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ZAKAZENIE WIRUSEM BRODAWCZAKA CZEOWIEKA
— GLOWNY CZYNNIK INFEKCYJNY W TRANSFORMACJI
NOWOTWOROWEJ NABLONKA SZYJKI MACICY

STRESZCZENIE

Dotychczas, najistotniejsza rolg w zmniejszeniu $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy przypi-
suje si¢ masowym badaniom cytologicznym. Postulowany udziat HPV w karcinogenezie tego scho-
rzenia i mozliwosci diagnostyczne otwieraja nowe perspektywy we wezesnej diagnostyce zmian na
szyjce macicy 1 wyltonieniu grup kobiet zagrozonych procesem nowotworowym. Nie opracowano jed-
nak dotychczas $cistych zalecen dotyczacych postgpowania diagnostycznego w infekcji HPV, szcze-
gblnie w masowych badaniach profilaktycznych. Do chwili obecnej nie znane sa rowniez metody
terapeutyczne pozwalajace na przyczynowe leczenie zakazenia HPV.

W zwiazku z powyzszym istnieje potrzeba odpowiedzi na nastgpujace pytania:

Czy oznaczanie zakazen HPV w populacji jest uzasadnione medycznie i ekonomicznie? Jak postg-
powac w okreslonych przypadkach klinicznych u kobiet z rozpoznaniem infekcji? Jak rysuje si¢
przyszto$¢ w leczeniu tych infekcji?

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, HPV, diagnostyka, postgpowanie.

SUMMARY

In spite of increasing knowledge concerning cervical cancer and documented role of Human Papil-
loma Virus (HPV), as the major causing factor, there have been no changes in the epidemiological
situation of that disease, especially in our country. The crucial impact on decrease in mortality in that
carcinoma has been made by cytological screening. HPV involvement in the cervical neoplasia and
new diagnostic methods give possibility for the early diagnosis of the cervical lesions and to form
a group of women of higher risk of cervical cancer. Nevertheless, there are no strict recommenda-
tions concerning HPV diagnostic procedures especially in the mass screening programs. There are
still not known therapeutic methods specifically for HPV infection treatment as well. Based on the
above, questions arise if it is medically and financially justifiable to detect HPV infection? What is
a clinical algorithm for the management of infected patient? And what is the future treatment?
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Praca ma na celu przedstawienie obecnego stanu wiedzy dotyczacego zakazen
wirusem brodawczaka cztowieka — HPV. Skupiono si¢ gldéwnie na zastosowaniu
diagnostyki wirusologicznej w wytonieniu kobiet zagrozonych procesem transfor-
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macji nowotworowej na szyjce macicy, okresleniu wartosci predykcyjnej uzyska-
nych wynikow, a takze okresleniu kierunkow postepowania eliminujacego zaka-
zenie HPV.

Rak szyjki macicy okreslany jest ciagle mianem jednego z najczgstszych no-
wotworow narzadu rodnego (Polska — wspotczynnik stand. zachorowalnoséci— 15,1/
/100 tys. na rok 1996) [1]. Dzieje si¢ tak, pomimo funkcjonowania w wielu kra-
jach masowych programow profilaktycznych. Wielokierunkowe badania epidemio-
logiczne, prowadzone w krajach europejskich na przestrzeni kilkudziesigciu lat,
wykazaty jednak obnizenie czgsto$ci wystgpowania i zmniejszenie umieralnosci na
to schorzenie. Wielu autorow uwaza, ze ma to prawdopodobnie zwiazek, obok wspo-
mnianych dziatan zapobiegawczych, ze Scistym okresleniem czynnikow ryzyka raka
szyjki macicy, tj.: paleniem tytoniu, wczesna wiekowo inicjacja seksualna, promi-
skuityzmem, higieng partneroéw, ztymi warunkami socjoekonomicznymi, a przede
wszystkim zakazeniami przenoszonymi droga kontaktow ptciowych [2, 3, 4].

W Polsce na przestrzeni ostatnich 30 lat nastapito zauwazalne obnizenie zacho-
rowalno$ci na nowotwory szyjki macicy (ok. 33%), schorzenie to jednakze zaj-
muje ciagle jedno z czotowych miejsc w klasyfikacji epidemiologicznej. Znajdu-
je to swoje odzwierciedlenie zarowno w warto$ci wspotczynnika zachorowalno-
$ci (15,0/100 tys.), ustepujac jedynie rakowi sutka, jak rowniez we wspotczynni-
ku umieralnos$ci (7,2/100 tys.), odpowiednio za rakiem sutka, pluc i zotadka. Wiel-
ko$¢ ostatniego z wyzej wymienionych wskaznikow lokuje Polske na jednym
z ostatnich miejsc w krajach europejskich, nie wykazujac trendu czasowego [1].

Wysoki poziom zachorowalnosci obserwowany w ostatnim czasie szczegolnie
w grupie kobiet mtodych (16% wzrost w populacji ponizej 35. roku zycia) spowo-
dowal, iz w wielu krajach potozono gtowny nacisk na aktywne dziatania prewen-
cyjne, czesto nie zaprzestajac kontynuacji rOwnoczesnie profilaktyki biernej.
Réwnolegle prowadzono dziatania o charakterze prewencji pierwotnej, zwraca-
jac szczegolna uwagg na leczenie wszelkich standw stwarzajacych ryzyko wy-
stapienia nowotworu [2, 5]. Opisywany wysoki poziom zachorowalno$ci w gru-
pie kobiet mtodych narzucat takie dwukierunkowe postgpowanie. Ocenia sig, ze
w grupie tej wiele kobiet dotknigtych jest nie tylko nowotworami szyjki macicy
w postaci przedinwazyjnej czy mikroinwazji, ale nawet zaawansowanej — o wy-
sokim stopniu ztosliwosci (ok. 37% wszystkich pacjentek z rakiem szyjki) [6, 7].
W strategii wielu programoéw przesiewowych, fakt ten spowodowat obnizenie
dolnej granicy wieku badanych kobiet ponizej 30. roku zycia i wlaczenie ich do sche-
matu dziatan profilaktycznych. Wielu autoréw uwaza, iz w grupie kobiet mtodych
stany przednowotworowe i tzw. raki przedkliniczne wielokrotnie nie byty rozpozna-
wane i mogly przechodzi¢ w manifestujace si¢ nowotwory wyzszych stopni zaawan-
sowania klinicznego. Obnizenie dolnej granicy wieku stato si¢ wigc proba wyeli-
minowania ,,swoistego rezerwuaru” stanow przednowotworowych [6, 8, 9].

Gwattowny postep, jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich lat w poznaniu
histomorfologii zmian nowotworowych szyjki macicy, spowodowat, iz stalo si¢
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mozliwe wykrywanie zmian zlokalizowanych w §rodbtonku, nie przechodzacych
przez btong podstawna i nie wykazujacych jeszcze cech inwazji. Byto to punktem
wyijscia do wysunigcia twierdzenia, ze rak szyjki macicy jako pierwszy i jedyny
rak narzadowy cztowieka, moze by¢ zaliczany do schorzen, ktorych mozna unik-
na¢. Warunkiem stwierdzenia jest diagnostyka mozliwie w najwczesniejszej fa-
zie choroby. Stuszno$¢ takiego rozumowania potwierdzity, uzyskane w ré6znych
krajach, wyniki masowych dziatan profilaktycznych [10]. Z tego powodu gtéwne
kierunki zainteresowan objely stany przednowotworowe, ktore okreslono mianem
CIN (Cervical Intraepithelial Noeplasia) badz SIL (Squamous Intraepithelial Le-
sion). Do wzrostu wykrywalno$ci zmian neoplastycznych jeszcze w fazie przed-
inwazyjnej, przyczynito si¢ wprowadzenie wedtug sugestii Richarta [11] z jedne;j
strony cytologii jako gtdéwnego przesiewowego testu diagnostycznego, z drugiej
za$ kolposkopii (standardowej + rozszerzonej) weryfikowanych celowana biop-
sja tkankowa. W rezultacie postgpowanie takie umozliwito podjecie prob zanie-
chania terapii radykalnej na rzecz metod oszczg¢dzajacych, majacych szczegdlne
znaczenie u kobiet mtodych z nie zakonczonym procesem rozrodczym [12, 8].
Powyzsze dziatania diagnostyczno-terapeutyczne odbiegaty jednak w swoich
zatozeniach od poszukiwania i eliminacji czynnika sprawczego, indukujacego
karcinogenezg w nabtonku szyjki macicy. Dane kliniczno-epidemiologiczne, su-
gerujace iz wystegpowanie drobnoustroju chorobotworczego zaburzajacego prawi-
dtowa biocenoze pochwy jest odpowiedzialne za wystapienie raka szyjki macicy,
opublikowat juz w 1842 roku Regioni-Stern. W kolejnych dziesigcioleciach wy-
suwane byty rézne teorie i przypuszczenia dotyczace czynnika infekcyjnego (Tre-
ponema, Neisseria, Chlamydia, Trichomonas, HSV, CMV) indukujacego karcino-
genezg na szyjce macicy. Koniec XX wieku skupit uwage wszystkich na wirusach
brodawczaka cztowieka (HPV — Human Papilloma Virus) [5, 13]. W 1972 roku
Zur Hausen, a w 1976 Meisels i Fortin zasugerowali, iz czynnikiem karcinogen-
nym przenoszonym droga ptciowa moze by¢ wirus brodawczaka cztowieka. Za-
poczatkowato to serig¢ badan, w wyniku ktorych teza o onkogennym potencjale
wirusa znalazta potwierdzenie w doniesieniach o charakterze klinicznym, epide-
miologicznym oraz laboratoryjnym [2, 3, 14, 15]. Wprowadzenie metod inzynie-
rii genetycznej do badan nad HPV wykazato istnienie wielu typéw wirusa. Do-
tychczas zidentyfikowano blisko 100 ludzkich wirusow Papilloma, dzielac je row-
niez na podtypy [16]. Stwierdzono, iz blisko 30 z nich odpowiada za infekcjg w ob-
rebie narzadu rodnego. Ze zmian patologicznych w narzadach ptciowych wyizo-
lowano m.in. typy: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35,42 do 45, 51, 52, 56, 58, 69. W opinii
wielu autoréw rézne wirusy, w réznym stopniu, zwigkszaja ryzyko wystapienia
dysplazji i raka inwazyjnego. Powszechnie uwaza si¢, ze zakazenie typami: 16,
18,45, 46, 56, 58, 69 wiaze si¢ ze znacznie wigkszym zagrozeniem wystepowania
zaawansowanych zmian dysplastycznych szyjki macicy, a w tym i nowotworu
inwazyjnego. Typy: 31, 33, 35, 51 i 52 zidentyfikowano jako niosace zagrozenie
umiarkowanego stopnia. Wirusy HPV typu: 6, 11, 42, 43 i 44 uznawane sa za ni-
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skoonkogenne, czy tez o niktlym powiazaniu ze zmianami dysplastycznymi lub
choroba nowotworowa [12, 6, 5].

Wirusy brodawczaka czlowieka sa nablonkowotropowymi, pozbawionymi
ostonki wirusami, nalezacymi do rodzaju Papillomavirus, rodziny Papillomaviri-
dae. Zawieraja materiat genetyczny w postaci kolistego kwasu dezoksyrybonukle-
inowego (DNA), o dtugosci ok. 8000 par zasad, tworzacego 72 kapsomery o Sred-
nicy 55 nm i masie czasteczkowej 5,2 x 10° (Da) daltonéw [17]. Genom wirusa
tworza trzy regiony. Region wezesny (E) zawiera geny kodujace biatka istotne we
wcezesnych fazach cyklu zyciowego wirusa. W obrebie fragmentow wezesnych
istnieja tzw. otwarte ramki odczytu (ORFs — Open Reading Frames) kierujace re-
plikacja wirusowego DNA. Biatka E1, E2, E4, ES spetniaja funkcje regulacyjne,
represorowe, cytopatyczne, proliferacyjne i immunomodulujace. Fragmenty E6
i E7 biora udziat w transformacji komorkowej. Region pozny (L) zawiera geny
kodujace biatka strukturalne kapsomeréw wirusa (L1, L2), ulegajace ekspresji
w dojrzatych komorkach i odpowiedzialne za swoistos¢ wirusa. Region kontrol-
ny (LCR — Long Control Region) zawiera sekwencje sygnalowe, uczestniczace
w replikacji wirusowego DNA i w kontroli ekspresji wirusowego genomu [17].

Pierwotnie wiazano wystepowanie wirusa brodawczaka wylacznie ze zmiana-
mi morfologicznymi o charakterze brodawek, czy ktykcin wywodzacych si¢ z na-
btonka ptaskiego rogowaciejacego skory (brodawka zwykta, brodawka ptaska) lub
bton sluzowych okolicy odbytu i narzadow ptciowych (ktykcina konczysta). W poz-
niejszym okresie potwierdzono obecnos¢ HPV w tagodnych i ztosliwych zmianach
innych tkanek i narzadéw m.in.: uktadu moczowego, prostaty, krtani, ptuc, prze-
lyku, jamy ustnej czy wreszcie szyjki macicy [5, 4, 17, 18].

Zakazenie wirusem brodawczaka zaliczane jest do schorzen przenoszona dro-
ga plciowa, niemniej jednak posrednia transmisja ma rdwniez istotne znaczenie.
Niestety, niewiele wiadomo obecnie o naturalnym przebiegu zakazenia wirusem
Papilloma. Niektorzy autorzy wiazacy proces nowotworzenia z infekcja wiruso-
wa zaktadaja, ze rozwdj dysplazji jest na tyle dtugi, iz konieczne jest przejécie przez
fazg zakazenia utajonego [15]. Niewykluczone jest rowniez, ze objawowa infek-
cja nie musi mie¢ miejsca, by promowac karcinogenezg, a istotng patogenetycz-
nie obecnos¢ wirusa mozna jedynie wykry¢ przy uzyciu metod uwidaczniajacych
wirion w komorce badz izolujac wirusowe DNA z genomu.

Rola zakazenia HPV w patogenezie raka szyjki macicy stanowi problem pod-
noszony i opisywany w literaturze w ostatnich latach wielokrotnie. Wyniki ba-
dan na catym §wiecie potwierdzaja zwiazek epidemiologiczny pomigdzy infek-
cja wirusowa brodawczakiem cztowieka, a sSrédnabtonkowymi zmianami o cha-
rakterze neoplazji réznego stopnia (CIN 1-3), w ktorych wirus jest stwierdzany
w 69% do blisko 100% [2, 15]. Zakazenie HPV zostalo rowniez potwierdzone
w 85-100% rakow plaskonablonkowych 1 67-95% gruczolakorakdw szyjki ma-
cicy [15, 6, 4]. Dowodem na udziat tej grupy wiruséw w powstawaniu raka szyjki
macicy miataby by¢ zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem typdéw HPV okresla-
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nych mianem wysokoonkogennych, a zmianami dysplastycznymi o wyzszym
stopniu zaawansowania (HG—SIL), stanowiacymi bezpos$rednie stadium prekur-
sorowe raka inwazyjnego.

Rolg infekeji wirusowej wydaje si¢ rowniez potwierdzaé z jednej strony inte-
gracja genomu wysokoonkogennych wiruséw brodawczaka z DNA chromosomal-
nym komorek nabtonkowych, a z drugiej strony obecnos$¢ poza jadrem materiatu
genetycznego HPV o niskim potencjale onkogennym i catkowity brak wirusa w ko-
morkach zmienionych odczynowo.

Doswiadczalnym potwierdzeniem znaczenia infekcji HPV w indukcji procesu
nowotworowego jest rola produktow ekspresji gendw wirusowych E61 E7 w dez-
aktywacji biatek regulatorowych p53 i RBp, co ma migjsce poprzez aktywacje
szeregu biatek enzymatycznych, m.in.: MCK, mdm-2, GADD45, WAF1/CIP1,
PCNA czy E2F. Wptyw na wyzej wymienione biatka regulatorowe maja tylko
onkoproteiny E6 1 E7 wysokoonkogennych typow HPYV, czego efektem jest gene-
tyczna niestabilno$¢ komorki majaca wyraz w nadmiernej proliferacji, zaburzo-
nym procesie roznicowania, w utracie poprawnosci przebiegu mechanizmow na-
prawczych i apoptotycznych [18].

Biorac pod uwage HPV zalezna karcinogeneze, nalezy zwroci¢ uwage, iz za-
kazenie wirusem Papilloma jest jednym z powszechniejszych w populacji kobiet
aktywnych piciowo. Interesujace jest, iz najwigkszy odsetek zakazen wystepuje
w trzeciej dekadzie zycia 1 waha si¢ w granicach = 5 lat, w zaleznosci glownie od
wieku inicjacji seksualnej wérod kobiet danej strefy spoteczno-kulturowe;j. Nie-
zmiernie istotny jest fakt, ze tylko 1% kobiet ma objawy kliniczne zakazenia HPV,
a u 4% doszuka¢ si¢ mozna objawow subklinicznych. Potwierdzenie zakazenia
aktualnego badz przebytego mozna uzyskac u wigkszosci kobiet przy uzyciu me-
tod molekularnych i diagnostyki immunologicznej. Wigkszos¢ zakazen HPV ule-
ga catkowitej, spontanicznej remisji, ktora jest powiazana ze stopniem towarzy-
szacej dysplazji komorkowej jak i zalezna od czasu trwania samego zakazenia
[19]. Odsetek remisji oceniany jest na 80-90%, jednakze, z punktu widzenia kar-
cinogenezy w nabtonku szyjki macicy, zakazenie HPV o charakterze przewlektym,
trwajace kilkanascie lat i utrzymujace si¢ po 30.—40. roku zycia, jest najbardziej
istotne. Przyjmujac za niemal pewne, iz powstanie inwazyjnego raka szyjki ma-
cicy trwa kilkanascie lat, rysuje si¢ kolejna zalezno$¢ pomiedzy wirusami Pa-
pilloma a rakiem szyjki, w postaci kilkunastoletniego przesunigcia w czasie
szczytu zakazen w danej populacji w stosunku do szczytu zachorowan na ten
nowotwor [5, 18].

Cho¢ zakazenie wirusowe moze by¢ przenoszone droga posrednia, transmisja
na drodze kontaktow seksualnych ma tu najwigksze znaczenie, co potwierdza roz-
miar infekcji w populacji kobiet mtodych, a wigc najaktywniejszych seksualnie.
W eliminacji zakazenia HPV w miar¢ uptywu czasu wigksze znaczenie ma jednak
nie ograniczenie liczby partneréw, czy zmiana zachowan i stylu zycia, a nabycie
wlasnej efektywnej odpowiedzi immunologicznej [19, 20]. Z powyzszego powo-



48 Piotr A. Knapp , Tomasz Zbroch, Pawet G. Knapp

du wszystkie czynniki dodatkowe o dziataniu immunosupresyjnym, poczawszy od
nabytego zespotu braku odpornosci w przebiegu zakazenia HIV, leczenia immu-
nosupresyjnego czy wreszcie fizjologicznego w przebiegu ciazy, moga spowodo-
wac, iz zakazenie to przejdzie w forme przewlekla [19]. Posrednia rolg w przeta-
maniu obrony przeciwwirusowej moga mie¢ rowniez takie czynniki ryzyka raka
szyjki macicy powiazane z HPV, jak: palenie tytoniu, liczba porodéw, status so-
cjoekonomiczny czy dieta [3]. Nie mozna rowniez zapomina¢ o naktadajacych sig¢
infekcjach, szczegdlnie wirusem opryszczki plciowej oraz zakazeniu Chlamydia
trachomatis. To ostatnie — wedtug wielu najnowszych doniesien — stanowi¢ moze
istotny 1 niezalezny czynnik w transformacji nowotworowej nabtonka szyjki ma-
cicy [21, 14]. Eliminacja zakazenia wirusem brodawczaka cztowieka w przewa-
zajacym odsetku jest wynikiem efektywnej odpowiedzi immunologicznej. Ze
wzgledu na niewielka ekspresj¢ antygenow wirusowych rola odpowiedzi humo-
ralnej jest marginalna. Caty cigzar spoczywa na aktywacji odpowiedzi komorko-
wej z miejscowym nagromadzeniem komorek prezentujacych antygen — gtéwnie
Langerhansa, zwigkszeniem ilosci i aktywnos$ci limfocytow T CD4 (cluster diffe-
rentiation), CDS§, komorek NK (natural. killer) i makrofagéw [30]. Potwierdzony
zostal rowniez zwiazek przetrwatej infekcji HPV i progresji do raka szyjki maci-
cy zwigkszona ekspresja DQw3, DR15, DR7 lub zmniejszona DR 13, antygenow
nalezacych do klasy Il HLA (human leukocyte anntigen). W wigkszosci zakazo-
nych nabtonkow raka szyjki macicy stwierdza si¢ dodatkowo zmniejszenie eks-
presji przynajmniej jednego z antygenow HLA II klasy oraz profil cytokin odpo-
wiadajacy limfocytom Th2. Pomimo ogolnie przyjmowanego faktu o istotnosci od-
powiedzi komorkowej w HPV zaleznej karcinogenezie, mechanizmy eliminacji
wirusa nie zostaty w pelni poznane i udokumentowane [19].

PrzejScie zakazenia w formg przetrwala jak 1 progresja w raka inwazyjnego moze
roéwniez wynika¢ z uwarunkowania genetycznego, na co wskazuja badania Storey
i wsp. [22]. Autorzy ci donies$li o obecnosci czynnika genetycznego predysponu-
jacego do rozwoju raka szyjki macicy zaleznego od infekcji HPV. Wykazali obec-
no$¢ dwoch polimorficznych form prawidtowego biatka pS3 — pierwszej posiada-
jacej w pozycji 72 argining i drugiej zawierajacej w tym samym miejscu proling.
Biatka p53 — kluczowe w przyjmowanym modelu karcinogenezy — w wyniku in-
fekeji wirusem brodawczaka cztowieka w hodowli komoérkowej nie podlegaja
w sposob jednakowy destrukcji pod wplywem onkoproteiny E6. Wyniki powyz-
szej pracy wskazuja, ze biatko E6 wirusa HPV16 1 HPV 18 w sposdb nieporowny-
walnie bardziej efektywny niszczy prawidlowe biatko p53 zawierajace argining
niz tzw. ,,prolinowe” p53. Praca Storey’a i wsp. dowodzi, iz model karcinogenezy
zwiazany z HPV zalezny jest od dodatkowego czynnika ryzyka, jakim jest gene-
tycznie uwarunkowana pierwszorzedowa struktura biatka p53. Oceniane jest to jako
siedmiokrotne zwigkszenie ryzyka rozwoju raka szyjki macicy w przypadku alle-
lu homozygotycznego kodujacego argininowa forme antyonkogenu p53 w porow-
naniu z forma prolinowa.
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Diagnostyka zakazenia HPV opiera si¢ gtdwnie na metodach molekularnych,
ktore mozna podzieli¢ na przebiegajace z powieleniem DNA badanej proby i wy-
korzystujace istniejacy material genetyczny wirusa. Do pierwszej grupy nalezy
technika PCR (Polimerase Chain Reaction) — polimerazowej reakcji tancuchowe;j,
dysponujaca najwyzsza czutoscia, mozliwoscia okreslenia typu wirusa, cho¢ jed-
noczesnie wysoce restrykcyjna metodologicznie i trudna do odniesienia migdzy-
laboratoryjnego. Sposrod technik nalezacych do grupy drugiej na uwagg zastugu-
je hybrydyzacja in situ pozwalajaca na identyfikacje wirusa w preparatach cyto-
logicznych 1 histologicznych cho¢ dysponujaca mniejsza czutoscia i bardziej pra-
cochtonna, a takze odmiana Dot Blot — Hybrid Capture szybka, wysoce czula,
z mozliwos$cia oceny potilosciowej. Nie zostat jednak do chwili obecnej okreslo-
ny standard laboratoryjny diagnostyki wiruséw Papilloma [17].

Przedstawiane powyzej dane wydaja si¢ potwierdza¢ niezbicie rolg zakazenia
HPV w karcinogenezie raka szyjki macicy. Nie zostato jednak dotychczas ustalo-
ne miejsce diagnostyki wirusologicznej w algorytmie postgpowania. Oznaczanie
klinicznego DNA HPYV, jak si¢ wydaje, posiada duzo wigksza wartos¢ predykcyj-
na w poréwnaniu z posrednia diagnostyka zmian na szyjce w badaniu klinicznym
czy z obrazem subklinicznym ocenianym w badaniu cytologicznym i kolposkopo-
wym. Pierwszym zastosowaniem oznaczania DNA HPV byta weryfikacja rozpo-
znan cytologicznych. Zgodno$¢ w przypadku rozpoznan LG—SIL (low grade squ-
amous intraepithelial lesion) oceniana byta na 67% [6, 8], potwierdzajac teori¢
o niskiej swoistosci i stosunkowo wysokim odsetku rozpoznan fatszywie dodat-
nich, stawianych na podstawie zmian cytopatologicznych. Zastosowanie podwoj-
nej diagnostyki cytologiczno-wirusologicznej zwigkszato czutos¢ badania 93—100%.
Proba bardziej precyzyjnego wykorzystania metod molekularnych jest zastosowa-
nie oznaczania DNA HPV jako wtdornej metody diagnostycznej tylko w grupie
ASCUS/AGCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Aty-
pical Glandular Cells of Undetermined Significance), a wigc rozpoznan, w ktdrych
stwierdza si¢ atypowe komorki nabtonka ptaskiego lub gruczotowego o trudnym
do okres$lenia znaczeniu prognostycznym. Przyjmujac z kolei w petni teorig wiru-
sowa karcinogenezy, istnieje ciagta pokusa o zastapienie dotychczasowych metod
diagnostyki przesiewowej opartej na cytologii ztuszczeniowej diagnostyka HPV.
W niezaleznych badaniach poréwnujacych metode Hybrid Capture i cytologie
stwierdzono, iz czuto$¢ tej drugiej ustgpuje, ale tylko w niewielkim stopniu [23].
Wydaje si¢ wigc uzasadniona hipoteza o korzysciach ptynacych z pierwotnego
wyodrebnienia nieprawidlowos$ci na podstawie testu wirusologicznego, a nastep-
nie wtornej, wnikliwej ocenie cytologicznej przeprowadzonej przez wykwalifiko-
wanego cytopatologa. Dodatkowym faktem przemawiajacym za cytologiczna
weryfikacja tylko wynikow HPV pozytywnych jest niewielkie zwigkszenie catko-
witego odsetka rozpoznan zmian dysplastycznych — tylko o 1-2%, w przypadku
wtornej oceny cytologicznej catej populacji. Niemniej, jak si¢ ocenia, rOwniez w tak
skonstruowanym algorytmie postgpowania diagnostycznego nie wykrytoby 2—3



50 Piotr A. Knapp , Tomasz Zbroch, Pawet G. Knapp

zmian SIL na tysiac kobiet z populacji pozornie zdrowej, poddanej badaniu prze-
siewowemu [23].

Opierajac si¢ o hipoteze karcinogenezy z towarzyszacym zakazeniem wirusem
brodawczaka cztowieka w dlugotrwatym procesie, Walboomers i wsp. [23] stwier-
dzili, iz medycznie i ekonomicznie uzasadnione jest odstapienie od ponownych
badan diagnostycznych w przypadku ujemnego testu DNA HPV i prawidtowe;j
cytologii nawet na okres 10 lat. Wiaze si¢ to z kolejnym problemem, jakim jest
wplyw oceny zakazenia HPV na dalsze postgpowanie kliniczne z pacjentka i roko-
wanie. Dotychczas, wigkszos¢ algorytmow przyjmowata, iz trzy prawidtowe wyni-
ki badania cytologicznego w 6. 12. i 24. miesiacu po leczeniu zmian o charakterze
HG-SIL pozwala na ponowne wlaczenie kobiety do programu przesiewowego.
Okazuje si¢ jednak, ze oznaczanie HPV ma znacznie wigksza wartos¢ predykcyjna
w poréwnaniu z cytologia szczegdlnie w okresie bezposrednio po leczeniu. Powin-
no to obligowac¢ do $cistego $ledzenia losow i monitorowania pacjentki [24]. Nale-
zy tu podkresli¢, ze klinicznie znaczenie ma tylko okreslenie zakazenia HPV typami
wysokoonkogennymi. Obecnos¢ typoéw niskoonkogennych przy braku zmian cyto-
morfologicznych pozwala na przeprowadzanie badan w okresach trzyletnich, a wigc
tak jak ma to miejsce w populacji ogolnej. Analogicznie ujemny wynik badania DNA
HPV typow wysokoonkogennych do 6 miesigcy po leczeniu pozwala na wydtuze-
nie badan do okresoéw trzyletnich, jednak dotychczas nie jest postepowaniem bez-
warunkowo przestrzeganym. Wiaze si¢ to z faktem, ze pomimo iz wynik badania
cytologicznego bedzie w ok. 15% fatszywie ujemny w stosunku do zmian wywoty-
wanych zakazeniem HPV, to istnieje niewielki odsetek zmian HG—SIL i rakow, w kto-
rych nie jeste$my w stanie potwierdzi¢ DNA HPV. Tym samym w zatoZeniu takiego
postgpowania diagnostycznego mozemy nie wykry¢ nawet do 5—7% zmian. Przyje-
cie wigc powyzszego algorytmu budzi¢ bedzie obiekcje natury moralno-prawnej.
Z drugiej strony, jak oceniaja niektorzy w aktualnym modelu postgpowania przesie-
wowego, nie wykrywa si¢ nawet do 1/3 dysplazji wysokiego stopnia [10]. Opiera-
jac si¢ na zatozeniu, iz w badaniach przesiewowych nalezy uzy¢ najlepsza z metod
(w jak najwigkszej populacji badanej i w mozliwie najdtuzszych odstepach czasu,
biorac pod uwage rowniez ekonomiczne uzasadnienia), oznaczanie HPV stanowi
duzo bardziej obiecujaca alternatywe postgpowania diagnostycznego.

Jednym z wazniejszych ujemnych elementow diagnostyki HPV jest pozytyw-
na warto$¢ predykcyjna testu, wynikajaca z faktu, iz wigkszo$¢ stwierdzanych
infekcji ulegnie samoistnej remisji nawet poza grupa mtodych kobiet. Istotnym
czynnikiem wspomagajacym bylby parametr odgraniczajacy zakazenie przewle-
kte, co pozwolitoby na wyselekcjonowanie grupy kobiet bezposrednio zagrozo-
nych progresja zmiany i rakiem szyjki macicy.

Mozliwo$¢ oznaczania HPV bezwarunkowo wnosi istotne $wiatto w diagno-
styke zmian na szyjce macicy. Czas rozpoczecia badan powinien zaleze¢ gldwnie
od zachowan seksualnych w danej populacji kobiet. Na podstawie dostgpnych
danych mozna wnioskowaé, ze dodatni wynik oznaczenia HPV ma najwigksza
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warto$¢ w rokowaniu w populacji miedzy 30. a 45. rokiem Zycia oraz u pacjentek
Z juz rozpoznanymi zmianami w badaniu cytologicznym [9]. Oznaczenie wyso-
koonkogennych typéw HPYV, jezeli nie bedzie stanowi¢ alternatywy w bliskiej
przysztosci dla badania cytologicznego, to z pewnoscia bgdzie uzupeklnieniem
pozwalajacym na uzyskanie najwyzszej czutosci i wykrycie wigkszej liczby zmian
dysplastycznych o wysokim stopniu zaawansowania oraz rakéw inwazyjnych.
Zastosowanie oznaczenia HPV w grupie kobiet mtodych i uzyskanie wyniku
ujemnego moze stanowi¢ warunek pewnego zakwalifikowania pacjentki do grupy
zdrowych i odstapienia od wykonywania testow diagnostycznych na przestrze-
ni dluzszego okresu. Dodatni wynik oznaczenia HPV winien zmobilizowaé za-
rowno pacjentke, jak i prowadzacego lekarza do racjonalnego monitorowania
zakazenia i ewentualnych zmian cytomorfologicznych nabtonka szyjki macicy.
Glownym powodem takiego postgpowania jest dotychczasowy brak swoistego
leczenia przyczynowego zakazenia HPV w obrgbie szyjki macicy. Latwiejsze
w postepowaniu leczniczym sa HPV zalezne zmiany umiejscowione zewngtrz-
nie, przy zastosowaniu miejscowym takich preparatow, jak: podofilina, widara-
bina, imiquimod. W leczeniu ogdlnoustrojowym najwigksze znaczenie ma sty-
mulacja uktadu immunologicznego poprzez retinoidy, witaminy A, C [25, 20].
W proébach klinicznych ocenia si¢ skutecznosé¢ ogolnoustrojowego podawania ul-
trafiltratow leukocytarnych [26]. Zastosowanie miejscowe i ogdlnoustrojowe in-
terferonow alfa, beta i gamma nie przyniosto oczekiwanych nadziei.

Aktualnie najwigksze znaczenie i obietnice poktada si¢ w stworzeniu szczepio-
nek o charakterze zarowno leczniczym, jak i profilaktycznym [27]. Pierwsza mia-
taby bazowac na czastkach wirusowych VLP (Virus Like Particle) pochodzacych
gtdwnie z bialek kapsydowych HPV (L). Jej zastosowanie powinno pozwoli¢ na
obnizenie zachorowan na raka inwazyjnego szyjki macicy do 44% [28]. Druga
bedzie mobilizowata wtasne komorki cytotoksyczne CTL (Cytotoxic T Lympho-
cytes) poprzez biatko E7 wirusa, wykazujace najwyzsza immunogennos¢ [29].
Przejécie jednak z fazy prob klinicznych do pelnej dostgpnosci na rynku potrwa
z pewnoscia dluzszy czas.

W przypadku obecnosci zakazenia HPV i1 rownoczesnych zmian cytopatycz-
nych na szyjce macicy zalecane jest zastosowanie jak najbardziej oszczedzajacych
procedur terapeutycznych [12]. Naleza do nich: krioterapia, p¢tla diatermiczna
(LEEP), noz elektryczny, czy laser tnacy badz waporyzacyjny. Atutem powyzszych
metod jest, poza likwidacja zmiany morfologicznej, rdwniez uaktywnienie lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej poprzez uszkodzenie komoérek. W nastgpstwie
dochodzi do zwigkszenia ilo$ci antygenow wirusowych dostepnych komdrkom
prezentujacym antygen, a poprzez wigksza ich ekspresj¢ na APC (Antigen Presen-
ting Cell) do zwigkszenia aktywacji komoérkowych mechanizméw przeciwwiru-
sowych 1 eliminacji komorek dysplastycznych [30, 19].

Przyjmujac czynnik zakazny — HPV za najistotniejszy w karcinogenezie zmian
szyjki macicy, efektywne zapobieganie temu nowotworowi jest dzisiaj blizsze niz
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kiedykolwiek. Jednak przed wprowadzeniem skutecznej metody prewencji tzw.
pierwszej formy nalezy skupi¢ si¢ nad wprowadzaniem populacyjnych i aktyw-
nych masowych badan przesiewowych, takze z wykorzystaniem oznaczania wy-
sokoonkogennych typdéw wirusa [31]. Niezbedne jest rOwniez polepszenie poste-
powania i $cista kontrola pacjentek po leczeniu zmian dysplastycznych. Pytaniem
pozostajacym wciaz bez jasnej odpowiedzi jest sposob postepowania z kobieta
zakazong wysokoonkogennymi typami HPV, ale bez jakichkolwiek zmian w ob-
rebie nabtonka szyjki macicy.
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