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Sazetak. Infekcija humanim papiloma virusom (HPV) najcesc¢a je spolno prenosiva bolest i
pretpostavlja se da genitalnu infekciju ovim virusom tijekom Zivota stekne 75 — 80 % spolno
aktivnih Zena i muskaraca. Od ranih osamdesetih kada je Harald zur Hausen (dobitnik Nobelo-
ve nagrade za fiziologiju ili medicinu 2008. godine) dokazao humani papiloma virus (HPV) ge-
notipa 16 i 18 u karcinomu cerviksa, u velikom broju studija potvrdeno je i znanstvenim ¢inje-
nicama dokazano da je infekcija HPV-om kljucni ¢imbenik u razvoju karcinoma cerviksa.
Maligne promjene cerviksa nastaju ako su ispunjeni visestruki uvjeti koji su definirani virusnim
znacajkama, stanicnim protuvirusnim mehanizmima i imunim odgovorom domacina. Virusnu
komponentu Cine genotip virusa, perzistencija i intenzitet infekcije, a imunogeneticka konsti-
tucija pojedinca, stani¢no posredovani imuni odgovor i utjecaj vanjskih ¢imbenika kao $to su
lijekovi i bolesti, definiraju imunopatogenetski doprinos domacina. Klju¢ni proteini ukljuceni u
nastanak karcinoma cerviksa su virusni onkogeni, E6 i E7, koji interferiraju s nizom stanicnih
procesa te dovode do nekontrolirane proliferacije i stanicne imortalizacije, stoga je znacaj mo-
lekularnih studija koje se bave problematikom HPV-a upravo u boljem razumijevanju patoge-
neze HPV-a te primjeni steCenih spoznaja u prevenciji virusne infekcije, razvoju profilaktickog
cjepiva i uvodenju molekularne dijagnostike kao standarda u procjeni rizika za Zene izloZzene
kronic¢noj infekciji HPV-om.

Klju€ne rijeci: HPV cjepivo, humani papiloma virusi, karcinogeneza, karcinom cerviksa,
molekularna dijagnostika

Abstract. Human papillomavirus (HPV) infection is estimated to be the most common sexually
transmitted disease and about 75-80% of sexually active men and women will be infected
with HPV at some point in their lifetime. Since the early 1980s when Harald zur Hausen (win-
ner of the Nobel Prize in 2008 for Physiology or Medicine) detected the HPV genotypes 16 and
18 in cervical cancer, a large number of studies have provided scientific evidence that HPV in-
fection is a key factor in the development of cervical carcinoma. Malignant changes of the cer-
vix occur if multiple conditions are met and they are defined by virus characteristics, antiviral
mechanisms and by the cellular immune response of the host. Viral components important in
carcinogenesis are viral genotype, intensity and persistence of the infection, while immunoge-
netic constitution of the individual, cell mediated immune responses and influence of the ex-
ternal factors such as drugs and diseases define immunopathogenetic contribution of the
host. Key proteins involved in the development of cervical cancer are viral oncogenes, E6 and
E7, which interfere with a variety of cellular processes and lead to uncontrolled cell prolifera-
tion and immortalisation. Therefore, the importance of molecular studies dealing with HPV
lies in the fact that they enable us to better understand the HPV pathogenesis and facilitate
application of the acquired knowledge in the prevention of HPV infections, development of
prophylactic vaccines and introduction of molecular diagnostics as a standard in the risk as-
sessment for women exposed to the chronic HPV infection.

Keywords: carcinogenesis, cervical cancer, HPV vaccine, Human papillomavirus, molecu-
lar diagnostics
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uvobD

Danas je opce prihvaceno da je infekcija huma-

nim papiloma virusom (HPV) spolno prenosiva
bolest, a ujedno i etiopatogenetski ¢imbenik kar-
cinoma cerviksa (raka vrata maternice)®. Porodica
HPV-a sadrZi vise od 130 genotipova (tipova) viru-
sa, od kojih je za oko 80 u potpunosti poznat sli-
jed nukleotida. Oko 40 tipova HPV-a zarazit ce
anogenitalnu sluznicu. Najnovije studije pokazale
su da se u vise od 99,7 % plocastih karcinoma
cerviksa moze dokazati HPV DNAZ2. HPV pripada
porodici Papillomaviridae. To je mali DNA virus,
promjera oko 50 nm, sastoji se od dvolancane,
kruzne DNA (episoma), duZine oko 8.000 parova
baza, kodirajuc¢i samo 8 do 9 gena i u potpunosti
je ovisan o mehanizmima replikacije stanice do-
macina3 (slika 2). Na temelju slijeda nukleotida,
HPV se dijeli u genotipove i varijante. Ako se po-
jedini izolat HPV razlikuje za vise od 10 % u L1 re-
giji, svrstava se u zaseban genotip, a ako se razli-
kuju za 2 do 10 %, svrstava se u varijantu istog
genotipa. Do danas je izolirano vise od 130 HPV
genotipova, od kojih je za oko 80 u potpunosti
poznat slijed nukleotida. Prema tipu lezija koje
uzrokuju, HPV-i se dijele u tipove visokog rizika
(engl. High Risk; HR) s karcinogenim potencijalom
i tipove niskog rizika (engl. Low Risk; LR) koji uzro-
kuju dobroc¢udne genitalne bradavice. U vise od
90 % HPV pozitivnih karcinoma cerviksa dokaza-
no je 5 HPV genotipova: HPV 16, HPV 18, HPV 31,
HPV 33 i HPV 45, sto ih svrstava u visokorizi¢ne
genotipove. Ostali tipovi kao $to su HPV 35, 52,
56, 59, 68 i 72, koji se nalaze u karcinomu cervik-
sa sporadicno, takoder se ubrajaju u HPV visokog
rizika, ali epidemioloski ne predstavljaju znacajan
¢imbenik*>.

Genom virusa sastoji se od tri skupine gena: geni
kontrolne regije (engl. Long Controlling Region;
LCR), strukturni, kasni geni L1 i L2 (engl. Late; L)
koji kodiraju proteinsku ovojnicu oko virusnog ge-
noma i regulatorni, rani geni (engl. Early; E) koji
kodiraju proteine ukljucene u kontrolu replikacije
virusa, ekspresije gena i interakcije sa stani¢nim
proteinima domacina. Dva rana proteina, E6i E7,
su virusni onkogeni ukljuceni u niz stani¢nih pro-
cesa, medu kojima su najznacajniji podrzavanje
stani¢ne proliferacije i imortalizacije, kljucni kora-
ci u karcinogenezi cerviksa®.
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Slika 1. Harald zur Hausen (1936.)
Professor emeritus German Cancer Research Center,
Heidelberg, Germany

Nobelova skupstina na Karolinska institutu (The Nobel Assembly at
Karolinska Institut), 6. listopada 2008. godine.

Harald zur Hausen dobitnik je Nobelove nagrade za fiziologiju ili
medicinu 2008. godine za otkrice “da je humani papiloma virus
uzroc¢nik karcinoma cerviksa”.

“Harald zur Hausen iSao je protiv ustaljenih dogmi tijekom sedam-
desetih godina proslog stoljeca i tvrdio da humani papiloma virus
uzrokuje karcinom cerviksa, u svijetu drugi najc¢eséi karcinom u
Zena. On je pretpostavio i dokazao da je HPV-DNA ugradena u ge-
nom tumorske stanice, te se moZe dokazati specificnim metodama
detekcije virusne DNA. Takoder je utvrdio da je HPV heterogena vi-
rusna porodica, a samo neki od HPV genotipova mogu uzrokovati
tumor. Njegova otkrica omogucila su razumijevanje prirodnog tije-
ka HPV infekcije, molekularnih mehanizama HPV-om posredovane
karcinogeneze i razvoj profilaktickog cjepiva protiv HPV infekcije.”

(Tekst prenesen iz objave Nobelove skupstine)
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polyA signal 2

ZIVOTNI CIKLUS HUMANOG PAPILOMA

VIRUSA

HPV se prilagodio zZivotnom ciklusu epitelnih stani-
ca, dinamici diferencijacije i obnavljanja stani¢nih
populacija, inficirajuci bazalne epitelne stanice. In-
fekcija se najc¢esce zbiva putem mikrotraume epite-
la, a dijelom i putem do sada neidentificiranih re-
ceptora, medu kojima je prepoznat alfa-6 integrin
za HPV 16’. Jednom u bazalnim stanicama, HPV ge-
nom biva prenesen u jezgru mehanizmima koji nisu
poznati. Unutar jezgre HPV genom je smjesten
ekstrakromosomski, u formi episoma. Koristedi re-

Duga kontrolna regija
TATA signal 1,2

polyA signal 1

Slika 2. Organizacija genoma humanog papiloma virusa (HPV); genom
HPV-a je kruzna dvolan¢ana DNA, duZine oko 8.000 parova baza; genska
mapa sadrzi 6 ranih (Early) gena, E1 do E7 — regulatorni geni izrazeni u

plikacijske mehanizme stanice domacina, broj ge-
nomskih kopija se povecava na oko 50 do 100, re-
plicirajuci se jednom po stani¢noj diobi. Za vrijeme
dok se zadrzava u bazalnom sloju, HPV odrzava
produkciju proteina na minimumu. Uglavnom se
ispoljavaju onkoproteini E6 i E7, uz zanemarivu ko-
licinu drugih ranih gena. Pomocu proteina E6 i E7
modificira se stanicni okolis s ciliem da pogoduje
daljnjoj replikaciji virusa tijekom diferenciranja infi-
cirane stanice u keratinocite. Rani protein E5 povi-
suje razinu mitogenih ¢imbenika povecavajuci pro-
liferaciju bazalnih stanica ¢ime se odgada stani¢na
diferencijacija. Svrha je ovog procesa povecanje
broja inficiranih stanica®. Kada je infekcija sigurno
uspostavljena, HPV se Siri na povrsinu epitela gdje
se formiraju virioni i otpustaju u okolinu. Ova zbiva-
nja potaknuta su ispoljavanjem proteina E1 i E2.
Protein E2 smanjuje ispoljavanje onkogenih protei-
na E6 i E7, Sto zaustavlja proliferaciju stanica doma-
¢ina, omogucava njihovu diferencijaciju u keratino-
cite i premjestanje u suprabazalne epitelne slojeve.
Buduci da je ispoljavanje E6 i E7 proteina reducira-
no, E1 se veZe na dugu kontrolnu regiju (LCR) i po-
buduje DNA replikacijske mehanizme u stanici do-
macina koji repliciraju HPV genom. Kada inficirani
keratinociti dosegnu gornje slojeve epitela, HPV
pocinje ispoljavati proteine E4, L1 i L2 koji su po-
trebni za formiranje viriona. Virusne Cestice proi-
zvode se u tisu¢ama kopija i Sire neposrednim kon-
taktom epitela i sluznica na novog domacina?.

MOLEKULARNE OSNOVE HPV INDUCIRANE

KARCINOGENEZE

HPV tipovi visokog rizika (HR-HPV) snaZno poticu
stanic¢nu proliferaciju i imaju sposobnost imortali-
zacije humanih stanica, ¢ine ih neosjetljivim na
mehanizme ogranicenja Zivotnog vijeka. Najzna-
€ajniji mehanizmi indukcije karcinogeneze su inte-
rakcija virusnih onkogenih proteina E6 i E7 s tumor

razli¢itim fazama diferencijacije epitelnih stanica, 2 kasna (Late) gena, L1 i supresorskim proteinima p53 i pRB (protein reti-
L2 — strukturni geni, koji su izraZeni u stanicama gornjeg epitela, u kojima
se replicira virusna DNA i LCR (Long Controlling Region) — duga kontrolna

regija

noblastoma). Protein E6 HR-HPV-a stvara kom-
pleks sa p53 proteinom i posreduje u njegovoj raz-
gradnji u proteolitickom ubikvitinskom ciklusu.
Figure 2. Genome organization of human papillomaviruses (HPV); the HPV
genome is a circular double-stranded DNA of 8000 base pairs; the gene
map contains 6 early genes, E1 to E7 — regulatory genes expressed in
different stages of differentiation of the epithelial cells, 2 late genes, L1
and L2 — structural genes that are expressed in upper layer of epithelial
cells, in which viral DNA replicate, and the long controlling region (LCR)

Protein p53 je sredisnji kontrolor procesa stanic-
nog rasta i diobe. Ispoljavanje p53 aktiviraju proce-
si stresni za stanice, kao Sto su oste¢enje DNA, hi-
poksija, niska razina ribonukleozid trifosfata.
Povecéana ekspresija p53 proteina u stanici dovodi

114 http://hrcak.srce.hr/medicina
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Unutar 1 godine 1-5 godina

Inicijalna
HPV
infekcija

¥

Perzistentna CIN Cervikalni
mfekcua karcinom
» CIN 1 l
Preboljena HPV infekcija

Slika 3. Prirodni tijek infekcije humanim papiloma virusom (HPV); CIN (engl. Cervical intraepithelial neoplasia)

— cervikalna intraepitelna neoplazija

Figure 3. Natural course of human papilloma virus (HPV) infection; CIN — Cervical intraepithelial neoplasia

do dva glavna dogadanja: zaustavljanje stani¢nog
rasta u G1-fazi stani¢nog ciklusa (kontrolna tocka
za popravak DNA) i indukciju programirane stanic-
ne smrti (apoptoze). Smanjena ekspresija proteina
p53 Cini stanicu neosjetljivom na DNA ostecenja i
omogucava takvim stanicama izbjegavanje apop-
toze. U velikom broju tumora p53 se nalazi u muti-
ranom obliku Sto ukazuje da promjene u ekspresiji
i gubitak funkcije p53 omogucuju replikaciju oste-
¢ene DNA, uzrokuju gensku nestabilnost i ispolja-
vanje neoplasti¢nog fenotipa stanica.

Protein E7 HPV-a visokog rizika ¢ini komplekse s
pRB i u tom obliku ometa put djelovanja ovog
proteina. Gen RB je clan genske porodice koja
ukljucuje P107 i P130. Zajednicko djelovanje pro-
teina ove genske porodice ocituje se u supresiji
gena koji reguliraju progresiju stani¢nog ciklusa,
stani¢nu diferencijaciju i apoptozu. Proteini RB
porodice su u interakciji s transkripcijskim ¢imbe-
nikom E2F koji ima klju¢nu ulogu u aktivaciji gena
potrebnih u replikaciji DNA i stimuliranju ulaza
stanice u S-fazu stani¢nog ciklusa (sinteza DNA).
Vezudi se na promotore koji imaju afinitet za E2F,
RB blokira ekspresiju gena. Kada je RB inaktiviran,
na primjer kada cini kompleks s proteinom E7,
stanice su sklonije ulasku i zaostajanju u S-fazi,
sto stimulira replikaciju DNA, a posredno i proli-

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 2, p. 112-123

feraciju stanica®. Pogadajudi glavni protutumorski
put, E6 i E7 stvaraju nove stanicne fenotipove
sklone akumulaciji mutacija, otporne na protu-
proliferacijske signale i sigurnosne stanicne me-
hanizme koji u normalnim uvjetima ¢uvaju stanic-
nu diobu u precizno odredenom redu®®.

Nece sve Zene inficirane HPV tipovima visokog ri-
zika razviti karcinom cerviksa, nego e se to desiti
u oko 1 % zaraZzenih. Ocigledno su potrebni i dru-
gi mehanizmi da bi se u potpunosti razvio zlo¢ud-
ni fenotip (slika 3). Brojne epidemioloske i znan-
stvene studije pokazale su da ti procesi ukljucuju
virusnu perzistenciju i intenzitet virusne infekcije,
destabilizaciju genoma stanice domacina, imuno-
loske znacajke domacina, druge bolesti, te utjecaj
rizicnog ponasanja i okoline kao opéih ¢imbenika
rizika'4.,

Molekularne analize HPV pozitivnih karcinoma
(infekcija s HPV visokog rizika) i benignih genital-
nih bradavica (HPV niskog rizika) pokazale su ra-
zlike koje potjecu od transformirajucih sposobno-
sti ovih skupina virusa. U benignim bradavicama i
preneoplasticnim lezijama HPV genom odrzava
se u episomalnoj formi, dok se u karcinomima vi-
rusne DNA nalazi uglavhom ugraden u stanicni
genom domacina. Ovi nalazi pokazuju da je za
zlodudnu transformaciju vazna ugradnja virusne

http://hrcak.srce.hr/medicina
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DNA pri ¢emu znacajnu ulogu imaju HPV tipovi
visokog rizika. Integracija u kromosome domadi-
na zbiva se slucajno (virusna DNA pronadena je
na razli¢itim kromosomima i regijama u razli¢itim
karcinomima), ali nacin integracije je klonalan,
Sto znaci da je mjesto integracije virusne DNA u
svim stanicama istog tumora identi¢no. To doka-
zuje da integracija virusne DNA nije slucajni doga-
daj, nego jedan od osnovnih pokretaca zlo¢udne
transformacije stanice. Molekularne analize HPV
pozitivnih karcinoma pokazale su da je virusni ge-

Infekcija humanim papiloma virusom (HPV) kljucni je
¢imbenik u razvoju karcinoma cerviksa. Mehanizmi kar-
cinogeneze su interakcija virusnih onkoproteina, E6i E7,
s tumor supresorskim proteinima p53 i pRB. E6 i E7 po-
drZavaju nekontroliranu proliferaciju i sprjecavaju apop-
tozu inficiranih stanica. Spoznaje o molekularnoj pato-
genezi HPV-a nasle su primjenu u razvoju profilakti¢kog
cjepiva i molekularne dijagnostike kao standarda u dija-
gnostici infekcije HPV-om.

nom uvijek prekinut na istom mjestu —izmedu E1
i E2 gena. S obzirom na to da je regija E2 gena
odgovorna za represiju transkripcije onkogena E6
i E7, prekidanje regije dovodi do gubitka funkcije
E2 gena i nekontrolirane ekspresije E6 i E7 protei-
na u mitotski aktivnim stanicama domacina koje
dobivaju selektivnu prednost u preZivljavanju i
podrzavaju virusnu integraciju kao uzro¢ni meha-
nizam karcinogeneze®.

HPV | IMUNOLOSKI ODGOVOR

Imunoloski odgovor mozZe se podijeliti na speci-
ficni (steceni) i nespecificni (prirodeni). Prirodeni
imunitet osigurava prvi i brzi odgovor na pojavu
infekcije, a osiguravaju ga postoje¢i mehanizmi
imunoloske zastite. Osnovne komponente priro-
denog imuniteta su prirodne zapreke poput epi-
telnog tkiva, fagocita, proteina komplementa,
koagulacijskog sustava i citokina. Steceni imuni-
tet sastoji se od humoralnog i stani¢no posredo-
vanog imuniteta. Ukratko, B stanice stvaranjem
protutijela posreduju humoralni imunitet, a T sta-
nice su odgovorne za stani¢no posredovani imu-
nitet®. Sustav tkivne podudarnosti (engl. Human
Leukocyte Antigen; HLA) ima glavnu ulogu u us-

postavljanju imunog odgovora na infekciju. Geni
HLA razreda | i Il kodiraju proteine-receptore, od-
govorne za predstavljanje stranih peptida T sta-
ni¢nim receptorima u procesu imunoloskog pre-
poznavanja. Receptori HLA razreda | nalaze se na
stanicama s jezgrom i predstavljaju unutarstanic-
ne peptide CD8+T stanicama, dok se receptori
HLA razreda Il nalaze na specijaliziranim stanica-
ma imunoloskog sustava, antigen prezentirajué¢im
stanicama (engl. Antigen Presenting Cells; APC),
makrofagima, dendriticnim stanicama i Langer-
hansovim stanicama. Ove stanice fagocitiraju
proteine, razgraduju ih do peptida i predstavljaju
CD4+T stanicama putem molekula HLA razreda Il.
| prirodeni i ste¢eni imunoloski odgovor opcenito
se uspostavljaju kao odgovor na virusnu infekciju.
Spolno prenosivi virusi poput anogenitalnih HPV-a,
da bi se Sirili i napredovali, trebaju ostati u doma-
¢inu tako dugo dok, tijekom spolnog kontakta, ne
inficiraju novog domacdina. U cilju opstajanja, HPV
je razvio strategiju izbjegavanja imunoloskog su-
stava koja se ocituje u dva osnovna principa:
1.) cijeli Zivotni ciklus HPV provodi u epitelu te na
taj nacin nije izlozen imunoloskim nadzornim sta-
nicama u cirkulaciji i izbjegava humoralni imuno-
loski odgovor; 2.) niski stupanj stimulacije imuno-
loskog sustava odrzava se niskom razinom sinteze
virusnih proteina. Dok boravi u donjim slojevima
epitela, HPV ogranicava ispoljavanje gena koji ko-
diraju rane proteine E1, E2, E5, E6 i E7. Ovi prote-
ini uglavnom su smjesteni u jezgri i na taj nacin
zasti¢eni od nadzora antigen prezentirajucih sta-
nica. Dokazano je da E7 smanjuje stvaranje inter-
ferona a i B, Sto ima za posljedicu smanjenje is-
poljavanja molekula HLA razreda |. Smatra se
takoder da protein E5 ometa sazrijevanje mole-
kula HLA razreda Il djelujuéi na procese razgrad-
nje proteina u peptide i njihovo vezanje s HLA
molekulom. Bududéi da se HPV uklanja lizom sta-
nica u donjim slojevima epitela, kontakt izmedu
HPV proteina i antigen prezentirajucéih stanica
uglavnom je ograni¢en na fagocitozu umiruéih
keratinocita®®.

EPIDEMIOLOSKI PODACI VEZANI UZ

HPV INFEKCIJU

Infekcija HPV-om najc¢eséa je spolno prenosiva
bolest i pretpostavlja se da genitalnu infekciju
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ovim virusom tijekom Zivota stekne 75 — 80 %
spolno aktivnih Zena i muskaraca 2. Podaci za
SAD ukazuju da vise od 80 % Zena do 50. godine
Zivota dode u kontakt i zarazi se barem jednim
HPV tipom™. Cimbenici rizika povezani s HPV in-
fekcijom usko su povezani sa seksualnim ponasa-
njem te su rano stupanje u spolne odnose, velik
broj spolnih partnera i visoko rizi¢ni spolni part-
ner najvazniji ¢imbenici u prijenosu virusa. Obre-
zivanje (cirkumcizija) muskaraca i upotreba bari-
jernih sredstva zastite (kondoma, femidona)
mogu umanjiti rizik od nastanka infekcije, ali ne
pruzZaju potpunu zastitu od infekcije HPV-om. Po-
stoje razliciti genotipovi HPV-a koji pokazuju tro-
pizam prema koZi, a drugi prema sluznicama.
Tako su HPV genotipovi 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 i
65 Cesce identificirani u koznim lezijama (bradavi-
ce na ruci, plantarne bradavice, epitelni tumori
koZe itd.) dok se HPV genotipovi 6, 11, 13, 16, 18,
31, 33, 35, 44, 45, 55, 52 i 58 ¢esce nalaze u lezi-
jama anogenitalne regije'*. Najrizi¢nija mjesta za
nastanak neoplasti¢nih promjena uzrokovanih
HPV-om su transformacijska zona cerviksa i pekti-
nealna linija analnog kanala.

U svijetu se godisnje otkrije vise od pola milijuna
novih slucajeva karcinoma cerviksa. Ovaj se karci-
nom nalazi na drugom mjestu po ucestalosti u ze-
mljama u razvoju, dok je na sedmom mjestu u ra-
zvijenim zemljama®®. Prema podacima Registra za
rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2007.
godinu, karcinom cerviksa nalazi se na 8. mjestu
po ucestalosti s 387 novooboljelih Zena (stopa
16,8/100.000 Zena godisnje)'®. Najveci broj novo-

oboljelih Zena u Hrvatskoj je u dobi od 35 do 59
godina Zivota, a stopa pojavnosti karcinoma cer-
viksa je u padu od 1970-ih godina, premda se od
proslog desetljeéa ne biljezi daljnji pad?®.

Najnoviji epidemioloski podaci dobiveni global-
nom metastudijom Svjetske zdravstvene organi-
zacije (SZ0), pokazali su da prevalencija HPV-a
kod Zena s normalnom citologijom u bilo kojem
trenutku Zivota iznosi 10.4 %'*Y7. HPV prevalenci-
ja veca je u manje razvijenim dijelovima svijeta
(31.6 % istocna Afrika), dok je najniza u jugoistoc-
noj Aziji (6.2 %)*?. Prema podacima studija, pre-
valencija subklinicke HPV infekcije moze biti ¢ak i
do 40 % u dobnoj skupini od 18 do 30 godina,
dok nakon 30. godine Zivota prevalencija pada na
5—10 %**°. Pad u prevalenciji HPV infekcije geni-
talne regije s porastom Zivotne dobi vjerojatno je
posljedica razvoja specificnog imuniteta. U Hrvat-
skoj, prema podacima studije Grahovac i sur.,
prevalencija visoko rizicne HPV infekcije u skupini
Zena u dobi od 21 do 37 godina s normalnim cito-
loskim nalazom iznosi 35.6 %%. HPV 16 je visoko
rizicni HPV genotip koji se naj¢esée nalazi u nor-
malnim citoloskim brisovima, displasticnim pro-
mjenama epitela cerviksa i invazivnom karcino-
mu cerviksa (tablica 1)**?*. Cinjenica da se HPV 16
nalazi u vise od polovice (~55%) invazivnog karci-
noma cerviksa upucuje na odredenu biolosku
prednost ovog genotipa pri transmisiji i perzi-
stenciji infekcije te transformiranju stanica. Po za-
stupljenosti u invazivnom karcinomu genotip HPV
16 slijede HPV 18 i HPV 45, dok je kod adenokar-
cinoma cerviksa HPV 18 predominirajucéi geno-

Tablica 1. Prevalencija HPV genotipova u razli¢itim citoloskim i patohistoloskim entitetima (prema podacima Bosch

i sur., 2008.%2)

Table 1. The prevalence of HPV genotypes in various cytological and pathohistological entities (from Bosch et al.,

2008%)
Normalna citologija HSIL SCC ADC
HPV 16 2,6 % 45,3 % 55,2 % 48,4 %
HPV 18 0,9 % 6,9 % 12,8 % 36,3 %
HPV 31 0,6 % 8,6 % 3,8% 0,7 %
HPV 45 0,4 % 2,3% 4,6 % 5,8 %
HPV 33 0,5 % 7,3 % 3,7% 2,0%
HPV 52 0,9 % 51% 29% 0,0 %
HPV 58 0,9 % 7,0 % 2,8% 0,7 %
Ostali HPV genotipovi 6,8 % 23,9 % 7,6 % 7,7 %

HSIL (High Squamous Intraepithelial Lesions), plocaste intaepitelne lezije visokog stupnja; SCC (Squamous Cervical
Cancer), plocasti karcinom cerviksa; ADC (Adenocarcinoma of cervix), adenokarcinoma cerviksa
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tip2. Prema podacima dobivenim iz arhivskog
materijala tkiva invazivnog karcinoma cerviksa
uklopljenog u parafin, slicni nalazi su i u malignim
promjenama bolesnica u Hrvatskoj, bududi da je
HPV 16 utvrden kao predominirajuéi genotip u
plo¢astom karcinomu cerviksa, a HPV 18 u ade-
nokarcinomima cerviksa®?*?* (slika 4). | studija
Grce i sur. provedena na patoloski izmijenjenim
stani¢nim brisovima ukazuje da je prevalencija
HPV infekcije u Hrvatskoj visoka (85.3 %) i da je
upravo infekcija HPV 16, genotipom visokog rizika
najucestalija (35.5 %)*%.

DIJAGNOSTIKA — DOKAZIVANIJE

HPV INFEKCUIJE

CITOLOSKA DIJAGNOSTIKA — PAPA TEST

Dokazivanje HPV infekcije zasniva se na pregledu
vidljivih lezija, mikroskopskoj evaluaciji stani¢nih
promjena iz brisa cerviksa — Papa test (citoloska
analiza), te detekciji HPV DNA iz stani¢nog materi-
jala (molekularna analiza). Standardna procedura
probira za karcinom cerviksa je citoloski razmaz,
Papa test, no u slucaju nejasnih te displasti¢nih
promjena niskog stupnja, dokazivanje HPV DNA
pomaze u postavljanju tocnije dijagnoze i omogu-

¢ava odabir tipa i intenziteta terapije za bolesnice.
Papa test predstavlja efektivnu strategiju za sma-
njenje rizika od nastanka invazivnog karcinoma
cerviksa. Otkako je ovaj test razvijen i primijenjen
u sklopu organiziranog programa probira, doslo je
do vise od 80 % smanjenja smrtnosti od karcinoma
cerviksa u posljednjih 50 godina, ¢ime je Papa test
postao jedan od najucinkovitijih testova probira u
povijesti medicine?”?®, Pomocu ovog relativno jef-
tinog testa stanice epitela cerviksa razmazuje se
na predmetno stakalce te se nakon bojenja po Pa-
panicolau mikroskopski evaluiraju. Osjetljivost
Papa testa je oko 50 — 70 %, te se ovom metodom
moze prepoznati do 70 % stani¢nih promjena uzro-
kovanih HPV-om. Neke studije upuduju na to da je
osjetljivija analiza Papa test temeljen na tekucin-
skoj citologiji (engl. LBC, Liquid Based Cytology) u
kojoj se stanice brisa cerviksa ne nanose direktno
na staklo nego se prethodno fiksiraju u metanolu.
Uredaj za LBC automatski priprema razmaze za ci-
tolosku analizu, ¢ime se postize standardizacija pri-
preme uzorka i povecava se broj stanica po razma-
zu, Sto povecava razinu osjetljivosti detekcije
promjena na stanicama cerviksa uzrokovanih HPV-
om na 85 — 95 %*. Prednost LBC-a u odnosu na
klasi¢ni Papa test jest u tome $to jednom uzet uzo-

60 . .
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H HPV 52
g0}
= — l O Hpv4s
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= 30 — B HPv 33
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A B — | B HPVneg
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Slika 4. Distribucija HPV genotipova u razli¢itim patohistoloskim entitetima (prema podacima HadzZisejdi¢, I. i sur.

Coll Antropol 2006; 30(4):879-883).

hrHPV (high risk HPV genotype) — visokorizi¢ni HPV genotip; CIN (Cervical intraepithelial neoplasia) — cervikalna
intraepitelna neoplazija; SCC (Squamous Cervical Cancer), plocasti karcinom cerviksa; ADC (Adenocarcinoma of

cervix), adenokarcinoma cerviksa

Figure 4. Distribution of the high risk HPV genotypes (hrHPV) in different histopathological entities (according to

Hadzisejdic | et al Coll Antropol 2006; 30(4):879-883).

hrHPV — high risk HPV genotype; CIN — Cervical intraepithelial neoplasia; SCC -Squamous cervical cancer;

ADC — Adenocarcinoma of cervix

http://hrcak.srce.hr/medicina
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rak ostaje stabilan do 6 mjeseci, te se iz istog uzor-
ka moZe napraviti viSe razmaza za podrobniju ana-
lizu, a takoder se iz njega mogu raditi daljnje
imunohistokemijske analize te molekularne pre-
trage dokazivanja i genotipizacije HPV-a?°.
Patognomonic¢ni nalaz stani¢nih promjena koje
ukazuju na promjene uzrokovane HPV-om jesu
koilociti. Koilociti su tipi¢ne displasticne plocaste
stanice koje imaju sljedece karakteristike: pove-
¢anu jezgru (2 — 3 puta vec¢a od normalne jezgre),
perinuklearni halo, hiperkromaziju i nepravilne
konture jezgre. Prema preporukama Centra za
kontrolu bolesti (engl. Centre for Disease Control;
CDC) SAD-a svaka bi Zena trebala oti¢i na prvi
Papa test ne kasnije od 3 godine nakon prvog
spolnog kontakta i ne kasnije od 21. godine Zivo-
ta®. Kako cesto ¢e se provoditi Papa test nakon
30. godine Zivota ovisi o rizicnim cimbenicima i
rezultatima prethodnih Papa testova. Ako su rizi¢-
ni ¢imbenici zanemarivi i ako je nalaz prethodnih
Papa testova bio uredan, vecini Zena se preporu-
Cuje ponovno Papa testiranje svake 2 — 3 godine
do navriene 65. godine Zivota®.

Glavni nedostatak Papa testa je niska osjetljivost
koja se kre¢e od 50 — 70 %, ¢ime se dijelom objas-
njava uocena stagnacija smanjenja incidencije i
mortaliteta od karcinoma cerviksa posljednjih go-
dina. Citoloski testovi nazalost otkrivaju samo
stani¢ne promjene koje su u stvari posljedica per-
zistentne infekcije i prekursori karcinoma cervik-
sa, a ne samog uzrocnika bolesti, HPV-a. Studije
pokazuju da HPV DNA testiranje ima vecu osjetlji-
vost (84 — 100 %) nego konvencionalni Papa test i
to uz visoku negativnu prediktivnu vrijednost
(~100 % NPV) omogucava manje ucestalo ponav-
ljanje Papa testa, te dulje vremenske intervale
bez probira, a da se istovremeno ne ugroZava
zdravlje i sigurnost bolesnice®*. Stoga je sve
ujednaceniji stav u svijetu da se uz citolosku dija-
gnostiku, dokazivanje HPV DNA, treba ukljuciti u
preventivu i dijagnostiku karcinoma cerviksa.

MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA HPV
INFEKCUJE

Da bi se odredeni test mogao koristiti u dijagno-
sticke svrhe, mora imati visoku specificnost i
osjetljivost. Trenutno se na trZiStu nalazi nekoliko
testova za dokazivanje HPV DNA i/ili genotipizaci-
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ju i svi imaju ili FDA odobrenje ili europski CE
(Conformité Européenne) certifikat za laboratorij-
sku upotrebu u dijagnosticke svrhe (IVD, In Vitro
Dijagnostics). Neki od testova za dokazivanje HPV
DNA su Hybrid Capture 2 (Digene Corp, Gaither-
sburg, SAD), Amplicor HPV test (Roche Molecular
Systems, Basel, Svicarska), Linear Array HPV ge-
notyping test (Roche) i PapilloCheck (Grainer Bio-
One GmbH, Frickenhausen, Njemacka). Vecina
komercijalnih testova za dokazivanje HPV DNA
bazira se na dvjema osnovnim molekularno bio-
loskim metodama: 1) polimeraznoj lanc¢anoj reak-
ciji (PCR, Polymerase Chain Reaction) i 2) hibridi-
zaciji.

PCR metoda temelji se na umnozavanju dijela
DNA molekule pomocu enzima DNA polimeraze,
a ciljni dio molekule koji ¢e se umnozavati odre-
duje se izborom pocetnica (engl. primer) koji
omeduju umnoZeni fragment. Izborom pocetnica
osigurava se specificnost testa, a osjetljivost se
postize ciklickim umnoZavanjem istog fragmenta
u prosjeku od 35 ciklusa. Najces¢e se u moleku-
larno dijagnosticke svrhe koriste pocetnice koje
umnozavaju L1, E6 i E7 regiju virusne DNA. Tako-
der, odredivanje prisutnosti specificne HPV DNA
ili odredivanje genotipa HPV virusa (s prethod-
nim PCR umnozZavanjem ili bez njega, ovisno o
metodi) moZe se vrsiti nekom od hibridizacijskih
metoda i to najceSce na trakicama obiljezenim
HPV oligonukleotidima.

Hybrid Capture Il (HC IlI) test primarno je razvijen
za rutinski probir i dokazivanje HPV DNA u brisu
cerviksa, a sam test je 2003. godine dobio i licen-
cu FDA-a. Princip ovog standardiziranog testa je
da se pomocu citoCetkice uzme stani¢ni materijal
iz cervikalnog kanala te se virusna DNA hibridizira
s RNA probom. Nastali DNA:RNA hibrid veZe se za
specificno DNA:RNA protutijelo kojim su obloze-
ne jaZice mikrotitar plocica (hybrid capture).
DNA:RNA protutijelo obiljezeno je alkalnom fos-
fatazom koja aktivira kemiluminiscentni supstrat
¢iji intenzitet se odreduje pomocu luminometra i
koji odgovara koli€ini virusne DNA u uzorku. Na
temelju koristenog koktela RNA proba utvrduje
se radi li se o HPV-u visokog ili niskog rizika. Ovaj
test pokriva nisko rizi¢ne genotipove HPV-a 6, 11,
42, 43 i 44 te visoko rizicne genotipove HPV-a 16,
18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 i 56. Prednost ove meto-
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de je u tome $to se relativno lako izvodi te ne za-
htijeva osoblje specijalizirano i educirano za mo-
lekularno-bioloske metode. Glavni nedostaci su u
tome Sto ima 100 do 1.000 puta nizu osjetljivost
od metode PCR s pocetnicima MY09/MY11 ili
GP5/GP6 koji teoretski mogu umnofZiti sve geni-
talne HPV genotipove. HC Il testom nije moguce
odredivanje HPV genotipova, njime se dobije
samo odgovor radi li se o visoko ili nisko rizicnom
genotipu HPV-a.

Amplicor, Linear Array HPV genotyping test i Pa-
pilloCheck komercijalni su testovi koji omoguca-
vaju dokazivanje i genotipizaciju HPV virusa, a
razlikuju se u broju i genotipu HPV virusa koji
detektiraju. Amplicor test moze detektirati 13
razlicitih HPV genotipova (HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), dok se Linear
Array HPV genotyping testom moze odrediti 37
HPV genotipova (HPV 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59,
61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82,
83, 84, CP6108 i 1S39). PapilloCheck je takoder
kvalitativni test za dokazivanja i genotipizaciju
24 razli¢ita HPV genotipa (HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 70, 73 i 82). Sva tri testa zasnivaju se
na specificnom umnazanju ciljne regije HPV
DNA pomocu PCR-a te potom hibridizacije, ko-
jom se odreduje genotip HPV-a, i sva tri pokaza-
la su se jednako efikasnim i pouzdanim u dija-
gnosticiz3.

PRIMARNA PREVENCIJA KARCINOMA
CERVIKSA PROFILAKTICKIM CIJEPLJIENJEM

PROTIV HPV-a

Otkrice uzrocno-posljedi¢ne veze izmedu visoko-
rizicnih (kancerogenih) tipova HPV-a i karcinoma
cerviksa dovelo je do razvoja cjepiva protiv HPV-a,
i to dvaju najcescih, HPV tip 16 i 18, koji zajedno
uzrokuju karcinom gotovo u 70 % slucajeva. Proi-
zvodnja cjepiva protiv karcinoma cerviksa, koji je
drugi po ucestalosti u svijetu nakon karcinoma
dojke i treci po redu po smrtnosti nakon raka plu-
¢a kod Zena, iznimno je vazan i velik korak u hu-
manoj medicini®.

Komercijalno su dostupna dva cjepiva, Cervarix™,
dvovalentno cjepivo tvrtke GlaxoSmithKline (GSK
Biologicals, Rixensart, Belgija) i Gardasil®, etve-

http://hrcak.srce.hr/medicina

rovalentno cjepivo tvrtke Merck & Co (Whitehou-
se Station, NJ USA) (tablica 2)**%. Oba cjepiva su
profilakticka, a namijenjena su prvenstveno sprje-
Cavanju najucestalije infekcije visokorizi¢nim ti-
povima HPV-a koji uzrokuju zlo¢udne promjene i
karcinome anogenitalne regije, poglavito karcino-
ma cerviksa. Oba sadrie virusu slicne Cestice
(engl. Virus Like Particles; VLP) sacinjene od L1
proteina omotaca HPV 16 i HPV 18, s time da
Gardasil® dodatno sadrZi VLP-e HPV 6 i HPV 11,
koji zajedno uzrokuju 90 % dobroc¢udnih genital-
nih bradavica. VLP-i pokazuju morfoloska i anti-
genska svojstva identi¢na nativnoj virusnoj Cesti-
ci, s time da ne sadrze genomski materijal, pa
time nisu zarazne. Oba cjepiva su se stoga poka-
zala vrlo sigurna i opcenito se dobro podnose.
Osim vrste i kolicine VLP-a u cjepivima, cjepiva
sadrze razli¢ite adjuvanse koji su namijenjeni za
poticanje jaceg imunoloskog odgovora (tablica 2).
Najbolji imunoloski odgovor (visoki i trajni titar
protutijela) protiv HPV 16 i HPV 18 zabiljeZen je s
cjepivom koje je sadrzavalo adjuvans AS04 (Cer-
varix™) u usporedbi s istim antigenom ¢iji je adju-
vans bio aluminijev hidroksid.

HPV cjepiva su najucinkovitija ako se primjenjuju
kod djevojcica ili mladih zena prije izlaganja HPV
infekciji, odnosno prije stupanja u nezasticene
spolne odnose. Oba cjepiva pokazuju visoku imu-
nogenost (100 %) i efikasnost (> 90 %) protiv traj-
ne infekcije onih HPV tipova koje sadrzi cjepivo,
te protiv teskih cervikalnih lezija (CIN 2+ [cervi-
kalna intraeptelna neoplazija stupnja 2 i vise] i
adenokacinoma in situ) uzrokovane HPV tipovima
16 i 18 u Zena koje su prije cijepljenja bile sero-
loski i HPV DNA-negativne i pogotovo u onih koje
su dobile sve tri doze cjepiva®. Ujedno je zabilje-
Zena visoka efikasnost (> 90 %) sprjecavanja in-
traepitelne lezije vulve i rodnice Cetverovalent-
nim cjepivom (nije praceno za bivalentano
cijepivo) u Zena koje su prije cijepljenja bile sero-
loski i HPV DNA-negativne i koje su primile sve tri
doze. Zastita s oba cjepiva traje dugi niz godina
nakon primanja prve doze (tablica 2).

Za oba cjepiva opazen je neocekivani rezultat vi-
Segodisnjih klinickih istrazivanja, a to je krizna za-
Stita protiv trajne HPV infekcije i povezane bolesti
protiv visokorizi¢nih tipova HPV-a koji nisu zastu-
pljeni u cjepivu (HPV 31, 33, 45, 52 i 58) (tablica
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Tablica 2. Karakteristike komercijalno dostupnih profilakti¢kih cjepiva protiv HPV-a i povezanih ostecenja vrata maternice
Table 2. Characteristics of commercially available prophylactic vaccines against HPV and related cervical lesions

Ime

Vrsta cjepiva

Adjuvans cjepiva

Tehnologija proizvodnje cjepiva

Efikasnost zastite protiv CIN 2+ uzrokovano HPV
16 i 18 u Zena, neovisno o citologiji i HPV
statusu prije cijepljenja, koje su primile
najmanje 1 dozu

Efikasnost zastite protiv CIN 2+ uzrokovano HPV
16 i 18 u Zena koje su bile seroloski i DNK HPV
negativne prije cijepljenja i koje su primile sve 3
doze

Duljina zastite protiv CIN 1-3 uzrokovano HPV
16 18 u Zena koje su bile seroloski i DNK HPV
negativne prije cijepljenja i koje su primile sve 3
doze

Krizna zastita protiv HPV 31 (Sestomjesecne
trajne infekcije i CIN2+) u Zena DNK negativnih na
taj tip prije cijepljenja koje su primile sve 3 doze
Krizna zastita protiv HPV 33 u Zena DNK
negativnih na taj tip prije cijepljenja koje su
primile sve 3 doze

Krizna zastita protiv HPV 45 u Zena DNK
negativnih na taj tip prije cijepljenja koje su
primile sve 3 doze

Krizna zastita protiv HPV 31/33/45/52/58
u Zzena DNK negativnih na te tipove prije
cijepljenja koje su primile sve 3 doze

Cervarix™ (GlaxoSmithKline)

virusno slicne Cestice sacinjene od L1
proteina omotaca HPV 16 i 18:
20 ug HPV 16i 20 pg HPV 18

ASO4: 225 pg aluminijski hidroksid,
50 pg 3-deacilat monofosforil lipid A
Bakulovirusni-ekspresijski sustav u
kulturi stanica insekta Tricholpusia

N =16.120
98 % (96.1 % Cl: 91-100 %)
35 mjeseci pracenja

N = 14.656
98 % (96.1 % Cl: 88 — 100 %)
35 mjeseci pradenja

N =951
100 % (95 % Cl: 73 — 100 %)
6,4 godina

6 —mj. trajne inf.:

79 % (96.1 % Cl: 70 — 85 %)
CIN2+:92 % (96.1 % Cl: 66 — 99 %)
6 — mj. trajne inf.:

46 % (96.1 % Cl: 25 - 61 %)
CIN2+:52 % (96.1 % Cl: —3 — 79 %); NZ
6 — mj. trajne inf.:

76 % (96.1 % Cl: 60 — 86 %)

CIN2+: 100 %

(96.1 % Cl: — 68 — 100 %); NZ

6 — mj. trajne inf.:

30 % (96.1 % Cl: 22 — 38 %)
CIN2+:53 % (96.1 % Cl: 22 — 71 %)

Gardasil® (Merck & Co.)
virusno slicne Cestice sacinjene od L1
proteina omotaca HPV 6, 11, 16 i 18:
20 pg HPV 6, 40 ug HPV 11,

40 pg HPV 16i 20 pug HPV 18
Aluminij: 225 pg aluminijski
hidroksifosfat sulfat
Ekspresijski sustav u kvascu
Saccharomyces cerevisiae

N=12.167
44 % (95 % Cl: 26 — 58 %)
44 mjeseci pracenja

N=11.728
95 % (95 % Cl: 85 —99 %)
36 mjeseci pracenja

N =241
100 % (95 % Cl: 31 — 100 %)
5 godina

6 —mj. trajne inf.:

46 % (95 % Cl: 15 — 66 %)

CIN2+: 70 % (95 % Cl: 32 — 88 %)

6 — mj. trajne inf.:

28 % (95 % Cl: — 45 — 66 %); NZ
CIN2+: 24 % (95 % Cl: — 71 — 67 %); NZ
6 — mj. trajne inf.:

8% (95 % Cl: — 67 — 49 %); NZ

CIN2+: —52 %

(95 % Cl: — 1718 — 83 %); NZ

6 —mj. trajne inf.:

25% (95 % Cl: 5—41 %)

CIN2+:33 % (95 % Cl: — 0,3 — 55 %); NZ

HPV, humani papiloma virus, CIN, cervikalna intraepitelna neoplazija, Cl (Confidence linterval), interval pouzdanosti; NZ, nije znacajno

2), $to dodatno povecava efikasnost cjepiva. Ce-
tverovalentno cjepivo (Gardasil®) daje najbolju
(statisticki znacajnu) kriznu zastitu protiv HPV 31
(filogenetski blizak HPV 16), dok dvovalentno
(Cervarix™) daje najbolju (statisticki znacajnu)
kriznu zastitu protiv HPV 31, HPV 45 i zatim HPV
33. HPV 45 filogenetski je blizak HPV 18 i drugi po
redu uzrocnik adenokarcinoma cerviksa koji se
tesko rano otkriva citologijom, stoga ova krizna
zastita ima iznimnu vaznost u odabiru cjepiva za
prevenciju karcinoma cerviksa.

Nedavno je objavljena prva studija koja izravno
usporeduje oba cjepiva u zdravih Zena (N = 1.106)
u dobi od 18 do 45 godina®. Sedam mjeseci na-
kon cijepljenja, titar neutralizirajuéih protutijela
bio je znacajno vedi (p < 0.0001), 2,3 do 4,8 puta

za HPV 16, te 6,8 do 9,1 puta veci za HPV 18, na-
kon cijepljenja s Cervarixom™u usporedbi s Gar-
dasilom® u svim dobnim skupinama. Osim toga,
titar neutralizirajucih protutijela za HPV 16i 18 u
cervikovaginalnom sekretu, te koli¢ina memorij-
skih B stanica za HPV 16 i 18 takoder su bili visi
nakon cijepljenja s Cervarixom™u usporedbi s
Gardasilom®. Odgovor na pitanje koji je znacaj
imunoloskog odgovora za zastitu protiv HPV-po-
vezanih bolesti dobit ¢e se nakon daljnjeg praée-
nja cijepljenih Zena iz ove studije.

Cijepljenje Cetverovalentnim cjepivom (Gardasil®)
ima takoder visoku efikasnost sprjecavanja infek-
cije niskorizi¢nih HPV tipova 6 i 11 i pridruzene
bolesti (genitalne bradavice). Dosadasnje prepo-
ruke nisu u prilog cijepljenja muskaraca, s obzi-
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rom na to da su cjepiva prvenstveno namijenjena
sprjecavanju karcinoma cerviksa, a sva matema-
ticka modeliranja ukazuju na to da cijepljenje dje-
Caka unutar programa imunizacije nije isplativo.
Nedavno je, medutim, u svojoj izjavi prof. Harald
zur Hausen istaknuo da bi se djecaci i muskarci
takoder trebali cijepiti®. S obzirom na to da su
HPV 6 i 11 vrlo prosireni u spolno aktivnih Zzena i
muskaraca, Cetverovalentno cjepivo bilo bi ideal-
no za cijepljenje muskaraca kod kojih genitalne
bradavice predstavljaju znacajan obol, dok bi bi-
valentno bilo primjerenije za Zene. Osim toga, ci-
jepljenje muskaraca moze neizravno povecati za-
Stitu i protiv s HPV-om povezanih bolesti kod
Zena.

Trenutno ogranicenje cijepljenja pojedinaca ili Si-
reg stanovnistva protiv HPV-a njegova je vrlo vi-
soka cijena, stoga sekundarna prevencija (probir
ili rano otkrivanje karcinoma cerviksa) ostaje pri-
oritet nad primarnom prevencijom cijepljenjem,
koliko god ona bila ucinkovita i obecavajucéa®.
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