Ginekol Pol. 2007, 78, 709-714 PRACE POGLADOWE
ginekologia

Kliniczne postacie zakazei HPV

Clinical manifestations of HPV infections
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Streszczenie
Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego HPV (human papilloma virus) sa przyczyna wielu jednostek
chorobowych o przebiegu ftagodnym oraz stanow przednowotworowych i nowotwordw ztosliwych o rdéznych
lokalizacjach.
Zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa pomiedzy zakazeniem HPV a rozwojem zmian chorobowych jest rézna i osiaga
wartos¢ 100% w przypadku raka szyjki macicy. Niskoonkogenne wirusy HPV powoduja rozwdj zmian bro-
dawkowatych pobudzajac komdrki nabfonkowe do nadmiernej proliferacji natomiast wirusy wysokoonkogenne sa
w stanie doprowadzi¢ do transformacji nowotworowej. W niniejszym artykule omdéwiono wybrane postacie klinicz-
ne zakazeri HPV i ich skutki.
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) infections are the causal factors of benign diseases, precancerous lesions and malig-
nancies of various locations.
The degree of causality between HPV infections and the development of these disorders varies and reaches 100%
in cervical cancer. Low risk HPVs stimulate epithelial cells to excessive proliferation, causing warty lesions, whereas
high risk types also possess carcinogenic potential. In this article selected clinical manifestations of HPV infections
and their effects have been discussed.
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Wstep

Spektrum choréb wywolywanych przez zakazenia wiru-
sem brodawczaka ludzkiego jest bardzo szerokie i obejmuje
jednostki nozologiczne, ktore sa przedmiotem zainteresowa-
nia: dermatologdéw-wenerologow, ginekologdw, ginekologdw-
onkologdw, onkologdw, laryngologdéw i chirurgéw onkologow.
Manifestacje kliniczne zakazen HPV obejmujq fagodne zmia-
ny nabtonkowe, stany przedrakowe oraz nowotwory ztosliwe
o roznych lokalizacjach. Czg$¢ jednostek chorobowych zwia-
zanych etiologiczne z zakazeniem wirusem HPV stanowi duzy
problem kliniczny ze wzglgdu na nawroty i trudnosci w lecze-
niu. Niektdre z chorob HPV-zaleznych pomimo, iz nie stano-
wig bezposredniego zagrozenia dla zycia pacjentdw to sq zro-
diem duzego obciazenia psychicznego i niepokoju. Jednakze
duzy odsetek jednostek chorobowych zwigzanych z zakaze-
niami HPV stanowi wyzwanie dla systeméw opieki zdrowot-
nej na calym $wiecie ze wzgledu na olbrzymie koszty wykry-
wania i leczenia.

Wirusy HPV

Wirusy HPV naleza do szerszej rodziny wirusow Papovavi-
ridae, ktére zawieraja DNA jako material informacyjny.
U cztowieka zidentyfikowano ok. 120 typdw, ktore posiadaja
powinowactwo do nabtonka blon §luzowych i naskdrka [1].
Wirusy HPV zawieraja podwdjna ni¢ DNA o dtugosci okoto
8000 par zasad otoczong kapsydem zbudowanym z 72 kapso-
merdw 1 moga pozostawac zakazne w srodowisku wilgotnym
przez miesiace [2]. Zakazenie nastgpuje gldwnie przez bezpo-
sredni kontakt. Zakazenia genitalnymi typami HPV sg naj-
czestszymi infekcjami przenoszonymi droga piciowa u kobiet
[3] a ryzyko przeniesienia zakazenia wirusami HPV 6,11
w zwiazku partnerskim wynosi ok. 65% [4]. HPV powoduja
lokalne infekcje w obrebie nabtonka bez wywolywania stanu
zapalnego, nasilonej odpowiedzi immunologicznej, wiremii
1 rozprzestrzeniania si¢ infekcji do odlegltych narzadéw. Reak-
cje immunologiczne organizmu obejmuja swoista i nie swoista
odpowiedz immunologiczna. Mozliwe sa mnogie reinfekcje
gdyz przebycie zakazenia nie pozostawia trwalej odpornosci.

Pod wzgledem objawdw, zakazenia HPV mozna podzieli¢
na: klinicznie jawne, subkliniczne lub latentne (utajone), nato-
miast pod wzgledem czasu trwania na przejsciowe (przygod-
ne) i przetrwate [5].

tagodne choroby wywotywane
zakazeniami HPV

Klykciny konczyste okolicy anogenitalnej sa zwigzane
w ok. 90-100% z zakazeniem wirusami HPV 61 11, ale 20-50%
sposrod tych zmian moze zawieraé takze inne typy wirusa [1].

Pomimo iz, bardzo rzadko stanowia zagrozenie dla zycia
pacjenta w wyniku transformacji nowotworowej to sg zrodtem
niepokoju ze wzgledu na lokalizacj¢ w okolicy narzadow
plciowych, trudnosci w leczeniu i czgste nawroty. Okres inku-
bacji zakazenia do chwili powstania zmiany na skorze wynosi
od 3 tygodni do 8 miesigcy [4], chociaz u czgsci zainfekowa-
nych 0s6b nigdy nie dochodzi do ich rozwoju. Ryzyko zakaze-
nia u kobiet wzrasta u palaczek tytoniu, stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne oraz przy kontakcie z nowym partne-
rem seksualnym [6].

710

Tak jak w przypadku zakazen innymi typami HPV, ryzy-
ko klinicznie jawnej infekcji i pojawienia si¢ zmian brodawko-
watych wzrasta u osob z zaburzeniami odpornosci. Osoby
poddane immunosupresji po przeszczepach, chore na cukrzy-
ce, nosiciele wirusa HIV, pacjenci poddani sterydo- i chemio-
terapii sg bardziej narazeni na rozwoj postaci jawnych klinicz-
nie [7]. Wirus dostaje si¢ do warstwy podstawnej naskorka po-
przez mikrouszkodzenia jego powierzchni infekujac keratyno-
cyty, ktore pobudza do proliferacji. W glebokich warstwach
komorek bazalnych wirus nie ulega intensywne;j replikacji i nie
prowadzi do lizy komorek, co powoduje brak prezentacji an-
tygendw wirusowych komdrkom Langerhansa skory. Brak jest
takze rekcji zapalnej w miejscu infekcji, uwalniania prozapal-
nych cytokin, ktore moglyby stymulowa¢ aktywacje komodrek
prezentujacych antygen oraz komorkowa odpowiedz immu-
nologiczna. W wyniku ztuszczania keratynocytow nastgpuje
uwalnianie duzej ilosci zakaznych czastek wirusowych.

Nadmierna proliferacja powoduje akumulacje komorek
naskorka, ktore sg widoczne w postaci brodawek. Klon poje-
dynczej komorki zainfekowanej HPV moze rozprzestrzenic si¢
na powierzchnig 2-3mm?’. Wigkszos¢ powstatych brodawek nie
ulega zmianie przez dtugi czas, w czg¢sci przypadkdéw dochodzi
do rozwoju nowych o réznych rozmiarach i w innych lokaliza-
cjach a u 5-20% pacjentow moga one ulega¢ samoistnej
regres;ji [4].

Ocenia sig, ze na calym $wiecie ok. 1% ludzi ma kiykciny
konczyste [8]. W Zjednoczonym Krolestwie (ZK) liczba odno-
towywanych przypadkéw wzrosta pigciokrotnie u mezczyzn
i osmiokrotnie u kobiet pomigdzy 1972 a 2005 [9]. W 2005
w ZK zdiagnozowano 81137 przypadkdéw kiykcin co stanowi-
fo ok. 10% wszystkich chorob przenoszonych droga plciowa
[9]. Dane z USA moéwia o okoto 350 000 pierwszorazowych
wizytach lekarskich z powodu ktykcin w 2005 roku [10].

Leczenie ktykcin konczystych jest trudne, kosztowne i czg-
sto nieskuteczne. Nawroty sa czgste i moga wystgpowac nawet
u 67% pacjentdw [4], co podnosi koszty leczenia i czesto jest
zrodlem pretensji pacjentéw do lekarzy o nieumiejetnosé
leczenia.

Nawracajaca brodawczakowato$¢ krtani i drég oddechowych
(Recurrent Respiratory Papillomatosis, RRP) jest rzadkim sta-
nem chorobowym o etiologii HPV61i 11.

Zmiany brodawkowate wystepuja gldwnie w krtani ale
moga pojawiac si¢ takze na innych pigtrach drzewa oskrzelo-
wego. Wyroznia si¢ posta¢ wystepujaca u dzieci i dorostych.
Najczgstszymi objawami sa chrypka oraz trudnosci w oddy-
chaniu. Chociaz w wigkszosci przypadkow zmiany brodawko-
wate sa fagodne to maja one tendencj¢ do nawrotow po lecze-
niu i rozsiewu w drzewie oskrzelowym. Zapadalnos¢ na RRP
wynosi ok. 4,3/100000 u dzieci i okoto 1,8/100000 u dorostych
[11]. Leczenie RRR jest ztozone i czgsto nieskuteczne. Niektd-
rzy pacjenci wymagaja wielokrotnego powtarzania zabiegow
ablacyjnych w ciagu zycia.

Wystepowanie RRP u niemowlat i1 dzieci (prawdopodob-
nie takze u czesci dorostych) moze by¢ zwigzane z zakazeniem
w czasie porodu podczas przechodzenia ptodu przez kanat
rodny zainfekowanej matki. Silverberg i wsp. wykazat, iz ryzy-
ko rozwoju RRP jest istotnie wyzsze u dzieci matek z ktykci-
nami konczystymi [12].
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Jednakze obecnos¢ niewielkich kiykcin jest dyskusyjnym
wskazaniem do rozwigzania ciazy droga cigcia cesarskiego,
gdyz noworodek moze zarazi¢ si¢ HPV takze w trakcie tego
zabiegu [13]. Poza tym wigkszos¢ dzieci chorujacych na RRP
rodzi si¢ od matek bez kiykcin konczystych w czasie ciazy.
Prawdopodobnie kobiety te maja subkliniczne infekcje HVP
narzadu ptciowego lub dziecko zaraza si¢ wirusem po porodzie.

Brodawki skorne sa wywolywane przez zakazenie typami
HPV 1-4, 7, 10, 26-29, 41, 48, 49, 57, 60, 63, 65. Ich powsta-
wanie jest zwigzane z lokalnym pobudzaniem komorek na-
skorka do proliferacji. Lokalizacja zmian moze by¢ bardzo
rozna. Okres wylggania waha si¢ w granicach od kilku do kil-
kunastu tygodni. W wigkszosci sa to zmiany niebolesne cho-
ciaz brodawki okotopaznokciowe i podeszwowe moga dawac
objawy bolowe. Czg$¢ zmian moze ulega¢ samoistnej regresji.
Zdarza si¢ to m.in. po usunigciu jednej zmiany.

Choroby nowotworowe i stany
przedrakowe zwigzane etiologicznie
z zakazeniem wirusem brodawczaka
ludzkiego

Rocznie na $wiecie notuje si¢ ok. 10,6mln nowych zacho-
rowan na nowotwory ztosliwe. Okoto 17,8% wszystkich przy-
padkéw chordb nowotworowych jest zwiazane przyczynowo
z czynnikami zakaznymi (bakterie, wirusy, pierwotniaki, itd.).
Wirusy HPV sa odpowiedzialne za ok. 5,2% (okoto 0,56min
przypadkow) wszystkich notowanych rocznie zachorowan na
nowotwory ztosliwe [14].

Stopien zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomigdzy za-
kazeniem wirusem HPV a rozwojem réznych typow nowotwo-
row rozni si¢ i jest oceniany na 100% (rak szyjki macicy) do 3%
przypadkow (niektore typy rakdw gltowy i szyi).

Niezbednym czynnikiem rozwoju raka szyjki macicy jest
zakazenie onkogennym typem HPV. Aktualnie potwierdzono
onkogennosc¢ typow 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
a typy 26, 53, 66, 68, 73, 82 uznaje si¢ za prawdopodobnie
onkogenne [15]. Rozwoj raka szyjki macicy jest poprzedzony
rozwojem standw przedrakowych czyli dysplazji (CIN, Cervi-
cal Intraepithelial Neoplasia — sSrodnablonkowa neoplazja szyj-
ki macicy) nabtonka szyjki macicy o rosnagcym nasileniu od
CIN1 do CIN3/CIS aczkolwiek ostatnio zaczyna dominowac
poglad, iz prawdziwym prekursorem raka szyjki sa zmiany
CIN2+ (CIN2,3 i CIS; carcinoma in situ) jako ze CIN1 moze
by¢ wywotana wirusami LR HPV, ktore nie sa w stanie indu-
kowa¢ karcinogenezy. Chociaz ostateczna i skrajng postacia
zakazenia HR HPV w nablonku szyjki macicy jest powstanie
raka inwazyjnego to znanych jest szereg wczesniejszych posta-
ci klinicznych w obrebie tego narzadu.

Stadia manifestacji klinicznych zakazenia HPV w obrebie
szyjki macicy mozna $ledzi¢ przy zastosowaniu badania kol-
poskopowego, rozmazow cytologicznych 1 badania histopato-
logicznego wycinkow z szyjki macicy.

Klasyfikacja kolposkopowych objawow zakazenia HPV w
obrebie szyjki macicy wg Basty zostata przedstawiona w tabeli
1[16]. Jednym z pierwszych wyktadnikdéw zakazenia wirusem
HPV w obrg¢bie nabfonka wielowarstwowego plaskiego szyjki
macicy jest koilocytoza w badaniu cytologicznym. (Rycina 3).

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Rycina 1. Zbielenie okolonych ujs¢ gruczotowych - dyskretne cechy
infekcji HPV w badaniu kolposkopowym.

Rycina 2. Obraz kolposkopowy CIN 1 - nieregularne zbielenie
nabtonka po proébie z 3% kwasem octowym.

Rycina 3. Koilocyt w badaniu cytologicznym wymazy z szyjki macicy.
Barwienie metoda Papanicolaou.
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Rycina 4. Rak przedinwazyjny szyjki macicy w badaniu
histopatologicznym.

Rycina 5. Nieprawidtowe rogowacenie widoczne w okolicy ujscia
kanatu szyjki macicy. Na godz. 1 widoczny takze obraz grubej mozaiki
(coarse mosaic).

Rycina 6. Niewielkie zmiany brodawczakowate w pochwie.
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Tabela I. Klasyfikacja kolposkopowych objawdw zakazenia wirusem HPV
w obrebie szyjki macicy wg Basty.

I. Utajona Brak kolposkopowych i cytologicznych
wyktadnikéw infekgji, potwierdzona
molekularnie obecnos¢ DNA HPV

II. Subkliniczna Wtdrne zbielenia

Wtdrne poletkowanie paskie

Wtdrne punkcikowanie ptaskie

Zbielenie okolonych ujs¢ gruczotowych (Rycina 1)

III. Klinicznie jawna Typowe brodawczaki i kiykciny konczyste

Atypowe brodawczaki

Mikrobrodawczaki

Leukoplakia

IV. Towarzyszaca CIN i rakowi inwazyjnemu (Rycina 2)

Koilocyty sa komorkami warstwy posredniej nabtonka ze
zmianami degeneracyjnymi w cytoplazmie w postaci wakuoli-
zacji okotojadrowej. Szczegdlna ich cecha jest charaktery-
styczne przejasnienie cytoplazmy wokot powigkszonego jadra
1 zagegszczenie cytoplazmy na obwodzie komorki. Dodatkowo
koilocytom moga towarzyszy¢ dyskeratocyty czyli mate ko-
morki nabtonka wielowarstwowego plaskiego wykazujace
przedwczesne rogowacenie [17]. Nasilenie i progresja zmian
indukowanych zakazeniem w nablonku wielowarstwowym
ptaskim prowadzi do zaburzen w morfologii komorek jak i ar-
chitektoniki histologicznej nabfonka. W materiale cytologicz-
nym objawia si¢ to wystepowaniem komorek dysplastycznych
o indeksie jadrowo/cytoplazmatycznym przesunigtym na ko-
rzy$¢ jadra oraz innych cechach. Naleza do nich: obecnos¢
dwu lub wigcej jader komdrkowych (polinucleosis) iich rézno-
ksztattno$¢ (heteronucleosis), rozny ksztalt 1 wielkos¢ komo-
rek pochodzacych z tej samej warstwy nablonka (heterocyto-
sis ), nadbarwliwos¢ chromatyny (hyperchromatosis ).

W badaniu histopatologicznym obserwuje si¢ zatarcie
uktadu warstwowego komorek nabtonka oraz zastgpowanie
warstw prawidfowych komorek nablonka przez komorki dys-
plastyczne od 1/3 grubosci nabtonka w przypadku CINI, po-
przez 2/3 w przypadkach CIN2 do catej grubosci nabtonka
w zmianach CIN3/CIS. (Rycina 4).

Uchwycenie prawdziwej przemiany nowotworowej od
CIN3/CIS do raka inwazyjnego tylko na podstawie morfolo-
gii komorek jest trudne lub niemozliwe. Pierwszym wyktad-
nikiem inwazji jest obecnos¢ palczastych wypustek i gniazd
atypowych komorek nabtonkowych siggajacych ponizej btony
podstawnej do podscieliska.

Zakazenie HPV w obrebie nabtonka szyjki macicy moze
objawiac si¢ takze nieprawidlowym rogowaceniem. (Rycina 5).

Sa to zmiany widoczne w badaniu kolposkopowym pod
postacia leukoplakii i moga $wiadczy¢é zaréwno o stanach
przedrakowych jak i raku inwazyjnym.

Rak sromu jest rzadziej wystgpujacym nowotworem zen-
skich narzadow plciowych. Najczgstszym typem histologicz-
nym jest rak ptaskonabtonkowy. Inne typy obejmuja raka bro-
dawczakowatego 1 bazaloidalnego, ktore sa w istotny sposdb
zwigzane etiologicznie z zakazeniem HPV.

Gilg:)ellsigogia Nr 9/2007
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Rozwijaja si¢ one na podtozu zmian dysplastycznych VIN
( Vulvar Intraepithelial Neoplasia) i wystepuja czesciej u mtod-
szych kobiet niz typowe ptaskonabtonkowe raki rogowacieja-
ce, ktdre powstaja na podtozu przewleklych zmian zapalnych
u kobiet starszych. Niektore dane wskazuja, iz progresja VIN3
do raka inwazyjnego sromu wynosi $rednio 4 lata i jest zdecy-
dowanie szybsza niz progresja CIN3 do inwazyjnego raka
szyjki macicy.

W badaniach opartych o detekcjg DNA wirusow HPV
metoda PCR stwierdzono jego obecnos¢ w 20 do 50% przy-
padkow raka sromu; w 75-100% przypadkdow raka brodawcza-
kowatego, bazaloidalnego oraz VIN w 2-23% ptaskonabton-
kowych rakow rogowaciejacych [18].

Podsumowujac, ocenia si¢ ze ok. 40% wszystkich ztosli-
wych nowotwordw sromu jest etiologicznie zwigzanych
z zakazeniem wirusem HPV [14].

Pierwotny rak pochwy jest najrzadszym schorzeniem no-
wotworowym zenskiego narzadu plciowego. Do jego prekur-
sorow zalicza si¢ dysplazje nabtonka pochwy VaIN ( Vaginal
Intraepithelial Neoplasia). Wystgpowanie wirusa HPV w pier-
wotnym raku pochwy ocenia si¢ na ok. 60-65% [19].

W pochwie mogg si¢ takze lokalizowa¢ fagodne zmiany
brodawczakowate o etiologii HPV. (Rycina 6).

Rak pracia stanowi ponizej 0,5% nowotworow ztosliwych
u mezczyzn. Geograficzna korelacja czestosci wystgpowania
raka pracia 1 szyjki macicy oraz korelacja wystgpowania tych
jednostek chorobowych u par matzenskich sugeruje ten sam
czynnik etiologiczny ich rozwoju [19]. DNA HPV wykrywa si¢
nawet w 30 do 90% przypadkow rakow pracia a najczgstszymi
typami sa HPV 161 18 [20, 21].

Parkin i wsp. oceniaja, iz ok. 40% zachorowan na raka
pracia jest zwiazanych HPV [18]. Rozwdj rak nast¢puje naj-
czesciej w obrebie nabtonka dysplastycznego PIN ( Penile In-
traepithelial Neoplasia).

Okoto 90% przypadkéw raka odbytu ma tlo etiologiczne
zwigzane z zakazeniem wirusem HPV [18]. Nowotwor ten roz-
wija si¢ w strefie przejSciowej nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego i nabtonka jelitowego, ktora przypomina strefg
transformacji nabtonkow na szyjce macicy. Rozwoj raka odby-
tu jest poprzedzony dysplastycznymi zmianami przedrakowy-
mi AIN (Anal Intraepithelial Neoplasia). Zapadalnos¢ na ra-
ka odbytu w kohortach homoseksualnych mezczyzn zakazo-
nych HIV, ktorzy utrzymuja doodbytnicze stosunki plciowe
(np. San Francisco) jest kilkadziesiat razy wigksza niz $rednio
w populacji [22].

Takze grupa tzw. rakéw glowy i szyi oraz stanow przedno-
wotworowych wykazuje pewien zwiazek z zakazeniami HPV.
Parkin i wsp. oceniaja, iz przyczyna ok. 3% rakow jamy ustnej
1 12% rakow jamy nosowo-gardtowej jest zakazenie HPV [18].

Syrjanen i wsp. dokonali kompleksowego przegladu pi-
$miennictwa 1 stwierdzili czgsto$¢ wystgpowania wirusow
HPYV od 21,7% w przypadku ptaskonabtonkowego raka jamy
nosa i zatok do 55,7% w przypadku raka ptaskonabtonkowe-
go jamy ustnej. Czgstos¢ detekeji HPV w poszezegolnych ty-
pach rakow glowy i szyi przedstawiono w tabeli II.

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela Il. Czestos¢ detekcji wiruséw HPV w leukoplakii i rakach gtowy
i szyi o roznej lokalizacji na podstawie Syrjanen. [23]

Leukoplakia jamy ustnej 26,8%-25,4%

Rak brodawczakowaty jamy ustnej 31,3%-36,6%

Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej 31,3%-55,7%

Ptaskonabtonkowy rak migdatkow 51,0%
Rak jamy nosowej i zatok 21,7%
Pfaskonabtonkowy rak krtani 25,0%

Nalezy jednak podkresli¢, iz czgstos¢ wykrywania genomu
wirusow HPV w niektorych nowotworach moze by¢ wigksza
niz stopien zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomiedzy za-
kazeniem HPV a rozwojem danego typu nowotworu. Duza
czes¢ wykrytych zakazen to infekcje przemijajace, przygodne
lub kontaminacje, ktore nie sa bezposrednia przyczyna karci-
nogenezy

Epidermodysplasia verruciformis jest bardzo rzadka choro-
ba uwarunkowana genetycznie o dziedziczeniu autosomal-
nym. Patogeneza choroby polega na nadmiernej podatnosci
chorych na zakazenia wirusami HPV, gtownie 5, 8 i 14, ktore
wywoluja mnogie zmiany w postaci ptaskich brodawek i plam
pojawiajacych si¢ od dziecinstwa na nieostonigtych po-
wierzchniach skéry narazonych na dziatanie promieni UV.

U czgsci chorych dochodzi do rozwoju podstawnokomor-
kowych rakow skory o ztosliwosci miejscowej.

U okoto 10% pacjentdw rozwijaja si¢ dajace przerzuty raki
kolczystokomodrkowe.
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