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Sazetak - Cervikalni karcinom je drugi po ucestalosti karcinom zenskog gcnitalnog sistema sirorn sveta, Opstc jc prihva6eno da Sll

hurnani papiloma virusi najvazniji pojedinacni etioloski faktor II patogenezi prekanceroznih lezija i invazivnog karcinoma grlica rna­
terice. Hurnani papiloma virus pripada porodici Papovaviride i do sada je dokazano preko 100 tipova. Razlikuju se dva tipa virusne
infckcije: latentna i produktivna. Onkogeneza izazvana ovim virusom posledica je interakcije izmedu virusnih onkoprotcina E6 i E7
i tumor-supresornih gena dornacina: p53 i Rb. Brojni kofaktori kao sto su: imunosupresija, rano stupanje u seksualne odnose, vcci
broj seksualnih partnera, infekcije, pusenje i dr., doprinose nastanku prekanccroznih lezija i invazivnog karcinoma grlica matcricc,
Prcma onkogcnom potencijalu humani papilorna virusi se dele na 3 grupe: niskog, srcdnjeg i visokog onkogcnog potcncijala.
Molekularne tehnike koje se koriste u detekciji humanih papiloma virusa su: In situ hibridizacija, Hihrid capture test i polvmerasa
chain reaction. Dokazivanje prisustva i tipova humanih papiloma virusaje od posebnog znacaja u toku pracenja citoloskih promena
tipa: atipicne skvamozne celijc nejasnog znacaja i niskostepenih skvamoznih intraepitelijalnih lczija.
Kljucne reci: Karcinorni grlica rnaterice; Prekanccrozna stanja; Papilomaviride; Citologija; Zcnsko

Epidemioloske karakteristike prekanceroznih
lezija i invazivnog karcinoma grlica materice

Cervikalni karcinom je drugi po ucestalosti ma-
Iigni tumor zenskog genitalnog sistema sirom sveta.
Njegova incidencija se krece od 10 na 100 000 u
razvijenim zemljama, do preko 40 na 100 000 sta­
novnika u zemljama u razvoju [I].

Opste je prihvaceno, daje infekcija humanim pa­
pi lorna virusima (HPV) virusima sa srednjim i vi­
sokim onkogenim potencijalom najvazniji pojedi­
nacni etioloski faktor u patogenezi karcinoma grlica
materice i njegovih prekursora. Neki autori navode
podatak da je povezanost HPV i cervikalnog karci­
noma izrazenija od veze izmedu pusenja i karei­
noma bronha [2,3].

Karcinom grlica materice nastaje najcesce u zoni
transformacije u kojoj se kontinuirano odvija proces
metapJazije. Najveci rizik od HPV infekcije poklapa
se sa najvisim nivoom metaplasticne aktivnosti tj.
periodom 18-30 godina starosti a zatim postepeno
opada. Oko 24% inficiranih visokorizicnim HPV ti­
povima je medu zenarna izmedu 20 i 24 godine i
opada sa godinama starosti na 6% kod zena iznad
35 godina [3-5]. Prevalencija inficiranih u popula­
ciji razvijenih zemalja krece se od 20% do 39,2%
[6].

Osobine i grada humanog papiloma virusa

Humani papiloma virus spada u porodicu Pa­
povaviridae i do sada je dokazano vise od 100 ti­
pova. Period inkubacije traje od tri nedelje do 8
meseci, Veeina infekcijaje prolazna i nestaje za oko

dye godine. Visoka stopa inficiranih srece se u toku
prve godine nakon stupanja u seksualne odnose, ali
Sll te infekcije u 70% slucajeva prolaznog karaktera
[7-9].

Hurnani papilorna virusi imaju sve morfoloske,
biofizicke i biohernijske karakteristike porod ice i
roda kome pripadaju. To su goli nukleokapsidi (bez
omotaca), velicine oko 55 nrn u precniku, Zrela vi­
rusna cestica izgradena je od izohedralnog kapsida
koga cine dva strukturna proteina: Ll protein koj i
cini 80% svih virusnih proteina i L2 protein koji je
prisutan u maloj kolicini, Virusni genom je u vidu
jednog molekula eirkularne dvoclane DNK. Zavisno
od vremena kada se vrsi transkripcija pojedinih re­
giona papilomavirusnog genoma tokom reproduk­
tivnog ciklusa, genom je podeljen na rane i kasne
sekvence. Rani geni kontrolisu virusnu replikaciju i
ekspresiju virusne DNK a mogu da izazovu i trans­
formaciju celija dornacina, Najvazniju 1I10gll u
transformaciji celije imaju E6 i E7 protcini. Oni
omogucavaju malignu transforrnaciju celije u odre­
denim uslovima. Kasni geni kodiraju stvaranje
strukturnih proteina virusa: L I i L2, i do nj ihove ck­
spresije dolazi 11 zavrsnoj fazi stvaranja virusa [I,
10].

Patogeneza i tipovi infekcije humanim
papiloma virusom

HPV su epitelotropni virusi i njihov zivotni cik­
Ius je tesno povezan s diferencijacijom plocastih
celija, U grlicu rnaterice iuicijalna infekcija dogada
se u bazalnim celijama kroz male abrazije tkiva ili
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Skracenice
HPV - humani papilorna virus
PCR - polymerasa chain reaction
ASCUS - atipicne plocaste celijc nejasnog znacaja

LSIL - niskostepena skvamozna intraepitelijalna lezija
DNK - dezoksiribonuklcinska kiselina
HSV - herpes simpleks virus
CIN - cervikalna intraepitclijalna ncoplazija
VAIN - vaginalna intraepitclijalna neoplazija
VIN - vulvarna intraepitelijalna neoplazija
AIN - analna intraepitelijalna neoplazija
PIN' - penilna intraepitelijalna neoplazija

tokom n:et~plazije u zoni transformacije, kada su
bazalne celije ogoljene [I].

P?stoje dva tipa virusn~ infekcije: latentna i pro­
duktivna..U toku latentne infekcije nema produkcije
infektivnih Ylruslllh ~estlc~. DNK ostaje u jedru u
slobodnoj cirkularnoj formI (epizom) iii biva inkor­
ponsana u genom celije domacina, Replikacija epi­
zomalne DNK.u t~~u la!er~~ne infe~~ije tesno je po­
vezana s.~ replikacijorn celije dornacina, Posto nema
produkcije ko}npletnih virusnih cestica, citopatski
efekat ..ruje pnsutan, a. plocasti epitel sa latentnom
infekcijorn ne pokazuje morfoloske abnormalnosti
[2].

.Drugi tip)e p.~odu~tivnavirusna infekcija u toku
koje se replikacija vtrusne DNK odvija nezavisno
od deobe celije domacina. Virusna replikacija od­
vl.l.a se pretezno u i~terme9ij~.rnom i povrsnorn sloju
epitela, Kal~? .lI1fi~lrane. celije sa.zreva.1u, krecu se
prema p'0v~sml .~pltela I produkuju specificne fak­
tore kOJI stimulisu stvaranje kapsidnih proteina sto
rezultuje pojavom velike kolicine viriona. U toku
OV?g tipa infekcije u povrsnorn sloju plocastog
epitela moze da se zapazi citopatski efekat virusa
[2]. Najbolji primerproduktivne virusne infekcije je
intraepitelijalna lezija niskog onkogenog potencijala
(low~grade SIL, LSIL), gde citopatski efekat pred­
stavlja karakteristicnu histolosko-citolosku prome­
nu. Citopatski efekat ukljucuje perinuklearnu cito­
plazmatsku kavitaciju (vakuolizaciju) sa zadebljan­
.lei!! cl~oplazmatske mem~r~!le, nuklearnu atipiju i
aruzocitozu. Nuklearna atrpija podrazumeva uveca­
~lje, hiperhromaziju jedra, nepravilno zadebljanje
.1edar!;e membr~ne .. J~dino.veelije u samoj blizini
povrS1l1e mogl~ .Im.atl. plknotlcno .ledro. Kombinacija
nuklearne atlpl.le I cltoplazmatske kavitacije naziva
se koil~citoza i,Ii koilo~itoticna atipija. Celije sa
pro~uk~lvnol1,1 vlrusnom 1l1fekcijom su diploidne iii
poltploldne I zato mogu da budu binuklearne i
multinukle~rne ...Treba napomenuti da citoplazmat­
ska y~~uollza~I.la. bezvprisustva atipije jedra nije
specl~lcl.l~ .Iezlja.! moze da. nastane kao posledica
atrofiJe til 1l1fekcIJe druge prtrode. Vakuolizacija ci­
toplazme moze da se nade i u normalnom epitelu
kao posledica poveeane koliCine glikogena [2,3].
l\1orfoloske ~arakteristike LSIL-a su direktna posle­
dlca produktlvne HPV infekcije, koja izaziva abnor­
malnosti citoskeleta i deobe eelija. Abnormalnosti

citoskel~t~ dovod~ d? perinuklearne kavitacije, dok
porernecaj deobe celije dovodi do multinuklearnosti
i poliploidije istih [2].

Patogeneza virusom izazvane
maligne transformacije

. Sledeca vazna osobina humanog papiloma virusa
Je nJ.eg?ya pove.zanost .sa premalignim i malignim
ob~I.1e~J.lma donjeg gCI;lt!iln?g .t~akt~ ali i.drugih I~­
kalizacija. U toku brojnih isprttvanja pnsustvo VI­
n!~ne DN~ kod ~e~vikalnog karcinoma nadeno je u
vtse od 90 Yo slucajeva [1,8]. lnkorporacija virusne
DNK u gen~n; e~}ij~ dornacina dovodi do fuzije vi­
rusne pNK icelijskih gena k0.11 time bivaju struk­
turno.~ funkcionalno .lzmenje!li [10]. lako ovaj pro­
ce~ 1;!Je u potpunosti rasvetljen pOZ!lat.o je da naj­
v~zI1I.lu ulogu u onkogenezi nnaJu E6 I E7 proteni
vIrl!~a koji .se ve,zuJu .za.tumor supresorne gene do­
l~a~.1l1~. OVlvgen.1 kodiraju proteine koji regulisu rast
celije I sprecav~Ju maltgn.u transformaciju celije. To
su: ~~ gen lociran na tnnaestom hrornozornu koji
regultse nuklearni protein zaduzen za gensku ek­
spresiju, p53 gen lociran na sedamnaestom hromo­
zo~u. koji ucestvuje u reparacij i ostecene DNA i
aktivira apoptozu celija sa genetskim abnormal­
nostima i drugi supresorni .geni [I]. E6 protein se
vezuje za p53.pr?t~lI1, kO.l.I.Je. yazan regulator eel ij­
skog sazrev~nJa I dlfe;el~?I.lacl.le. Ovaj protein tako­
d~ ~au.st~vlja ra~t celije na~on hromozomskog
ost~cen.J3 I omogucava delovanje reparatornih DNA
enzima. Na~on vezivanja za E6 protein p53 protein
se raz~radu.le sto om~gueava akumulaciju hrorno­
z.omsklh abnorrnalnosti. E7 protein se vezuje za cik­
1111 A, pl07 i ~l~?RB koji regulisu prelazak celije iz
G1 u S fazu celijskog ciklusa I na taj nacin dolazi
do porernecaja celiskog rasta i gubitka kontrole ra­
s!a [3, ~ I]. Ol:~opro.tein E7 visokoonkogenih HPV
tlpova.";:,a yecl afinitet prema Rb genu nego protein
Illskor1Z1~l1Ih ~PV tipova [12]. Transkripcija E6 i
E7 gena Je zavrsna od E2 proteina koji funkcionise
kao supres~r rane genske transkripcjje i ukljucen je
u kontl:?lnl mehanl.zam virusne DNK replikacije .
Alteracija ~2 protema usled ostecenja iii mutacije
gena dovodi do povecane ekspresije E6 i E7 gena
[7]. ~.okazano je da je ostecenje gena E2 u ko­
r~lacI.11 sa progr~sijom lezija grliea materice iz
I1lskostepene u vlsokostepenu. Na osnovu ove ci­
njenice osteeenje E2 gena moze da bude prog­
nosticki marker kod hronicl1o inficiranih zena sa
visokori-zicnim tipom humanog papiloma virusa
[13]. P~~e9 l~~oge vin!snih faktora 1I malignoj trans­
fOr!llacI.l1 c~llJe znaca.lnu ulogll imaju i genetski fak­
~on domaellla. HLA genotipske varijacije odredllju
~mllnolosk! odgovor na HPY infekcijll, a time i njen
Ishod. Pohmorfizam p53 se cesto sreee i lItice na
mOJ:~ue.n?st n!istanka vi~okostepenih preinvazivnih
le~I.la I lIlvaZ:lynog karcll10ma grliea materice. Pos­
to.le dye van.lante ovog gena: p53 arg i p53 pro.
HPV ?nkoprotein ~6 I.akse inaktivise p53 argo Oso­
be kO.le Sll h0l110zlgoti za p53 arg Sll stoga slabije
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Tabela I. Faktori rizika za nastanak intracpitclijalnih nco­
plazija (CIN) i karcinoma grlica matcrice
Table J. Risk/actors for the development o{ cervical neopla­
sia and its precllsollrs.

Tabela 2. N,\jccsce kliuickc manilcstacijc infckcijc humanim
papiloma virusorn
Table 2. Clinical manifestations 0/ Human papilloma virus
injection

zasticeni od onkogenih efekata HPV infekcije [1,7,
10,14].

Stanje virusne DNA se razlikuje u niskostepenim
i visokostepenim intraepitelijalnim promenama. U
prvoj DNA ostaje u cirkularnoj formi i ne integrise
se u genom domacina (nalazi se u formi epizoma).
U drugom obliku infekcije, gde nema virusne
replikacije virusna DNA, ostaje ekstrahromozomski
element iIi se integrise u genom dornacina obicno na
osetlj ivim tackama hromozoma [I].

Kofaktori u nastanku prekanceroznih lezija
grlica materice

Dug period latencije, visoka prevalencija HPV
kod asimptomatskih osoba i cinjenica da se proces
maligne alteracije dogodi same u jednoj od nekoliko
hiljada inficiranih celija, ukazuje da je HPV in,fek­
cija potreban, ali ne i dovoljan uslov za ma.ltgnu
transformaciju celije (Tabela I). Tradicionalni fak­
tori rizika u nastanku ovih promena kao sto su nizak
socioekonomski status, rano stupanje u seksualne
odnose i veci broj seksualnih partnera, danas se
smatraju faktorima koji doprinose nastanku HPV in­
fekcije [1,5].

Herpes simplex virus (HSV) tip 2 infek~ija je
jedan od kofaktora u nastanku prekanceroznih pro­
mena i invazivnog karcinoma grlica materice. 00­
bro kontrolisane retrospektivne seroepidernioloske
studije su pokazale da pacijentkinje sa invazivnim i
neinvazivnirn karcinomom grlica irnaju visi nivo
anti-HSV antitela nego kontrolna grupa odgovara­
juce sta~osti, rase i so.cio~pide.l~iolosko.g. s~~tusa:
Moguce Je da HSV delllJe S1l1erglcno kao 1l11cIJator 1
promoter kod HPV stimulisanog epitela sto dovodi
do ceSce i brze maligne transformacije celije [1,15].

Udruzena infekcija HPV i Chlamydiae tracho­
matis, koja modifikuje imunitet i doprinosi hro­
nicnoj infekcij i, takode se smatra kofaktorom u nas­
tanku prckanceroznih lezija i invazivnog karcinoma
grlica materice [16].

Imunoloskii sistem igra vaznu ulogu u multifak­
torijalnom nastanku prekanceroznih lezija i invaziv­
nog karcinoma grlica. Imunoloska supresija je
predisponirajuci faktor za nastanak infekcije,

BL:nigllc!Hellf:..~}1
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narocito onkogenim tipovima virusa, dovodeci clo
nastanka i razvoja neoplasticnog procesa [1,5].

Infekcija humanim papilorna virusom jc najces­
ca koinfekcija kod HIV pozitivnih pacijeutkinja,
Brojne studije pokazuju da je HPV infekcija cesca,
perzistentnija i agresivnijeg toka kod HIV pozitiv­
nih nego kod HIV negativnih zena i da njena uce­
stalost raste sa padom broja CD 4 lirnfocita [18].

Postoje dokazi cia deficit folata i beta karotena u
ishrani rnoze da bude jedan od kofaktora u nastanku
displazije plocastog cpitela grlica materice, a sve
veci broj autora istice i povczanost pusenja i pojave
neoplasticnog proccsa ove lokalizacije [9,18J.

Pod cia humanih papiloma virusa

Hurnani papiloma virusi dele se na tri velike gru­
pe: rnukokutana grupa - tipovi koji izazivaju infek­
ciju koze i oralne sluznice, epidermodysplasia ve­
rruciformis grupa u koju spadaju tipovi virusa iz~)­

lovani iz koznih lezija ovog naslednog poremecaja
imuniteta i anogenitalna grupa u koju se ubrajaju ti­
povi virusa koj i izazivaju infekcij u <maine i gen i­
talne sluznice [2, I I].

Na osnovu specificnog tipa promene koju izazi­
va, najveca i najznacajnija anogenitalna grupa moze
da se podcli na: grupu virusa niskog onkogenog po­
tencijala koji su udruzeni sa kondilol11ima gcnitalne
regije i niskostepenim plocastim. intraepitelijalnin~
lezijama grlica materice - tipovi 6, 11, 42, 43, 44 I

novootkriveni tipovi 40, 54, 61, 70, 72, 81; grupu
virusa srednjeg onkogenog potencijala koji su ccsto
udruzcni sa svim tipovima intraepitelijalnih lezija, a
retko sa invazivnim karcinol11ol11 grlica materice ­
23, 53, 66 [2,19,20]; i grupu virusa visokog onko­
genog potencijala koji su ccsto udruz,eni sa inva­
zivnim karcinomom anogenitalnog trakta - od kojih
su najznacajniji tipovi 16, 18,31,33,35 [21].
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chain reaction (PCR), jeste metoda koja obecava u
zadovoljavanju svih aspekata HPV testiranja. PCR
omogucava in vitro multiplikaciju odredenih regio­
na DNA. avo je i najsenzitivnija tehnika, a osim to­
ga ornogucava kvantifikaciju kolicine virusa u celi­
jama i detekciju individualnih HPV tipova [3,22].

Odredivanje tipa HPV infekcije primenjuje se
kod zena sa citoloskirn nalazom atipicnih skva­
moznih celija nejasnog znacenja (ASCUS) i kod
skvamoznih prekanceroznih lezija grlica materice,
posebno niskog stepena (low-grade SIL) [4,23].

Zakljucak

Najnovija otkrica mehanizama onkogeneze i ulo­
ge proteina E6 i E7 humanih papiloma virusa, ot­
varaju nove mogucnosti dijagnostike, pracenja i
prognoze prekanceroznih Iezija grlica materice. S
obzirom da prevalencija ovih proteina korelira sa
tezinom promene nj ihova detekcija rnoze da bude
dijagnosticki kriterijum u pracenju prekanceroznih
Iezija i nj ihove progresije, posebno kod pacijentki­
nja sa niskostepenim lezijama i visokoonkogenim
tipom virusa. Virusna etiologija vecine karcinoma i
premalignih lezija grlica materice ukazuje na mo­
gucnost specificne imunoloske profilakse i terapije.
U studijama na misevima pokazano je da HPV vak­
cina indukuje citotoksicni Tvcelijski odgovor koji ne
same da eradicira lezije indukovane humanim papi­
loma virusima nego i stiti od posledicnih promena.
Potpuno je stoga razumljivo ocekivanje da vakcina
koja moze da prevenira nastanak infekcije dovodi i
do redukcijeincidencije karcinoma grl ica materice.

HPV tip 16 je najcesce izolovan iz tkiva grl ica sa
premalignim i malignim promenama.

Njegova ucestalost raste sa porastom stepena
lezije. Kvantitativne analize pokazuju da se vel ike
kolicine virusne DNA HPV 16 tipa mogu naci same
u visokostepenim prekanceroznim lezijarna, kao i u
invazivnom karcinomu grlica [21]. Ceste su i infek­
cije sa vise razlicitih tipova virusa. Visoka prevaIen­
cija prisustva muItipIih visokoonkogenih HPV tipo­
va nadena je u svim stepenima cervikalne intraepite­
lijalne neoplazije, posebno kod mladih zena, jer ve­
ca seksualna aktivnost dovodi do transmisije razli­
citih tipova virusa. HPV tip 18 cesce se nalazi u
glandularnim intraepitelijalnim lezijama i kod in­
vazivnog adenokarcinoma grlica materice [2].

Znacaj tipizacije humanog papiloma virusa

Molekularne metode koje se koriste u detekciji
HPV zasnivaju se na molekularnoj biologiji koja se
koristi u otkrivanju siroke lepeze HPV gena. Postoje
tri osnovna tipa hibridizacije nukleinskih kiselina:
direktna metoda, signalna amplifikacija i ciljana
amplifikacija. U direktne metode ubraja se
Southern-blot hibridizacija i in situ hibridizacija
koja koristi tehniku slicnu imunohistohemijskom
bojenju. Nedostaci ovih metoda su niska osetljivost,
duzina trajanja i nemogucnost njihove primene u
fiksiranom materijalu. U metode signalne ampli­
fikacije spada Hibrid Capture 2 test koj i ima znatno
vecu osetljivost od direktnih tehnika, ali i malu
specificnost. Danas se ova metoda koristi u skri­
ningu i otkrivanju nisko- i visokorizicnih HPV in­
fekcija. CiIjana amplifikacija, nazvana polymerase
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contributing factors ofthe precancerous and invasive cervical
lesions. According to the oncogenic potential HI'/' are divided
into three groups: low, intermediate and high oncogenic risk
viruses. Molecular technics which are used for the virus detec­
tion are: /n situ hibridisation., Hybrid capture test and 170­
lymerasa chain reaction. Human papilloma virus testing has an
important role in the follow up and treatment of women with
"atypical squamous cells of unknown significant" changes in
cervical smears and low-grade squamous intraepithelial le­
sions, changes in punch biopsy.

Summary

Cervical cancer is the second most common gynecological ma­
lignancy in the world. Human papilloma virus (HI'v? infection
is the leading ethiologic agent in the development ofpremalig­
nant and malignant cervical diseases. HI'/' is a member of the
Papovaviridae family and until now over 100 types have been
recognized. There are f1.Vo types of viral infection: latent and
productive. Virus induced oncogenesis is the result of interac­
tion between virus oncoproteins £6 and £7 and tumor supresor
host genes 1753 and Rb. Many cofactors such as immunosup­
pression, early sexual relationship, multiple sexual partners,
other sexualy transsmited infections and smooking are
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