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Sazetak karcinom vrata maternice drugi je najéeséi karci-
nom u Zena u svijetu. Najveca incidencija ove bolesti u nerazvije-
nim je zemljama jugozapadne Afrike, Juzne Amerike i jugoistoc-
ne Azije. U Europi najveca incidencija ove bolesti je u zemljama
istocne Europe. Hrvatska ima nizu incidenciju ove bolesti od
mnogih drzava srednje i jugoistocne Europe. Karcinom vrata
maternice bolest je mladih Zena. Veliko istraZivanje Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) iz 1995. godine otkri-
lo je u 99,7% svih karcinoma vrata maternice genom humanog
papilomavirusa (HPV). Genitalni sojevi HPV-a podijeljeni su u tri
skupine: sojevi visokog onkogenog rizika, moguci karcinogeni
sojevi i sojevi niskog onkogenog rizika. Sojevi 16 i 18 odgovorni
su za oko 70% karcinoma cerviksa podrijetla plocastih stanica
i oko 86% adenokarcinoma vrata maternice. Infekcija HPV-om
danas je najéesca spolno prenosiva bolest. 90-95% slucajeva
infekcija HPV-om prolazi spontano. Za razvoj preinvazivnih lezija
vrata maternice (CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija) i
potom karcinoma potrebna je trajna infekcija visokoonkogenim
sojevima HPV-a. Pretpostavka je da od trajne infekcije HPV-om
do invazivnog karcinoma vrata maternice treba pro¢i 7-10
godina, Sto ostavlja dovoljno vremena za prevenciju. Teoretski
karcinom vrata maternice bolest je od koje ni jedna Zena ne bi
smjela oboljeti, a kamoli umrijeti. Ipak incidencija ove bolesti
“stabilna” je. Razlog tomu je oportunistiCki program probira u
Hrvatskoj. Na PAPA-obrisak uglavhom dolaze uvijek iste Zene
individualnom inicijativom. Stoga se namece potreba organi-
ziranog programa probira. Prosle godine u mnogim zemljama
registrirano je cjepivo protiv HPV-a. Organizaciju nacionalnih
imunizacijskih programa moguce je aplicirati samo u zemljama
s dobro organiziranim programima sekundarne prevencije i u
zemljama koje to mogu platiti.

Kljucne rijecCi: karcinom vrata maternice, HPV, etiopatoge-
neza, karcinogeneza, prevencija

Summary cenical carcinoma is the second most frequ-
ent carcinoma in women worldwide. The highest incidence is
recorded in developing countries of southwest Africa, South
America and Southeast Asia. In Europe, the highest incidence
is recorded in eastern European countries. In Croatia, its inci-
dence is lower than in many CEE countries. Cervical carcinoma
is the disease of young women. The major study conducted by
the International Agency for Research on Cancer (IARC) in 1995
revealed that 99.7% of all cervical carcinoma cases could be
attributed to human papillomavirus (HPV). Genital HPV strains
are divided into three groups: high oncogenic risk strains,
potentially carcinogenic strains, and low oncogenic risk strains.
Strains 16 and 18 are responsible for about 70% of cervical
epithelial cancers, and about 86% of cervical adenocarcino-
mas. Nowadays the HPV infection is the most frequent sexually
transmitted disease. Remission can be spontaneous in 90-95%
of HPV cases. Pre-invasive cervical lesions (CIN - cervical intrae-
pithelial neoplasia) and subsequent carcinoma develop after a
persistent infection with highly oncogenic HPV strains. The pre-
sumed interval between a persistent HPV infection and invasive
cervical carcinoma is seven to ten years, which leaves sufficient
time for prevention. Theoretically, no woman should develop
cervical carcinoma, or let alone die. However, the incidence of
cervical carcinoma is stable. The reason is opportunistic scree-
ning in Croatia. These are mostly the same women who have
Pap smears, and it is on their own initiative. Therefore, there is
a need for organized screening program. Last year, HPV vacci-
ne was registered in many countries. National immunization
programs can be realized only in countries with well-organized
secondary prevention and financial prerequisites.

Key WOrdS: cervical cancer, HPV, etiopathogenesis, carcino-
genesis, prevention
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Karcinom vrata maternice u svijetu je drugi najcesci kar-
cinom u Zena. GodiSnje se diljiem svijeta registrira oko
500.000 novih slucajeva, a 270.000 Zena umre od ove
bolesti. Najveca incidencija ove bolesti je u nerazvijenim
zemljama jugozapadne Afrike, JuZzne Amerike i jugoisto¢ne
Azije. Na ove zemlje otpada gotovo 80% svih novootkrive-
nih karcinoma cerviksa. U Europi se godisnje otkrije oko
60.000 novooboljelih i ima oko 30.000 umrlih. Najveca in-
cidencija ove bolesti je u zemljama istocne Europe (1-4).

Prema podatcima IARC-a (International Agency for Research
on Cancer) iz 2004. godine u 27 zemalja ¢lanica EU regi-
strirano je 34.300 novooboljelih, a umrlo je 16.300 Zena.
Zemlje stare ¢lanice EU prije proSirenja 2005. god. imaju
nizu incidenciju ove bolesti zahvaljujuéi organiziranim pro-
gramima probira ove bolesti. U tim zemljama karcinom vra-
ta maternice je tek na 10. mjestu od svih karcinoma u Zene.
Najveéi mortalitet od ove bolesti je u Rumunjskoj - 13,7 /
100.000, a najnizi u Finskoj - 1,1 / 100.000. S izuzetkom
Malte svih 11 novih ¢lanica EU ima vec¢u pojavnost i mortali-
tet od ove bolesti u odnosu na stare ¢lanice EU (slika 1) (4).
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Slika 1.

Stopa incidencije karcinoma vrata maternice u europskim
zemljama (na 100.000 Zena) standardizirana po dobi

(4)

Mortalitet od ove bolesti u Hrvatskoj je 4,5 / 100.000 Zena
(5). U Hrvatskoj prema podatcima Hrvatskog zavoda za jav-
no zdravstvo (HZJZ) incidencija je 2004. god. bila 13,6 i po
ucestalosti je na osmome mjestu svih malignoma u Zene.
Hrvatska ima niZu incidenciju ove bolesti od mnogih drzava
srednje i jugoistocne Europe (slika 2) (1, 4, 6).

Karcinom vrata maternice je bolest mladih Zena. Najveéa
je incidencija u dobi izmedu 35 i 50 godina. U populaciji
Zena izmedu 25 i 40 godina karcinom cerviksa je po pojav-
nosti na drugom mjestu, odmabh iza karcinoma dojke (slika
3). S obzirom na to da se danas Zene sve ¢eSée odlucuju za
reprodukciju nakon tridesete godine Zivota, mozemo reci
da ova bolest ozbiljno zadire u ljudsku prokreaciju.

Etiopatogeneza karcinoma vrata
maternice

Veliko istrazivanje IARC-a iz 1995. godine na materijalu
iz 22 zemlje diljem svijeta otkrilo je u 99,7% svih karcino-
ma vrata maternice genom HPV-a (7). Kasnije metaanali-
ze IARC na 13.000 karcinoma vrata maternice otkrile su
osam najceséih visokoonkogenih sojeva HPV-a. To su sojevi
16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 i 35. Ovih osam sojeva odgo-
vorno je za oko 90% svih cervikalnih karcinoma. Kasnija
istrazivanja potvrdila su sojeve 16 i 18 kao odgovorne za
oko 70% karcinoma cerviksa podrijetla plo¢astih stanica i
oko 86% adenokarcinoma vrata maternice (4, 7).

Humani papilomavirus (HPV) malen je DNK-virus koji ima
cirkularni genom sastavljen od viSe tisu¢a parova baza
uklopljenih u ikozaedralnu kapsidu gradenu od dvije bje-
lancevine L1 i L2 (slika 4). Do danas je izolirano viSe od
100 tipova HPV-a. Cetrdesetak njih je sposobno inficirati
sluznicu anogenitalne regije. Ponajprije inficiraju povrsni
sloj ploCastog epitela koZe i sluznice (8-10).

Slika 2. Zemljopisna
distribucija
=5 mortaliteta od
h - karcinoma vrata
maternice
standardiziranog
Do dobi (smrinost/
100.000
Zena-godina)
W-ASMR (W-ASMR
[ 0,0-1,49 engl. World age-
0 1,5-2,99 standardised
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M 11,5-13,99 godina (1, 4, 6)
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Slika 3. Utestalost karci-
noma u mladih
Zena u Europ:
. Vrat maternice (dob 15 — 44
godine) (4)
B Dojka
B Melanom koze
M Jajnik
M Stitnjaca
B Kolon/rektum
B Hodgkinov limfom
B Non-Hodgkinov limfom
B Korpus uteri
I Mozak-SZS
Zeludac
. Leukemija
M Pluca
B Bubreg
B Usna Supljina
B Gusteraca
¥ Mokracni mjehur
Jetra
Drugi zdrijela
Multipli mijelom
W Zdrijelo
W Nazofarinks
W Jednjak

Ovi potonji mogu uzrokovati benigne proliferacije epitela
anogenitalne regije, ali nisu udruzeni s karcinomom vrata
maternice (9).

Karcinogeneza raka vrata
maternice

Infekcija HPV-om danas je najcesca spolno prenosiva bo-
lest. Mnoge studije koriste¢i se DNK HPV-testiranjem u
asimptomatskih Zena pokazuju da je prevalencija HPV-in-
fekcije u opcoj populaciji izmedu 2-44% (11). Ova velika
razlika u prevalenciji objasnjava se razli¢itim istrazivanim
populacijskim skupinama, ali i molekularnom osjetljivoscu
razlic¢itih metoda detekcije DNK HPV-a. Mnoge epidemio-
loSke studije pokazuju da je prevalencija HPV-infekcije naj-
visa u spolno aktivnih Zena mladih od 25 godina i da naglo
opada do dobi izmedu 45-50 godina nakon Cega se pojav-
ljuje drugi prevalencijski vrSak (12, 13). Prevalencija HPV-
-infekcije u odnosu na dob zorno je prikazana slikom 5.

Drugi prevalencijski vrSak u dobi perimenopauze i postme-
Slika 4. ITkozaedarska struktura HPV-a (10) nopauze moze se objasniti:

* reaktiviranjem prethodne latentne infekcije

¢ novom infekcijom s novim partnerom
Genitalni sojevi HPV-a podijeljeni su u tri skupine, i to kako . L . L
slijedi: * promjene seksualnog ponasanja zadnjih desetljeCa mo-

gu utjecati na izloZzenost HPV-infekciji u razli€itim istrazi-

* sojevi visokog onkogenog rizika (16, 18, 31, 33, 35, 39, vanim kohortnim skupinama Zena (kohortni efekt).

45,51, 52, 56, 58159 . P -
. i ) _) ) _ Uglavnom, tj. u 90-95% slucajeva infekcija HPV-om prola-
* moguci karcinogeni sojevi (26, 53, 66, 68, 73 1 82) Zi spontano. Za razvoj preinvazivnih lezija vrata maternice
« sojevi niskog onkogenog rizika (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, (CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija) i potom karcino-
61, 70, 72, 81, 89). ma potrebna je trajna infekcija visokoonkogenim sojevima
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Moguéi uzroci:

Ucinak kohorte?

Reaktivacija latentne infekcije?
Infekcija putem novog partnera?

DOB (godine)

Slika 5. Prevalencija HPV-infekcije u odnosu na dob

HPV-a. Jos nema konsenzusa o toma “Sto je trajna infekcija
HPV-om”. Novija istrazivanja pokazuju da Zena koja je po-
zitivna na infekciju visokoonkogenim sojem u dva navrata
nakon 6 ili 12 mjeseci ima sklonost razvoju prekanceroznih
lezija vrata maternice (13-15).

Rizitni Gmbenici za
HPV-infekciju

Prema brojnim prospektivnim studijama rizik od infekcije
HPV-om raste s:

* ranom dobi prvoga spolnog odnosa
¢ vecim brojem partnera

¢ pusSenjem cigareta

* uporabom oralnih kontraceptiva

e drugim spolno prenosivim infekcijama (Chlamydia
trachomatis, Herpes simplex virus tip 1l)

¢ kroni¢nim upalama donjeg dijela genitalnog trakta
¢ imunosupresivnim stanjima.

Upotreba kondoma prema nekim spoznajama moze sma-
njiti rizik od HPV-infekcije i do 70%. Medutim prema nekim
istrazivanjima upotreba kondoma moze i povecati rizik od
nastanka HPV-infekcije. Naime ljudi obi¢no rabe kondom
s partnerima kod kojih ocekuju povecan rizik od spolno
prenosivih bolesti (novi partner, prostitutka), ali ne i s part-
nerom s kojim ocekuju siguran seks (dugotrajni partner,
bracni drug). Ovaj nacin ponasanja moze objasniti rezulta-
te nekih istrazivanja u kojima uporaba kondoma nije sma-
njila rizik od HPV-infekcije (16-18).

Malen broj studija upucuje na to da prehrana bogata vo-
¢em i povréem, visoke doze C i E-vitamina, alfa i beta-karo-
tena mogu smanjiti rizik od HPV-infekcije (18).

Dobro poznata Cinjenica da infekcija visokoonkogenim
sojem HPV-a ne dovodi nuzno do neoplasti¢éne pretvorbe
upucuje na mogucu ulogu imunosnog mehanizma doma-
¢ina. Naime imunosni sustav domaéina moZe eliminirati

virus, ili ako je imunosni mehanizam neadekvatan, infekci-
ja moze biti trajna i dovesti do prekanceroznih lezija vrata
maternice, a potom i do karcinoma. Moguce je i da sustav
HLA (humani leukocitni antigen) gena ima vaznu ulogu u
nastanku trajne HPV-infekcije. Naime, proteinski produkti
HLA-gena imaju vaznu ulogu u prezentaciji antigena T-lim-
focitima domacéina. U dva odvojena istraZivanja Maciag i
Wang izolirali su razlicite haplotipove HLA ll-sustava. Neki
od ovih haplotipova smanjuju rizik od nastanka trajne HPV-
-infekcije tri do Cetiri puta, dok nositelji nekih haplotipova
imaju i do sedam puta veci rizik od nastanka trajne HPV-
-infekcije (19, 20).

HPV graden je od 8.000 parova baza u dugackoj cirku-
larnoj molekuli DNK uklopljenoj u ljusku sastavljenu od
dvije proteinske molekule (L1 i L2). Viralni genom kodira
ove dvije bjelancevine i jos Sest tzv. ranih proteina (E1, E2,
E4, E5, E6 i E7). Ove bjelancevine su nuzne za replikaciju
virusne DNK u inficiranoj stanici domacina. Obje skupine
gena razdvojene su tzv. URR (Upstream Regulatory Regi-
on) — regulacijskom regijom virusnoga genoma s otprilike
1.000 parova baza koji ne mogu kodirati bjelancevine, ali
sadrzavaju elemente potrebne za regulaciju ekspresije po-
jedinih gena, replikaciju virusnoga genoma i inkorporiranje
virusnoga genoma u virusnu cesticu (8, 9).

HPV se odli¢no prilagodava razli¢itim epitelnim stanicama
koze i sluznice iskoriStavajuéi stanicne mehanizme i pri
tome izbjegava imunosni mehanizam domacina. Naime
HPV-infekcija je intraepitelna i teoretski infekcija HPV-om
trebala bi biti otkrivena putem lokalnih makrofaga - an-
tigen presenting cells (APC) odnosno Langerhansovim
dendritickim stanicama. Tako aktivirane Langerhansove
stanice kreCu prema prvom drenaznom limfnom ¢voru i
prezentiraju HPV-antigen T-limfocitima. Potom se T-limfociti
diferenciraju u razliite efektorne stanice koje se krecu pre-
ma mjestu infekcije i uniStavaju zarazene keratinocite. Me-
dutim to se kod HPV-infekcije ne dogada (21, 22). Zasto?

HPV-infekcija je karakterizirana slabim ili nikakvim otpusta-
njem proinflamatornih citokina koji su vrlo vazni za aktiva-
ciju Langerhansovih dendritickih stanica i stoga nedostaje
esencijalni signal aktivacije lokalnog imunosnog sustava.
Medutim unato¢ tomu HPV-om zaraZeni keratinociti mogu
aktivirati mocan obrambeni sustav preko sekrecije inter-
ferona 1. Tipovi interferona 1 IFN-a. i IFN-B imaju snazan
protuvirusni, protuproliferacijski, protuangiogenicki i imu-
nostimulatorni uc¢inak. Ovi interferoni su kljuéne “molekule
mostovi” izmedu urodenog i steCenog imuniteta. Medutim
HPV, kao uostalom i vecina DNK-virusa uzrokuje “downre-
gulation” IFN-a. gena i tako onemogucuje sintezu ovog in-
terferona. Prema tome HPV ima mehanizme “bijega” priro-
denoj imunosti i tako onemoguéuje stjecanje imuniteta. To
objasnjava Cinjenicu da Zene koje su imale prolaznu HPV-
-infekciju nisu imune na kasniju reinfekciju. Ovdje je vazno
naglasiti da kod infekcije HPV-om nema viremije i ne mogu
se stvoriti cirkuliraju¢a blokirajuca antitijela na novu infek-
ciju. Upravo je ova spoznaja omogucila stvaranje cjepiva
protiv nekih sojeva HPV-a (23).

Replikacijski ciklus virusa pocinje infekcijom bazalnog slo-
ja epitelnih stanica, i to vezanjem za stanicnu membranu

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 2, 327 - 333



A. Corusié, Lana Skrgati¢ « Infekcija humanim papilomavirusom i karcinom vrata maternice

i ulaskom u stanicu kroz maleni defekt. Virus inficira ma-
ticne epitelne stanice. Replikacijski virusni ciklus potom
moze i¢i u dva smjera:

« Virusni genom se replicira u malen broj kopija. Malen broj
virusnih Cestica u odgovarajuéem vremenu moze uzroko-
vati odgovor imunokompetentnih stanica domacina. Pret-
postavka je da imunosni sistem domaéina moZe suzbiti
infekciju u ovom stadiju.

* Drugi je scenarij da se inficirane bazalne stanice “guraju”
u suprabazalni sloj epitela i time stanice gube moguénost
diobe i umjesto toga zapocinju zavrsni program diferen-
cijacije keratinocita. HPV se replicira u suprabazalnom
sloju (stratum spinosum). Virusne Cestice se otpustaju u
okruZzje koristeCi se raspadanjem epitelnih stanica, sto
posljedi¢no uzrokuje njihov novi Zivot u stanicama povrs-
nog epitelnog sloja (23).

Kriticne molekule ovog procesa virusne replikacije su viru-
sni proteini E6 i E7. Ove su bjelancevine u stalnoj interak-
ciji s brojnim stani¢nim proteinima koji kontroliraju stanicni
rast i diobu. U brojnim eksperimentalnim modelima poka-
zano je da virusni proteini E6 i E7 uzrokuju proliferaciju,
imortalizaciju (besmrtnost) i na kraju zlocudnu preobrazbu
epitelne stanice. Bjelancevine RB-a (retinoblastomski gen)
i bjelancevina p53 produkti su tumor-supresorskog gena
normalne stanice. To su srediSnje molekule kontrole sta-
nicnog ciklusa i mutirane su u mnogim ljudskim zlocudnim
tumorima. Vezanjem regije E7 HPV-genoma za RB-gen akti-
vira se transkripcijski ¢imbenik E2F koji potice ekspresiju
bjelancevina potrebnih za replikaciju DNK stanice domaci-
na. Takva neregularna S-faza stanic¢nog ciklusa u normal-
nim stanicama zaustavlja se apoptozom. Medutim u sta-
nicama inficiranim HPV-om bjelancevina p53 razgraduje
se proteolitiCki djelovanjem regije E6 virusnoga genoma.
Dugotrajna (stalna) HPV-infekcija uzrokuje stalnu aktivnost
virusnih regija E6 i E7, poveéava gensku nestabilnost, aku-
mulira onkogene mutacije, uzrokuje gubitak kontrole sta-
nicnog rasta Sto na kraju rezultira razvojem karcinoma (24,
25).

Trajna infekcija sojevima HPV-a visokog onkogenog rizika
uzrokuje displasticne promjene na epitelnim stanicama
koje mogu biti blage (LSIL — Low-grade Squamous Intrae-
pithelial Lesions) ili teSke (HSIL - High-grade Squamous In-
traepithelial Lesions). Preinvazivne lezije relativno se lako
lijece kirurskim ablativnim metodama (konizacija hladnim
nozem ili LLETZ-om). Pretpostavka je da od trajne infekci-
je HPV-om do invazivnog karcinoma vrata maternice treba
pro¢i 7-10 godina. Prema tome imamo dovoljno vremena
za prevenciju. Prirodni tijek bolesti od trajne infekcije viso-
koonkogenim sojem HPV-a do razvoja karcinoma prikazan
je slikom 6. (26, 27).

Ako gledamo teoretski, karcinom vrata maternice je bolest
od koje ni jedna Zena ne bi smjela oboljeti, a kamoli umrije-
ti. Naime znamo uzroénika, postoje dobre metode njegove
detekcije, imamo dobru metodu probira preinvazivnih lezija
(konvencionalni PAPA-obrisak), organ dostupan vizualiza-
ciji tijekom ginekoloskog pregleda. Pa ipak u zadnjih 7-8
godina imamo “stabilnu” incidenciju ove bolesti od 14 do
16 /100.000 Zena. Razlog tomu je Sto u Hrvatskoj imamo
oportunisticki program probira. Naime na PAPA-obrisak do-
laze Zene individualnom inicijativom. Uglavnom dolaze uvi-
jek iste Zene. Pretpostavljamo da je svega 30-35% Zenske
populacije pokriveno oportunistiCkim probirom. Veliki dio
Zena uopcCe nije ukljuéen u probir i iz te skupine se regru-
tira 90% svih karcinoma vrata maternice. Stoga je nuzno
Sto prije krenuti s organiziranim programom probira na Sto
nas na neki nacin obvezuju i zakljucci Komiteta minista-
ra zdravstva Vije€a EU iz 1994. godine. Na tom sastanku
zakljuceno je da postoji dovoljan broj znanstveno uteme-
lienih 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 prihvatili su dokument o potrebi organiziranog progra-
ma probira i time utrli put organiziranoj kontroli karcinoma
u Europi. Dobro vodenim organiziranim programom probira
pojavnost karcinoma vrata maternice moze se smanjiti za
80% (28, 29).

Uz sekundarnu prevenciju sada se namece i pitanje pri-
marne prevencije. Istrazivaci su uspjeli iz genoma HPV-a
izolirati gen koji kodira L1-protein. Ugradnjom ovoga gena
u rekombinantne bakuloviruse stvorena je moguénost pro-
dukcije L1 VLP (Virus Like Particles). L1-VLP je konforma-
cijski identi¢na prirodnom virusu, sadrZzava glavne epitope
virusne kapside Sto je Cini antigenicnom, a ne sadrzava ge-
nom HPV-a. Put do cjepiva trajao je desetak godina. ProSle
godine u mnogim zemljama registrirano je cjepivo protiv
HPV-a. Cetverovalentno cjepivo Gardasil registrirano je i u
Hrvatskoj. Ono ucinkovito Stiti od infekcije sojevima virusa
6, 11, 16 i 18. Dvovalentno cijepivo Cervarix protiv virusa
16 i 18 registrirano je u Australiji. Njegova registracija u Eu-
ropi o¢ekuje se poCetkom sljedece godine. Oba su cjepiva
gotovo podjednako ucinkovita u zastiti od infekcije HPV-om.
Prema zadnjim smjernicama Europskog odjela Svjetske
zdravstvene organizacije primarna zadaéa javnoga zdrav-
stvenog sustava je uvodenje sekundarne prevencije dobro
organiziranim programima probira. Organizaciju nacional-
nih imunizacijskih programa moguce je aplicirati samo u
zemljama s dobro organiziranim programima sekundarne
prevencije i u zemljama koje to mogu platiti (30-33).
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Slika 6. Prirodni tijek
razvoja od trajne
PRIJENOS INFEKCIJE HPV-om HPV-infekcije do
ODNOSAJ, DODIR GENITALNIH SLUZNICA karcinoma vrata
maternice
‘ ‘ Legenda:
STALNA INFEKCUJA PROLAZNA INFEKCIJA HPV =humani
VISOKOONKOGENIM SOJEM HPV papilomavirus
HSIL=High-
* B grade Squamons
SAMOIZLJECENJE Intraepithelial
: LSIL (CIN 1) (VIRAL CLEARENCE) Lesions
§ + SLABA DISPLAZIJA LSIL~Low-grade
K’T) » STANICE PROMIJENJENE U Squamous Intrae-
<1/3 DEBLJINE EPITELA UZ BM 3 pithelial Lesions
) DRUGI CIMBENICI RIZIKA
* MOGUCA REGRESIJA (U OKO BM-=bazalna
50% SLUGAJEVA)  RANI SPOLNI ODNOS < 17 GODINA membrana
- VECI BROJ PORODAJA HLA = humani
* + DRUGE SPOLNO PRENOSIVE Lenkocitni antigen
INFEKCIJE
HSIL (CIN I1/111)
3 « UPORABA ORALNIH KONTRACEPTIVA
« UMJERENA ILI TESKA )
« PUSENJE CIGARETA
DISPLAZIJA

POLIMORFIZAM HLA

* >1/3 DEBUJINE EPITELA -
PREHRAMBENI CIMBENICI

HPV INTEGRIRAN U GENOM
NESTABILNOST GENOMA
REGRESIJA MOGUCA-RIJETKA

A 4

INVAZIVNI KARCINOM

ZLOCUDNE STANICE PROBIJAJU
BM

REGRESIJA NEMOGUCA

1-2 GODINE
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