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Streszczenie
Czynnikiem odgrywajacym podstawowa role w karcinogenezie raka szyjki macicy jest przetrwafe zakazenie onko-
gennym typem wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV).
Prowadzenie profilaktyki pierwotnej opartej na masowych i powszechnych szczepieniach przeciwko HPV daje
ogromna nadzieje w przysztosci na obnizenie wskaZznikdw zachorowalnosci i umieralnosci z powodu tego nowo-
tworu. Pamietac jednak nalezy o kontynuagji programdw przesiewowych, poniewaz obecnie dostepne szczepionki
I'i Il generagji nie chronia przed wszystkimi typami HPV.
Dlatego badanie cytologiczne nadal pozostanie szczegdlinym narzedziem, ktdre pozwoli na wczesne wykrywanie
standw przedrakowych i raka szyjki macicy. Zastosowanie w profilaktyce testu DNA HPV zmieni zakres populadji,
ktdra obejmie skrining i czestos¢ wykonywania badan cytologicznych.
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) persistent infection is the main factor leading to the cervical cancer carcinogenesis.
Wide-spread public vaccination against HPV as primary prevention is expected to reduce cervical cancer incidence
and mortality rates. It is essential to bear in mind that screening for precancerous lesions cannot be discontinued
because vaccination will not protect the patients against HPV types which have not been included in the first and
second generation of vaccines.
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Wstep

W Europie kazdego roku stwierdza si¢ okoto 60 tysigcy
nowych zachorowan na raka szyjki macicy, a liczba kobiet
zdiagnozowanych i leczonych z powodu zmian o charakterze
CIN jest prawdopodobnie dwukrotnie wigksza [1].

Kraje Europy Wschodniej reprezentuja obszar o szczegol-
nie wysokim ryzyku zachorowania na ten nowotwor. Wediug
danych krajowego rejestru nowotwordw z 2004 roku wynika,
ze w Polsce na raka szyjki macicy zachorowalo 3345 kobiet
a 1819 zmarlo. Stawia to nasz kraj na jednym z pierwszych
miejsc pod wzgledem liczby zachorowan i zgondw [2].

Grupa ekspertow IARC (IARC - International Agency
For Research On Cancer) potwierdzita, ze trzynascie onkogen-
nych typéw HPV wysokiego ryzyka jest odpowiedzialnych za
powstawanie raka szyjki macicy (HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 oraz 66) [3].

Najnowsze badania oparte na analizie przypadkéw kli-
nicznych chorych z rakiem szyjki macicy wskazuja, ze pie¢ do-
datkowych typow HPV (26, 53, 68, 73 oraz 82) réwniez uczest-
niczy w procesie nowotworzenia [4]. Za rozwdj ponad 70%, tj.
okoto 42 900 zachorowan na raka szyjki macicy w Europie od-
powiedzialne sa dwa typy wirusa HPV, tj. 161 18. Zachorowa-
nia sa zwigzane z przetrwala infekcja HPV, a za 70% z nich
odpowiadaja wtasnie typy 16 i 18 wirusa [5]. Model rozwoju
raka szyjki macicy wskazuje, ze do zakazenia wirusem docho-
dzi bardzo czgsto wkrdtce po rozpoczeciu wspotzycia piciowe-
go. Wyniki, przedstawione w Europie, jak i Ameryce Poinoc-
nej oraz Poludniowej sa bardzo podobne i wskazuja, ze cze-
stos¢ wystepowania HPV jest najwigksza u dziewczat i mio-
dych kobiet. (Rycina 1 1 2).

W tym czasie wynik badania cytologicznego moze by¢
prawidtowy. Wykazano istotna wspdtzaleznos¢ pomiedzy wie-
kiem badanych i czgstoscia wystegpowania DNA HPV u kobiet
z prawidiowa cytologia. (Rycina 1).

U znacznej wigkszosci kobiet, bo az u 80%, wirus ulega sa-
moistnej eliminacji w ciagu 6 do 18 miesiecy. Wyleczenie na-
stepuje dzigki odpowiedzi komorkowej, a skutecznej odpowie-
dzi immunologicznej towarzyszy serokonwersja i obecnos¢
przeciwcial przeciwko biatku kapsydowemu L1. Stgzenia na-
turalnych przeciwciat sa niskie, poniewaz immunogenne czast-
ki wirusow (biatka kapsydu) sa wydalane ze ztuszczonym na-
btonkiem i nie sq wystarczajaco prezentowane ukfadowi im-
munologicznemu.
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Rycina 1. Czestos¢ wystepowania HPV DNA (%) wsréd kobiet
z prawidtowa cytologig w zaleznosci od wieku. [6]
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Rycina 2. Czestos¢ wystepowania HPV DNA wsréd kobiet
z prawidtowa cytologia w zaleznosci od wieku w Ameryce i Europie.
[6]

Tabela I. Nowotwory zwigzane z infekcja wirusem HPV w 2002 roku. [8]

KRAJE ROZWINIETE KRAJE ROZWIJAJACE SIE
Narzad Zwiagzane Nowotwory Zwiagzane % wszystkich Nowotwory Zwiazane % wszystkich
z HPV (%) ogotem z HPV nowotworow ogotem z HPV nowotworow
Szyjka macicy 100 83.400 83.400 1,7 409.400 409.400 7,0
Pracie 40 5.200 2.100 0,0 21.100 8.400 0,1
Srom, pochwa 40 18.300 7.300 0,1 21.700 8.700 0,1
Odbyt 90 14.500 13.100 0.3 15.900 14.300 0,2
Jama ustna 3 91.200 2.700 0,1 183.100 5.500 0,15
Krtan 12 24.400 2.900 0,1 27.700 3.300 0,1
Ogotem narzady 5.016.100 111.500 2.2 5.827.500 449.600 7.7
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Odpowiedz immunologiczna w infekcji HPV jest zatem niska,
poniewaz:
* Nie ma wiremii.
* HPV nie ma wtasciwosci litycznych, czyli nie powoduje li-
zy keratynocytdw, co ulatwitoby uwolnienie antygendw

z komorek.

* Nie powstaje odczyn zapalny 1 brak jest cytokin prozapal-
nych.
» Komorki Langerhansa i dendrytyczne nie sg aktywowane.

U pozostatych zakazonych kobiet (okoto 20%) rozwija si¢
przetrwala infekcja HPV, ktdéra u czgsci z nich doprowadzi
w ciggu 2-4 lat do powstania srodnabtonkowej neoplazji szyj-
ki macicy (CIN) [7].

Warto takze wspomnieé, ze HPV nie tylko wywotuje raka
szyjki macicy, ale takze raka pracia, sromu, pochwy, odbytu,
jamy ustnej, krtani, co przedstawiono w tabeli 1.

Szczepionki przeciw HPV sg produkowane w oparciu
o technologi¢ inzynierii genetycznej. Antygenami sg biatka
kapsydu wirusow VLP (virus like particie). Generuja one wy-
sokie miana przeciwcial, poniewaz:

1. Sa podawane domigsniowo, a wigc szybko dostaja si¢
do naczyn krwionosnych i lokalnych weztéw chton-
nych.

2. Antygen jest szeroko prezentowany uktfadowi immuno-
logicznemu.

3. Wywotuja dobra odpowiedz limfocytow Th oraz limfo-
cytow B.

4. Dominuja przeciwciata neutralizujace i specyficzne dla
typu wirusa (mozliwa jest reakcja krzyzowa i krzyzowa
neutralizacja dla bardzo podobnych typow wirusa).

Przeciwciala sq obecne co najmniej 5 lat po dokonanej im-
munizacji.

Potencjalny wptyw szczepionki profilaktycznej HPV 16/18
na zapobieganie rozwojowi zmian CIN i raka szyjki macicy
przedstawiono w tabeli II.

Tabela II. Potencjalny wptyw szczepionki HPV 16/18 na zmiany
patologiczne szyjki macicy na Swiecie [9], [10], [11].

Typy HPV Rak ptasko- | Gruczolakorak | CIN 2/3 CIN1
nabtonkowy HSIL LSIL
16/18 ~70% ~89% ~53% ~25%
31/45 ~ 6% ~ 6% ~7% ~11%
Catkowity ~76% ~95% ~60% ~36%
16/18/31/45

Skutecznos¢ szczepionki:
Przetrwata infekcja HPV 16/18 = 100%
Ostra infekcja HPV 31 = ~54%; HPV 45 = ~94%

Dane szacunkowe wskazuja, ze gdyby 100% kobiet zosta-
fo zaszczepionych szczepionka chroniaca przed infekcja HPV
16, to rocznie zapobiegloby to okoto 39 tysiagcom (65,4%) no-
wych zachorowan na raka szyjki macicy w Europie.

Dodanie do tej szczepionki antygendw typu 18 HPV spo-
wodowaloby, ze rocznie okoto 71,5% czyli okoto 43 tysigcy ko-
biet w Europie nie zachorowaloby na raka szyjki macicy.
Oktowalentna szczepionka chronigca przed infekcja nastgpu-
jacymi typami wirusa: 16, 18, 33, 31, 45, 56, 35, oraz 52 hipo-
tetycznie zredukowataby wystgpowanie raka szyjki macicy
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HPV 16 654% - 39 240 |
HPV 18 71,5% - 42 900 |
HPV 33 77,1% - 46 260 ‘
HPV 31 81,2% - 48720 \
HPV 45 84,1% - 50 460 |
HPV 56 85,6% - 51360 \
HPV 35 86,8% - 52 080 |
HPV 52 87,8% - 52680 ‘
Inne 100% - 60 000 |
25% 50% 75% 100%

Rycina 3. Schemat kumulacyjnego wystepowania raka szyjki w Europie
w odpowiedzi na zakazenie najczestszymi typami HPV [5].

o0 88% nowych przypadkéw rocznie, czyli 52 680 kobiet w Eu-
ropie unikngtoby tej choroby. (Rycina 3) [1].

Obecnie w wigkszosci krajow Europy Zachodniej na kaz-
de nowe zachorowanie na raka szyjki macicy wykryte w opar-
ciu o badanie cytologiczne przypada w przyblizeniu okoto 50-
100 nieprawidtowych wynikéw LSIL lub HSIL.

Dalsza diagnostyka i leczenie tych patologii chroni pa-
cjentke przed progresja do raka inwazyjnego. W programach
przesiewowych prowadzonych w krajach Europy Zachodniej
zmiany okreslane w badaniu cytologicznym jako ASCUS lub
SIL (LSIL lub HSIL) stanowia okofo 10% [12].

Testy HPV przeprowadzone w przypadku nieprawidfo-
wych wynikéw badania cytologicznego wykazuja obecnosé
onkogennych typéw HPV w okolo 55-60% przypadkow
ASCUS oraz blisko 90% w rozpoznaniach LSIL [13].

Za okoto 20-30% zmian o charakterze ASCUS i LSIL od-
powiedzialne sa typy HPV 161 18 [14].

Dlatego w sytuacji, gdzie wynik badania na obecnosé
HPV jest negatywny, ryzyko rozwoju choroby jest bardzo ni-
skie. Z tego powodu uwaza si¢, ze wysoka negatywna wartosc¢
predykcyjna (NPV) dla testu HPV ma ogromne praktyczne
znaczenie dla programow przesiewowych.

Powstata teza, ze wsrod kobiet powyzej 30 roku zycia,
u ktorych wynik testu DNA HPV jest negatywny, odstepy cza-
su pomiedzy badaniami profilaktycznymi moga by¢ diuzsze.
Prawdopodobienstwo rozwoju CIN3 lub raka szyjki macicy
jest u tych kobiet bardzo mate. (Lymette 2000).

Na rycinie 4 wykazano czgstos¢ wystgpowania DNA HPV
w zmianach patologicznych w komorkach szyjki macicy wy-
krywanych w badaniu cytologicznym. Zaréwno dane opisuja-
ce to zjawisko na swiecie, jak tez dotyczace Europy sa bardzo
podobne i wskazuja, ze w zmianach typu ASCUS w 19%
stwierdzono obecnos¢ HPV, podczas gdy w rakach szyjki wy-
stegpowanie wirusow brodawczaka ludzkiego wykazano w po-
nad 70%.

Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze u kobiet, ktore
otrzymaja petne szczepienie w trzech dawkach, odsetek wyni-
koéw cytologicznych z ASCUS i SIL bedzie znaczaco nizszy.
Obnizy si¢ (do okofo 60%) ilos¢ badan kolposkopowych. Ba-
danie cytologiczne charakteryzuje si¢ mniej wigcej stata 51%
czuloscia 1 98% specyficznoscia.

Gmekl()l()gm NP 9/2007
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Rycina 4. Czestos¢ wystepowania HPV DNA w zmianach patologicznych szyjki macicy [15].

Szacuje si¢, ze po wprowadzeniu obowiazkowych szcze-
pien HPV dodatnia wartos$¢ predykcyjna dla nieprawidfowych
wynikow cytologicznych obnizy si¢ z obecnych 50-70% do 10-
20%. Testy HPV dla wykrywania zmian o charakterze HSIL
lub raka wykazuja o 20-40% wigksza czutosc, lecz o okoto 5-
10 % nizsza specyficznos¢ niz badanie cytologiczne. W sytu-
acji, gdy w odpowiedzi na szczepienia liczba zmian patologicz-
nych szyjki macicy obnizy si¢, wowczas dodatnia wartos¢ testu
HPV bedzie proporcjonalnie wyzsza w poréwnaniu do bada-
nia cytologicznego [16, 17].

Profilaktyczna szczepionka przeciwko HPV 16/18 moze
przyczynic si¢ do redukcji minimalnych zmian srédnabtonko-
wych o okoto 25%, a po uptywie 5-7 lat moze wptynac¢ na re-
dukgcje liczby CIN2/3/HSIL o okoto 50% 1 ACIS o okoto 50-
60%. Moze takze za 15-20 lat obnizy¢ wystgpowanie plasko-
nabtonkowego raka szyjki macicy o 76%, a raka gruczotowe-
20 0 96% [18].

Dostepne obecnie szczepionki nie chronig przed wszystki-
mi onkogennymi typami HPV. Sadzi si¢ jednak, ze wprowa-
dzenie obowigzkowych i powszechnych szczepien przeciwko
HPV do programu szczepien dla nastolatek zaowocuje
w przysziosci znacznym spadkiem zachorowan na raka szyjki
macicy 1 wymusi przebudowe struktury programow profilak-
tycznych. Uwaza sig, ze tendencj¢ spadkowa zachorowalnosci
na raka szyjki macicy zaobserwuje si¢ dopiero po okoto 15 do
20, a nawet po 30 latach od wprowadzenia masowych szcze-
pien [1].

Konwencjonalne, przesiewowe badanie cytologiczne prze-
prowadzane, co 5 lat u kobiet poczawszy od 30 roku zycia re-
dukuje ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy w ciagu
zycia 0 67%. Dodajac do badan cytologicznych rutynowe, po-
pulacyjne szczepienia przeciwko typom 16 1 18 wirusa obej-
mujace przynajmniej 80% populacji, szacuje si¢, ze redukcja
zachorowan na raka szyjki macicy wyniostaby okoto 89% [19].

Nalezy podkresli¢, ze szczepionki profilaktyczne nie wply-
waja na przebieg istniejacej infekcji HPV.

Wstepna analiza wieloosrodkowego badania I1I fazy doty-
czaca stosowania czterowalentnej szczepionki wykazata brak
protekcji przeciwko CIN2 i CIN3 [ub AIS zwiazanym z 161 18
typem HPV wsrdd kobiet , ktore byly HPV-DNA dodatnie
i sero-pozytywne dla 16 1 18 typu wirusa.

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Ponadto ochrona ta byta znacznie zredukowana u kobiet,
ktore w momencie szczepienia byly HPV dodatnie i sero-nega-
tywne [20].

Powyzsze dane sugeruja potencjalna korzys¢ z badania
w kierunku nosicielstwa HPV przed zaszczepieniem kobiet po
inicjacji seksualnej lub, gdy zamierzamy zaszczepi¢ kobiety
starsze [1]. (Tabela III).

Tabela Ill. Proponowane zasady postepowania u kobiet po 26 roku
zycia [21].

* W badaniach klinicznych niezakazone kobiety >26 r.z
takze odniosg korzysci ze szczepien.

* 96% aktywnych ptciowo kobiet >26 r.z. jest HPV 16/18
DNA (-) i one odniosa korzysci ze szczepien.

* 4% aktywnych piciowo kobiet >26 r.z. jest HPV 16/18
DNA (+),

* 25% HPV 16/18 DNA (+) / seronegatywnych kobiet
odniesie korzysci ze szczepien.
- Tylko kobiety HPV 16/18 DNA (+) seropozytywne
nie odniosa korzysci ze szczepien.
e Szczepionki HPV nie ufatwiajg infekcji HPV i nie sg szkodliwe
dla kobiet HPV 16/18 (+).

Szczepionka nie chroni przed wszystkimi typami HPYV,
czyli nie chroni wszystkich zaszczepionych kobiet przed za-
chorowaniem na raka szyjki macicy. W chwili obecnej wiemy
juz, ze szczepionki indukuja odpornos¢ krzyzowa rowniez
przeciwko innym typom HPYV, ale trudno jest jednoznacznie
okresli¢, w jaki sposob zmieni to obserwowana w populacji
zachorowalnos¢ na ten nowotwor. Poszczepienny czas protek-
¢ji wynosi co najmniej 5 lat a oczekujemy, ze bedzie trwat po-
wyzej 10 lat.

Obecnie trudno jest okresli¢, kiedy u danej kobiety dojdzie
do utraty zdolnosci ochronnych uzyskanych dzigki szczepie-
niu. Wprowadzenie masowych szczepien w ciagu kilku do
dwudziestu, trzydziestu lat doprowadzi do znacznego zmniej-
szenia wystepowania przednowotworowych zmian szyjko-
wych, czego naturalnym nastepstwem bedzie obnizenie warto-
sci czynnika pozytywnej predykeji dla badan cytologicznych.
Badania cytologiczne musza by¢ jednak nadal kontynuowane.
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Bezwzglednie nalezy takze zapobiec sytuacji, w ktorej zaszcze-
pimy kobiety regularnie uczgszczajace na badania profilak-
tyczne natomiast nie zrobimy nic, aby zaszczepic kobiety, kto-
re tych badan unikaja [22].

Dopoki szczepionki beda mialy na celu chroni¢ kobiety
niezakazone a szczepienia bgda nieobowiazkowe dopoty
stuszna jest kontynuacja programu badan profilaktycznych
w kierunku raka szyjki macicy w niezmienionym ksztalcie.

Podsumowanie

W przysztosci masowe i powszechne wdrozenie szczepion-
ki u nastolatek bedzie odgrywato gtowng rolg w strategii pro-
filaktyki 1 walki z rakiem szyjki macicy. Nie zwolni to od sta-
fego prowadzenia skriningu cytologicznego u wszystkich ko-
biet, niezaleznie od tego czy zostaly zaszczepione.

Szacuje si¢, ze gdy wigkszos¢ kobiet bedzie zaszczepiona
przed inicjacja plciowa i przed uzyskaniem dojrzalosci picio-
wej, dzialania profilaktyczne beda wymagaty wprowadzenia
znaczacych zmian metodologicznych, a czgste badania cytolo-
giczne okaza si¢ nieefektywne ekonomicznie i zbyt kosztowne
dla budzetu wielu krajow.

Wydaje sig, ze w erze szczepionki przeciwko HPV pierwot-
nym testem przesiewowym bedzie test molekularny na DNA
HPV, a badanie cytologiczne zostanie zarezerwowane dla
przypadkow z pozytywnym wynikiem testu HPV. Uwaza sig,
ze wprowadzenie testu HPV jako pierwszego testu przesiewo-
wego umozliwi stworzenie rejestru osob zakazonych, obcigzo-
nych podwyzszonym ryzykiem rozwoju CIN. Rejestr umozIi-
wi diugoletnie monitorowanie wynikow cytologii u kobiet
HPYV dodatnich [16].

Jak juz wspomniano, (Rycina 5), redukcja czgstosci zacho-
rowan na CIN i raka szyjki macicy wplynie na koniecznos¢
wprowadzenia zmian do programow profilaktyki raka szyjki
macicy. Prawdopodobnie:

* dojdzie do wydtuzenia przedzialéw czasowych pomiedzy
kolejnymi badaniami cytologicznymi,

* testy HPV znajda zastosowanie w badaniach przesiewo-
wych, jako badanie wykonane w pierwszej kolejnosci,

Potencjalna redukcja
Dekada (y)

A

67-71%

52-60%

Lata
14-25%

LSIL

20%

Miesigce

Rycina 4. Szacunkowy wptyw szczepionki 16 i 18 HPV na zmiany
patologiczne szyjki macicy [24].
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* badanie cytologiczne begdzie wykonywane u kobiet z do-
datnimi wynikami DNA HPV.
Ulegna zmianie wytyczne programow profilaktyki raka

szyjki macicy [23].
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