
ćeg uz ra sta, ne za vi sno od to ga da li ima ju pa to lo ški pa pa-test i za sve mla di će/
mu škar ce bez ob zi ra na to da li ima ju po zna tu HPV in fek ci ju, pre kan ce ro zne le-
zi je po ve za ne sa HPV-om ili ano ge ni tal ne bra da vi ce. De voj ke/že ne ko je ima ju 
pa to lo ški skri ning na kar ci nom cer vik sa ve ro vat no ima ju in fek ci ju jed nim HPV 
ti pom ili vi še ge ni tal nih HPV ti po va. Što pa pa-test vi še od stu pa od nor mal nog na-
la za, ve ro vat no ća in fek ci je HPV ti pom 16 ili 18 ve ća je, a oče ki va ni po zi tiv ni efe-
kat vak ci na ci je ma nji. Oso be žen skog po la ko je su ima le te sti ra nje na HPV kao 
deo skri nin ga na kar ci nom cer vik sa mo žda ima ju in for ma ci ju o svom HPV sta tu-
su. Oso be oba po la ko je ima ju anal nu in tra e pi te li jal nu neo pla zi ju (AIN) ve ro vat-
no su za ra že ne HPV-om. Pri su stvo ano ge ni tal nih bra da vi ca uka zu je na tre nut nu 
ili ra ni ju in fek ci je HPV-om, naj če šće ti po vi ma 6 i 11. Iako se vak ci na ci ja i ta da 
pre po ru ču je, pa ci jen ti ma tre ba ob ja sni ti da pri me na vak ci ne ne ma te ra pij ski efe-
kat u od no su na po sto je ću HPV in fek ci ju, pre kan ce ro zne le zi je, kar ci nom ili ano-
ge ni tal ne bra da vi ce.

Imu no kom pro mi to va ne oso be

Oso be ko je su imu no kom pro mi to va ne zbog tran splan ta ci je, pri me ne le ko va ili HIV 
in fek ci je ima ju ve ći ri zik od obo lje nja po ve za nih sa HPV-om i od na stan ka kar-
ci no ma. Iako su raz li či ta is tra ži va nja po ka za la da oso be sa HIV in fek ci jom do bro 
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to le ri šu HPV vak ci ne i da su imu no ge ne, ne ka is tra ži va nja su po ka za la da je ti tar 
an ti te la ni ži ne go kod oso ba ko je ne ma ju HIV in fek ci ju.
Vak ci na ci ja se pre po ru ču je do 26 go di na kod imu no kom pro mi to va nih oso ba ko je 
ra ni je ni su vak ci ni sa ne ili ni su do bi le tri do ze HPV vak ci ne.

Mu škar ci ko ji ima ju sek su al ne od no se sa mu škar ci ma (MSM)

MSM ima ju vi sok ri zik za HPV in fek ci ju i sta nja po ve za na sa HPV-om, uklju ču ju-
ći i ano ge ni tal ne bra da vi ce i kar ci nom anu sa. Za ovu po pu la ci ju ACIP pre po ru ču-
je ru tin sku vak ci na ci ju 4vHPV ili 9vHPV vak ci nom sa tri do ze vak ci ne, do uz ra sta 
od 26 go di na.

Do ji lje

Do ji lje mo gu pri mi ti HPV vak ci nu.

Anam ne za o sek su al noj zlo u po tre bi ili na pa du

Zdrav stve ni rad ni ci ko ji is pi tu ju i le če de cu i mla de kod ko jih po sto ji sum nja ili je 
po tvr đe na sek su al na zlo u po tre ba ili na si lje tre ba da bu du sve sni po tre be za HPV 
vak ci na ci jom. Sek su al na zlo u po tre ba i na si lje po ve ća va ju ri zik za na sta nak HPV 
in fek ci je zbog sa me sek su al ne zlo u po tre be, mo gu će vik ti mi za ci je u bu duć no sti i 
ka sni je an ga žo va nja u ri zič nim po na ša nji ma. De ca ko ja su bi la žr tve sek su al ne 
zlo u po tre be ili na si lja ima ju ve će šan se da ka sni je ima ju ri zič ne i ne za šti će ne sek-
su al ne od no se i da se an ga žu ju u ovim po na ša nji ma u ra ni jem uz ra stu ne go de ca 
ko ja ni su ima la ova kva ži vot na is ku stva.
Iako HPV vak ci na ci je ne će do ve sti do po vla če nja HPV in fek ci je ili za šti te od raz-
vo ja bo le sti ko je su po ve za ne sa ti po vi ma HPV-a ko ji ma je ado le scent već in fi ci-
ran, vak ci na će pru ži ti za šti tu pro tiv dru gih vak ci nal nih ti po va HPV-a (ko ji ma 
ado le scent još ni je za ra žen). ACIP pre po ru ču je da se sa HPV vak ci na ci jom za poč-
ne u uz ra stu od de vet go di na kod de ce ko ja ima ju anam ne stič ke po dat ke o sek su-
al noj zlo u po tre bi ili na si lju i da se spro ve de sa tri do ze vak ci ne. Oso be oba po la 
ko je su žr tve sek su al ne zlo u po tre be i na si lja tre ba da do bi ju HPV vak ci nu u pre-
po ru če nom uz ra stu, ako već ni su vak ci ni sa ne.

Me re opre za i kon tra in di ka ci je

HPV vak ci ne su kon tra in di ko va ne kod oso ba ko je ima ju anam ne stič ke po dat ke o 
ra noj pre o se tlji vo sti na bi lo ko ju od kom po nen ti vak ci ne. Pri me na 4vHPV i 
9vHPV kon tra in di ko va na je kod oso ba ko je ima ju anam ne stič ke po dat ke o ra noj 
pre o se tlji vo sti na kva sac. Kod oso ba ko je su ima le ana fi lak tič ku rek ci ju na la teks 
(la tex) ne tre ba pri me nji va ti 2vHPV.
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HPV vak ci ne mo gu da se da ju oso ba ma sa bla gim akut nim obo lje nji ma (npr. 
di ja re ja ili bla ga in fek ci ja gor njih di saj nih pu te va ko ja ni je pra će na po vi še nom 
tem pe ra tu rom). Vak ci na ci ju tre ba od lo ži ti kod ume re no te ških i te ških obo lje nja 
dok se sta nje pa ci jen ta ne po bolj ša.

Pre ven ci ja sin ko pe na kon pri me ne vak ci ne

Sin ko pa (va zo va gal na ili va zo de pre sor na re ak ci ja) mo že da se ja vi na kon pri me ne 
vak ci ne, naj če šće kod ado le sce na ta i mla dih od ra slih oso ba. Sin ko pa ujed no pred-
sta vlja naj če šće pri ja vlji va ni ne že lje ni do ga đaj ko ji je pri ja vlji van VA ERS-u od ka-
da je 4vHPV vak ci na do bi la do zvo lu za upo tre bu. Iako su epi zo de sin ko pe ret ke, 
zdrav stve ni rad ni ci bi tre ba lo da op ser vi ra ju pa ci jen ta 15 mi nu ta na kon da va nja 
bi lo ko je vak ci ne, uklju ču ju ći i HPV vak ci nu. To kom pri me ne i na kon pri me ne 
HPV vak ci ne pa ci jent bi tre ba lo da se di ili da le ži ka ko bi se iz be gle po vre de pri li-
kom pa da usled sin ko pe.

Vak ci na ci ja to kom trud no će

HPV vak ci ne ni su pre po ru če na za upo tre bu kod trud ni ca. Vak ci ne ni su uzroč no po-
ve za ne sa ne po volj nim is ho di ma trud no će ili ne po volj nim is ho di ma kod fe tu sa. 
Ako se usta no vi trud no ća na kon za po či nja nja vak ci na ci je, pre o sta le do ze tre ba od-
lo ži ti do za vr šet ka trud no će. Test na trud no ću ni je po tre ban pre pri me ne vak ci na. 
Ako se vak ci na pri me ni to kom trud no će, ni su po treb ne bi lo ka kve in ter ven ci je.

ISTRAŽIVANJA KOJA SU U TOKU I PRIORITETNE 
AKTIVNOSTI U BUDUĆNOSTI

Od ka da je HPV vak ci na uve de na, obez be đe ni su zna čaj ni do dat ni po da ci iz kli-
nič kih is tra ži va nja i eva lu a ci ja u okvi ru post mar ke tin škog pra će nja. Is tra ži va nja 
ko ja su u to ku obez be di će no ve po dat ke:
•  o efi ka sno sti i tra ja nju za šti te: tre nut no do stup ni po da ci po ka zu ju da se to kom 

8–10 go di na na kon pri me ne vak ci ne ne gu bi za šti ta ko ju obez be đu je HPV 
vak ci na;

•  o re ži mu da va nja ma njeg bro ja do za: po sto ji ve li ka za in te re so va nost za pri me nu 
vak ci ne uz ma nji broj do za. Is tra ži va nja imu no ge no sti su po ka za la da od go vor 
an ti te la ni je sla bi ji uko li ko se de voj či ca ma uz ra sta od 9 do 14 go di na da ju dve 
do ze vak ci ne u po re đe nju sa tri do ze vak ci ne kod de vo ja ka i že na sta ro sti od 15 
do 26 go di na;

•  o bez bed no sti: vi še is tra ži va nja je pru ži lo do ka ze ko ji uka zu ju na bez bed nost 
qHPV i bHPV vak ci ne. Na sta vlja se eva lu a ci ja bez bed no sti HPV vak ci na;

•  o pra će nju is ho da po ve za nih sa HPV-om: iako će bi ti po treb ne go di ne da se usta no-
vi uti caj vak ci na ci je na kar ci nom cer vik sa i dru ge kar ci no me po ve za ne sa HPV-
om, raz li či ta is tra ži va nja su po ka za la ra ni uti caj HPV vak ci na ci je na pre va len ci ju 
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ge ni tal nih bra da vi ca uzro ko va nih vak ci nal nim ti po vi ma HPV-a. Eva lu a ci ja se 
na sta vlja. Do da nas ne ma po da ta ka o za me ni vak ci nal nih ti po va HPV-a ti po vi-
ma HPV-a pro tiv ko jih vak ci na ne šti ti;

•  o dru goj ge ne ra ci ji vak ci na: 9-va lent na vak ci na sa dr ži L1 pro tein HPV ti po va 16 i 
18 i pet do dat nih vi so ko ri zič nih ti po va HPV-a, kao i HPV ti po ve 16 i 18;

•  o skri nin gu na kar ci nom cer vik sa: ob u hvat vak ci na ci jom ra ste i bi će po treb no da 
se u bu duć no sti re e va lu i ra ju pre po ru ke za skri ning na kar ci nom cer vik sa. Po-
treb na je da lja eva lu a ci ja uti ca ja HPV vak ci na ci je na po tre bu za skri nin gom na 
kar ci nom cer vik sa;

•  o pri me ni i im ple men ta ci ji vak ci ne: po treb no je da se i da lje po ve ća va ob u hvat HPV 
vak ci na ci jom, što pred sta vlja ozbi ljan iza zov. Po treb ne su raz li či te me re kao što 
su: edu ka ci ja ro di te lja, zdrav stve nih rad ni ka i pa ci je na ta, ja sne i kon zi stent ne 
pre po ru ke za HPV vak ci na ci ju i eli mi ni sa nje pro pu šte nih pri li ka za imu ni za ci ju.

Literatura

1. An ge lo MG, Zi ma J, Ta va res Da Sil va F, Ba ril L, Arel la no F. Post-li cen su re sa fety sur ve-
il lan ce for hu man pa pil lo ma vi rus-16/18–AS04-adju van ted vac ci ne: mo re than 4 years 
of ex pe ri en ce. Phar ma co e pi de miol Drug Saf 2014; 23: 456–465.

2. Ar nhe im-Dahlstrom L, Pa ster nak B, Svan strom H, Spa ren P, Hviid A. Auto im mu ne, ne-
u ro lo gi cal, and ve no us throm bo em bo lic adver se events af ter im mu ni sa tion of ado le-
scent girls with qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne in Den mark and Swe den: 
co hort study. BMJ 2013; 347: f5906.

3. Awa te S, Ba bi uk L, Nut wi ri G. Mec ha nisms of ac tion of adju vants. Front Im mu nol 2013; 
4; 114.

4. Ba an drup L, Blom berg M, De hlen dorff C, Sand C, An der sen KK, Kja er SK. Sig ni fi cant 
dec re a se in the in ci den ce of ge ni tal warts in young Da nish wo men af ter im ple men-
ta tion of a na ti o nal hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion pro gram. Sex Transm Dis. 2013; 
40(2): 130–135.

5. CDC. Hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion co ve ra ge among ado le scent girls, 2007–
2012, and post li cen su re vac ci ne sa fety mo ni to ring, 2006–2013—Uni ted Sta tes. MMWR 
2013; 62: 591–595.

6. CDC. Synco pe af ter vac ci na tion—Uni ted Sta tes, Ja nu ary 2005–July 2007. MMWR 2008; 
57: 457–460.

7. CDC. Vac ci ne sa fety: hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne. Atlan ta, GA: US De part ment of 
He alth and Hu man Ser vi ces, CDC; 2014. Ava i la ble at: http://www.cdc.gov/vac ci ne-
sa fety/Vac ci nes/HPV/in dex.html

8. Chao C, Klein NP, Ve li cer CM, SY LS, Sle zak JM, Tak har H, et al. Sur ve il lan ce of auto-
im mu ne con di ti ons fol lo wing ro u ti ne use of qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac-
ci ne. J In tern Med 2012; 271: 193–203.

9. Das bach EJ, In sin ga RP, El bas ha EH. The epi de mi o lo gi cal and eco no mic im pact of a 
qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne (6/11/ 16/18) in the UK. BJOG. 2008; 
115(8): 947–956.

10. Denny LA, Fran ceschi S, de Sa njo se S, He ard I, Mo scic ki AB, Pa lefsky J. Hu man pa-
pil lo ma vi rus, hu man im mu no de fi ci ency vi rus and im mu no sup pres sion. Vac ci ne 2012; 
30(Suppl 5): F168–174.



PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA94

11. De scamps D, Hardt K, Spi es sens B, Izu ri e ta P,Ver stra e ten T, Bre u er T, et al. Sa fety of hu man 
pa pil lo ma vi rus (HPV)-16/18 AS04-adju van ted vac ci ne for cer vi cal can cer pre ven tion: 
a po o led analysis of 11 cli ni cal tri als. Hum Vac cin 2009; 5: 332–340.

12. Di di er la u rent A, Mo rel S, Loc kman L, Gi an ni ni SL, Bi ste au M, Car lsen H. et al. AS04, an 
alu mi num salt- and TLR4 ago nist-ba sed adju vant system, in du ces a tran si ent lo ca li zed 
in na te im mu ne re spon se le a ding to en han ced adap ti ve im mu nity. J Im mu nol 2009 
Nov 15; 183(10): 6186–6197.

13. Dob son SR, McNeil S, Di on ne M, et al. Im mu no ge ni city of 2 do ses of HPV vac ci ne in 
youn ger ado le scents vs 3 do ses in young wo men: a ran do mi zed cli ni cal trial. JA MA 
2013; 309: 1793–1802.

14. Do no van B, Fran klin N, Guy R, Gru lich AE, Re gan DG, Ali H, et al. Qu a dri va lent hu man 
pa pil lo ma vi rus vac ci na tion and trends in ge ni tal warts in Austra lia: analysis of na ti o nal 
sen ti nel sur ve il lan ce da ta. Lan cet In fect Dis. 2011; 11(1): 39–44).

15. Do rell C, Sto kley S, Yan key D, Li ang JL, Mar ko witz LE. Na ti o nal and sta te vac ci na tion 
co ve ra ge among ado le scents aged 13 thro ugh 17 years—Uni ted Sta tes, 2010. MMWR. 
2011; 60(33): 1117–1123.

16. El bas ha EH, Das bach EJ, In sin ga RP. Mo del for as ses sing hu man pa pil lo ma vi rus vac ci-
na tion stra te gi es. Emerg In fect Dis. 2007; 13(1): 28–41.

17. Espo si to S, Bir lu tiu V, Jar cu ska P, Pe ri no A, Man SC, Vla da re a nu R, et al. Im mu no ge ni city 
and sa fety of hu man pa pil lo ma vi rus-16/18 AS04-adju van ted vac ci ne ad mi ni ste red 
ac cor ding to an al ter na ti ve do sing sche du le com pa red with the stan dard do sing sche du le 
in he althy wo men aged 15 to 25 years: re sults from a ran do mi zed study. Pe di a tr In fect 
Dis J 2011; 30: e49–55.

18. Euro pean Me di ci nes Agency. Euro pean pu blic as ses sment re port (EPAR) for Gar da sil. 
Ava i la ble at: http://www.ema.euro pa.eu/ema/in dex.jsp?curl=pa ges/me di ci nes/hu man/
me di ci nes/000703/hu man_med_000805.jsp&mid=WC0b01ac058001d125&murl=
me nus/edi ci nes/me di ci nes.jsp&jse na bled=true. Ac ces sed May 16, 2014.

19. Fa ir ley CK, Hoc king JS, Gur rin LC, Chen MY, Do no van B, Brads haw CS. Ra pid dec li ne 
in pre sen ta ti ons of ge ni tal warts af ter the im ple men ta tion of a na ti o nal qu a dri va lent 
hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion pro gram me for young wo men. Sex Transm In fect. 
2009; 85(7): 499–502.

20. Food and Drug Ad mi ni stra tion. De cem ber 10, 2014. Ap pro val let ter –GAR DA SIL 9. Ava-
i la ble at: http://www.fda.gov/Bi o lo gic sBlo o dVac ci nes/Vac ci nes/Ap pro ved Pro ducts/
ucm426520.htm. Ac ces sed: May 18. 2015.

21. Food and Drug Ad mi ni stra tion. Hig hlights of pre scri bing in for ma tion. Gar da sil 9 (hu man 
pa pil lo ma vi rus 9-va lent vac ci ne, re com bi nant). Sil ver Spring, MD: US De part ment of 
He alth and Hu man Ser vi ces, Food and Drug Ad mi ni stra tion; 2014. Ava i la ble at: http://
www.fda.gov/dow nlo ads/Bi o lo gic sBlo o dVac ci nes/Vac ci nes/Ap pro ved Pro ducts/
UCM426457.pdf

22. Food and Drug Ad mi ni stra tion. Post mar ket re qu i re ments and com mit ments. Sil ver 
Spring, MD: US De part ment of He alth and Hu man Ser vi ces, Food and Drug Ad mi ni-
stra tion; 2013. Ava i la ble at: http://www.ac ces sda ta.fda.gov/scripts/cder/pmc/in dex.cfm

23. Food and Drug Ad mi ni stra tion. Pro duct ap pro val-pre scri bing in for ma tion [Pac ka ge 
in sert]. Cer va rix [hu man pa pil lo ma vi rus bi va lent (types 16, 18) vac ci ne, re com bi nant], 
Gla xo Smith Kli ne. Sil ver Spring, MD: US De part ment of He alth and Hu man Ser vi ces, 
Food and Drug Ad mi ni stra tion; 2014. Ava i la ble at: http://www.fda.gov/dow nlo ads/
Bi o lo gic sBlo o dVac ci nes/Vac ci nes/Ap pro ved Pro ducts/UCM186981.pdf



5. PRIMARNA PREVENCIJA INFEKCIJA HPV 95

24. Food and Drug Ad mi ni stra tion. Pro duct ap pro val-pre scri bing in for ma tion [Pac ka ge 
in sert]. Gar da sil [hu man pa pil lo ma vi rus qu a dri va lent (types 6, 11, 16, and 18) vac ci ne, 
re com bi nant], Merck & Co, Inc. Sil ver Spring, MD: US De part ment of He alth and Hu man 
Ser vi ces, Food and Drug Ad mi ni stra tion; 2014. Ava i la ble at: http://www.fda.gov/dow n-
lo ads/Bi o lo gic sBlo o dVac ci nes/Vac ci nes/Ap pro ved Pro ducts/UCM111263.pdf

25. FU TU RE II Study Gro up. Qu a dri va lent vac ci ne aga inst hu man pa pil lo ma vi rus to pre vent 
high-gra de cer vi cal le si ons. N Engl J Med. 2007; 356(19): 1915–1927.

26. Gar land SM, Her nan dez-Avi la M, Whe e ler CM, Pe rez G, Har per D, Le o dol ter S, et al. 
Qu a dri va lent vac ci ne aga inst hu man pa pil lo ma vi rus to pre vent ano ge ni tal di se a ses. 
N Engl J Med. 2007; 356(19): 1928–1943.

27. Gar land SM, Skin ner SR, Brot her ton JM. Ado le scent and young adult HPV vac ci na tion 
in Austra lia: ac hi e ve ments and chal len ges. Prev Med. 2011; 53(Suppl 1): S29–35.

28. Gee J, Na le way A, Shui I, Baggs J, Yin R, Li R, et al. Mo ni to ring the sa fety of qu a dri va lent 
hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne: fin dings from the Vac ci ne Sa fety Da ta link. Vac ci ne 
2011; 29: 8279–8284.

29. Gi u li a no AR, Pa lefsky JM, Gold sto ne S, Mo re i ra E, Penny M, Aran da C, et al. Ef fi cacy of 
qu a dri va lent HPV vac ci ne aga inst HPV in fec tion and di se a se in ma les. N Engl J Med. 
2011;364(5):401–411.

30. Gla xo Smit hKli ne Vac ci ne HPV-007 Study Gro up, Ro ma now ski B, de Bor ba PC, et al. 
Su sta i ned ef fi cacy and im mu no ge ni city of the hu man pa pil lo ma vi rus (HPV)-16/18 
AS04-adju van ted vac ci ne: analysis of a ran do mi sed pla ce bo-con trol led trial up to 6.4 
years. Lan cet. 2009; 374(9706): 1975–1985.

31. Grant LA, Dun ne EF, Ches son H, Mar ko witz LE. Con si de ra ti ons for hu man pa pil lo ma vi rus 
(HPV) vac ci na tion of mid-adult wo men in the Uni ted Sta tes. Vac ci ne 2011; 29: 2365–2370.

32. Gri mal di-Ben so u da L, Gu il le mot D, Go de au B, Bénic hou J, Le brun-Fre nay C, Pa pe ix C, 
et al. Auto im mu ne di sor ders and qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion of 
young fe ma le su bjects. J In tern Med 2014;275:398–408.

33. Har per DM, Fran co ELS, Whe e ler C, Fer ris DG, Jen kins D, Schu ind A, et al. Ef fi cacy of 
a bi va lent L1 vi rus-li ke par tic le vac ci ne in pre ven tion of in fec tion with hu man pa pil lo-
ma vi rus types 16 and 18 in young wo men: a ran do mi sed con trol led trial. Lan cet. 2004; 
364(9447): 1757–1765.

34. Har per DM, Fran co EL, Whe e ler CM, Mo scic ki AB, Ro ma now ski B, Ro te li-Mar tins CM, 
et al. Su sta i ned ef fi cacy up to 4.5 years of a bi va lent L1 vi rus-li ke par tic le vac ci ne aga inst 
hu man pa pil lo ma vi rus types 16 and 18: fol low-up from a ran do mi sed con trol trial. 
Lan cet 2006; 367: 1247–1255.

35. Har per D, Gall S, Naud P, Qu int W, Du bin G, Jen kins D. Su sta i ned im mu no ge ni city 
and high ef fi cacy aga inst HPV-16/18 re la ted cer vi cal neo pla sia: long-term fol low up 
thro ugh 6.4 years in wo men vac ci na ted with Cer va rix™ (GSK’s HPV 16/18 AS04 can-
di da te vac ci ne). So ci ety of Gyne co lo gic On co lo gists 39th An nual Me e ting on Wo men’s Can cer. 

Tam pa; 2008. Mar 9–12.
36. Hu ang LM, Schwarz TF, Va len cia A, et al. Long-term im mu no ge ni city and sa fety of the 

HPV-16/18 as04-adju van ted vac ci ne in ado le scent girls aged 10–14 years: 7-year fol low-
up. Po ster pre sen ted at: Euro gin 2013: HPV at a Cros sro ads – 30 Years of Re se arch and 
Prac ti ce; No vem ber 3–6, 2013; Flo ren ce, Italy.

37. Iver sen OE. Long-term ex ten si on study of Gar da sil in ado le scents: re sults thro ugh month 
96. Po ster pre sen ted at: Euro gin 2013: HPV at a Cros sro ads – 30 Years of Re se arch and 
Prac ti ce; No vem ber 3–6, 2013; Flo ren ce, Italy.



PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA96

38. Jo u ra E, Kja er S, Whe e ler C, Si gur dssond K, Iver sen OE, Her nan dez-Avi la M, et al. PV 
an ti body le vels and cli ni cal ef fi cacy fol lo wing ad mi ni stra tion of a prophylac tic qu a dri-
va lent HPV vac ci ne. Vac ci ne 2008, 26: 6844–6851.

39. Jo u ra EA, Gi u li a no AR, Iver sen OE, Bo uc hard C, Mao C, Me hi sen J, et al.; Broad Spec trum 
HPV Vac ci ne Study. A 9-va lent HPV vac ci ne aga inst in fec tion and in tra e pit he lial neo-
pla sia in wo men. N Engl J Med 2015; 372: 711–723.

40. Kahn JA, Xu J, Ka po gi an nis BG, Rudy B, Go nin R, Liu N, et al. Im mu no ge ni city and 
sa fety of the hu man pa pil lo ma vi rus 6, 11, 16, 18 vac ci ne in HIV-in fec ted young wo men. 
Clin In fect Dis 2013; 57: 735–744.

41. Klein NP, Han sen J, Chao C, Ve li cer C, Emery M, Sle zak J, et al. Sa fety of qu a dri va lent 
hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne ad mi ni ste red ro u ti nely to fe ma les. Arch Pe di a tr Ado lesc 
Med 2012; 166: 1140–1148.

42. Le val A, Her we i jer E, Ar nhe im-Dahlstrom L, Wa lum H, Frans E, pa ren P, et al. In ci den ce 
of ge ni tal warts in Swe den be fo re and af ter qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne 
ava i la bi lity. J In fect Dis. 2012;206(6):860–6.

43. Le vin MJ, Mo scic ki AB, Song LY, et al. Sa fety and im mu no ge ni city of a qu a dri va lent 
hu man pa pil lo ma vi rus (types 6, 11, 16, and 18) vac ci ne in HIV-in fec ted chil dren 7 to 
12 years old. J Ac qu ir Im mu ne De fic Syndr 2010; 55: 197–204.

44. Lu na J, Pla ta M, Gon za lez M, Cor rea A, Mal do na do I, Nos sa C, et al. Long-term fol low-up 
ob ser va tion of the sa fety, im mu no ge ni city, and ef fec ti ve ness of Gar da sil™ in adult 
wo men. PLoS One. 2013;8(12):e83431.

45. Lu xem bo urg A. Pro gram sum mary and new 9-va lent HPV vac ci ne trial da ta. Pre sen ta tion 
be fo re the Advi sory Com mit tee on Im mu ni za tion Prac ti ces (ACIP), Oc to ber 30, 2014. 
Atlan ta, GA: US De part ment of He alth and Hu man Ser vi ces, CDC; 2014. Ava i la ble at: 
http://www.cdc.gov/vac ci nes/acip/me e tings/dow nlo ads/min-ar chi ve/min-2014-10.pdf

46. Ma cart ney KK, Chiu C, Ge or go u sa kis M, Brot her ton JM. Sa fety of hu man pa pil lo ma-
vi rus vac ci nes: a re vi ew. Drug Saf 2013; 36: 393–412.

47. Mac ha lek DA, Poynten M, Jin F, Fa ir ley CK, Farn sworth A, Gar land SM, et al. Anal hu man 
pa pil lo ma vi rus in fec tion and as so ci a ted neo pla stic le si ons in men who ha ve sex with 
men: a syste ma tic re vi ew and me ta-analysis. Lan cet On col 2012;13:487–500.

48. Ma ri a ni L, Vi ci P, Su li goi B, Chec cuc ci-Lis si G, Drury R. Early Di rect and In di rect Im pact 
of Qu a dri va lent HPV (4HPV) Vac ci ne on Ge ni tal Warts: a Syste ma tic Re vi ew. Adv 
Ther (2015) 32:10–30. Ava i la ble at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar tic les/
PMC4311067/pdf/12325_2015_Ar tic le_178.pdf

49. Mar ko witz LE, Dun ne EF, Sa raiya M, Ches son HW, Cur tis CR, Gee J, et al. Hu man Pa-
pil lo ma vi rus Vac ci na tion: Re com men da ti ons of the Advi sory Com mit tee on Im mu ni-
za tion Prac ti ces (ACIP). MMWR. 2014; 63(RR05); 1–30.

50. Mar ko witz LE, Dun ne EF, Sa raiya M, Law son HW, Ches son HW, Un ger ER. Qu a dri va-
lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne: re com men da ti ons of the Advi sory Com mit tee on 
Im mu ni za tion Prac ti ces (ACIP). MMWR. 2007; 56(RR-2): 1–24.

51. Mar ko witz LE, Ster nberg M, Dun ne EF, McQu il lan G, Un ger ER. Se ro pre va len ce of hu man 
pa pil lo ma vi rus types 6, 11, 16, and 18 in the Uni ted Sta tes: Na ti o nal He alth and Nu-
tri tion Exa mi na ti on Sur vey 2003–2004. J In fect Dis 2009; 200: 1059–1067.

52. Mar ko witz LE, Tsu V, De eks SL, Cu bie H, Wang SA, Vi ca ri AS, et al. Hu man pa pil lo ma-
vi rus vac ci ne in tro duc tion—the first fi ve years. Vac ci ne. 2012; 30 (Suppl. 5): F139–148.

53. Mi ko lajczyk RT, Kra ut AA, Horn J, Schul ze Rath R, Gar be E. Chan ges in in ci den ce of 
ano ge ni tal warts di ag no ses af ter the in tro duc tion of hu man pa pil lo ma vi rus vac ci na tion 
in Ger many—an eco lo gic study. Sex Transm Dis. 2013; 40(1): 28–31.



5. PRIMARNA PREVENCIJA INFEKCIJA HPV 97

54. Naud PS, Ro te li-Mar tins CM, De Car val ho NS, Te i xe i ra JC, de Bor ba PC, San chez N, et 
al. Su sta i ned ef fi cacy, im mu no ge ni city, and sa fety of the HPV-16/18 AS04-adju van ted 
vac ci ne: fi nal analysis of a long-term fol low-up study up to 9.4 years post-vac ci na tion. 
Hum Vac cin Im mu not her. 2014; 10(8): 2147–2162.

55. Ne u zil KM, Canh do G, Thi em VD, Jan mo ha med A, Hu ong VM, Tang Y, et al. Im mu-
no ge ni city and re ac to ge ni city of al ter na ti ve sche du les of HPV vac ci ne in Vi et nam: a 
clu ster ran do mi zed no nin fe ri o rity trial. JA MA 2011; 305:1424–1431.

56. No ron ha AS, Mar ko witz LE, Dun ne EF. Syste ma tic re vi ew of hu man pa pil lo ma vi rus 
vac ci ne co ad mi ni stra tion. Vac ci ne 2014; 32: 2670–2674.

57. Nygård M, Krüger Kja er S, Dil lner J, et al. Long-term ef fec ti ve ness and im mu no ge ni city 
of Gar da sil™ in the Nor dic co un tri es. Po ster pre sen ted at: Euro gin 2013: HPV at a Cros-
sro ads – 30 Years of Re se arch and Prac ti ce; No vem ber 3–6, 2013; Flo ren ce, Italy.

58. Olip hant J, Per kins N. Im pact of the hu man pa pil lo ma vi rus (HPV) vac ci ne on ge ni tal 
wart di ag no ses at Auc kland Se xu al He alth Ser vi ces. N Z Med J. 2011;124(1339):51–8.

59. Ol sson SE, Vil la LL, Co sta R, Pet ta C, An dra de R, Malm C, et al. In duc tion of im mu ne me-
mory fol lo wing ad mi ni stra tion of a prophylac tic qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus 
(HPV) types 6/11/16/18 L1 vi rus-li ke par tic le (VLP) vac ci ne. Vac ci ne 2007, 25: 4931–4939.

60. Pa a vo nen J, Jen kins D, Bosch FX, Naud P, Salmerón J, Whe e ler CM, et al. for the HPV 
PA TRI CIA study gro up: Ef fi cacy of a prophylac tic adju van ted bi va lent L1 vi rus-li ke-par-
tic le vac ci ne aga inst in fec tion with hu man pa pil lo ma vi rus types 16 and 18 in young 
wo men: an in ter im analysis of a pha se III do u ble-blind, ran do mi sed con trol led trial. 
Lan cet 2007, 369: 2161–2170

61. Pa a vo nen J, Naud P, Salmerón J, Whe e ler CM, Chow S, Ap ter D, et al. for the HPV 
PA TRI CIA Study Gro up: Ef fi cacy of hu man pa pil lo ma vi rus (HPV)-16/18 AS04-adju-
van ted vac ci ne aga inst cer vi cal in fec tion and pre can cer ca u sed by on co ge nic HPV types 
(PA TRI CIA): fi nal analysis of a do u ble-blind, ran do mi sed study inyoung wo men. Lan cet 

2009, 374: 301–314.
62. Pa lefsky JM, Gi u li a no AR, Gold sto ne S, Mo re i ra E, Aran da C, Jes sen H, et al. HPV vac-

ci ne aga inst anal HPV in fec tion and anal in tr aepit he lial neo pla sia. N Engl J Med. 2011; 
365(17): 1576–1585.

63. Pe der sen C, Pe ta ja T, Stra uss G, Rum ke HC, Po der A, Ric har dus JH, et al. Im mu ni za tion 
of early ado le scent fe ma les with hu man pa pil lo ma vi rus type 16 and 18 L1 vi rus-li ke 
par tic le vac ci ne con ta i ning AS04 adju vant. J Ado lesc He alth. 2007; 40(6): 564–571.

64. Petäjä T, Keränen H, Karp pa T, Ka wa A, Lan te la S, Si i ta ri.Mat ti la M, et al. Im mu no ge-
ni city and sa fety of hu man pa pil lo ma vi rus (HPV)-16/18 AS04-adju van ted vac ci ne in 
he althy boys aged 10–18 years. J Ado lesc He alth. 2009;44(1): 33–40.

65. Pe trosky E, Boc chi ni JA Jr, Ha ri ri S, Ches son H, Cur tis CR, Sa raiya M, et al. Use of 9-Va lent 
Hu man Pa pil lo ma vi rus (HPV) Vac ci ne: Up da ted HPV Vac ci na tion Re com men da ti ons of 
the Advi sory Com mit tee on Im mu ni za tion Prac ti ces. MMWR. 2015; 64(11): 300–304.

66. Ro ma now ski B, Schwarz TF, Fer gu son LM, Pe ters K, Di on ne M, Schul ze K, et al. Im mu-
no ge ni city and sa fety of the HPV-16/18 AS04-adju van ted vac ci ne ad mi ni ste red as a 
2-do se sche du le com pa red with the li cen sed 3-do se sche du le: re sults from a ran do mi zed 
study. Hum Vac cin 2011; 7: 1374–1386.

67. Ro tel li-Mar tins CM, Naud PS, De Bor ba P, Te i xe i ra JC, De Car val ho NS, Za haf T,et al. 
Su sta i ned im mu no ge ni city and ef fi cacy of the HPV-16/18 AS04-adju van ted vac ci ne: 
up to 8.4 years of fol low-up. Hum Vac cin Im mu not her. 2012; 8(3): 390–397.

68. Sa že tak ka rak te ri sti ka le ka Gar da sil. Do stup no na: http://www.alims.gov.rs/ci ril/fi les/
le ko vi/smpc/515-01-3189-11-001.pdf. Pri stu plje no: 20. 5. 2015.



PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA98

69. Sa že tak ka rak te ri sti ka le ka Cer va rix. Do stup no na: http://www.alims.gov.rs/ci ril/fi les/
le ko vi/smpc/515-01-6943-12-001.pdf. Pri stu plje no 20. 5. 2015.

70. Schwarz TF, Spaczynski M, Schne i der A, Wysoc ki J, Ga laj A, Schul ze K, et al. Per si sten ce 
of im mu ne re spon se to HPV-16/18 AS04-adju van ted cer vi cal can cer vac ci ne in wo men 
aged 15–55 years. Hum Vac cin. 2011; 7(9): 958–965.

71. Schwarz TF, Spaczynski M, Wysoc ki J, et al. Per si sten ce of im mu ne re spon se 7 years af ter 
ad mi ni stra tion of the HPV-16/18 as04-adju van ted vac ci ne to wo men aged 15–55 years. 
Po ster pre sen ted at: Euro gin 2013: HPV at a Cros sro ads – 30 Years of Re se arch and Prac ti ce; 
No vem ber 3–6, 2013; Flo ren ce, Italy.

72. Sla de BA, Le i del L, Vel loz zi C, Woo EJ, Hua W, Sut her land A, et al. Post li cen su re sa fety 
sur ve il lan ce for qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus re com bi nant vac ci ne. JA MA 2009; 
302: 750–757.

73. Smer ni ce do bre kli nič ke prak se u kli nič kom is pi ti va nju. („Slu žbe ni gla snik RS“, broj 
28/08).

74. Smith JF, Brow nlow MK, Brown MJ, Es ser MT, Ru iz W, Brown DR. Gar da sil an ti bo di es 
cross-ne u tra li ze pse u do vi rion in fec tion of vac ci ne-re la ted HPV types. 23rd In ter na ti o nal 
Pa pil lo ma vi rus Con fe ren ce and Cli ni cal Wor kshop Ab stract PL 1-6, Pra gue, Sep tem ber 
1–7, 2006.

75. Stan ley M. HPV – im mu ne re spon se to in fec tion and vac ci na tion. In fect Agent Can cer. 
2010; 5: 19.

76. Sto kley S, Jeyara jah J, Yan key D, Ca no M, Gee J, Ro ark J, et al. Hu man pa pil lo ma vi rus 
vac ci na tion co ve ra ge among ado le scents, 2007–2013, and post li cen su re vac ci ne sa fety 
mo ni to ring, 2006–2014—Uni ted Sta tes. MMWR 2014; 63: 620–624.

77. Sto kley S, Jeyara jah J, Yan key D, Yan key D, Ca no M, Gee J, et al. Hu man pa pil lo ma vi rus 
vac ci na tion co ve ra ge among ado le scents, 2007–2013, and post li cen su re vac ci ne sa fety 
mo ni to ring, 2006–2014—Uni ted Sta tes. MMWR 2014; 63: 620–624.

78. The Fu tu re II Study Gro up: Ef fect of prophylac tic hu man pa pil lo ma vi rus L1 vi rus-li ke-
par tic le vac ci ne on risk of cer vi cal in tra e pit he lial neo pla sia gra de 2, gra de 3, and ade no-
car ci no ma in si tu: a com bi ned analysis of fo ur ran do mi sed cli ni cal tri als. Lan cet 

2007, 369: 1861–1868.
79. Van Herck K, Van Dam me P. Pre ven tion of he pa ti tis A by Ha vrix: a re vi ew. Ex pert Rev 

Vac ci nes 2005, 4(4): 459–471.
80. Ver stra e ten T, De scamps D, Da vid MP, Za haf T, Hardt K, Izu ri e ta P, et al. Analysis of adver se 

events of po ten tial auto im mu ne aeti o logy in a lar ge in te gra ted sa fety da ta ba se of AS04 
adju van ted vac ci nes. Vac ci ne 2008; 26: 6630–6638.

81. Vil la LL, Ault KA, Gi u li a no AR, Co sta RL, Pet ta CA, An dra de RP, et al. Im mu no lo gic re-
spon ses fol lo wing ad mi ni stra tion of a vac ci ne tar ge ting hu man pa pil lo ma vi rus Types 6, 
11, 16, and 18 Vac ci ne 2006, 24: 5571–5583.

82. We in berg A, Song LY, Sa ah A, Brown M, Mo scic ki AB, Meyer WA 3rd, et al. J In fect Dis 
2012; 206: 1309–1318.

83. Wil kin T, Lee JY, Len sing SY, Sti er EA, Gold sto ne SE, Be rry JM, et al. Sa fety and im mu-
no ge ni city of the qu a dri va lent hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne in HIV-1-in fec ted men. 
J In fect Dis 2010; 202: 1246–1253.

84. Zim mer man RK, No walk MP, Lin CJ, Fox DE, Ko FS, Wet tick E, et al. Ran do mi zed trial 
of an al ter na te hu man pa pil lo ma vi rus vac ci ne ad mi ni stra tion sche du le in col le ge-aged 
wo men. J Wo mens He alth 2010; 19: 1441–1447.







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


