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nfekcija humanim pap-

ilomavirusom (HPV)

i karcinom cerviksa u

uzroéno su posljedi¢noj
vezi. Svi dosadasnji napori
u prevenciji HPV infekcije i
karcinoma cerviksa sasto-
jali su se od razumnog spol-
nog ponasanja, sekundarne
prevencije putem probira
citoloSkom analizom dobro
poznatim Papa testom, te
lije¢enjem dijagnosticiranih
patoloskih promjena cer-
viksa razli¢itim metodama.
Nazalost, osim mehanickih -
destruktivnih i ekscizijskih,
drugipostupcizaeradikaciju
HPV infekcije nisu se poka-
zali dovoljno ucinkovitima.
Posljednjih godinu dana sve
su ceSéi ohrabrujuéi po-
datci o profilaktickom HPV
cjepivu s obecavajucim re-
zultatima tog oblika pri-
marne prevencije kako
perzistirajuce HPV infekci-
je tako i njezinih posljedica
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PRIMARNA PREVENCIJA
INFEKCIJE HUMANIM
PAPILOMAVIRUSOM

CIJEPLJENJEM

Genitalna infekcija

humanim papiloma virusom (HPV) u Zena

Genitalna HPV infekcija najceséa je spolno prenosiva bolest
u Sjedinjenim Americkim Drzavama (1). Za vjerovati je da
unatoc¢ nedostatku jasnih i preciznih pokazatelja i podataka ni
u nas situacija nije znakovito razlicita (2). HPV je DNA virus
od kojega je do sada poznato gotovo 200 tipova. Oko 30 do
40 od njih specifiéni su za anogenitalnu regiju. Sto se njiho-
vog malignog potencijala tice, dijele se u dvije skupine koje su
prikazane na tabilici 1. Po istrazivanjima najucestaliji je tip 16
(50%), slijedi tip 18 (17.8%), tip 58 (16.3%), te 33, 52, 39, 45 i
31 s ucestalosti ispod 10% (3). HPV infekcija je Siroko raspros-
tranjena u opdoj populaciji i smatra se da ¢e svaka druga spol -
no aktivna Zena i muskarac biti inficirani HPV-om tijekom
zivota (4). Infekcija se pretezito $iri u populaciji mladih Zena.
Vise od 20% Zena studentske populacije ve¢ 12 mjeseci nakon
stupanja u spolne odnose neovisno o broju spolnih partnera
bit ¢e inficirano HPV-om (5). Faktori rizika uklju¢uju mladu
zivotnu dob (ispod 25 godina), broj spolnih partnera Zene, ra-
niju dob stupanja u spolne odnose (prije 16. godine) te broj
prethodnih spolnih partnera muskarca s kojim je Zena stupila
u spolne odnose (6).

Rizici genitalne HPV infekcije u Zena

Vedina HPV genitalnih infekcija su prolazne i asimptomatske
te bez posljedica. Medutim, perzistirajuéa HPV infekcija, koja
se definira kao ona koja traje dvije godine i viSe, smatra se
vodedim uzro¢nikom karcinoma cerviksa (7). Oko 70% Zena
s HPV infekcijom tijekom godine dana postaje HPV DNA
negativno bez bilo kakvih terapijskih mjera dok se taj postotak
tijekom dvije godine podize i do 90% (8). To odgovara prirod-
nom tijeku HPV infekcije i pridruzenih bolesti cerviksa (Shema
1). Do samoizljecenja dolazi najéesée poradi porasta imunosti
organizma i bez medicinske intervencije, ali nazalost je doka-
zano da virus moZe opstati u ¢ neotkrivenom® stadiju godinama
i rekativirati se kasnije. To je razlog poradi kojega se moze ot-
kriti “nova” HPV infekcija u Zena koje su godinama u stabil-
noj monogamnoj vezi, a bile su HPV negativne (1). Brojni su
faktori rizika koji pogoduju progresiji perzistentne HPV infek-
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Ovaj tekst se je dio preglednog danka poslanog za obja-
vljivanje u strucnom i znanstvenom casopisu Gynaeco -
logia te Perinatologia

Shema 1. Prirodni tijek HPY infekcije te progresija prema karcinomu cerviksa
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cije te progresiji do karcinoma cerviksa. Jasno je dokazano da
je najvazniji dodatni faktor rizika za oboljenje od karcinoma
cerviksa nesudjelovanje Zena u programima probira. Po po-
datcima iz literature, polovica Zena kod kojih je dijagnosticiran
karcinom cerviksa nikada nisu bile obuhvacene probirom ili
nisu imale probir unutar Cetiri godine prije postavljanja dijag-
noze (9). Ostali faktori rizika su klasi¢ni, a ukljuc¢uju dugotra -
jnu uporabu oralnih kontraceptiva, infekcije, pusenje, spolno
ponasanje, paritet i slicno. Medutim, vrlo vazno napomenuti
da poradi programa probira odnosno sekundarne prevencije,
biva vrlo rijetko da Zena koja u istim programima redovito
sudjeluje, razvije karcinom cerviksa ¢ak i ako je HPV pozitiv-
na, jer su brojne preinvazivne lezije koje se tom sekundarnom
prevencijom mogu prepoznati i adekvatno lijeciti.

Dakle, problem pojavnosti karcinoma cerviksa nikako nije
za podcijeniti. Po procjenama Americke udruge za karcinom
(American Cancer Society), u 2007. godini u Sjedinjenim
Americkim Drzavama biti ée dijagnosticirano oko 11 150 novih
slucajeva karcinoma cerviksa dok ¢e udestalost novih slucajeva
preinvazivnih stadija bolesti odnosno karcinoma in situ biti i 4
puta veéa. O ozbiljnosti problema govori i ¢injenica da ée u istoj
drzavi tijekom 2007. godine umrijeti od karcinoma cerviksa oko
3670 zena (10). Podatci govore o viSe od 300 novootkrivenih
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slucajeva karcinoma cerviksa godi$nje u Republici Hrvatskoj s
oko 100 smrtnih slu¢ajeva povezanih s istom bolesti. Nazalost,
programi probira odnosno sekundarne prevencije su i dalje
poprili¢no nedostatni u ve¢em dijelu svijeta. Karcinom cerviksa
je prije nekoliko desetlje¢a bio najucestaliji karcinom u Zena.
Sekundarna prevencija kroz metode citoloskog probira unazad
40 godina zajedno s metodama lijecenja displazija i prein-
vazivnih lezija rezultirala je u bitnijem smanjenju mortaliteta i
morbidtitea povezanog s karcinomom cerviksa (11). Preporuke
probira Americke udruge za karcinom te Americkog koledza
ginekologa i opstetri¢ara (American college of obstetricians and
gynecologists, ACOG) nisu se bitnije mijenjale unazad nekoliko
godina. One savjetuju pocetak sekundarne prevencije tijekom
prve tri godine od stupanja u spolne odnose ili nakon 21 godine
starosti. Probir se vréi klasi¢nim citoloskim obriskom po Papa-
nikolau koji se ponavlja svake 2-3 godine kod Zena starijih od
30 godine ako su nalazi prethodnih uzoraka uredni. HPV testi-
ranje se preporuca svake 3 godine, opet ako su prethodni HPV
i citoloski nalazi uredni (10,12). Najveci problem sekundarne
prevencije je nesudjelovanje svih Zena u programima probira.
Kao primjer navodi se Finska gdje je u¢estalost novih slucajeva
karcinoma cerviksa 6.2/100 000 uz mortalitet od 3.0/100 000
godis$nje, ali s 93% zena ukljucenih u probir koji se radi jed-
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nom u 5 godina ukoliko su prethodni nalazi uredni. Suprotno
tome, u Njemackoj ucestalost novih slucajeva je 14.7/100
000 s mortalitetom od 7.1/100 000, ali samo je oko 50% Zena
ukljuéeno u probir koji se provodi svake godine (13). Drugi,
manji problem ne idealne uc¢inkovitosti sekundarne prevencije
na konacne ciljeve smanjenja mortaliteta i morbiditeta pove-
zanog s karcinomom cerviksa je u njegovoj osjetljivosti (30-
67%) te specifi¢nosti (86-100%) (14), medutim to je zanemariv
utjecaj u odnosu na gore navedeni postotak zena ukljué¢enih u
programe prevencije.

Profilaksa - primarna prevencija

Profilakticka cjepiva predstavljaju moguénost primarne pre-
vencije kako HPV infekcije, ali $to je daleko bitnije, ve¢ine
njezinih posljedica. Trenutno postoje dva cjepiva za primar-
nu prevenciju HPV infekcije, bivalentno koje djeluje na HPV
tipove 16 i 18 kao dva najznacajnija tipa HPV koji se povezuju
s oko 70% slucajeva karcinoma cerviksa; te kvadrivalentno cj-
epivo, koje uz dva gore navedena tipa virusa svoju imunu pro-
filaksu prosiruje s tipovima 6 i 11 kao uzro¢nicima vise od 90%
kondiloma genitalne regije. Drugo, kvadrivalentno cjepivo (za
tipove 6, 11, 16 118) proslo sve faze klini¢kih ispitivanja, dobilo
odobrenje Americke 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. ozujka 2007 dobilo je i odobrenje Hrvatske agencije za li-
jekove pod imenom Gardasil.

Bivalentno cjepivo (za tipove 16 i 18) zavrsilo je sve potrebite
faze ispitivanja, ali u trenutku pisanja ovog teksta jos$ nije dobilo
registraciju niti u EU niti u SAD, no ona se o¢ekuje uskoro. Nje-
gova klini¢ka u¢inkovitost dokazana je na nekoliko studija (15).
Pokazalo je visoki stupanj zastite 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 istrazivanju procijenjena je ucinkovitost bi-
valentnog cjepiva (tip 16 i 18) u cilju prevencije perzistentne
HPV infekcije. Tijekom istrazivanja seropozitivnost je ostva-
rena u vie od 98% ispitanica koje su imunizirane bivalentnim
cjepivom (n=393). U konacnici autori potvrduju visoku imu-
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Tablica 1. Podjela tipova HPV po riziku.

HPV
TIP

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

Visoki rizik
16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56,
59,68i82

nogenost i sigurnost bivalentnog cjepiva za perzistentnu HPV
16 i 18 infekciju te pridruzene lezije cerviksa. Za sada nema po-
dataka o zastiti od infekcije uzrokovane drugim tipovima HPV-
a ni utjecaja na tipom uvjetovane HPV specifiéne cervikalne
displazije (15,17). U drugom od dva navedena istrazivanja
bivalentnog cjepiva ukupno je randomizirano 1113 ispitanica
zivotne dobi izmedu 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 uc¢inkovitost u svezi incidentne infekcije bila
je 91. 6%, a perzistirajuce infekcije 100%. Ucinkovitost u svezi
citoloskih abnormalnosti cerviksa povezanih s HPV tipom 16 i
18 bila je 92. 9% (17).

Kvadrivalentno cjepivo predstavlja rekombinantno cjepivo (ne
sadrZi Zivuéi virus). Nacin djelovanja cjepiva je putem L1 pro-
teina. L1 proteini se inace nalaze na kapsuli ili kapsidi virusa.
Kvadrivalentno cjepivo sadrzi proc¢iS¢ene L1 proteine za 4 tipa
virusa. Nacinjeno je od gljivica koje su dobile gen (DNA) kako
bi bile u mogu¢nosti producirati L1 proteine. Oni su ukljuceni u
takozvane VLP (Virus like particles) koji svojom strukturom iz-
gledaju kao HPV kako bi ih organizam lakse prepoznao. Nakon
injiciranja cjepiva, imunoloski mehanizam organizma pocinje
proizvoditi antitijela protiv ciljanih L1 proteina, koji se nalaze na
HPV-u te dolazi do razaranja virusa nakon ekspozicije (18). U
dizajniranju istrazivanja koja su promatrala u¢inkovitost kvad-
rivalentnog cjepiva definirani su primarni ciljevi koji ukljucuju:
smanjenje ucestalosti cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN),
vaginalne intraepitelne neoplazije (VaIN), vulvarne intraep-
itelne neoplazije (VIN) te smanjenje ucestalosti anogenitalnih
bradavica - kondiloma. To su vrlo dobro odabrani ciljevi jer
se nije teziSte postavilo na samu HPV infekciju poradi dobro
poznatog i ranije opisanog prirodnog tijeka bolesti i mogu¢nosti
samoizljec¢enja; niti je kao cilj istrazivanja uzet karcinom cer-

15. Bosch X, Harper D. Prevention strategies of cervical cancer in the
HPV vaccine era. Gynecologic Oncology 2006;103:21-24.

16. Harper DM, Franco EL, Wheler CM, Moscicki Ab, Romanowski
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AR, Wheeler CM, Koutsky LA, Malm C, Lehtinen M, Skjeldes-
tad FE, Olsson SE, Steinwall M, Brown DR, Kurman RJ, Ron-
nett BM, Stoler MH, Ferenzy A, Harper DM, Tamms GM, Yu J,
Lupinacci L, Railkar R, Taddeo FJ, Jansen KU, Esser TM, Sings

Tablica 2. Analiza po protokolu

HPV 6,11,16 i | Placebo
18 cjepivo n=275
n=277
Perzistentna 4 36
infekcija
HPV 6,11,16 i 18 0 6
povezana bolest
CIN 0 3
Modificirana
“intention to
treat" analiza
Perzistentna 6 48
infekcija
CIN 0 7

viksa (ili drugih organa koji je povezan s HPV infekcijom) sto
bi uz sekundarnu prevenciju i potencijalne metode lijecenja bilo
ne eti¢no.

Vrlo je vazno napomenuti da dosadasnji rezultati u¢inkovitosti
kvadrivalentnog cjepiva ne govore u prilog zastite imunizaci-
jom kod Zena koje su primile cjepivo, ali su ve¢ bile inficirane
jednim od cetiri tipa HPV-a za koje se provodi imunizacija.
To govori u prilog potrebe imunizacije Zena prije moguce
ekspozicije, odnosno prije stupanje u spolne odnose o ¢emu
i govore preporuke Centra za kontrolu bolesti (CDC) u SAD.
Takoder, rezultati ne govore o ucinkovitosti kvadrivalentnog
cjepiva za infekciju tipovima HPV-a koji nisu ukljuceni u cj-
epivo. Unato¢ porastu titra antitijela za tipove HPV-a koji nisu
ukljuceni u cjepivo nakon imunizacije, taj porast titra ne znaci
da postoji protektivna uloga za perzistirajucu infekciju i njezine
posljedice te se sekundarna prevencija putem citoloske anal-
ize odnosno Papa testa mora nastaviti unato¢ koristima koje se
oc¢ekuju od imunizacije.

U istrazivanju objavljenom 2005. godine, od ukupnog broja
1158 ispitanica faze II klinickog ispitivanja, 552 su ukljucene u

HL, Saah AJ, Barr E. Prophylactic quadrivalent huan papilloma-
virus (types 6,11,16 and 18) virus-like partcile vaccine in young
women: a randomized double blind placemo controlled multi-
centre phase II efficacy trial. Lancet Oncol 2005;6:271-278
20. Villa LL, Costa RL, Petta CA, Andrade RP, Paavonen J, Iversen
OE, Olsson SE, Steinvall M, Riis-Johannessen G, Andersson-
Ellstrom A, Elfregen K, Krogh G, Lehtinen M, Malm C, Tamms
GM, Giacolett K, Lupinacci L, Railkar R, Taddeo TJ, Bryan ],
Esser MT, Sings HL, Saah A]J, Barr E. High sustained efficacy
of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus types
6/11/16/18 L1 virus-like particle vaccine through 5 years of fol-
low-up. Br J Cancer 2006;95:1459-1466
21. Villa LL, Ault KA, Giuliano AR, Costa RLR, Petta CA, Andrade
RP, Brown DR, Ferenczy A, Harper DM, Koutsky LA, Kurman
RJ, Lehtinen M, Malm C, Olsson SE, Ronnet BM, Skjeldstad
FE, Steinwall M, Stoler MH, Wheeler CM, Taddeo FJ, Yu J, Lu-
pinacci L, Railkar R, Marchese R, Esser MT, Bryan J, Jansen KU,
Sings HL, Tamms GM, Saah AJ, Barr E. Immunologic responses
following administration of a vaccine targeting human papillo-
mavirus types 6,11,16 and 18. Vaccine 2006;24.5571-5583.
. McMahon B, Braden D, Peterson K et al. Antibody levels and
protection after hepatitis B cavvination: results of 15 years fol-
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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 zavr§ene imunizacije
(3 godine od ukljucenja i istrazivanje), imale su perzistentnu
infekciju u usporedbi s 36 ispitanica od 275 u kontrolnoj sku-
pini. Udinkovitost cjepiva bila je 90%. U ispitivanoj skupini,
nije uocen niti jedan slucaj bolesti genitalne regije koja bi
bila povezana s HPV tipovima 6, 11, 16 i 18 dok je 6 takvih
slucajeva bilo u kontrolnoj skupini, $to daje ucinkovitost cje -
piva od 100%. Preciznije, u kontrolnoj skupni pojavila su se 3
slucaja od 273 CIN-a te 3 slucaja vidljivih genitalnih lezija. U
modifiriranoj ¢intention to treat” analizi, 6 od 276 ispitanica
u ispitivanoj skupini imalo je perzistentnu HPV infekciju, ali
bez ijednog slucaja bolesti genitalne regije koja je povezana s
jednim od 4 tipa virusa uklju¢enih u kvadrivalentno cjepivo,
dok je u kontrolnoj skupini uoceno 48 slucajeva infekcije te 4
slucaja vidljivih genitalnih lezija i 7 slucajeva 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 pridruzenu bolest, i to 3 slu¢aja CIN
1-3 definiranih kao prekarcerozne displazije te tri sluc¢aja kon-
diloma. U ispitivanoj skupini koja je dobila cjepivo, kod 235
analiziranih ispitanica, uo¢ena su samo dva slucaja infekcije
bez dijagnosticiranih slu¢ajeva CIN 1-3 i bez kondiloma. Po
tome, ucinkovitost cjepiva u sprjecavanju HPV infekcije bila
je 95. 6% dok je ucinkovitost u sprjecavanju posljedica infek -
cije u obliku CIN 1-3 i kondiloma bila 100%. U modificiranoj
analizi, dakle kod ispitanica ispitivane skupine koje se nisu
pridrzavale protokola ili koje nisu dobile sve tri doze cjepiva, te
bile eksponirane HPV tijekom imunizacije, uocena su 4 slucaja
infekcije u usporedbi s 58 u skupini koja je dobivala placebo
$to daje ucinkovitost cjepiva od 93. 5%. Sto se tice posljedica
infekcije koje su promatrane kroz pojavnost CIN 1-3 i kondilo-
ma, nije zabiljezen niti jedan slucaj u skupini koja je dobivala
cjepivo, dok je u placebo skupini uoceno 7 slucajeva CIN 1-3
te 4 slucaja kondiloma §to govori u prilog 100% ucinkovitosti
cjepiva. Po tome, udinkovitost kvadrivalentnog cjepiva za in-
tekciju tipovima 6 i 11 je 100% dok je ucinkovitost za tipove 16
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i 18 bila 91. 6%. Cjepivom inducirani titrovi anti-HPV bili su
i dalje iznad onih koji su dobiveni ste¢enom infekcijom, $to u
konacnici znadi da je protektivna uloga kvadrivalentnog cjepiva
potvrdena na 5 godina.

Nadin imunizacije i trajanje zastite nakon imunizacije te
zastita 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
gradi slicno cjepivu protiv hepatitisa B te se ocekuje dugotrajna
imunost kroz takozvani anamnesticki odgovor ili brz porast ti-
tra neposredno nakon docjepljenja (22). Ispitanice koje su prije
cijepljenja bile eksponirane HPV virusu imale su daleko jad i
brzi imunoloski odgovor no $to su to imale one koje nisu bile
eksponirane HPV-u (21,22). Po dosadasnjim prezentiranim
rezultatima pracenja titra antitijela te objavljenim radovima
potvrdeno je petogodi$nje trajanje imunizacije (21,23).

Provodenje imunizacije te utjecaj na postojeée programe
probira za karcinom cerviksa

Uvodenje profilakticke imunizacije neée znacajnije utjecati na
dosadasnje programe probira i sekundarne prevencije karci-
noma cerviksa. To je vrlo vazan podatak jer se znatna sredstva
nacionalnih osiguravajucih zdravstvenih sustava izdvajaju za
programe probira. Primjerice u SAD broj Papanicolau obri-
saka cerviksa je porastao s 50 milijuna u 80-tim godina proslog
stoljeéa na oko 65 milijuna u 2005 (24). Unato¢ ucinkovitosti
HPYV cjepiva ono nece u potpunosti eradicirati karcinom vrata
maternice radi brojnih drugih tipova HPV-a koji i dalje pred-
stavljaju potencijalni rizik (25). Bitnije koristi za imunizirane
Zene najvjerojatnije nece biti ukoliko su ve¢ ranije dobile HPV
infekciju ili ukoliko se striktno nisu pridrzavale protokola imu-
nizacije. Dakle, razumno spolno pona$anje i programi probira
imaju i dalje vrlo vazno mjesto u dijagnostici i lijeéenju karci-
noma vrata maternice te sve Zene unato¢ imunizaciji moraju
ostati u programima probira (26).

Sada$nja preporuka je imunizacija odnosno cijepljenja u dob-
noj skupini djevojdica izmedu 10 i 13 godina kada je velika vje-
rojatnost da su one HPV negativne, ali mogu se cijepiti i Zene
izmedu 13 i 26 godina starosti te djevojcice od 9 - 10 godina
starosti ovisno o odluci lije¢nika (27, 28). Po tome se ocekuje
porast imunosti u opéoj populaciji koja bi u konacnici mogla
imati u¢inka na smanjenje udcestalosti karcinoma cerviksa.
Ucinkovitost cijepljenja heteroseksualnih muskaraca najvjero-
jatnije bi bila minorna jer oni rijetko oboljevaju od karcinoma
koji je povezan s HPV infekcijom (19). Medutim, tu ne treba
zaboraviti u¢inkovitost cijepljenja u svezi prevencije HPV in-
fekcije tipovima 6 i 11. U kona¢nim zaklju¢cima ipak treba
biti oprezan te sagledati sve preporuke i rezultate prije orga-
niziranog programa primarne prevencije kroz kalendare cij-
epljenja (29).

Zakljucak

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






