Humani virus papiloma, njegova detekcija i razvoj
premalignih i malignih cervikalnih lezija
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O karcinomu (raku) grlica materice i njegovim
prekurzornim lezijama mnogo se govorilo i govori kako na
razliCitim nauc¢no struc¢nim skupovima tako i u medijima u
sklopu informativno-edukativnih emisija. Nazalost Cinjenica
da su razliCite lezije na grli¢u, a narucito teze forme koje
predhode raku grlica materice kao i razliCite forme samog
raka grlica materice joS uvijek prisutne u visokom procentu
gotovo u svim dobnim skupinama kod Zena podcrtava
potrebu da se o0 ovom, gotovo u potpunosti
preventabilnom oboljenju, nanovo govori.

Karcinom grlica materice je i po incidenci i po mortalitetu
na drugom je mjestu u svijetu poslije karcinoma dojke i
najcesc¢i u zemljama u razvoju. Svake godine biljezi se oko
437.000 novih sluCajeva dijagnostikovanog invazivnog
cervikalnog karcinoma i oko 200.000 smrtnih ishoda ovog
oboljenja. Prevalenca cervikalnog karcinoma je razli¢ita u
razli¢itim dijelovima svijeta rangiraju¢i od 20-46% kod
mladih zena.

Opste je prihvacen koncept da cervikalna intraepitelna
neoplazija (CIN) je prekursor invazivnog cervikalnog
karcinoma. Isto tako, smatra se da su CIN I, CIN IT i CIN
IIT bioloski kontinuum i stoga predstavljaju razliCite
stadije istog oboljenja.

Testiranje PAP razmazom

Mnogi smatraju da je karcinom grlica u potpunosti
preventabilno oboljenje. OpsSte prihvaceni metod PAP
razmaza otvara mogucnost testiranja validnosti cervikalne
citologije metodom slucajnog izbora. UspjeSan tretman
prekanceroznih lezija kao i invazivnog karcinoma prije nego
njegova rasirenost onemogudi terapijsku eksciziju uz
redovnu kontrolu i PAP-a test opravdavaju ovakav stav i
potvrduju substancijalnu cinjenicu da karcinom grlica moze
biti redukovan skriningom.

Vecina ovih Zzena u vrijeme dijagnostikovanja oboljenja je
u dobi preko 35 godina, sa nepobitnom cinjenicom da je
inicijalna lezija zapocela mnogo ranije, u mladoj dobi kada
je mlada i zdrava Zena neophodna svojoj porodici, a
narocito djeci; i ekonomski i emocionalno. Shodno ovakvim
studijama, skrining za cervikalne lezije trebao bi poceti u
kasnim tinejderskim godinama, kada stope ovog oboljenja
pocinju svoj uzlazni tok.

Karcinom plocastih celija grlica materice je entitet koji vec
odavno nosi sve epidemioloske karakteristike seksualno
prenosivog oboljenja, koje ima izrazitu povezanost sa
infekcijom humanim virusom papiloma i Cije prisustvo u
povrSnim epitelnim ¢elijama grlica u odredenoj fazi moze
biti sugestivno pri citoloskoj analizi.



Vaznost HPV skrininga

Tokom godina brojne epidemiolosSke studije su pokazale da
je HPV glavni riziko faktor i u nastanku preinvazivnih
cervikalnih intraepitelnih lezija uz znacajno prisustvo drugih
poznatih riziko faktora, kao Sto su broj partnera, dob u
vrijeme prvog odnosa, pusenje, socioekonomski status...

Danas je poznato oko 100 razli¢itih tipova humanog virusa
papiloma sa razliCitim tropizmom za razliCite regije/epitele.
Preko 20 tipova HPV-a uzrokuje razliCite lezije anogenitalne
regije, od Cega posebnu vaznost imaju visoko rizi¢ni tipovi
HPV ( tip 16,18, 31,33, 68,..) Cije prisustvo na grlicu
uzrokuje razvoj premalignih intraepitelnih lezija sa brzom
progresijom ka tezim formama. Smatra se da je osnovni
etioloski faktor karcinoma grlica u preko 90% slucajeva
upravo HPV.

Stoga detekcija HPV, kao seksualno prenosive infekcije, kod
suspektnih citoloskih nalaza pa i wupornih cervikalnih
inflamacija  rezistentnih na terapiju, predstavlja danas
najuspjesniji preventivni skrining u monitoringu cervikalnih
intraepitelnih lezija, a narucito karcinoma grliéa.

Prospektivne studije pokazuju da preko 30% HPV pozitivnih
Zena razvija skvamoznu intraepitelnu leziju (SIL) za manje
od 2 god u poredenju sa svega 1-3% HPV negativnih Zena.
Neki smatraju da je taj latentni (mirujuéi) period izmedu
inicijalne infekcije i manifestne lezije ili progresije Cak i
kraci, po nekim autorima oko godinu dana.

Upravo stoga posebno je zadovoljstvo reé¢i da u okviru
odjela molekularne biologije UKC Tuzla vec 6 godina radimo
detekciju humanog papiloma virusa - HPV na materijalu
cervikalnog brisa i na taj nadin smo se jednim vrlo
sofisticiranim metodom ukljudili se u svjetske standarde
skrining programa za lezije grlica.

Detekcija HPV obavlja se hemiluminiscentnom detekcijom i
analizom HPV DNA nisko i visoko riziche grupe u
cervikalnom materijalu pomoéu Digene HPV testa, Hybrid
Capture II, ne invazivhom, ali vrlo senzitivhom metodom. U
protekloj godini u okviru nase laboratorije uradeno je preko
1.300 analiza cervikalnih briseva suspektnih na HPV
infekciju, sa visokim procentom prisutnosti visoko rizicnih
tipova kod mladih pacijentica, sa i bez vidljive kolposkopske
lezije i uz histoloski verifikovanu progresiju promjena.
Takode je znacajna prisutnost visoko rizi¢nih tipova HPV kod
trudnica. Potrebno je istaci da infekcija sa HPV ne utiCe na
rast i razvoj ploda. Imajuéi u vidu smanjenu otpornost
organizma majke u trudnodi, infekcija povecava rizik majke
od progresije lezije.

Ovakav nalaz je stoga razlog vise naseg napora u Sto
boljem skriningu nasih Zena i prevenciji CIN-a sto se ogleda
prije svega u strogom citoloSkom skriningu i sada vecé
gotovo dvostrukom broju Zena testiranih za HPV u prvih 5
mjeseci ove godine.



Informiranost Zene umanjuje strah

Velika otkri¢a i nepreci u posljednih 55 godina, rezultirali su
u evidentnom poboljSanju kvaliteta i duzine zivota zene. Os-
novni strah ljudskog bic¢a jeste strah od nepoznatog.

Stoga je razumljiva zabrinutost Zene o dobijanju, nacinu
prenosa i terapiji STD. JoS je znacajnija njena briga o mogu-
¢oj transmisiji infekcije na potomstvo, strah od neplodnosti,
i vrlo esto, opravdan strah od nemilosrdnog “obiljezavanja”
u drustvu narocito u manje razvijenim sredinama.

Stoga je neophodno pruziti Zeni sve raspolozive informacije,
omoguciti joj da aktivho ucestvuje u brizi za svoje zdravlje,
da sama odlucuje Zzeli li ili ne, biti testirana na prisustvo vi-
rusa. Vrlo Cesto Zene znaju da imaju neki oblik cervikalne
intraepitelne neoplazije, ili prekanceroznog stanja, ili ¢ak in-
vazivni oblik lezije, bez razumjevanja sustine i uzroka iste.
Posljedi¢no, mnoge bivaju podvrgnute hirurSkom zahvatu
bez saznanja da je njihovo oboljenje pocelo kao virusna in-
fekcija.

Zene dijagnosti¢ko-terapijski tretirane zbog cervikalnog kar-
cinoma imaju permanentne vaginalne promjene (smanjenu
elasti¢nost, sekreciju...) koje kompromituju seksualnu aktiv-
nost i rezultiraju u razli¢itim formama stresa. Danas je za
ljiekara najbitnije prihvatiti Cinjenicu da cervikalni karcinom i
njegove prekancerozne lezije imaju infektivhu etiologiju.
Imunizacija i medicinsko zbrinavanje slijede samo po sebi,
ovisno od tipa i tezine lezije.

Zbrinjavanje premalignih, a time i mogucih malignih lezija
grlica treba da cini integralni dio kompletnog protokola,
uklju€ujuéi optimalni skrining baziran na citologiji, redovnoj
kolposkopiji, adekvatnom tretmanu i pracenju. Dokazano je
da je implementacija citoloSkog skrining programa tokom
proteklih godina u mnogim zamljama znacajno reducirala
incidencu i mortalitet kao posljedicu cervikalnog karcinoma.
Profilakticka HPV vakcina je ve¢ spremna, ali sve dok i
terapijska HPV vakcina ne bude dostupna, primjena HPV
detekcije u klinickoj praksi pomod¢i ¢e reduciranju greski u
interpretaciji, povecati senzitivnost i specifi¢nost
kolposkopije i uciniti skrining i dalji tretman premalignih i
malignih lezija grlica svrsishodnijim.

Dijagnostika kao primarni
faktor u smanjenju
smrtnosti

Novootkriveni slucajevi
karcinoma grlica materice

Redukcija incidence i mor-

Neosporno je da je rana taliteta direktno je propor-

dijagnostika primarna i cionalna intenzitetu napora u
najvaznija u smanjenju organizovanju i sprovodenju
smrtnosti kao posljedice skrining programa. Nekoliko

ginekoloskih karcinoma, a kada
govorimo o grlicu materice kao
izuzetno dostupnoj regiji, i
lezijama koje na njoj nastaju,
onda su to citoloska analiza PAP
- test i pracenje, histoloska
verifikacija suspektne lezije i
sada svakako detekcija HPV.

razlicitih studija je pokazalo
da 4 od 5 novootkrivenih
karcinoma grlica materice je
dijagnostikovano upravo u
dijelovima svijeta sa
zemljama u razvoju gdje
spada i Bosna i Hercegovina




