TEME:

1. Sta je grlié materice

2. Sta je humani papiloma virus

3. Humani papiloma virus i rak grlica materice

4. Zastupljenost HPV i raka grlica materice u svetu

5. Metode prevencije i leCenja raka grlica materice



Grlic
materice

1. Anatomija

2. Zona
transformacije

3. Sazrevanje grlica




Kako bismo razumeli:

» Glavne delove grlica materice
» Razliku izmedu tipova epitela na grlicu

= Sta je transformaciona zona i koji je njen znadaj za
nastanak raka grlica materice



Grlic materice
sadrzi 2 tipa
epitela:

- plocCasti i

- cilindricni

Tall columnar cells

~ Vagina

Flat squamous cells

Squamocolumnar junction
or transformation zone

The columnar and squamous cells




Plocasti i cilindricni epitel

= Plocasti epitel:

— Nalazi se na spoljasnjim povrSinama grli¢a izlozenim
vaginalnom prostoru sve do transformacione zone:

— U post-menopauzi, plo¢asti epitel pokriva ceo
ektocerviks

— Sastoji se iz viSe slojeva Celija

— Poznat je i kao slojeviti epitel

Flat saquamous cells

= Cilindri€ni epitel:
— Nalazi se uglavnom u zastithom, unutraSnjem prostoru
grlica (mezodermalni sloj)
— Oblaze endocervikalni kanal zrelog grlica

— Sastoji se od jednog sloja visokih, tankih, uniformnih
Celija

— Proizvodi i izluCuje sekret
— Naziva se joS i zlezdani epitel Tall columnar cells



Mesto spajanja
ploCastog i cilindriCnog
epitela

Endocerviks

- .
N AlIL I
1k
Squamous epithelium

Columnar epithelium

Squamocolumnar junction

Fallopian tube e e

Ektocerviks

Plocdasto-cilindricha
veza



Transformacija Fallopian tube —___
éelija iz
Clllndrlénog u Transformation zone showing

position of abnormal cells

ploCasti epitel u
zoni
transformacije Cini
Celije osetljivim
prema infekciji.

Najveci broj
slucajeva
displazija i raka
grlica materice
deSava se u zoni
transformacije.

The transformation zone




Zona transformacije

http://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/gyn/cervix1.cfm



Before menarche

Original SCJ

Cc!lum!‘lar &
epithelium ™

Woman in her 30s

Transformation
Columnar
epithelium

nal 5CJ

™ Original SCJ




Perimenopausal woman

Postmenopausal woman

_— New SCJ
e

*Original SCJ




Grli¢c se nalazi na donjem kraju materice i predstavlja vezu
iIzmedu materice | vagine

Grli¢ se sastoji od razliCitih anatomskih regija

NajCesce mesto nastanka raka grlica materice je zona
transformacije — podrucje na grlicu na kome se cilindricne
celije zamenjuju ploCastim

| cilindricni | ploCasti epitel pomazu u zastiti grlica od
infekcije | osteCenja
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Humani
papiloma
virus (HPV)

HPV
STRUKTURA

GENETSKI
MATERIJAL

PATOGENEZA

HPV | RAK GRLICA
MATERICE

ZNACAJ HPV
HPV TIPOVI
ZASTUPLJENOST

HPV | OSTALI
TIPOVI RAKA




Kako bismo razumeli:

Znacaj HPV

Njegovu strukturu i uloge

Koliko tipova virusa postoji

*Onkogene” | “ne-onkogene” tipove

Koji tipovi mogu dovesti do raka grlica materice

Koje druge vrste raka su povezane sa HPV infekcijom



= HPV pripada Papiloma
virusimat

= HPV je relativno mali virus
sa dvostruko lanCanom
DNK unutar sfericne
kapsule (kapsida)?

= Opisano je 100 tipova koji
Inficiraju ljudsku
populacijul

= Od tog broja - 15 su
onkogeni I mogu dovesti do
raka grli¢a materice?

HPV kapsidi,
priblizne veli€ine 55 nm

1. De Villiers E-M. Virology 2004; 324: 17-27; 2. Munoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-85;



L2 potporni protein
I genetsko jezgro

Pentameri L1 proteina

Kruzna DNK




Genomic structure of HPV

1. Prendiville W et al. HPV Handbook. 2004; 2. Burd EM Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17

e Rani (E) region : geni
virusne transkripcije |
replikacijel?

e Kasni (L) region : geni
virusnog kapsidal-?

e Dugi kontrolni region
(LCR): Izvor
umnozavanja i regulacije
ekspresije HPV genal?



Virusima prepunjene celije zrele za
deskvamaciju i infekciju druge
zdrave osobe

Sklapanje virusnih Cestica

E i L virusni geni se

Diferencirane celije
prevode

1000 virusnih genoma po celiji

Virusna DNK amplifikacija u ¢elijama
koje se ne dele

Samo E geni se prevode
Manja proizvodnja proteina

Deoba celija I

Virus i Celija se zajedno replikuju

Virus inficira keratinocite 1z
bazalnog sloja sa sa <10
kopija po celiji
Nema viremije, razaranje i smrti Celije, dugacak infektivni ciklus

1. Stanley MA 2003 JNCI Monographs 31 113-124



» Proteinski proizvodi ranih gena E6 | E7 su odgovorni za
preobrazaj i nastanak besmrtnih celija — Sto moze dovesti

do raka grlica materice kod zenal:?3

= Virusni proteini E6 | E7 remete vazne molekule za kontrolu
Celijske deobe (pRB and p53).4

1. Wentzensen N et al. Cancer Res. 2004; 64: 3878-84; 2 Halbert CL et al. J Virol 1992; 66: 2125-34;
3. Miinger K et al. J Virol 2004; 78: 11451-60. 4. Munoz N et al. Vaccine 2006; 24S3:1-10.



Prirodna istorija onkogene HPV infekcije

Infekcija
Serokonverzija
Prva lezija Imuni Odgovor (U prosekg nakon Odrziva
9 meseci) KliniCcka
l ‘ l remisija
N Activan rast Kasni
Inkubacija (3-6 Meseci) stadijum
(1-6 meseci?) Nagomilavanje
u éelijama
(3-6 meseci)
Uporna ili
ponavljajuca
bolest

Onkogeni (visokorizicni) HPV se duze Ciste u odnosu na niskoriziCnhe



* Procenjuje se da ¢e 50-80% zena dobiti infekciju tokom
svog Zivotal:%3

— Od tih infekcija — do 50% ce biti sa onkogenim HPV
tipom3-4

— Ove infekcije su obicno bez simptoma

= Trajna (uporna) infekcija sa onkogenim HPV tipom je
neophodan uzrok raka grli¢a materice®

= Onkogeni HPV je neophodan ali ne i dovoljan razlog
nastanka raka grlica materice®’

— Dokazi ukazuju na to da je onkogena DNK prisutna u
99,7 % uzoraka raka grlica materice®?

1. Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1; S16-24; 2. Ho GY et al. N Engl J Med 1998; 338: 423-8; 3. Brown DR et al. J Infect Dis 2005; 191: 182-92;
4. Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst Monogr 2003; 3-13; 5. Bosch FX. J Clin Pathol 2002; 55: 244-265. 6. Franco EL et al. Vaccine 2005; 23: 2388—-94; 7. Burd
EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1- 17; 8. Bosch FX et al. J Nat Cancer Inst Monograph 2003; 31: 3—-13; 9. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12-19.



= Barem 30 HPV tipova inficiraju sluzokozu genitalne regije!
= Medu njima - barem 15 tipova su klasifikovani kao onkogeni*

— Globalno - tipovi 16 i 18 zajedno su odgovorni za preko 70%
sluCajeva raka grlica materice'l?

— Ostali onkogeni tipovi (u opadaju¢em redu prema globalnoj
zastupljenosti) ukljucuju 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51,
39, 68, 731 8212

= Nisko-riziCni tipovi izazivaju benigne genitalne bradavice/lezije
— 90% genitalnih bradavica su izazvane tipovima HPV 6 i 113
— Drugi nisko-rizi¢ni tipovi ukljuéuju 42, 43 i 441

1. Mufioz N et al. N Engl J Med 2003; 348: 518-27; 2. Bosch FX et al. J Nat Cancer Inst Monograph 2003; 31: 3—-13;
3. Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32: S16-24.



Genus alpha-papillomavirus 541&8 16, 31, 33,
Lo TN ON 35,52,'58, 73

18, 39, 45 \ \ ;/// 15?%4"“"" RNPVI
51, 56, 59 (! /// >
68, 82

Delta-
papillomavirus

OVPVZ

BPVS
Epsilon-papillomavirus ep\/
/

Zeta-papillomavirus o
MmPV CRPV

1
I E pv = el py  Pi-papillomavirus
Eta-papillomavirus (¢ / b
P L i . el ¥ Omikron-papillomavirus
-papillomavirus _

-papi i Xi-papillomavirus
Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirusx Pap
Kappa-papillomavirus  Nu-papillomavirus

papillomavirus

lota-papillomavirus

Onkogeni tipovi

Adaptirano iz Villiers EM i sar. Virology 2004; 324: 17-27.



Globalna zastupljenost HPV tipova u
raku grlica materice

HPV genotip

% 20.7%
18 17.2 70.7%
45 6.7 —— 77.4%
31 2.9 80.3%
33 2.6

52 2.3

58 2.2

35 1.4

59 1.3

56 1.2

51 1.0

39 0.7

68 0.6

73 0.5

82 0.3

Ostali 1.2

X 4.4

0 10 20 30 40 10) 60 70 80 90 100
Procenat slu€ajeva raka povezan sa najzastupljenijim HPV tipovima (%)

Adapted from Mufioz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-85



Zastupljenost 10 najcescih onkogenih
tipova u svetu

Na osnovu 2.855 HPV pozitivnih slucajeva raka grlica materice

Adaptirano iz Munoz N i sar. Int J Cancer 2004;111: 278-85

57.0

12.6

7.4

Evropai Severna Supsaharska Severna Centralnai Juzna Aziia
Amerika Afrika Afrika Juzna Amerika J
HPV tip % HPV tip % I_,::TOV % | HPVtip % | HPVtip %

HPV 16 52.5

HPV 18 25.7




UKUPAN BROJ KARCINOMA POVEZANIH SA INFEKCIJOM U RAZVIJENIM
ZEMLJAMA | ZEMLIAMA U RAZVOJU U 2002. GODINI, RAZVRSTANO PO TIPU

KARCINOMA

MESTO UKUPAN | PU (%) | POVEZANIH % OD

NASTANKA broj SA UKUPNOG
INFEKCIJOM BROJA

Grli¢ materice 492,800 100 492.800 4 5%

Anus 30,400 90 27,400 0.2%

Vulva, Vagina 40,000 40 16,000 0.2%

Penis 26,300 40 10,520 0.1%

Orofarinks 52,100 12 6,300 0.1%

Usta 274,100 3 8,200 0.1%

UKUPNO 561,200 5.2%

Adaptirano iz Parkin DM. Int J Cancer 2006;118:3030-3044. PP = Procenat udruzenih



= HPV je relativnho mali virus koji sadrzi dvolanCanu DNK u
sferi¢noj kapsuli (kapsidu)?!

= Postoji viSe od 100 tipova HPV?

— Medu njima - barem 15 tipova su poznati kao onkogeni
tipovi HPV i stoga mogu dovesti do raka grlica
materice?3

— Globalno, onkogeni HPV tipovi 16 | 18 zajedno izazivaju
preko 70% sluCajeva raka grlica materice?

= Pokazano je da perzistentna infekcija sa onkogenim HPV
tipovima predstavlja neophodan uzrok raka grlica
materice34

1. De Villiers E-M. Virology 2004; 324: 17-27; 2. Munoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-85 3. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 24465;
4. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12-19



HPV i
rak grlica
materice

1. HPV INFEKCIJA
2. HPV PRENOSENJE

3. ZONA
TRANSFORMACIJE

4. ZENE | HPV
INFEKCIJA

5. RAZLIKE IZMEBU
MUSKARACA | ZENA

6. KOFAKTORI
7. RAZVOJ BOLESTI

8. STADIJUMI RAKA
GRLICA MATERICE

9. ADENOKARCINOM




Kako bismo razumeli

» Kako se HPV infekcija dobija | kako se prenosi kod
muskaraca i zena

» Kako se rak grlica materice razvija nakon infekcije sa
onkogenim HPV

= Koji dodatni faktori su ukljuceni



» VecCina HPV Iinfekcija su asimptomatske | spontano se
povilace bez le€enjal

= Dugotrajna infekcija sa onkogenim HPYV tipovima je
udruzena sa gotovo svim slucajevima raka grlica materice i
mnogim slu¢ajevima raka vulve, vagine i analne regije!

* |nfekcija sa onkogenim HPYV jeste neophodna za razvoj
raka grlica materice — ali veliki broj infekcija ne dovede
rakatl

= Zene sa onkogenom HPV infekcijom kod kojih se ta
infekcija spontano ocCisti i potom ostanu negativne na
prisustvo virusa — izgleda imaju manje Sanse za naknadni
razvoj raka grlica materice?

1. Human Papillomavirus: HPV Information for Clinicians. CDC 2006



= Svaka seksualno aktivha zena je u riziku od onkogene HPV
infekcije raka grlica materice! koja moze dovesti do raka
grlica materice?

* Rizik pocCinje sa pocetkom seksualne aktivnosti i nastavlja
se tokom Zivota3

* Procenjuje se da ¢e 50—-80% zena dobiti HPV infekciju
tokom svog Zivota®*>®

= Do 50% ovih infekcija ¢e biti onkogene HPV infekcije®:’

1. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin North Am 2005; 19: 439-58; 2. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244—65; 3. Burk RD. Hosp Pract (Off Ed) 1999; 34:
103-11; 4. Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1: S16-24; 5. Ho GY et al. N Engl J Med 1998; 338: 423-8; 6. Brown DR et al. J Infect Dis 2005; 191:
182-92; 7. Bosch FX et al. J Natl Cancer Inst Monogr 2003; 3—13;



* Nove HPV infekcije se mogu dobiti tokom u bilo kom
uzrastul-2

= Zastupljenost infekcija je najvisa (u proseku 20%) kod zena
mladih od 25 godina34~

= UCcestalost onkogenih HPV infekcija iznosi oko 5% kod zena
starosti 25-55 godina Zivota>®:’

= |ako broj novih infekcija opada sa godinama — rizik od
dugotrajne infekcije se povecava?

1. Grainge MJ et al. Emerg Infect Dis 2005; 11:1680-5; 2. Franco EL et al. Vaccine 2005; 23:2388-94; 3. Burchell AN et al. Vaccine 24S3 2006; 52—61;
4. Ho G et al. N Engl J Med 1998; 338: 423-8; 5. Sellors JW et al. CMAJ 2003; 168:421-5; 6. Mufioz et al. JID 2004; 7 Franco EL et al. J Infect Dis
1999;180:1415-23; 8. Castle PE et al. JID 2005;191:1806-16.



» Svaka seksualno aktivha zena je u riziku od dobijanja
onkogene HPV infekcije!

= HPV se moze preneti kontaktom putem koze u genitalnoj
regiji?

= Penetracija tokom seksualnog odnosa nije neophodna za
prenosenje infekcije?3

= Kondomi mogu da smanje rizik od infekcije ali ne Stite u
potpunosti od prenosSenja HPV?34:5

1. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin North Am 2005; 19: 439-58 2. Mcintosh N. Human papillomavirus and cervical cancer. JHPIEGO 2000; 3. Partridge JM et
al. Lancet Infectious Diseases 2006; 6: 21-31; 4. Winer RL et al. NEJM 2006; 354:2645-54; 5. Grainge MJ et al. Emerg Infect Dis. 2005; 11:1680-5.



HPV prenosenje

Kontakt
koze o kozu




HPV prenosenje

Kontakt
koze o kozu




Grli¢ materice je pokriven sa dva
tipa Celija:

» PloCastim, viseslojnim
epitelom koji pokriva
ektocerviks

» Cilindricnim ili Zlezdanim koji
pokriva endocerviks i
endocervikalni kanal koji vodi
do materice

» PodruCje na kome se ova dva
tipa epitela srecu zove se
ploCasto-cilindricna veza ili
zona transformacije

Cilindricni epitel

Zona transformacije
(skvamozna metaplazija)

PloCasti epitel



= Zona transformacije je podrucje na grlicu materice koje je u
najvecem riziku od HPV infekcije i prekanceroznih i
kanceroznih promenal+

» |z tog razloga zene su u vecem riziku od HPV infekcije od

muskaraca | nose najveci teret bolesti izazvane HPV — rak
grlica materice

— UcCestalost raka grlica materice je znatno veca od
uCestalosti kancera penisa*®

— Zastupljenost specifichih HPV tipova i seroprevalencija
specificnih HPV antitela su nizi kod iste starosne
populacije muSkaraca u odnosu na Zzene*

= Zene inficirane sa HPV ¢ée najverovatnije inficirati svoje
seksualne partnere (koji ¢e ih preneti dalje)®’

1. Lehtinen M et al. Int J STD & AIDS 2003; 14: 787—792; 2. Schiller JT et al. Nature Reviews 2004; 2: 343—7; 3. Burd EM Microbiol Rev 2003; 16: 1-
17; 4. Partridge JM et al. Lancet Infectious Diseases 2006; 6: 21-31; 5. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin N Am 2005; 6. Schiffman M et al. J Natl Cancer
Inst Monogr 2003;31:14-19 ; 7. Castellsagué X et al. Salud Pub Mex 2001; 45 (S3): S345-53.



= Zene nose najvedi teret bolesti izazvanih HPV — to su
prekancerozne lezije i rak grliéa materice?

» Rak grlica materice je daleko CescCi u odnosu na sve
anogenitalne karcinome kod muskaraca?=

= Jedino populacija muskaraca koja upraznjava seks sa
muskarcima - pokazuje uCestalost analnih karcinoma koja
se po ucCestalosti blizi uCestalosti kacinoma grlica kod zena
koje ne idu na ginekoloSke preglede?

1. SEER Cancer Statistics Review 1975-2002; 2.Partridge JM et al. Lancet Infectious Diseases 2006; 6: 21-31; 3. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin N Am 2005.



= Onkogeni HPV tipovi su udruzeni sa do 99.7% sluCajeva
raka grli¢a materice!l

= Samo mala grupa inficiranih zena Ce razviti rak grlica
materice?

= Dodatni fatori mogu doprineti razvoju lezija grlica materice
od pocetne HPV infekcije?3

— Broj seksualnih partnera tokom zivota

— Rani pocCetak seksualne aktivnosti

— Pusenje

— Dugotrajna uporteba oralnih kontraceptiva
— Druge seksualno prenosive bolesti

— Veci broj trudnoca

1. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12-19; 2. Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 15: 1-17; 3. Franco EL et al. CMAJ 2001; 164: 1017-25.



Prirodni tok — onkogena HPV infekcija I
razvoj raka grlica materice

Meseci Godme
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Normalni HPV infekcija; CIN | CIN I CIN Il Karcinom
epitel koilocitoza
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= Na svakih 1 milion Zena sa HPV infekcijom:*

— 100,000 ce razviti prekancerozne promene u tkivu grlica
materice (tzv. displazije) *
— 8,000 cCe razviti neinvazivni karcinom (CIS) *

— 1,600 Ce razviti invazivni rak grlica materice ukoliko
prekancerozne promene I neinvazivni karcinom nisu

otkriveni i leCeni*

» Rak grlica materice je relativno redak ishod Ceste onkogene
HPV infekcije?

= Vecina (preko 80%) HPV infekcija su prolazne,
asimptomatske i spontano se povlaces34>6

*(najviSa procena zasnovana na modelu bez skrininga)

1. McIntosh N. JHPIEGO strategy paper. 2000; 2. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244-65; 3. Ho GY et al. N Engl J Med 1998; 338: 423-8;
3-13; 4. Moscicki AB et al. J Pediatr 1998: 132:277-84; 5. Giuliano AR et al. J Infect Dis 2002; 186: 462—9; 6. Franco EL et al. J Infect Dis 1999; 180: 1415-23.



Razvoj bolesti — CIN |

|ZGLED:

» Tanka lezija koja ¥
sadrzi
abnormalne
ploCaste epitelne
Celije

CITOLOGIJA:

» Blaga displazija

* Promena oblika i et
veliGine celija . 'y

e Prmena olikai Zona transformacije
izgleda celijskih
jedara

Normalan, zdrav qgrlic materice  Grli¢c materice sa CIN |

o Koilocitoza



Razvo| bolesti — CIN I

IZGLED

e ViSe abnormalnih
podrucja u
odnosu na CIN |

CITOLOGIJA:

e Umerena
displazija

* Moze se videti
mikroskopskim
pregledom

* ViSe abnormalnih
jedara, posebno
kod nezrelih
Celija

Ostor AG. Int J Gynecol Pathol 1993;

12:186-92.

Grli¢ materice sa CIN |l




Razvo| bolesti — CIN Il

IZGLED

» TeSka displazija i
neinvazivni
karcinom

CITOLOGIJA:

» TeSka
abnormalnost
jedara nezrelih
bazalnih celija

» Keratinizacija ili
kornifikacija mogu
biti prisutne na
povrsini ili u
izolovanim
celijama unutar
epitela

» Koilocitoza se
moze opaziti i u
ovrSinskim ., _
Een,-ama Grlic materice sa CIN Il

Ostor AG. Int J Gynecol Pathol 1993;
12: 186-92.




|ZGLED:

Grube, crvene,
granulirane zone
koje krvare na
dodir

Uznapredovali
karcinomi mogu
rasti u vaginalni
prostor u obliku
pecurke ili
karfiola ili mogu
rasti u
unutrasnjost
deformisudi grli¢
materice

SIMPTOMI
* Pojava krvi ili

ghoja — posebno
nakon seksualne
aktivnosti

Neinvazivni karcinom

Izmenjeni epitel je tamniji, guséi i povezaniji.Celijska jedra su
prepunjena, abnormalna, difuzno rasporedena.



Rezultati HPV infekcije

HPV infekcijal?

Niskorizi¢ni tipovi

Onkogeni tipovi

6, 11 i ostali 16, 18 i drugi
CIN | materice
v v v
| Terapija CIN 111 CIN 11/11]
Povlacenje l /
Povla€enje Rak grli¢a

materice

1. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244-65; 2. Burd EM Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17



Stadijum

5-godiSnja stopa
prezivljavanja

Opis

la 90-100% Rak je zahvatio grli¢ ali se nije proSirio

Ib 80-90% Rak se moze videti bez mikroskopa — mogao je da
se prosSiri > 5mm duboko ili > 7mm Siroko

lla 75% Rak je van grli¢a proSirio ka gornjoj vagini, nije
zahvatio donju treCinu

lIb 50-60% Rak se prosSirio na parametrijalno tkivo do samog
cerviksa

llla 20-40% Rak se prosirio na donju trecinu vagine, ali ne i na
pelvicni zid

b 20-40% Rak se prosirio na pelvicni zid i/ili blokira dotok
urina u besiku

IVa 5-10% Rak se prosirio na besiku ili rektum

Vb 0% Rak se prosirio na udaljene organe, npr. pluca




= Adenokarcinomi nastaju iz zlezdanih epitela endocerviksa,
dok skvamocelularni karcinomi nastaju iz plocastog epitela
ektocerviksat

= Adenokarcinomi ¢ine oko 15 — 25 % svih invazivnih
karcinoma?

= Do 30% dijagnostikovanih su Zene <35 godina?

= Ponavljaju se sa vecom verovatnocom u poredenju sa
skvamocelularnim karcinomima?

» Adenokarcinomi su snazno povezani sa infekcijom HPV
tipom 18. 234>

1. Tjalma WA et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2005 (19) 4: 469-832. Rohan TE. Ch 8: The Epidemiology of Adenocarcinoma of the Cervix.
Cervical Cancer: From Etiology to Prevention. 2004; 206; 3. Altekruse SF et al. Am J Obstet Gynecol 2003;188:657-63; 4. Vizcaino AP et al. Int J Cancer
1998; 75:536-545; 5. Bosch XF et al. J Nat Cancer Inst. 1995; 87: 796-802



Tipsko specificna zastupljenost HPV kod histoloSkih
tipova invazivnog karcinoma grlica materice

N
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% svih tipova
w
(@)
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20
10 N
O 1 1 1 1 1 m 1 m 1 [T 1
HPV ti p: 16 18 45 31 33 58 52 35 Ostali

O Skvamocelularni / neodredeni karcinomi O Adeno / Adenoskvamozni karcinomi

Ostali = dodatni onkogeni HPV tipovi 59, 56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66 & 70 sa zastupljenoscu ispod < 1%

1. Adapirano iz Clifford i sar. Brit J Cancer 2003; 88: 63—73.



» Svaka seksualno aktivha zena je u riziku od dobijanja
onkogene HPV infekcije!

= Zene ostaju u riziku tokom celog svog Zivota?

= HPV infekcija se lako prenosi kontaktom koze o kozu u
genitalnoj regiji

= Zene podnose najvedi teret posledica ove infekcije:
uglavnom prekancerozne lezije i rak?

1. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin North Am 2005; 19: 439-458; 2. Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl |: S16-24;
3. MclIntosh N. Human papillomavirus and cervical cancer. JHPIEGO 2000; 4. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARC Press 2004



= Perzistentna infekcija onkogenim HPV tipovima je
neophodan uzrok progresije ka raku grlica materice'?

= Rak grlica materice se razvija u stadijumima koji se mogu
detektovati skriningom, ukoliko je dostupan?

= Adenokarcinomi su snazno udruzeni sa infekcijom HPV
tipom 181456

1. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244-65; 2. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12-19; 3. Schiller JT et al. Nat Rev
Microbiol 2004; 2: 343-7; 4. Rohan TE. Ch 8: The Epidemiology of Adenocarcinoma of the Cervix. Cervical Cancer: From Etiology to Prevention. 2004; 206;
5. Altekruse SF et al. Am J Obstet Gynecol 2003;188:657-63; 6. Vizcaino AP et al. Int J Cancer 1998; 75:536-545



Epidemiologija
HPV | raka
grlica

materice

1. GEOGRAFIJA

2. STAROSNA
ZASTUPLJENOST

3. ZNACAJ
SKRININGA

4. DOZIVOTNI RIZIK




Kako bismo razumeli:

= Svetsku i regionalnu zastupljenost i smrtnost od raka grlica
materice

= Starosnu zastupljenost, smrtnost i dozivotni rizik or raka
grlica materice u razvijenim u odnosu na manje razvijene
zemlje

» Kakav znacaj imaju skrining programi na ucestalost,
smrtnost i dozivotni rizik od raka grliCa materice



= Godisnje 500,000 zena dobije dijagnozu raka grlica
materice!

= U svetu — svaka 2 minuta zena strada od raka grlica
materice!

— GodiSnje u svetu — 270.000 smrtnih slu¢ajevat

— U manje razvijenim zemljama, rak grliCa materice ostaje
vodeci uzrok smrti od raka medu zenama

— Projekcije ukazuju da ¢e do 2050. godine biti vise od 1
milion novih slu¢ajeva svake godine!

1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004;



Svaka 2 minuta u
svetu — Zzena umre
od raka grlica
matericel

Bolest najteze
pogada (do 80%)
manje razvijene
regije! u kojima ne
postoje
organizovani
skrining programi

Ovo ukazuje na
jasnu medicinsku
potrebu za novim
intervencijama
protiv raka grlica
materice

1. Ferlay J et al. Globocan 2002.
IARCPress 2004

Broj novootkrivenih i smrtnih slucaja

Severna Amerika Evropa
14,500 novih 60,000 novih
6,000 smrtnih 30,000 smrtnih

Azija
266,000 novih
143,000 smrtnih

Latinska Amerika
72,000 novih

33,000 smrtnih
Afrika

79,000 novih
62,000 smrtnih

M| 38 < 78 2 140 ¢ 234 W ¢ B5E

GLOBOCAN 2002

Smrtnost od raka grliéa materice u svetu
Broj sluéajeva na 100.000 zena (na godiSnjem nivou)



= Svake godine u Evropit

— Dijagnostikuje se 60.000
sluCajeva raka grlica
materice

— 30.000 zena ¢e umreti od
ove bolesti

= Prema domaéim podacima:?

— Srbija ima najvecu ucCestalost
(24,3 sluCaja na 100.000)

— U tri regiona (uglavnom u
isto€noj Srbiji) uCestalost je

veca:
- BraniCevski (41,6),
a2 M < 104 LKL R W23 - Zajeéa rski (32,9)
- - Moravicki (30,0)
Ucestalost raka grll(:a materice u EVfOpi 1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004

Broj sluéajeva na 100,000 zena (na godiSnjem nivou) 2. Prevencija malignih bolesti. SLD, 11/2005. 27-44



Visok stepen smrtnosti:!

— Rumunija
(13,0 na 100.000)

— Srbija i Crna Gora
(10,1 na 100.000)

— Slovacka
(6,1 nal100.000)

Nizi stepen smrtnosti:*

— Finska
(2,3 na 100.000)

— Holandija
(2,3 na 100.000)

< 39 ¢ 7.4 ¢ 130

GLOE I.:I I:;i"-. H 2002

Smrtnost raka grlléa materice u EVl'Opi 1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004
Broj sluéajeva na 100,000 zena (na godiSnjem nivou)



» Rizik od dobijanja HPV infekcija poCinje sa prvim
seksualnim iskustvom?

* | mlade i starije zene su u riziku od raka grlica materice
zbog novih infekcija ili reinfekcija HPV virusima koji ga
mogu izazvatis34

» Rak grlica moze biti prisutan u bilo kom uzrastu — ali je
izuzetno redak kod Zena < 20 godina®

» 30% slucCajeva raka grlica materice nastaju kod zena mladih
od 45 godina* a najucestaliji je kod zena > 45 godina
starosti®

1.Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1: S16-24; 2 .Gravitt PE et al. Infect Dis Clin North Am 2005; 19: 439-458; 3. Burd EM. Clin Microbiol Rev
2003; 16: 1-17; 4.Baseman JG et al. J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1: S16-24; 5. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004.



Rak grlica materice je
2. najCeSci tip raka
medu Zzenama 15 -
44 godina starosti u
svetu?!

Oko 30% novih
sluCajeva raka grlica
se dijagnostikuje kod
zena mladih od 45
godinat

M Broj sluc¢ajeva
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B Broj smrtnih
ishoda
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o
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|

hiljadama)

Rizik od nastanka
raka grlica materice
pocinje sa prvim
seksualnim iskustvom
a onkogena infekcija
moze pogovditi i )
mlade i starije Zene?3 Starost (u godinama)
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Ukupni broj slu¢ajeva / smrtnih
ishoda na godiSnjem nivou (u

o
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0-14 15-44 45-54 55-64 65+

L. Fenly e et el, Cloorsen 2002, Globalna uzrasno-zavisna ucestalost i

IARCPress 2004; 2. Gravitt PE et al.

Infect Dis Clin North Am 2005; 19: =z =
439-58; 3. Baseman JG et al. J Clin smrtnost od raka grllca materice

Virol 2005; 32 Suppl 1: S16-24.



HPV infekcija Cesto
nekoliko decenija
prethodi raku grlica -
matericel S 15 T 8
S + 14 g g
Najveée posledice § t12 8 % S
se vidaju kod zena = 10 0w & ES
starijih od 45 O 2383
godina Zivota2 o ° §85¢
= te 287
. O 5 0 ©
Ipak 30% sluCajeva T4 £
se javlja kod zena 1, >
mladih od 45 ; .

godina?
20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

Starost (godine)

1. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; . ., ) .
55: 244-65; 2. Ferlay J et al. Globocan mmm Ucestalost raka grlica materice WM Zastupljenost onkogene HPV

2002. IARCPress 2004. infekcije



Utica] skrininga na uzrasno-zavisnu
ucestalost raka grlica materice
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1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARC 2004.



Na svetskom nivou
— uzrasno
standardizovana
smrtnost raka
grlica materice
1znosi 9,0 na
100.000* zena

Svake godine
55.000 zena < 45
godina umre od
raka grlica
materice

Rak grlica materice
je ekstremno redak
kod zena < 20
godina.

1. Ferlay J et al. Globocan 2002.
IARCPress 2004.

Smrtnih slu¢ajeva na 100,000

45 A

40 A

35 1

30 A

25

20

15 +

10 +

Uzrasno-zavisna smrtnost raka grlica materice

——o—ViSe razvijene zemlje
= Manje razvijene zemlje

0-14

15-44

45-54
Starost (godine)

55-64

65+




» Postoje znacajne razlike u svetu u vezi dozivotnog rizika od
nastanka i umiranja od raka grlica materice?

» Dozivotni rizik od raka grliCa materice je visi u zemljama
bez dobro utvrdenih skrining programa?

» Medutim, Cak i u zemljama sa dobro utvrdenim skrining
programima, dozivotni rizik od raka grliCa materice je joS
uvek znacajan?

1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004; 2.Bosch X et al. J Natl Cancer Inst Monograph 2003; 3—-13 .



BIG zZzena starosti 25-64 godina
(milioni)

®m Razvijene zemlje ®m Zemlje u razvoju

Rak grlica materice je vodeci
uzrok rakom izazvanih BIG u
juznoj Centralnoj Aziji,
Latinskoj Americi |
Supsaharskoj Africit

Znacajniji uzrok BIG od side,
tuberkuloze | maternalnih
komplikacija u Latinskoj
Americi, Evropi, Japanu,
Australiji i Novom Zelandu?

7 puta vise BIG u zemljama u
razvoju u odnosu na
razvijene zemlje!

1. Yang BH et al. Int J Cancer 2004; 109: 418-24.



= U svetu — svaka 2 minuta Zzena umre od raka grlica materice?

— 500.000 novih slucajeva godisnje sa 270,000 smrtnih
sluCajeval

— Projekcije ukazuju do 2050. godine vise od 1 milion novih
sluCajeva svake godine?

» Velike varijacije uCestalosti i smrtnosti su povezane sa
implementacijom skrining programa i nedostatkom skrininga?

— 80% smrtnih sluCajeva od raka grlica materice nastaje u
zemljama u razvojul-?

= Rak grliéa materice se moze javiti kod Zzena svih uzrasta?

= Znacajniji uzrocnik izgubljenih godina zivota od side, tuberkuloze
| maternalnih komplikacija u mnogim regijama sveta?

1. Sankaranarayanan R, Ferlay J. J Best Practice & Research Clin Obstet Gynaecol 2006; 20: 207-225; 2. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARCPress 2004.
3. Yang BH et al. Int J Cancer 2004; 109: 418-24



Prevencija
raka grlica
materice

SKRINING METODE

DIJAGNOSTICKE
METODE

METODE LECENJA

VREDNOST
SKRININGA

SKRINING |
VAKCINACIJA




Kako bismo razumeli:
» Tipove skrininga na rak grlica materice koji su uvedeni u
svetu

= Uticaj skrininga na ucCestalost raka grliCa materice

» Dodatne nacCine prevencije raka grliCa materice



= Primarna prevencija

— Primena vakcinacije u cilju sprecavanja HPV infekcije

= Sekundarna prevencija

— Skrining u cilju ranog otkrivanja, dijagnoze i leCenja HPV
udruzenih prekanceroznih lezija



= Rutinski skrining na rak grlica materice kao sekundarna
metoda prevencije je trenutno jedina uspesna metoda za
otkrivanje prekaceroznih lezija i raka grliéa materice!

= Optimalnim skriningom moze se postiCi znaCajno smanjenje
ucestalosti raka grlica materice?

1. Schiller JT, Davies P. Nat Rev Microbiol 2004; 2: 343-347.



Skrining metoda: Pap test

= Pap test ukljucCuje
sakupljanje, pripremu |
Ispitivanje cCelija sa grlica
materice (sa fokusom na
zonu transformacije)

= Abnormalne celije se mogu
otkriti u ranom stadijumu

= Efikasna intervencija koja
potom sledi — moze spreciti
nastanak raka grlica
materice

Dr Papanikolau



Dijagnosticka metoda:

= Ako je Pap test abnormalan
sledeci korak je kolposkopija.

» | ekar pregleda grlic materice uz
pomoc svetla i uvecanja

= Da bi se obojila abnormalna
podrucja koriste se rastvori
sircetne kiseline ili Lugolov
rastvor

= Na ovaj nacin se sumnjivo tkivo
priprema za biopsiju ili
uklanjanje

Kolposkopija

Blaga displazija nakon primene siréetne kiseline


http://www.brooksidepress.org/Products/Military_OBGYN/Textbook/Pap/milddysp.jpg�
http://www.brooksidepress.org/Products/Military_OBGYN/Textbook/Pap/milddysp1.jpg�

Biopsijom se uzima uzorak tkiva sa grlica materice i posmatra
pod mikroskopom od strane patologa u cilju provere postojanja
raka




Krioterapija: ili zamrzavanje je metoda kojom se cCelije grlica materice
izlazu niskoj temperaturi (ispod 0 stepeni Celzijusa). Abnormalne celije
Su posebno osetljive na temperaturne promene i bivaju unistene

Laser: abnormalne celije se uniStavaju (vaporizuju) malim laserskim
zrakom

LEEP (loop electrosurgical excision procedure) ekscizija: abnormalne
Celije se uklanjaju ziCanom omcicom kroz koju je propustena struja

Konusna biopsija: uklanjanje male konusne sekcije grlica materice
koja se koristi za dalju analizu

Histerektomija: uklanjanje kompletne materice zajedno sa grlicem kod
Zena sa znacajnom displazijom

1. http://www.colposcopy.com/ab-res.html#How-dysplasia-treated



= Testiranje na prisustvo onkogene HPV DNK:
— Relativno nova metoda skrininga

— Najpoznatija metoda je Hybrid capture Il (HCII) test kojim
se otkriva 13 od 18 poznatih onkogenih HPV tipova

— Amplicor DNK test omogucava pojacanu osetljivost na
DNK virusa iz iste grupe 13 onkogenih — onda kada je
Infekcija slabo izrazena ili kada je loSije sakupljanje
uzoraka

= DNK onkogenih HPV tipova je nadena u 99,7 % bioptata
raka grlica materice!l

= HPV 161 18 su pronadeni u /0% slucajeva raka grlica
materice?3

1. Walboomers JM et al. J Pathol 1999; 189: 12-19; 2. Munoz et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-285; 3. Bosch FX et al. J Clin Pathol 2002; 55: 244-265.



CitoloSki termini HistolosSki termini

(Pap test)?! (biopsija)
CIN klasifikacija SZO klasifikacija
Normalan Normalan Normalan
ASC-US Inflamatprno/reparatlvnl Inflamatprno/reparatlvnl
odgovori odgovori
LSIL CIN1 Blaga displazija
CIN2 Umerena displazija
HSIL TesSka displazija;
CIN3 ) o :
neinvazivni karcinom

Invazivni rak grliCa materice

ASCUS - atypical squamous cells of undetermined significance;
LSIL or HSIL, low- or high-grade squamous intraepithelial lesion.

1. Solomon D et al. JAMA 2002; 287: 2114-9



= Skrining moze da omoguci prepoznavanje abnormalnih i
prekanceroznih celija grlica materice!

— Skrining ne moze da spreci uzrocnika — nastanak
onkogene HPV infekcije!

Ako se dokazu abnormalne celije — lezije se mogu pratiti |
leCiti pre nego sto se dalje razviju

Rizik od nastanka raka grlica materice je 3-10 puta visi kod
zena koje ne ucestvuju u redovnom skriningu?

1. Sankaranarayanan R et al. Int J Gynecol Obstet 2005; 89 Suppl 2: S4-12; 2. National Cancer Institute. Screening for Cervical Cancer. 2005.
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1. Ferlay J et al. Globocan 2002. IARC 2004.



= Ne utiCe na osnovni uzrok raka grliCa materice — onkogenu
HPV infekciju 12

= Najbolje organizovani skrining programi pokazuju uspeh u
smanjenju ucestalosti raka grliéa materice od 80 % 3

= Uspesnost skrininga u
dijagnostici adenokarcinoma
moze biti niza u odnosu na Telo | . & f—/-Endometrijum

uterusa, \ § J </—Miometrijum

skvamocelularni karcinom #

1. Franco EL, Harper DM. Vaccine 2005; 23:2388-2394; ’ ] !

2. Sankaranarayanan R et al. Int J Gynaecol Obstet 2005; 89 Suppl 2: S4-S12; I

3. Cervical cancer, HPV and HPV vaccines - Key points for policy-makers and health Endocervikalni Skvamocelularni
professionals. World Health Organization, 2007 kanal karcinom

4. Castellsague et al.. J Natl Cancer Inst 2006; 98:303—315.




» Adenokarcinomi nastaju u zlezdanim celijama endocerviksa
nasuprot plo€astim ¢elijama dostupnim Pap testom?

= Adenkarcinomi se teze
otkrivaju postojecCim
skrining metodama
u odnosu na skvamozne
karcinome grlica
matericel?

1. Lehtinen M et al. Lancet 2004; 364: 1731-2; 2. Smith HO et al. Gynecol Oncol 2000; 78: 97—-105;



» HPV vakcinacija koja stiti protiv dva najvaznija onkogena
tipa (HPV 16 i 18) mogla bi da sprecCi do 70 %
skvamocelularnih karcinoma i do 85% adenokarcinoma
grlica materice.'?

» Vakcinacija kao dodatak na postojeci skrining — moze
dodatno da smaniji u¢estalost raka grlica materice.34

= Vakcina koja sadrzi HPV tipove koji su u uzrocnici bolesti —
smanijila bi potrebu za kolposkopijom, biopsijom i leCenjem.>

1. Munoz et al. Int J Cancer 2004; 111: 278-285; 2. Bosch FX et al. J Nat Cancer Inst Monograph 2003; 31: 3—13; 55: 244-265; 3. Goldie et al .J Nat
Cancer Inst 2004; 111: 278-85; 4. Harper et al. Lancet 2004; 364: 1757-65. 5. Hughes JP et al. Epidemiology 2002; 13: 631-639.



= SKrining je osnova prevencije raka grlica materice — ali ne
detektuje sve prekancerozne promene i sluCajeve raka
grlica materice?

» U zemljama sa optimalnim skrining programima — dodatak
vakcinacije na postojeci skrining bi mogao da dodatno
smanji rizik od raka grlica materice | znacajno umanji broj
abnormalnih rezultata koji zahtevaju le¢enje!:3

1. Goldie et al .J Nat Cancer Inst 2004; 111: 278-85; 2. Sankaranarayanan et al Int J Gynaecol Obstet 2005; 89 Suppl 2: S4-S12;
3. Harper et al. Lancet 2004; 364: 1757-65.



= Svetska zdravstvena organizacija je u 2009. podrzala
uvodenje HPV vakcinacije kao dodatne metode prevencije
raka grlica materice

»= Vakcinacija adolescentkinja protiv HPV tipova 16 1 18
udruzena sa skriningom jednom na 3 godine — mogla bi da
smaniji ucestalost raka grlica materice za 94 %.2

1. WHO - Weekly epidemiological record, No. 15, 2009, 84, 117-132. Goldie et al. J Nat Cancer Inst 2004; 111: 278-85;



= Skrining je do nedavno bio jedini naCin nacCin prevencije
raka grlica materice

» |ako efikasan — skrining ima svoja ograniCenja — ali ipak
predstavlja osnovu zastite od prekanceroznih lezija i raka
grlica materice

* Vakcinacija predstavlja noviju mogucnost primarne zastite
od virusa Cija infekcija vodi ka citoloskim abnormalnostima i
nastanku raka grlica materice.

1. Goldie et al Obstet Gynecol 2004; 103: 619-31; 2. Sankaranarayanan et al Int J Gynaecol Obstet 2005; 89 Suppl 2: S4-S12.



= Vakcinom stvoren imunitet posebno protiv HPV tipa 18 kao
glavnog izazivaCa adenokarcinoma (raka grliCa materice
koji se teze detektuje skriningom?*?) mogla bi da pruzi
najpotpuniju zastitu postojecem skrining programu

» U slu€aju vakcinacije - vazno je da se nastavi sa redovnim
skriningom kako bi se:
- osigurala zastita od posledica infekcije HPV tipovima
protiv kojih vakcine ne pruzaju zastitu |
- na adekvatan nacCin merio uspeh primarne | sekundarne
prevencije raka grlica materice

1. Lehtinen M et al. Lancet 2004; 364: 1731-2; 2. Smith HO et al. Gynecol Oncol 2000; 78: 97—-105;



HVALA NA PAZNJI!
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