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HPV infection in etiology of uterine cervix cancer
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Streszczenie
Rak szyjki macicy jest schorzeniem zwigzanym z przetrwatym zakazeniem wirusami HPV. Na podstawie analizy roz-
nic sekwencji DNA dotychczas wykryto ponad 200 typow wirusow HPV. Naturalna historia raka szyjki macicy jest
ciaglym procesem postepujacym stopniowo od zmian o niskim stopniu patologii, poprzez neoplazje sredniego i du-
zego stopnia az do mikroinwazji, a w koncu do raka inwazyjnego.
W badaniach populacyjnych wykazano, iz ponad 20% kobiet w badanej populagji w momencie badania jest zaka-
zonych wirusem HPV. Badania DNA wykazuja obecnos¢ genomu HPV w tkankach raka, a badania serologiczne spe-
cyficznych przeciwciat przeciwko antygenom kapsydu HPV wykazaly ich obecnos¢ u wigkszosci kobiet aktywnych
seksualnie (w USA do 70%).
Konwersja serologiczna po zakazeniu HPV nie jest powszechnym zjawiskiem. Kobiety, ktdre przebyty zakazenie i wy-
ksztafcity wykrywalne w surowicy stezenie przeciwcial, nadal nie posiadaja odpornosci przeciwko reinfekcji HPV, sa
w takim samym stopniu narazone, jak kobiety seronegatywne. Szczepienie kobiet w wieku 15-25 lat powoduje po-
wstanie przeciwciat o stezeniu kilkakrotnie przewyzszajacym stezenie przeciwciat nabywanych w wyniku naturalne-
go zakazenia. Dodatni wynik w kierunku obecnosci onkogennych typow HPV nie jest przeciwwskazaniem do szcze-
pienia.
Z drugiej strony u zaszczepionych kobiet negatywny test na 14 onkogennych typow HPV ma bardzo wysoka nega-
tywna wartos¢ predykcyjna. Niezaleznie od faktu ekspozydji lub jej braku na zakazenie HPV niezbedna jest konty-
nuacja skriningu cytologicznego. Szczepionka nie chroni bowiem przed wszystkimi onkogennymi typami HPV.
Skrining gwarantuje takze, iz kobiety zaszczepione wczesniej, zakazone HPV, beda w odpowiednim czasie podda-
ne badaniu, rozpoznaniu i leczeniu, nie dopuszczajac do rozwoju zaawansowanych postaci choroby.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy— etiologia / wirus brodawczaka ludzkiego HPV /

Abstract
Uterine cervical cancer may be the direct result of persistent HPV infection. The DNA analysis shows over 200 HPV
types. The natural history of uterine cervix cancer is a constantly progressing process, from low pathology changes,
through medium to major pathology changes, including microinvasion and invasive carcinoma.
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The population studies show that over 20% of women at the moment of examination is infected with HPV. The
study of cervical cancer tissue revealed the HPV in the DNA, whereas the serological study revealed the presence of
specific antibodies to HPV capsid antigens in most women (in USA the number amounts up to 70%). The serolog-
ical conversion after HPV infection is not a common process.

Therefore, the naturally infected women, still do not have enough antibodies and they are at the risk of infection,
just as seronegative women. The vaccination of women between the ages of 15 and 25, causes the increase of the
number of antibodies, several times higher than in the case of naturally acquired ones. The positive results of HPV
examination is not a contraindication to vaccination. However, in case of vaccinated women, the negative test for
14 oncogenic HPV types has an overwhelmingly negative predictive value.

Independent of the presence or absence of HPV infection, it is essential to continue cytological. The vaccination does
not protect patients from all oncogenic HPV types. Cytological screening enables doctors to recognize cervical

pathology at the early stage and introduce a proper treatment.

Key words: uterine cervical cancer / human papilloma virus /

Rak szyjki macicy jest w krajach rozwijajacych si¢ gtow-
nym nowotworem ztosliwym narzaddéw piciowych kobiet
(w niektorych krajach, np. w Polsce, zajmuje drugie miejsce po
raku piersi) 1 jest najczgstszg przyczyng zgonow kobiet w wie-
ku dojrzatym.

W krajach wysoko rozwinigtych, gdzie prowadzony jest

skuteczny skrining cytologiczny, inwazyjny rak szyjki spoty-
kany jest wzglednie rzadko, jakkolwiek postacie zmian przed-
nowotworowych i nowotwor przedinwazyjny stanowi znaczne
obciazenie systemu opieki zdrowotne;j [1].
Ostateczny postgp w zrozumieniu etiologii raka szyjki macicy
dokonat si¢ wraz z udowodnieniem zwigzku migdzy rozwojem
raka a przetrwatym zakazeniem niektorymi typami wirusow
HPV.

Badania populacyjne udowodnity w sposdb wyczerpujacy
wirusowa etiologi¢ raka szyjki macicy. Postugujac si¢ techni-
kami biologii molekularnej wykryto obecnos¢ DNA wirusa
HPV w wymazach z szyjki macicy oraz wycinkach tkanek no-
wotworowych.

Na podstawie analizy réznic sekwencji DNA dotychczas
wykryto ponad 200 typow wiruséw HPV. Z tego co najmniej
85 zostato dotychczas dobrze poznanych, a kolejne 120 zosta-
to juz czgsciowo scharakteryzowanych [2].

Po raz pierwszy zwrocit uwage na mozliwos¢ zwiazku po-
miedzy zakazeniem wirusami HPV a rakiem szyjki macicy
niemiecki wirusolog zur Hausen w swej pracy z 1982 roku [3].

Dotychczas wykazano genom HPV w 99,7% ptaskona-
btonkowego raka szyjki [4]. Gruczotowy rak szyjki rowniez
zwigzany jest z zakazeniem HPV, jednak zwigzek ten jest
mniej wyrazny i zalezny od wieku kobiet. U kobiet miodszych
niz 40 lat wykazano HPV w 89% rakéw gruczotowych, zas
u kobiet 60-letnich i starszych w 43% przypadkow [5]. Niekto-
rzy badacze sugeruja, iz typ HPV wiaze si¢ z patologia, jaka
moze si¢ rozwinaé, rozdzielajac CIN 1 od CIN 21 CIN 3, uwa-
zajac jedynie CIN2 i CIN 3 za prawdziwe zmiany poprzedza-
jace nowotwor [6, 7].
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Udowodniono, ze zmiany niskiego i czgsciowo $redniego
stopnia maja tendencje do samoistnego cofania si¢; ryzyko
progresji CIN 1 do CIN 3 wynosi 1% w ciagu roku, podczas
gdy ryzyko progresji CIN 2 do CIN 3 wynosi 16% w ciagu 2
lat 1 25% w ciagu 5 lat [8].

Lata badan nad zwigzkiem zakazenia HPV z rakiem szyj-
ki udowodnity, ze infekcja wysokoonkogennym typem HPV
jest wydarzeniem prekursorowym dla rozwoju raka. Natural-
na historia raka szyjki macicy jest ciaglym procesem postepu-
jacym stopniowo od zmian o niskim stopniu patologii, po-
przez neoplazje sredniego duzego stopnia az do mikroinwazji,
a w koncu do raka inwazyjnego [9]. Zakazenie HPV pojawia
si¢ w stosunkowo wezesnym okresie zycia, moze przejs¢ w for-
me przetrwata, doprowadzajac w sprzyjajacych warunkach do
rozwoju raka.

Nie ulega watpliwosci, ze wezesne wykrycie patologii szyj-

ki macicy i wezes$nie podjete leczenie zmian przedrakowych
zapobiega progresji do raka inwazyjnego [8].
Zakazenie wirusem HPYV jest najczestsza chorobg przenoszo-
na droga plciowa zardwno wsrod mezezyzn, jak 1 wsrdd ko-
biet. Genitalne zakazenia wirusami HPV nie sa rejestrowane,
jednak na podstawie uzyskanych danych szacuje sig, iz w USA
rocznie ulega zakazeniu od 1 do 5,5 miliona oséb, a 20 milio-
noéw jest zakazonych [10].

W badaniach populacyjnych wykazano, iz ponad 20% ko-
biet w badanej populacji w momencie badania jest zakazo-
nych wirusem HPV, co oznacza, ze jesli u 20% kobiet w jakim-
kolwiek czasie przeprowadzi si¢ badania zostanie stwierdzona
obecnos¢ DNA HPV.

Wykazano takze, iz obecnos¢ DNA wirusa HPV mozna
wykazac¢ we wszystkich przypadkach rakow inwazyjnych [11,
12].

Zakazenie HPV nastgpuje przez bezposredni kontakt sko-
ry ze skora. Jednak wirus HPV jest odporny na wysoka tem-
perature 1 wysuszenie, totez zakazenie droga pozaseksualna
poprzez dotyk przedmiotow codziennego uzytku jest mozliwe,
jak rowniez poprzez przewlekly kontakt z zakazong wspdlnie
uzywang bielizna [1].
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Wirusy HPV zakazajq podstawna warstwe komorek skory
lub bton Sluzowych. Typy skérne sg wirusami epi-
dermiotropowymi i atakujg skore rak i stop. Typy sluzowkowe
zakazajq btong §luzowa jamy ustnej, gardta, drég oddecho-
wych 1 okolicy anogenitalnych [13].

Ponizsza tabela przedstawia zwiazek zakazen HPV z kli-
nicznie stwierdzanymi zmianami.

Tabela I. Najczestsze schorzenia rozwijajace sie na podfozu zakazenia
wirusami HPV (wg Bosch [14] i Bonnez 2000 [15]).

Schorzenie Typy HPV

Brodawki pospolite 1,2,4,63

Brodawki podeszwowe 2,1,7,4,26,27,29,41,57,65,77,1,3,4,10,28

Brodawki ptaskie 3,10,26,27,28,38,41,49,75,76

Inne zakazenia ( cysty 6,11,16,30,33,36,37,38,41,48,60,72,73

nabtonkowe, rak krtani)

Nawracajaca brodawkowa- | 6,11
tos¢ drég oddechowych

Kiykciny konczyste 6,11,30,42,43,45,51,54,55,70

(brodawki ptciowe)

CIN - typy niespecyficzne 30,34,39,40,53,57,59,61,62,64,66,67,68,69

- posredniego ryzyka

CIN - niskiego ryzyka LSIL 6,11,16,18,31,33,35,42,43,44,45,51,52,74

16,18,6,11,31,34,33,35,39,42,44,45,51,52,
56,58,66

CIN wysokiego ryzyka HSIL

16,18,31,45,33,35,39,51,52,56,58,66,68,70

Rak szyjki

Najwigksze ryzyko zakazenia stanowi jednak wspoizycie
z wieloma partnerami lub wspolizycie z partnerem majacym
liczne kontakty z innymi partnerami. Podobnie miody wiek
rozpoczecia wspolzycia jest czynnikiem ryzyka, wspolistnienie
innych chordb przenoszonych droga piciowa, brodawki picio-
we w wywiadzie, nieprawidtowy wynik cytologiczny, rak pra-
cia u partnera lub rak sromu u partnerki. Stosowanie prezer-
watyw nie jest wystarczajaca ochrong przed zakazeniem HPV,
gdyz wirusy moga by¢ przenoszone przez kontakt z zakazony-
mi wargami sromowymi, skorgq moszny, okolic odbytu, ktore
nie sa chronione przez prezerwatywe. Dodatkowym czynni-
kiem ryzyka zakazenia HPV jest wiek [11, 16, 17].

Wigkszo$¢ zmian nowotworowych rozwija si¢ z komorek
w strefie przejsciowej na pograniczu nabtonka ptaskiego tar-
czy szyjki i gruczotowego kanatu szyjki. Jest to obszar statych
przemian metaplastycznych. Najwigksze ryzyko zakazenia
HPV koreluje z najwigksza aktywnoscia metaplastyczna,
a najwigksza aktywnos$¢ metaplastyczna wystgpuje w okresie
dojrzewania (wiek mlodzienczy), w czasie pierwszej ciazy i ob-
niza si¢ po menopauzie [13].

Dlatego tez zakazenie HPV jest najpowszechniejsze u sek-
sualnie aktywnych kobiet w wieku 18-30 lat. Po 30 roku zycia
nastepuje gwaltowny spadek rozpowszechnienia zakazenia
HPV. Rak szyjki macicy najczesciej natomiast wystepuje u ko-
biet w wieku powyzej 35 lat, co wskazuje na zakazenie
w miodszym wieku i powolna progresj¢ do raka. Infekcja
przetrwala jest bardziej prawdopodobna w zakazeniach typa-
mi wysokoonkogennymi.
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Zakazenie wirusem HPV jest niezbedne dla rozwoju raka
szyjki, ale nie jest czynnikiem jedynym i wystarczajacym. Pier-
wotna odpowiedz immunologiczna na zakazenie HPV jest od-
powiedzig komorkowa, totez stany uposledzajace t¢ odpo-
wiedz zwigkszaja ryzyko nabycia zakazenia i jego przejscia
w formg przetrwatlq, np.: stan po transplantacji narzadow, za-
kazenie HIV [18, 19, 20]

Region regulatorowy wirusa HPV zawiera sekwencje
DNA podobne do receptora glukokortykoidowego pobudza-
nego przez hormony sterydowe np. progesteron i progestage-
ny (aktywne sktadniki doustnych lekow antykoncepcyjnych),
a takze deksametazon. To ttumaczy dlaczego dtugotrwate sto-
sowanie hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (oprocz
swobody seksualnej) stanowi czynnik ryzyka patologii szyjki
macicy [11, 21].

Palenie papierosow poprzez swoje miejscowe dziatanie im-
munosupresyjne i mutagenng aktywnosc sktadnikéw dymu ty-
toniowego powoduje sktonnos¢ do przechodzenia infekcji
w faze przetrwala i moze prowadzi¢ do transformacji nowo-
tworowej, podobnie jak dzieje si¢ w ptucach [22, 23, 24].

Liczne ciaze sa znaczacym niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka u kobiet z potwierdzong obecnoscia zakazenia HPV.

Wedtug opinii niektorych badaczy inne infekcje przeno-
szone drogaq plciowa jak: Chlamydia trachomatis, wirus her-
pes simplex 2 moga odgrywac rolg w inicjacji procesu nowo-
tworowego [3]. W szyjce wykazano réwniez obecnos¢ cytome-
galowirusa, ludzkich wirusow herpes typu 61 7. Jednak ostat-
nie badania z zastosowaniem reakcji PCR wskazuja, ze wiru-
sy te sq raczej wspolistniejacymi z zakazeniem HPV niz kofak-
torami w rozwoju raka [25]. Ostatnio postulowana jest takze
korelacja nasilenia schorzenia z masywnoscia zakazenia, co
ma oznaczac, iz wazna jest liczba czastek wirusa przekaza-
nych w czasie transmisji, zwlaszcza w przypadku wirusow wy-
sokoonkogennych [26, 27, 28].

Zakazenie wieloma typami wirusow jednoczesnie wyste-
puje z czestoscia do 39%, a czgstos¢ wystgpowania mnogiej in-
fekcji koreluje z nasileniem patologii szyjki macicy. Zjawisko
to dotyczy jednak gtownie zmian o typie ASCUS (11,8%)
i sredniego lub duzego stopnia dyskariozy (34,5%). Mieszane
infekcje znacznie rzadziej stwierdzane byly w raku szyjki ma-
cicy (4,4%) [29].

Badania DNA wykazuja obecnos¢ genomu HPV w tkan-
kach raka, a badania serologiczne specyficznych przeciwciat
przeciwko antygenom kapsydu HPV wykazaty ich obecnos¢
u wigkszosci kobiet aktywnych seksualnie (w populacji USA
do 70%), co oznacza, ze 70% populacji kobiet miato kontakt
z wirusami HPV w jakim$ momencie swojego zycia [1]. Kon-
wersja serologiczna po zakazeniu HPV nie jest powszechnym
zjawiskiem, gdyz u 40-50% kobiet z rakiem szyjki macicy
DNA HPV 16 pozytywnym w surowicy krwi nie wykazano
obecnosci przeciwciat HPV 16. Naturalna historia powstawa-
nia odpowiedzi immunologicznej po zakazeniu HPV nie zo-
stata jeszcze dobrze poznana, totez oznaczanie miana prze-
ciwcial w surowicy ma znaczenie jedynie w badaniach epide-
miologicznych.

DNA wirusa HPV koduje jedynie 8-10 bialek, totez dla
procesu transkrypcji i replikacji niezbedne sa biatka gospoda-
rza. Namnazanie si¢ wirusa poza organizmem zakazonym jest
niemozliwe [30]. W procesie replikacji (powielania materiatu
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genetycznego) wirusowe DNA znajduje si¢ w calej grubosci
nablonka, lecz catkowite czastki znajduja si¢ tylko w gornej
warstwie nabfonka.

Rak szyjki macicy jest jednym z najlepiej poznanych przy-
ktadéw jak zakazenie wirusowe moze prowadzi¢ do ztosliwe-
go procesu nowotworowego. Infekcja wirusami wysokoonko-
gennymi powoduje interferencj¢ z funkcja biatek zakazonej
komorki, ale takze wplywa na ekspresje produktow genow ko-
morki. Badania z zastosowaniem mikromacierzy (microarray,
gene chips) komorek zakazonych wirusami HPV 31 wykazaty,
ze 178 genow ulegto nadekspresji, a 150 gendw komorki byto
zahamowanych przez produkty HPV [31]. Geny zablokowane
to te, ktore byly gtownie odpowiedzialne za regulacj¢ wzrostu
komorki.

Najbardziej narazone na zakazenie sq osoby mtode, tuz po
rozpoczeciu wspolzycia seksualnego, nastegpnie u wigkszosci
mtodych kobiet w miar¢ uptywu lat dochodzi do samowyle-
czenia zakazenia HPV. Jednakze kobiety w wieku powyzej 30
lat, u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ genomu (DNA) HPV
wykazuja nieprawidtowosci systemu odpornosciowego w za-
kresie usuwania wirusow HPV i naleza do grupy o wzglednie
wysokim ryzyku rozwoju raka szyjki macicy.

Zastosowanie technik amplifikacji w badaniach epidemio-
logicznych wykazato, ze w prébkach raka szyjki macicy wy-
krywa si¢ w 90 do 100% obecnos¢ DNA HPV. W tej samej po-
pulacji kobiet, a bez zmian nowotworowych szyjki obecnos¢
DNA HPV wykrywane jest w 5-20% przypadkow [14, 32, 33].

Co wigcej, szczegotowe badania probek pobranych z raka
szyjki, ktore poczatkowo uznano za HPV negatywne wykaza-
ty jednak obecno$¢ DNA HPV w badanym materiale, a wigc
uzyskany pierwotnie wynik byt fatszywie negatywny [32, 33].
Badania epidemiologiczne prowadzone w wielu krajach wyka-
zaly, ze najczesciej rozwoj raka ptaskonabtonkowego zwigzany
jest z infekcja HPV 16 (50-60%), HPV 18 (10-12%), HPV 31
i 45 (4-5% kazdy). Sumarycznie wykazano obecnos¢ HPV
16,18,45,31 1 33 w 80% rakéw ptaskonabtonkowych i HPV
16,18,45,59 1 33 w 94% rakow gruczotowych.

Biorac pod uwage wysokoonkogenny potencjat okoto 20-
23 typow wirusow HPV, pozostate 6-20% rakow zwigzane jest
z infekcja innymi typami HPV. Jest to spostrzezenie bardzo
istotne, gdyz stosowane testy moga by¢ relatywnie mniej czute
wobec rzadziej spotykanych typéw HPYV, zwtaszcza w infek-
cjach mieszanych w tych samych probkach. Z przedstawio-
nych danych wynika takze potrzeba szczegétowych badan
probek raka ocenionych jako HPV negatywne stosujac szcze-
gbtowe metody badan celem wykazania czynnika przyczyno-
wego w 5-15% HPV negatywnych rakow szyjki macicy.

W wigkszosci badan wykazano, iz w rakach gruczotowych
dominuje infekcja HPV 18, jakkolwiek nadal nieznana jest
przyczyna tej specyficznosci.

W tym samym badaniu wykazano obecnos¢ HPV
16,18,45,31 1 33 u 46% kobiet z prawidiowym wynikiem cyto-
logicznym ( International Agency for Research on Cancer Mul-
ticenter Control Study).Ten rozktad zakazen wirusami HPV
jest w ogdlnosci podobny na catym swiecie, jakkolwiek stosu-
jac wysoce czute metody detekcji i typowania HPV wykazano
pewne geograficzne zrdznicowanie; dla niektorych regionow
swiata brak informacji lub sg one niepetne [32, 34, 35, 36, 37,
38].
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Czgstos¢ wystepowania raka szyjki wykazuje specyficzny
profil zwigzany z wiekiem kobiet. Wystgpowanie raka szyjki
wzrasta gwaltownie w wieku po 25-30 roku zycia, osiagajac
plateau po 45-50 roku zycia. W krajach, w ktorych nie prowa-
dzi si¢ aktywnego skriningu czgsto$¢ wystgpowania raka wy-
kazuje linijny zwigzek z wiekiem kobiet. Przyktadem jest tu
wystepowanie raka szyjki w Brazylii i Anglii. Oba kraje wyka-
zuja podobna czgstos¢ inwazyjnego raka do 30 roku zycia, co
sugeruje podobng ekspozycje na zakazenie HPV. W bardziej
zaawansowanym wieku nastepuje gwaltowny roztam w czesto-
sci zachorowania, najpewniej na skutek zorganizowanego
skriningu populacyjnego w Anglii, dzigki ktéremu wykrywa
si¢ wigkszos¢ zachorowan w stadium zmian przedrakowych
lub raka przedinwazyjnego [39].

W niektorych krajach obserwuje si¢ drugi wzrost zachoro-
wan na raka w grupie wiekowej 55-60 lat. Przyczyna tego zja-
wiska nie zostala wyjasniona. Przypuszcza sig, ze rolg odgry-
wac¢ tu moze mniejsza czuto$¢ badan cytologicznych lub
mniejsza regularno$¢ ich wykonywania w tej grupie, nie moz-
na takze wykluczy¢ czynnika zwigkszonej immunosupres;ji
w tym wieku lub tez nowo nabytych infekcji. W wieku 35 lat
i powyzej obecno$¢ DNA HPV w komorkach szyjki prawdo-
podobnie jest wynikiem dtugotrwatej infekcji przetrwalej na-
bytej] w mtodszym wieku lub nowo nabytej infekcji pdznej.
Nowe infekcje sq zwigzane ze zmiang zachowan seksualnych
obu plci i zmiang sytuacji zyciowej w tym okresie.

Na poziomie populacyjnym wysoka liczba zachorowan na
raka szyjki macicy wiaze si¢ z zachowaniami seksualnymi:
wczesng inicjacja seksualng, duza liczba partneréow kobiet
1 mezczyzn, czgstoscia kontaktow z prostytutkami.

W krajach Afryki, Ameryki Srodkowej i niektorych rejo-
nach Azji brak wtasciwego programu profilaktycznego powo-
duje wysoka zachorowalnos$¢ na raka inwazyjnego. W krajach
rozwinigtych, pomimo wspodlistnienia wymienionych czynni-
kéw usposabiajacych, aktywny skrining populacyjny powodu-
je wigksza wykrywalno$¢ zmian na etapie przedinwazyjnym.
O tym, ze rak szyjki macicy wiaze si¢ $cisle z nawykami seksu-
alnymi moze swiadczy¢ fakt rzadkiego wystgpowania tego
schorzenia w krajach o zaostrzonym rygorze obyczajowym
spowodowanym np. zaleceniami religijnymi (niektore kraje
muzulmanskie srodkowego Wschodu i Azji, Izrael) [40]. Pomi-
mo wysokiej rodnosci 1 braku aktywnego skriningu czgstosé
zachorowan na raka inwazyjnego pozostaje tam na niskim po-
ziomie.

Dobrym przyktadem sq wyniki badan wsrdod kobiet izrael-
skich. W latach 60-80 XX wieku charakteryzowata je niska za-
padalnos¢ na raka szyjki macicy. Aktualnie ten trend zmienit
si¢ w zwigzku ze zmianami obyczajowymi i swobodniejszym
trybem zycia kobiet. Tak wigc w tej grupie etnicznej po wyka-
zaniu porownywalnej liczby partneréw i zmian w zachowa-
niach seksualnych obserwuje si¢ obecnie zachorowalnos¢ na
raka szyjki podobna, jak w innych krajach [41, 42].

Fakty te niezbicie dowodza, ze rak szyjki macicy jest cho-
roba o podtozu zakaznym, a czynnik sprawczy jest przenoszo-
ny droga piciowa [43].

Aktualny szacowany wspotczynnik ryzyka dla HPV DNA
iraka szyjki macicy jest najsilniejszym zwigzkiem obserwowa-
nym wsrdd nowotworow u ludzi [60]. Badania wykazaty takze
mocny zwiazek pomiedzy epidemiologiczng klasyfikacja HPV
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i filogenetyczna klasyfikacja oparta na poréwnaniu sekwencji
DNA pomigdzy typami [44].

Do typow wysokoonkogennych zalicza si¢ aktualnie 15 wi-
ruséw HPV: 16, 18, 45, 31, 52, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39, 68, 73
i 82 zgodnie ze statystyczna czestoscia rozwoju raka szyjki.
Prawdopodobnie HPV 26, 53 1 66 sa rowniez typami wysokie-
go ryzyka, cho¢ skapa liczba obserwacji nie pozwala na wycig-
gnigcie ostatecznych wnioskow.

Wykazano takze, ze w niektorych przypadkach raka szyj-
ki jedynymi stwierdzanymi typami sg typy niskiego ryzyka np.
HPV 6 lub 11, ktére moga by¢ typami wigzacymi si¢ z LSIL
i HSIL [44, 45, 46].

Badania eksperymentalne wykazaly, iz biatka E6 1 E7 wi-
rusow niskiego ryzyka moga interferowac z biatkami P53 1 Rb
[12]. Wyniki te majace niewielkie znaczenie kliniczne sg jed-
nakze ciekawe, gdyz wykazuja, ze w pewnych warunkach na-
wet typy niskiego ryzyka moga mie¢ zdolnos¢ indukowania
zmian nowotworowych.

Wszystkie kobiety aktywne seksualnie znajduja si¢ w gru-
pie ryzyka zakazenia wirusem HPV, przy czym zarazeniu ule-
ga okoto 80% kobiet w czasie calego zycia, z tego 75% typow
HPYV to typy onkogenne [47].

Najwyzsze ryzyko infekcji wystepuje u dziewczat 1 mio-
dych kobiet tuz po rozpoczgciu wspodizycia, nastgpnie zmniej-
sza si¢ wraz z wiekiem [48, 49]. Ryzyko infekcji nigdy nie zni-
ka z danej kohorty wiekowej, utrzymuje si¢ jednak na stalym
poziomie. Najczesciej w pdzniejszym okresie zycia pojawia si¢
drugi pik wzrostu zakazen [50, 51].

Wigkszos¢ infekcji ma charakter przemijajacy, okoto 90%
samoistnie wygasza si¢ po okoto 2 latach [52]. W czgsci przy-
padkow infekcja przybiera cechy infekcji przetrwalej i w tej
grupie pojawia si¢ ryzyko rozwoju raka [53, 54, 55]. Przecigt-
nie przyjmuje sig, ze czas potrzebny do rozwoju zmian nowo-
tworowych kobiet zakazonych HPV wynosi okofo 10-20 lat,
zdarza si¢ jednak, ze proces nowotworowy rozwija si¢ w ciggu
1-2 lat [13].

Po wykazaniu przyczynowej roli wirusow HPV w rozwoju
raka szyjki macicy, ktore sa najistotniejszym, cho¢ nie jedy-
nym czynnikiem kancerogennym, zaczeto pracowac¢ nad pro-
filaktyczna szczepionka przeciwko HPV, zwtaszcza przeciw 2
najpowszechniejszym typom kancerogennym HPV 16 i HPV
18.

Szczepionka wprowadzona juz na rynek rekomendowana
jest do szczepienia dziewczat przed rozpoczeciem zycia picio-
wego, na podstawie danych epidemiologicznych, ktore wska-
zuja na t¢ grupe kobiet jako najwigcej korzystajacych ze szcze-
pien [56].

Jednak szczepienie wykazuje takze korzystny wptyw u ko-
biet w starszej grupie wiekowej, juz aktywnych seksualnie.

Naturalna historia rozwoju infekcji HPV i rozwoju raka
jest dos¢ dobrze poznana w populacji mtodych kobiet, nato-
miast niezbyt dobrze poznana w populacji starszej, powyzej
25 lat.

Badania przeprowadzone w USA wykazaly, ze wsrod 16-
latek czestosc infekcji HPV typami onkogennymi wynosi 33%,
a u kobiet >26 roku zycia wynosi nadal 15% 1 po 30 roku zy-
cia ponad 10% [49]. W badaniach w Wielkiej Brytanii, HPV
wysokoonkogenne stwierdzono w 5,7-6% wsrdd kobiet w wie-
ku 30-60 lat.
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Podobne dane uzyskano w Holandii, Brazylii i Szwecji [48,
57, 58].

Dlaczego szczepienie kobiet w wieku powyzej 26 lat ma
istotne znaczenie? Otoz stwierdzono w badaniach réznych po-
pulacji na $wiecie, ze kazdego roku okoto 5% seksualnie ak-
tywnych kobiet nabywa nowe zakazenie onkogennym typem
wirusa HPV [57, 60, 73].

Czgsto$¢ nabywania zakazenia wirusami HPV 16 wynosi
3-3,7%, HPV 18 2,5-5,3% [57, 59, 60].

Wsrod kobiet Ameryki Lacinskiej wykazano sktonnos¢ do
przetrwania infekcji, co wykazano w badaniach przeprowa-
dzanych okresowo co 5 lat. Trend jest szczegdlnie istotny dla
HPV 16: 15,2% u kobiet <25 lat, 25,4% w grupie 25-34 lat,
41,7% dla grupy 45-60 lat i 70% w grupie powyzej 65 lat [53].
Przetrwatla infekcja jest niezbednym elementem procesu roz-
woju zmian neoplastycznych szyjki.

Kjaer i wsp. wykazali, ze progresja do zmian atypowych
czesciej wystepuje u mtodszych kobiet (20-32 lata) tj. 42%
129% w grupie starszej (40-50 lat) [61]. Natomiast zmiany o ty-
pie CIN 3 i raka pojawiaja si¢ czgsciej w grupie starszych ko-
biet — 64% niz mtodszych- 49%. Potwierdza to obserwacje na-
turalnego rozwoju infekcji HPV, gdy infekcja przetrwata pro-
wadzi po latach do rozwoju zmian zto$liwych.

W wyniku naturalnej infekcji dochodzi do powstania
przeciwcial jedynie u 50% kobiet [62].

Gléwnym wyznacznikiem ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy sa nawyki seksualne zarowno kobiety, jak i jej
partnera. W wielu badaniach wykazano, ze ryzyko zakazenia
si¢ onkogennym HPV wzrasta wraz z liczba partnerdw,
a obecnos¢ DNA HPV w okolicy pracia i cewki moczowej
wigze si¢ z ryzykiem wystapienia raka szyjki u partnerki [63,
64, 65, 60].

Wykazano obecnos¢ HPV DNA w okolicy narzaddéw
ptciowych u mtodych mezczyzn, okoto 30 roku zycia nastepu-
je plateau w nosicielstwie, natomiast po 60 roku zycia obec-
nos¢ HPV DNA u me¢zcezyzn wzrasta, co moze ttumaczy¢ dru-
gi pik zakazen u kobiet w wieku starszym [39, 67, 68].

Kobiety, ktore przebyly zakazenie i wyksztalcity wykry-
walne w surowicy stezenie przeciwcial, nadal nie posiadaja od-
pornosci przeciwko reinfekcji HPV. Kobiety seropozytywne
po zakazeniu naturalnym sg w takim samym stopniu narazo-
ne, jak kobiety seronegatywne [43].

Przyczyna wzrostu liczby zakazen wraz z wiekiem jest sta-
rzenie si¢ uktadu immunologicznego i zmniejszajaca si¢ goto-
wos¢ do adaptacji do zakazen nowych, jak i nabytych wcze-
$niej [53, 69].

Szczepienie kobiet w wieku 15-25 lat powoduje powstanie
przeciwciat o stgzeniu kilkakrotnie przewyzszajacym stezenie
przeciwcial nabywanych w wyniku naturalnego zakazenia [70,
71].

Odpowiedz immunologiczna wérod zaszczepionych kobiet
w wieku 26-45 lat 1 46-55 lat wykazata: dobra tolerancje¢ szcze-
pionki, z mniejszg liczba objawdéw miejscowych (69,2% vs
81,6% w grupie 26-46). Wszystkie zaszczepione kobiety wy-
tworzyly przeciwciala przeciw HPV 16 i HPV 18. Stezenie
przeciwciat obnizato si¢ wraz z wiekiem zaszczepionych ko-
biet, lecz bylo istotnie wyzsze po szczepieniu niz uzyskiwane
w wyniku naturalnego zakazenia [71].
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Przypuszcza sig, ze infekcje wykrywane w starszej grupie
wiekowej moga by¢ wynikiem nabycia ponownego zakazenia
wirusem lub tez reaktywacji ukrytej przetrwatej infekcji HPV
[44].

Koncepcja infekcji latentnej jest kontrowersyjna i nie jest
pewne czy profilaktyczne szczepienie moze zapobiec reakty-
wacji infekcji latentnej, z kolei przeciwciata powstate w wyni-
ku szczepienia moga ograniczac¢ srodnablonkowa reinfekcje
i zapobiegac rozszerzaniu si¢ zakazenia. Trwajace badania do-
tyczace efektywnosci szczepienia u kobiet do 55 roku zycia
wkrotce odpowiedza na to pytanie.

Badanie przesiewowe kobiet w kierunku nosicielstwa HPV
16 1/lub 18 jest bardzo kosztowne i czasochtonne. Ponadto do-
datni wynik w kierunku obecnosci onkogennych typow HPV
nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia, z tego wzgledu
test na obecnos¢ wirusa HPV nie powinien by¢ rutynowo wy-
konywany przed szczepieniem. Z drugiej strony u zaszczepio-
nych kobiet negatywny test na 14 onkogennych typow HPV
ma bardzo wysoka negatywna wartosc¢ predykcyjna.

U tych kobiet czgstos¢ badan przesiewowych moze byc
wydtuzona do 5 lub wigcej lat. Z kolei kobiety zaszczepione,
u ktorych stwierdzono jednak obecnos¢ onkogennych typow
HPV powinny by¢ kontrolowane cytologicznie w bardziej re-
gularnych odstepach czasowych.

Niezwykle wazng informacja jest to, iz niezaleznie od fak-
tu ekspozycji lub jej braku na zakazenie HPV skrining cytolo-
giczny musi by¢ nadal kontynuowany. Szczepionka nie chroni
bowiem przed wszystkimi onkogennymi typami HPV. Skri-
ning gwarantuje takze, iz zaszczepione kobiety wczesniej za-
kazone HPV beda w odpowiednim czasie poddane badaniu,
rozpoznaniu i leczeniu, nie dopuszczajac do rozwoju zaawan-
sowanych postaci choroby.

Niezwykle istotng rol¢ majq tu do spetnienia pracownicy
ochrony zdrowia: uswiadomienie kobiet czego powinny ocze-
kiwa¢ od szczepienia. Zardwno pacjentki jak i lekarze musza
zrozumiec, ze szczepienie nie zwalnia od cytologicznych ba-
dan przesiewowych, natomiast potaczenie szczepienia i regu-
larnej kontroli cytologicznej jest najlepszym aktualnie poste-
powaniem zapobiegajacym rozwojowi nowotworu zlosliwego
szyjki macicy.
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