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SaZetak - Cervikalni karcinom je drugi po ucestalosti karcinom Zenskog genitalnog sistema irom sveta. Opite je prihvaceno da su
humani papiloma virusi najvaZniji pojedina¢ni etioloski faktor u patogenezi prekanceroznih lezija i invazivnog karcinoma grli¢a ma-
terice. Humani papiloma virus pripada porodici Papovaviride i do sada je dokazano preko 100 tipova. Razlikuju se dva tipa virusne
infekcije: latentna i produktivna. Onkogeneza izazvana ovim virusom posledica je interakeije izmedu virusnih onkoproteina E6 i 17
i tumor-supresornih gena domacina: p33 i Rb. Brojni kofaktori kao $to su: imunosupresija, rano stupanje u seksualne odnose, vedi
broj seksualnih partnera, infekcije, puSenje i dr., doprinose nastanku prekanceroznih lezija i invazivnog karcinoma grli¢a materice.
Prema onkogenom potencijalu humani papiloma virusi se dele na 3 grupe: niskog, srednjeg i visokog onkogenog potencijala.
Molekularne tehnike koje se koriste u detekciji humanih papiloma virusa su: [n situ hibridizacija, Hibrid capture test | polymerasa
_chain reaction. Dokazivanje prisustva i tipova humanih papiloma virusa je od posebnog znadaja u toku pracenja citoloskih promena
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tipa: atipi¢ne skvamozne ¢elije nejasnog znacaja i niskostepenih skvamoznih mtmepltcll]almh lezija.
Kljuéne redi: Karcinomi grlia materice; Prekancerozna stanja; Papilomaviride; Citologija; Zensko

Epidemiolo$ke karakteristike prekanceroznih
lezija i invazivnog karcinoma grli¢a materice

Cervikalni karcinom je drugi po udestalosti ma-
ligni 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 [1].

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

Karcinom grli¢a materice nastaje najceSée u zoni
transformacije u kojoj se kontinuirano odvija proces
metaplazije. 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 visokorizi¢nim HPV ti-
povima je medu zenama 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 kre¢e 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. Vecina infekcija je prolazna i nestaje za oko

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

Humani papiloma virusi imaju sve morfoloske,
biofizicke i biohemijske karakteristike porodice i
roda kome pripadaju. To su goli nukleokapsidi (bez
omotaca), veli¢ine oko 55 nm u preéniku. Zrela vi-
rusna Cestica izgradena je od izohedralnog kapsida
koga ¢ine dva strukturna proteina: L1 protein koji
¢ini 80% svih virusnih proteina i L2 protein koji je
prisutan u maloj koli€ini. Virusni genom je u vidu
Jednog molekula cirkularne 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 domacina. Najvazniju ulogu u
transformaciji ¢éelije imaju E6 i E7 proteini. Oni
omogucavaju malignu transformaciju celije u odre-
denim uslovima. Kasni geni kodiraju stvaranje
strukturnih proteina virusa: L1 1 L2, i do njihove ek-
spresije dolazi u zavr$noj fazi stvaranja virusa [1,
10].

Patogeneza i tipovi infekeije humanim
papiloma virusom

HPV su epitelotropni virusi i njihov Zivotni cik-
lus je tesno povezan s diferencijacijom plocastih
¢elija. U grlicu materice inicijalna infekcija dogada
se u bazalnim ¢elijama kroz male abrazije tkiva ili
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Skracenice
HPV - humani papiloma virus
PCR - polymerasa chain reaction

ASCUS - atipi¢ne plocaste Celije nejasnog znacaja

LSIL - niskostepena skvamozna intraepitelijalna lezija
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

HSV - herpes simpleks virus

CIN - cervikalna intraepitelijalna neoplazija

VAIN - vaginalna intraepitelijalna neoplazija

VIN - vulvarna intraepitelijalna neoplazija

AIN - analna intraepitelijalna neoplazija

PIN - penilna intraepitelijalna neoplazija

tokom metaplazije u zoni transformacije, kada su
bazalne celije ogoljene [1].

Postoje dva tipa virusne infekcije: latentna i pro-
duktivna. U toku latentne infekcije nema produkcije
infektivnih virusnih estica. DNK ostaje u jedru u
slobodnoj cirkularnoj formi (epizom) ili biva inkor-
porisana u genom celije domacina. Replikacija epi-
zomalne DNK u toku latentne infekcije tesno je po-
vezana sa replikacijom celije domadina. Po$to nema
produkcije kompletnih virusnih Cestica, citopatski
efekat nije prisutan, a plocasti epitel sa latentnom
infekcijom ne pokazuje morfoloske abnormalnosti
[2].

Drugi tip je produktivna virusna infekcija u toku
koje se replikacija virusne DNK odvija nezavisno
od deobe ¢elije domadina. Virusna replikacija od-
vija se pretezno u intermedijarnom i povr§nom sloju
epitela. Kako inficirane celije sazrevaju, krecu se
prema povrsini epitela i produkuju specificne fak-
tore koji stimuliSu stvaranje kapsidnih proteina Sto
rezultuje pojavom velike koliine viriona. U toku
ovog tipa infekcije u povr§nom sloju plocastog
epitela moze da se zapazi citopatski efekat virusa
[2]. Najbolji primer produktivne virusne infekcije je
intraepitelijalna lezija niskog onkogenog potencijala
(low-grade SIL, LSIL), gde citopatski efekat pred-
stavlja karakteristi¢cnu histolosko-citolosku prome-
nu. Citopatski efekat ukljuCuje perinuklearnu cito-

lazmatsku kavitaciju (vakuolizaciju) sa zadebljan-
Jem citoplazmatske membrane, nuklearnu atipiju i
anizocitozu. Nuklearna atipija podrazumeva uveca-
nje, hiperhromaziju jedra, nepravilno zadebljanje
jedarne membrane. Jedino celije u samoj blizini
povrsine mogu imati piknoti¢no jedro. Kombinacija
nuklearne atipije i1 citoplazmatske kavitacije naziva
se koilocitoza ili koilocitoticna atipija. Celije sa
produktivhom virusnom infekcijom su diploidne ili
poliploidne i zato mogu da budu binuklearne i
multinuklearne. Treba napomenuti da citoplazmat-
ska vakuolizacija bez prisustva atipije jedra nije
specifiéna lezija i moze da nastane kao posledica
atrofije ili infekcije druge prirode. Vakuolizacija ci-
toplazme moze da se nade i u normalnom epitelu
kao posledica poveéane koli¢ine glikogena [2,3].
Morfoloske karakteristike LSIL-a su direktna posle-
dica produktivne HPV infekcije, koja izaziva abnor-
malnosti citoskeleta i deobe c¢elija. Abnormalnosti
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citoskeleta dovode do perinuklearne kavitacije, dok
poremecaj deobe Celije dovodi do multinuklearnosti
1 poliploidije istih [2].

Patogeneza virusom izazvane
maligne transformacije

Sledeca vazna osobina humanog papiloma virusa
je njegova povezanost sa premalignim i malignim
oboljenjima donjeg genitalnog trakta ali i drugih lo-
kalizacija. U toku brojnih ispitivanja prisustvo vi-
rusne DNK kod cervikalnog karcinoma nadeno je u
vise od 90% slucajeva [1,8]. Inkorporacija virusne
DNK u genom ¢elije domacina dovodi do fuzije vi-
rusne DNK i Celijskih gena koji time bivaju struk-
turno i funkcionalno izmenjeni [10]. lako ovaj pro-
ces nije u potpunosti rasvetljen poznato je da naj-
vazniju ulogu u onkogenezi imaju E6 i E7 proteni
virusa koji se vezuju za tumor supresorne gene do-
macina. Ovi geni kodiraju proteine koji regulisu rast
¢elije i sprecavaju malignu transformaciju ¢elije. To
su: Rb gen lociran na trinaestom hromozomu koji
reguliSe nuklearni protein zaduZen za gensku ek-
spresiju, p53 gen lociran na sedamnaestom hromo-
zomu koji ucestvuje u reparaciji oSte¢ene DNA i
aktivira apoptozu celija sa genetskim abnormal-
nostima i drugi supresorni geni [1]. E6 protein se
vezuje za pS3 protein, koji je vazan regulator celij-
skog sazrevanja i diferencijacije. Ovaj protein tako-
de zaustavlja rast celije nakon hromozomskog
oStecenja i omogucava delovanje reparatornih DNA
enzima. Nakon vezivanja za E6 protein p53 protein
se razgraduje $to omogucava akumulaciju hromo-
zomskih abnormalnosti. E7 protein se vezuje za cik-
lin A, p107 i p10O5SRB koji regulisu prelazak celije iz
G1 u S fazu Celijskog ciklusa i na taj naéin dolazi
do poremedaja celiskog rasta i gubitka kontrole ra-
sta [3,11]. Onkoprotein E7 visokoonkogenih HPV
tipova ima veci afinitet prema Rb genu nego protein
niskorizi¢nih HPV tipova [12]. Transkripcija E6 i
E7 gena je zavisna od E2 proteina koji funkcionise
kao supresor rane genske transkripcije i ukljucen je
u kontrolni mehanizam virusne DNK replikacije.
Alteracija E2 proteina usled ostecenja ili mutacije
gena dovodi do povecane ekspresije E6 1 E7 gena
[7]. Dokazano je da je oSteCenje gena E2 u ko-
relaciji sa progresijom lezija grlica materice iz
niskostepene u visokostepenu. Na osnovu ove Ci-
njenice oSteCenje E2 gena moZe da bude prog-
nosti¢ki marker kod hroni¢no inficiranih Zena sa
visokori-ziénim tipom humanog papiloma virusa
[13]. Pored uloge virusnih faktora u malignoj trans-
formaciji ¢elije znacajnu ulogu imaju i genetski fak-
tori domacina. HLA genotipske varijacije odreduju
imunoloski odgovor na HPV infekeiju, a time i njen
ishod. Polimorfizam p53 se Cesto srece i utiCe na
moguénost nastanka visokostepenih preinvazivnih
lezija i invazivnog karcinoma grlica materice. Pos-
toje dve varijante ovog gena: pS53 arg i p53 pro.
HPV onkoprotein E6 lakse inaktivise p53 arg. Oso-
be koje su homozigoti za p53 arg su stoga slabije
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Tabela 1. Faktori rizika za nastanak intraepitelijalnih nco-
plazija (CIN) i karcinoma grli¢a materice
Table 1. Risk factors for the development of cervical neopla-
sia and its precusowss.
Rano stupanje u seksualne odnose (pre
17. godYLarly age of first interconrse
(under age 17)

Imunosupresija//numunosupression
Pusenje/Tabacco use
Nizak socioekonomski status
Veéi broj seksualnih partnera Low socioeconomic status
Multiple sexual partners Upotreba oralnili kontraceptiva
Partrier iz visokoriziéne grupe Contracepitive hormones
High risk sexual pariner Radijacija/Rudiation exposure
Infekeija humanim papitoma virusom  Ranije prisustvo seksualno prenosivih
Human papilloma virus infection bolesti/History of sexually transmitied
Prisustvo visokoonkogenih tipova vi- diseases

vusa/f{igh risk HPV subnype

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 ili se integriSe u genom domacina obi¢no na
osetljivim tackama hromozoma [1].

Kofaktori u nastanku prekanceroznih lezija
grliéa materice

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

Herpes simplex virus (HSV) tip 2 infekcija je
jedan od kofaktora u nastanku prekanceroznih pro-
mena i invazivnog karcinoma grli¢a materice. Do-
bro kontrolisane retrospektnvne seroepidemioloske
studije su pokazale da pacijentkinje sa invazivnim i
neinvazivnim karcinomom grli¢a imaju visi nivo
anti-HSV antitela nego kontrolna grupa odgovara-
jude starosti, rase i socioepidemioloskog statusa.
Moguce je da HSV deluje sinergi¢no kao inicijator i

promoter kod HPV stimulisanog epitela §to dovodi

do éesce i brze maligne transformacije ¢elije {1,15].

Udruzena infekcija HPV 1 Chlamydiae tracho-
matis, koja modifikuje imunitet i doprinosi hro-
ni¢noj infekeiji, takode se smatra kofaktorom u nas-
tanku prekanceroznih lezija i invazivnog karcinoma
grli¢a materice [16].

Imunoloskii sistem igra vaznu ulogu u multifak-
torijalnom nastanku prekanceroznih lezija i invaziv-
nog karcinoma grli¢a. Imunoloska supresija je
predisponiraju¢i  faktor za nastanak infekcije,

Tabela 2. Najescée klinicke manifestacije infekeije humanim
papiloma virusom

Table 2. Clinical manifestations of Human papilloma virus
infection

Benigne/Benign
Kondilomi/Concvlomeanta acummata
Maligne/NMaligrant

Premaligne/Premaligmant
Cervikalna intraepitelijalna neoplazija Invazivii planocelulari karcinom
(CINYCervical imtraepithelial neopla- prlica materice!fnvasive squainous car-

sta (CIN)

Vaginalna intraepitelijalna neoplazija

cinoma of the cervix
Invazival plavocelularni karcimom va-
(ValNYVeayinal intraepithehal neopla- gine/lnvasive squamous carcinoma of
st (ValNj
Vulvarna intraepitelijalna neoplazija
(VINY Vulvar intraepithelial neoplasia vulvel/Invasive squamons carcinoma of
(VIN) the yulva

the vagina

Invazivai planocelulari karcinom

Aunalna intraepitelijalna neoplazija Invazivii planocelularni karcinom
(AINYAnal intraepithelial neoplasia
(AIN) the anis

Invazivai planocclulami karcinom pe-

anusa/lnvasive NUCINONS Cabcinoma of

Penilna intracpitelijalna neoplazija
(PINYPenil intruepithelial neoplasia
(PIN) the penis

nisu/ln\'u,ww' S(Uudinous cdreinomad (J/

naro¢ito onkogenim tipovima virusa, dovode¢i do
nastanka i razvoja neoplasti¢nog procesa {1,5].
Infekcija humanim papiloma virusom je najées-
¢a koinfekcija kod HIV pozitivnih pacijentkinja.
Brojne studije pokazuju da je HPV infekcija ¢esca,
perzistentnija i agresivnijeg toka kod HIV pozitiv-
nih nego kod HIV negativnih Zena i da njena uce-
stalost raste sa padom broja CD 4 limfocita [18].
Postoje dokazi da deficit folata 1 beta karotena u
ishrani moZe da bude jedan od kofaktora u nastanku
displazije ploCastog epitela grlica materice, a sve
veci broj autora istiCe 1 povezanost pudenja i pojave
neoplasti¢nog procesa ove lokalizacije [9,18].

Podela humanih papiloma virusa

Humani papiloma virusi dele se na tri velike gru-
pe: mukokutana grupa - tipovi koji izazivaju infek-
ciju koze i oralne sluznice, c)plder/noa’ysp/asla ve-
rruciformis grupa u koju spadaju tipovi virusa izo-
lovani iz koznih lezija ovog naslednog poremecaja
imuniteta i anogenitalna grupa u koju se ubrajaju ti-
povi virusa koji izazivaju infekciju analne 1 geni-
talne sluznice {2,11].

Na osnovu specifi¢nog tipa promene koju izazi-
va, najveca i najznacajnija anogenitalna grupa moze
da se podeli na: grupu virusa niskog onkogenog po-
tencijala koji su udruzeni sa kondilomima genitalne
regije i niskostepenim plocastim intraepitelijalnim
lezijama grli¢a materice - tipovi 6, 11, 42, 43, 44 |
novootkriveni tipovi 40, 54, 61, 70, 72, 81; grupu
virusa srednjeg onkogenog potencijala koji su ¢esto
udruZeni sa svim tipovima intraepitelijalnih lezija, a
retko sa invazivnim karcinomom grlica materice -
23, 53, 66 [2,19,20]; i grupu virusa visokog onko-
genog potencijala koji su Cesto udruzeni sa inva-
zivnim karcinomom anogenitalnog trakta - od kojih
su najznacajniji tipovi 16, 18, 31, 33, 35 [21].
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HPV tip 16 je najcesce izolovan iz tkiva grli¢a sa
premalignim i malignim promenama.

Njegova ucestalost raste sa porastom stepena
lezije. Kvantitativne analize pokazuju da se velike
koli¢ine virusne DNA HPV 16 tipa mogu nacéi samo
u visokostepenim prekanceroznim lezijama, kao i u
invazivnom karcinomu grliéa [21]. Ceste su i infek-
cije sa viSe razli¢itih tipova virusa. Visoka prevalen-
cija prisustva multiplih visokoonkogenih HPV tipo-
va nadena je u svim stepenima cervikalne intraepite-
lijalne neoplazije, posebno kod mladih Zena, jer ve-
¢a seksualna aktivnost dovodi do transmisije razli-
¢itih tipova virusa. HPV tip 18 ceS¢e 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 detekeiji
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 koji ima znatno
veu osetljivost od direktnih tehnika, ali i malu
specifi¢nost. Danas se ova metoda koristi u skri-
ningu i otkrivanju nisko- i visokorizi¢nih HPV in-
fekcija. Ciljana amplifikacija, nazvana polymerase
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chain reaction (PCR), jeste metoda koja obecava u
zadovoljavanju svih aspekata HPV testiranja. PCR
omogucava in vifro multiplikaciju odredenih regio-
na DNA. OVOJe i najsenzitivnija tehnika, a osim to-
ga omogucava kvantifikaciju koli¢ine virusa u celi-
jama i detekciju individualnih HPV tipova [3,22].
Odredivanje tipa HPV infekcije primenjuje se
kod Zena sa citoloskim nalazom atipiénih skva-
moznih ¢elija nejasnog znacenja (ASCUS) i kod
skvamoznih prekanceroznih lezija grlica materice,
posebno niskog stepena (low-grade SIL) [4,23].

Zakljuc¢ak

Najnovija otkri¢a mehanizama onkogeneze i ulo-
ge proteina E6 i E7 humanih papiloma virusa, ot-
varaju nove mogucénosti dijagnostike, pralenja i
prognoze prekanceroznih lezija grlica materice. S
obzirom da prevalencija ovih proteina korelira sa
tezinom promene njihova detekcija moze da bude
dijagnosti¢ki kriterijum u pracenju prekanceroznih
lezija i njihove progresije, posebno kod pacijentki-
nja sa niskostepenim lezijama i visokoonkogenim
tipom virusa. Virusna etiologija vecine karcinoma i
premalignih lezija grli¢éa materice ukazuje na mo-
guénost specificne imunoloske profilakse i terapije.
U studijama na misevima pokazano je da HPV vak-
cina indukuje citotoksi¢ni T-Celijski odgovor koji ne
samo da eradicira lezije indukovane humanim papi-
loma virusima nego i §titi od posledi¢nih promena.
Potpuno je stoga razumljivo o€ekivanje da vakcina
koja moze da prevenira nastanak infekcije dovodi i
do redukcije incidencije karcinoma grlica materice.
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Summary

Cervical cancer is the second most common gynecological ma-
lignancy in the world. Human papilloma virus (HPV) infection
is the leading ethiologic agent in the development of premalig-
nant and malignant cervical diseases. HPV is a member of the
Papovaviridae family and until now over 100 types have been
recognized. There are two types of viral infection: latent and
productive. Virus induced oncogenesis is the result of interac-
tion between virus oncoproteins E6 and E7 and tumor supresor
host genes p33 and Rb. Many cofactors such as immunosup-
pression, early sexual relationship, multiple sexual partners,
other sexualy (ranssmited infections and smooking are

contributing factors of the precancerous and invasive cervical
lesions. According to the oncogenic potential HPV are divided
into three groups: low, intermediate and high oncogenic risk
viruses. Molecular technics which are used for the virus detec-
tion are: In situ hibridisation,, Hybrid capture test and po-
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.
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