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PRIMARNA PREVENCIJA 
INFEKCIJE HUMANIM 
PAPILOMAVIRUSOM 
CIJEPLJENJEM

Genitalna infekcija 
humanim papiloma virusom (HPV) u žena
Genitalna HPV infekcija najčešća je spolno prenosiva bolest 
u Sjedinjenim Američkim Državama (1). Za vjerovati je da 
unatoč nedostatku jasnih i preciznih pokazatelja i podataka ni 
u nas situacija nije znakovito različita (2). HPV je DNA virus 
od kojega je do sada poznato gotovo 200 tipova. Oko 30 do 
40 od njih speci�čni su za anogenitalnu regiju. Što se njiho-
vog malignog potencijala tiče, dijele se u dvije skupine koje su 
prikazane na tabilici 1. Po istraživanjima najučestaliji je tip 16 
(50%), slijedi tip 18 (17.8%), tip 58 (16.3%), te 33, 52, 39, 45 i 
31 s učestalosti ispod 10% (3). HPV infekcija je široko raspros-
tranjena u općoj populaciji i smatra se da će svaka druga spol -
no aktivna žena i muškarac biti inficirani HPV-om tijekom 
života (4). Infekcija se pretežito širi u populaciji mlađih žena. 
Više od 20% žena studentske populacije već 12 mjeseci nakon 
stupanja u spolne odnose neovisno o broju spolnih partnera 
bit će inficirano HPV-om (5). Faktori rizika uključuju mlađu 
životnu dob (ispod 25 godina), broj spolnih partnera žene, ra-
niju dob stupanja u spolne odnose (prije 16. godine) te broj 
prethodnih spolnih partnera muškarca s kojim je žena stupila 
u spolne odnose (6).

Rizici genitalne HPV infekcije u žena
Većina HPV genitalnih infekcija su prolazne i asimptomatske 
te bez posljedica. Međutim, perzistirajuća HPV infekcija, koja 
se de�nira kao ona koja traje dvije godine i više, smatra se 
vodećim uzročnikom karcinoma cerviksa (7). Oko 70% žena 
s HPV infekcijom tijekom godine dana postaje HPV DNA 
negativno bez bilo kakvih terapijskih mjera dok se taj postotak 
tijekom dvije godine podiže i do 90% (8). To odgovara prirod-
nom tijeku HPV infekcije i pridruženih bolesti cerviksa (Shema 
1). Do samoizlječenja dolazi najčešće poradi porasta imunosti 
organizma i bez medicinske intervencije, ali nažalost je doka-
zano da virus može opstati u ◊neotkrivenom“ stadiju godinama 
i rekativirati se kasnije. To je razlog poradi kojega se može ot-
kriti “nova” HPV infekcija u žena koje su godinama u stabil-
noj monogamnoj vezi, a bile su HPV negativne (1). Brojni su 
faktori rizika koji pogoduju progresiji perzistentne HPV infek-

cije te progresiji do karcinoma cerviksa. Jasno je dokazano da 
je najvažniji dodatni faktor rizika za oboljenje od karcinoma 
cerviksa nesudjelovanje žena u programima probira. Po po-
datcima iz literature, polovica žena kod kojih je dijagnosticiran 
karcinom cerviksa nikada nisu bile obuhvaćene probirom ili 
nisu imale probir unutar četiri godine prije postavljanja dijag-
noze (9). Ostali faktori rizika su klasični, a uključuju dugotra -
jnu uporabu oralnih kontraceptiva, infekcije, pušenje, spolno 
ponašanje, paritet i slično. Međutim, vrlo važno napomenuti 
da poradi programa probira odnosno sekundarne prevencije, 
biva vrlo rijetko da žena koja u istim programima redovito 
sudjeluje, razvije karcinom cerviksa čak i ako je HPV pozitiv-
na, jer su brojne preinvazivne lezije koje se tom sekundarnom 
prevencijom mogu prepoznati i adekvatno liječiti.
Dakle, problem pojavnosti karcinoma cerviksa nikako nije 
za podcijeniti. Po procjenama Američke udruge za karcinom 
(American Cancer Society), u 2007. godini u Sjedinjenim 
Američkim Državama biti će dijagnosticirano oko 11 150 novih 
slučajeva karcinoma cerviksa dok će učestalost novih slučajeva 
preinvazivnih stadija bolesti odnosno karcinoma in situ biti i 4 
puta veća. O ozbiljnosti problema govori i činjenica da će u istoj 
državi tijekom 2007. godine umrijeti od karcinoma cerviksa oko 
3670 žena (10). Podatci govore o više od 300 novootkrivenih 
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slučajeva karcinoma cerviksa godišnje u Republici Hrvatskoj s 
oko 100 smrtnih slučajeva povezanih s istom bolesti. Nažalost, 
programi probira odnosno sekundarne prevencije su i dalje 
poprilično nedostatni u većem dijelu svijeta. Karcinom cerviksa 
je prije nekoliko desetljeća bio najučestaliji karcinom u žena. 
Sekundarna prevencija kroz metode citološkog probira unazad 
40 godina zajedno s metodama liječenja displazija i prein-
vazivnih lezija rezultirala je u bitnijem smanjenju mortaliteta i 
morbidtitea povezanog s karcinomom cerviksa (11). Preporuke 
probira Američke udruge za karcinom te Američkog koledža 
ginekologa i opstetričara (American college of obstetricians and 
gynecologists, ACOG) nisu se bitnije mijenjale unazad nekoliko 
godina. One savjetuju početak sekundarne prevencije tijekom 
prve tri godine od stupanja u spolne odnose ili nakon 21 godine 
starosti. Probir se vrši klasičnim citološkim obriskom po Papa-
nikolau koji se ponavlja svake 2-3 godine kod žena starijih od 
30 godine ako su nalazi prethodnih uzoraka uredni. HPV testi-
ranje se preporuča svake 3 godine, opet ako su prethodni HPV 
i citološki nalazi uredni (10,12). Najveći problem sekundarne 
prevencije je nesudjelovanje svih žena u programima probira. 
Kao primjer navodi se Finska gdje je učestalost novih slučajeva 
karcinoma cerviksa 6.2/100 000 uz mortalitet od 3.0/100 000 
godišnje, ali s 93% žena uključenih u probir koji se radi jed-

nom u 5 godina ukoliko su prethodni nalazi uredni. Suprotno 
tome, u Njemačkoj učestalost novih slučajeva je 14.7/100 
000 s mortalitetom od 7.1/100 000, ali samo je oko 50% žena 
uključeno u probir koji se provodi svake godine (13). Drugi, 
manji problem ne idealne učinkovitosti sekundarne prevencije 
na konačne ciljeve smanjenja mortaliteta i morbiditeta pove-
zanog s karcinomom cerviksa je u njegovoj osjetljivosti (30-
67%) te specifičnosti (86-100%) (14), međutim to je zanemariv 
utjecaj u odnosu na gore navedeni postotak žena uključenih u 
programe prevencije.

Profilaksa – primarna prevencija
Profilaktička cjepiva predstavljaju mogućnost primarne pre-
vencije kako HPV infekcije, ali što je daleko bitnije, većine 
njezinih posljedica. Trenutno postoje dva cjepiva za primar-
nu prevenciju HPV infekcije, bivalentno koje djeluje na HPV 
tipove 16 i 18 kao dva najznačajnija tipa HPV koji se povezuju 
s oko 70% slučajeva karcinoma cerviksa; te kvadrivalentno cj-
epivo, koje uz dva gore navedena tipa virusa svoju imunu pro-
filaksu proširuje s tipovima 6 i 11 kao uzročnicima više od 90% 
kondiloma genitalne regije. Drugo, kvadrivalentno cjepivo (za 
tipove 6, 11, 16 i l8) prošlo sve faze kliničkih ispitivanja, dobilo 
odobrenje Američke uprave za hranu i lijekove (FDA – Food 
and drug administration)  8. lipnja 2006. godine te preporuku 
Centra za kontrolu bolesti (CDC – Centers for disease control), 
dobilo odobrenje Europske unije (EU) 20. rujna 2006. godine, 
a 9. ožujka 2007 dobilo je i odobrenje Hrvatske agencije za li-
jekove pod imenom Gardasil.  
Bivalentno cjepivo (za tipove 16 i 18) završilo je sve potrebite 
faze ispitivanja, ali u trenutku pisanja ovog teksta još nije dobilo 
registraciju niti u EU niti u SAD, no ona se očekuje uskoro. Nje-
gova klinička učinkovitost dokazana je na nekoliko studija (15). 
Pokazalo je visoki stupanj zaštite kod HPV tipa 16 i 18 te 45 koji 
je genetski povezan s tipom 18 te tipa 31 koji je povezan s tipom 
16 (16). U ovome istraživanju procijenjena je učinkovitost bi-
valentnog cjepiva (tip 16 i 18) u cilju prevencije perzistentne 
HPV infekcije. Tijekom istraživanja seropozitivnost je ostva-
rena u više od 98% ispitanica koje su imunizirane bivalentnim 
cjepivom (n=393). U konačnici autori potvrđuju visoku imu-
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nogenost i sigurnost bivalentnog cjepiva za perzistentnu HPV 
16 i 18 infekciju te pridružene lezije cerviksa. Za sada nema po-
dataka o zaštiti od infekcije uzrokovane drugim tipovima HPV-
a ni utjecaja na tipom uvjetovane HPV specifične cervikalne 
displazije (15,17). U drugom od dva navedena istraživanja 
bivalentnog cjepiva ukupno je randomizirano 1113 ispitanica 
životne dobi između 15 i 25 godina u skupine od kojih je jedna 
dobivala cjepivo (tip 16 i 18) te druga koja je dobivala placebo. 
U analizi rezultata učinkovitost u svezi incidentne infekcije bila 
je 91. 6%, a perzistirajuće infekcije 100%. Učinkovitost u svezi 
citoloških abnormalnosti cerviksa povezanih s HPV tipom 16 i 
18 bila je 92. 9% (17). 
Kvadrivalentno cjepivo predstavlja rekombinantno cjepivo (ne 
sadrži živući virus). Način djelovanja cjepiva je putem L1 pro-
teina. L1 proteini se inače nalaze na kapsuli ili kapsidi virusa. 
Kvadrivalentno cjepivo sadrži pročišćene L1 proteine za 4 tipa 
virusa. Načinjeno je od gljivica koje su dobile gen (DNA) kako 
bi bile u mogućnosti producirati L1 proteine. Oni su uključeni u 
takozvane VLP (Virus like particles) koji svojom strukturom iz-
gledaju kao HPV kako bi ih organizam lakše prepoznao. Nakon 
injiciranja cjepiva, imunološki mehanizam organizma počinje 
proizvoditi antitijela protiv ciljanih L1 proteina, koji se nalaze na 
HPV-u te dolazi do razaranja virusa nakon ekspozicije (18). U 
dizajniranju istraživanja koja su promatrala učinkovitost kvad-
rivalentnog cjepiva definirani su primarni ciljevi koji uključuju: 
smanjenje učestalosti cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN), 
vaginalne intraepitelne neoplazije (VaIN), vulvarne intraep-
itelne neoplazije (VIN) te smanjenje učestalosti anogenitalnih 
bradavica - kondiloma. To su vrlo dobro odabrani ciljevi jer 
se nije težište postavilo na samu HPV infekciju poradi dobro 
poznatog i ranije opisanog prirodnog tijeka bolesti i mogućnosti 
samoizlječenja; niti je kao cilj istraživanja uzet karcinom cer-

viksa (ili drugih organa koji je povezan s HPV infekcijom) što 
bi uz sekundarnu prevenciju i potencijalne metode liječenja bilo 
ne etično.
Vrlo je važno napomenuti da dosadašnji rezultati učinkovitosti 
kvadrivalentnog cjepiva ne govore u prilog zaštite imunizaci-
jom kod žena koje su primile cjepivo, ali su već bile inficirane 
jednim od četiri tipa HPV-a za koje se provodi imunizacija. 
To govori u prilog potrebe imunizacije žena prije moguće 
ekspozicije, odnosno prije stupanje u spolne odnose o čemu 
i govore preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD. 
Također, rezultati ne govore o učinkovitosti kvadrivalentnog 
cjepiva za infekciju tipovima HPV-a koji nisu uključeni u cj-
epivo. Unatoč porastu titra antitijela za tipove HPV-a koji nisu 
uključeni u cjepivo nakon imunizacije, taj porast titra ne znači 
da postoji protektivna uloga za perzistirajuću infekciju i njezine 
posljedice te se sekundarna prevencija putem citološke anal-
ize odnosno Papa testa mora nastaviti unatoč koristima koje se 
očekuju od imunizacije.
U istraživanju objavljenom 2005. godine, od ukupnog broja 
1158 ispitanica faze II kliničkog ispitivanja, 552 su uključene u 
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Tablica 1. Podjela tipova HPV po riziku.

HPV Visoki rizik Visoki rizik

TIP 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 
59, 68 i 82

6, 11, 40, 42, 43, 44, 
54, 62, 72, 73, te 81

Tablica 2. Analiza po protokolu

HPV 6,11,16 i 
18 cjepivo
n=277

Placebo
n=275

Perzistentna 
infekcija

4 36

HPV 6,11,16 i 18 
povezana bolest

0 6

CIN 0 3

Modificirana 
“intention to 
treat“ analiza

Perzistentna 
infekcija

6 48

CIN 0 7



fazu III te randomizirane u dvije grupe. Od njih 277 je dobilo 
cjepivo (ispitivana skupina), a 275 placebo (kontrolna skupina) 
(19). U analizi rezultata po protokolu, 4 od 276 ispitanice u 
ispitivanoj skupini nakon 30 mjeseci od završene imunizacije 
(3 godine od uključenja i istraživanje), imale su perzistentnu 
infekciju u usporedbi s 36 ispitanica od 275 u kontrolnoj sku-
pini. Učinkovitost cjepiva bila je 90%. U ispitivanoj skupini, 
nije uočen niti jedan slučaj bolesti genitalne regije koja bi 
bila povezana s HPV tipovima 6, 11, 16 i 18 dok je 6 takvih 
slučajeva bilo u kontrolnoj skupini, što daje učinkovitost cje -
piva od 100%. Preciznije, u kontrolnoj skupni pojavila su se 3 
slučaja od 273 CIN-a te 3 slučaja vidljivih genitalnih lezija. U 
modi�riranoj ◊intention to treat“ analizi, 6 od 276 ispitanica 
u ispitivanoj skupini imalo je perzistentnu HPV infekciju, ali 
bez ijednog slučaja bolesti genitalne regije koja je povezana s 
jednim od 4 tipa virusa uključenih u kvadrivalentno cjepivo, 
dok je u kontrolnoj skupini uočeno 48 slučajeva infekcije te 4 
slučaja vidljivih genitalnih lezija i 7 slučajeva CINa. Drugi rad 
datira iz prosinca 2006. godine (20). U skupini placeba ukupno 
su analizirane 233 ispitanice od kojih je u analizi po protokolu 
46 imalo HPV infekciju ili pridruženu bolest, i to 3 slučaja CIN 
1-3 definiranih kao prekarcerozne displazije te tri slučaja kon-
diloma. U ispitivanoj skupini koja je dobila cjepivo, kod 235 
analiziranih ispitanica, uočena su samo dva slučaja infekcije 
bez dijagnosticiranih slučajeva CIN 1-3 i bez kondiloma. Po 
tome, učinkovitost cjepiva u sprječavanju HPV infekcije bila 
je 95. 6% dok je učinkovitost u sprječavanju posljedica infek -
cije u obliku CIN 1-3 i kondiloma bila 100%. U modificiranoj 
analizi, dakle kod ispitanica ispitivane skupine koje se nisu 
pridržavale protokola ili koje nisu dobile sve tri doze cjepiva, te 
bile eksponirane HPV tijekom imunizacije, uočena su 4 slučaja 
infekcije u usporedbi s 58 u skupini koja je dobivala placebo 
što daje učinkovitost cjepiva od 93. 5%. Što se tiče posljedica 
infekcije koje su promatrane kroz pojavnost CIN 1-3 i kondilo-
ma, nije zabilježen niti jedan slučaj u skupini koja je dobivala 
cjepivo, dok je u placebo skupini uočeno 7 slučajeva CIN 1-3 
te 4 slučaja kondiloma što govori u prilog 100% učinkovitosti 
cjepiva. Po tome, učinkovitost kvadrivalentnog cjepiva za in-
fekciju tipovima 6 i 11 je 100% dok je učinkovitost za tipove 16 

i 18 bila 91. 6%. Cjepivom inducirani titrovi anti-HPV bili su 
i dalje iznad onih koji su dobiveni stečenom infekcijom, što u 
konačnici znači da je protektivna uloga kvadrivalentnog cjepiva 
potvrđena na 5 godina.   

Način imunizacije i trajanje zaštite nakon imunizacije te 
zaštita od ostalih tipova HPV-a
Imunizacija kvadrivalentnim cjepivom se provodi kroz tri doze 
cijepljenja na dan 0, nakon 2 te 6 mjeseci. Cjepivo je po svojoj 
građi slično cjepivu protiv hepatitisa B te se očekuje dugotrajna 
imunost kroz takozvani anamnestički odgovor ili brz porast ti-
tra neposredno nakon docjepljenja (22). Ispitanice koje su prije 
cijepljenja bile eksponirane HPV virusu imale su daleko jači i 
brži imunološki odgovor no što su to imale one koje nisu bile 
eksponirane HPV-u (21,22). Po dosadašnjim prezentiranim 
rezultatima praćenja titra antitijela te objavljenim radovima 
potvrđeno je petogodišnje trajanje imunizacije (21,23). 

Provođenje imunizacije te utjecaj na postojeće programe 
probira za karcinom cerviksa 
Uvođenje pro�laktičke imunizacije neće značajnije utjecati na 
dosadašnje programe probira i sekundarne prevencije karci-
noma cerviksa. To je vrlo važan podatak jer se znatna sredstva 
nacionalnih osiguravajućih zdravstvenih sustava izdvajaju za 
programe probira. Primjerice u SAD broj Papanicolau obri-
saka cerviksa je porastao s 50 milijuna u 80-tim godina prošlog 
stoljeća na oko 65 milijuna u 2005 (24). Unatoč učinkovitosti 
HPV cjepiva ono neće u potpunosti eradicirati karcinom vrata 
maternice radi brojnih drugih tipova HPV-a koji i dalje pred-
stavljaju potencijalni rizik (25). Bitnije koristi za imunizirane 
žene najvjerojatnije neće biti ukoliko su već ranije dobile HPV 
infekciju ili ukoliko se striktno nisu pridržavale protokola imu-
nizacije. Dakle, razumno spolno ponašanje i programi probira 
imaju i dalje vrlo važno mjesto u dijagnostici i liječenju karci-
noma vrata maternice te sve žene unatoč imunizaciji moraju 
ostati u programima probira (26).

Sadašnja preporuka je imunizacija odnosno cijepljenja u dob-
noj skupini djevojčica između 10 i 13 godina kada je velika vje-
rojatnost da su one HPV negativne, ali mogu se cijepiti i žene 
između 13 i 26 godina starosti te djevojčice od 9 – 10 godina 
starosti ovisno o odluci liječnika (27, 28). Po tome se očekuje 
porast imunosti u općoj populaciji koja bi u konačnici mogla 
imati učinka na smanjenje učestalosti karcinoma cerviksa. 
Učinkovitost cijepljenja heteroseksualnih muškaraca najvjero-
jatnije bi bila minorna jer oni rijetko oboljevaju od karcinoma 
koji je povezan s HPV infekcijom (19). Međutim, tu ne treba 
zaboraviti učinkovitost cijepljenja u svezi prevencije HPV in-
fekcije tipovima 6 i 11. U konačnim zaključcima ipak treba 
biti oprezan te sagledati sve preporuke i rezultate prije orga-
niziranog programa primarne prevencije kroz kalendare cij-
epljenja (29).

Zaključak
HPV infekcija je uzrok displazija, ali i invazivnog karcinoma cer-
viksa. Cijepljenje kao primarna prevencija je vrlo obećavajuće, 
ali to nikako ne znači da ne treba nastaviti programe citološkog 
probira kao sekundarne prevencije. Razumno spolno ponašanje 
smanjuje rizik od svih spolno prenosivih bolesti pa i HPV in-
fekcije te svih njezinih posljedica.
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