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Streszczenie

Wstep: Wraz z rozwojem profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy, czyli szczepieri przeciwko wybranym,

onkogennym typom HPV, rosnie znaczenie badar epidemiologicznych rozpowszechnienia poszczegolnych typow

wirusow brodawczaka ludzkiego. Czestos¢ zakazenia HPV zmienia sie w zaleznosci od lokalizacji geograficznej

danej populacji. Skutecznos¢ profilaktyki pierwotnej skierowanej przeciwko HPV 16, 18 w kontekscie obnizania

zachorowalnosci na raka szyjki macicy, bedzie zalezata m. in. od rozpowszechnienia tych typow w danej populacji

oraz wirusow zblizonych antygenowo, ktdre w czesci obejmie odpornosc krzyzowa.

Cel pracy: ldentyfikacja najczesciej wystepujgcych, onkogennych typoéw HPV u kobiet z rozpoznaniem HG SIL

pochodzacych z Polski Srodkowo-Zachodniej celem oceny zasadnosci rozwoju profilaktyki pierwotnej.

Materiat: Na potrzeby testu molekularnego identyfikujgcego obecnos¢ DNA 13 typow wirusow onkogennych

pobrano wymazy szczoteczkg cyto-brush od 76 kobiet z rozpoznaniem CIN 2 lub CIN 3 (HG SIL). Pacjentki

zakwalifikowane do badari byty diagnozowane w Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy GPSK w Poznaniu. Pacjentki

pochoazity z centralnej i zachodniej czesci Polski.

Metoda: Kazdy materiat komdrkowy, w ktérym za pomocg metody Amplicor HPV (Roche Diagnostics) identyfikowano

obecnos¢ DNA HPV onkogennych typow wirusa brodawczaka ludzkiego byt kolejino poddawany genotypowaniu

molekularnemu za pomocag testu Linear Array HPV Genotyping (Roche Diagnostics).

Wyniki: Do pieciu najczesciej wystepujgcych onkogennych typow HPV zaliczono w kolejnosci wykrywania: 16, 33,

18, 31, 56. Razem te piec typow wirusa stanowito 75,86% (88/116) wszystkich wykrytych wirusow brodawczaka

ludzkiego.

Whioski:

1. Do grupy najczesciej wystepujacych genotypdw HPV, u kobiet z HG SIL, mieszkajacych w Polsce Srodkowo-
Zachodniej nalezg kolejno: HPV 16, HPV 33, HPV 18, HPV 31, HPV 56.

2. Dwa typy HPV 16 | 18 przeciwko, ktorym skierowane sg szczepienia profilaktyczne, nalezg do grupy trzech
genotypow HPV najczesciej identyfikowanych w zmianach CIN 2, CIN 3, rozpoznawanych u kobiet w Polsce
Srodkowo-Zachodniej.
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Abstract

Introduction: Development of primary prevention of cervical cancer, in other words a vaccination against selected,
oncogenic HPV types, entails an increasing importance of epidemiological studies and prevalence of various types
of human papilloma virus. The incidence of HPV varies depending on the geographic location of the population. The
effectiveness of primary prevention against HPV 16, 18, in the context of reducing the incidence of cervical cancer
will depend, among others, on the prevalence of these types in the population and virus-like antigens, which are
partially cross-resistant.

Objective: [dentification of the most frequent, oncogenic HPV types in women with HG SIL diagnosis from Central
and Western Poland to assess the merits of the development of primary prevention.

Material: For the purpose of molecular tests identifying the presence of 13 DNA oncogenic virus types, swabs
were taken with the cyto-brush from 76 women diagnosed with CIN 2 or CIN 3 (HG SIL). Patients eligible for the
study were diagnosed at the Laboratory of Pathophysiology of Uterine Cervix, Gynecology and Obstetrics Clinical
Hospital of Karol Marcinkowski University of Medical Sciences. Patients came from Central and Western parts of
Poland.

Method: Cell material in which the method of Amplicor HPV (Roche Diagnostics) identified the presence of DNA
of oncogenic HPV types was in each case subsequently subjected to genotyping using the molecular test - Linear
Array HPV Genotyping (Roche Diagnostics).

Results: Five most common oncogenic HPV types in order of detection included: 16, 33, 18, 31, 56. Together,

these five types of virus comprised 75,86% (88/116) of all detected HPV types.

Conclusions:

1. In women from Central and Western Poland, diagnosed with HG SIL, the most common HPV genotypes were

HPV 16, HPV 33, HPV 18, HPV 31, HPV 56.

2. Two HPV types 16 and 18, against which vaccinations are directed, belong to the group of three genotypes of
HPV most commonly identified in the evolution of CIN 2, CIN 3 diagnosed in women from Central and Western

Poland.

Key words: HPV / genotype HPV / epidemiology / HG-SIL
uterine cervical cancer / primary prevention

Wstep

Szacuje sig, ze ponad 90% rakéw szyjki macicy rozpozna-
wanych co roku na §wiecie rozwija si¢ w wyniku przetrwalej
infekcji wywotanej 12 onkogennymi typami wirusa brodawcza-
ka ludzkiego. W$rod nich, na uwage zastuguja szczegdlnie dwa
szeroko rozpowszechnione genotypy HPV 16 i 18, ktore inicjuja
powstanie 70,9% rakow szyjki macicy [1].

Kolejnos¢ zmian wywotanych infekcja wirusowa, prowa-
dzacych do powstania nowotworu obejmuje: zakazenie incyden-
talne, zakazenie przetrwate, $rodnabtonkowa neoplazj¢ niskiego
stopnia CIN 1/LG SIL (cervical intraepithelial neoplasia 1/low
grade squamous intraepithelial lesion), $rddnablonkowa neo-
plazj¢ Sredniego CIN 2 i duzego stopnia CIN 3, ktore tacznie
okresla si¢ jako HG SIL (cervical intraepithelial neoplasia 2, 3
/high grade squamous intraepithelial lesion). Mozliwy jest tak-
ze rozw0j nowotworu od zmiany typu HG SIL z pominigciem
LG SIL, lub inicjacja karcinogenezy bez opisanych etapéw po-
przedzajacych, okreslanych mianem neoplazji. Mozliwos¢ ta
wystepuje ekstremalnie rzadko. Rozwdj raka szyjki macicy na
zasadzie stopniowego nasilenia srddnablonkowej neoplazji jest
do pewnego etapu samoistnie odwracalny. Szacuje sig, ze 60%
CIN 1, 40% CIN 2 i okoto 30% CIN 3 moze ulec samoistnej
regresji bez podejmowania leczenia. Z drugiej strony ocenia sig,
ze ponad 30% zmian HG SIL ulega progresji w ciagu kilku lat
do raka przedinwazyjnego i inwazyjnego. Jednym z czynnikow,
majacych niewatpliwy wptyw na kierunek zmian jest typ wirusa,
ktory je wywotal.

Obecnie uwaza sig, ze wirusami dynamicznie sprzyjajacymi
progresji neoplazji sa typy: 16, 18, 45, 31, 33 dla raka ptaskona-
btonkowego oraz 16, 18, 45 dla raka gruczotowego.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Epidemiologia wirusa brodawczaka ludzkiego jest w znacz-
nej mierze uzalezniona od regionu geograficznego, w ktorym za-
mieszkuje badana w kierunku obecnosci HPV populacja. Z cala
pewnoscia oprocz wymienionych powyzej klasycznych typoéw
HPV obdarzonych silnymi wtasciwo$ciami onkogennymi, row-
niez inne genotypy HPV maja duze znaczenie w rozwoju zmian
typu HG SIL i wyzej zaawansowanych.

Cel pracy

Identyfikacja najczgSciej wystgpujacych, onkogennych
typéw HPV u kobiet z rozpoznaniem HG SIL pochodzacych
z Polski Srodkowo-Zachodniej celem oceny zasadnosci rozwoju
profilaktyki pierwotnej.

Materiat

Na potrzeby testu molekularnego identyfikujacego obecnosc
DNA 13 typoéw wiruséw onkogennych pobrano wymazy szczo-
teczka cyto-brush od 76 kobiet z rozpoznaniem CIN 2 lub CIN
3 (HG SIL). Pacjentki zakwalifikowane do badan byty diagnozo-
wane w Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy GPSK w Pozna-
niu. Pacjentki pochodzity z centralnej i zachodniej czgsci Polski.
Rozpoznanie CIN 2 lub CIN 3 formutowano w wyniku przepro-
wadzonej kolposkopii i biopsji miejsc podejrzanych.

Metoda

Kazdy materiat komorkowy, w ktorym za pomoca metody
Amplicor HPV (Roche Diagnostics) identyfikowano obecnosc
DNA HPV onkogennych typoéw wirusa brodawczaka ludzkiego
byt kolejno poddawany genotypowaniu molekularnemu, za po-
moca testu Linear Array HPV Genotyping (Roche Diagnostics).
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Tabela I. Wyniki genotypowania wiruséw brodawczaka ludzkiego u 76 kobiet z rozpoznaniem CIN 2 lub CIN 3 (HG SIL), gdzie n - liczba wykrytych
genotypow danego wirusa, % — dotyczy odsetka kobiet zakazonych danym typem wirusa w grupie badanej liczacej 76 pacjentek.

I-II-Iy"\)I 16 18 31 33 39 42 45 51 52 53 56 58 61 62 73 81 83 84
n 61 5 5 12 4 2 3 2 4 1 5 1 4 1 2 1 2 1
% 80,26 | 6,58 | 6,58 | 15,79 | 526 | 2,63 | 3,95 | 2,63 | 526 | 1,32 | 6,58 | 1,32 | 5,26 | 1,32 | 2,63 | 1,32 | 2,63 | 1,32

Wystepowanie onkogennych typéw wirusa brodawczaka ludzkiego u kobiet z
rozpoznaniem CIN 2 lub CIN 3.

80,26

2

Z

]

£

£

10 4

Odsetek kobiet zakazonych danym typem wirusa HPV
w grupie badanej - %

Typ wirusa HPV

51 52 53 56 58 61 62 73 a1

Wykres 1. Poréwnanie liczby wykrytych genotypéw onkogennych HPV wsréd 76 kobiet z rozpoznaniem CIN 2, CIN 3.

Badanie to oparte jest na reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR) z zastosowaniem primeréw biotynylowanych komple-
mentarnych do sekwencji w obrgbie polimorficznego obszaru ge-
nomu L1 oraz hybrydyzacji z sondami — oligonukleotydowymi
swoistymi dla DNA 37 typow HPV: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39,40,42,45,51,52,53,54,55,56,58,59, 61, 62, 64, 66, 67, 68,
69, 70,71, 72,73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM7), 84 (MMS),
1S39 1 CP6108 oraz genu B globiny.

Wyniki

Do pigciu najczgéciej wystgpujacych onkogennych typow
HPV zaliczono w kolejnosci wykrywania: 16, 33, 18, 31,
56. Razem te pig¢ typoéw wirusa stanowilo 75,86% (88/116)

wszystkich wykrytych wirusé6w brodawczaka ludzkiego.
(Wykres 1).
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Dyskusja

W najnowszej, trzeciej edycji raportu WHO/ICO 2010, wy-
danej przez HPV Information Center nie przytoczono danych do-
tyczacych rozpowszechnienia poszczegdlnych genotypéw HPV
u kobiet z rozpoznaniem $rédnabtonkowej neoplazji szyjki maci-
cy niskiego stopnia LG SIL oraz HG SIL zamieszkatych w Polsce
[2]. Dane takie, przytaczano natomiast dla takich panstw europej-
skich jak Czechy, czy Niemcy i czgsciowo Wegry [3, 4, 5].

Niniejsza praca ma na celu zmiang tej sytuacji. Wraz z roz-
wojem profilaktyki pierwotnej opartej o szczepienia kobiet prze-
ciwko wybranym, onkogennym typom HPV, zaczgto zadawad
sobie pytania o skuteczno$¢ tych dziatan w obnizaniu zachoro-
walnosci na raka szyjki macicy oraz o optacalno$¢ powszechne-
go wdrozenia tego rodzaju profilaktyki. Danych o skuteczno$ci
szczepien dostarczaja badania kliniczne oraz rejestry zbierajace
informacje dotyczace ewentualnego rozwoju patologii szyjki ma-
cicy u 0so6b szczepionych.

Nr 10/2010



Ginekol Pol. 2010, 81, 740-744

ginekologia

Kedzia W, et al.

Hipotetyczna optacalno$¢ powszechnego wdrozenia szcze-
pien przeciwko HPV, mozna oszacowac¢ dla danego regionu geo-
graficznego czy panstwa, znajac dane o skuteczno$ci profilaktyki
pierwotnej chroniacej bezposrednio przed zakazeniem HPV 16
i 18 1 krzyzowo przed innymi typami wirusa oraz dysponujac
wiarygodnymi danymi epidemiologicznymi o rozpowszechnie-
niu poszczegodlnych genotypéw HPV w danej populacji. Dla
oceny spodziewanego spadku wystgpowania u kobiet patologii
szyjki macicy niezbedna jest wiedza o udziale poszczegdlnych
genotypow HPV w powstawaniu zmian typu LG SIL (CIN 1),
HG SIL (CIN 2, CIN 3) i raka ptaskonabtonkowego czy gruczo-
lowego szyjki macicy. Jak juz wspomniano powyzej najnowszy,
tegoroczny raport WHO/ICO zawiera kompletny zbiér danych
obrazujacych epidemiologi¢ poszczegdlnych genotypéw HPV
z podziatem na LG SIL, HG SIL i raki dla wigkszosci krajow Eu-

ropy Zachodniej. Dane te staly si¢ punktem wyjscia analiz eko-
nomicznych dla poszczegoélnych regionéw Europy, ktore maja
decydujace znaczenie dla ewentualnego wprowadzenia tam pro-
filaktyki pierwotnej opartej o szczepienia przeciwko HPV, jako
optacalne uzupehienie profilaktyki wtornej. Stad tez w trakcie
toczacej si¢ dyskusji o znaczeniu pierwotnej profilaktyki raka
szyjki macicy dla Polski, nalezy w pierwszym rzedzie podjaé
starania o poznanie rzeczywistej sytuacji epidemiologicznej do-
tyczacej genotypow HPV inicjujacych karcinogenezg szyjki ma-
cicy wérod kobiet mieszkajacych w naszym kraju. Wedtug czgsto
cytowanej publikacji Clifforda i wsp. z roku 2003 omawiajace;j
epidemiologi¢ poszczegodlnych typéw HPV w zmianach typu HG
SIL, do najczgsciej identyfikowanych genotypow naleza HPV 16
(45,0%), HPV 31 (8,8%), HPV 33 (7,2%), HPV 18 (7,1%) , HPV
58 (6,9%) i HPV 52 (5,2%), (Wykres 2) [6].

Tabela Il. Poréwnanie wynikow meta-analizy Clifforda i wsp. oraz badan wtasnych dotyczace czgstosci identyfikacji genotypow HPV

u kobiet z rozpoznaniem HG SIL.

Meta-analiza czestosci wystepowania genotypéw HPV, | Czestos¢ wystepowania genotypoéw HPV,
u kobiet z rozpoznaniem HG SIL. u kobiet z rozpoznaniem HG SIL.

n = 4338 n=76

HPV 16 45,0% HPV 16 80,26%
HPV 31 8,8% HPV 33 15,79%
HPV 33 7.2% HPV 18

HPV 18 7,1% HPV 31 6,58%
HPV 58 6,9% HPV 56

HPV 52 5.2% HPV 39

HPV 35 4,4% HPV 52 5,26%
HPV 56 3,0% HPV 61

HPV 51 2,9% HPV 45 3,95%
HPV 45 2,3% HPV 42, 51, 62, 73, 83 2,63%

20,0 [

50,0

400 7

200

Odsetek kobiet zakazonych danym typem wirusa HPV
w grupie badanej - %

100

00
16 | 18 | 31 |33 |35 | 35 | 42 | 45 | 51
803 66 | 66 |158| 44 |53 | 26 | 39 | 26

| B Wyniki wlasne

52

66 | 68 | 73 | B1 | 83 | B84

53 | 56 | 58 |59 |61 62
00 |53

0,0 261326 13

|mwyniki Ciittorda [ 45,0 | 71 | 88 [ 72 [ 44 [ 11 [ o0 [ 23 [ 23

366 | 13
o0 | 30 15 [ 00

21 00000000

Wykres 2. Poréwnanie czgsto$ci wystgpowania genotypow HPV u kobiet z HGSIL wg meta-analizy Clifforda i wsp. oraz badah wtasnych.
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Na dziesigtym miejscu pod wzglgdem czgstosci wystgpowa-
nia wérdd kobiet z HG SIL, Clifford i wsp. umiecili typ 45 HPV
(2,3%). Warto$¢ tej meta-analizy wyznacza skala materiatu beda-
cego przedmiotem oceny. Clifford i wsp. poddali analizie 4338
rozpoznanych histopatologicznie zmian typu HG SIL czyli CIN
2 i CIN 3 wsrodd, ktorych byto: 729 CIN 2, 1733 CIN 2/CIN 3,
1824 CIN 3, 52 CIN 3/ Ca in situ. Warto$¢ porownawcza tego ba-
dania dla badan wlasnych wynika z faktu, ze zdecydowana wigk-
szo$¢ przypadkow HG SIL, analizowana przez Clifforda 1 wsp.
pochodzita od kobiet mieszkajacych w Europie. Druga populacja
analizowana pod katem czgsto$ci wystgpowania HPV, stanowity
kobiety z rozpoznana zmiana typu HG SIL, mieszkajace w Ame-
ryce Potnocnej i Srodkowe;.

Wyniki uzyskane w toku realizacji niniejszej pracy wykaza-
1y znaczna zbiezno$¢ z danymi opublikowanymi w meta-analizie
Clifforda i wsp. W$rdéd kobiet z rozpoznana zmiana typu HG SIL,
mieszkajacych w Polsce Srodkowo-Zachodniej kolejno$é wyste-
powania poszczegolnych genotypoéw wirusa brodawczaka przed-
stawia si¢ nastgpujaco: HPV 16 — 80,26%, HPV 33 — 15,79%,
HPV 18, 31, 56 — 6,58%, HPV 39, 52, 61 — 5,26%.

Reasumujac, wsrod o$miu najczesciej identyfikowanych ge-
notypéw HPV, u kobiet ze zmiana typu HG SIL, oba zrédta zgod-
nie wskazuja na HPV 16, 33/31, 18. Typ HPV 45, ktory w meta-
analizie Clifforda i wsp. zajat jak juz wspomniano dziesiate miej-
sce, w badaniach bgdacych przedmiotem niniejszej pracy zostat
ujety na miejscu dziewiatym. (Tabela II).

Analizujac dane poré6wnawcze przedstawione w tabeli II,
nalezy stwierdzi¢, ze ocena zasadnosci prowadzenia profilakty-
ki pierwotnej raka szyjki macicy w Polsce powinna by¢ oparta
w glownej mierze o skutecznos¢ tejze profilaktyki w zapobie-
ganiu rozwoju zakazenia przetrwalego wywotanego wirusem
brodawczaka ludzkiego typu 16, 31, 33 i 18. Wiodaca rolg wy-
mienionych powyzej genotypéw HPV w inicjacji karcinogene-
zy potwierdza réwniez ich identyfikacja w zmianach typu LG
SIL, wérdd kobiet z tym rozpoznaniem mieszkajacych w Polsce
Srodkowo-Zachodniej. Analiza 126 rozpoznanych zmian typu
LG SIL/CIN 1 wykazata, ze najczgs$ciej wywolane sg one przez
HPV 16 (53,97%), HPV 33 (21,3%), HPV 18 (16,67%), HPV
31 (10,32%). Zakazenia HPV 45 identyfikowane w 7,94% zmian
LG SIL, wystegpuja znacznie rzadziej w zmianach typu HG SIL
(2,63%) [7]. Wydaje sig, ze typ 45 wirusa w populacji kobiet zyja-
cych w Europie Srodkowej, w tym w Polsce nie nalezy do grupy
wej neoplazji w obrebie szyjki macicy. Przedwczesne wydaje si¢
jednak deprecjonowanie roli genotypu 45 HPV w rozwoju raka
szyjki macicy wsrdd kobiet zamieszkujacych na terenie Polski
i Europy Srodkowo-Wschodniej. Przytaczane we wspomnianym
raporcie WHO/ICO dane dotyczace identyfikacji typow HPV
u kobiet z rakiem szyjki macicy zawieraja nast¢pujaca kolejnos¢
genotypow wirusoOw w zaleznosci od czegstosci wystgpowania:
HPV 16 - 57,8 %, HPV 18 — 14,6% i na pozycji trzeciej HPV 45
—4,7%. Dwa genotypy wirusa 31 i 33 zajmujace wysoka trzecia
i czwarta pozycj¢ pod wzgledem czgstosci identyfikacji w HG
SIL w badaniach wlasnych oraz druga i trzecia pozycjg w meta-
analizie Clifforda i wsp. raport WHO/ICO klasyfikuje odpowied-
nio na czwartej (HPV 31) i szdstej pozycji (HPV 33), u kobiet
z rakiem szyjki macicy, mieszkajacych w Polsce.

Wytlumaczenie fenomenu nadspodziewanie silnych wiasci-
wosci onkogennych typu 45, ktore objawiaja si¢ dopiero na etapie
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raka, a nie neoplazji nawet wysokiego stopnia mozna wyttuma-
czy¢ nastgpujaco. Po pierwsze typ HPV 45 stanowi jeden z trzech
najczgsciej identyfikowanych wirusoéw brodawczaka ludzkiego
powodujacych rozwoj raka gruczolowego szyjki macicy. Liczne
dane pochodzace z catego §wiata wskazuja na niepokojacy trend
wzrostu zachorowalnosci na raki gruczotowe szyjki macicy,
przy stopniowym obnizaniu si¢ czgstosci wystgpowania rakow
ptaskonabtonkowych. Do ich rozpoznania najcz¢$ciej dochodzi
na etapie zaawansowanej karcinogenezy, a nie zmian typu LG
lub HGSIL. Wzrost obecnos$ci raka gruczotowego szyjki macicy
oznacza analogicznie wzrost czgsto$ci wystgpowania zakazenia
HPV 45. Po drugie, nie mozna réwniez wykluczy¢, ze typ 45
HPV rzadziej w poréwnaniu do innych wiruséw ulega samoist-
nej regresji zakazenia. Na koniec, nalezy stwierdzi¢, ze $wiatowe
statystyki dotyczace krajow Europy Srodkowej, w tym szczegdl-
nie Polski opieraja si¢ na niepetnych, nielicznych i nieaktualnych
danych. Cytowany wielokrotnie raport WHO/ICO przytacza czg-
sto$¢ identyfikacji poszczegdlnych genotypow w rakach szyjki
macicy u kobiet mieszkajacych w Polsce w oparciu o dwie publi-
kacje z 2002 roku i jedna z roku 2000 [8, 9, 10]. Warto zauwazy¢,
ze jedna z tych publikacji pochodzi z Ginekologii Polskiej. Po-
mimo wszystko, konieczno$cia wydaje si¢ uzupehienie niniej-
szej pracy oraz poprzednich publikacji dotyczacych identyfikacji
genotypow HPV w zmianach typu LG SIL, o aktualng analizg
epidemiologiczna typéw HPV w rakach szyjki macicy kobiet
mieszkajacych w Polsce i Europie Srodkowe;.

Whnioski

1. Do grupy najczgsciej wystgpujacych genotypow HPV, u ko-
biet z HG SIL, mieszkajacych w Polsce Srodkowo-Zachod-
niej nalezy kolejno: HPV 16, HPV 33, HPV 18, HPV 31,
HPV 56.

2. Dwa typy HPV 16 i 18 przeciwko, ktérym skierowane sa
szczepienia profilaktyczne, naleza do grupy trzech genoty-
poéw HPV najczesciej identyfikowanych w zmianach CIN
2, CIN 3, rozpoznawanych u kobiet w Polsce Srodkowo-
Zachodniej.
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