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SA`ETAK. Karcinom vrata maternice u svijetu je drugi po u~estalosti u `ena. U Hrvatskoj je na osmome mjestu zastup-
ljenosti. Ova vrsta karcinoma je bolest mla|ih `ena. Cervikalne intraepitelijalne neoplazije i karcinom vrata maternice 
su povezani su s trajnom infekcijom visoko onkogenim sojevima HPV-a. Cijena lije~enja bolesti ovisi o njenom stadiju. 
Cjepivo Cervarix, primijenjeno u jo{ spolno neaktivnih djevoj~ica i djevojaka, je u multinacionalnim dvostruko slijepim 
randomiziranim studijama pokazalo svoju visoku u~inkovitost u stvaranju cirkuliraju}ih protutijela u serumu te smanjenju 
prevalencije HPV infekcije, preinvazivnih lezija i karcinoma vrata maternice. Cjepivo Cervarix tako|er smanjuje preva-
lenciju trajne infekcije HPV-om u spolno aktivnih `ena. Kori{tenjem matemati~kih modela, uz visoku u~inkovitost cje-
piva od 100%, predvi|a se 60–75% smanjenje morbiditeta i mortaliteta od karcinoma vrata maternice. Analizom izrav-
nih tro{kova lije~enja karcinoma vrata maternice i neizravnih tro{kova te kvalitetom `ivota i usporedbom s cijenom 
cijepljenja u Hrvatskoj bi se godi{nje moglo u{tedjeti oko 50 milijuna kuna.

Review
Key words: uterine cervix dysplasias, prophylaxis, vaccination

SUMMARY. Cervical carcinoma is the second most fequent female carcinoma in the world. In Croatia it took the 8th place. 
Cervical intraepithelial neoplasms and cervical carcinoma are related to permanent infection caused by high oncogenic 
type of HPV. The cost of treatment and therapy depends on grade of disease. In multinational double blinded randomised 
studies Cervarix vaccine has demonstrated its high efficiency in production of circulating serum antibodies, and the 
decrement of prevalence of HPV infection, preinvasive lesions and cervical carcinoma when applied in sexually not ac-
tive adolescents. Cervarix vaccine also decreases the prevalence of permanent infections caused by HPV in sexually 
active women. Using mathematical models and considering high vaccine efficiency, it is predicted decrease of morbid-
ity and mortality due to cervical carcinoma by 60–75%. When direct and indirect costs of therapy of cervical carcinoma 
and life quality were compared to cost of vaccination by Cervarix, it could be saved more than 50 milions of kunas in 
Croatia annually.
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Uvod

Karcinom vrata maternice u svijetu je drugi naj~e{}i 
karcinom u `ena. Godi{nje se registrira vi{e od 500 000 
novih slu~ajeva, a 270 000 `ena umre od ove bolesti. 
Najve}a incidencija ove bolesti je u nerazvijenim zem-
ljama jugozapadne Afrike, Ju`ne Amerike i jugoisto~ne 
Azije. Na ove zemlje otpada oko 80% svih novootkrive-
nih karcinoma materni~nog vrata.1 U Europi se godi{nje 
otkrije 60 000 novooboljelih `ena, a oko 30 000 ih umre 
od ove bolesti. Najve}a pojavnost je u zemljama isto~ne 
Europe.1–4 Prema podatcima IARC (International Agen-
cy for Research of Cancer) iz 2004. godine u 27 zema-
lja Europske Unije (EU) registrirano je 34 300 novo-
oboljelih, a umrlo je 16 300 `ena. Zemlje stare ~lanice 
EU-a prije pro{irenja 2005. godine imaju ni`u pojav-
nost ove bolesti zahvaljuju}i organiziranim programima 
probira koji se provode zadnjih trideset godina. U tim 
zemljama karcinom vrata maternice je po pojavnosti tek 

na desetom mjestu od svih malignoma u tijelu ̀ ene. Naj-
ve}i mortalitet od ove bolesti je u Rumunjskoj s 13,7 
/100 000, a najni`i u Finskoj 1,1 /100 000. S izuzetkom 
Malte svih 11 novih ~lanica EU-a ima ve}u pojavnost i 
smrtnost od ove bolesti u odnosu na stare ~lanice.4

U Hrvatskoj prema podatcima Hrvatskog zavoda za 
javno zdravstvo iz 2008. godine incidencija ove bolesti 
je 16,8/100 000 ̀ ena. Po u~estalosti je na osmom mjestu 
svih karcinoma u `ena. Smrtnost od ove bolesti u RH je 
5,0/100 000.

Karcinom materni~nog vrata je bolest mla|ih `ena. 
Najve}a pojavnost je u dobi izme|u 35 i 55 godina. U 
populaciji `ena izme|u 25. i 44. godine, karcinom cer-
viksa je po pojavnosti na drugom mjestu, odmah iza 
karcinoma dojke. S obzirom na to da se `ene danas sve 
~e{}e odlu~uju za reprodukciju nakon tridesete godine 
`ivota, mo`emo re}i da ova bolest ozbiljno zadire u ljud-
sku prokreaciju.
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Etiopatogeneza raka materni~nog vrata

Veliko istra`ivanje IARC-a iz 1995. godine na uzorku 
iz 22 zemlje {irom svijeta na{lo je u 99,7% svih kar-
cinoma vrata maternice genom humanog papiloma vi-
rusa (HPV).5,6 Kasnije metaanalize IARC-a na uzorku 
od 13 000 karcinoma vrata maternice otkrile su osam 
naj~e{}ih visokoonkogenih sojeva HPV-a. To su sojevi 
16, 18, 45, 31,33, 52, 58 i 35. Ovih osam sojeva odgovor-
no je za oko 90% svih cervikalnih karcinoma. Kasnija 
istra`ivanja potvrdila su sojeve 16 i 18 kao odgovorne 
za 71% karcinoma materni~nog vrata porijekla plo~astih 
stanica i za oko 86% adenokarcinoma cerviksa.4

Humani papiloma virus je mali DNA virus koji ima 
cirkularni genom sastavljen od vi{e tisu}a parova baza 
uklopljenih u ikozoedralnu kapsidu gra|enu od dvije 
bjelan~evine L

1
 i L

2
.7–9

Karcinogeneza raka materni~nog vrata

Infekcija HPV-om je danas naj~e{}a spolno prenosiva 
bolest. Mnoge studije koriste}i HPV-DNA testiranje u 
asimptomatskih `ena pokazuju da je prevalencija HPV 
infekcije u op}oj populaciji `ena izme|u 2% i 44%.11 
Ova velika razlika u prevalenciji obja{njava se razli~itim 
istra`ivanim populacijskim skupinama, ali i moleku-
larnom osjetljivo{}u razli~itih metoda detekcije DNA-
HPV-a. Mnoge epidemiolo{ke studije pokazuju da je 
prevalencija HPV infekcije najvi{a u skupini spolno 
 aktivnih `ena mla|ih od 25 godina i da naglo opada s 
dobi. U oko 90% slu~ajeva infekcija HPV-om prolazi 
spontano. Za razvoj preinvazivnih lezija vrata maternice 
tzv. CIN-a (cervikalna intraepitelijalna neoplazija) i 
potom karcinoma potrebna je trajna infekcija visoko 
onkogenim sojem HPV-a. Jo{ nema konsenzusa o tome 
{to je »trajna infekcija HPV-om«. Novija istra`ivanja 
pokazuju da `ena koja je pozitivna na infekciju visoko 
onkogenim sojem u dva navrata nakon 6 i 12 mjeseci 
ima sklonost razvoju prekanceroznih lezija (CIN) i raka 
materni~nog vrata.10–12

HPV se odli~no prilago|ava epitelnim stanicama 
sluznice anogenitalne regije i pri tome izbjegava imuno-
sni mehanizam doma}ina. Naime, HPV infekcija je in-
traepitelijalna i karakterizirana slabim ili nikakvim ot-
pu{tanjem proinflamatornih citokina koji su vrlo va`ni 
za aktivaciju lokalnih makrofaga (Langerhansove den-
driti~ke stanice ili ’Antigen Presenting Cells’). Osim 
toga HPV, uostalom kao i ve}ina DNA virusa, uzrokuje 
»downregulation« IFN-alpha gena i tako onemogu}uje 
sintezu interferona alpha

1
 koji ina~e ima sna`an antivi-

rusni i antiproliferacijski u~inak. Prema tome HPV ima 
mehanizme bijega uro|enoj imunosti i onemogu}uje 
stjecanje imuniteta. To obja{njava ~injenicu da `ene 
koje su imale prolaznu infekciju HPV-om nisu imune na 
kasniju reinfekciju istim sojem virusa. Va`no je istak-
nuti da kod infekcije HPV-om nema viremije pa se ne 
mogu stvoriti cirkuliraju}a (blokiraju}a) antitijela koja 
bi sprije~ila novu infekciju. Upravo je ova spoznaja omo-
gu}ila stvaranje cijepiva protiv nekih sojeva HPV-a.13

Trajna infekcija HPV-om uzrokuje stalnu aktivnost 
E

6
 i E

7
 regija virusnog genoma. Ove regije kodiraju bje-

lan~evine koje razgra|uju produkte tumor supresor gena 
(p53 i RB), vrlo va`ne u kontroli stani~nog rasta. Stoga 
se tijekom trajne HPV infekcije pove}ava genska nesta-
bilnost stanice, akumuliraju onkogene mutacije, {to na 
koncu rezultira gubitkom kontrole stani~nog rasta i raz-
vojem karcinoma.14–18 Trajna infekcija sojevima HPV-a 
visokog onkogenoga rizika uzrokuje displasti~ne pro-
mjene na epitelnim stanicama koje mogu biti blage 
(LSIL – low grade Squamous Intraepithelial Lesions)
ili te{ke (HSIL – high grade Squamous Intraepithelial 
Lesions). Pretpostavka je da od trajne infekcije HPV-om 
do invazivnog karcinoma vrata maternice pro|e 7–10 
godina.

Farmakodinamika vakcinacije

Imunolo{ki mehanizam kojim »Cervarix« {titi od in-
fekcije HPV sojem 16 i 18 je razja{njen zahvaljuju}i 
brojnim serolo{kim studijama. Klju~ za{tite od infekcije 
HPV-om 16 i 18 je stvaranje cirkuliraju}ih protutijela 
(IgG) u serumu. Razina cirkuliraju}ih protutijela u pro-
cijepljenih ̀ ena za genotip 16, trinaest puta je ve}a nego 
u ̀ ena s naturalnom HPV infekcijom tog soja virusa. Za 
HPV 18 razina antitijela je 11 puta ve}a u procijepljenih 
`ena u odnosu na prirodnu infekciju tim sojem virusa. 
Cirkuliraju}a antitijela ve`u se za virusnu kapsidu i one-
mogu}uju vezanje virusa za keratinocite (mati~ne stani-
ce – stem cells) smje{tene uz bazalnu membranu. @ene 
cijepljene Cervarixom, osim zna~ajno ve}e razine cir-
kuliraju}ih protutijela, imaju i ve}u razinu sekretornih 
imunoglobulina (IgG

3
 i IgA) u cervikovaginalnom is-

cjetku.19,20

U~inkovitost cjepiva vi{estruko je provjeravana sero-
lo{kim i klini~kim studijama. Dvostruko slijepa rando-
mizirana i kontrolirana studija HPV 001 faze IIB prove-
dena u SAD-u, Kanadi i Brazilu, uklju~ila je 1113 `ena 
`ivotne dobi izme|u 15 i 25 godina. Nasumi~no su oda-
brane i primile tri doze cjepiva ili kontrole (placebo – 
aluminijev hidroksid) u razmaku 0, 1 i 6 mjeseci. @ene 
su imale normalnu citologiju vrata maternice i bile su 
seronegativne na HPV 16 i 18. Tako|er, DNA analizom 
obriska cerviksa bile su negativne na ostalih 14 visoko 
onkogenih sojeva. Od 1113 `ena u studiji HPV 001 njih 
776 je pra}eno u studiji HPV 007 i EFU (Extended Fol-
low Up) kroz 6,4 godine. U vi{e od 98% ispitanica 
izmjerena je nekoliko puta ve}a razina serumskih imu-
noglobulina protiv virusnih sojeva 16 i 18. U~inkovitost 
cjepiva (Vaccine Efficacy – VE) mjerena je kroz inci-
dentnu infekciju –97%, CI= 87–100. Cjepivo apsolutno 
{titi od preinvazivnih lezija vrata maternice: CIN I poz. 
100%, CI= 51–100; CIN II poz. 100%; CI= 52–100). 
Cjepivo je efikasno u 72% slu~ajeva: CI=21–92, protiv 
CIN2 poz. lezija neovisno o HPV statusu (infekcija dru-
gim onkogenim sojevima HPV).21,22

Studija 008 je dvostruko slijepa, randomizirana i kon-
trolirana studija u~inkovitosti Cervarixa, provedena je 
na 18 644 `ene u dobi od 15–25 godina u 14 zemalja iz 
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Europe, Sjeverne i Ju`ne Amerike i Azije. U studiji je 
rabljen isti raspored cijepljena i ista doza Cervarixa, 
samo je kao kontrola (placebo) kori{teno licencirano 
cjepivo tvrtke GSK protiv Hepatitisa A (Havrix). Ova 
studija je najve}a studija istra`ivanja u~inkovitosti cje-
piva protiv preinvazivnih i invazivnih lezija materni~nog 
vrata. Nazvana je i PATRICIA prema engl. (PApilloma-
virus TRIal against Canacer In young Adults). U studiju 
su uklju~ene `ene, neovisno o njihovom prija{njem na-
lazu i statusu HPV infekcije, uklju~uju}i i `ene s HPV 
infekcijom i `ene s abnormalnim PAPA obriscima. 
Rezultati studije nakon 5,5 godina pra}enja pokazuju 
100% u~inkovitost cjepiva za CIN1 i CIN2 poz. lezije 
uzrokovane virusima 16 i 18.23,24 Cjepivom inducirani 
geometrijski srednji titar antitijela za VLP 16 i 18 najvi{i 
je oko 190 dana po tre}oj dozi cjepiva. Titar antitijela 
potom opada do osamnaestog mjeseca po cijepljenju i 
ostaje isti do 6,4 godina pra}enja. U ovom promatranom 
vremenu prosje~na serumska razina antitijela protiv vi-
rusa soja 16 i 18 bila je najmanje 11 puta ve}a od razine 
antitijela stvorenih nakon prirodne infekcije ovim soje-
vima HPV-a.

Dvostruko slijepe, randomizirane, kontrolirane stu-
dije HPV 012 i HPV 013 provedene su u Europi, Aziji
i Latinskoj Americi na 2 840 adolescentica u `ivotnoj 
dobi od 10–14 godina. U svih ispitanica nakon tre}e 
doze cjepiva do{lo je do serokonverzije na sojeve 16 i 
18 u sedmom mjesecu nakon prve doze cjepiva. Srednji 
geometrijski titrovi antitijela bili su najmanje dvostruko 
ve}i nego u `ena u dobi od 15–25 godina starosti.

U klini~koj studiji HPV 014 faze III cijepljeno je
666 ̀ ena iz Poljske i Njema~ke u dobi od 15–55 godina. 
Sve su primile tri doze Cervarixa prema uobi~ajenoj 
shemi 0, 1 i 6 mjeseci. Sudionice studije bile su podi-
jeljene ovisno o starosnoj dobi na skupinu od 15–25 go-
dina, na 26 do 35, na 36 do 45 i na skupinu od 46 do 55 
godina `ivota. @ene u dobi 26–55 godina imale su ni`u 
razinu antitijela na antigene HPV 16 i 18 u odnosu na 
`ene u dobi od 15–25 godina `ivota. Me|utim nakon 18 
mjeseci pra}enja pokazano je da cijepljene `ene u dobi 
iznad 25 godina imaju devet puta ve}u prosje~nu razinu 
protutijela nego `ene iste dobi koje su prethodno bile 
prirodno infekcirane HPV-om 16 i 18.24–26

Novije studije pokazuju da cjepivo Cervarix ima do-
bru kri`nu reakciju na HPV sojeve 31,33 i 45. Naime, 

sojevi HPV 31, 33 i 45 su genetski sli~ni sojevima 16 i 
18. Ova kri`na za{tita pokazuje da bi cijepljenjem Cer-
varixom oko 84% `ena bilo za{ti}eno od preivazivnih i 
invazivnih lezija materni~nog vrata.27 O~ekivana maksi-
malna redukcija karcinoma materni~nog vrata zorno je 
prikazana tablicom 1.

Indikacije za vakcinaciju. Cervarix je namjenjen za 
prevenciju cervikalne intraepitelijalne neoplazije viso-
kog stupnja (CIN II i CIN III) i karcinoma materni~nog 
vrata uzro~no povezanih s trajnom infekcijom HPV 
sojeva 16 i 18. Indikacija se temelji na dokazanoj 
za{titnoj u~inkovitosti u `ena `ivotne dobi 15–25 go-
dina, te na imunogenosti cjepiva u djevoj~ica i `ena u 
dobi od 10–25 godina `ivota.

Doziranje. Cjepivo Cervarix se primjenjuje intramu-
skularno u deltoidni mi{i} kroz tri odvojene doze od 0,5 
ml cjepiva prema sljede}em rasporedu: prva doza oda-
branog datuma, druga doza mjesec dana nakon prve i 
tre}a doza {est mjeseci nakon prve. Ne preporu~a se 
cijepljenje djevoj~ica mla|ih od 10 godina zbog nedo-
statka podataka o imunogenosti u ovoj dobnoj skupini 
djevoj~ica. Do sada nije zabilje`eno predoziranje Cer-
varixom.

Nuspojave i interakcije. Podatci o sigurnosnom pro-
filu i nuspojavama Cervarixa temelje se na klini~kim 
studijama u kojima je oko 30 000 `ena cijepljeno s oko 
90 000 doza Cervarixa. Zabilje`ene su sljede}e blage 
nuspojave navedene po u~estalosti:

bol i nelagoda na mjestu uboda,
crvenilo na mjestu uboda,
otok na mjestu uboda,
bol u mi{i}ima,
glavobolja i umor,
bol u zglobovima,
gastrointestinalni simptomi (mu~nina, povra}anje, 
bol u trbuhu),
omaglica,
infekcije gornjih di{nih puteva (ka{alj i curenje 
nosa).

Prve tri navedene nuspojave su karakteristi~ne za sva 
cjepiva. Ostale spomenute nuspojave su relativno rijetke 
i jave se u 10–12 slu~ajeva na 1 000 doza. Nema poda-

•
•
•
•
•
•
•

•
•

Tablica 1. O~ekivana maksimalna redukcija karcinoma materni~nog vrata
Table 1. Expected maximal reduction of the uterine cervix cancer

Predvi|eni postotak (%) karcinoma vrata maternice po histolo{kom tipu
/ Expected percent of cervical cancer in relation to histologic type

Cervarix vakcinacija
/ Cervarix Vaccination

Tip HPV-a Karcinom skvamoznih stanica
/ Squammous cell cancer

Adenocarcinom cerviksa
/ Adenocarcinoma of cervix

Karcinom skvamoznih stanica
/ Squammous cell cancer

Adenokarcinom cerviksa
/ Adenokarcinoma of cervix

16 61.6 47.8 61.6 47.8
18 8.2 29.0 8.2 29.0
31 4.5 1.2 3.6 0.9
33 4.3 1.1 2.0 0.5
45 5.5 12.3 4.2 9.3

Ukupna maksimalna redukcija karcinoma cijepljenjem
Total maximal reduction of cancer by vaccination 79.5% 87.6%
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taka o istovremenoj primjeni Cervarixa s drugim cjepi-
vima. U klini~kim istra`ivanjima u~inkovitosti oko 60% 
ispitanica koje su cijepljene Cervarixom koristilo je 
hormonsku oralnu kontracepciju. Nema podataka koji 
bi pokazivali da hormonska oralna kontracepcija utje~e 
na u~inkovitost Cervarixa. U `ena koje boluju od imu-
nodeficijentnih bolesti ili u `ena koje primaju imunosu-
presivnu terapiju ne mo`e se o~ekivati odgovaraju}i 
imunolo{ki odgovor.

Kontraindikacije.
preosjetljivost na aktivnu supstanciju ili bilo koji 
drugi sastojak cjepiva,
preosjetljivosti nakon prethodne primjene Cerva-
rixa,
primjenu Cervarixa treba odgoditi u `ena koje imaju 
akutnu upalnu febrilnu bolest,
primjenu Cervarixa treba odgoditi u `ena koje akut-
no boluju od proljeva i
povra}anje.

Trudno}a. U klini~ka istra`ivanja uklju~eno je 1737 
trudnica. Cervarixom ih je cjepljeno 870. U obje skupi-
ne trudnica nije na|ena razlika u broju specifi~nih isho-
da trudno}a (spontani poba~aj, prijevremeni porod, ano-
malije djeteta). Ovi podatci nisu dostatni da bi se Cerva-
rix primjenio tijekom trudno}e. Cijepljenje stoga treba 
odgoditi do zavr{etka trudno}e.

Dojenje. Ne preporu~a se cijepljenje tijekom lakta-
cije.

Rasprava

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je HPV 
2007. godine proglasila biolo{kim karcinogenom. Go-
dinu dana poslije Nobelovu nagradu za medicinu dobio 
je dr. Harald zur Hausen za otkri}e povezanosti izme-
|u onkogenih sojeva HPV-a i karcinoma materni~nog 
vrata.

Prevalencija HPV infekcije prema razli~itim istra`i-
vanjima je od 2% do 44%. Ovako velike razlike u pre-
valenciji odraz su razli~ite osjetljivosti molekularnih 
metoda detekcije virusnog genoma. Me|utim, oko 60% 
`ena tijekom `ivota razvije, dodu{e nizak titar antitijela 
na HPV {to pokazuje izlo`enost op}e populacije `ena 
HPV infekciji. Genitalna infekcija HPV-om je bez 
simptoma i spontano prolazi u 90% inficiranih `ena. U 
10% `ena infekcija je trajna i uzrokuje preinvazivne le-
zije i karcinom materni~nog vrata.

Karcinom vrata maternice zna~ajno optere}uje sustav 
javnog zdravstva. Zadnjih desetlje}a u zemljama EU-a 
provode se organizirani programi probira kako bi se 
pojavnost bolesti smanjila. Nacionalni programi probira 
do sada se provode u devet zemalja EU-a s razli~itim 
uspjehom. Naime klju~ uspjeha organiziranih programa 
probira je visok odziv ciljne populacije {to u mnogim 
zemljama nije slu~aj. Stoga mnoge zemlje uvode i na-
cionalne programe cijepljenja protiv HPV-a 16 i 18, 
kako bi smanjile pojavnost preinvazivnih lezija i karci-

•

•

•

•

•

noma materni~nog vrata. Dvostruko slijepa randomizi-
rana studija 008 provedena u Sjevernoj i Ju`nuj Ame-
rici, Europi i Aziji, u koju je bilo uklju~eno 18 644 `ena 
u dobi izme|u 15 i 25 godina, pokazala je 100% za{titno 
djelovanje Cervarixa za CIN poz. lezije uzrokovane vi-
rusima soja 16 i 18 kroz 6,4 godine pra}enja. Sigurnost 
cjepiva provjerena je dvostruko slijepom, randomizira-
nom klini~kom studijom, u kojoj je sudjelovalo 26 130 
`ena u dobi 15–25 godina. Cjepivom Cervarix cijeplje-
no je 13 075 `ena, dok je druga skupina od 13 055 `ena 
cijepljena cjepivom protiv virusa Hepatitisa A.

U skupini `ena cijepljenih Cervarixom bilo je 2346 
trudnica, a u skupini `ena cijepljenih Havrixom bile su 
2364 trudnice. Nije bilo razlike u specifi~nom ishodu 
trudno}a (spontani poba~aj, prijevremeni porod, mal-
formacije ploda) izme|u ove dvije skupine ispitanica. 
Pojavnost nepo`eljnog ishoda trudno}e u obje skupine 
ne razlikuje se od nepo`eljnog ishoda trudno}e u op}oj 
populaciji `ena iste dobi.

S obzirom da je sigurnost i u~inkovitost Cervarixa 
provjerena na velikom broju klini~kih studija, cjepivo je 
registrirano gotovo u svim dr`avama svijeta. Do sada je 
distribuirano 16 milijuna doza cjepiva.24–28 SZO je 2007. 
godine usvojila rezoluciju o kontroli cervikalnog karci-
noma u kojoj se sugerira da je uz organizirane programe 
probira primarna prevencija cijepljenjem po`eljna opcija, 
kako bi se pojavnost i smrtnost od ove bolesti zna~ajno 
smanjili. Trenuta~na klini~ka praksa u Europi je slje-
de}a:29

cijepljenje cijele kohorte djevoj~ica od 12 godina
u okviru {kolskog programa cijepljenja (Velika 
Britanija, Norve{ka). Tro{kove cijepljenja snosi 
dr`ava.
Pozivno cijepljenje djevoj~ica u dobi 12–13 godi-
na. ([vedska, Danska, Njema~ka, [panjolska, Por-
tugal, Italija, Gr~ka). Tro{kove cjepljenja snosi 
dr`ava.
Pozivno cijepljenje djevoj~ica u dobi 12–13 godina 
(Francuska, Belgija, Luxemburg). Dr`ava partici-
pira u 40–50% tro{kova cjepljenja.
Oportunisti~ko (osobni izbor) cijepljenja provodi 
se u svim ostalim Europskim zemljama uklju~uju}i 
i Hrvatsku. Tro{kove cjepljenja snose korisnici ili 
lokalna zajednica (gradovi, op}ine, `upanije).
Cijepljenje odraslih `ena (»catch up«) je indivi-
dualno i tro{kove pla}aju korisnice.

Farmakoekonomska analiza

Sada{nja situacija pobola od raka vrata maternice 
u Hrvatskoj

Prema podatcima HZJZ-a iz 2007.godine u Republici 
Hrvatskoj je registrirano 387 karcinoma vrata materni-
ce, a 114 `ena je umrlo od ove bolesti.30 Pojavnost je 
16,8 /100 000 `ena. Uo~ava se trend porasta pojavnosti 
zadnjih nekoliko godina. Dok je situacija s karcinomom 
cerviksa koliko toliko jasna, o broju preinvazivnih lezija 
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mo`emo samo naga|ati. Prema podatcima HZJZ-a iz 
2009. godine bilo je 2086 hospitalizacija zbog prein-
vazivnih lezija vrata maternice. Broj operativnih abla-
cijskih postupaka izveden u privatnim ambulantama i 
poliklinikama nije poznat, ali se prema nekim modeli-
ma i literaturnim podatcima mo`e procjenjivati. Naime, 
u zemljama s organiziranim programom probira na je-
dan invazivni karcinom materni~nog vrata otkrije se 7–
12 preinvazivnih lezija.31 Stoga mo`emo pretpostaviti 
da je broj CIN-ova u RH negdje oko 4000 godi{nje. Pa-
cijentice s CIN lezijama u prosjeku su oko 10–12 godi-
na mla|e od `ena s invazivnim karcinomom materni~-
nog vrata. U RH do sada nije provedeno istra`ivanje o 
dobnoj strukturi `ena s CIN lezijama. Stoga se mo`emo 
pozvati na navode iz literature u kojima je prikazana 
dobna distribucija CIN lezija za neke zemlje EU-a (slika 
1a)31 te raspodjela CIN lezija (slika 1b). Uobi~ajena kli-
ni~ka praksa u Republici Hrvatskoj je uzimanje cer-
vikovaginalnog obriska (PAPA test), {to je dovoljno spe-
cifi~an, dovoljno osjetljiv, lako izvodljiv, lako ponovljiv 
i jeftin postupak. Lo{a strana je {to ima visoki postotak 
(20–40%) la`no negativnih rezultata. Procjenjujemo da 
je oportunisti~kim programom probira u RH obuhva-
}eno svega 35–40% ̀ enske populacije. Bolje rezultate u 
prevenciji i kontroli cervikalnog karcinoma imaju zem-

lje koje su uvele organizirane programe probira, ali to u 
Hrvatskoj nije slu~aj.31–33 Pro{le godine u Hrvatskoj je 
uzeto 470 000 PAPA obrisaka. To ne zna~i da je toliki 
broj `ena i bio u probiru, jer se PAPA obrisak u po-
stoje}em oportunisti~kom probiru vrlo ~esto nepotreb-
no ponavlja.

Preinvazivne lezije vrata maternice i karcinom mater-
ni~nog vrata su u svijetu, pa tako i u RH javnozdrav-
stveni problem. Razli~ite zemlje ovom problemu pristu-
paju razli~ito, sukladno svojim materijalnim mogu}-
nostima i organiziranosti zdravstvene slu`be. U RH 
sekundarnu prevenciju (rano otkrivanje CIN-a i karci-
noma materni~nog vrata) provodimo tzv. oportunisti~-
kim programom probira. Metoda probira je konvencio-
nalni PAPA obrisak. Oportunisti~kim programom pro-
bira obuhva}ene su `ene koje samoinicijativno dolaze 
na ginekolo{ki pregled, tj. onda kada one smatraju da je 
to potrebno.

Klini~ki postupnik (algoritam) u `ena
s abnormalnim PAPA obriskom

Abnormalni PAPA obrisci prema klasifikaciji iz Be-
thesdae33 se dijele na:

LSIL (Low Squamous Intraepithelial Lesion) ili 
CIN I,
HSIL (High Squamous Intraepithelial Lesion) ili 
CIN II i CIN III,
ASCUS (Abnormal Squamous Cell of Ununder-
standing Significance – abnormalne stanice plo-
~astog epitela neodre|enog zna~enja),
Carcinoma planocellulare (karcinom plo~astih sta-
nica),
AGC (Abnormal Glandullar Cell, abnormalne sta-
nice `ljezdanog epitela),
Adenocarcinoma (karcinom `ljezdanih stanica).

Svaki abnormalni PAPA obrisak zahtijeva detaljnu kli-
ni~ku obradu koja uklju~uje:

kolposkopiju,
genotipizaciju HPV-a,
biopsiju,
ablacijsku kirurgiju (konizacija, LLETZ),
histerektomiju.

Klini~ki postupnik u lije~enju preinvazivnih lezija 
vrata maternice prikazan je shemama.34 Ako je prethod-
ni PAPA nalaz bio CIN III; LLETZ ili neka od lokalno 
destruktivnih metoda; – postupnik za CIN I; – postup-
nik za CIN II; – postupnik za CIN III; ˚ – neka od eksci-
zijskih metoda.

Postupnik je prihva}en od:
Hrvatskog ginekolo{kog onkolo{kog dru{tva,
Hrvatskog dru{tva za kolposkopiju i bolesti vrata 
maternice HLZ-a,
Hrvatskog dru{tva ginekologa i opstetri ~ara HLZ-a

Ovaj postupnik je sukladan nakon protoka vremena 
jednim dijelom i Europskom postupniku za osiguranje 
kvalitete u organiziranom probiru raka materni~nog 
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Slika 1a. Dobna distribucija CIN lezija za neke zemlje EU-a
Figure 1a. Age distribution of the CIN lesions in some EU countries
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Slika 1b. Dobna distribucija CIN-1, -2 i -3. lezija.
Figure 1b. Age distribution of the lesions CIN-1, -2, and -3.
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vrata te mu predstoji potpuno uskla|ivanje, {to je i ob-
veza Hrvatskog dru{tva za kolposkopiju i bolesti vrata 
maternice HLZ-a. 35 Postupnik zahtijeva dobru organi-
zaciju zdravstvene slu`be i dobru educiranost citoskri-

nera, citologa, patologa i ginekologa. Zahtjevan je i 
skup. Cjenik usluga HZZO-a vezanih za dijagnosti~ko-
terapijske postupke preinvazivnih lezija cerviksa prika-
zan je tablicom 2.36

Legenda: ASCUS atipi~ne plo~aste stanice neodre|enog zna~enja; CIN cervikalna intraepitelna neoplazija; HPV humani papiloma virus; NEG nalaz tipiza-
cije HPV DNK negativan; NR-HPV DNK niskog onkogenog rizika; VR-HPV DNK visokog onkogenog rizika; $ pri nezadovoljavaju}oj kolposkopiji i nevidljivoj 
leziji svakako u~initi ekskohleaciju endocerviksa

Slika 2. Dijagnosti~ki postupnik kod intraepitelnih promjena plo~astog epitela vrata maternice.
Figure 2. Diagnostic procedure at intraepithelial changes of squamous epithelium of uterine cervix.
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Slika 3. Terapijski postupnik kod intraepitelnih promjena plo~astog epitela vrata maternice.
Figure 3. Therapeutic procedure at intraepithelial changes of squamous epithelium of uterine cervix.
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Tro{kovi oportunisti~kog programa probira u RH

PAPA obrisci

Godi{nje 470 000 PAPA obrisaka × 43,43 kn = 
20 412 100 kn. Prema podatcima iz literature broj ab-
normalnih PAPA obrisaka u op}oj populaciji `ena kre}e 
se od 5–7,5%. Za ovu kalkulaciju uzeli smo najni`i po-
stotak od 5%,37 470 000 PAPA obrisaka godi{nje = 
23 500 abnormalnih obrisaka.

Genotipizacija HPV-a
23 500 × 300 kn = 7 050 000 kn
23 500 ≈ 50% negativnih na onkogene HPV = 11 750

Kolposkopija
11 750 × 70 kn = 850 000 kn. Uz preptostavku da je 

polovica kolposkopskih nalaza uredna 5 500 `ena zah-
tijeva daljnju obradu.

Biopsija i ECC (ekskohleacija)
5 500 × 700 kn = 3 850 000 kn, uz pretpostavku da 

polovica `ena zahtijava daljnje lije~enje.

Konizacija / LLETZ
≈ 2 500 × 3 245 kn = 8 112 000 kn

PHD: patohistolo{ka dijagnoza; GIL: ̀ ljezdana intraepitelna lezija; AIS: ade-
nokarcinoma in situ; GIL II: uzeti endocervikalni obrisak citobrushom (pick 
up endocervical smear with); ̊ klasi~na konizacija; AGCUS: atipi~ne ̀ ljezda-
ne stanice neodre|enog zna~enja.

Slika 5. Dijagnosti~ko-terapijski postupnik kod glandularnih intraepitel-
nih promjena vrata maternice.

Figure 5. Diagnostic-therapeutic procedure at glandular intraepithelial 
changes of uterine cervix.
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AGCUS: atipi~ne stanice `ljezdanog epitela neodre|enog zna~enja; HPV: 
hu mani papiloma virus (human papilloma virus); GIL: `ljezdana intraepitel-
na lezija; AIS: adenokarcinoma in situ; * kolposkopija uz uporabu endocer-
vikalnog spekuluma; ecc: endocervikalna ekskohleacija; * frakcionirana ki-
reta`a u `ena starijih od 35 godina ili pri nalazu abnormalnih endometrijal-
nih stanica; HSC: histeroskopija s biopsijom cerviksa.

Slika 4. Dijagnosti~ko-terapijski postupnik kod glandularnih intraepitel-
nih promjena vrata maternice.

Figure 4. Diagnostic-therapeutical procedure at glandular intraepithelial 
changes of uterine cervix.
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Tablica 2. Cjenik HZZO-a
Table 2. Price-list of Croatia Institute of Health Assurance

Usluga / Service Cijena / Cost

PAPA test     43,43 kn
Kolposkopija / Colposcopy     70,00 kn

LBC    203,00 kn

Genotipizacija HPV-a / HPV genotypization    300,00 kn

Biopsija / Biopsy    700,00 kn

Konizacija / Conisation – LLETZ  3 245,00 kn

Histerektomija / Hysterectomy 12 511,00 kn

Tablica 3. Godi{nji tro{kovi vezani za preinvazivne lezije.
Table 3. Annual expenses connected to preinvasive lesions.

HPV testiranje / testing  7 050 000 kn
Kolposkopija / Colposcopy    850 000 kn

Biopsija – Biopsy / ECC  3 850 000 kn

Konizacija – Conisation / LLETZ  8 112 000 kn

Ukupno / Total 19 862 000 kn

Tablica 4. Cijena lije~enje `ena oboljelih od raka vrata maternice u Repu-
blici Hrvatskoj

Table 4. Expenses of the treatment of women diseased of the cervical 
cancer in the Republic of Croatia. 

Broj novooboljelih
Number of new diseased

Cijena lije~enja
Cost of treatment

Rani stadiji bolesti – N=200 × 75 000 kn
Early grades of disease – N=200 × 75 000 kn 15 000 000 kn

Kasni stadiji bolesti – N=200 × 150 000 kn
Late grades of disease – N=200 × 150 000 kn 30 000 000 kn

Ukupno / Total
N=400 45 000 000 kn
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Tro{kovi lije~enja karcinoma materni~nog vrata

U Hrvatskoj godi{nje o~ekujemo oko 400 karcinoma 
materni~nog vrata. Prognoza bolesti ovisi o stadiju u 
kojem je bolest otkrivena. Me|unarodna federacija gi-
nekologa i opstetri~ara (FIGO) bolest je prema stupnju 
pro{irenosti podijelila na ~etiri stadija (I –IV). Stadij je 
sinonim za prognozu. I cijena lije~enja ovisi o stadiju 
bolesti. Prema navodima iz literature polovina oboljelih 
javi se u tzv. »ranom« stadiju bolesti (stadij I-IIA), a 
druga polovina u »kasnom« stadiju bolesti (IIB-IVB). 
Cijenu lije~enja cervikalnog karcinoma te{ko je izra~u-
nati jer je lije~enje kombinirano (kirur{ko lije~enje, ke-
moterapija, zra~enje), dugotrajno, uzrokuje komorbi-
ditet i vrlo ~esto invaliditet. Cijena lije~enja ovisi i o 
GDP-u dr`ave. Tako primjerice u zemljama EU-a pro-
sje~na cijena lije~enja se kre}e od 7 000 eura u Ru-
munjskoj do 37 000 eura u Velikoj Britaniji.29

Preslikavaju}i ovu situaciju na Hrvatsku, cijenu lije-
~enja cervikalnog karcinoma prikazali smo tablicom, uz 
napomenu da se radi o na{oj projekciji tro{kova, veza-
nih uz lije~enje, bolovanja, komorbiditet i invaliditet, o 
projekciji temeljenoj na iskustvima drugih dr`ava EU-a 
uzimaju}i u obzir GDP Republike Hrvatske.

Osobna kalkulacija tro{kova lije~enja temeljena
na usporedbi GDP-a Hrvatske, Rumunjske
i Velike Britanije

Prema na{im istra`ivanjima 52% bolesnica otkrije se 
u ranom stadiju bolesti (stadiji I-IIA)38 Ukupan zbroj 
tro{kova oportunisti~kog programa probira, dijagnosti-
ke i lije~enja preinvazivnih lezija i karcinoma vrata ma-
ternice prikazan je tablicom 5.

Tijekom zadnjih nekoliko godina u svijetu su prove-
dena brojna istra`ivanja i »cost-benefit« analize o ispla-
tivosti cijepljenja Cervarixom. U istra`ivanjima su rab-
ljeni razli~iti matemati~ki modeli. Istra`ivanja su prove-

dena u Kanadi, Velikoj Britaniji, Italiji i Tajvanu. Cijena 
cijepljena kroz matemati~ke modele uspore|ivana je u 
odnosu na: izravne tro{kove lije~enja karcinoma cer-
viksa, neizravne tro{kove (manjak radne produktivno-
sti, izgubljeni radni dani, invaliditnost itd), na sa~uvane 
godine `ivota i na kvalitetu `ivota. Pretpostavka ovih 
modela je 100% procijepljenost kohorte djevoj~ica od 
12 godina. Uz visoku u~inkovitost cjepiva od 100%, CI 
= 87–100 za CIN2 poz. lezije uzrokovane virusima 
sojeva 16 i 18, matemati~ki modeli predvi|aju 60–75% 
smanjenje morbiditeta i mortaliteta od karcinoma ma-
terni~nog vrata. Modeli predvi|aju smanjenje abnor-
malnih PAPA obrisaka za 25–42% te smanjenje dija-
gnosti~kih i terapijskih postupaka preinvazivnih lezija 
vrata maternice za 50–70%.39–41

Sukladno spomenutom, cijepljenjem Cervarixom ko-
horte djevoj~ica `ivotne dobi 12 godina, u budu}nosti 
mo`emo o~ekivati smanjenje tro{kova kako je prikaza-
no tablicom 6.

Zaklju~ak

Cjepivo Cervarix ima potencijal smnjiti prevalenciju 
HPV infekcije, incidenciju preinvazivnih lezija mater-
ni~nog vrata i cervikalnog karcinoma ukoliko se pri-
mijeni u djevoj~ica i djevojaka prije stupanja u spolne 
sno{aje.

Cjepivo protiv virusa soja HPV 16 i 18 posebno je 
isplativo ako se koristi u kombinaciji s programom pro-
bira za tu bolest.

Cjepivo Cervarix primjenjeno u spolno aktivnih `ena 
mo`e tako|er smanjiti prevalenciju trajne infekcije HPV 
sojevima 16 i 18 te tako smanjiti broj preinvazivnih le-
zija i raka materni~nog vrata.
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