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1. EPIDEMIOLOGIJA HPV INFEKCIJA
I MALIGNIH TUMORA ETIOPATOGENETSKI
POVEZANIH SA HPV

EPIDEMIOLOGIJA HPV INFEKCIJA

Infekcija HPV virusom u dana$nje vreme je najce3ce dijagnostikovana polno pre-
nosiva bolest. Procenjuje se da je medu Zenama sa urednim citolo3kim nalazom
Sirom sveta prevalencija HPV infekcije 11,7%. Najvisa prevalencija je uo¢ena u
regionu podsaharske Afrike 24,0%, Latinske Amerike i Kariba 16,1%, isto¢ne Evro-
pe 14,2%, i jugoistocne Azije 14,0% (1).

U Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama se procenjuje da se svake godina javlja 6,2
miliona novih infekcija HPV virusom u uzrastu 14-44 godine, a ¢ak 74% novo-
inficiranih je uzrasta 15-24 godine. Prevalencija HPV virusa medu americkim Ze-
nama u dobi od 14 do 59 godina iznosi 26,8%. U odnosu na uzrast, HPV prevalen-
cija je 24,5% medu Zenama u dobi od 14 do 19 godina, ¢ak 44,8% medu Zenama
starosti od 20 do 24 godina, 27,4% medu Zenama u dobi od 25 do 29 godina,
27,5% medu Zenama starosti od 30 do 39 godina, 25,2% medu Zenama u dobi od
40 do 49 godina, a 19,6% medu Zenama u dobi od 50 do 59 godina. Trend pove-
¢avanja HPV prevalencije statisticki je znacajan za svaku godinu starosti od 14. do
24. godine (2).

U Evropi prevalencija infekcije HPV virusom medu Zenama iznosi 8,1%, i krece se
od 2% u Spaniji do 12% u Belgiji i Francuskoj (3).

Najrasprostranjeniji tip HPV virusa u svetu je tip 16. Ovaj tip se dva puta cesce ja-
vljao od bilo kog drugog tipa HPV virusa visokog rizika u svim svetskim regioni-
ma, osim u regionu podsaharske Afrike, gde je tip 35 HPV virusa jednako uobica-
jen. HPV infekcije ¢iji je uzro¢nik tip 16 HPV virusa ¢ine 26% u Evropi, 21% u
JuZnoj Americi, 18% u Aziji i 12% u Africi svih infekcija HPV virusom. Nakon njega,
najced¢i tipovi HPV virusa (Sirom sveta) identifikovani u populaciji Zena s urednim
citoloSkim nalazom jesu 42, 58, 31 i 18, sa znac¢ajnim razlikama u zastupljenosti
u zavisnosti od regiona. U Aziji drugi najc¢esci tip HPV virusa je tip 33, Juznoj Ame-
rici tip 58, dok je tip 31 najzastupljeniji u Evropi. Iako je prevalencija infekcije
HPV virusom tipa 16 bila vec¢a u podsaharskoj Africi (3%) nego u Evropi (1,5%),
veca je verovatnoca da se medu HPV inficiranim Zenama u Evropi izoluje HPV tip
16 nego u regionu podsaharske Afrike (4).
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IstraZivanja sprovedena u na$oj drZavi, na teritoriji Vojvodine, pokazuju visok ste-
pen HPV infekcije medu Zenskom populacijom. Desetogodi$nja studija (2000-
2012) izvedena u Institutu za javno zdravlje Vojvodine obuhvatila je 842 Zene sta-
rosti od 19 do 50 godina i pokazala da je stepen zaraZenosti u Juznobackom okrugu
¢ak 59,8%, odnosno 32,7% Zena s urednim citolo§kim nalazom i 61% Zena s abnor-
malnim citoloskim nalazom. NajviSe inficiranih HPV virusom pripada grupi mladih
od 30 godina. Najcesc¢i detektovan tip HPV virusa bio je HPV tip 16 u oko 27% slu-
Cajeva, zatim HPV tip 31 u 23,7% slucajeva, HPV tip 18 u 11,3% slucajeva, HPV tip
511 10,6% slucajeva, HPV 58 u 7,9% slucajeva i HPV tip 52 u 7,2% slucajeva (5).

Sli¢ni rezultati su ilustrovani u istraZivanju sprovedenom u periodu 2012-2014.
godine, koje je obuhvatilo 1.087 Zena starosti od 18 do 65 godina na redovnim
ginekoloskim kontrolama na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra
Vojvodine. Utvrdeno je da je infekcija HPV virusom prisutna u 50,5% ispitanica,
odnosno u 36,4% Zena s urednim citoloskim nalazom i 66,7% Zena s abnormal-
nim citoloskim nalazom. Najvi$e inficiranih HPV virusom pripada grupi mladih
od 30 godina gde je ¢ak 75,8% ispitanica inficirano HPV virusom. Najcesce detek-
tovani tipovi HPV virusa bili su HPV tip 16 u 37,3% slucajeva, HPV tip 31 u 31,7%
slucajeva, HPV tip 51 u 15,5% slucajeva, HPV tip 52 u 12,6% slucajeva, HPV tip 18
u 10,7% slucajeva, HPV tip 56 u 9,8% slucajeva, HPV tip 45 u 9,3% slucajeva, HPV
tip 33 u 8,4% slucajeva i HPV tip 58 u 8% slucajeva. Kod ¢ak 36,2% ispitanica otkri-
vena je infekcija sa viSe tipova HPV virusa istovremeno (6).

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA - SVET

Epidemioloski podaci o incidenciji malignih tumora u svetu nisu uvek najtacniji.
Ipak, postoje prili¢no relevantne procene, a najznacajnije se objavljuju pod nazi-
vom GLOBOCAN, koji zajednic¢ki pripremaju Svetska zdravstvena organizacija i
Medunarodna agencija za istraZivanje raka. GLOBOCAN projekat daje procene
incidencije, mortaliteta i prevalencije za najc¢esSce tipove raka za 184 zemlje sveta.
Aktuelna verzija GLOBOCAN je verzija 2012. Tako dostupne procene onkoepide-
miologa govore da se svake godine od malignih bolesti u svetu razboli oko 14 mi-
liona ljudi. Od ukupnog broja novoobolelih u svetu, Zene ¢ine oko 48%, tj. oko
6,7 miliona. U odnosu na prethodnu procenu GLOBOCAN 2008, doslo je do pro-
centualnog porasta uces$ca Zena za 2% (7, 8).

Prose¢na stopa incidencije za Zene iznosi 190/100.000, pri ¢emu je izraZena raz-
lika izmedu razvijenih (442/100.000) i nerazvijenih drZzava (134/100.000). Uzra-
sno standardizovana stopa za Zene na svetskom nivou je manja i iznosi
165/100.000. Razlika izmedu razvijenih i nerazvijenih delova sveta smanjuje se
standardizacijom (razvijeni delovi 240/100.000 i nerazvijeni delovi 136/100.000).

Kumulativni rizik obolevanja za Zene 0-74 godine iznosio je 16,4%. To znaci da
e pri sadaSnjoj starosnoj strukturi svetskog stanovniStva svaka Sesta Zena u svetu
do svoje 74. godine Zivota oboleti od malignog tumora, naravno, pod uslovom da
ne umre od neke druge bolesti.
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Oko 7,9% od svih novoregistrovanih malignih tumora u svetu otpada na lokali-
zaciju grli¢a materice.

Tabela 1. Broj novoobolelih od pet vodecih lokalizacija malignih tumora kod Zena,

2012, svet

LOKALIZACIJA BROJ NOVOOBOLELIH
Dojka 1.670.000
Debelo crevo 614.000

SVET Pluca 583.000
Grli¢ materice 528.000
Telo materice 320.000
Dojka 788.000
Debelo crevo 338.000

RAZVIJENI DEO Pluca 268.000
Telo materice 168.000
Jajnici 100.000
Dojka 883.000
Grli¢ materice 445.000

NERAZVIJENI DEO Pluca 315.000
Debelo crevo 276.000
Zeludac 221.000

Prema procenama, godiSnje od malignih bolesti u svetu umire preko osam milio-
na ljudi (ta¢nije oko 8,2 miliona). Od ukupnog broja umrlih u svetu, Zene ¢ine
43%, tj. oko 3,5 miliona. Uocljivo je da je kod Zena uce$c¢e u mortalitetu znacajno
manje u odnosu na incidenciju. To govori u prilog boljoj prognozi malignih bo-

lesti kod Zena u odnosu na muskarce (7, 8).

Prose¢na stopa mortaliteta za Zene iznosi 102/100.000, pri ¢emu je takode izraZe-
na razlika izmedu razvijenih (201/100.000) i nerazvijenih drZava (79/100.000).
Uzrasno standardizovana stopa na svetskom nivou manja je i iznosila je
88/100.000. Razlika izmedu razvijenih i nerazvijenih delova sveta gotovo se izjed-
nacava standardizacijom (razvijeni delovi 86/100.000 i nerazvijeni delovi
80/100.000).

Kumulativni rizik umiranja za Zene 0-74 god. iznosio je 8,4%. To znaci da ce pri
sadadnjoj starosnoj strukturi svetskog stanovnis$tva svaka dvanaesta Zena u svetu
do svoje 74. godine Zivota umreti od malignog tumora, naravno, pod uslovom da
ne umre od neke druge bolesti.
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Tabela 2. Broj umrlih od pet vodecih lokalizacija malignih tumora kod Zena, 2012, svet

LOKALIZACIJA BROJ UMRLIH
Dojka 522.000
Pluca 491.000
SVET Debelo crevo 320.000
Grli¢ materice 266.000
Zeludac 254.000
Pluca 210.000
Dojka 198.000
RAZVIJENI DEO Debelo crevo 158.000
Pankreas 91.000
Zeludac 68.000
Dojka 324.000
Pluca 281.000
NERAZVIJENI DEO Grli¢ materice 242.000
Zeludac 186.000
Jetra 182.000

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA GRLICA MATERICE - SVET

Godi3nje se u svetu registruje preko oko 528.000 novih slucajeva malignih tumo-
ra grlica materice, $to ovu bolest svrstava na ¢etvrto mesto u Zenskoj populaciji,
odnosno na sedmo mesto posmatrajuc¢i ukupnu populaciju (tabela br. 1). Od tog
broja, oko 85% se javlja u nerazvijenim drZavama. Posmatrano po kontinentima,
viSe od polovine svih novoobolelih od malignih tumora grlica materice ima u Aziji
(tabela broj 3).

Tabela 3. Procenjen godiSnji broj novoobolelih Zena od karcinoma grlica materice po
kontinentima u 2012. godini i procentualni udeo

BROJ NOVOOBOLELIH %
AFRIKA 99.000 18,8
JUZNA 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

Prose¢na stopa incidencije za maligni tumor grli¢a materice iznosi 15,1/100.000,
pri ¢emu se uocava razlika izmedu razvijenih (13/100.000) i nerazvijenih drZava
(15,6/100.000). Uzrasno standardizovana stopa za Zene na svetskom nivou manja
jeiiznosi 14/100.000. Razlika izmedu razvijenih i nerazvijenih delova sveta po-
vecava se standardizacijom (razvijeni delovi 9,9/100.000 i nerazvijeni delovi
15,7/100.000).

Kumulativni rizik obolevanja za Zene 0-74 godine iznosio je 1,42%. To znaci da
¢e pri sada3njoj starosnoj strukturi svetskog stanovni$tva jedna od 70 Zena u sve-
tu do svoje 74. godine oboleti od ovog malignog tumora, naravno, pod uslovom
da ne umre od neke druge bolesti.

Posmatrano po drZzavama, postoji izrazita nesrazmera u stopi incidencije od kar-
cinoma grlica materice. Razlika u stopi iznosi i do desetak puta izmedu nekih
evropskih i nekih africkih drzava (grafikon br. 1)

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

Godisnje u svetu kao posledica maligne bolesti grli¢ca materice umire oko 266.000
Zena (tabela br. 2). Od tog broja, oko 87% se javlja u nerazvijenim drZzavama. Posma-
trano po kontinentima, viSe od polovine svih umrlih od malignih tumora grlic¢a
materice stanovnici su Azije (tabela br. 4).
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Tabela 4. Procenjen godisnji broj Zena umrlih od karcinoma grlica materice po konti-
nentima u 2012. godini i procentualni udeo

BROJ UMRLIH %
AFRIKA 60.000 22,6
JUZNA 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

Prosecna stopa mortaliteta za maligni tumor grli¢a materice iznosi 7,6/100.000,
pri ¢emu se uocava znacajna razlika izmedu razvijenih (5,6/100.000) i nerazvije-
nih drZava (8,1/100.000). Uzrasno standardizovana stopa za Zene na svetskom
nivou manja je i iznosi 6,8/100.000. Razlika izmedu razvijenih i nerazvijenih de-
lova sveta povecava se standardizacijom (razvijeni delovi 3,3/100.000 i nerazvi-
jeni delovi 8,3/100.000).

Kumulativni rizik umiranja za Zene 0-74 godine iznosi 0,75%. To znaci da ¢e pri
sadadnjoj starosnoj strukturi svetskog stanovnistva jedna od 133 Zene u svetu do
svoje 74. godine umreti od ovog malignog tumora, naravno, pod uslovom da ne
umre od neke druge bolesti.

Posmatrano po drZzavama, postoji izrazita nesrazmera u stopi mortaliteta od kar-
cinoma grli¢a materice. Izmedu odredenih evropskih i africkih drZava razlika u
stopi iznosi i do desetak puta (grafikon broj 2).

Grafikon 2. Stopa mortaliteta od raka grlica materice u svetu (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)
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Trend stopa incidencije od karcinoma grli¢a materice u mnogim drZzavama sveta
pokazuje tendenciju opadanja. Taj trend u zapadnoevropskim drZzavama prisutan
je decenijama unazad i sada se uglavnom stabilizovao na niskim vrednostima
(grafikon br. 3).

Grafikon 3. Trend stope incidencije od karcinoma grlica materice u odabranim drZavama,
uzrasno standardizovana stopa (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)
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Interesantna je ¢injenica da i mnoge azijske drZzave imaju znacajne rezultate u
borbi protiv ove bolesti (grafikon br. 4). ObjaSnjenje svakako treba traziti u uvo-
denju skrining programa.

Grafikon 4. Trend stope incidencije od karcinoma grlica materice u odabranim drZavama,
uzrasno standardizovana stopa (preuzeto iz GLOBOCAN 2012)
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EPIDEMIOLOGIJA PREINVAZIVNIH MALIGNIH
PROMENA GRLICA MATERICE

Preinvazivne promene na grli¢u materice predstavljaju promene koje pretho-
de invazivnim oblicima tumora. Prelazak u invazivni oblik deSava se relativno
retko i u zavisnosti od stadijuma neinvazivne bolesti. Pouzdane podatke o inci-
denciji i prevalenciji preinvazivnih promena te$ko nalazimo i u razvijenim dr-
Zavama. Pojedini registri ili ne vode evidenciju o ovim promenama ili je takva
evidencija nepotpuna. Jedan od razloga mogu biti i brojne izmene nomenkla-
ture ovih promena.

Americko dru$tvo za rak (American Cancer Society) procenilo je da je poslednjih go-
dina proslog veka u SAD dijagnostikovano godi$nje oko 65.000 novih slucajeva CIS
(carcinoma in situ), tj. pet puta viSe u odnosu na invazivne oblike karcinoma (9) .

Americki KoledzZ za akuSerstvo i ginekologiju (American College of Obstetricians
and Gynecologists) procenjuje da se godisnje u SAD dijagnostikuje izmedu
250.0001 1.000.000 novih slucajeva CIN promena (cervikalna intraepitelna neo-
plazija), tj. 25 do 100 puta viSe u odnosu na invazivne promene (10) .

Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke i grlica materice (National
Breast and Cervical Cancer Early Detection Program) u periodu 1991-1997.
evidentirao je oko 3% prekancerskih stanja kod oko 850.000 Zena podvrgnutih
pregledu (11).

IstraZiva¢ Loson (H. W. Lawson) utvrdio je u¢e$c¢e patoloskih citoloskih nalaza na
3,8%. Pri tome je utvrdio i da je odnos CIN III + CIS promena naspram invazivnih
oblika bolesti — 9: 1, a dodavanjem i CIN II promena neinvazivnim oblicima, od-
nos prema invazivnoj bolesti raste na 18,5: 1 (12).

U Velikoj Britaniji je na bazi objedinjenih podataka registara Engleske, Skotske,
Velsa i Severne Irske, u 2009. evidentirano 34.320 novih slucajeva CIS grlica ma-
terice, $to je oko deset puta viSe u odnosu na invazivne oblike bolesti u toj drZavi.
Devedeset pet posto Zena bile su mlade od 45 godina, a pik incidencije je u uzrasnoj
grupi 25-29 godina (13, 14, 15, 16).

EPIDEMIOLOGIJA MALIGNIH TUMORA GRLICA
MATERICE - VOJVODINA I CENTRALNA SRBIJA

Incidencija

U Vojvodini, u 2011. godini, karcinom grli¢a materice se po broju novoregistro-
vanih malignih bolesti kod Zena nalazio na ¢etvrtom mestu, posle tumora dojke,
pluca i debelog creva, sa procentualnim uce$¢em od 6,66% ili u apsolutnim bro-
jevima - 333 nova slucaja. lako se po redosledu karcinom grli¢a materice pomerio
naniZe u odnosu na prethodne godine, ove promene su, naZalost, posledica po-
rasta broja karcinoma pluca kod Zena, a ne smanjenja broja novoobolelih od raka
grlica materice (grafikon br. 5) (17, 18).
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Grafikon 5. Procentualno ucesce vodecih lokalizacija malignih bolesti u Vojvodini prema
broju novoobolelih, 2011. godina (podaci preuzeti iz Registra za maligne
neoplazme Vojvodine, IOV)
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Sirova stopa incidencije u 2011. godini u Vojvodini iznosila je 33,5/100.000 dok
je vrednost standardizovane stope incidencije bila 22,99/100.000.

U centralnoj Srbiji, u 2011. godini, karcinom grli¢a materice se po broju novore-
gistrovanih malignih bolesti kod Zena nalazio na ¢etvrtom mestu, posle tumora
dojke, debelog creva i pluca, sa procentualnim uceS¢em od 6,9% ili u apsolutnim
brojevima - 882 nova slucaja.

Sirova stopa incidencije u 2011. godini u centralnoj Srbiji iznosila je 32,3/100.000,
dok je vrednost standardizovane stope incidencije bila 22,1/100.000.

Dakle, u 2011. godini standardizovane stope incidencije su bile malo viSe u Voj-
vodini u odnosu na centralnu Srbiju.

Za desetogodis$nji posmatrani period (2002-2011) u Vojvodini, gledano po apso-
lutnim brojevima, najveci broj slucajeva je registrovan u starosnoj grupi 50-54
godine. Uzrasno specifi¢ne stope pokazuju najvece vrednosti u starosnoj grupi
45-49 godina, od 66,3/100.000, i u starosnoj grupi 50-54, i to od 66,4/100.000.
Do 40. godine Zivota registruje se oko 17% svih novoobolelih ili svaka 3esta paci-
jentkinja. Najces¢i histoloski tip malignih tumora grli¢a materice jeste planoce-
lularni karcinom, koji ¢ini viSe od 70% svih slucajeva, bilo kao osnovni tip bilo
kao oblik osnovne varijante karcinoma. Ukoliko se izuzmu histoloski nedefinisa-
ni slucajevi, procenat epidermoidnih karcinoma prelazi 80%. Ukupno uceSce ade-
nokarcinoma je oko 8%.

Trend stopa incidencije u Vojvodini u duZzem periodu pokazuje tendenciju pora-
sta. Prema odredenim istraZivanjima, uceSc¢e pojedinih stadijuma bolesti tokom
vremena uglavnom je konstantno. Navedene dve ¢injenice ukazuju na to da na-
pori u cilju ranijeg otkrivanja bolesti ne daju zadovoljavajuce rezultate (grafikon
br. 6) (19).
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Grafikon 6. Trend stope incidencije karcinoma grlica materice u Vojvodini, 1988-2007.
(podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme Vojvodine, IOV)
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Analiza vrednosti kumulativnog rizika incidencije pokazuje da ce, ukoliko godiSnje
u Vojvodini oboli oko 330 Zena, pri sada$njoj strukturi stanovnisStva svaka pedese-
ta Zena do napunjene 74. godine imati dijagnozu karcinoma grli¢a materice.

U desetogodi$njem periodu (2002-2011) u Vojvodini je evidentirano znatno ma-
nje Zena sa dijagnozom carcinoma in situ grli¢a materice nego invazivnih oblika,
odnosno manje od oc¢ekivanog broja. To ukazuje da postoji izrazita subregistracija
preinvazivnih promena na grli¢u materice. U¢e$¢e novoregistrovanih do 40. go-
dine Zivota iznosi oko 50%.

Mortalitet

U Vojvodini, u 2011. godini, karcinom grli¢a materice se po broju umrlih od ma-
lignih bolesti kod Zena nalazio na ¢etvrtom mestu, posle tumora dojke, pluca i
debelog creva, sa procentualnim uce$¢em od 5,4% ili u apsolutnim brojevima -
147 smrtna slucaja (grafikon br. 7).

Sirova stopa mortaliteta u 2011. u Vojvodini je iznosila 14,8/100.000, dok je vred-
nost standardizovane stope mortaliteta bila 8,95/100.000.

U centralnoj Srbiji u 2011, karcinom grli¢a materice se po broju umrlih od malig-
nih bolesti kod Zena nalazio na petom mestu, posle tumora dojke, pluca, debelog
creva i pankreasa, sa procentualnim uce$¢em od 5,5% ili u apsolutnim brojevima
— 347 smrtnih slucajeva.

Sirova stopa mortaliteta u 2011. u centralnoj Srbiji je iznosila 12,7/100.000, dok
je vrednost standardizovane stope incidencije bila 6,8/100.000.
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Grafikon 7. Procentualno ucesce vodecih malignih bolesti u Vojvodini prema broju
umrlih, 2011. godina (podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme
Vojvodine, IOV)
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I za standardizovane stope mortaliteta vaZi da su vrednosti viSe u Vojvodini u od-
nosu na centralnu Srbiju, pri ¢emu je ta razlika ¢ak izraZenija kod mortaliteta u
odnosu na incidenciju.

Trend stopa mortaliteta u Vojvodini u posmatranom dvadesetogodiSnjem periodu
pokazuje tendenciju porasta (grafikon br. 8).

Grafikon 8. Trend stope mortaliteta karcinoma grlica materice u Vojvodini, u periodu
1988-2007. (podaci preuzeti iz Registra za maligne neoplazme Vojvo-
dine, IOV)
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Analiza vrednosti kumulativnog rizika mortaliteta pokazuje da ¢e, ukoliko godi-
$nje u Vojvodini umire oko 150 Zena, pri sada$njoj strukturi stanovni$tva svaka
stota Zena do 74. godine umreti od malignog tumora grli¢a materice (20).

EPIDEMIOLOGIJA OSTALIH MALIGNIH TUMORA
CIJA SE ETIOPATOGENEZA POVEZUJE SA HPV

Karcinom anusa

U periodu 2002-2011. godi$nje se u Vojvodini prose¢no evidentira 19 novoobole-
lih. Odnos obolelih muskaraca prema obolelim Zenama iznosio je 1,22 : 1,00. Stan-
dardizovana stopa incidencije u 2011. iznosila je 0,6/100.000 za muskarce, odnosno
0,3/100.000 za Zene. Prosecno godi3nje od navedene bolesti umre 14 osoba.

Karcinom vulve

U periodu 2002-2011. u Vojvodini se godiSnje prose¢no evidentira 35 novo-
obolelih pacijentkinja. Standardizovana stopa incidencije u 2011. iznosila je
2,1/100.000, odnosno standardizovana stopa mortaliteta 0,77/100.000. Prose¢no
godi$nje od ove bolesti umire 21 Zena.

Karcinom vagine

Tokom posmatranog desetogodi$njeg perioda u Vojvodini se godiSnje prosecno
evidentira 11 novoobolelih pacijentkinja. Standardizovana stopa incidencije u
2011. iznosila je 0,49/100.000, odnosno standardizovana stopa mortaliteta
0,37/100.000. Godisnje prosecno od navedene bolesti umre Sest pacijentkinja.

Ostale lokalizacije

Od ostalih lokalizacija navodimo karcinom penisa (godiSnje 11 novoobolelih i
sedam umrlih), karcinom korena jezika (godi$nje 17 novoobolelih i 13 umrlih),
karcinom krajnika (godiSnje 15 novoobolelih i 11 umrlih) i karcinomi usno-Zdrel-
nog dela usta (godiSnje 37 novoobolelih i 26 umrlih).
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2. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK
KARCINOMA GRLICA MATERICE

Mnogobrojni faktori se dovode u vezu sa nastankom karcinoma grli¢a materice.
Ipak, revolucionarni preokret se desio otkrivanjem uloge HPV-a u nastanku
ove bolesti. Interesantno je bilo zapaZanje uoceno jos sredinom XIX veka da cer-
vikalni karcinom ne nastaje kod kaluderica i Zena virgo intacta, pa se doslo do za-
kljucka da je ovo oboljenje povezano sa odredenom seksualnom aktivnos¢u. Kasni-
je su brojne studije ukazivale na ovu povezanost.

Vremenom je dokazano da je nuZan faktor u procesu karcinogeneze cervikalnog
epitela humani papiloma virus — HPV koji se upravo i prenosi tokom seksualnog
odnosa.

Hipotezu o povezanosti ovog virusa i karcinoma grli¢a materice postavio je Ha-
rald cur Hauzen (H. zur Hausen), nemacki lekar i mikrobiolog, 1974. godine.
Osam godina kasnije dokazao je virus u izmenjenom epitelu grlic¢a, a 2008. dobio
je Nobelovu nagradu za svoje otkrice. Za ulogu HPV-a u onkogenezi znamo da je
virus neophodan, ali ne i dovoljan etiolo3ki faktor u procesu cervikalne neopla-
zije. Prisustvo HPV-DNK zapaZa se u gotovo svim celijama karcinoma. Relativan
rizik od nastanka tumora u odnosu na prisustvo virusa krece se u rasponu 2,5-3,
u zavisnosti od podtipa virusa. Neki autori navode prisustvo HPV-DNK u izmenje-
nim c¢elijama u oko 90% slucajeva, dok drugi nalaze virus u gotovo svim slucaje-
vima maligno izmenjene celije.

Vrlo je znacajno naglasiti da se vecina infekcija (preko 90%) manifestuje kao pro-
lazna infekcija relativno kratkog veka (HPV-DNK negativizacija se deSava u perio-
du od osam meseci do 24 meseca). To znaci da ¢e vecina Zena stec¢i ovu infekciju
u jednom periodu svog Zivota, ali da ¢e kod vecine njih ta infekcija proci bez ika-
kvih posledica. Za onkogenetski proces je od prvorazrednog znacaja nastanak per-
zistentne infekcije.

Istovremeno prisustvo glandularnih i skvamoznih patoloskih promena u vie od
60% analiziranih slu¢ajeva upucuje na zajednicku etiologiju, prvenstveno imaju-
¢i uvidu ulogu HPV-a. Kao dominantan tip virusa kod adenocelularnog karcino-
ma in situ pojavljuje se HPV 18, za razliku od skvamoznog tipa tumora in situ gde
je najcesci tip HPV 16. Prema Medunarodnoj agenciji za istraZivanje raka, HPV je
svrstan u prvu grupu karcinogena kod kojih postoji zadovoljavajuci nivo dokaza
o kancerogenosti kod ljudi.
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Pored ovog karcinoma, HPV se povezuje i sa malignim oboljenjima vulve, vagine,
penisa, anusa, orofarinksa i usne duplje (koren jezika, meko nepce, krajnici). Uloga
za neke druge lokalizacija jo3 je u fazi istraZivanja i predmet intenzivnog izuc¢ava-
nja. Detaljna uloga HPV-a i onkogenetski mehanizam opisani su u posebnom po-
glavlju ove monografije.

Kastelsage i Munjoz (Castellsague; Mufnoz) predloZili su klasifikaciju faktora rizika

za nastanak grlica materice:

* spoljasnji ili egzogeni faktori — puSenje duvana, cervikalna trauma, koinfekcije
(HIV - humani imunodeficijentni virus i drugi seksualno prenosivi infektivni
agensi, oralni kontraceptivi),

* viralni kofaktori — infekcija specifi¢nim tipovima, koinfekcija sa drugim tipovi-
ma HPV varijanti i njihove viralne integracije,

* kofaktori kod samog domacina, endogeni — endogeni hormoni, genetski faktor kao
humani leukocitni antigen i ostali domaci faktori povezani s imunoloskim od-
govorom domacina.

Iako se termin preranog stupanja u seksualne odnose razli¢ito tumaci, ipak se najce-
$¢e pod ovom ¢injenicom krije podatak o uzrastu stupanja u prvi seksualni odnos
pre 16. godine Zivota. Tako Zene koje su prvi polni odnos imale u dobi mladoj od
20 godina imaju relativan rizik od nastanka CIS-a (carcinoma in situ) 2,5 puta veci
od onih koje su sa seksualnim Zivotom pocele nakon 20. godine. Prema drugim
autorima navodi se da je, ukoliko je prvi odnos pre 17.ili 18. godine, relativni ri-
zik 2-3 puta veci u poredenju s onima koje zapocinju seksualnu aktivnost nakon
navedenih godina. Konac¢no, kod zapocinjanja seksualnog Zivota pre 16. godine
starosti relativni rizik iznosi ¢ak 16. Dakle, ranim stupanjem u seksualne odnose
Zene se izlaZzu znatno vecem riziku za nastanak malignih promena na grli¢cu ma-
terice. Pretpostavka je da je cervikalna transformaciona zona izrazito osetljiva na
infekciju izmedu perioda menarhe i Sesnaeste godine Zivota. Svakako treba suge-
risati odlaganje stupanja u prvi seksualni odnos pre 16. godine Zivota.

Povezanost izmedu broja seksualnih partnera i cervikalne neoplazije konzistentno
se pojavljuje u ve¢em broju radova. Zene koje su imale polni odnos sa tri do pet
partnera imaju osam puta veci rizik da obole, u poredenju s onima koje su u mo-
nogamnim odnosima. To se dovodi u vezu sa ¢injenicom da sa ve¢im brojem part-
nera raste mogucnost inficiranja HPV-om, posebno visokoonkogenim tipovima.
U novije vreme prisutna je tendencija da se prosecan broj seksualnih partnera to-
kom Zivota povecava.

Zene &iji su muzevi ili partneri promiskuitetni ili su imali polne odnose sa Zenama
obolelim od karcinoma grli¢a materice, takode ¢e§¢e obolevaju. Studija sprove-
dena u Indokini pokazuje povecan rizik obolevanja Zena ¢iji su muZevi imali ne-
zaSti¢ene polne odnose sa prostitutkama. Monogamne supruge muskaraca koji su
pre i tokom braka imali odnose sa viSe drugih Zena, imaju relativan rizik od 6,9.

Seksualni odnos bez koriS¢enja zastite od infekcije — kondom takode je faktor rizika za
nastanak bolesti, iako treba istaci da se koriS¢enjem kondoma ne obezbeduje pot-
puna zastita jer je prenos virusa moguc i kontaktom anogenitalnih podrucja, tj.
podrucja izvan zaSticene povrSine. Uz kori$¢enje barijerne kontracepcije, relativan
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rizik iznosi 0,6. Upotrebu zastite treba svakako propagirati zbog viSestrukog pro-
tektivnog ucinka, ukljuc¢ujudi i efekat zastite od HPV infekcije.

Uloga imunosupresije u procesu onkogeneze poticane HPV-om takode je znacajna.
Tako je CIS 14 puta ¢esc¢i kod Zena sa transplantiranim bubregom. Rizik od HPV
pozitivnosti, kao i perzistentne infekcije, povecan je kod Zena koje su HIV pozitiv-
ne. Tako je perzistencija 1,9 puta veca ukoliko obolela osoba ima nivo CD4 + celi-
jaispod 200 celija/puL. Topografska distribucija HIV infekcije u svetu se, u velikoj
meri, preklapa sa distribucijom karcinoma grli¢a materice, $to moZe dodatno po-
gorsati ionako loSu onkoepidemiolosku situaciju u navedenim delovima sveta. HIV
pozitivne osobe imaju ¢esce visestruke infekcije HPV-om. Neka imunoloSka obo-
ljenja, kao $to je sistemski eritematozni lupus, pokazuju pozitivhu povezanost sa
nastankom cervikalnog karcinoma. Sve navedeno ukazuje na vrlo znacajnu ulogu
imunolo3kog aparata u odredivanju sudbine susreta ljudskog organizma sa HPV.

Uloga pusenja duvana u razvoju karcinoma grli¢a materice datira od kraja sedam-
desetih godina proslog veka, a dobila je na znacaju u prvoj dekadi novog mileni-
juma. Dokazana je pozitivna korelacija izmedu puSenja i nastanka karcinoma gr-
lica materice, i ona je, kao i kod vecine ostalih karcinoma koji se dovode u vezu
sa puSenjem, zavisna od doze, kao i od duZine puSackog staZza. Registrovano je i
prisustvo N-nitrozamina u cervikalnoj sluznici aktivnih i pasivnih pu3aca, a po-
stoje izvestaji o smanjivanju cervikalnih lezija sa prestankom pusenja. Studije uka-
zuju na sinergisticki efekat izmedu puSenja i HPV 16 infekcije u nastajanju CIS-a,
koiji se odigrava deceniju pre detekcije CIS-a. Posmatrajudi faktore rizika za nasta-
nak karcinoma grli¢a materice za skvamocelularni karcinom i adenokarcinom,
uocava se visok stepen saglasnosti izuzev za faktor rizika pusenja. Naime puSenje
jeste faktor rizika za skvamocelularni karcinom, ali ne povecava rizik za adeno-
karcinom. Ovo je potvrdeno pregledom 23 epidemioloske studije kod kojih je za-
jednicki zakljucak takode izostanak povezanosti puSenja i adenokarcinoma. Pa-
sivno pusenje takode predstavlja rizik. Konac¢no, puSenje se smatra nezavisnim
faktorom rizika za nastanak cervikalnog karcinoma, $to svakako ne treba mesati
sa terminom nuZni faktor. Naime nuzni faktor je uvek nezavisan, ali nezavisan
faktor ne mora biti i nuzan.

Iako su u proslosti brojni infektivni agensi bili dovodeni u vezu sa nastankom karcino-
ma grlica materice, njihova uloga u onkogenezi ovog malignog tumora nije dokazana.
Danas se, izuzev HPV-a, kao moguci etioloski faktori navode jos i Herpes simpleks virus
tip 2 (HSV-2) i Chlamydia trachomatis. Uloga HSV-2, kao nezavisnog faktora karcino-
geneze, za ovaj tip malignog tumora nije uocena, i to je prikazano u vise studija. Ulo-
ga Trichomonas vaginalis i Cytomegalo virusa danas se gotovo vile i ne spominje.
Chlamydia trachomatis se obi¢no povezuje sa skvamocelularnim karcinomom (uglav-
nom bez utvrdene serotipske specifikacije), a studije ukazuju da bi njena uloga mogla
biti HPV kofaktor. Zakljucak je da, osim HPV-a i eventualno Chlamydie trachoma-
tis, ostale infekcije polno prenosivim mikroorganizmima predstavljaju pre obeleZje
seksualnog ponaSanja Zene ili njenih partnera nego nezavisne faktore rizika.

Prema nekim studijama, upotreba kombinovanih hormonskih kontraceptiva (KHK) u
periodu duZem od pet godina povecava rizik dva do tri puta od nastanka karcinoma.
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Rizik se ¢e3ce povezuje sa nastankom glandularnih lezija. Tumacenje rezultata
oteZava Cinjenica da postoji izrazita heterogenost izmedu posmatranih studija,
odnosno prisustvo faktora pristrasnosti i pridruZzenog efekta. Ovo se moZe obja-
sniti i time $to korisnice KHK ne upotrebljavaju kondom sa novim partnerima, te
imaju veci broj partnera i ve¢u mogucnost zaraZzavanja HPV infekcijom. Takode,
danadnja KHK ima drugaciji sastav, pa ovo zahteva oprez u tumacenju. General-
no, prema jednoj vecoj studiji, korisnice KHK duZe Zive (manja incidencija karci-
noma jajnika i endometrijuma za 50%, kolorektalnog karcinoma za 30%, horio-
karcinoma za preko 90%, manje anemije i sledstvenih posledica, efikasna zaStita
od neZeljene trudnoce, abortusa i mogucih komplikacija itd.).

Za hormonsku supstitucionu terapiju nije utvrdena korelacija sa nastankom cervi-
kalnog karcinoma. To potvrduje vecina studija, pa tako istraZivaci nalaze vezu sa
meningeomom, rakom dojke, ali ne i karcinomom grli¢a materice.

Veliki broj porodaja takode se navodi kao faktor rizika, pa tako pet porodaja tro-
struko povecavaju rizik spram nulipara. U tumacenju ovog, ali i drugih faktora
rizika, treba uzeti u obzir postojanje zbunjujuceg (konfaunding) faktora. Pored
broja trudnoca, rana prva trudnoca takode povecava rizik od nastanka karcinoma
grlica materice. Interesantno je da nije ustanovljena povezanost izmedu broja
trudnoca i rane prve trudnoce sa jedne strane, i HPV pozitivne infekcije sa druge
strane. Uloga reproduktivnih faktora, kao i uzimanje oralnih kontraceptivnih sred-
stava u duZzem periodu povezuju se sa tranzicijom od HPV infekcije ka neoplastic-
noj cervikalnoj leziji, odnosno od perzistentne infekcije ka karcinomu.

Oslabljeni domacinski imunoloski odgovor i nastanak perzistentne HPV infekcije
utvrden je kod Zena preko 45 godina Zivota. U periodu menopauze i izvesno vreme
posle nje zabeleZen je porast prevalencije HPV infekcije kod Zena, $to se pokuSava
objasniti promenama u hormonskom i imunoloSkom sistemu organizma.

Danas se smatra da je uloga faktora ishrane minimalna. Ipak, prema nekim meta-
analizama, unos vitamina A i nivo ovog vitamina u krvi inverzno korelira sa rizi-
kom za nastanak cervikalnog karcinoma. Gojaznost potencijalno povecava inci-
denciju cervikalnog karcinoma, prevashodno na glandularne forme bolesti, a
moZzda utice i na smanjenje komplijanse skrining programa. Prema vodecoj svet-
skoj instituciji koja se bavi uticajem ishrane na nastanak karcinoma, postoji limi-
tiran nivo dokaza da bi Sargarepa mogla imati antikancerogenu ulogu za ovu vrstu
tumora. Uloga vitamina B12 i folne kiseline, odnosno polimorfizam gena meti-
len-tetrahidrofolat reduktaze (MTHEFR) nije u potpunosti razjanjena. MoZe se za-
kljuciti da ishrana kao i fizicka aktivnost imaju izrazito ograniceni uticaj kao fakto-
ri rizika na cervikalni karcinom.

Za ostale faktore rizika treba navesti sledece:

Eliminacijom iz upotrebe dietilstilbestrola (DES) tokom trudnoce gubi na znaca-
ju i njegov doprinos, odnosno navodi se kao faktor rizika samo kao spomen na
prosla vremena kada je i koriScen.

Uloga socioekonomskog poloZaja je pod jakim uticajem konfaunding faktora i
tako je treba i tumaciti. To znaci da socioekonomski poloZaj podrazumeva cCitav
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niz drugih faktora rizika sa kojima je na odreden nacin povezan — npr. 1osiji socio-
ekonomski poloZaj i ranija dob stupanja u prvi seksualni odnos su u proporcio-
nalnom odnosu.

Cirkumocizija, iako jedno vreme zaboravljen faktor rizika, odskoro se ponovo na-
vodi u literaturi. Danas se smatra da cirkumcizija ima pozitivnhu ulogu u spreca-
vanju brojnih seksualno prenosivih infekcija uklju¢ujuci hlamidiju i HPV. Tako-
de, protektivno deluje na nastanak malignih tumora prostate i cervikalnog
karcinoma. Stoga neki autori, na bazi ubedljivih epidemiolo$kih i bioloskih po-
tvrda, preporucuju cirkumeciziju kao rutinsku preventivnu meru koju bi trebalo
da podrZe svi zdravstveni radnici.

Verovatnoca nastanka tumora povecava se s prisustvom karcinoma grlica mate-
rice u familiji (oko 1,5 vedi rizik ako je prvostepena rodaka).

Etnicke razlike se po pravilu gube izmenom nacina Zivota (primer Jevrejki ili Amisa).
Rasne razlike izmedu bele i crne rase u incidenciji karcinoma grli¢a materice od-
raz su vece prevalencije gotovo svih faktora rizika u populaciji crne rase.

Brojni geni i njihove varijacije smatraju se znacajnim za cervikalni karcinom:

1. Gen TSCOT, smesten u regionu 9q32, produkuje proteine ukljucene u procese
virusne infekcije, imunolo$kog odgovora i tumorske supresije. Pretpostavlja se
da polimorfizam ovog lokusa ima znacaja za nastanak cervikalnog karcinoma.

2. HOX geni, koji su smeS$teni na Cetiri hromozoma, produkuju proteine koji ima-
ju znacajnu ulogu u regulaciji genske ekspresije. Aktivnost ovih gena uocena je
u vise tumora, a za cervikalni karcinom od posebnog znacaja smatraju se
HOXB4 gen i SIX1 gen.

3. Veza izmedu polimorfizma TP53 kodona 72 (lokus 17p13) koji produkuje pro-
tein p53 i cervikalnog karcinoma, opovrgnuta je metaanalizom iz 2009. godine.

4. Glutation S-transferaza (GST) jeste enzim cija je uloga u nastanku cervikalnog
karcinoma razmatrana u vise studija i objedinjeno prikazana u metaanalizama.
Ovaj enzim ima ulogu u drugoj fazi metabolizma, pa mu se pripisuje zastitna
uloga od kancerogena katalitickim procesom, a ima ulogu i u apoptozi. Tako je
utvrdeno da je nulti genotip GSTM1 povezan sa nastankom cervikalnog karci-
noma, tj. da predstavlja znacajan faktor rizika.

5. Citokin tumor nekrozirajudi faktor o (TNFa), kao 3to je poznato, ukljucen je u
zapaljenske, imunitetne i dogadaje u vezi sa ¢elijskom organizacijom. Ispitiva-
na je uloga polimorfizma gena za TNFa. Prisustvo njegove homozigotne vari-
jante -308AA znacajno povecava rizik nastanka cervikalnog karcinoma. Druga
najpoznatija varijanta -238GA/AA pak znacajno smanjuje ovaj rizik.

6. Polimorfizam gena CYP1A1 mogao bi imati ulogu u nastanku karcinoma grli¢a
materice. Produkt ovog gena, protein citohrom P4501A1 ukljuc¢en je u metabo-
lizam prve faze. Tako se metaboli$u policikli¢ni aromatski ugljovodonici kao
Sto je benzopiren, pri ¢emu nastaju kancerogeni epoksidi. Dakle, povecana ak-
tivnost daje i poviSen rizik. Mspl polimorfizam i lle462Val polimorfizam pove-
zani su sa povecanim cervikalnim kancer rizikom, a pogotovo je interesantna
ova interakcija kod pusaca.
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Uloga mitohondrijalnih gena, potom gena za Toll like receptore, HLA lokusi, geni
za faktore rasta i brojni drugi geni su predmet interesovanja istraZivaca i utvrdi-
vanja njihove povezanosti sa nastankom malignih tumora grlica materice doka-
zace se ili opovrgnuti u buducnosti.

Izostanak redovnih citoloskih kontrola (Papanikolau - papa-test), logi¢no, pove-
¢ava rizik da se promene na grli¢u ne otkriju na vreme, te da zato predu u fazu
maligniteta.

O eventualnoj protektivnoj ulozi ciklooksigenaze 2 (COX-2) u nastanku karcino-
ma grlica materice o¢ekuju se precizniji odgovori u buducnosti.

Treba ponoviti da iako istraZivaci navode ili su navodili veoma veliki broj faktora
rizika, jedini nuZan faktor za nastanak karcinoma grlica materice jeste virus HPV i ve-
¢ina drugih faktora na odreden nacin moZe se svesti na akceleraciju uloge HPV-a,
tacnije re¢eno — njegovih onkogenih tipova. Takode, ucestalo prisustvo virusa u
mladoj Zivotnoj dobi, koje se u najvecoj meri zavrSava bez zdravstvenih posledica,
sugeriSe postojanje drugih neophodnih faktora za nastanak karcinoma, pri ¢emu
je pogotovo zanimljiva uloga imunoloskog sistema i genetskog sklopa jedinke.

Za buducnost, dakle, preostaje precizna identifikacija imunoloskih i genetskih me-
hanizama povezanih s ovim virusno neoplasti¢nim procesom, kao i intenzivni na-
pori celokupnog drusStva u pravcu angaZmana primarne i sekundarne prevencije.
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3. ETIOPATOGENEZA 1 KLINICKE
MANIFESTACIJE HPV INFEKCIJA

HUMANI PAPILOMA VIRUSI - HPV

Etiologija karcinoma grli¢a materice dugo vremena bila je enigma. Sredinom
Sezdesetih godina proSlog veka posumnjalo se da je nastanak karcinoma grlica
povezan sa virusnom infekcijom, jer su nauc¢nici uocili prisustvo koilocita unutar
epitela tkiva sa znacima blage displazije grlica materice kao i kod kondiloma-
toznih lezija.

Profesor dr Harald cur Hauzen, nemacki virusolog koji se bavio proucavanjem
onkovirusa, objavio je 1976. godine hipotezu da je HPV (humani papiloma virus)
glavni uzro¢nik nastanka karcinoma grli¢a materice i donjeg genitalnog trakta.
On je u Celijama raka grlica materice 1983. 1 1984. otkrio genom HPV 16 i HPV 18,
a potom je zajedno sa svojim timom prvi klonirao HPV 16. Dobio je 2008. Nobe-
lovu nagradu za ovo otkrice.

Na osnovu brojnih studija koje nesumnjivo povezuju karcinom grli¢a materice
— ali i ostalih delova donjeg genitalnog sistema — sa HPV-om, Internacionalna
agencija za istrazivanje karcinoma (IARC) humani papiloma virus definisala je
kao karcinogeni agens.

VisSe od 99% karcinoma grlica materice sadrzi jedan ili viSe genotipova HPV-a.
U 50-60% slucajeva raka grlic¢a detektovan je HPV tip 16, a u ostalih 10-20% HPV
tip 18. Ne sme se zanemariti ni povezanost
ovih tipova virusa sa drugim karcinomima,
kao $to su karcinom vulve, vagine, analne
regije, orofarinksa, penisa.

Humani papiloma virus predstavlja kruznu

dvolanc¢anu DNA koja pripada porodici

Papillomaviridae (1at. papilla — bradavica,

oma — tumor) (slika 1).

¢ Veli¢ina im je oko 55 mm.

* Virusi su ikozaedarne simetrije. Pro-
teinski omotac ili kapsid sastoji se od 72
kapsomere.

* Unutar kapsida je genom virusa, koji ¢ini
jedan molekul cirkularne dvolanc¢ane
DNK sa oko 7.900 baznih parova. Slika 1. Shematski prikaz HPV virusa
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» Relativna molekulska masa genoma je od tri do pet miliona daltona.
* Nemaju spoljasnji omotac i zbog toga su relativno otporni na toplotu, kiseline,
etar, 70-procentni etanol i organske rastvarace.

Zarazlicite tipove HPV-a organizacija genoma je ista. Genom je podeljen na rani
region sa oko 4.500 baznih parova, kasni sa 2.500 baznih parova i regulatorni
region sa oko 1.000 baznih parova.

Genom virusa:

- geni kontrolne regije,

— strukturalni geni L (L1 i L2), koji ko-
diraju proteinski zatitni omotac¢ oko 11
DNA,

- nestrukturalni, rani geni (engl. E-early
genes, E1-E7) koji kodiraju proteine
uklju¢ene u regulaciju replikacije viru-
sa, kontrolnu ekspresiju gena i interak-
cije sa stani¢nim proteinima domacina
(shema 1).

U ranoj fazi Zivotnog ciklusa virusa po-
stoji ekspresija proteina E1-E7 koji su od- BS

govorni za virusnu patogenost, dok su  gpemg 1. Genomska struktura HPV 16
proteini ¢ija ekspresija postoji u kasnoj

fazi - L1 i L2, strukturalni proteini koji obezbeduju sazrevanje viriona. U ovoj
grupi najvazniju ulogu imaju proteini ES, E6 i E7, koji su najznacajniji za repli-
kaciju i formiranje zrelih virusa.

HPY-16

Virusni proteini:

E1 protein — neophodan za virusnu DNA replikaciju.

E2 protein - glavni regulator virusne genske transkripcije, uklju¢en u virusnu DNA
replikaciju.

E4 protein — ucestvuje u kasnoj fazi virusnog ciklusa, indukuje stagniranje u G2
fazi; veruje se da ucestvuje u sazrevanju virusa i njegovom oslobadanju.

ES protein - stimuliSe celijsku proliferaciju, aktivira receptore za faktore rasta i
druge kinaze, inhibira apoptozu i ekspresiju MHC Kkl. I na povrsini ¢elije. ES pro-
tein igra vaznu ulogu u ranoj fazi sazrevanja virusa, dok se ekspresija u maligno
izmenjenoj Celiji gubi u poredenju s ekspresijom proteina E6 i E7, koja postoji to-
kom infekcije i maligne progresije.

E6 protein - indukuje DNA sintezu, inhibira celijsku proliferaciju, interaktivan je
sa Cetiri klase celijskih proteina: transkriptivnim koaktivatorima, proteinima
ukljuc¢enim u motilitet i polaritet, tumor-supresorima i induktorima apoptoze
(prvenstveno p53 i DNA replikanti i faktori obnavljanja oStecene DNA).

E7 protein - stimulie neplaniranu ¢elijsku proliferaciju, aktivira pozitivne i in-
hibira negativne regulatore celijskog ciklusa, kao i tumor-supresore (prvenstveno
p105Rb), destabilizuje centrozome i uzrokuje mitotske defekte.
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L1 protein - glavni (engl. major) virusni strukturalni protein, sadejstvuje sa L2 i
Celijskim receptorima.

L2 protein — manji (engl. minor) virusni strukturalni protein, sadejstvuje sa DNA
i Celijskim receptorima; veruje se da uCestvuje u sazrevanju viriona.

Humani papiloma virusi su specifi¢ni za vrstu i tkivo. Postoji vise od 100 genoti-
pova HPV-a, od kojih oko 40 inficira anogenitalnu regiju, a 16 je visokokancero-
geno (shema 2).

Shema 2. Filogenetsko stablo sekvenci od 118 papiloma virus tipova
(ref. 5; de Villiers EM, 2004)

Genus
Alpha-papillomavirus

Beta-
papillomavirus

Delta-
papillomavirus

Gamma-
papillomavirus

£
FOPY/

L A\
/ |\ A Pi-papillomavirus
Eta-papillomavirus { " ) / ) X &
Omikren-papillomavirus
\P_e:w Mu-papillor (] X Xi-papill s
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Taksonomija papiloma virusa:

Genus. Definisan je iz gr¢kih slova; primer Alpha-papiloma virus. Trenutno postoji
16 genusa. Za nas je najznacajniji Alpha-papiloma virus, koji sadrZi sve HPV tipo-
ve, povezan sa mukoznim i genitalnim lezijama.

Species. Definisan je brojevima; primer: Humani papiloma virus 6.

Tipovi. Definisani su alfanumerickim karakterima; primer: Humani papiloma vi-
rus tip 16. Do sada je definisano viSe od 100 tipova. Prvi papiloma virus je izolovan
1970. godine. Strukturni L1 je najkonzerviraniji gen papiloma virusa i zbog toga
se on uzima kao definicija novih tipova u poslednjih nekoliko godina. Novi tip se
definiSe kad je L1 sekvenca razlic¢ita u viSe od 10% od najbliZeg poznatog tipa. Novi
tip HPV-a se defini$e nakon izolacije i karakterizacije kompletnog genoma.

Podtipovi. Defini$u se ako postoji razlika izmedu 2% i 10%.
Varijante. Razlika manja od 2% definiSe varijante.
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Na osnovu malignog potencijala, genitalni HPV genotipovi mogu se podeliti na
(tabela 5):

 niskorizi¢ne i

¢ visokorizicne.

Tabela 5. Genitalni HPV genotipovi prema malignom potencijalu

Maligni potencijal Niskorizi¢ni Visokorizi¢ni

6,11, 34, 40, 42, 43, 44, 54,
HPV genotipovi 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% anogenitalnih bradavica pronadeni su HPV 6 i 11, dok su u cervikalnom
karcinomu najcesce zastupljeni HPV 16 i 18 oko 70%. U 18% cervikalnih karcino-
ma zastupljeni su HPV tipovi 31, 33, 35, 45, 521 58 (Tabela 6).

Tabela 6. Prevalencija HPV genotipova visokog rizika
u karcinomu grlica materice u svetu

Genotip Prevalencija (%)
HPV 16 59
HPV 18 21
HPV 45 9
HPV 31
HPV 33 3
Ukupno ~99

INFEKCIJA HUMANIM PAPILOMA VIRUSOM

Infekcija humanim papiloma virusom danas je najces¢i tip seksualno prenosive
bolesti. Infekcija predstavlja pocetak moguceg razvoja promena na donjem geni-
talnom sistemu Zena, koji moZemo podeliti u Cetiri faze:

a) HPV transmisija,

b) Akutna HPV infekcija (tranzitorna),

c¢) Perzistentna infekcija,

d) Razvoj prekanceroznih lezija i karcinoma.

HPV virusi su toliko rasprostranjeni da vec¢ina seksualno aktivnih osoba (oko 80%)
biva nekada u Zivotu zaraZena HPV infekcijom. Vrh infekcije je u starosnoj grupi od
20. do 25. godine i opada sa godinama. Prevalencija prekanceroznih lezija razvija
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se desetak godina kasnije. Vrh prevalencije razvoja invazivnog karcinoma javlja
se izmedu 40. i 50. godine Zivota.

Kada dode do infekcije onkogenim HPV-om, postoji ¢itav niz celularnih i mole-
kularnih dogadaja koji prolaze kroz razlicite stepene displazije u duzem periodu.
Infekcija se razvija vrlo brzo nakon seksualnog odnosa sa partnerom — nosiocem
HPV-a, ali se progresija infekcije do cervikalnog karcinoma meri godinama. U naj-
vecdem broju slucajeva, preko 80% primarnih tzv. incidentnih (tranzitornih)
infekcija spontano se povlaci unutar godinu dana bez tretmana. U ¢etvorogodi-
$njoj prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 1.203 Zene izmedu 16 i 23 godina
starosti bez istorije suspektnog citoloSkog nalaza oko 93% tranzitorne infekcije
HPV-om 16 i 18 spontano se povuklo unutar 36 meseci.

Tzv. perzistentne infekcije HPV-om traju duZe, te se HPV-DNA moZe detekto-
vati i kasnije. Perzistentna HPV infekcija se pokazala ucestalijom kod Zena 50 go-
dina starosti i starijih, koju su prikazali Plamer (M. Plummer) i saradnici u prace-
nju pacijentkinja sa ASCUS-om i LSIL-om, u odnosu na grupu Zena od 20 godina
i mlade koje su pracene tokom 24 meseca, (odds. ratio, 1.47 [CI, 1.11 to 1.94]) (17).
Isti autori su zakljucili da ¢e 2/3 infekcija koje traju duZe od 18 meseci i dalje per-
zistirati i HPV ce se detektovati za Sest meseci, tj. za 24 meseca.

U Engleskoj studiji koja je obuhvatila kohortu od 1.075 Zena izmedu 151 19 go-
dina s urednim citoloSkim brisom i negativnim HPV brisom na visokoonkogene
viruse za vreme srednjeg vremena pracenja od 29 meseca, 26% Zena je postalo po-
zitivno na Sest tipova visokoonkogenih. U daljem pracenju ove grupe Zena, ku-
mulativni rizik za citolo§ku abnormalnost unutar tri godine bio je 28% (95% ClI,
25% to 32%). Srednje vreme detekcije prve citoloSke abnormalnosti bilo je 8,7
meseci. U ovoj kohorti, 28 Zena (2,6%) razvilo je CIN 2 (1,3%) ili CIN 3 (1,3%) u
srednjem vremenu pracenja od 36 meseci.

Bitno je ista¢i mogucénost reinfekcije tokom Zivota ili infekcije novim tipovima
virusa!

Vecina HPV infekcija je prolazna i nestaje spontano u roku od dve godine, a peto-
godidnja stopa spontane eliminacije HPV-a jeste 92%.

Ove perzistentne infekcije u korporaciji sa drugim faktorima rizika predstavljaju
rizik za razvoj displasti¢nih promena na grli¢u materice. Jasno da ¢e kod Zena in-
ficiranih visokorizi¢nim tipom virusa postojati veci rizik od razvoja tezih displa-
sti¢nih promena, odnosno karcinoma.

Bos (Bosch) i saradnici su u svojoj studiji prikazali da se blage abnormalnosti epi-
tela cerviksa najce3ce javljaju u dobnoj grupi izmedu 20. i 30. godine. Izmedu 30.
i 40. godine razvijaju se srednje teSke displazije i karcinom in situ, dok je u dobnoj
grupi od 40. do 60. godine ¢e3ce prisutan invazivni karcinom.

Prekancerozne lezije grlica materice (engl. Cervical Intraepithelial Neoplasia — CIN)
histoloski su klasifikovane u:

* cervikalne intraepitelne neoplazije blagog stepena (CIN 1),

* cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg stepena (CIN 2),

« cervikalne intraepitelne neoplazije teSkog stepena (CIN 3).
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Klasifikacija se zasniva na prosirenosti celijske abnormalnosti unutar plocasto-slo-
jevitog epitela:

Slika 2. Displasticne promene u donjoj trecini
epitela. Strelice ukazuju na koilocite
u gornjim segmentima

* Cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg stepena (CIN 3) (slika 3)

Slika 3. Displasticne promene u citavom epitelu

CIN 1 promene se uglavnom dijagnostikuju kod mlade Zenske populacije, sa visokom
incidencijom spontane klinicke regresije (60-70%), dok oko 10% moZe da progredi-
rau CIN 2 ili 3. Takode CIN 2 moZe spontano da regredira, ali postoji rizik od progre-
sije u teZu displaziju ili karcinom (22% CIN 2 promena moZe da prede u CIN 3). CIN
3 u vecoj meri moZe da perzistira ili da progredira u karcinom - 12% (shema. 3).

Shema 3. Prikaz razvoja prekanceroznih i kanceroznih lezija grlica materice nakon HPV
infekcije (ref. 9, Mandic A; 2007)
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Sagledavanjem toka razvoja prekanceroznih lezija i primenom nove citoloSke
Bethesda klasifikacije revidirane 2001, intraepitelne lezije su devedesetih godina
podeljene u dve grupe sa aspekta prognoze evolucije bolesti i zauzimanja stava o
potrebi i vrsti terapijskog postupka:

e L SIL, (engl. Low — sqamous intraepithelial leasion) = CIN 1

» H SIL, (engl. High — sqamous intraepithelial leasions) = CIN 2 i CIN 3

Prema novoj klasifikacije Svetske zdravstvene organizacije, termini u patohisto-

loskoj klasifikaciji za prekancerozne lezije grlica materice su prihvacene, L SILi H
SIL (tabela 7).

Tabela 7. Korelacija izmedu displazija / carcinom in situ, cervikalne intraepitelijalne
neoplazija (CIN) i Bethesda citoloSke terminologije

. Bethesda
Displazije CIN terminologija MOdl.ﬁ kova.l.la CIN citoloska
terminologija . ..
terminologija
Normalna Normalna Normalna Unutar normalnog
nalaza
Benigne celularne
promene
ASCUS/AGUS
Atipija Koilocitna atipija, Low grade CIN L-SIL
ravni kondilomi,
bez epitelnih
promena
Blaga diskarioza ili CIN1 Low grade CIN L- SIL
displazija
Srednje teSka CIN 2 High grade CIN H- SIL
diskarioza ili
displazija
Teska diskarioza ili CIN 3 High grade CIN H-SIL
displazija
Karcinom in situ CIN 3 High grade CIN H-SIL
Invazivni karcinom |Invazivni karcinom |Invazivni karcinom |Invazivni karcinom

HPV INFEKCIJA I ONKOGENEZA

Inkorporiranjem u epitelnu celiju domacina HPV obezbeduje mogucnost sopstve-
ne replikacije, koriste¢i mehanizme replikacije epitelne celije.

CIN u okviru HPV infekcije i patogeneze ne predstavlja jedan patoloski proces, ve¢
se mora posmatrati kroz dva odvojena entiteta:
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1) virusna faza - produktivne infekcije (replikacijska) koja je najceSce prolazna i
spontano regredira,

2) neoplasticna faza - (transformacijska) i razvoj displazija u manjem broju slu-
¢ajeva HPV infekcijom povezanih lezija.

Prelaskom iz replikacijske faze u transformacijsku fazu zapocinje proces onkoge-
neze i nastanak premalignih i malignih promena. Transformacija celije nastaje
kada se viralna epizomalna DNK inkorporira u DNK celije domacina.

Virus inficira epitel preko mikroabrazija, inficirajuci stem celije sme$tene u bazal-
nom sloju epitela. Savremenim tehnoloskim razvojem molekularne biologije danas
je nacin vezivanja i ulaska HPV u ¢eliju poznat. Bazalna membrana se delimi¢no
sastoji od kolagena koji ima trostruki heliks. Bazalna membrana i poviSina Celije su
povezane heparan sulfat proteoglikan (HSPG) molekulom, koja ima negativni na-
boj i odgovorna je za elasti¢nost. Proteaza, furin je vaZan enzim koji se oslobada
tokom zanavljanja mikroabrazija, a koji oslobadaju celije koje se dele. Kad je stem
Celija ukljucena u reparaciju tkiva zatvaranjem prostora u sloju bazalnog epitela,
oslobada se furin. Furin potom obezbeduje promene u konformaciji i omogucuje
HPV L1 kapsidnom proteinu da se veZe za celularni receptor tetraspanin i otvara se
prostor za ulazak virusa u Celiju. Za vreme procesa vezivanja, HPV L2 kapsidni pro-
tein postaje dostupan, $to moZe biti drugi target protein u razvoju vakcine. Celo-
kupni proces traje nekoliko dana, do ulaska virusa u celiju, $to obezbeduje dovoljno
vremena za interakciju s antitelima indukovanim vakcinacijom (shema 4).

Shema 4. Vezivanje HPV-a za bazalnu/stem celiju (adap. ref. 17; Horvath CA et al. Virol ], 2010)
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Upravo inficiranjem bazalnih ¢elija virus obezbeduje zastitu od eliminacije putem
deskvamacije buducdi da epitel karakteriSu stalno obnavljanje, rast i sazrevanje ce-
lija. Viralna genetska ekspresija korelira sa stepenom diferencijacije inficirane epi-
telne celije. Nakon infekcije, HPV genom se, jo§ nepoznatim mehanizmom, pre-
nosi u jedro Celije postavljajuci se u formi epizoma. Tu se replicira koristeci dva
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virusna nestrukturalna proteina (E1, E2) i replikacijske mehanizme celije epitela.
U bazalnom sloju ekspresija proteina je minimalna i uglavnom postoji ekspresija
E6 i E7, nestrukturalnih proteina koji imaju znacaja u odlaganju celijskog fiziolo-
Skog ciklusa i diferencijacije epitelne celije prema zrelom superficijalnom sloju. ES
rani protein povecava nivo mitogenih faktora koji stimuli$u proliferaciju bazalnog
sloja, ¢ime se uvecava i broj inficiranih celija. Ovo odlaganje omogucava virusnu
replikaciju u bazalnom i suprabazalnom sloju epitela, Sto dovodi do zadebljanja
koZe i stvaranja bradavica koje su karakteristi¢ne za pojedine genotipove HPV-a.

Nakon uspostavljanja infekcije, HPV pocinje da se §iri i na gornje slojeve epitela.
E2 protein suprimira ekspresiju E6 i E7, $to zaustavlja proliferaciju domacinske ce-
lije, ali aktivira sazrevanje i preme3tanje u vise slojeve. E1 protein stimuliSe DNA
replikacijske mehanizme u epitelnoj celiji, koji repliciraju HPV genom. Kada infi-
cirana epitelna celija dosegne superficijalni sloj, odnosno zrelost keratocita, javlja
se ekspresija E4, L1 i L2 kasnih strukturalnih proteina potrebnih za stvaranje zre-
log viriona. Virioni se oslobadaju u hiljadama kopija u superficijalnom sloju, oda-
kle se Sire direktnim kontaktom na epitel i sluznice novog domacina (shema 5).

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

Infekcija visokoonkogenim HPV genotipovima ponekad dovodi do integracije viral-
nog epizoma u DNA lanac domacina. Kod HPV pozitivnih karcinoma, najcesca inte-
gracija viralne DNA je izmedu E1 i E2, $to dovodi do inhibicije ekspresije E2 gena.

E6 i E7 geni su pod regulacijom E2 genskog produkta. Ekspresijom E2 gena sma-
njena je ekspresija pomenuta dva gena, $to zaustavlja proliferaciju ¢elija domacina
i omogucava diferencijaciju epitelne celije u keratinocite. Nakon inhibicije eks-
presije E2 gena dolazi do pojacane produkcije E6 i E7 proteina.
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E6 protein stvara kompleks sa p53 proteinom dovodeci do njegove razgradnje, $to
¢eliju ¢ini manje osetljivom na DNA o$tecenja i inhibira proces apoptoze. Ovim
procesom se smanjuje ekspresija p53 proteina, koja vodi u mogucu replikaciju
ostecene DNA, gensku nestabilnost i razvoj neoplasti¢nog tipa celije.

E7 protein se vezuje za retinoblastoma gen (pRb), koji reguliSe progresiju celijskog
ciklusa, ¢elijsku diferencijaciju i apoptozu. Proteini ove pRb porodice su u inter-
akciji sa transkripcionim faktorom E2F, koji se vezuje za pRb a ima ulogu u celij-
skoj proliferaciji iz G1 u S fazu.

Aktivnost E2F regulisana je vezivanjem i otpustanjem iz kompleksa E2F-pRb, fos-
forilacijom ovog kompleksa putem ciklin/ciklin zavisne kinaze.

Prisustvo E7 proteina stvara inaktivni kompleks E7-pRb, oslobadajuci E2F koji se
vezuje za DNA, i stimuliSucdi dalji ¢elijski rast i proliferaciju (shema 6, 7).

Shema 6. Prikaz integracije HPV genoma u celijsku DNA, uz inhibiciju E2 i ekspresiju
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Shema 7. Prikaz onkogeneze (ref. 9, Mandic A; 2007)

PRb E2F
Transkripcioni
faktor

o e (&7 {prB)

Degradacija
P53 tumorskog supresora

E2F ?f

nevezani
| Gubitak tumorske |

!

N—




3. ETIOPATOGENEZA I KLINICKE MANIFESTACIJE HPV INFEKCIJA 39

IMUNOLOSKI ODGOVOR

Odgovor imunoloskog sistema na HPV infekciju kompleksan je i jo§ uvek nepot-
puno objasnjen mehanizam. NeutraliSuca antitela za HPV infekciju proizvedena
su u animalnim modelima inficiranjem Zivotinje virusnim partikulama (26, 27).

Medutim, postavlja se pitanje kakav imunolo$ki odgovor izaziva humani papilo-
ma virus u humanoj populaciji.

Infekcija humanim papiloma virusom dovodi do specifi¢nog imunoloskog odgo-
vora. Brojne studije su utvrdile da HPV, u poredenju sa drugim infektivnim agen-
sima, ima slab prirodni imunolo3ki odgovor nakon primarne infekcije, koji se kod
nekih Zena i ne razvije.

HPV je Cist intraepitelni infektivni agens koji ne izaziva viremiju, citolizu i de-
strukciju tkiva. Ovakav vid hroni¢ne infekcije dovodi vise do imunoloske toleran-
cije nego do aktivacije imunolo$kog odgovora.

U svojoj studiji, Fo§ (Fausch) i saradnici su HPV prikazali kao virus koji je sposo-
ban da izbegne poja¢anu aktivaciju imunolo$kog sistema domacina, izbegavaju-
¢i glavne pokretace imunoloSkog odgovora na virusnu infekciju. IstraZivana je
interakcija humanog papiloma virusa i Langerhansovih celija, koje predstavljaju
prve antigen-prezentujuce Celije (engl. Antigen-Presenting Cells — APCs) sa kojima
virus dolazi u kontakt. Studijom je potvrdeno da Langerhansove celije (LC) nisu
aktivirane virusu sli¢cnom partikulom (engl. Viruse Like Particule — VLP), usled izo-
stanaka aktivator-markera imunolo$kog odgovora, bez porasta interleukina 12
(IL-12), stimulacije T Celija i aktiviranja specificnog imunolo$kog odgovora.
Dendriti¢ne celije aktivirane VLP-om stimuliu aktivaciju T-limfocita, dok su
T-limfociti kod LC-a ostali nezreli i neaktivni. Medutim, potvrdeno je da DCiLC,
inkubirani sa HPV VLP-om, ne produkuju imunosupresive IL-10, $to znaci da se
imuni sistem ne suprimira ako do aktivacije dode.

Humani papiloma virus, dakle, poseduje mehanizme kojima izbegava aktivaciju

imunoloskog sistema:

* DNA virus je bez RNK intermedijatora i aktivatora imunog odgovora;

» Ekspresija nestrukturalnih nukleoproteina koji se ne prezentuju na inficiranoj
celiji;

* Vedina nestrukturalnih proteina ima vrlo mali nivo ekspresije u poredenju sa
drugim, potentnijim virusima;

* Virus zahvata epitelne celije — antiinflamatorna okolina (IL-10, TGF beta);

» Aktivnost virusa je usmerena ka proliferaciji celije, a ne i citolizi.

Virus takode sadrZi i vlastite mehanizme izbegavanja aktivacije imunoloskog od-
govora:

- Protein E6 inaktivira epitel-celija—dendrit—celija interakciju;

- E61E7 blokiraju produkciju interferona 1 (IF-1) i odgovor inficirane celije na IF-1;
- ES inaktivira pH zavisnu reakciju antigenih peptida.

I pored toga $to je HPV niski imunogeni agens, imunoloSki odgovor ima znacajnu
ulogu u eliminisanju postoje¢e HPV infekcije, $to je upravo bio osnov za brojna
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istraZzivanja na polju vakcinacije. Dalja ispitivanja su potvrdila ulogu celularnog,
odnosno humoralnog imunoloskog sistema u regresiji HPV infekcije.

Histoloska ispitivanja koZnih i genitalnih bradavica inficiranih HPV-om niskog
onkogenog potencijala pokazala su postojanje infiltracije CD4* T-helper ¢elijama
i makrofagima, u tipi¢nom odloZenom hipersenzitivnom odgovoru.

U cervikalnom karcinomu prikazano je perzistiranje tumor infiltriSuc¢ih limfocita
(TILs), sa predominacijom CD8* T-Celija. Upravo je regresija HPV lezija povezana
sa celularnim imunitetom. Proliferativni odgovor T-helpera na HPV proteine si-
guran je aktivator stvaranja citotoksi¢nih T-limfocita (CTLs), koji mogu da elimi-
niSu HPV lezije. Postojanje CTLs protiv visokoonkogenih humanih papiloma vi-
rusa identifikovano je u perifernoj krvi pacijenata sa cervikalnim karcinomom i
displasti¢nim lezijama, kao i kod pacijenata sa HPV infekcijom bez promena na
grli¢u. Hepfl (Hopfl) u studiji ukazuje na odloZeni tip hipersenzitivnosti na viral-
ni E7 protein, koji je korelirao sa regresijom lezije.

Pored celularnog, humoralni imunitet igra takode vaznu ulogu u uklanjanju in-
ficirane celije. HPV antitela imaju funkcionalni znacaj i mogu da posluZe kao
markeri u pracenju infektivnog statusa i progresije bolesti. Upravo je produkcija
specifi¢nih antitela bila okosnica razvoja profilakti¢ne vakcine i nalaZenja ade-
kvatnog antigena koji moze da aktivira imunoloski sistem u produkciji kriticnog
nivoa antitela, u cilju inaktivacija patogena i zastite od infekcije. Antitela na E7
protein javljaju se u invazivnom karcinomu iako postoji ekspresija proteina to-
kom akutne infekcije i tokom 10-20 godina progresije od hroni¢ne infekcije do
raka (tabela 8).

Tabela 8. Humani papiloma virus proteini i prirodni imunoloski odgovor

Proteini Grupa Prirodni imuni odgovor

Antitela u 50-100% inficirane populacije,
L1 Kasni koja se javljaju nekoliko nedelja do nekoliko
godina od infekcije

L2 Kasni Nema

E1 Rani Nema

Celularni odgovor povezan sa regresijom

E2 Rani s T
lezija u Zivotinja
E4 Kasni Nema
ES Rani Nema
E6 Intermedijarni -
OdloZena hipersenzitivna reakcija
E7 Intermedijarni povezana sa regresijom CIN lezija u ljudi.

Antitela povezana sa invazivnim
cervikalnim karcinomom
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KLINICKE MANIFESTACIJE

Genitalne bradavice — kondilomi

Svake godine dijagnostikuje se oko milion novih
slucajeva kondiloma - genitalnih bradavica u
svetu od cega je 2/3 kod Zena. Promatrajuci epi-
demiolo3ke studije zemalja koje prate inciden-
ciju kondiloma od ranih sedamdesetih proSloga
veka, postoji znacajan porast i kod Zena i kod
muskaraca. Kod 1% odrasle populacije dijagno-
stikuju se klinicki potvrdene genitalne bradavi-
ce. Porast troskova lecenja US: $160 miliona go-
di$nje - adultna populacija. Infekcija HPV 6111
odgovorna za >90% kondiloma. Zivotni rizik za
razvoj kondiloma je ~10%. Kod >75% seksualnih
partnera razviju se kondilomi ako su inficirani.
Spontana regresija postoji u preko 40%. Dijag-
nostika se postavlja pomocu: inspekcije, kolpo-
skopije, biopsije. Postoje brojni lokalni terapijski
modaliteti leCenja: krioterapija, elektrohirurgija,
hirurska ekcizija, trihlorsiréetna kiselina, Imiquimod, podofilotoksin, laser. Reci-
divi su ucestali i za sada ne postoji 100% uspeSan terapijski modalitet.

Slika 4. Genitalne bradavice
(www.dermnetnz.org)

Vulvarna intraepitelijalna lezija i karcinom — VIN

Internacionalno udruZenje za studije vulvarne bolesti (ISSVD) preporucilo je da se
skvamozne intraepitelne lezije vulve definiSu kao vulvarne interepitelne lezije (VIN)
i da se gradiraju kao CIN lezije po dubini zahvatanja epitela. Lezije su gradirane kao
VIN 1-3. Zbog nespecifi¢nih dijagnoza za VIN 1 koje su Cesto bile uzrok infekcije,
trauma bez prekancerogenog potencijala, ISSVD je 2004. odbacio termin VIN 1, te
se Zene s ovom dijagnozom samo prate, za razliku od promena VIN 2 i 3 koje su
indikacija za tretman. Kako je evaluacija VIN 2 promena u smislu prekanceroge-
nog potencijala mala, danas je VIN 3 definisan kao prekancerozna vulvarna lezija.
U pracenju 3.000 pacijentkinja sa VIN-om 3, u 6,5% je dijagnostikovan invazivni
karcinom vulve, a kod 3,3% se u daljem pracenju VIN-a razvio karcinom.
Kombinovano VIN 3 i in situ Ca. u porastu je za 2,4% godiSnje i vise se javlja u mla-
doj populaciji.
Postoje dva klini¢kopatoloska podtipa VIN-a:
* obicni VIN (mlade Zene 20-30 godina, multifokalan, usko povezan sa cigareta-
ma, povezan sa HPV infekcijom, bazaloidni i kondilomatozni oblik),
* diferentovani VIN (obi¢no negativan na HPV, ucestaliji kod starijih Zena u kom-
binaciji sa lichen sclerosus ili lichen sclerosus chronicus, visokog rizika za progresi-
juu invazivni karcinom vulve.
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Klini¢ki se mogu razdvojiti dva podtipa karcinoma vulve. Za razliku od tipicnog
keratinizirajuceg vulvarnog skvamoznog karcinoma Kkoji se javlja kod starijih Zena, a
koji je povezan sa HPV infekcijom u 2-23%, HPV povezan podtip vulvarnog karci-
noma je bazoloidni i kondilomatozni tip koji je povezan sa HPV infekcijom u 75-
100% i ceSce se dijagnostikuje kod mladih Zena povezan sa istim faktorima rizika
kao i za razvoj karcinoma grli¢a materice.

Vaginalna intrapitelna lezija — VAIN

Vaginalnu intraepitelnu neoplazija (VaIN) prvi put je opisao Hjumer (Hummer)
1933. godine. Veoma je retka i obuhvata 0,4-0,5% svih intraepitelijalnih neopla-
zija donjeg genitalnog sistema Zene. NajceSce se moZe dijagnostikovati u Zivotnoj
dobi oko 53 godine Zivota — VaIN 3. U odnosu na CIN promene Vain se javlja u
odnosu ValN: CIN =1 : 23. VaIN promene se mogu Cesto sinhrono dijagnostiko-
vati sa CIN promenama kod 10-20% pacijentkinja, a u oko 5% moZe da progre-
dira u karcinom vagine.

U etiologiji ValN-a postoje isti faktori rizika i etiolo3ki ¢inioci kao i kod CIN-a
sa dominantnom ulogom infekcije humanim papiloma virusima, ali i postradio-
terapijom.

ValN se najceSce otkriva kod pacijentkinja le¢enih od CIN-a ili karcinoma grlic¢a
materice, i to u gornjoj trecini vagine (multifokalno). VaIN je asimptomatska bo-
lest i njegova dijagnostika sprovodi se citolo3kim pregledom, kolposkopijom (naj-
¢eSc¢e u vidu atipi¢nih kolposkopskih slika — AW, punktacije i mozaik) i patohi-
stoloSkom analizom uzoraka tkiva dobijenih biopsijom (slika 51 6).

Slika 5. Lugol negativno polje
zadnjeg zida vagine prema for-
niksu, ValN 3 (ref. 33, Hatch
KD; 2006)

Prekancerozne lezije grlica materice

Jedna od najcescih klinickih promena izazvana perzistentnom infekcijom viso-
koonkogenim tipovima HPV virusa udruZenim i sa drugim faktorima rizika do-
vodi do razvoja prekanceroznih lezija grlica materice definisanih u prethodnom
delu teksta (slika 6, 7, 8).
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Slika 6. CIN 1 promena grlica (kolposkopski pregled) (levo); Slika 7. CIN 2 promena grlica
(kolposkopski pregled) (u sredini); Slika 8. CIN 3 promena grlica pod kolposkopom (desno)

Karcinom grlica materice

Najce$ce dijagnostikovan histoloski tip karcinoma grli¢a materice jesu planoce-
lularni (skvamozni) karcinomi (80-90%). Adenokarcinom ¢ini 10—-20% histolo-
$kih nalaza, sa tendencijom porasta ucestalosti u odnosu na planocelularni kar-
cinom. Kada se uporedi po stadijumima sa planocelularnim karcinomom,
adenokarcinom ima znacajno niZe stope preZivljavanja, sa vecom stopom udalje-
nih recidiva. Adenokarcinomi nastaju iz Zlezdanog epitela endocerviksa, dok skva-
mocelularni karcinomi nastaju iz plocastog epitela ektocerviksa. Karakteristi¢no
je da se adenokarcinomi dijagnostikuju do 30% kod Zena mladih od 35 godina,
a najc¢edc¢e su udruZeni sa HPV tipovima 16 i 18. Adenokarcinomu grli¢a materice
prethode glandularne intraepitelijalne neoplazije (GCIN), od kojih se adenokar-
cinom in situ (AIS) smatra prekursorom invazivne bolesti. Ta¢na ucestalost ade-
nokarcinoma in situ (AIS) nije poznata, ali se zna da je znacajno manja nego Sto

Grafikon 9. Zastupljenost HPV tipova u razlicitim tipovima karcinoma grlica materice

0,7%

2,8%

3,7% / ; 16
‘ . w18
31
45
W33
M 52
W 58 36,3%
Ll Ostali

Skvamocelularni .
karcinom Adenokarcinom

1. Adaptirano prema Bosch et al. Vaccine. 2008. 26 S10, K1-K16
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je ucestalost CIN-a. AIS se Cesto nalazi udruZeno sa CIN-om i prema razlic¢itim po-
dacima taj procenat se krece od 24% do 75%. To ukazuje da ova dva tipa lezija
mogu imati sli¢nu ili istu etiologiju. Potvrda ove pretpostavke je nalaz HPV-DNA
(posebno tipa 18) u 63-89% slucajeva AlS-a, kao i 80% slucajeva invazivnog ade-
nokarcinoma (grafikon 9).
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4. SEKUNDARNA PREVENCIJA
KARCINOMA GRLICA MATERICE

Primarna prevencija je najbolji nac¢in za sprecavanja pojave nekog oboljenja, ali u
slucaju njenog nedostatka ili nedovoljnosti, primenjuje se sekundarna prevencija.
U okviru sekundarne prevencije nekog oboljenja najznacajniji je skrining, koji
predstavlja strategiju za otkrivanje oboljenja u populaciji koje jo$ nije prepoznato
i ne daje ni simptome ni tegobe. Na taj nacin se moZe primeniti rana intervencija
koja ¢e spreciti ili smanjiti morbiditet i mortalitet. Pored prepoznavanja oboljenja
u ranoj fazi razvoja, skrining test mora da pokaZe svoju korist u opstoj populaciji.

S druge strane, postoji i mogucnost da skrining da laZzno pozitivne ili laZzno nega-
tivne rezultate, Sto podiZe laZznu sigurnost i dovodi do kontraefekata skrining te-
sta. Skrining test bi trebalo da ima sledece osobine: da je jednostavan, efikasan,
ekonomican, prihvatljiv, bezbolan i da nije $tetan; da ima visoku osetljivost, spe-
cifi¢nost i pozitivnu vrednost predvidanja.

Smatra se da je skrining program dobro organizovan:

* kada je ciljana populacija adekvatno identifikovana,

* kada su osobe koje su ciljna grupa skrininga dobro obavestene i podstaknute da
ucestvuju u programu,

* kada se moZe postici velika obuhvacenost ciljane populacije,

* kada postoje adekvatne mogucnosti za uzimanje i pregled citoloskih briseva,

* kada postoji precizno organizovan sistem za dalju dijagnostiku i leCenje,

* kada postoji dobro organizovan sistem kontrole kvaliteta.

Prirodni tok HPV infekcije i biolo3ko ponaSanje cervikalne prekanceroze omogu-
¢avaju da se prevencija raka grlica materice ostvari na primarnom, sekundarnom
i tercijalnom nivou. Primarna prevencija podrazumeva mere za spre¢avanje in-
fekcije humanim papiloma virusom (zdravstvena edukacija, vakcinacija), sekun-
darna prevencija ukljucuje skrining (rano otkrivanje asimptomatskih oblika bo-
lesti), a tercijarna prevencija je leCenje prekancera, ¢ime se sprecava njegova
progresija do invazivnog kancera.

U poslednjih dvadesetak godina na polju prevencije cervikalnog karcinoma mo-

Zemo govoriti o dva glavna pravca u javnom zdravlju:

1. prvi pravac je povezan sa tradicionalnim citoloSkim metodama rane dijag-
nostike,

2. drugi pravac se bazira na identifikaciji humanih papiloma virusa (HPV), kao
glavnog faktora rizika za razvoj ovog oboljenja.
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Primena skrining testa u sekundarnoj prevenciji raka grlica materice predstavlja
fundamentalni pokazatelj benefita njegove primene u pokusaju smanjivanja in-
cidencije ove preventibilne bolesti.

Prema obimu, skrining test moZe biti:

— opsti — obuhvata celokupnu ciljnu grupu za ranu detekciju odredenog oboljenja,
— oportunisticki — sporadi¢ni pristup.

Zbog potvrdene progresije preinvazivnih promena, dugog perioda pretklinicke
faze bolesti, lake dostupnosti pregledu grlica materice, efikasnog i jednostavnog
testa za detekciju promena (Papanikolau test), karcinom grli¢a materice je ideal-
na bolest za skrining.

Cilj skrininga za rak grlica materice jeste da se spreci nastanak invazivne bolesti
otkrivanjem pocetnih prekanceroznih promena.

U populacijama u kojima je kvalitet skrininga i obuhvacdenost stanovnistva velika,
ucestalost invazivnog karcinoma smanjena je i za 90% U zemljama u kojima je
dobro organizovan populacioni skrining, broj Zena obolelih i umrlih od raka gr-
lica materice znacajno je smanjen. Izrazito smanjenje incidencije i mortaliteta,
kakvo se vidi u Engleskoj, Finskoj i Islandu, u tesnoj je povezanosti sa kvalitetom
organizovanog skrininga. Najbolji primer je Finska u kojoj je organizovani skri-
ning uveden jo3 pre 45 godina i u kojoj su stope mortaliteta tokom ovog perioda
sniZene za 80% (grafikon 10).

Grafikon 10. Incidencija raka grlica materice na 100.000 u zemljama sa nacionalnim
skriningom (Finska, Britanija, Svedska, Holandija) i bez nacionalnog skri-
ninga (Srbija, Rumunija)

Finska Svedska Srbija

Finska " Britanija ™Svedska * Holandija * Srbija ® Rumunija

U Americi je data preporuka da se skriningom obuhvate sve seksualno aktivne
Zene koje su starije od 18 godina i da ti pregledi budu obavljeni u razmaku od jed-
ne godine. U Engleskoj i ve¢ini evropskih zemalja koje imaju organizovan skrining
obavlja se na tri godine. Smatra se da se smanjenjem intervala skrininga iznad
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odredene granice znacajno povecavaju troskovi organizovanja skrininga, pri ¢emu
se ne ostvaruje mnogo veci procenat smanjenja mortaliteta (tabela 9).

Tabela 9. Interval skrining program za karcinom grlica materice

Stopa detekcije karcinoma grli¢a materice
Interval skrininga regularnim skriningom (seksualno aktivne
Zene od 20 do 69 godina)
10 godina 64%
5 godina 84%
3 godine 91%
2 godine 93%
1 godina 93%

Nazalost, mnoge zemlje u razvoju u kojima se otkriva vie od 80% novih slucaje-
va karcinoma grli¢a materice nisu u mogucnosti da uvedu pouzdane skrining pro-
grame. Zbog toga je preporuka Svetske zdravstvene organizacije da se u najsiro-
masnijim zemljama skrining organizuje bar jednom u toku Zivota, u godinama
najvece rizi¢ne starosti za pojavu karcinoma grli¢a materice, a potom prema finan-
sijskim moguc¢nostima na 10 godina ili ¢esce.

NACIONALNI PROGRAM ORGANIZOVANOG
SKRININGA ZA KARCINOM GRLICA MATERICE

Veliki broj Zena prvi put se javi ginekologu kada je bolest uznapredovala i kada je
leCenje teSko i neizvesno. Zbog toga je najvazniji deo borbe protiv karcinoma gr-
lica materice uvodenje organizovanog skrininga. Cilj skrininga za rak grlica ma-
terice jeste smanjenje broja obolelih i broja umrlih od ove bolesti. Sem toga, ranim
otkrivanjem i uspe$nijim leCenjem znacajno se poboljSava kvalitet Zivota Zena,
omogucava buduce radanje i, s ekonomskog aspekta, viSestruko smanjuju trosko-
vi lecenja.

U Srbiji nikad nije postojao sveobuhvatan, organizovani skrining program za rak
grlica materice. Prevencija cervikalnog kancera zasnivala se na oportunom skri-
ningu. Ovaj tip skrininga karakteriSe se visokom pokriveno$¢u mlade populacije
i niskim obuhvatom Zena srednjih i starijih godina, kao i slabom dostupnoscu se-
oskim regionima. Sistematski pregledi ograni¢enih grupa Zena zaposlenih u veli-
kim kolektivima nemaju veliki efekat na ukupni morbiditet i mortalitet.

Aktivnosti na uvodenju organizovanog skrininga u Srbiji pocele su 2006. godine.
Dve godine kasnije zavrSen je predlog Nacionalnog programa organizovanog skri-
ninga za rak grlica materice, koji je usvojila Vlada Republike Srbije. U skra¢enom
obliku Program je objavljen u ,Sluzbenom glasniku RS“ broj 54, od 23. maja 2008.
godine. Ovim dokumentom definisani su svi zahtevi za organizaciju skrininga,
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kao i metodologija razli¢itih postupaka i aktivnosti koje su sastavni deo skrininga.
Nacionalni skrining program definisan je da se sprovodi na teritoriji Republike
Srbije u vidu organizovanog decentralizovanog skrining programa. Skrining pro-
gramom obuhvataju se Zene starosti od 25 do 69 godina. Ciljna grupa identifi-
kuje se preko birackih spiskova ili baze jedinstvenih mati¢nih brojeva i liste osi-
guranika Republi¢kog zavoda za zdravstveno osiguranje. Svim Zenama iz ciljne
grupe dostavlja se poziv na testiranje. Testiranje podrazumeva citoloski pregled
cervikalnog brisa (Papanikolau test) u skladu sa stru¢nometodolo$kim uputstvima.
Skrining interval je tri godine.

Zadatak Nacionalnog programa skrininga za rak grlica materice jeste da na or-
ganizovan nacin prikupi zadovoljavajuce briseve od koliko god je moguce vise
Zena starosnog doba obuhvacdenog skriningom, jer se pokazalo da povecavanje
pokrivenosti populacije sa rizikom ima bolje efekte nego Cesti ponovljeni pre-
gledi istih Zena.

Dom zdravlja pokrece, organizuje i sprovodi Nacionalni program na teritoriji op-
Stine koju pokriva. Ove aktivnosti obavlja u saradnji s okruZznim institutom/zavo-
dom za javno zdravlje i lokalnom samoupravom. Skrining pregled obavlja se u
Sluzbi za zdravstvenu zaStitu Zena Doma zdravlja teritorije na kojoj pacijentkinja
Zivi. Pozivi za pregled, uz propratni edukativni materijal, Salju se na ku¢nu adre-
su. U pozivu treba jasno da bude naznaceno vreme i mesto pregleda, kao i broj
kontakt telefona na koji se moZe promeniti termin pregleda.

Kada poceti cervikalni skrining?

Prvi citoloski bris grlica materice (Papa test) i redovne ginekoloske preglede treba
zapoceti u prve tri godine posle poc¢etka seksualne aktivnosti, a najkasnije u sta-
rosti od 21 godine.

Koliko cesto se preporucuju pregledi?

Skrining interval se zasniva na metodi koja se koristi:

Konvencionalni Papa test — Godi$nje jednom za Zene mlade od 30 godina. Kod Zena
sa 30 godina i starijih koje su uzastopno imale tri negativna citoloska testa, skri-
ning interval se moZe produZiti na 2-3 godine.”

Ligid based citologija — Godi$nje jednom za Zene mlade od 30 godina. Kod Zena sa
30 godina i starijih koje su uzastopno imale tri negativna citoloska testa, skrining
interval se moZe produZiti na 2-3 godine.”

HPV-DNA test sa citologijom — svake tri godine ukoliko je HPV negativan i citolo-
gija negativna.

Zene koje imaju istoriju teke displazije, koje su imunokompromitovane, s prenatalnom ekspo-
zicijom dietilstilbestrolom treba ¢e$c¢e da imaju kontrole papa- testom i /ili kolposkopije.



4. SEKUNDARNA PREVENCIJA KARCINOMA GRLICA MATERICE 51

Kad treba prestati sa skriningom?

Granic¢na dob kada se moZe prestati sa skriningom jos nije jasno definisana, ali se uka-
zuje na Zene sa 65 godina koje su imale tri uzastopno negativna nalaza Papa testa.

TESTOVI ZA SKRINING KARCINOMA GRLICA MATERICE

Sveobuhvatnim razvojem medicine i tehnologije u danasnje vreme postoji vise
prihvacenih testova i njihova kombinacija za skrining raka grli¢a materice:

1. Konvencionalni citolo$ki test — Papanikolau test (papa-test)

2. Liquid-based citoloski test (BC)

3. Detekcija HPV infekcije

4. Vizuelni skrining

Najcedce se u sklopu nacionalnog skrining programa koristi konvencionalni cito-
loski test.

1. Citoloski test Papanikolau i Bethesda sistem

Osnovni test za otkrivanje raka grlica materice je citolo3ki pregled cervikalnog
brisa. Od kada su 1943. godine Papanikolau i Traut uveli citoloske tehnike za di-
jagnozu maligne bolesti, otvoreno je novo polje u ginekologiji. Citologija je po-
stala vitalna veza izmedu klinicara i pacijenta. CitoloSkom analizom celija grlica
materice citoskriner svojom interpretacijom nalaza daje dalje smernice ginekolo-
gu u njegovoj odluci za dalje ispitivanje. Citologija se zasniva na opaZanju poje-
dinacnih celijskih promena, $to je razli¢ito od histologije koja ispituje odlike celog
tkiva i odnose izmedu celija dodatnim posmatranjem razli¢itih ¢elijskih detalja.
Interpretacija citolo§kog nalaza u poslednjih par dekada prosloga veka prosla je
kroz brojne revizije sa osnovnim ciljem da se interpretacija citolo§kog nalaza Sto
viSe pribliZi adekvatnom patohistoloskom nalazu.

Bethesda sistem za interpretaciju cervikalnih i vaginalnih citoloskih dijagnoza
uveden je 1988. na kongresu (Bethesda, Maryland), a revidiran je 1991. i 2001.
godine (tabela 10).

Karcinom grli¢a materice razvija se kroz spektar abnormalnosti epitela koje se nazi-
vaju cervikalnim intraepitelijalnim neoplazijama (CIN). Za ove promene u proslosti
je kori§¢ena terminologija displazija / karcinom in situ. Posle uvodenja Bethesda
citoloske klasifikacije, CIN se svrstava u jednu od grupa skvamoznih intraepiteli-
jalnih lezija — SIL.

Nazalost, nije objavljeno mnogo populacionih epidemioloskih studija o cervikal-
nim intraepitelijalnim neoplazijama. Neke od retkih pominju da su standardizo-
vane stope incidencije 195 na 100.000 Zena za sve stepene displazije, a 38 na
100.000 za Zene sa CIN 3 (karcinomom in situ).

Cervikalne intraepitelijalne neoplazije srednjeg i teSkog stepena (CIN 2 i CIN 3)
prethode vecini invazivnih formi planocelularnog karcinoma.
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Tabela 10. Promene Papanikolau nomenklature

Papanikolau nomenklatura
1954. 1968. Bethesda Klasifikacija
PAP sistem | (deskriptivna) CIN (1978) 1991/2001.
Negativna na Negativna Negativan
Klasa 1 maligne celije
Inflamatorna atipija Inflamatorne i reaktivne
promene
Skvamozna atipija Atipi¢ne skvamozne celije
neodredenog znacenja
Klasa 2 (engl. ASCUS)
Koilocitoza Atipi¢ne glandularne celije
neodredenog znacenja
(engl. AGUS)
Blaga displazija CIN1
L-SIL
Srednja displazija CIN 2
Klasa 3 H-SIL
Teska displazija CIN 3
Klasa 4 Karcinom in situ CIN 3 H-SIL
Invazivni karcinom |Invazivni karcinom |H-SIL
Klasa S
Invazivni karcinom

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

Adenokarcinomu grli¢a materice prethode glandularne intraepitelijalne neopla-
zije (GCIN), od kojih se adenokarcinom in situ (AIS) smatra prekursorom invaziv-
ne bolesti.

Citoloski nalaz kod invazivnog karcinoma moZe biti negativan u 6-55 % slucaje-
va, i to je posledica veoma odmaklog procesa sa izraZzenom nekrozom. Stopa od
5% negativnih nalaza smatra se prihvatljivom pod uslovom da bris uzima dobro
obucen ginekolog pod kontrolom kolposkopa, a preparate gleda citolog koji radi
po visokim standardima kontrole kvaliteta.

Za briseve uzete bez kolposkopske kontrole uobicajena stopa lazno negativnih
rezultata iznosi 10-20 %. Smatra se da je polovina greSaka u citolo3kim rezultati-
ma posledica laboratorijskih greSaka, a druga polovina loSe uzetih briseva. Ovo
pokazuje da je citoloski test primarno koristan u identifikovanju, ali ne i iskljuci-
vanju bolesti.
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Zbog nesavrsenosti Papa testa, predlazu se novi, dodatni testovi za skrining, kao
$to je identifikacija humanih papiloma virusa (HPV), likvid bazirana citologija ili
vizuelna inspekcija grlica materice posle aplikacije rastvora sircetne kiseline koja
se primenjuje u zemljama u razvoju. Ipak, bez obzira na sve argumente koji oprav-
davaju primenu HPV u primarnom skrining programu i dokazane koristi HPV te-
sta kao sekundarnog skrining metoda, ovakav pristup zbog visoke cene jo$ uvek
nije mogucde organizovati u vecini zemalja. Tako je citoloski pregled ostao i dalje
vodeca dijagnosticka metoda u dijagnostici karcinoma grlica materice. Primena
HPYV testiranja je za sada ogranicena na trijaZzu pacijentkinja s atipi¢nim citolo-
$kim nalazima neodredenog znacaja (ASCUS) i pracenje pacijentkinja posle lece-
nja premalignih promena grli¢a materice.

U dijagnostici razlic¢itih premalignih i malignih promena na sluzokoZi organa do-
njeg genitalnog trakta postoje razli¢ite mogucnosti. Ovde spada i pokus$aj uspo-
stavljanja novih skrining metoda, kao 3to su glikogenizirani DNA-esej, gliko-
proteinske analize, novi dijagnosticki markeri, cervikografija i polarna proba.
Medutim, nijedna od ovih metoda nije potvrdena kao dovoljno efikasna, jedno-
stavna, ta¢na i jeftina u poredenju sa citologijom.

2. Liquid-based citoloski test (LBC)

Tehnolo3ki razvoj poku8ao je novom tehnikom da smanji najc¢eSce gre$ke kon-
vencionalnog Papa testa:

* gubitak veceg broja celija,

* neadekvatnu fiksaciju,

* nepravilnu distribuciju abnormalnih celija,

* da smanji uticaj drugih vrsta ¢elija koji remete interpretaciju,

* da smanji tehnicke varijabilnosti kvaliteta brisa.

Za razliku od konvencionalnog citoloSkog razmaza, kod ovog testa se uzeti bris, naj-
¢e3ce Cetkicom, prenosi u poseban medij, ¢ime se obezbeduje trenutna fiksacija i
izbegava ostecenje Celija. Obradom se odvajaju artefakti i obezbeduje ¢istije nano-
Senje na plocicu Celija koje treba da se gledaju, ¢ime se postiZe bolja vizualizacija
cCelija i njihov opis. lako je metoda skuplja, ona ima i svoje prednosti (slika 9).

Slika 9. Razmaz plocica: konvencionalni razmaz
(gore) i liquid base citoloSki razmaz (dole)
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Za razliku od konvencionalnog razmaza prednosti su:

* primerak je reprezentativniji, ¢ime se smanjuju nezadovoljavajuci nalazi i lazno
negativni nalazi,

* skraceno je vreme pregleda,

* naknadno se uzorak moZe koristiti za ispitivanje na HPV-DNA bez potrebe da se
pacijentkinja ponovo poziva za uzimanje cervikalnog brisa,

* smanjeni su laZzno negativni nalazi u detekciji adenokarcinoma i AGUS-a,

* mogucénost primene ovakvih plocica pri koris¢enju kompjuterskog sistema kao
citoskrinera.

3. Detekcija HPV infekcije

HPV tipovi visokog rizika smatraju se nezavisnim faktorom rizika za nastanak kar-
cinoma grli¢a materice. Pozitivna prediktivna vrednost pozitivnog HPV testa zna-
¢ajno se povecava posle 35 godina starosti i perzistencija HPV infekcije moZe po-
uzdano da predvidi vec¢ postojecu intraepitelijalnu neoplaziju (CIN). Zbog toga je
predloZeno testiranje na HPV visokog rizika kako bi se konvencionalni skrining
ucinio optimalnim.

0Od 2002. godine konvencionalnom PAP testu u Americi pridodata je i detekcija
HPV u cilju 8to preciznije detekcije promena na grlicu materice kod Zena preko 30
godina starosti. Dodatne skrining studije pokazale su ve¢u senzitivnost u detekciji
H-SIL promena u odnosu na sam konvencionalni bris.

Negativna prediktivna vrednost kod kombinovanog testa (PAP/HPV test) pokaza-
la je 98-100% ukazujuci da pacijentkinje sa negativnim nalazima u oba testa ima-
ju vrlo malu moguc¢nost da razviju H-SIL promene na grli¢u (tabela 11).

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

promena
Senzitivnost : CIN 2/3 +
Studija No. Godine PAP HPV
Cuzick] 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 capture II sistem (hc2)

* Pojedinacni amplifikacioni sistemi in situ hibridizacije
 Target amplifikacioni metod — PCR: - tipski specifi¢ni
PCR 8irokog spektruma

* Real time — PCR
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Metode koje se primenjuju u detekciji zbog svoje cene jo§ uvek nisu zaZivele kao
Siroko primenjivane u op3toj populaciji u okviru nacionalnih skrining programa,
ali je americka Agencija za hranu i lekove (engl. FDA) odobrila sistem Hybrid cap-
ture I1 sistem (hc2) kao metodu koja bi se mogla primenjivati u sklopu skrininga.

Ova tehnologija je s oja¢anim signalom, mikroplocastom analizom hibridizacije
koja koristi hemiluminiscenciju za kvalitativno otkrivanje 18 vrsta HPV-DNA u
cervikalnim uzorcima. Ovaj test pravi diferencijaciju izmedu dve HPV-DNA grupe:
- HPV vrste niskog rizika 6, 11, 40, 42, 43, 44

- HPV vrste visokog rizika 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.
Najcesce se koristi za detekciju visokoonkogenih tipova, ali im ne odreduje tipsku
pripadnost, za razliku od PCR metode, ve¢ samo detektuje prisustvo ili ne visoko-
onkogenih tipova virusa (oko 15 najc¢e3c¢ih) (shema 8).

Shema 8. Shematski prikaz detekcije HPV Hybrid capture Il sistemom
Hybrid capture Il sistem (hc2)

$82)—(682)~

. Denaturacija

. Hibridizacija

. Hvatanje RNA:DNA

. Sekundarna antitela kuplovana alkalnom fosfatazom na imobilisan
RNA:DNA

. Reakcija alkalna fosfataza - detekcioni supstrat (CDP) - rezultujudi he-
miluminiscentni signal

6. Ocitavanje

W N =

0

Primenom kombinovane metode (hc2 + citologija) znacajno se povecala senzi-
tivnost detekcije CIN 2/CIN3 promena u odnosu na samu citologiju (45% (95%
CI: 31-60%) / 39% (95% CI: 11-73%) ).

Na osnovu dosadasnjih rezultata i moguc¢nosti primene kombinovanih metoda
detekcije date su odgovarajuce smernice tzv engl. intermin guidance, koje su u da-
ljem pracenju podloZzne mogudim revizijama, a ti¢u se postupaka kod pacijentki-
nja kod kojih se primenjuje kombinovana detekcija (tabela 11).

I pored jasne potvrde poboljsanja detekcije primenom HPV detekcije indikaciono
polje za primenu ove metode u sklopu sekundarne prevencije nije presiroko.

Detekcija HPV-a, kao dodatna dijagnosti¢ka procedura konvencionalnom PAP

brisu, nije opravdana kod pacijentkinja ispod 30 godina zbog visoke prevalencije
tranzitorne HPV infekcije od 20% do 50%.
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Tabela 11. Interm guidance za kombinovani skrining Zena > 30.

REZULTATI HPV TEST I CITOLOGIJE

\ v Y Y Y
HPV NEG HPV + HPV - HPV + PAP
Pap NEG Pap - Pap + ASCUS > LSIL

| | | | |

| Ponoviti PAP i HPV | | KOLPOSKOPIJA |
| | |
‘ 3 godine ‘ ‘ 6-12 meseci ‘ ‘ 12 meseci ‘
ASC, ASCO

Trogodi$nji interval kod pacijentkinja sa HPV/PAP negativnim nalazom opravdan
je s obzirom na to da je kod tih Zena tokom 3-5 godina pracenja u samo 0,24%
detektovana H-SIL promena. Jasno da je opravdanost samo za grupu pacijentkinja
koje nemaju dodatni faktor rizika, kao $to je ranije leCenje displasti¢ne promene
ili pacijentkinje sa imunosupresijom.

Kod pacijentkinja koje imaju PAP negativan, a pozitivan nalaz na visokoonkogene
HPV rizik za razvoj H SIL promena u 3-5 godina pracenja za 20 puta je visi.

Vizuelni skrining
Vizuelni skrining predstavlja metodu detekcije promena pri samom rutinskom

ginekoloSkom pregledu koristec¢i spekulum, kolposkop, rastvor sircetne kiseline i
Lugolov rastvor .

Postoje dve metode:

* direktni vizuelni test sircetnom kiselinom: (VIA): pregled golim okom, nanoSenje
siréetne kiseline,

* vizuelna inspekcija sa Lugolom (VILI): Silerov test (Schiller’s test).

Osnova metode je klasi¢an kolposkopski pregled sa jasno definisanim kolposkopskim
nalazima u predelu skvamo-kolumnarne granice, zone transformacije i van nje.

Slika 10. Uredan nalaz Slika 11. VIA pozitivan Slika 12. VILI pozitivan
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Na osnovu takvog nalaza i date suspektne kolposkopske slike ginekolog se odlu-
¢uje da uradi ciljanu biopsiju ili ukoliko je dovoljno iskusan da primeni jednu od
terapijskih modaliteta lecenja, ablativne ili ekcizione tehnike (slika 10, 11, 12).
Kolposkopija

Zbog svoje male specifi¢nosti, kolposkopija nije skrining metoda. Medutim, u ne-
kim zemljama, medu kojima je i Stbija, kolposkopija se koristi kao bazi¢na metoda
za ranu dijagnostiku raka grli¢a materice u vreme ginekoloskog pregleda. U Srbiji
je, zahvaljujuci Nacionalnoj $koli za kolposkopiju i donju genitalnu patologiju, ve-
liki broj ginekologa koji rade u primarnoj praksi obuc¢en da kvalitetno uradi kolpo-
skopiju. Ni citologija, ni kolposkopija nemaju potpunu ta¢nost u detekciji prekli-
nickih lezija cerviksa, ali kada se urade zajedno, dijagnosticka tacnost je preko 98%.
Zbog toga je poZeljno prilikom svakog ginekoloskog pregleda uraditi i kolposko-
piju, a obavezno u slede¢im slucajevima:

* klinic¢ki sumnjiv grli¢,

* ponovljeno i drugacije neobja$njeno krvavljenje,

* abnormalan citoloski bris.

OSNOVNE SMERNICE IZVEDENE IZ PREPORUKA
NACIONALNOG VODICA DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA
DIJAGNOSTIKOVANJE I LECENJE KARCINOMA GRLICA MATERICE,
2012. Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, Agencija
za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije

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

Preporuka Klasa Nivo
P preporuke | dokaza
Nezadovoljavajucdi citoloski nalaz (neadekvatan uzorak) | I A

» Ukoliko je citoloski bris neadekvatan za pregled zbog prisustva
krvi, zapaljenja ili je slabo fiksiran, neophodno ga je ponovi-
ti kroz 6-8 nedelja kako bi se iskljucilo postojanje bilo kakve
znacajne lezije.

Normalan citoloski nalaz (PAP bris grupe I / BethesdaKla- | I A
sifikacija - normalan nalaz)

* Ponoviti jo$ jednom u toku godinu dana. Posle dva negativna cito-
loska brisa dalji periodican citolo$ki bris moZe se zakazati u inter-
valima od 3 godine

Zadovoljavajucéi bris, ali prisutna inflamacija, repara- | A
tivne i reaktivne promene ili druga benigna stanja (PAP
bris grupe II/ Bethesda Klasifikacija — benigne reaktivne
i reparativne promene)

* Kod Zena sa teSkim atroficnim promenama preporucuje se lokalno
davanje estrogena tokom najmanje jednog meseca. Mogucnost za
pacijentkinje sa kontraindikacijama za primenu estrogena jeste po-
novni citolo3ki bris ili kolposkopija.
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* U slucaju teSke inflamacije neophodno je dijagnostikovati i
le¢iti inflamatorni proces (Chlamydia, Gonorrhoea, Candida,
Trichomonas ili bakterijska infekcija patogenim uzro¢nicima).

« Citoloski bris bi trebalo ponoviti posle le¢enja i, ako je nalaz nor-
malan, dalji pregledi provode se prema protokolu za skrining.

Atipi¢ne skvamozne Celije neodredenog znacaja (PAP bris | I
grupe IIla / Bethesda Klasifikacija - ASC-US)

* Postoje tri moguce opcije: HPV test, ponovljena citologija, kol-
poskopija.

» Kod pacijentkinja koje su mlade od 20 godina, moZe se samo
ponoviti citolo3ki bris kroz 3 meseca. Ako ponovni bris pono-
vo pokaZe ASC-US ili teZe promene, obavezno uputiti na kol-
poskopiju.

» Kod pacijentkinja starijih od 20 godina poZeljno je uraditi HPV
test. Negativna prediktivna vrednost HPV testa velika je i uko-
liko je ovaj test negativan, sledeci kontrolni pregled moZe se
zakazati kroz godinu dana.

* Prema naSem Nacionalnom programu skrininga za cervikalni
kancer, svaka pacijentkinja sa ASCUS-om upucuje se na kol-
poskopiju (posto se na odgovarajuci nacin izle¢i infekcija ili
tretira atrofija).

» Ukoliko kolposkopija isklju¢i postojanje promena teZeg stepe-
na, Papanikolau test se ponavlja na 6 meseci tokom perioda
1-2 godine do najmanje 3 uzastopna normalna nalaza. Posle
toga pacijentkinja se moZe vratiti u redovni skrining.

* Epitelu cerviksa je neophodno vreme da se regenerise i pono-
vljena citologija ne bi trebalo da se radi u vremenu kra¢em od
tri meseca posle prethodnog testa.

« Ukoliko je bilo koji od ponovljenih nalaza abnormalan, neop-
hodno je uraditi dalju dijagnostiku (biopsija i/ili endocervi-
kalna kiretaZa, Loop ekscizija).

Atipi¢ne skvamozne ¢elije neodredenog znacaja —- ne mo- | I
Ze se iskljuciti postojanje displazije (PAP bris grupe IIla /
Bethesda Klasifikacija - ASC-H)

* Pacijentkinja se odmah upucuje na kolposkopiju.

« Dalji postupak zavisi od nalaza kolposkopije. Ako kolposkop-
ski nalaz iskljuci postojanje promena teZeg stepena, Papaniko-
lau test se ponavlja na 6 meseci tokom perioda 1-2 godine do
najmanje 3 uzastopna normalna Papanikolau brisa.

» U ovim slucajevima takode se moZe uraditi HPV test.

« Ukoliko je bilo koji od ponovljenih nalaza abnormalan, neop-
hodno je uraditi dalju dijagnostiku (biopsija, ECC, Loop ekscizija).

* Uslucaju atipi¢nog kolposkopskog nalaza tezeg stepena uradi-
ti biopsiju i dalje postupati prema nalazu.

Atipic¢ne Zlezdane celije neodredenog znacaja (PAP bris |I

grupe IIIa / Bethesda Klasifikacija AGC)

* Pacijentkinja se upucuje na kolposkopiju sa biopsijom i en-
docervikalnom/endometrijalnom kiretazom. Ako biopsija i/ili
endocervikalna kiretaZza (ECC) ukaZe na neoplaziju ili endo-
cervikalni AIS, mora se uraditi konizacija.
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 Ukoliko su nalazi kolposkopije i ECC normalni — ponoviti Pa-
panikolau bris na 6 meseci do 4 uzastopna negativna brisa.
Ako bilo koji ponovljeni Papanikolau test pokaze AGC, potreb-
no je uraditi dijagnosti¢ku eksciziju/konizaciju.

» Kod Zena starijih od 40 godina potrebno je uraditi endometri-
jalnu biopsiju ili eksplorativnu kiretazu.
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Diskarioza blagog stepena (PAP bris grupe ITIIb / Bethesda
Klasifikacija L-SIL)

 Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju.

 Ukoliko je kolposkopski nalaz normalan ili pokazuje promene
blagog stepena, ponoviti Papanikolau test kroz 6 meseci, do tri
negativna citoloSka brisa. Epitelu cerviksa je neophodno vre-
me da se regeneriSe i ponovljena citologija ne bi trebalo da se
radi u vremenu kra¢em od 3 meseca posle prethodnog testa.
U slucaju kolposkopskog nalaza teZeg stepena ili nezadovolja-
vajuceg kolposkopskog nalaza (zona transformacije tipa 3-SCJ
nedostupna pregledu), uraditi dijagnosticku eksciziju.

HPV testiranje na tipove visokog rizika ne preporucuje se kao
rutinska metoda u daljem postupku kod Zena mladih od 35
godina, posto je HPV test pozitivan u preko 80% lezija blagog
stepena.

Iako HPV test kod mladih Zena sa L-SIL promenama nije do-
voljno selektivan, treba ga (sem ako se ne planira tretman)
uraditi Zenama starijim od 35 godina.

Kod LSIL lezija nije prihvatljiva , Vidi i tretiraj“ (See and treat)
strategija, odnosno intervencija zbog nalaza acido-belih povr-
$ina na prvom pregledu, jer su u tim slucajevima visoke stope
nepotrebnog tretmana.

Diskarioza srednjeg i teSkog stepena (PAP bris grupe IIIb

ili IV / Bethesda Klasifikacija H-SIL)

» Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju.

 Ako je lezija vidljiva, ciljana biopsija je odgovarajudi dalji di-
jagnosticki postupak.

* Ako lezija nije vidljiva, treba uraditi ECC.

 Ukoliko su kolposkopski nalaz i ECC normalni, ponoviti cito-
loski bris kroz 3 meseca i ako ponovni nalaz pokazuje prome-
ne srednje teSkog stepena, uraditi dijagnosticku eksciziju.

Citoloski znaci adenokarcinoma-in-situ (PAP bris grupe
IV / Bethesda Klasifikacija - AIS)

* Pracenje ponavljanim citolo§kim pregledima kod Zena sa po-
¢etnim rezultatom AIS je neprihvatljivo.

» Kod nalaza AIS neophodno je odmah uraditi kolposkopiju i
biopsiju sa endocervikalnom kiretaZom (ECC).

» Ako su prisutne endometrijalne celije (ako je glandularna lezi-
ja kvalifikovana kao endometrijalna), obavezno uraditi endo-
metrijalnu kiretaZzu kod Zena starijih od 35 godina ili mladih
od 35 ukoliko imaju neobja3njeno vaginalno krvavljenje.

» Ako je kolposkopski pregled normalan, potrebno je uraditi
dijagnosticku ekscizionu proceduru klasi¢cnom konizacijom
nozem.
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* Kolposkopija i biopsija i/ili ECC.

* Ako je lezija klinicki jasno prisutna ili pacijentkinja ima simp-
tome, treba je odmah uputiti u referentni centar kako bi se
ubrzao proces dijagnostike i tretmana.

Bris Kkoji ukazuje na invazivni karcinom (PAP bris grupe
V / Bethesda Klasifikacija - invazivni karcinom)

Tabela 13. Postupak posle kolposkopije kod pacijentkinja sa abnormalnom citologijom

(ref- 18)
Citologija Kolposkopski nalaz
Normalan Atipican lakog Atipican |Sumnjiva
stepena tezeg invazija
stepena
Normalna Pracenje Ponoviti citologiju
PAI i kolposkopiju za 6
meseci
BCC Lec¢iti infekciju ili Ponoviti citologiju i
PAII uraditi ,estrogen kolposkopiju za
test” a onda pono- |4-6 meseci Biopsii Bionsii
viti citologiju Uraditi HPV test blopsija 1opstja
i/ili odmah!
ASC-US Leciti infekciju ili ECC
PA Illa uraditi ,estrogen Konizacija
test”, a onda
ponoviti citologiju*
Uraditi HPV test
ASC-H Ponoviti citologiju | Biopsija
PA Illa i kolposkopiju za i/ili ECC
4-6 meseci*
AGC Endocervikalna
PA IIla kiretaza ECC
L-SIL Ponoviti citol.ogiju Ponoviti citologiju i
PA IIIb za 4-6 meseci kolposkopiju za 4—6
meseci
Kod Zena starijih od 30
godina uraditi HPV test
H-SIL Endocervikalna
PA IIIb, PA IV !({rgta.z'a ECC N Biopsija
AIS i/ili Fll]agnostlcka i/ili ECC
PAIV konizacija Konizacija
Maligne celije
PAV

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



4. SEKUNDARNA PREVENCIJA KARCINOMA GRLICA MATERICE 61

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

V Kesi¢. Faktori rizika i skrining za karcinom grli¢a materice. Ginekoloska onkologi-
ja. Urednici: S. burdevic¢ i V. Kesi¢. Medicinski fakultet Novi Sad, SCAN studio, Novi
Sad; 2009.

. AMandic¢. Profilakti¢cka HPV vakcina. Ginekoloska onkologija. Urednici: S. Durdevic i

V. Kesi¢. Medicinski fakultet Novi Sad, SCAN studio, Novi Sad; 2009: 117-123.

. Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O Connor D, Prey M et Al. The Bethesta

System 2001.Terminology for reporting results of cervical cytology. JAMA. 2002;
287(16):2114-2119.

. Jones BA, Novis DA. Follow-up of abnormal gynecologic cytology: a college of Ameri-

can pathologists Q-probes study of 16132 cases from 306 laboratories. Arch Pathol Lab
Med. 2000; 124: 665-671.

. Geier CS, Wilson M, Creasman W. Clinical evaluation of atypical glandular cells of

undetermined significance. Am ] Obstet Gynecol. 2001; 184: 64-69.

. Peto], Gilham C, Fletcher O, Matthews FE. The cervical cancer epidemic that screening

has prevented in the UK. Lancet 2004; 364(9430): 249-256.

. IARC. IARC handbooks of cancer prevention. Cervix cancer screening, Vol. 10. Lyon,

France: International Agency for Research on Cancer Press; 2005.

. Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD, et al. Accuracy

of the Papanicolaou test in screening for and follow-up of cervical cytologic abnor-
malities: a systematic review. Ann Intern Med. 2000; 132(10): 810-819.

. Cuzick ], Clavel C, Petry KU, Meijer CJ, Hoyer H, Ratnam S, et al., Overview of the Euro-

pean and North American studies on HPV testing in primary cervical cancer screening.
Int J Cancer. 2006.

Davey E, Barratt A, Irwig L, Chan SF, Macaskill P, Mannes P, et al. Effect of study design
and quality on unsatisfactory rates, cytology classifications, and accuracy in liquid-
based versus conventional cervical cytology: a systematic review. Lancet 2006; 367
(9505): 122-132.

Ferreccio C, Bratti MC, Sherman ME, Herrero R, Wacholder S, Hildesheim A, et al. A
comparison of single and combined visual, cytologic, and virologic tests as screening
strategies in a region at high risk of cervical cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prevent. 2003; 12(9): 815-823.

NHS. Colposcopy and programme management: guidelines for the NHS cervical scre-
ening programme. NHSCSP; 2004. [Publication No. 20; www.cancerscreening.nhs.uk].
Sankaranarayanan R, Gaffikin L, Jacob M, Sellors J, Robles S. A critical assessment of
screening methods for cervical neoplasia. Int ] Gynaecol Obstet. 2005; 89 (Suppl. 2):
S4-512.

Sarian LO, Derchain SF, Naud P, Roteli-Martins C, Longatto-Filho A, Tatti S, et al. Evalu-
ation of visual inspection with acetic acid (VIA), Lugol’s iodine (VILI), cervical cytology
and HPV testing as cervical screening tools in Latin America. This report refers to
partial results from the LAMS (Latin AMerican Screening) study. ] Med Screen. 2005;
12(3): 142-149.

Kitchener HC, Castle PE., Cox TJ. Achievements and limitations of cervical cytology
screening. Vaccine. 2483 (2006) S3/63-S3/70.

Denny L, Quinn M, Sankaranarayanan R. Screening for cervical cancer in developing
countries. Vaccine 2453 (2006) S3/71-S3/77.



62 PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA

17. ACOG Practice Bulletin: clinical management guidelines for obstetrician-gynecologists.
Number 45, August 2003. Cervical cytology screening (replaces committee opinion
152, March 1995). Obstet Gynecol. 2003; 102: 417-427.

18. Preuzeto http://www.azus.gov.rs/wp-content/uploads/2011/04/Vodic-za dijagnosti-
kovanje-i-lecenje-raka-grlica-materice.pdf



5. PRIMARNA PREVENCIJA INFEKCIJA HPV

TIPOVI HPV VAKCINE

Obe vakcine koje su registrovane u Srbiji (dvovalentna, 2vHPV) i ¢etvorovalentna
(4vHPV vakcina) predstavljaju neinfektivne vakcine koje se sastoje od virusu sli¢-
nih Cestica (virus like particles — VLPs). VLP nastaju od kopija L1 proteina, koji
predstavljaju glavne strukturalne proteine viriona. VLP su neinfektivni i neonko-
geni jer ne sadrZe virusnu DNK. Oni formiraju strukturu koja dovoljno podseca
na spoljni omota¢ HPV-a, tako da u organizmu podsticu stvaranje antitela koja
reaguju s autenti¢nim virusom.

Iako sli¢ne, 2vHPV i 4vHPV se razlikuju u viSe aspekata, uklju¢ujudi valentnost, dozu,
nacin proizvodnje i adjuvanse (tabela 14). Dvovalentna vakcina je registrovana za
primenu kod osoba Zenskog pola uzrasta od 9 do 25 godina. Cetvorovalentna vakci-
na je registrovana za primenu kod osoba oba pola uzrasta od 9 do 26 godina.

Devetovalentna vakcina za sada nije registrovana u Srbiji, a u SAD je preporuc¢ena
njena primena kod osoba oba pola: kod osoba Zenskog pola uzrasta 9-26 godina,
kod osoba muskog pola starosti 9-21 godine.

Tabela 14. Karakteristike HPV vakcina registrovanih u Srbiji

Cetvorovalentna vakcina

Dvovalentna vakcina

4vHPV 2vHPV
L1 cestice HPV tipova 6,11,16,18 16,18
Doze L1 20-40-40-20 pg 20-20 pg

Celije koje su kori3cene za
stvaranje VLP

Sacharmoyces cerevisiae

Trichoplusia ni (Hi 5) ¢elijska
linija insekta, inficirana

L1 rekombinantnim
baculovirusom

Adjuvans

225 pg aluminijum-
hidroksifosfat-sulfat

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

Nacin primene

3 doze, intramuskularno:
0, 2, 6 meseci

3 doze: 0, 1, 6 meseci

Skracenice: HPV — humani papiloma virus, VLP - virusu sli¢ne Cestice
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Cetvorovalentna vaKkcina protiv HPV-a (4vHPV) sadrZ 20 mikrograma L1
proteina HPV-a tip 6, 40 mikrograma L1 proteina HPV-a tip 11, 40 mikrograma
L1 proteina HPV tip 16 i 20 mikrograma L1 proteina HPV-a tip 18. L1 protein po-
menutih tipova virusa proizveden je rekombinantnom DNK tehnologijom. Adju-
vans je 225 mikrograma amorfnog aluminijum hidroksifosfat-sulfata.

Dvovalentna vakcina protiv HPV-a (2vHPV) sadrZi po 20 mikrograma L1
proteina HPV-a tip 16 i 18. U vakcini se nalazi L1 protein pomenutih tipova HPV-a
u obliku virusu sli¢nih Cestica (Virus like particles — VLP), koje su proizvedene re-
kombinantnom DNK tehnologijom.

U okviru ove vakcine adjuvans je ASO4 sistem koji sadrzi S0 mikrograma 3-O-de-
zacil-4-monofosforil lipida A (MPL) i 0,5 miligrama hidriranog aluminijum-hi-
droksida. Smatra se da monofosforil lipid (MPL) povecava aktivnost NF-kB prote-
inskog kompleksa koji kontrolise transkripciju DNK i stvaranje citokina, $to
dovodi do porasta broja aktivisanih dendriti¢nih ¢elija i monicita sa fagocitova-
nim antigenom, u regionalnim limfnim nodusima koji prikupljaju limfu sa mesta
primene vakcine. Ovo potom dovodi do aktivacije antigen specifi¢nih T-limfoci-
ta. Aluminijum hidroksid dovodi do produZenog stvaranja citokina koje nastaje
zbog dejstva MPL na mestu injekcije. Dakle, zajedno MPL i aluminijum hidroksid
povecavaju odgovor na vakcinu, time $to brzo izazivaju lokalno stvaranje citoki-
na i dovode do optimalne aktivacije antigen prezentujucih celija.

Devetovalentna HPV vakcina (9vHPV): u februaru 2015. Savetodavni komitet
za imunizaciju (Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)) u SAD pre-
porucio je primenu devetovalentne HPV vakcine (9vHPV) za rutinsku vakcinaciju.
Vakcina sadrZi VLP HPV tip 6, 11, 16 i 18, kao i kvadrivalentna vakcina, i pored toga
VLP HPV 31, 33, 45, 521 58. Agencija za hranu i lekove u SAD (Food and Drug
Administration (FDA)) u decembru 2014. je odobrila upotrebu ove vakcine za de-
vojcice i Zene uzrasta od 9 do 26 godina i decake i mladice uzrasta od 9 do 15 godina.

MEHANIZAM DELOVANJA HPV VAKCINA

Kao 3to je ve¢ reCeno, HPV vakcine sadrZe virusu sli¢ne Cestice koje u dovoljnoj
meri podsecaju na prirodni virus i stoga podsticu stvaranje visokog titra neutrali-
Sucih antitela.

Poznato je da je nakon prirodne infekcije HPV-om stvaranje antitela slabo, te se

postavlja pitanje za$to HPV vakcine dovode do stvaranja neutraliSucih antitela

koja pruZaju zastitu od infekcije? Razlog je kvalitet i kvantitet imunog odgovora

koji nastaje nakon primene vakcine. Osnovna obeleZja imunog odgovora nakon

davanja VLP-a jesu:

* VLP su visokoimunogene, podsti¢u stvaranje visokog titra neutraliSucih antite-
lana L1 protein i titar tokom vremena ostaje visok;

* VLP podstic¢u heterogeni, odnosno poliklonalni imuni odgovor: L1 proteine koji
se nalaze u HPV vakcini, prepoznaje viSe klonova B-limfocita koji potom stva-
raju antitela protiv ovih proteina;
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* doza antigena u VLP-u je znatno veca nego kod prirodne infekcije, a kapsidi su
direktno izloZeni sistemskom imunom odgovoru.

U visSe istraZivanja je dokazano da se nakon primene bHPV i qHPV javlja brz, sna-
Zan i dugotrajan imunoloski odgovor.

Titar antitela (IgG) dostiZe maksimalnu koncentraciju nakon primenjene trece
doze vakcine, a potom postepeno opada, ali ostaje viSi nego nakon prirodne in-
fekcije. Ovako visok titar antitela pruza visoku zastitu (izmedu 98% i 100%) kod
osoba koje ranije nisu imale infekciju vakcinalnim tipovima HPV-a.

Postavlja se pitanje da je li intenzitet humoralnog imunog odgovora u korelaciji
sa dugotrajnom zastitom? Na ovo pitanje jo$ nije dobijen jasan odgovor. Dosada-
$njim pracenjem vakcinisanih Zena ustanovljeno je da ¢ak i kod osoba kod kojih
je titar antitela opao do nivoa koji se postiZe nakon prirodne infekcije, do sada nisu
otkriveni proboji oboljenja.

Prac¢enjem kod drugih infektivnih bolesti, kao $to je hepatitis A i B, dokazano je
da se otpornost prema infekciji odrZavala nakon $to opadne titar antitela. Smatra
se da HPV vakcina podstice stvaranje dugove¢nih celija imunog sistema (memo-
rijski B-limfociti), koji nakon ponovnog kontakta s odgovaraju¢im antigenom
dovode do snaznog imunog odgovora, ¢ime sprecavaju HPV infekciju. U istraZi-
vanju Olsona (Olsson) i saradnika dokazano je da ponovno davanje antigena oso-
bama koje su vakcinisane 4vHPV vakcinom izaziva odgovarajuci odgovor imunog
sistema — tzv. anamnestic¢ki odgovor imune memorije.

KLINICKA EFIKASNOST HPV VAKCINA

Efikasnost cetvorovalentne vakcine

Efikasnost 4vHPV vakcine kod mladih Zena

Efikasnost i imunogenost 4vHPV vakcine pracena je tokom pet godina kod 241
Zene starosti od 16 do 23 godine. Tokom pracenja nisu registrovani slucajevi pre-
kanceronih cervikalnih displazija ili genitalnih bradavica kod vakcinisanih Zena,
dok je u grupi koja je dobila placebo registrovano Sest slucajeva (efikasnost 100%,
95% CI, 12-100%). U istom istraZivanju seropozitivnost se kod vakcinisanih Zena
odrzavala do pet godina.

Nordijska studija u Danskoj, Islandu, Norveskoj i Svedskoj ispitivala je bezbednost,
imunogenost i efikasnost 4vHPV vakcine kod Zena starosti od 16 godina do 23
godine, u periodu od devet godina nakon zapocinjanja vakcinacije. U okviru Nor-
dijske studije u grupi od 1.080 osoba nije ustanovljen nijedan slucaje CIN-a 2 ili
3, karcinoma cerviksa, karcinoma vulve ili vagine. Seropozitivnost se nakon devet
godina odrZavala kod 91% do 100% vakcinisanih za HPV tipove 6, 11, 16, 18.

U istraZivanju kojim je obuhvacdeno 1.781 dete oba pola, uzrasta od 9 do 15 godi-
na, koji ranije nisu bili seksualno aktivni, nisu registrovani slucajevi oboljenja
povezani sa vakcinalnim tipovima HPV-a tokom $est godina. Nakon 96 meseci
88-97% ispitanika bilo je seropozitivno na vakcinalne tipove virusa.
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Efikasnost 4vHPV vakcine kod odraslih Zena

U populaciji Zena starosti od 24 do 45 godina ustanovljena je visoka efikasnost
4vHPV vakcine 3est godina nakon vakcinacije. Nakon dve godine pracenja zabe-
leZen je jedan slucaj CIN-a 2, ¢iji je uzro¢nik bio HPV tip 16, ali nakon cetiri godi-
ne nije prijavljeno oboljenje kod iste ispitanice. Analiza podataka nakon Sest go-
dina pracenja pokazala je da nije bilo slu¢ajeva CIN-a ili spoljasnjih genitalnih
lezija povezanih sa vakcinalnim tipovima HPV-a. Seropozitvnost se kod vakcini-
sanih Zena odrZavala do Sest godina.

Efikasnost 4vHPV vakcine kod osoba muskog pola

Efikasnost je procenjivana u okviru istraZivanja kojim je obuhvaceno 4.065 zdra-
vih mladica starosti od 16 do 26 godina, koji su praceni tokom tri godine. Vakci-
na je u poredenju sa placebom bila efikasna u 89,4% pacijenata u sprecavanju
spoljasnjih genitalnih lezija. Efikasnost vakcine u prevenciji analne intraepiteli-
jalne neoplazije uzrokovane HPV tipovima 6, 11, 16 i 18 kod muskaraca koji su
imali seksualne odnose sa muskarcima (n = 602) bila je u 77,5% (95% CI 39,6-
93,3%). U tabeli 15. prikazano je pracenje efikasnosti kvadrivalentne — ¢etvoro-
valentne vakcine.

Tabela 15. Efikasnost Cetvorovalentne HPV vakcine

IstraZivanje Ispitanici Efikasnost Seropozitivnost Duz,ma.
pracenja
POO7 (Villaetal.) |Mlade Zene Nije bilo CIN-a OdrZzavala se 5 godina
16-23 g. povezanog sa HPV 6, | nakon S godina
11,16, 18
Nordijska studija |Mlade Zene Nije bilo CIN-a Trend do 9 8 godina
PO15 16-23 g. povezanog sa HPV 6, | godina
(Nygard et al.) 11, 16, 18
ProduZetak PO18 | Decacii Nije bilo CIN-a OdrZavaose 8 |6, 8 godina
(Iversen) devojcice 9-15 | povezanog sa HPV 6, | godina
g. 11,16, 18
ProduZetak PO19 | Odrasle Zene Jedan sluc¢aj CIN-a | Odrzavalase 6 |6 godina
(Lunaetal.) 24-25g. povezansa HPV 6, |godina
11,16, 18
P020 Mladic¢i Tri slucaja - 3 godine
(Guilano et al.) 16-26 g. spoljasnjih
genitalnih lezija
P020 - AIN Mladici - MSM | Pet slucajeva analne |- 3 godine
podstudija 16-26 g. intraepitelne
(Palefsky et al.) neoplazije povezane
saHPV 6,11, 16, 18

Skracenice: CIN - cervikalna intraepitelijalna neoplazija, AIN - analna intraepitelijalna
neoplazija, MSM - musSkarci koji imaju seksualne odnose sa muskarcima
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Efikasnost dvovalentne HPV vakcine

Milade Zene

Dugotrajni imunitet dokazan je kod devojcica uzrasta od 10 do 14 godina, koje su
pracene do sedam godina nakon vakcinacije.

NajduZe pracenje neke HPV vakcine do sada sprovedeno je kod devojaka i Zena
starosti od 15 do 25 godina koje pre zapoc¢injanja vakcinacije nisu imale pozitivan
PCR na DNA-HPV i imale su normalnu citologiju. Ove devojke i Zene pracene su
tokom 6,4 godine nakon vakcinacije.

Tokom pracdenja od 9,4 godine kod 437 devojaka i Zena u Brazilu, starosti od 15 do
25 godina, ustanovljeno je da vakcina efikasno $titi od novonastale infekcije, per-
zistentne infekcije, CIN 1 +i CIN 2 + lezija povezanih sa HPV tipovima 16 i 18. Sve
vakcinisane devojke i Zene su bile seropozitivne 9,4 godine nakon vakcinacije.

Odrasle Zene

U istraZivanju u okviru kojeg su pracene Zenske osobe starosti od 15 do 55 godina,
99,4% ostalo je seropozitivno na HPV tipove 16 i 18 do Cetiri godine nakon vakci-
nacije. U starijoj grupi utvrdena je snazna korelacija izmedu nivoa antitela u seru-
mu i cervikovaginalnom sekretu, $to ukazuje na odrZavanje transudacije serumskih
antitela u cervikalni epitel. U daljem pracenju ustanovljeno je da se seropozitiv-
nost odrZavala do sedam godina.

Osobe muskog pola

U okviru istraZivanja kojim je obuhvacen 181 adolescent uzrasta od 10 do 18 go-
dina praceni su nivoi antitela do sedam meseci nakon primene vakcine. Dvova-
lentna vakcina je kod adolescenata dovela do stvaranja znacajno viseg titra anti-
tela nego kod osoba Zenskog pola uzrasta 10-14 i 15-25 godina.

Tabela 16. DuZina odrZavanja titra antitela u krvi u nekoliko studija

IstraZivanje Ispitanici Efikasnost Seropozitivnost | DuZina
pracenja

ProduZetak HPV-013 | Devojcice - OdrZzavala se do |7 godina

NCT00196924 10-14 g. 7 godina

(Huang et al.)

ProduZetak HPV Mlade Zene Nije bilo OdrZzavala se do | 9,4 godine

001/007/023 15-25g. reakcije kod 9,4 godine

kombinovano vakcinisanih

(Naud etal.) osoba

NCT 00196937 Mlade i odrasle - OdrZzavala se do |4 godine

(Schwartz et al.) Zene 15-55 g. 4 godine

ProduZetak NCT Mlade i odrasle - OdrZzavala se do |8 godina

00196937 Zene 15-55 g. 7 godina

(Schwartz et al.)

PO11-NCT00309166 |Decaciimladic¢i |- OdrZzavala se do |7 meseci

(Petajaetal.) 10-18 g. 7 meseci
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Uporedna analiza studija efikasnosti bHPV i qHPV vakcine u prevenciji CIN-a 2+
kod mladih Zena prikazana je na slici 13.

Slika 13. Dugotrajno pracenje efikasnosti cetvorovalentne i dvovalentne HPV vakcine u
HPV ,naivnoj” populaciji

4vHPV FUTUREIiIl HPV-P007 Nordijska
Garland et al. (8), Villa et al. (28) |studijaP015
Future II Study Nygard et al. (29)
Group (9)

Mlade Zene 16-26 g. 16-23 g. 16-23 g

Efikasnost protiv HPV 6, | 100% 100% 100%

11, 16, 18 CIN 2+ (95% CI 94-100%) (95% CI 12-100) |nije primenjivo

3 doze vakcine

0,2,6m. 3,68. 5g. 8g.
T T T T

3 doze vakcine 3,68. 6,4g. 8,4g. 9g.

0,1,6m.

bHPV HPV 001 HPV 007 HPV 023 Extension
Harper et al. (39) Romanowski | (Rotelli HPV 023

et al. (40) Martens et |Naud etal.
al. (41) “42)

Mlade Zene 15-25g. 15-25 g. 15-25g. 15-25g.

Efikasnost protiv | nije primenjivo 100% 100% 100%

HPV 16,18 CIN 2 £ | Citoloske (95% CI (95% CI (95% CI
abnormalnosti 93,5% | 51,3-100) 0-100) 0-100)
(95% CI 51,3-99,1)

Zastita protiv drugih tipova HPV-a nakon primene
Cetvorovalentne i dvovalentne vakcine

U preliminarnim analizama, obe vakcine su pokazale da pruZaju zastitu i protiv
HPV 31 i HPV 45, koji su blisko povezani sa tipovima HPV 16 i 18. Tokom produ-
Zenog pracenja, u fazi Il ispitivanja dvovalentne HPV vakcine (2vHPV), uoceno
je znacajno smanjenje infekcija tipom 45 i tipom 31. U fazi Il ispitivanja €etvoro-
valentne (4vHPV) vakcine ustanovljeno je da su antitela kod primalaca ove vak-
cine pruzala zastitu protiv HPV tipova 45 i 31. Da bi se utvrdilo da ukrStena zaStita
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ima klinic¢ki znacaj, bi¢e neophodno da se dokaZe da primena HPV vakcina sma-
njuje incidenciju perzistentne HPV infekcije i CIN-a dokazanih biopsijom, koje su
uzrokovane navedenim tipovima HPV-a. IstraZivanja se nastavljaju za obe vakcine.

Imunogenost 9vHPV vakcine

U fazi Il klinickih istraZivanja poredena je efikasnost 9vHPV vakcine i 4vHPV vak-
cine kod 14.000 devojaka i Zena starosti od 16 do 26 godina u pogledu prevencije
>CIN2, vulvarnih intraepitelijalnih neoplazija stepena 2 i vaginalnih intaepiteli-
jalnih neoplazija stepena 2 i 3 uzrokovanih HPV tipovima 31, 33, 45, 52 i 58. Efi-
kasnost prevencije >CIN2 je bila 96,3% (tabela 17).

Tabela 17. Rezultati faze Il studije poredenja efikasnosti 9-valentne HPV vakcine sa
4-valentnom HPV vakcinom (tzv. per protocol populacija') kod devojaka i
Zena uzrasta od 16 do 26* godina.

HPV 9VHPV 4vHPV Eﬁli“?s“"“
tipovi Praceni vaxcine
vezani za |ishodi Broj . |Broj L
ishode ucesnika Slucajevi ucesnika Slucajevi | % (95% CI)
>CIN2Z,
VIN2/3, 6.016 1 6.017 30 96,7 |(80,9-99,8)
HPV 31, VaIN2/3
33, 45,52, | >CIN2 5.948 1 5.943 27 96,3 |(79,5-99,8)
58 N
6-mese¢na
perzistentna | 5.939 35 5.953 810 96,0 |(94,4-97,2)
infekcija
>CIN2§ 5.823 1 5.832 1 — —
HPV 6, 11, -
16,18 |Anogenital ¢ 976 | 5893 |1 — =
warts

Skracenice: CI - confidence interval, interval poverenja; > CIN2 - cervikalna
intraepitelijalna neoplazija stepena 2 ili 3 ili adenokarcinom in situ;

VaIN2/3 - vaginalna intraepitelijalna neoplazija stepena 2 ili 3;

VIN2/3 - vulvarna intraepitelijalna neoplazija stepena 2 ili 33.

Izvor: Package insert available at http://www.fda.gov/downloads/
BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM426457.pdf. Joura EA,
Giuliano AR, Iversen OE, et al. A 9-valent HPV vaccine against infection

and intraepithelial neoplasia in women. N Engl ] Med 2015; 372: 711-723.

1 Devojke i Zene koje su dobile sve tri doze vakcine unutar godinu dana od ukljucivanja u is-
traZivanje, nisu imale veca odstupanja od protokola istraZivanja, imale su negativan PCR na
relevantne HPV tipove, bile su seronegativne na relevantne HPV tipove pre prve doze i imale
su negativan PCR na relevantne HPV tipove do jednog meseca nakon dobijanja trece doze
(mesec 7 u toku istraZivanja),

2 UistraZivanje su uklju¢ene devojke i Zene iz 18 drZava, prose¢no pracenje je trajalo do 40 meseci.
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Mesec dana nakon vakcinacije u preko 99% slucajeva registrovana je serokonver-
zija za svih devet vakcinalnih tipova HPV (tabela 18).

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

9vHPV 4vHPV
Broj Seropozitivnost (%) |Broj Seropozitivnost (%)
Test (cLIA) | y¢esnica ucesnica
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)

Skracenice: cLIA - competitive Luminex immunoassay,
kompetitivni Luminex imunoesej; mMU — milli-Merck units.

Izvor: Joura EA, Giuliano AR, Iversen OE, et al. A 9-valent HPV vaccine
against infection and intraepithelial neoplasia in women,
and supplementary appendix. N Engl ] Med 2015; 372: 711-723.

Sprovedeno je istraZivanje u okviru kog je uporedena imunogenost 9vHPV vakci-
ne kod 2.400 decaka i devojcica uzrasta od 9 do 15 godina i kod 400 devojaka i
Zena starosti od 16 do 26 godina. U obe populacije dogodila se serokonverzija u
preko 99% ispitanika, titar antitela je bio znacajno visi kod devojc¢ica/devojaka i
decaka/mladica uzrasta od 9 do 15 godina nego u starijoj populaciji. U okviru dru-
gog istraZivanja uporedena je imunogenost 4HPV sa 9vHPV u pribliZzno 600 de-
vojcica i devojaka uzrasta od 9 do 15 godina. U obe grupe dogodila se serokonver-
zija na tipove HPV 6, 11, 16 i 18, a titrovi postignuti 9vHPV vakcinom nisu bili
nizi u odnosu na 4HPV vakcinu.

Imunogenost u mladi¢a/muskaraca starosti od 16 do 26 godina uporedena je sa
imunogenos$c¢u 9vHPV vakcine kod devojaka/Zena iste starosti. Kod u¢esnika oba
pola preko 99% je imalo serokonverziju na svih devet vakcinalnih tipova, a titro-
vi antitela su bili sli¢ni u obe grupe.

Imunogenost 9vHPV vakcine je dobra i kada se vakcina primeni istovremeno sa
kvadrivalentnom konjugovanom meningokoknom vakcinom, vakcinom protiv
difterije, tetanusa, acelularnog pertusisa.

3 Devojke i Zene koje su dobile sve tri doze vakcine unutar godinu dana od ukljucivanja u is-
traZivanje nisu imale veca odstupanja od protokola istraZivanja, imale su negativan PCR na
relevantne HPV tipove, bile su seronegativne na relevantne HPV tipove pre prve doze i imale
su negativan PCR na relevantne HPV tipove do jednog meseca nakon dobijanja trece doze
(mesec 7 tokom istraZivanja). U istraZivanje su uklju¢ene devojke i Zene iz 18 drZava, prose¢no
pracenje je trajalo do 40 meseci.
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INDIKACIJE ZA PRIMENU HPV VAKCINE

Primena ¢etvorovalentne HPV vakcine (QHPV) indikovana je kod devojcica i Zena

uzrasta od 9 do 26 godina za prevenciju slede¢ih oboljenja uzrokovanih HPV ti-

povima 6, 11, 16, 18:

o cervikalne, vulvarne, vaginalne i analne prekancerozne i displasti¢ne lezije uzro-
kovane HPV tipovima 6, 11, 16, 18:

m Cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN) 2/3
m Cervikalni adenokarcinom in situ (AIS)

m Cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN) 1

m Vulvarna intrepitelijalna neoplazija (VIN) stepen 21i 3

m Vaginalna intraepitelijalna neoplazija (VaIN) stepena 2i 3
m Analna intrepitelijalna neoplazija (AIN) stepena 1, 21 3

Kod decaka i mladi¢a qHPV indikovana je u uzrastu od 9 do 26 godina radi pre-
vencije oboljenja uzrokovana HPV tipovima 6, 11, 16, 18:
o Karcinom anusa uzrokovan HPV tipovima 161 18
o Genitalne bradavice, tj. Siljati kondilom uzrokovani HPV tipovima 6 i 11
o prekancerozne i displasti¢ne lezije uzrokovane tipovima 6, 11, 16 i 18:
m Analna intreapitelijalna neoplazija (AIN) stepena 1, 2i 3

Dvovalentna vakcina (2vHPV) se moZe primeniti kod osoba Zenskog pola od 9 do
26 godina Zivota za prevenciju:
e karcinoma cerviksa uzorkovanih HPV tipovima 16i 18
e prekanceroznih i displasti¢nih lezija uzrokovanih HPV tipovima 16 i 18:
o Cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN) 2/3
o Cervikalni adenokarcinom in situ (AIS)
o Cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN) 1

OGRANICEN]JA U UPOTREBI
I EFIKASNOSTI HPV VAKCINE

Primena vakcine ne iskljucuje potrebu za redovnim skriningom na karcinom

cerviksa, te devojke i Zene koje su vakcinisane treba redovno da obavljaju ovaj

skrining.

HPV vakcina ne prevenira oboljenja cerviksa, vagine, vulve i anusa u slede¢im

slucajevima:

e ako je osoba ranije u seksualnim kontaktima bila izloZena tipovima HPV-a ko-
je vakcina sadrZi

¢ oboljenja cerviksa, vagine, vulve i anusa uzrokovana HPV tipovima koje vakci-
na ne sadrZi

e karcinoma cerviksa, vulve, vagine i anausa koji nisu uzrokovani HPV

Vakcina se ne primenjuje u terapiji genitalnih ili analnih karcinoma, kao ni geni-
talnih i analnih prekanceroznih lezija i displasti¢nih promena.
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DOZIRANJE I NACIN PRIMENE

Cetvorovalentna HPV vakcina (4vHPV) se primenjuje u pojedinac¢noj dozi od
0,5 ml. Daju se tri doze vakcine prema slede¢em rasporedu: 0, 2 i 6 meseci. Pre da-
vanja neophodno je da se ampula koja sadrZi vakcinu dobro promucka. Nakon
muckanja vakcina ima izgled belicaste, zamucene te¢nosti. Vakcinu ne treba razre-
divati i ne treba meSati sa drugim vakcinama u istom $pricu.

Vakcina se primenjuje intramuskularno u deltoidni misi¢. U toku davanja vak-
cine pacijent treba da bude u leZe¢em ili sedecem poloZaju da bi se izbegli padovi
i povrede. Nakon primenjene doze vakcine pacijent treba da ostane pod nadzo-
rom zdravstvenih radnika 15 minuta kako bi se sprecile povrede usled nastan-
ka sinkope.

U fazi ispitivanja vakcine, interval izmedu prve i druge doze kretao se izmedu 6 i
12 nedelja, a izmedu druge i trece doze 12-23 nedelje. Varijacije u intervalu izme-
du doza nisu oslabile imuni odgovor (titar antitela). U pra¢enju nakon pustanja
vakcine u promet procenjivan je titar antitela i nakon vec¢ih razmaka izmedu po-
jedinih doza: 0, 2 i1 12 meseci; 0, 3 i 9 meseci; 0, 6, 12 meseciiO, 12, 24 meseca.
Titar antitela postignut nakon veceg razmaka izmedu vakcina nije bio niZi u od-
nosu na preporuceni rezim davanja.

Pracena je serokonverzija nakon istovremene primene 4vHPV vakcine i drugih
vakcina (meningokokne konjugovane vakcine, vakcine protiv tetanusa, difterije,
acelularne pertusis vakcine, inaktivisane poliovakcine, vakcine protiv hepatitisa B).
U svim do sada sprovedenim istraZivanjima titar antitela na HPV u osoba koje su
primile HPV vakcinu u isto vreme sa drugim vakcinama bio je sli¢an kao i kod
onih koji su primili samo HPV vakcinu. Ucestalost simptoma i neZeljenih doga-
daja bila je sli¢na u svim ispitivanim grupama.

Dvovalentna HPV vakcina (bHPV) Preporucena Sema vakcinacije za dvova-
lentnu vakcinu sastoji se od tri pojedinac¢ne doze od 0,5 ml primenjene po Semi
0, 1, 6 meseci. Ukoliko je potrebna fleksibilnost u rasporedu doziranja, druga do-
za se moZe primeniti od 1 do 2,5 meseca nakon primene prve doze vakcine i treca
doza se moZe primeniti 5-12 meseci nakon primene prve doze vakcine. Nije utvr-
dena potreba za buster dozom.

Vakcina se daje kao intramuskularna injekcija u deltoidni region. U toku davanja
vakcine pacijent treba da bude u leZecem ili sede¢em poloZaju da bi se izbegli pa-
doviipovrede. Nakon primenjene doze vakcine pacijent treba da ostane pod nad-
zorom zdravstvenih radnika u periodu od 15 minuta kako bi se sprecile povrede
koje mogu nastanu usled sinkope.

U toku ispitivanja vakcine, pre pustanja u promet 2vHPV vakcina je primenjivana
prema shemi O, 1, 6 meseci. Nakon pustanja u promet pracen je titar antitela na-
kon duzih intervala izmedu pojedinih doza vakcine, npr. Sest meseci izmedu prve
i druge doze i 12 meseci izmedu prve i tre¢e doze. Ustanovljeno je da je i nakon
duzih intervala izmedu pojedinih doza ostvaren odgovarajudi titar antitela.
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Pracena je serokonverzija nakon istovremene primene 2vHPV vakcine i drugih
vakcina (meningokokne konjugovane vakcine, vakcine protiv tetanusa, difterije,
acelularne pertusis vakcine, inaktivisane poliovakcine, vakcine protiv hepatitisa
B). Odgovarajudi titar antitela postignut je i u grupi osoba koje su istovremeno
primile HPV vakcinu i druge vakcine, kao i u grupi osoba koje su primile samo
bHPV vakcinu. Ucestalost simptoma i neZeljenih dogadaja je bila sli¢na u obe is-
pitivane grupe.

Devetovalentna HPV vakcina (9vHPV) Devetovalentna vakcina primenjuje
se intramuskularno, daju se tri doze. Druga doza se primenjuje najmanje od jed-
nog do dva meseca nakon prve doze, a treca najmanje Sest meseci od davanja pr-
ve doze. Nema podataka o efikasnosti 9vHPV vakcine ako se primeni manje od
tri doze.

KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMENU HPV VAKCINE

Cetvorovalentna HPV vakcina se ne sme primeniti ukoliko je osoba preosetljiva
na kvasac ili ukoliko je osoba imala teSku alergijsku reakciju nakon prethodne
doze 4vHPV vakcine.

Dvovalentna HPV vakcina je kontraindikovana kod preosetljivosti na aktivne
supstance ili na bilo koju pomo¢nu supstancu koju vakcina sadrzi. Primenu 2vHPV
treba odloZiti kod osoba s akutnim, te3kim febrilnim stanjima. Prisustvo blaZe in-
fekcije, kao Sto je prehlada, ne predstavlja kontraindikaciju za imunizaciju.

POSEBNE MERE OPREZA

Cetvorovalentna HPV vakcina

Kako se nakon vakcine moze javiti sinkopa, koja moze da dovede do pada i povre-
da, nakon primene vakcine pacijenta treba opservirati 15 minuta. Opisani su i
slucajevi sinkope sa toni¢no-kloni¢nim gréevima nakon primene 4vHPV. Kada je
sinkopa pracena toni¢no-kloni¢nim grcéevima, tegobe najceSce kratko traju i
uglavnom prestaju nakon postavljanja pacijenta u Trendelenburgov poloZaj.
Neophodno je da prilikom davanja vakcine uvek bude spremna oprema i lekovi
za terapiju anafilakticke reakcije.

Ispitivanje vakcine na trudnicama nije vr§eno. Medutim, tokom programa klinic-
kog razvoja trudnoca je prijavljena kod viSe od 1.000 devojaka i Zena koje su pri-
mile vakcinu ili placebo. Nije bilo znacajne razlike u tipovima anomalija ili broju
trudnoca sa neZeljenim ishodom koje su se javljale i u placebo grupi i grupi koja
je primala 4vHPV. Ovi podaci ukazuju da 4vHPV nije dovodila do malformacija
ploda. Medutim, ovi podaci su nedovoljni da bi se preporucila primena 4vHPV
vakcine tokom trudnocde. Vakcinaciju treba odloZiti do zavrSetka trudnoce. Tokom
klini¢kog ispitivanja, u€estalost neZeljenih dogadaja kod dojilja koje su primale
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4vHPV i njihove dece bila je sli¢na kao kod dojilja koje su primale placebo. Imu-
nogenost vakcine bila je sli¢na kod dojilja i Zena koje nisu dojile tokom primene
vakcine. Cetvorovalentna HPV vakcina se moZe primeniti tokom dojenja.

Dvovalentna HPV vakcina

Kao i kod primene ostalih vakcina, odgovarajuca terapija i oprema za leCenje ana-
filakticke reakcije treba uvek da bude spremna i dostupna. Sinkopa (gubitak sve-
sti) moZe se javiti nakon ili ¢ak i pre primene vakcine, posebno kod adolescenata.
Sinkopa u periodu oporavka moZe biti prac¢ena prolaznim tegobama u vidu pore-
mecaja vida i parestezija. Veoma je vazno da pacijent nakon primene vakcine
ostane pod nadzorom 15 minuta i da okruZenje bude bezbedno kako bi se izbegle
povrede u slucaju gubitka svesti.

Dvovalentna vakcina se ne sme primeniti intravaskularno ili intradermalno. Nisu
dostupni podaci o supkutanoj primeni ove vakcine.

Specifi¢na ispitivanja bHPV vakcine nisu sprovodena na trudnicama. Tokom pro-
grama klini¢kog razvoja vakcine prijavljeno je ukupno 10.476 trudnoca, ukljucu-
juci 5.387 kod Zena koje su primile 2vHPV vakcinu. Ucestalost kongenitalnih ano-
malija, prevremenog porodaja i spontanih pobacaja bila je ista kod Zena koje su
primile 2vHPV vakcinu i koje su primile placebo. Studije na Zivotinjama ne uka-
zuju na direktne ili indirektne $tetne efekte u pogledu embrionalnog/fetalnog
razvoja, porodaja i postporodajnog razvoja. Navedeni podaci su nedovoljni da bi
se primena 2vHPV vakcine mogla preporuciti tokom trudnoce. Stoga, vakcinaciju
treba odloziti za period po zavr3etku trudnoce.

Uticaj primene 2vHPV vakcine na odojc¢ad majki koje su primile vakcinu nije is-
pitivan tokom klini¢kih studija. Prema preporukama proizvodaca, dvovalentnu
vakcinu treba koristiti tokom perioda dojenja samo ako potencijalna korist pre-
vazilazi moguce rizike.

Seroloski podaci ukazuju na prenos HPV 16 i HPV 18 antitela preko mleka u pe-
riodu dojenja kod pacova. Medutim, nije poznato da li se vakcinom indukovana
antitela izlu¢uju u majc¢ino mleko kod ljudi.

BEZBEDNOST HPV VAKCINA

Znacajni pojmovi vezani za bezbednost vakcina

NeZeljeni dogadaj predstavlja neZeljeno iskustvo koje se dogodilo u periodu pri-
mene leka, tj. vakcine tokom klini¢kog ispitivanja i za koje uzro¢no-posledi¢na
veza sa primenom leka ne mora da bude dokazana. NeZeljeno iskustvo predstavlja
bilo koji nenameravani i neZeljeni znak (npr. abnormalni laboratorijski nalaz),
simptom ili bolest vremenski povezan sa primenom leka, odnosno vakcine.

NeZeljena reakcija je svaka Stetna i nenamerno izazvana reakcija na lek, odno-
sno vakcinu koja se pojavila pri primeni uobicajene doze leka/vakcine kod ljudi
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(u svrhu le¢enja, sprecavanja bolesti, postavljanja dijagnoze, obnove, poboljSanja
ili promene fizioloSke funkcije) ili pri primeni bilo koje doze leka/vakcine u toku
klinickog ispitivanja. Izraz reakcija na lek znaci da se uzro¢no-posledi¢na poveza-
nost izmedu leka i neZeljenog dogadaja smatra barem mogucom, odnosno da
uzro¢no-posledi¢na veza ne moZe da se iskljuci.

Ozbiljna neZeljena reakcija / neZeljeni dogadaj jeste svaka neZeljena reak-
cija / neZeljeni dogadaj koji imaju za posledicu:

e smrt,

e neposrednu Zivotnu ugroZenost,

e trajno ili teSko o3tecenje/invalidnost,

¢ bolnicko lecenje ili produZetak postojeceg bolnickog lecenja,

e kongenitalne anomalije, odnosno defekt otkriven po rodenju,

e drugo medicinski znacajno stanje.

NeZeljene reakcije i dogadaji prema ucestalosti mogu da budu:

e veoma Cesti: neZeljena reakcija ili dogadaj su se javili kod >1/10 osoba koje su
primile vakcinu;

e Cesti: nezZeljena reakcija ili dogadaj su se javili kod >1/100, a kod manje od 1/10
osoba koje su primile vakcinu;

e povremeni: neZeljena reakcija ili dogadaj su se javili kod >1/1000, a manje od
1/100 osoba koje su primile vakcinu;

e retki: neZeljena reakcija ili dogadaj su se javili kod >1/10 000, a manje od 1/1000
osoba koje su primile vakcinu;

e veoma retki: neZeljena rekcija ili dogadaj su se javili kod manje od 1/10 000 osoba
koje su primile vakcinu.

ISPITIVANJE I PRACENJE BEZBEDNOSTI HPV VAKCINA

Svaka HPV vakcina je paZljivo ispitivana u klini¢kim istraZivanjima pre dobijanja
odobrenja za primenu kako bi se utvrdilo da li je bezbedna:

e Cetvorovalentna vakcina je ispitana na 29.000 muskaraca i Zena;

e bivalentna vakcina je ispitana na preko 30.000 Zena;

e devetovalentna vakcina je ispitana na preko 15.000 muskaraca i Zena.

Klinicka ispitivanja cCetvorovalentne vakcine (4vHPV)
pre dobijanja licence za primenu

U fazi klinickih ispitivanja qHPV vakcina je procenjivana u odnosu na pojavu lo-
kalnih i sistemskih neZeljenih dogadaja, pojavu novih medicinskih stanja tokom
perioda pracenja i bezbednost u toku trudnoce i dojenja. Podaci o bezbednosti
4vHPV vakcine dobijeni su iz sedam klini¢kih istraZivanja koja su obuhvatila
18.083 osobe koje su dobile 4vHPV vakcinu, amorfni aluminijum hidroksifosfat-
sulfat (AAHS), odnosno adjuvans ili placebo (0,9% NaCl). Medu ispitivanim oso-
bama oba pola, uzrasta od 9 do 26 godina, lokalne reakcije su bile ¢e$¢e u grupi
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koja je dobila 4vHPV u poredenju sa grupama koje su dobile AAHS i 0,9% NaCl.
U sve tri grupe najc¢e3ci lokalni neZeljeni dogadaj je bio bol na mestu primene (ta-
bela 19).

Tabela 19. Lokalne reakcije na mestu injekcije 5 dana nakon primene cetvorovalentne
HPV vakcine u osoba oba pola, uzrasta od 9 do 26 godina

NezZeljeni dogadaj Cetvorovalentna vakcina [AAHS kontrola |0,9% NaCl kontrola
% % %

Devoijcice i Zene N=15.088 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

Decaci i muskarci 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

Skracenica: AAHS - amorfni aluminijum hidroksifosfat sulfat

Ucestalost javljanja sistemskih neZeljenih dogadaja kod osoba oba pola bila je
sli¢na u grupi koja je primila 4vHPV vakcinu i u obe kontrolne grupe (AAHS i 0,9%
NaCl).

Kod osoba Zenskog pola najcesci sistemski neZeljeni dogadaj bila je glavobolja,
koja se javila kod 28,2% osoba koje su primile 4vHPV vakcinu i 28,4% onih koje
su primile AAHS ili 0,9% NaCl. Kod osoba mus$kog pola, glavobolju je prijavilo
12,3% onih koji su primili 4vHPV i 11,2% osoba koje su primile AAHS ili 0,9%
NacCl.

Ukupno 4-4,9% osoba Zenskog pola i 2,8-3% muskog pola prijavilo je poviSenu
temperaturu (2 38°C) nakon prve, druge ili trece doze 4vHPV vakcine.

Udeo osoba koje su prijavile ozbiljne neZeljene dogadaje bio je sli¢an u grupi oso-
ba koje su primile 4vHPV vakcinu i obe kontrolne grupe. Ozbiljni neZeljeni doga-
daji povezani sa vakcinom javili su se u < 0,1% osoba. U okviru svih klinickih
ispitivanja (29.323 ucesnika) prijavljen je 21 smrtni slucaj (0,1%) medu osobama
koje su primile 4vHPV vakcinu i 19 (0,1%) smrtnih sluc¢ajeva u obe kontrolne gru-
pe (AAHS i 0,9% NaCl). Procenjeno je da nijedan smrtni slu¢aj nije bio povezan
sa primenom vakcine.

U okviru klini¢kih ispitivanja prikupljani su podaci o novim medicinskim stanji-
ma koja su se javila do Cetiri godine nakon primene vakcine kod osoba Zenskog
pola i do tri godine nakon primene kod osoba muskog pola. Medu osobama Zen-
skog pola uzrasta od 9 do 26 godina 2,3% je razvilo stanje koje bi moglo da ukaze
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na autoimuni poremecaj u grupi koja je primila 4vHPV vakcinu, kao i 2,3% u obe
kontrolne grupe (AAHS ili 0,9% NaCl). Medu osobama muskog pola 1,5% u grupi
koja je primila qHPV vakcinu i 1,5% u obe kontrolne grupe (AAHS ili 0,9% NaCl)
razvilo je stanje koje bi moglo da ukaZe na autoimuni poremecaj. Nije bilo stati-
sticki znacajne razlike izmedu grupa koje su primile 4vHPV vakcinu i kontrolnih
grupa, kada se posmatraju ova stanja.lako 4vHPV nije registrovan za primenu kod
osoba starijih od 26 godina, istraZivanja u kojima su ucestvovale Zene starosti od
27 do 45 godina ukazala su na to da je profil neZeljenih dogadaja sli¢an profilu
kod osoba uzrasta od 9 do 26 godina.

Klinicka ispitivanja bezbednosti dvovalentne
vakcine pre dobijanja licence za primenu

U klini¢kim ispitivanjima pre dobijanja dozvole za primenu 2vHPV vakcine pra-
¢ene su lokalne reakcije, sistemski neZeljeni dogadaji, medicinski znacajna stanja,
novonastale autoimune bolesti, novonastala hroni¢na oboljenja, smrtni slucaje-
vi, ozbiljni neZeljeni dogadajiiishod trudnoce. Bezbednost je procenjena na osno-
vu prikupljanja podataka iz 11 klinickih ispitivanja 2vHPV u kojima su ucestvo-
vale devojcice i Zene uzrasta od 9 do 25 godina i metaanalizom baza podataka o
bezbednost 2vHPV, kao i drugih vakcina koje sadrZe isti adjuvans.

Pomenutim istraZivanjima obuhvacene su 29.952 devojcice i Zene starosti od 9 do
25 godina. Oko 13.000 je dobilo najmanje jednu dozu 2vHPV. U analizi lokalnih
i sistemskih neZeljenih dogadaja, veci procenat je prijavio lokalne simptome
u poredenju sa kontrolnom grupom koja je dobila vakcinu protiv hepatitisa A.
U grupi koja je dobila 2vHPV, 92% je prijavilo bol na mestu injekcije, 48% crve-
nilo, 44% otok, u poredenju sa 64-87%; 24-28% i 17-21%, istim redom, u kon-
trolnim grupama (tabela 20).

Umor, glavobolja i mijalgija su bili najces¢i sistemski simptomi. Nije uo¢ena raz-
lika u ucestalosti pojave simptoma unutar 30 dana od vakcinacije izmedu grupe
koja je dobila vakcinu i kontrolnih grupa.

Ozbiljni neZeljeni dogadaji su praceni u zbirnoj analizi bezbednosti koja je obu-
hvatila 30.192 osobe Zenskog pola, starosti od 9 do 72 godine (16.381 osoba do-
bila 2vHPV vakcinu). Udeo osoba koje su prijavile ozbiljan nezeljeni dogadaj bio
je sli¢an u grupi koja je primila vakcinu i u kontrolnim grupama (5,3% i 5,9%),
kao i tip prijavljenih ozbiljnih neZeljenih dogadaja.

U analizi bezbednosti kojom su obuhvacene 12.772 devoijcice i Zene koje su do-
bile 2vHPV vakcinu i 10.730 devojcica i Zena u kontrolnim grupama, incidencija
potencijalnih novih autoimunih poremecaja nije se razlikovala (0,8% u obe gru-
pe). U okviru zavrSenih i tekucih istraZivanja obuhvaceno je 57.323 devojcice i
Zene starosti od 9 do 72 godine, a prijavljeno je 37 smrtnih slu¢ajeva tokom pra-
¢enja od 7,4 godina: 20 medu osobama koje su primile 2vHPV (0,06%) i 17 medu
osobama u kontrolnoj grupi (0,07%). Smatra se da nijedan od smrtnih slucajeva
nije bio povezan sa primenom 2vHPV.



78 PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA

Tabela 20. Ucestalost lokalnih neZeljenih reakcija i opstih neZeljenih dogadaja u devoj-
Cica i Zena uzrasta od 9 do 25 godina unutar 7 dana od vakcinacije dvova-

lentnom HPV vakcinom

Nezeljeni |bHPV vakcina HAV 720(15-25g.) |HAV 360 Al(OH),
dogadaj (9-25g.) % (10-14g.) |kontrola

% % (15-25g.)

%

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
Opsti 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
PoviSenat |12,9 10,9 16,0 13,5
(237,5°C)
Osip 9,5 8,4 6,7 10,0
Mijalgija® 48,8 44,9 33,1 —
Artralgijas |20,7 17,9 19,9 —
Urtikarija® |7,2 7,9 5,4 —

Skracenice: Al(OH),kontrola — aluminijum-hidroksid Al(OH), 500 pg GI - gastroin-
testinalni; HAV 360 - (360 EL.U. antigena i 250 pug Al(OH),); HAV 720 - hepatitis A
vakcina kontrolna grupa (720 EL.U. antigena i 500 mcg Al(OH),)

Klinicka ispitivanja bezbednosti devetovalentne vakcine
pre dobijanja licence za primenu

Bezbednost vakcine je ispitana na oko 15.000 osoba tokom razvoja 9vHPV vakci-
ne. Vakcina se dobro toleriSe, ve¢inu neZeljenih dogadaja su ¢inili bol na mestu
injekcije, otok i crvenilo blagog do umerenog intenziteta. Bezbednosni profil je
bio slican kod 4HPV i 9vHPV vakcine. Lokalne reakcije su bile ¢e$¢e kod osoba
Zenskog nego kod osoba muskog pola. Ucestalost otoka i crvenila na mestu injek-
cije se povecavala sa narednim dozama 9vHPV vakcine.

PRACENJE BEZBEDNOSTI HPV VAKCINA NAKON DOBIJANJA
LICENCE I ZAPOCINJANJA PRIMENE

Klini¢ka istraZivanja su pokazala da su HPV vakcine efikasne i bezbedne. Nakon
dobijanja dozvole za pustanje u promet i za primenu HPV vakcina nastavljeno je
pracenje bezbednosti. Prate se svi problemi koji se jave nakon primene vakcine.
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Posebna paznja se posvecuje retkim i novim problemima koji se mogu javiti na-
kon vakcinacije.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija na lek je osnovni metod postmarketinskog pra-
¢enja leka / vakcine / medicinskog sredstva koji dovodi do novih saznanja o nje-
govom bezbednosnom profilu.

U Srbiji je Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) nadleZna za prace-
nje neZeljenih reakcija na lekove. Svi slucajevi neZeljenih reakcija na lekove priku-
pljaju se u ALIMS-u, odnosno njegovom Nacionalnom centru za farmakovigilancu
(NCF). Farmakovigilanca predstavlja skup aktivnosti koje se odnose na prikupljanje,
otkrivanje, procenu, razumevanje i prevenciju neZeljenih reakcija na lek/vakcinu,
kao i drugih problema u vezi sa lekom / vakcinom / medicinskim sredstvom.

NeZeljene reakcije ALIMS-u prijavljuju zdravstvene ustanove i zdravstveni radni-
ci i pacijenti (spontano prijavljivanje), nosioci dozvola za lekove i sponzori kli-
nickih ispitivanja. S obzirom na to da HPV vakcinacija nije usla u nacionalni pro-
gram imunizacije, za sada za Srbiju nema podataka o neZeljenim dogadajima
nakon primene HPV vakcina.

Vecina podataka o neZeljenim dogadajima nakon vakcinacije potice iz SAD.

U SAD postoje tri sistema koji prate bezbednost vakcina koje se primenjuju, uklju-

¢ujucii HPV vakcine:

o VAERS - The Vaccine Adverse Event Reporting System - Sistem za prijavljivanje
neZeljenih pojava,

» VSD - The Vaccine Safety Datalink — Telekomunikaciona mreZa za bezbednost
vakcina,

o CISA Network — The Clinical Immunization Safety Assessment Network — MreZa
klini¢ke procene bezbednosti imunizacije.

VAERS je javni zdravstveni sistem preko kog se mogu prijaviti problemi ili zabri-
nutost u vezi sa vakcinom, koji pomazu FDA (Food and Drug Agency — Agencija za
hranuilekove) i CDC (Center for Diseace Control and Prevention) — Centru za kon-
trolu i prevenciju bolesti da otkriju moguce neZeljene efekte nakon vakcinacije.

VAERS je uspostavljen 1990. godine kao sistem koji prihvata prijave od privatnih

lica o neZeljenim dogadajima povezanim sa primenom vakcina koje se koriste u

SAD kako bi se:

- otkrili novi, neuobicajeni ili retki neZeljeni dogadaji nakon vakcinacije,

- da bi se pratila ucestalost poznatih neZeljenih dogadaja,

. da bi se identifikovali potencijalni faktori rizika kod pacijenta koji povecavaju
Sansu da se javi odredeni neZeljeni dogadaj,

- da bi se procenila bezbednost vakcina koje su nove i ¢ija je primena otpocela.

Godi3nje VAERS dobije oko 30.000 prijava u vezi sa neZeljenim dogadajima veza-
nim za sve vakcine koje se primenjuju u SAD, pri ¢emu 10-15% smatra ozbiljnim
- dovele su do trajnog invaliditeta, hospitalizacije, oboljenja koje je opasno po
zivot ili do smrtnog ishoda. NeZeljeni dogadaj VAERS-u mogu da prijave: zdrav-
stveni radnici, proizvodaci, osobe koje su primile vakcinu ili njihovi roditelji, od-
nosno staratelji.
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U VAERS sistemu su potrebne sledece informacije da bi se prijavio neZeljeni dogadaj:
« koju vakcinu je osoba primila,

« vreme kada je dobila vakcinu (datum),

« kada se javio neZeljeni dogadaj,

« da li osoba boluje trenutno od neke bolesti i koje lekove dobija,

« podaci o ranijim neZeljenim dogadajima nakon vakcinacije,

« demografske podatke o osobi koja je primila vakcinu (pol, uzrasti sl.).

Podaci iz prijave neZeljenog dogadaja unose se u bazu podataka. Slucajevi ozbilj-
nih neZeljenih dogadaja prate se od 60 dana do godinu dana nakon vakcinacije
kako bi se pratili zdravstveno stanje i oporavak pacijenta. FDA i CDC koriste podat-
ke VAERS-a i na osnovu njih prate bezbednost vakcine i sprovode dalja istraZivanja.
Podaci VAERS-a su dostupni i javnosti, pri ¢emu su li¢ni podaci pacijenta zaSticeni.

Iako VAERS obezbeduje korisne informacije o bezbednosti vakcina, podaci su do-
nekle ograniceni. VAERS prijava moZe da sadrZi nepotpune informacije. Procena
o tome da li je vakcina uzrokovala prijavljeni neZeljeni dogadaj ne moze se izvr-
Siti na osnovu VAERS prijava.

The Vaccine Safety Datalink (VSD) - Telekomunikaciona mreZa za bezbed-
nost vakcina predstavlja zajednicki projekat Kancelarije za bezbednost imuniza-
cije CDC i devet zdravstvenih organizacija u SAD. VSD je organizovan 1990. go-
dine i do danas nastavlja da prati bezbednost vakcina i sprovodi istraZivanja o
retkim i ozbiljnim neZeljenim dogadajima nastalim nakon vakcinacije.

VSD koristi podatke iz elektronskog zdravstvenog sistema svih organizacija koje
ucestvuju u ovom sistemu. Sistem sadrZi informacije o vrsti vakcine koju je paci-
jent dobio, drugim vakcinama koje su date istog dana. Takode koristi podatke o
drugim oboljenjima pacijenta (dijagnoze koje je postavio lekar), podatke o pose-
tama urgentnoj sluzbi, hospitalizacijama.

VSD sprovodi istraZivanja bezbednosti na osnovu pitanja koja proisti¢u iz medicin-
ske literature i prijava VAERS-u. Kada se odobri primena nove vakcine u SAD ili po-
stoje promene u preporukama vezanim za vakcinu, VSD prati bezbednost vakcina.

0d 1990. kada je VSD uspostavljen, pracena je i procenjivana bezbednost vakci-
na. VSD je objavio mnoga istraZivanja o bezbednosti vakcina, npr. o bezbednosti
vakcina koje sadrZe aditive za decu, o bezbednosti vakcine protiv Rota virusa za
odojcad, o razlozima za zabrinutost zbog HPV vakcine.

CISA Network - The Clinical Immunization Safety Assessment Network — Mre-
Za klinicke procene bezbednosti imunizacije: projekat CDC koji je uspostavljen
2001. godine da bi se bavio istrazivanjem bezbednosti vakcina u SAD. CISA je na-
cionalna mreZa eksperata za bezbednost vakcina iz kancelarije za bezbednost imu-
nizacije, CDC-a (Immunization Safety Office (ISO)), sedam medicinskih istrazi-
vackih centara i drugih partnera, koja pruza sveobuhvatni javni zdravstveni servis
stanovniStvu SAD.

CISA se bavi pitanjima bezbednosti vakcina, sprovodi visokokvalitetna klini¢ka
istraZivanja, procenjuje kompleksne klinicke neZeljene dogadaje koji su se javili
nakon vakcinacije.
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Postmarketinsko pracenje 4vHPV

U SAD federalne agencije i proizvodaci vakcina nezavisno prate bezbednost vak-
cina nakon dobijanja dozvole i zapocinjanja primene. CDC prati bezbednost vakci-
na kroz VAERS i VSD.

Od juna 2006. do marta 2014. godine u SAD je primenjeno oko 67 miliona doza
4vHPV. VAERS-u je prijavljeno 25.063 neZeljena dogadaja nakon primene 4vHPV
vakcine (22.867 u osoba Zenskog pola i 2.196 u osoba muskog pola).

Prijavljivanje neZeljenih dogadaja kod osoba Zenskog pola dostiglo je maksimum
tokom 2008. godine, a potom je svake godine opadalo. Udeo ozbiljnih neZeljenih
dogadaja (trajni invaliditet, hospitalizacija, po Zivot opasna oboljenja ili smrtni is-
hod) bio je najveci 2009, kada je iznosio 12,8% svih prijavljenih neZeljenih doga-
daja, a potom je opao na 7,4% 2013. godine. Od ukupnog broja prijava nezZeljenih
dogadaja nakon 4vHPV vakcine 92,4% je klasifikovano kao dogadaj koji nije bio
ozbiljan. Medu njima najces¢i prijavljivani sistemski simptomi u osoba Zenskog
pola bili su sinkopa (gubitak svesti), vrtoglavica, muc¢nina, glavobolja i poviSena
temperatura. Kod osoba muskog pola najc¢e$ce su prijavljivani sledeci sistemski
simptomi: vrtoglavica, sinkopa, bledilo, glavobolja i gubitak svesti. Najce$ce prija-
vljivani lokalni simptomi bili su bol na mestu injekcije i crvenilo. Medu 7,6% svih
prijavljenih dogadaja koji su klasifikovani kao ozbiljni najce$ce su prijavljivani
glavobolja, mucnina, povracanje i poviSena temperatura kod osoba oba pola.
Ukupno posmatrano, nezZeljeni dogadaji koji su prijavljivani VAERS-u bili su u
skladu sa neZeljenim dogadajima uoc¢enim tokom klinickih ispitivanja vakcine i
sa dogadajima koji su VAERS-u prijavljivani tokom prve dve i po godine nakon
dobijanja dozvole i zapocinjanja primene 4vHPV. U periodu od juna 2006. do
marta 2014. VAERS-u je prijavljeno ukupno 96 smrtnih slucajeva nakon primene
4vHPV. CDCi FDA sagledavaju sve dostupne informacije o prijavljenim smrtnim
slucajevima nakon primene bilo koje vakcine, uklju¢ujuci i 4vHPV. Medu prija-
vljenim smrtnim slucajevima 47 je dokumentovano potvrdom o smrti ili drugom
medicinskom dokumentacijom. Medu uzrocima potvrdenih smrtnih slucajeva
navedeni su bakterijski meningitis, virusni miokarditis, plu¢na embolija, dijabe-
ti¢na ketoacidoza, konvulzije. Stru¢njaci CDC i FDA izvrs$ili su detaljnu analizu
svakog prijavljenog smrtnog slucaja i nije uo¢en obrazac nastupanja smrtnih slu-
¢ajeva u odnosu na vreme proteklo od vakcinacije, dozu vakcine (prva, druga ili
treca), istovremenu 4vHPV sa drugim vakcinama ili dijagnozu koja bi ukazala na
uzro¢nu povezanost smrtnog ishoda sa primenom 4vHPV vakcine.

VSD procenjuje pojedina¢ne dogadaje koji mogu biti povezani sa vakcinacijom.
Analizirani su podaci nakon primene 600.558 doza 4vHPV vakcine osobama Zen-
skog pola. Nije uocen statisticki znacajno povecan rizik kod osoba koje su primile
4vHPV vakcinu za bilo koje od navedenih stanja:

- Gijen-Bareov sindrom (Guillain—Barré syndrom),

« cerebrovaskularni inzult,

. vensku tromboemboliju,

- apendicitis,
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« konvulzije,
« sinkopu,

« alergijske reakcije,
« anafilakticke reakcije.

Tabela 21. Opservaciono, populaciono, postmarketinsko istraZivanje bezbednosti cetvo-
rovalentne HPV vakcine medu osobama Zenskog pola starosti od 9 do 26 go-
dina u SAD i tri druge zemlje

Sistem Broj Opis Metod Rezultat
nadzora i datih
zemlja dozana
osnovu
kojih je
izvrSena
procena
Vaccine Safety 600.558 Velika baza podata- | Kohortni dizajn |Nema statisti¢ki
Datalink* ka koja aktivno prati | sa nedeljnom znacajno poveca-
SAD i neZeljene dogadaje | sekvencijalnom | nog rizika za nasta-
isprovodiistraziva- |analizom poda- |nak stanja koja su
nja; procena bez- taka iz elektron- |pracena
bednosti u pogledu | skog zdravstve-
sedam prethodno nog informacio-
definisanih ishoda |nog sistema®
medu Zenskim oso-
bama koje su primi-
le vakcinu®
Postmarketindko |346.972 Opsta procena Samokontro- qHPV je povezana
pracenje (FDA)” bezbednosti nakon |lisani interval sa sinkopom na
SAD rutinske primene rizika uz procenu | dan primene vak-
qHPV vakcine u podataka iz me- |cineiinfekcijama
dve velike organi- |dicinske doku- koZe unutar dve
zacije mentacije nedelje nakon pri-
mene vakcine,?
nisu otkriveni
drugi signali vezani
sa bezbednost
vakcine

4 Izvor: Gee ], Naleway A, Shui I, et al. Monitoring the safety of quadrivalent human papillo-
mavirus vaccine: findings from the Vaccine Safety Datalink. Vaccine 2011; 29: 8270-8284.

5 Prethodno definisan ishodi: Gijen-Bareov sindrom (Guillain—-Barré sy.), cerebrovaskularni inzult,
apendicitis, konvulzije, alergijske reakcije, specified outcomes included GBS, stroke, apendicitis, sei-
zures, allergic reactions, anaphylaxis, syncope, and venous thromboembolism (VTE).

6  Grupe za poredenje su obuhvatile (anamnezu o ranijim oboljenjima) ucestalost Gijen—Bare-
ovog sindroma, inzulta, apendicitisa, venske tromboembolije, anafilaksiju, preventivne po-
sete zbog konvulzija ili medu adolescentima posete zbog vakcinacije povezane sa prijavljiva-
njem sinkope i/ili alergijskih reakcija.

7 Izvor: Klein NP, Hansen J, Chao C, et al. Safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine
administered routinely to females. Arch Pediatr Adolesc Med 2012; 166: 1140-1148.

8 Analiza medicinske dokumentacije ukazala je na to da su neki slu¢ajevi moZda lokalne reak-
cije na mestu injekcije.
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PostmarketinSko |346.972 Procena 16 pret- Retrospektivna | Nisu potvrdeni bez-
pracenje (FDA)® hodno definisanih |kohortna analiza | bednosni signali za
SAD autoimunih stanja |na osnovu pracena stanja

nakon rutinske pri- | elektronskog
mene qHPVudve |zdravstvenog
velike organizacije |kartonauz
procenu
podataka iz
medicinske
dokumentacije'®

IstraZzivanje za- 696.420 Procena 23 razlicite | Retrospektivno | Nije bilo konzi-

snovano na re- autoimune bolesti, |kohortno istrazi- |stentnih dokaza o

gistru (kohortna S neurolo3kih sta- | vanje na osnovu |uzro¢noj poveza-

studija)' njaivenskog trom- | nacionalnog re- |[nostiizmedu qHPV

Danska i Svedska boembolizma na- | gistra pacijenata |vakcine i pracenih
kon primene qHPV stanja'?

kod devoijcica i
devojaka uzrasta od
10 do 17 godina

ProduZetak far- nije prime- | Pracenje 6 razlicitih | Case-control stu- | Nema povecanog
makoepidemi- njivo autoimunih ishoda | dija vakcinisanih |rizika za pracene
oloskog opSteg medu 211 devoja- |devojakaidevo- |ishode - Sest auto-
istraZivanja'® ka koje su primile |jakaiz kontrolne |imunih poremecaja
Francuska qHPV vakcinu i 875 | grupe na osnovu

devojaka u kontrol- | registra
noj grupi (uzrasta
14 do 26 godina)'*

Skracenice: FDA - Food and Drug Administration

Na osobama muskog pola istraZivanja bezbednosti su u toku. IstraZzivanja nakon
dobijanja dozvole za primenu 4vHPV sproveo je proizvodac vakcine. U proceni
opSte bezbednosti problemi su dijagnostikovani u urgentnim ambulantama i to-
kom hospitalizacije kod 189.000 osoba Zenskog pola koje su primile najmanje jed-
nu dozu 4vHPV. Ustanovljeno je da su sinkopa na dan primene 4vHPV vakcine i
infekcije koZe unutar dve nedelje nakon vakcinacije povezane sa 4vHPV vakcinom.

10
11

12

13

14

Izvor: Chao C, Klein NP, Velicer CM, et al. Surveillance of autoimmune conditions following
routine use of quadrivalent human papillomavirus vaccine. ] Intern Med 2012; 271: 193-203.
Grupa za poredenje je ukljucila prethodnu incidenciju.

Izvor: Arnheim-Dahlstrom L, Pasternak B, Svanstrom H, Sparén P, Hviid A. Autoimmune,
neurological, and venous thromboembolic adverse events after immunisation of adolescent
girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in Denmark and Sweden: cohort study.
BM]J 2013; 347: £5906.

Za tri odvojena autoimuna dogadaja (Behcet syndrom, Raynaud syndrom i tip 1 dijabetes) uo-
¢en je statisticki znacajno povecan rizik. Na osnovu dalje analize zaklju¢eno je da ne postoje
konzistentni dokazi za uzro¢nu povezanost ovih poremecaja sa davanjem qHPV vakcine.
Izvor: Grimaldi-Bensouda L, Guillemot D, Godeau B, et al. Autoimmune disorders and quadri-
valent human papillomavirus vaccination of young female subjects. J Intern Med 2014; 275:
398-408.

Idiopatska trombocitopenijska purpura, poremecaji vezivnog tkiva, demijelinizacija u CNS i mul-
tipla skleroza, Gijen—Bareov sindrom, dijabetes melitus tip 1 i autoimuni tireoidni poremecaiji.
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Nisu identifikovani drugi problemi vezani za bezbednost. U drugom istraZivanju,
ucestalost 16 autoimunih poremecaja u vakcinisanoj populaciji nije bila povecana
u poredenju sa populacijom nevakcinisanih osoba Zenskog pola. Podaci o bezbed-
nosti nakon dobijanja licence za 4vHPV vakcinu iz drugih zemalja takode ukazuju
na dobar bezbednosni profil.

U okviru velike populacione kohortne studije sprovedeni u Danskoj i Svedskoj ana-
lizirani su podaci o preko 696.000 doza 4vHPV vakcine datih osobama Zenskog
pola. Nisu ustanovljeni konzistentni dokazi koji ukazuju na uzro¢nu povezanost
gHPV i autoimunih poremecaja, neuroloskih stanja i venske tromboembolije.

U Francuskoj je sprovedeno case-control istraZivanje da bi se evaluirali autoimuni po-
remecaji koji su se javili nakon primene 4vHPV. Obuhvaceno je 211 slucajeva i 875
osoba u kontrolnoj grupi. Nije ustanovljen povecan rizik za idiopatsku trombocito-
penijsku purpuru, demijelinizaciju u CNS/multiplu sklerozu, Gijen—Bareov sindrom,
bolesti vezivnog tkiva (ukljucujudi sistemski lupus, reumatoidni artritis / juvenilni ar-
tritis), dijabetes melitus tip 1 i autoimuni tireoiditis nakon primene 4vHPV vakcine.

Postmarketinsko pracenje bezbednosti 2vHPV vakcine

Od oktobra 2009. do marta 2014. dato je pribliZzno 719.000 doza 2vHPV vakcine
u SAD. S obzirom na to da je u poredenju sa ¢etvorovalentnom vakcinom dat mali
broj doza dvovalentne vakcine, formalna evaluacija pasivnog pracenja iz VAERS-a
i evaluacija podataka iz VSD nije sprovedena. Tokom ovog vremenskog perioda
VAERS-u je prijavljeno ukupno 113 neZeljenih dogadaja kod osoba Zenskog pola
koje su primile 2vHPV vakcinu. Od ukupno prijavljenih slucajeva, 93,8% klasifi-
kovani su kao neZeljeni dogadaji koji nisu ozbiljni. Medu njima, naj¢esce prija-
vljivani op$ti simptomi bili su muc¢nina, glavobolja i urtikarija. Najce3ce prijavljiva-
ni lokalni simptomi bili su crvenilo na mestu injekcije, otok i induracija. Podaci
u periodu nakon dobijanja licence dostupni su iz drugih zemalja koje su uvele
vakcinaciju 2vHPV vakcinom.

U analizi pasivnog prijavljivanja iz zemalja u kojima se sprovodi vakcinacija
2vHPV vakcinom, distribucija neZeljenih dogadaja bila je u skladu sa podacima
pre dobijanja licence. Osim toga, postmarketinskim pracenjem baze podataka u
okviru kohortne studije bice procenjen rizik za pojavu autoimunih bolesti u ado-
lescentkinja i mladih Zena koje su u Velikoj Britaniji dobile 2vHPV vakcinu.

EFEKTI PRIMENE HPV VAKCINACIJE U SVETU

Cetvorovalentna vakcina (4vHPV) primenjuje se za prevenciju premalignih cervikal-
nih, analnih, vulvarnih i vaginalnih lezija i karcinoma cerviksa i anusa povezanih
sa HPV tipovima 16 i 18, kao i za prevenciju genitalnih bradavica uzrokovanih HPV
tipovima 6 i 11. Vakcina se primenjuje kod osoba oba pola. Dvovalentna vakcina
(2vHPV) primenjuje se za prevenciju premalignih lezija vulve, vagine i cerviksa
povezanih sa HPV tipovima 16 i 18 kod osoba Zenskog pola.
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0Od 2006. godine odobrena je primena HPV vakcina u preko 133 zemlje i uvedena
u nacionalne programe imunizacije u najmanje 40 zemalja. Sirom sveta do sada
je dato preko 169 miliona doza 4vHPV od kada je odobrena njena primena.

U zemljama u kojima je HPV vakcina uvedena u nacionalne programe imuniza-
cije procenjeno je da ce se uticaj i pravi efekti ovih programa, kada se posmatra
karcinom cerviksa i drugi karcinomi povezani sa HPV-om, imajuci u vidu dug pe-
riod izmedu infekcije i nastanka karcinoma, ispoljiti na nivou populacije tek 30
do 50 godina nakon zapocinjanja programa vakcinacije. Medutim, kako se geni-
talne bradavice brzo razvijaju nakon infekcije, a maksimalnu incidenciju imaju
kod osoba starosti od 20 do 35 godina, uticaj vakcine na incidenciju genitalnih
bradavica trebalo bi da bude uocljiv ranije.

U razlic¢itim istraZivanjima pracen je direktni uticaj/efektivnost u populaciji vak-

cinisanih osoba kao i indirektni uticaj, odnosno zastita populacije nevakcinisanih

osoba. Populacija osoba koje nisu vakcinisane moZe se podeliti na vi$e podgrupa,
imajuci u vidu da ovo doprinosi ukupnom uticaju HPV vakcine:

« heteroseksualni muskarci sli¢nog uzrasta koji bi mogli imati seksualne odnose
sa vakcinisanim Zenama, te se moZe ocekivati efekat zastite populacije zbog HPV
vakcinacije,

. starije osobe Zenskog pola koje verovatno nisu vakcinisane i stariji heteroseksu-
alni muskarci kod kojih je manje verovatan efekat zastite populacije zbog HPV
vakcinacije,

- muskarci koji imaju seksualne odnose sa muSkarcima najverovatnije nemaju
seksualne odnose sa vakcinisanim Zenama i u vreme kada je sprovedeno istra-
Zivanje vakcinacija osoba muskog pola nije bila preporucena.

Uticaj HPV vakcinacije u Australiji

Australija je bila medu prvim zemljama koje su uvrstile vakcinaciju ¢etvorovalent-
nom HPV vakcinom u svoj nacionalni program imunizacije. U okviru programa,
od aprila 2007. obezbedena je besplatna vakcinacija devojcica uzrasta od 12 do 13
godina, u $koli. Osim toga, od jula 2007. do decembra 2009. godine sprovoden je
catch-up program za devojke uzrasta od 13 do 18 godina i za Zene starosti od 18 do
26 godina. Od 2013. godine program je prosiren i na decake uzrasta 12 i 13 godina.
Tokom 2007. godine obuhvat vakcinom je bio 70% devojcica Skolskog uzrasta. Do
2011. godine oko 80% devoijcica je primilo jednu dozu vakcine, a 70% tri doze.

U Australiji je nakon uvodenja HPV vakcinacije zabeleZen znacajan i brz pad uce-
stalosti genitalnih bradavica kod Zena i heteroseksualnih muskaraca starosti do
30 godina. U osoba Zenskog pola starosti do 28 godina procenat prijavljenih slu-
Cajeva genitalnih bradavica je, godinu dana nakon uvodenja HPV vakcine, opao
za 52% (sa 12,7% od 2004. do 2007. na 6,6% 2008. godine). Dve godine nakon
uvodenja vakcinacije, ucestalost genitalnih bradavica je opala na 4,9% kod osoba
7enskog pola uzrasta od 12 do 26 godina. Cetiri godine nakon uvodenja vakcina-
cije kod osoba Zenskog pola starosti ispod 21 godine ucestalost genitalnih brada-
vica bila je 1,9%, a kod Zena starosti od 21 godine do 29 godina - 3,7%.
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Ucestalost genitalnih bradavica opala je za 39% kod heteroseksualnih osoba mu-
$kog pola, uzrasta od 12 do 26 godina, dve godine nakon uvodenja vakcinacije za
devojcice i devojke.

Ucestalost genitalnih bradavica nije opala kod Zena i heteroseksualnih muskaraca
starosti preko 30 godina. Ucestalost takode nije opala kod Zena i muSkaraca staro-
sti preko 26 godina i kod muSkaraca koji imaju seksualne odnose sa muskarcima.

Cetiri godine nakon uvodenja HPV vakcinacije zabeleZen je dalji pad udela devo-
jaka uzrasta ispod 21 godine kod kojih su prijavljene genitalne bradavice: zabele-
Zen je pad od 92,6% od 2007. do 2011. godine.

Kod Zena starosti od 21 godine do 30 godina ucestalost genitalnih bradavica opa-
la je za 72,6% u istom periodu. Potvrdeno je i znacajno smanjenje ucestalosti ge-
nitalnih bradavica kod heteroseksualnih muskaraca starosti < 30 godina. Smanje-
nje ucestalosti je izostalo kod starijih Zena, starijih heteroseksualnih muskaraca i
muskaraca koji imaju seksualne odnose sa muskarcima. Vazno je istaci da je u
istom periodu zabeleZen porast ucestalosti infekcija uzrokovanih hlamidijom, dok
je uCestalost infekcija izazvanih genitalnim herpesom ostala nepromenjena.

Uticaj HPV vakcinacije na Novom Zelandu

Primena cetvorovalentne HPV vakcine zapoceta je u septembru 2008. godine kod
devoijcica uzrasta od 11 do 12 godina, sa catch-up programom za devojke rodene
0od 1990. godine. Catch-up program je trajao od 2008. do kraja 2010. godine. Pro-
cenjeno je da je obuhvat vakcinom 2009. godine iznosio 51,7% devojc¢ica odgo-
varajuceg uzrasta. U periodu od januara 2007. do juna 2010. godine zabeleZen je
znacajan pad ucestalosti genitalnih bradavica kod devojaka i Zena: ucestalost ge-
nitalnih bradavica smanjena je za 62,8% kod devojaka mladih od 20 godina, a za
21,3% kod Zena starijih od 20 godina.

Uticaj HPV vakcinacije u SAD

S primenom cetvorovalentne HPV vakcine zapocelo se u junu 2006. godine u SAD
kod devojcica uzrasta od 11 do 12 godina, sa catch-up vakcinacijom devojaka uz-
rasta od 13 do 26 godina. Tokom 2011. godine preporuke su prosirene i na deca-
ke uzrasta od 11 do 12 godina, sa catch-up vakcinacijom za mladic¢e uzrasta od 13
godina do 21 godine. Obuhvat vakcinacijom kretao se 2010. godine kod devoj-
¢ica i devojaka od 22,5% do 73% u razlic¢itim delovima SAD, dok je nacionalni
prosek bio 48,7%.

Rezultati pracenja ucestalosti genitalnih bradavica pokazali su znacajan pad pre-
valencije Cetiri godine nakon uvodenja ¢etvorovalentne vakcine (period od 2006.
do 2010. godine). ZabeleZeno je smanjenje prevalencije sa 2,9 na 1,8 slucajeva
godi$nje na 1.000 devojaka uzrasta od 15 do 19 godina, i sa 5,4 na 4,8 slucajeva
godi$nje na 1.000 devojaka uzrasta od 20 godina do 24 godine. Nije uo¢eno sma-
njenje prevalencije kod starijih Zena. Kod mladi¢a/muskaraca starosti od 20 godina
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do 24 godine od 2003. do 2009. registrovan je znacajan porast prevalencije geni-
talnih bradavica sa 2,5 na 5, a potom je od 2009. do 2010. usledio znacajan pad
prevalencije na 4,6.

Uticaj HPV vakcinacije u Danskoj

U Danskoj je 4vHPV vakcina odobrena za upotrebu u oktobru 2006. godine, a od
januara 2009. ponudena je besplatno svim devoj¢icama uzrasta 12 godina, sa
catch-up vakcinacijom devojcica i devojaka uzrasta do 15 godina. Tokom 2012.
obuhvat HPV vakcinacijom bio je od 82% do 85%. Najvece smanjenje prevalen-
cije genitalnih bradavica zabeleZeno je kod devojaka uzrasta od 16 do 17 godina,
kod kojih je prevalencija sa 381,5 na 100.000 tokom 2008. opala na 39,8 na
100.000 tokom 2011. godine, $to predstavlja prose¢no godi$nje smanjenje od 45,3%.
U grupi Zena starosti od 26 do 29 godina zabeleZen je znacajan, ali sporiji pad uce-
stalosti genitalnih bradavica. Kod osoba muskog pola zabeleZen je pad ucestalosti
genitalnih bradavica, ali nije bio statisti¢ki znacajan.

Uticaj HPV vakcinacije u Nemackoj

U Nemackoj je vakcinacija protiv HPV preporucena za devojcice i devojke uzrasta
od 12 do 17 godina, u martu 2007. godine. Oko 90% prodatih doza bile su ¢etvo-
rovalentne vakcine. Tokom 2008-2009. obuhvat devojaka uzrasta od 16 do 18 go-
dina bio je oko 40%. Do kraja 2008. zabeleZen je pad incidencije anogenitalnih
bradavica u devojaka uzrasta 16 godina za 47%, devojaka uzrasta 17 godina za 45%
i kod devojaka uzrasta 18 godina za 35%. Nije bilo dokaza o smanjivanju inciden-
cije anogenitalnih bradavica kod starijih osoba Zenskog pola i osoba muskog pola.

Uticaj HPV vakcinacije u Svedskoj

Od maja 2007. ¢etvorovalentna HPV vakcina je bila dostupna i delimi¢no finan-
sirana od drZave za devoijcice i devojke uzrasta od 13 do 17 godina. Procenjeno je
da je 25% devoijcica i devojaka uzrasta od 13 do 20 godina dobilo prvu dozu
4vHPV. ZabeleZen je znacajan pad incidencije genitalnih bradavica u devojaka i
Zena starosti od 15 do 25 godina u periodu od 2006. do 2010, dok za mladice i mu-
Skarce nije zabeleZen znacajan pad incidencije.

SAZETO OBRAZLOZENJE PREPORUKA
ZA VAKCINACIJU PROTIV HPV

HPV vakcine koje danas stoje na raspolaganju pruZaju nam priliku da smanjimo
ucestalost prekanceroznih lezija, karcinoma cerviksa, drugih anogenitalnih prekan-
cerogenih lezija i karcinoma, kao i genitalnih bradavica. Iako podaci o efikasnosti
protiv orofaringealnih oboljenja nisu dostupni na osnovu klini¢kih ispitivanja
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HPV vakcina, verovatno je da one preveniraju i orofaringealne karcinome koji se

mogu pripisati HPV infekcijama.

U Srbiji su na raspolaganju dve vakcine:

« dvovalentna (bHPV) za prevenciju poremecaja uzrokovanih HPV tipovima 161 18,

« Cetvorovalentna (QHPV) za prevenciju poremecaja uzrokovanih HPV tipovima
6,11,16118.

Dvovalentna vakcina se primenjuje kod osoba Zenskog, a ¢etvorovalentna je pre-

porucena za primenu kod osoba oba pola.

HPV tipovi 16 i 18 uzrokuju oko 70% karcinoma cerviksa i ve¢inu ostalih karci-
noma koji su posledica HPV infekcije. HPV tipovi 16 i 18 uzrokuju priblizno 90%
genitalnih bradavica.

HPV vakcine su najefikasnije kada se primene pre izlaganja HPV-u. Preporuka da

se vakcina primeni u uzrastu od 11 do 12 godina zasnovana je na razmatranju

brojnih faktora:

« HPV vakcine su bezbedne i imunogene u ovom uzrastu,

- Vvi$i titar antitela postiZe se nakon vakcinacije u uzrastu od 11 do 12 godina nego
ako se vakcina primeni u kasnijem uzrastu,

« podaci o epidemiologiji HPV,

- podaci o uzrastu zapocinjanja seksualne aktivnosti adolescenata,

« odnos izmedu cene i efikasnosti.

Rezultati dosadas$njih istraZivanja ukazuju na to da je zastita koju pruzaju HPV
vakcine dugotrajna. U toku su dugotrajne studije pracenja kako bi se ustanovilo
koliko traje zastita.

Iako se rutinska vakcinacija preporucuje u uzrastu od 11 ili 12 godina, vakcine
mogu da se primene i kod starijih adolescenata i mladih odraslih osoba. Ocekuje
se da ce adolescenti i mlade odrasle osobe koje jo$ nisu seksualno aktivne imati
maksimalne pozitivne efekte vakcinacije.

Seksualno aktivni adolescenti mogu imati infekciju jednim tipom ili viSe vakci-
nalnih tipova HPV-a, ali istraZivanja ukazuju na to da je veoma mali procenat za-
raZzen sa oba HPV tipa koja uzrokuju karcinome (16, 18) ili ¢ak sa sva Cetiri vakci-
nalna tipa HPV-a. Vakcina $titi od tipova HPV-a kojima osoba joS$ nije zaraZena.

Nijedna HPV vakcina ne $titi od perzistentne infekcije, prekancerogenih lezija ili
anogenitalnih bradavica uzrokovanih HPV tipovima kojima je osoba bila ve¢ za-
razena u momentu vakcinacije. Iako ¢e efikasnost vakcine biti niZza kod osoba ko-
je su seksualno aktivne i smanjivace se sa uzrastom i verovatnocom ranijeg izla-
ganja HPV-u, vec¢ina osoba u uzrastu u kome se HPV vakcine preporucuju imace
makar delimi¢nu korist.

HPV vakcine za sada nisu preporucene za osobe starije od 26 godina. Kod Zena
starosti iznad 26 godina ocekivani efekat HPV vakcinacije na nivou cele popula-
cije niZi je nego kod mladih Zena, jer postoji ve¢a verovatnoca da starije Zene ve¢
imaju infekciju nekim od vakcinalnih tipova HPV-a, kao i zbog toga Sto ¢e manji
procenat dobiti infekciju koja se moZe prevenirati, te je samim tim rizik da se razvi-
je oboljenje usled incidentne infekcije manji.
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AKTUELNE PREPORUKE ZA PRIMENU HPV VAKCINA

Rutinska vakcinacija

Preporucuje se rutinska vakcinaciju u uzrastu od 11 do 12 godina, ¢etvorovalent-
nom ili dvovalentnom vakcinom kod devojcica i ¢etvorovalentnom vakcinom
kod decaka. Vakcinacija se moZe zapoceti ve¢ u uzrastu od devet godina.

U SAD od ove godine postoji preporuka da 9vHPV vakcina moZe da se koristi kao
rutinska vakcina kod devoijcica i deCaka uzrasta 11 ili 12 godina.

Imunizacija se sprovodi sa tri doze vakcine (4vHPV, 2vHPV, 9vHPV). Drugu dozu
treba primeniti od jednog do dva meseca nakon prve doze, a tre¢u najmanje 3est
meseci nakon prve doze.

Vakcinacija adolescenata koji nisu vakcinisani sa 11 ili 12 godina

Primena HPV vakcina takode se preporucuje i kod devojaka i Zena starosti od 13
do 26 godina i kod decaka i mladica starosti od 13 godina do 21 godine koji ranije
nisu bili vakcinisani ili kod kojih nije sprovedena vakcinacija sa tri doze vakcine.
Mladici/muskarci starosti od 22 godine do 26 godina takode se mogu vakcinisati.

Ako devojke/Zene i mladic¢i/muskarci navrSe 27 godina pre nego $to se sprovede
imunizacija sa tri doze vakcine, drugu i/ili tre¢u dozu treba dati i nakon 26 godina
kako bi se sprovela kompletna vakcinacija.

Ne preporucuje se papa-test niti skrining na visoko rizi¢ne tipove HPV (DNA test
ili odredivanje antitela na HPV) pre primene vakcine.

Nacin davanja

HPV vakcinu (4vHPV, 2vHPV, 9vHPV) treba dobro promuckati pre primene. Doza
od 0,5 ml primenjuje se intramuskularno u predeo deltoidnog misica.

Minimalni razmak izmedu doza i nepotpuna (prekinuta) vakcinacija

Minimalni interval izmedu prve i druge doze HPV vakcine treba da bude Cetiri ne-
delje. Minimalni interval izmedu druge i trece doze je 12 nedelja. Minimalni in-
terval izmedu prve i trece doze je 24 nedelje.

Ukoliko je data neodgovarajuca doza vakcine ili je doza data u intervalu kra¢em
od preporucenog, treba je ponoviti.

U slucajevima kada je vakcinacija prekinuta, tj. nije zavrSena sa tri doze vakcine,
vakcinaciju ne treba zapocinjati otpocetka. Ako je pacijent primio samo jednu do-
zu HPV vakcine, treba primeniti drugu dozu i izmedu druge i trece doze napraviti
razmak od najmanje 12 nedelja.

Istovremena primena sa drugim vakcinama

HPV vakcine (qHPV i bHPV) mogu se primeniti tokom iste posete u okviru koje se da-
ju i ostale vakcine preporucene za uzrast (tetanus, difterija). Istovremena primena
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svih preporucenih vakcina tokom jedne posete povecava Sansu da ¢e adolescent
dobiti sve vakcine prema predvidenom programu. Svaka vakcina se primenjuje u
posebnom Spricu i na drugom mestu.

Zamenjivost HPV vakcina

ACIP preporucuje da se serija od tri doze vakcine kod osoba Zenskog pola sprove-
de istom HPV vakcinom kad god je moguce. U slucajevima kada nije dostupna
vakcina kojom je vakcinacija zapoceta, imunizacija se moZe nastaviti i zavr3iti bi-
lo kojom dostupnom vakcinom kod osoba Zenskog pola, a kod osoba muskog po-
la 4vHPV ili 9vHPV vakcinom.

Nisu sprovodene studije koje su ispitivale zamenjivost HPV vakcina. Ipak, ne po-
stoje teorijski razlozi da se o¢ekuje povedan rizik za pojavu neZeljenih dogadaja
ako se koristi vise od jedne vrste HPV vakcine. Efikasnost vakcinacije tokom koje
su primenjene obe HPV vakcine moZe da bude niZa u poredenju sa vakcinacijom
koja je kompletirana primenom jedne vrste HPV vakcine. Primena manje od tri
doze 4vHPV moze da bude manje efikasna zastita protiv genitalnih bradavica nego
zastita koju pruZa kompletna vakcinacija (tri doze 4vHPV ili 9vHPV).

Posebne populacije
Patoloski papa-test, poznata HPV infekcija,
anogenitalne bradavice ili druge lezije povezane sa HPV

HPV vakcina moZe da obezbedi za3titu protiv tipova HPV-a kojima osoba jo$ nije
zaraZena. Stoga se vakcinacija preporucuje za sve devojcice i devojke odgovaraju-
¢eg uzrasta, nezavisno od toga da li imaju patoloski papa-test i za sve mladice/
muskarce bez obzira na to da li imaju poznatu HPV infekciju, prekancerozne le-
zije povezane sa HPV-om ili anogenitalne bradavice. Devojke/Zene koje imaju
patoloski skrining na karcinom cerviksa verovatno imaju infekciju jednim HPV
tipom ili vi$e genitalnih HPV tipova. Sto papa-test vie odstupa od normalnog na-
laza, verovatnoca infekcije HPV tipom 16 ili 18 veca je, a oCekivani pozitivni efe-
kat vakcinacije manji. Osobe Zenskog pola koje su imale testiranje na HPV kao
deo skrininga na karcinom cerviksa moZda imaju informaciju o svom HPV statu-
su. Osobe oba pola koje imaju analnu intraepitelijalnu neoplaziju (AIN) verovat-
no su zaraZzene HPV-om. Prisustvo anogenitalnih bradavica ukazuje na trenutnu
ili raniju infekcije HPV-om, naj¢esce tipovima 6 i 11. Iako se vakcinacija i tada
preporucuje, pacijentima treba objasniti da primena vakcine nema terapijski efe-
kat u odnosu na postoje¢u HPV infekciju, prekancerozne lezije, karcinom ili ano-
genitalne bradavice.

Imunokompromitovane osobe

Osobe koje su imunokompromitovane zbog transplantacije, primene lekova ili HIV
infekcije imaju vedi rizik od oboljenja povezanih sa HPV-om i od nastanka kar-
cinoma. Tako su razli¢ita istraZivanja pokazala da osobe sa HIV infekcijom dobro
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toleriSu HPV vakcine i da su imunogene, neka istraZivanja su pokazala da je titar
antitela niZi nego kod osoba koje nemaju HIV infekciju.

Vakcinacija se preporucuje do 26 godina kod imunokompromitovanih osoba koje
ranije nisu vakcinisane ili nisu dobile tri doze HPV vakcine.

Muskareci koji imaju seksualne odnose sa muskarcima (MSM)

MSM imaju visok rizik za HPV infekciju i stanja povezana sa HPV-om, ukljucuju-
¢iianogenitalne bradavice i karcinom anusa. Za ovu populaciju ACIP preporucu-
je rutinsku vakcinaciju 4vHPV ili 9vHPV vakcinom sa tri doze vakcine, do uzrasta
od 26 godina.

Dojilje

Dojilje mogu primiti HPV vakcinu.

Anamneza o seksualnoj zloupotrebi ili napadu

Zdravstveni radnici koji ispituju i lece decu i mlade kod kojih postoji sumnja ili je
potvrdena seksualna zloupotreba ili nasilje treba da budu svesni potrebe za HPV
vakcinacijom. Seksualna zloupotreba i nasilje povecavaju rizik za nastanak HPV
infekcije zbog same seksualne zloupotrebe, moguce viktimizacije u budu¢nosti i
kasnije angaZovanja u rizi¢nim ponaSanjima. Deca koja su bila Zrtve seksualne
zloupotrebe ili nasilja imaju vece Sanse da kasnije imaju rizi¢ne i nezasticene sek-
sualne odnose i da se angaZuju u ovim ponasanjima u ranijem uzrastu nego deca
koja nisu imala ovakva Zivotna iskustva.

Iako HPV vakcinacije nece dovesti do povlacenja HPV infekcije ili za$tite od raz-
voja bolesti koje su povezane sa tipovima HPV-a kojima je adolescent ve¢ infici-
ran, vakcina ¢e pruZiti zaStitu protiv drugih vakcinalnih tipova HPV-a (kojima
adolescent jo$ nije zaraZzen). ACIP preporucuje da se sa HPV vakcinacijom zapoc-
ne u uzrastu od devet godina kod dece koja imaju anamnesticke podatke o seksu-
alnoj zloupotrebi ili nasilju i da se sprovede sa tri doze vakcine. Osobe oba pola
koje su Zrtve seksualne zloupotrebe i nasilja treba da dobiju HPV vakcinu u pre-
porucenom uzrastu, ako vec nisu vakcinisane.

Mere opreza i kontraindikacije

HPV vakcine su kontraindikovane kod osoba koje imaju anamnesticke podatke o
ranoj preosetljivosti na bilo koju od komponenti vakcine. Primena 4vHPV i
9vHPV kontraindikovana je kod osoba koje imaju anamnestic¢ke podatke o ranoj
preosetljivosti na kvasac. Kod osoba koje su imale anafilakticku rekciju na lateks
(latex) ne treba primenjivati 2vHPV.



92 PREVENCIJA INFEKCIJA IZAZVANIH HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA

HPV vakcine mogu da se daju osobama sa blagim akutnim oboljenjima (npr.
dijareja ili blaga infekcija gornjih disajnih puteva koja nije pracena poviSenom
temperaturom). Vakcinaciju treba odloZiti kod umereno teSkih i teSkih oboljenja
dok se stanje pacijenta ne pobolj3a.

Prevencija sinkope nakon primene vakcine

Sinkopa (vazovagalna ili vazodepresorna reakcija) moZe da se javi nakon primene
vakcine, naj¢e3c¢e kod adolescenata i mladih odraslih osoba. Sinkopa ujedno pred-
stavlja najcesce prijavljivani neZeljeni dogadaj koji je prijavljivan VAERS-u od ka-
da je 4vHPV vakcina dobila dozvolu za upotrebu. Iako su epizode sinkope retke,
zdravstveni radnici bi trebalo da opserviraju pacijenta 15 minuta nakon davanja
bilo koje vakcine, ukljuc¢uju¢i i HPV vakcinu. Tokom primene i nakon primene
HPV vakcine pacijent bi trebalo da sedi ili da leZi kako bi se izbegle povrede prili-
kom pada usled sinkope.

Vakcinacija tokom trudnoce

HPV vakcine nisu preporucena za upotrebu kod trudnica. Vakcine nisu uzro¢no po-
vezane sa nepovoljnim ishodima trudnoce ili nepovoljnim ishodima kod fetusa.
Ako se ustanovi trudnoca nakon zapocinjanja vakcinacije, preostale doze treba od-
loZiti do zavrSetka trudnoce. Test na trudnocu nije potreban pre primene vakcina.
Ako se vakcina primeni tokom trudnoce, nisu potrebne bilo kakve intervencije.

ISTRAZIVANJA KOJA SU U TOKU I PRIORITETNE
AKTIVNOSTI U BUDUCNOSTI

Od kada je HPV vakcina uvedena, obezbedeni su znacajni dodatni podaci iz kli-
nickih istraZivanja i evaluacija u okviru postmarketin$kog pracenja. IstraZivanja
koja su u toku obezbedice nove podatke:

« 0 efikasnosti i trajanju zastite: trenutno dostupni podaci pokazuju da se tokom
8-10 godina nakon primene vakcine ne gubi zaStita koju obezbeduje HPV
vakcina;

« 0 reZimu davanja manjeg broja doza: postoji velika zainteresovanost za primenu
vakcine uz manji broj doza. IstraZivanja imunogenosti su pokazala da odgovor
antitela nije slabiji ukoliko se devoj¢icama uzrasta od 9 do 14 godina daju dve
doze vakcine u poredenju sa tri doze vakcine kod devojaka i Zena starosti od 15
do 26 godina;

« 0 bezbednosti: viSe istraZivanja je pruZilo dokaze koji ukazuju na bezbednost
qHPV i bHPV vakcine. Nastavlja se evaluacija bezbednosti HPV vakcina;

« 0 pracenju ishoda povezanih sa HPV-om: iako Ce biti potrebne godine da se ustano-
vi uticaj vakcinacije na karcinom cerviksa i druge karcinome povezane sa HPV-
om, razlic¢ita istraZivanja su pokazala rani uticaj HPV vakcinacije na prevalenciju
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genitalnih bradavica uzrokovanih vakcinalnim tipovima HPV-a. Evaluacija se
nastavlja. Do danas nema podataka o zameni vakcinalnih tipova HPV-a tipovi-
ma HPV-a protiv kojih vakcina ne $titi;

« 0 drugoj generaciji vakcina: 9-valentna vakcina sadrZi L1 protein HPV tipova 16 i
18 i pet dodatnih visoko rizi¢nih tipova HPV-a, kao i HPV tipove 161 18;

« 0 skriningu na karcinom cerviksa: obuhvat vakcinacijom raste i bice potrebno da
se u buducnosti reevaluiraju preporuke za skrining na karcinom cerviksa. Po-
trebna je dalja evaluacija uticaja HPV vakcinacije na potrebu za skriningom na
karcinom cerviksa;

« 0 primeni i implementaciji vakcine: potrebno je da se i dalje povecava obuhvat HPV
vakcinacijom, $to predstavlja ozbiljan izazov. Potrebne su razli¢ite mere kao $to
su: edukacija roditelja, zdravstvenih radnika i pacijenata, jasne i konzistentne
preporuke za HPV vakcinaciju i eliminisanje propustenih prilika za imunizaciju.
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