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sazeTAKk Veliko istrazivanje Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. International Agency for
Research on Cancer - 1ARC) iz 1995. godine, na temelju uzoraka iz 22 zemlje Sirom svijeta, otkrilo
je u 99,7% svih karcinoma materni¢noga vrata genom HPV-a. Uglavhom, tj. u oko 90-95% slucajeva,
infekcija HPV-om prolazi spontano. Za razvoj preinvazivnih lezija materni¢noga vrata (cervikalna
intraepitelna novotvorina - CIN) i potom karcinoma, potrebna je trajna infekcija visokoonkogenim so-
jevima HPV-a. Dobro vodenim organiziranim programom probira, pojavnost karcinoma materni¢noga
vrata moze se smanjiti za 80%. Prema posljednjim smjernicama Europskog odjela Svjetske zdravstvene
organizacije primarna zadaca javnhoga zdravstvenoga sustava jest uvodenje sekundarne prevencije
dobro organiziranim programima probira. Karcinom stidnice podrijetlom od plocastih stanica, povezan
s HPV-om, uglavnhom je bazaloidno-kondilomatozan. Pojavljuje se multifokalno na kozi stidnice u
mladih Zena (prosjecna dob pojavnosti je oko 45 godina). U pozadini je ove promjene trajna infekcija
visokoonkogenim sojevima HPV-a, najcesce sojevima 16 i 18. U 50-60% Zena kojima je dijagnosticiran
sVIN (simplex vulvarna intraepitelna novotvorina) prisutna je i multicentri¢na intraepitelna novotvorina
donjega genitalnog trakta (maternicni vrat, rodnica ili anus).

KLJUCENE RIJECI cervikalna intraepitelna neoplazija; humani papiloma virus 16; humani papiloma virus
18; karcinom stidnice; karcinom vrata maternice

SLIKA 1. Stopa incidencije karcinoma materni¢noga vrata u
Europskim zemljama (na 100.000 Zena) standardizirana

najcesci karcinom u zena. Godi$nje se $irom z
prema dobi.

svijeta registrira oko 500.000 novih slucajeva, a
270.000 Zena umre od ove bolesti. Najveca je inciden-
cija ove bolesti u nerazvijenim zemljama jugozapadne

K arcinom maternicnoga vrata u svijetu je drugi

Afrike, Juzne Amerike i jugoistocne Azije. Na te zemlje g ;_‘;%%
otpada gotovo 80% svih novotkrivenih karcinoma ] 10-14,99
materni¢noga vrata. U Europi se godi$nje otkrije oko W 15-19,99
60.000 novooboljelih i oko 30.000 umrlih. Najveca je | >20

incidencija ove bolesti u zemljama isto¢ne Europe.'™
Prema podatcima IARC-a iz 2004. godine, u 27 ze-
malja ¢lanica EU-a registrirano je 34.300 novooboljelih,
aumrlo je 16.300 Zena. Zemlje ¢lanice EU-a prije prosi-
renja 2005. godine, imale su nizu incidenciju karcinoma
materni¢noga vrata zahvaljujui organiziranim progra-
mima probira. U tim je zemljama karcinom materni¢-
noga vrata tek na 10. mjestu od svih karcinoma u Zena.
Najveci mortalitet od ove bolesti je u Rumunjskoj 13,7
/100.000, a najnizi u Finskoj 1,1/100.000. S iznimkom
Malte svih 11 novih ¢lanica EU-a ima vec¢u pojavnost

i mortalitet od ove bolesti u odnosu na stare ¢lanice
EU-a (slika 1).*

U Hrvatskoj prema podatcima Hrvatskoga zavoda
za javno zdravstvo (HZJZ) incidencija je 2011. godine
bila 12,6/100.000 Zena i prema ucestalosti je na osmom
mjestu svih malignoma u Zena. Hrvatska ima nizu in-
cidenciju ove bolesti od mnogih drzava srednje i jugoi-

sto¢ne Europe. Mortalitet od ove bolesti u Hrvatskoj je
4,5/100.000 zena.® Zemljopisna distribucija mortaliteta
od karcinoma materni¢noga vrata standardizirana pre-
ma dobi u 11 zemalja jugoisto¢ne Europe, procjene za
2002./2004. godinu, prikazana je na slici 2."*°
Karcinom materni¢noga vrata bolest je mladih
zena. Najveca je incidencija u dobi izmedu 35 i 50 go-
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dina. U populaciji Zena izmedu 25 i 40 godina karci-
nom cerviksa je prema pojavnosti na drugome mjestu,
odmah nakon karcinoma dojke (slika 3). S obzirom na
to da se danas Zene sve ¢e$ce odlucuju za reprodukciju
nakon tridesete godine Zivota, moze se re¢i da ova bolest
ozbiljno zadire u ljudsku prokreaciju.

ETIOPATOGENEZA KARCINOMA
MATERNICNOGA VRATA

Veliko istrazivanje International Agency for Research
on Cancer (IARC) iz 1995. godine, na materijalu iz 22
zemlje $irom svijeta otkrilo je u 99,7% svih karcinoma
materni¢noga vrata genom humanog papiloma virusa
(HPV).” Kasnije metaanalize IARC-a na 13.000 karci-
noma materni¢noga vrata, otkrile su osam najc¢es¢ih
visokonkogenih sojeva HPV-a. To su sojevi 16, 18, 45,

SLIKA 2. Zemljopisna distribucija mortaliteta od karcinoma mater-
nicnoga vrata standardiziranog prema dobi (smrtnost/100.000 Zena
na godinu) (W-ASMR engl. World Age-Standardised Mortality Rate) u
11 zemalja jugoisto¢ne Europe, procjene za 2002./2004. godinu.1*®
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sLiKA 3. Uéestalost karcinoma u mladih Zena u Europi (dob 15-44 god.)*
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31, 33,52, 581 35. Tih osam sojeva odgovorno je za oko
90% svih cervikalnih karcinoma. Kasnija istrazivanja
potvrdila su sojeve 16 i 18 kao odgovorne za oko 70%
karcinoma cerviksa podrijetlom od plocastih stanica i
oko 86% adenokarcinoma materni¢noga vrata.

Zbog otkri¢a poveznice izmedu infekcije onkoge-
nim sojevima HPV-a i karcinoma materni¢noga vrata,
dr. Harald zur Hausen je 2008. godine, dobio Nobelovu
nagradu za medicinu.

Humani papilomavirus (HPV) je mali DNK virus
koji ima cirkularni genom sastavljen od vise tisu¢a paro-
va baza uklopljenih u ikozaedralnu kapsidu gradenu od
dviju bjelanc¢evina L1 i L2 (slika 4). Do danas je izolirano
vi§e od 100 tipova HPV-a. Oko 40 njih je sposobno in-
ficirati sluznicu anogenitalne regije. Poglavito inficiraju
povrsinski sloj plocastoga epitela koze i sluznice.*’

Genitalni sojevi HPV-a podijeljeni su u tri skupine
i to kako slijedi:

« sojevi visokoonkogenoga rizika (16, 18, 31, 33, 35,

39, 45,51, 52, 56, 581 59)

» mogudi karcinogeni sojevi (26, 53, 66, 68, 73 1 82)
« sojevi niskoonkogenoga rizika (6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81, 89).

Ovi potonji mogu uzrokovati dobro¢udne proli-
feracije epitela anogenitalne regije, ali nisu udruzeni s
karcinomom materni¢noga vrata.’

KARCINOGENEZA RAKA
MATERNICNOGA VRATA

Infekcija HPV-om danas je najc¢e$¢a spolno prenosiva
bolest. Mnoge studije koriste¢i se HPV-DNK-testira-
njem u asimptomatskih zena pokazuju da je prevalencija
infekcije HPV-om u op¢oj populaciji izmedu 2-44%.""
Ova velika razlika u prevalenciji objasnjava se razlicitim
istrazivanim populacijskim skupinama, ali i moleku-
larnom osjetljivo$¢u razlic¢itih metoda detekcije DNK
HPV-a. Mnoge epidemioloske studije pokazuju da je
prevalencija infekcije HPV-om najvisa u spolno aktiv-
nih Zena mladih od 25 godina i da naglo opada do dobi
izmedu 45-50 godina, nakon cega se pojavljuje drugi
prevalencijski vrak (slika 5).'>*?

SLIKA 5. Prevalencija infekcije HPV-om u Zena prema dobi

Moguci uzroci:
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Reaktivacija latentne infekcije?
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25 40 45
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Drugi prevalencijski vr$ak u dobi perimenopauze
i postmenopauze moze se objasniti:

o reaktiviranjem prethodne latentne infekcije

» novom infekcijom s novim partnerom

o promjene seksualnog ponasanja posljednjih de-
setlje¢ca mogu imati utjecaj na izloZenost infekciji
HPV-om u razli¢itim istrazivanim kohortnim sku-
pinama zena (kohortni efekt).

Uglavnom, tj. u oko 90-95% slucajeva infekcija
HPV-om prolazi spontano. Za razvoj preinvazivnih le-
zija materni¢noga vrata (CIN - cervikalna intraepitel-
na novotvorina) i potom karcinoma, potrebna je trajna
infekcija visoko onkogenim sojevima HPV-a. Jo§ nema
konsenzusa o tome ,,$to je trajna infekcija HPV-om®
Novija istrazivanja pokazuju da Zena koja je pozitivna na
infekciju visokoonkogenim sojem u dva navrata nakon
6 ili 12 mjeseci ima sklonost razvoju prekanceroznih
lezija materni¢noga vrata.'**?

CIMBENICI RIZIKA ZA INFEKCIJU HPV-OM

Prema brojnim prospektivnim istrazivanjima rizik in-
fekcije HPV-om raste s:

» ranom dobi prvoga spolnog odnosa

o vecim brojem partnera

o pulenjem cigareta

o uporabom oralnih kontraceptiva

o drugim spolno prenosivim infekcijama (Chlamydia

trachomatis, herpes simplex virus tipa 2)
o kroni¢nim upalama donjega genitalnog trakta
e imunosuspresivnim stanjima.

Uporaba kondoma prema nekim spoznajama moze
smanyjiti rizik infekcije HPV-om i do 70%. Medutim, pre-
ma nekim istrazivanjima uporaba kondoma moze i pove-
¢ati rizik nastanka infekcije HPV-om. Naime, ljudi obi¢no
rabe kondom s partnerima kod kojih o¢ekuju povecan
rizik spolno prenosivih bolesti (novi partner, prostitucija),
ali ne i s partnerom s kojim ocekuju siguran seks (dugo-
trajni partner, bra¢ni drug). Ovaj nacin ponasanja moze
objasniti rezultate nekih istrazivanja u kojima uporaba
kondoma nije smanjila rizik infekcije HPV-om."*"*® Mali
broj studija pokazuje da prehrana bogata vocem i povr-
¢em, visoke doze vitamina C1iE, a-karotena i -karotena,
mogu smanjiti rizik infekcije HPV-om."®

Dobro poznata ¢injenica da infekcija visokoonko-
genim sojem HPV-a ne dovodi nuzno do neoplasti¢ne
pretvorbe, upucuje na mogucu ulogu imunosnog me-
hanizma domacina. Naime, imunosni sustav domacina
moze uzrokovati eliminaciju virusa, ili, ako je imunosni
mehanizam neadekvatan, infekcija moze biti trajna i
dovesti do prekanceroznih lezija materni¢noga vrata,
a potom i do karcinoma. Moguce je i da sustav HLA
(Humani Leukocitni Antigen) gena ima vaznu ulogu u
nastanku trajne infekcije HPV-om. Naime, proteinski
produkti HLA-gena imaju vaznu ulogu u prezentaciji
antigena limfocitima T domacina. U dva odvojena istra-
Zivanja Maciag i Wang izolirali su razlicite haplotipove

HLA II-sustava. Neki od ovih haplotipova smanjuju
rizik nastanka trajne infekcije HPV-om za tri do cetiri
puta, dok nositelji nekih haplotipova imaju i do sedam
puta vedi rizik nastanka trajne infekcije HPV-om.'>?°

HPYV je graden od 8000 parova baza u dugackoj
cirkularnoj molekuli DNK uklopljenoj u ljusku sastav-
ljenu od dviju proteinskih molekula (L1 i L2). Viralni
genom kodira ove dvije bjelancevine i jo$ $est tzv. ranih
proteina (E1, E2, E4, E5, E6 i E7). Ove su bjelancevine
nuzne za replikaciju virusne DNK u inficiranoj stanici
domacina. Obje skupine gena razdvojene su tzv. URR
(Upstream Regulatory Region) — regulacijskom regijom
virusnoga genoma s otprilike 1000 parova baza koji ne
mogu kodirati bjelancevine, ali sadrzavaju elemente
potrebne za regulaciju ekspresije pojedinih gena, repli-
kaciju virusnoga genoma i umetanje virusnoga genoma
u virusnu Cesticu.>’

HPV-i se odli¢no prilagoduju razli¢itim epitelnim
stanicama koze i sluznice iskoriStavajuci stani¢cne me-
hanizme i pri tomu izbjegavaju imunosni mehanizam
domacina. Naime, infekcija HPV-om je intraepitelna
i, teoretski, infekcija HPV-om trebala bi biti otkrivena
putem lokalnih makrofaga — Antigen Presenting Cells
(APC), odnosno Langerhansovim dendritickim stanica-
ma. Tako aktivirane Langerhansove stanice kre¢u prema
prvom drenaznom limfnom ¢voru i prezentiraju HPV-
antigen limfocitima T. Potom se limfociti T diferenciraju
u razlicite efektorne stanice koje se kre¢u prema mjestu
infekcije i unistavaju zarazene keratinocite. Medutim, to
se kod infekcije HPV-om ne dogada. Zasto?*"?*

Infekcija HPV-om karakterizirana je slabim ili ni-
kakvim otpustanjem proupalnih citokina koji su vrlo
vazni za aktivaciju Langerhansovih dendritickih stanica
i stoga nedostaje esencijalni signal aktivacije lokalnoga
imunosnog sustava. Medutim, unato¢ tomu HPV-om
zarazeni keratinociti mogu aktivirati mo¢an obrambeni
sustav preko sekrecije interferona 1. Tipovi interferona
1 IFN-a i IFN-p imaju snazan antivirusni, antiprolife-
rativni, protuangiogenicki i imunostimulatorni u¢inak.
Ovi su interferoni klju¢ne ,,molekule-mostovi“ izmedu
urodene i stecene imunosti. Medutim, HPV, kao uo-
stalom i ve¢ina DNK virusa uzrokuje ,,downregulation
IFN-a gena i tako onemogucuje sintezu ovog interferona.
Prema tomu HPV ima mehanizme ,,bijega“ urodenoj
imunosti i onemogucuje stjecanje imunosti. To objas-
njava ¢injenicu da Zene koje su imale prolaznu infekciju
HPV-om nisu imune na kasniju reinfekciju. Ovdje je
vazno naglasiti da kod infekcije HPV-om nema viremije
ine mogu se stvoriti cirkulirajuca blokirajuca protutijela
na novu infekciju. Upravo je ova spoznaja omogucila
stvaranje cjepiva protiv nekih sojeva HPV-a.>*

Replikacijski ciklus virusa pocinje infekcijom ba-
zalnoga sloja epitelnih stanica i to vezanjem za stanic-
nu membranu i ulaskom u stanicu kroz maleni defekt.
Virus inficira mati¢ne epitelne stanice. Replikacijski
virusni ciklus potom moze i¢i u dva smjera:

o virusni se genom replicira u malen broj kopija. Ma-
len broj virusnih partikla u odgovaraju¢em vreme-
nu moze uzrokovati odgovor imunokompetentnih
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sLIKA 6. Shematski prikaz naravnoga tijeka bolesti od trajne infekcije visokoonkogenim sojem HPV-a do razvoja karcinoma

snosaj, dodir genitalnih sluznica

Prijenos infekcije HPV

'

'

Stalna infekcija visoko-onkogenim sojem HPV

Prolazna infekcija

'

'

LSIL (CIN 1)
e slaba displazija

e moguca regresija (u oko 50% slucajeva)

e stanice promijenjene u <1/3 debljine epitela uz BM

Samoizljecenje
(viral clearence)

5-7 godina

'

HSIL (CIN 11/111)
e umjerena ili teska displazija
e >1/3 debljine epitela
¢ HPV integriran u genom
» nestabilnost genoma
e regresija moguca (rijetka)

\

Drugi ¢imbenici rizika
e rani spolni odnos <17
e veci broj porodaja
e druge spolno prenosive infekcije
e uporaba OK

-

1-2 godine

e pusenje cigareta
e polimorfizam HLA
e prehrambeni ¢imbenici

Invazivni karcinom
e zlo¢udne stanice probijaju BM
e regresija nemoguca

stanica domacina. Pretpostavka je da da imunosn
sustav domacina moze suzbiti infekciju u ovom
stadiju

o drugi je scenarij da se inficirane bazalne stanice
»guraju” u suprabazalni sloj epitela i time stanice
gube moguc¢nost diobe i umjesto toga zapocinju
zavr$ni program diferencijacije. HPV se replicira
u suprabazalnom sloju (stratum spinosum). Viru-
sni partikli se otpustaju u okruzenje koristeci se
dezintegracijom epitelnih stanica, $to posljedi¢no
uzrokuje kao posljedicu njihov novi Zivot u stani-
cama povrsinskoga epitelnog sloja.**

Kriti¢éne molekule ovog procesa virusne replikaci-
je jesu virusni proteini E6 i E7. Ove su bjelancevine u
stalnoj interakciji s brojnim stani¢nim proteinima koji
kontroliraju stani¢ni rast i diobu. U brojnim eksperi-
mentalnim modelima pokazano je da virusni proteini
E6 i E7 uzrokuju proliferaciju, imortalizaciju i, na kra-
ju, zlo¢udnu preobrazbu epitelne stanice. Bjelancevine
RB (retinoblastoma gen) i p53 bjelancevina produkti su
tumorsupresorskoga gena normalne stanice. To su sre-
di$nje molekule kontrole stani¢noga ciklusa i mutirane
su u mnogim ljudskim zlo¢udnim tumorima. Vezanjem
regije E7 HPV-genoma za RB-gen aktivira se E2F tran-
skripcijski ¢cimbenik koji potice ekspresiju bjelancevina
potrebnih za replikaciju DNK. Neregularna S faza sta-
ni¢noga ciklusa u normalnim stanicama zaustavlja se
apoptozom. Medutim, u stanicama inficiranim HPV-om,
bjelancevina p53 se proteoliticki razgraduje djelovanjem
regije E6 viralnoga genoma. Dugotrajna (stalna) infekci-
ja HPV-om uzrokuje stalnu aktivnost virusnih regija E6
i E7, povecava gensku nestabilnost, akumulira onkogene

mutacije, uzrokuje gubitak kontrole stani¢noga rasta, §to
na kraju rezultira razvojem karcinoma.****

Trajna infekcija sojevima HPV-a visokoonkogenog
rizika uzrokuje displasti¢ne promjene na epitelnim stani-
cama koje mogu biti blage (LSIL - Low-grade squamous
intraepithelial lesions) ili teSke (HSIL — High-grade squa-
mous intraepithelial lesions). Preinvazivne lezije relativno
se lako lijece kirurskim ablativnim metodama (konizacija
hladnim nozem ili elektrokirurska resekcija transforma-
cijske zone materni¢noga vrata (engl. Large Loop Excisi-
on of the Transformation Zone - LLETZ). Pretpostavka je
da od trajne infekcije HPV-om do invazivnoga karcino-
ma materni¢noga vrata treba proci 7-10 godina. Prema
tome, postoji dovoljno vremena za prevenciju. Naravni
tijek bolesti od trajne infekcije visokoonkogenim sojem
HPV-a do razvoja karcinoma prikazan je na slici 6.>**

Teoretski, karcinom materni¢noga vrata bolest je od
koje ne bi smjela oboljeti niti jedna Zena, a kamoli umri-
jeti. Naime, poznat je uzro¢nik, postoje dobre metode
njegove detekcije, postoji dobra metoda probira prein-
vazivnih lezija (konvencionalni PAPA-obrisak), organ je

3

ipak, u posljednjih 7-8 godina u nas je prisutna ,,stabilna‘
incidencija ove bolesti od 14-16/100.000 zena. Razlog
tomu jest to, $to se u Hrvatskoj provodi oportunisticki
program probira. Naime, na PAPA-obrisak dolaze Zene
individualnom inicijativom. Uglavnom dolaze uvijek
iste Zene. Pretpostavlja se da je svega 30-35% Zenske
populacije pokriveno oportunistickim probirom. Velik
broj Zena uop¢e nije ukljucen u probir i iz te se skupine
regrutira 90% svih karcinoma materni¢noga vrata. Stoga
je nuzno §to prije krenuti s organiziranim programom
probira na $to nas na neki nacin i obvezuju i zakljucci
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karcinom stidnice |
~ centralni tip

sLIKA 7. Keratinizirajuci tip karcinoma stidnice

komiteta ministara zdravstva Vijeca EU-a iz 1994. go-
dine. Na tom sastanku zaklju¢eno je da postoji dovoljan
broj znanstveno utemeljenih podataka koji opravdavaju
uvodenje organiziranih programa probira za karcinom
dojke i cerviksa u Zena i kolorektalni karcinom u Zena i
muskaraca. Tijekom 2003. godine, nacionalni ministri
zdravstva svih zemalja ¢lanica EU-a usvojili su dokument
o potrebi organiziranog programa probira i time utrli put
organiziranoj kontroli karcinoma u Europi. Dobro vode-
nim organiziranim programom probira, pojavnost kar-
cinoma materni¢noga vrata moze se smanjiti za 80%.>*°
Uz sekundarnu prevenciju, sada se namece i pitanje
primarne prevencije. Istraziva¢ima je uspjelo iz genoma
HPV-a izolirati gen koji kodira L1 protein. Ugradnjom
ovoga gena u rekombinantne bakuloviruse stvorena je
mogucnost produkcije L1-VLP-a (Virus Like Particles).
L1-VLP je konformacijski identi¢an prirodnom virusu,
sadrzava glavne epitope virusne kapside, $to je ¢ini an-
tigeni¢nom, a ne sadrzava genom HPV-a. Put do cjepiva
trajao je desetak godina. Danas su na trzistu dostupna
dva tipa cjepiva protiv visokoonkogenih sojeva HPV-a.
Oba su cjepiva gotovo podjednako ucinkovita u zastiti
od infekcije HPV-om. Prema posljednjim smjernica-
ma Europskog odjela Svjetske zdravstvene organizaci-
je primarna zadaca javnoga zdravstvenog sustava jest
uvodenje sekundarne prevencije dobro organiziranim
programima probira. Organizaciju nacionalnih imu-
nizacijskih programa moguce je primijeniti samo u ze-
mljama s dobro organiziranim programima sekundarne
prevencije i u zemljama koje to mogu platiti.>***

KARCINOM STIDNICE | RODNICE

Karcinom stidnice podrijetlom od plocastih stanica, pre-
ma pojavnosti je na cetvrtom mjestu od svih genitalnih
malignoma u Zene. Cini oko 5% svih zlo¢udnih novo-
tvorina zenskoga reprodukcijskog sustava. U zemljama
EU-a, SAD-u i Kanadi incidencija je karcinoma stidnice
2-3/100.000 Zena. U svijetu se godi$nje ocekuje 27.000
zena novooboljelih od karcinoma stidnice. U razvijenim
se zemljama ocekuje 16.000 novooboljelih.**
Karcinom rodnice je rijedak karcinom i pojavnost
je te bolesti u razvijenim zemljama 0,5-0,7/100.000 Zena

sLIKA 8. Kondilomatozni tip karcinoma stidnice

i nije predmet ovoga ¢lanka zbog toga sto je ekstremno
rijedak, a njegova karcinogeneza je identi¢na karcino-
genezi raka materni¢noga vrata.

Karcinom stidnice podrijetlom od plocastih stanica,
prema dana$njim se spoznajama razvija dvama sasvim
razli¢itim putevima. Svaki od puteva nastanka ima svoje
specifi¢ne preinvazivne promjene.

Prvi i naj¢es¢i put nastanka ide preko dVIN-a (di-
ferencirana intraepitelna novotvorina vulve).** Cesto
se u pozadini ove promjene nade i LSV (lichen sclero-
sus vulvae). Ovim putem nastaje dobro diferencirani
keratinizirajuci plocasti karcinom stidnice (slika 7).
Pojavljuje se u starijih Zena (starije od 65 godina) kao
solitarna lezija i ima losiju prognozu. Etiologija ovoga
karcinoma kao i njegova prekursora dVIN-a nije po-
sve razja$njena. Diferencirani se VIN nade u 70-80%
Zena operiranih zbog karcinoma stidnice podrijetlom
od plocastih stanica, medutim, dijagnoza izoliranoga
diferenciranog VIN-a je iznimno rijetka. Nastanak di-
ferenciranog VIN-a uglavnom nije povezan s infekcijom
nekim od sojeva HPV-a.>**

Drugi put nastanka karcinoma stidnice podrijetlom
od plocastih stanica ide preko sVIN-a (simplex vulvarna
intraepitelna novotvorina). Ovaj je tip karcinoma uglav-
nom bazaloidno-kondilomatozan (slika 8). Pojavljuje se
multifokalno na kozi stidnice u mladih Zena (prosje¢na
dob pojavnosti je oko 45 godina). U pozadini je ove
promjene trajna infekcija visokoonkogenim sojevima
HPV-a, najéesce sojevima 16 i 18. Ovaj tip plocastoga
karcinoma stidnice ima povoljniju prognozu. U 50-60%
zena kojima je dijagnosticiran sVIN, nade se multicen-
tri¢na intraepitelna novotvorina donjega genitalnog
trakta (materni¢ni vrat, rodnica ili anus).

Brojna epidemioloska istrazivanja provedena u
Europi i SAD-u pokazuju 3-4 puta poraslu incidenci-
ju sVIN-a u posljednjih trideset godina. Razlog tomu
su vece seksualne slobode, veca prevalencija infekcije
HPV-om, ali i liberalizacija dijagnostickih postupaka.
Paradoksalno je da u istome razdoblju pracenja pojavnost
karcinoma stidnice u nekim europskim zemljama nije po-
rasla. Medutim, novija istrazivanja NCI-a (National Can-
cer Institute) u SAD-u pokazuju porast incidencije ovoga
karcinoma, osobito u Zena mladih od 65 godina.>***
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za 80%. Stoga je glavna zadaca javnozdravstvenog su-
stava uvodenje sekundarne prevencije dobro organizi-
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Dobro vodenim organiziranim programom probira, po-

javnost karcinoma materni¢noga vrata moze se smanjiti

ranim programima probira.

Human papillomavirus infection and genital cancer in women

SUMMARY A large study carried out by the International Agency for Research on Cancer (IARC) on the material from 22
countries around the world revealed human papillomavirus (HPV) genome in 99.7% of all cases of cervical cancer. It is
estimated that around 90-95% of HPV infections resolve spontaneously. Persistent HPV infection with oncogenic strains is
necessary for the development of preinvasive cervical lesions (CIN - cervical intraepithelial neoplasia) and cervical cancer. It
is believed that well-organized screenings could reduce the incidence of the cervical cancer by up to 80%. According to the
latest guidelines of the European Department of the World Health Organization, the primary task of public health system is
the introduction of secondary prevention through well-organized screening programs. Squamous carcinoma of the vulva is
the fourth most common genital malignancy in women. It is associated with HPV and often occurs as a multifocal vulvar skin
lesion in younger women (average age at onset is about 45 years). In the background of these changes, there is a persistent
infection with oncogenic HPV, most commonly strains 16 and 18. About 50-60% of women with VIN (vulvar intraepithelial
neoplasia) also present with multicentric intraepithelial neoplasia of the lower genital tract (cervix, vagina or anus).

KEY WORDS cervical intraepithelial neoplasia;, human papillomavirus, 16, human papillomavirus, 18; uterine cervical

neoplasms; vulvar neoplasms
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