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ZAKA¯ENIE WIRUSEM BRODAWCZAKA CZ£OWIEKA
� G£ÓWNY CZYNNIK INFEKCYJNY W TRANSFORMACJI

NOWOTWOROWEJ NAB£ONKA SZYJKI MACICY

STRESZCZENIE
Dotychczas, najistotniejsz¹ rolê w zmniejszeniu �miertelno�ci z powodu raka szyjki macicy przypi-
suje siê masowym badaniom cytologicznym. Postulowany udzia³ HPV w karcinogenezie tego scho-
rzenia i mo¿liwo�ci diagnostyczne otwieraj¹ nowe perspektywy we wczesnej diagnostyce zmian na
szyjce macicy i wy³onieniu grup kobiet zagro¿onych procesem nowotworowym. Nie opracowano jed-
nak dotychczas �cis³ych zaleceñ dotycz¹cych postêpowania diagnostycznego w infekcji HPV, szcze-
gólnie w masowych badaniach profilaktycznych. Do chwili obecnej nie znane s¹ równie¿ metody
terapeutyczne pozwalaj¹ce na przyczynowe leczenie zaka¿enia HPV.
W zwi¹zku z powy¿szym istnieje potrzeba odpowiedzi na nastêpuj¹ce pytania:
Czy oznaczanie zaka¿eñ HPV w populacji jest uzasadnione medycznie i ekonomicznie? Jak postê-
powaæ w okre�lonych przypadkach klinicznych u kobiet z rozpoznaniem infekcji? Jak rysuje siê
przysz³o�æ w leczeniu tych infekcji?
S³owa kluczowe: rak szyjki macicy, HPV, diagnostyka, postêpowanie.
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?
Key words: cervical cancer, HPV, diagnosis, management.

Praca ma na celu przedstawienie obecnego stanu wiedzy dotycz¹cego zaka¿eñ
wirusem brodawczaka cz³owieka � HPV. Skupiono siê g³ównie na zastosowaniu
diagnostyki wirusologicznej w wy³onieniu kobiet zagro¿onych procesem transfor-
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macji nowotworowej na szyjce macicy, okre�leniu warto�ci predykcyjnej uzyska-
nych wyników, a tak¿e okre�leniu kierunków postêpowania eliminuj¹cego zaka-
¿enie HPV.

Rak szyjki macicy okre�lany jest ci¹gle mianem jednego z najczêstszych no-
wotworów narz¹du rodnego (Polska � wspó³czynnik stand. zachorowalno�ci � 15,1/
/100 tys. na rok 1996) [1]. Dzieje siê tak, pomimo funkcjonowania w wielu kra-
jach masowych programów profilaktycznych. Wielokierunkowe badania epidemio-
logiczne, prowadzone w krajach europejskich na przestrzeni kilkudziesiêciu lat,
wykaza³y jednak obni¿enie czêsto�ci wystêpowania i zmniejszenie umieralno�ci na
to schorzenie. Wielu autorów uwa¿a, ¿e ma to prawdopodobnie zwi¹zek, obok wspo-
mnianych dzia³añ zapobiegawczych, ze �cis³ym okre�leniem czynników ryzyka raka
szyjki macicy, tj.: paleniem tytoniu, wczesn¹ wiekowo inicjacj¹ seksualn¹, promi-
skuityzmem, higien¹ partnerów, z³ymi warunkami socjoekonomicznymi, a przede
wszystkim zaka¿eniami przenoszonymi drog¹ kontaktów p³ciowych [2, 3, 4].

W Polsce na przestrzeni ostatnich 30 lat nast¹pi³o zauwa¿alne obni¿enie zacho-
rowalno�ci na nowotwory szyjki macicy (ok. 33%), schorzenie to jednak¿e zaj-
muje ci¹gle jedno z czo³owych miejsc w klasyfikacji epidemiologicznej. Znajdu-
je to swoje odzwierciedlenie zarówno w warto�ci wspó³czynnika zachorowalno-
�ci (15,0/100 tys.), ustêpuj¹c jedynie rakowi sutka, jak równie¿ we wspó³czynni-
ku umieralno�ci (7,2/100 tys.), odpowiednio za rakiem sutka, p³uc i ¿o³¹dka. Wiel-
ko�æ ostatniego z wy¿ej wymienionych wska�ników lokuje Polskê na jednym
z ostatnich miejsc w krajach europejskich, nie wykazuj¹c trendu czasowego [1].

Wysoki poziom zachorowalno�ci obserwowany w ostatnim czasie szczególnie
w grupie kobiet m³odych (16% wzrost w populacji poni¿ej 35. roku ¿ycia) spowo-
dowa³, i¿ w wielu krajach po³o¿ono g³ówny nacisk na aktywne dzia³ania prewen-
cyjne, czêsto nie zaprzestaj¹c kontynuacji równocze�nie profilaktyki biernej.
Równolegle prowadzono dzia³ania o charakterze prewencji pierwotnej, zwraca-
j¹c szczególn¹ uwagê na leczenie wszelkich stanów stwarzaj¹cych ryzyko wy-
st¹pienia nowotworu [2, 5]. Opisywany wysoki poziom zachorowalno�ci w gru-
pie kobiet m³odych narzuca³ takie dwukierunkowe postêpowanie. Ocenia siê, ¿e
w grupie tej wiele kobiet dotkniêtych jest nie tylko nowotworami szyjki macicy
w postaci przedinwazyjnej czy mikroinwazji, ale nawet zaawansowanej � o wy-
sokim stopniu z³o�liwo�ci (ok. 37% wszystkich pacjentek z rakiem szyjki) [6, 7].
W strategii wielu programów przesiewowych, fakt ten spowodowa³ obni¿enie
dolnej granicy wieku badanych kobiet poni¿ej 30. roku ¿ycia i w³¹czenie ich do sche-
matu dzia³añ profilaktycznych. Wielu autorów uwa¿a, i¿ w grupie kobiet m³odych
stany przednowotworowe i tzw. raki przedkliniczne wielokrotnie nie by³y rozpozna-
wane i mog³y przechodziæ w manifestuj¹ce siê nowotwory wy¿szych stopni zaawan-
sowania klinicznego. Obni¿enie dolnej granicy wieku sta³o siê wiêc prób¹ wyeli-
minowania �swoistego rezerwuaru� stanów przednowotworowych [6, 8, 9].

Gwa³towny postêp, jaki dokona³ siê na przestrzeni ostatnich lat w poznaniu
histomorfologii zmian nowotworowych szyjki macicy, spowodowa³, i¿ sta³o siê
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mo¿liwe wykrywanie zmian zlokalizowanych w �ródb³onku, nie przechodz¹cych
przez b³onê podstawn¹ i nie wykazuj¹cych jeszcze cech inwazji. By³o to punktem
wyj�cia do wysuniêcia twierdzenia, ¿e rak szyjki macicy jako pierwszy i jedyny
rak narz¹dowy cz³owieka, mo¿e byæ zaliczany do schorzeñ, których mo¿na unik-
n¹æ. Warunkiem stwierdzenia jest diagnostyka mo¿liwie w najwcze�niejszej fa-
zie choroby. S³uszno�æ takiego rozumowania potwierdzi³y, uzyskane w ró¿nych
krajach, wyniki masowych dzia³añ profilaktycznych [10]. Z tego powodu g³ówne
kierunki zainteresowañ objê³y stany przednowotworowe, które okre�lono mianem
CIN (Cervical Intraepithelial Noeplasia) b¹d� SIL (Squamous Intraepithelial Le-
sion). Do wzrostu wykrywalno�ci zmian neoplastycznych jeszcze w fazie przed-
inwazyjnej, przyczyni³o siê wprowadzenie wed³ug sugestii Richarta [11] z jednej
strony cytologii jako g³ównego przesiewowego testu diagnostycznego, z drugiej
za� kolposkopii (standardowej + rozszerzonej) weryfikowanych celowan¹ biop-
sj¹ tkankow¹. W rezultacie postêpowanie takie umo¿liwi³o podjêcie prób zanie-
chania terapii radykalnej na rzecz metod oszczêdzaj¹cych, maj¹cych szczególne
znaczenie u kobiet m³odych z nie zakoñczonym procesem rozrodczym [12, 8].

Powy¿sze dzia³ania diagnostyczno-terapeutyczne odbiega³y jednak w swoich
za³o¿eniach od poszukiwania i eliminacji czynnika sprawczego, indukuj¹cego
karcinogenezê w nab³onku szyjki macicy. Dane kliniczno-epidemiologiczne, su-
geruj¹ce i¿ wystêpowanie drobnoustroju chorobotwórczego zaburzaj¹cego prawi-
d³ow¹ biocenozê pochwy jest odpowiedzialne za wyst¹pienie raka szyjki macicy,
opublikowa³ ju¿ w 1842 roku Regioni-Stern. W kolejnych dziesiêcioleciach wy-
suwane by³y ró¿ne teorie i przypuszczenia dotycz¹ce czynnika infekcyjnego (Tre-
ponema, Neisseria, Chlamydia, Trichomonas, HSV, CMV) indukuj¹cego karcino-
genezê na szyjce macicy. Koniec XX wieku skupi³ uwagê wszystkich na wirusach
brodawczaka cz³owieka (HPV � Human Papilloma Virus) [5, 13]. W 1972 roku
Zur Hausen, a w 1976 Meisels i Fortin zasugerowali, i¿ czynnikiem karcinogen-
nym przenoszonym drog¹ p³ciow¹ mo¿e byæ wirus brodawczaka cz³owieka. Za-
pocz¹tkowa³o to seriê badañ, w wyniku których teza o onkogennym potencjale
wirusa znalaz³a potwierdzenie w doniesieniach o charakterze klinicznym, epide-
miologicznym oraz laboratoryjnym [2, 3, 14, 15]. Wprowadzenie metod in¿ynie-
rii genetycznej do badañ nad HPV wykaza³o istnienie wielu typów wirusa. Do-
tychczas zidentyfikowano blisko 100 ludzkich wirusów Papilloma, dziel¹c je rów-
nie¿ na podtypy [16]. Stwierdzono, i¿ blisko 30 z nich odpowiada za infekcjê w ob-
rêbie narz¹du rodnego. Ze zmian patologicznych w narz¹dach p³ciowych wyizo-
lowano m.in. typy: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 42 do 45, 51, 52, 56, 58, 69. W opinii
wielu autorów ró¿ne wirusy, w ró¿nym stopniu, zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia
dysplazji i raka inwazyjnego. Powszechnie uwa¿a siê, ¿e zaka¿enie typami: 16,
18, 45, 46, 56, 58, 69 wi¹¿e siê ze znacznie wiêkszym zagro¿eniem wystêpowania
zaawansowanych zmian dysplastycznych szyjki macicy, a w tym i nowotworu
inwazyjnego. Typy: 31, 33, 35, 51 i 52 zidentyfikowano jako nios¹ce zagro¿enie
umiarkowanego stopnia. Wirusy HPV typu: 6, 11, 42, 43 i 44 uznawane s¹ za ni-
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skoonkogenne, czy te¿ o nik³ym powi¹zaniu ze zmianami dysplastycznymi lub
chorob¹ nowotworow¹ [12, 6, 5].

Wirusy brodawczaka cz³owieka s¹ nab³onkowotropowymi, pozbawionymi
os³onki wirusami, nale¿¹cymi do rodzaju Papillomavirus, rodziny Papillomaviri-
dae. Zawieraj¹ materia³ genetyczny w postaci kolistego kwasu dezoksyrybonukle-
inowego (DNA), o d³ugo�ci ok. 8000 par zasad, tworz¹cego 72 kapsomery o �red-
nicy 55 nm i masie cz¹steczkowej 5,2 x 106 (Da) daltonów [17]. Genom wirusa
tworz¹ trzy regiony. Region wczesny (E) zawiera geny koduj¹ce bia³ka istotne we
wczesnych fazach cyklu ¿yciowego wirusa. W obrêbie fragmentów wczesnych
istniej¹ tzw. otwarte ramki odczytu (ORFs � Open Reading Frames) kieruj¹ce re-
plikacj¹ wirusowego DNA. Bia³ka E1, E2, E4, E5 spe³niaj¹ funkcje regulacyjne,
represorowe, cytopatyczne, proliferacyjne i immunomoduluj¹ce. Fragmenty E6
i E7 bior¹ udzia³ w transformacji komórkowej. Region pó�ny (L) zawiera geny
koduj¹ce bia³ka strukturalne kapsomerów wirusa (L1, L2), ulegaj¹ce ekspresji
w dojrza³ych komórkach i odpowiedzialne za swoisto�æ wirusa. Region kontrol-
ny (LCR � Long Control Region) zawiera sekwencje sygna³owe, uczestnicz¹ce
w replikacji wirusowego DNA i w kontroli ekspresji wirusowego genomu [17].

Pierwotnie wi¹zano wystêpowanie wirusa brodawczaka wy³¹cznie ze zmiana-
mi morfologicznymi o charakterze brodawek, czy k³ykcin wywodz¹cych siê z na-
b³onka p³askiego rogowaciej¹cego skóry (brodawka zwyk³a, brodawka p³aska) lub
b³on �luzowych okolicy odbytu i narz¹dów p³ciowych (k³ykcina koñczysta). W pó�-
niejszym okresie potwierdzono obecno�æ HPV w ³agodnych i z³o�liwych zmianach
innych tkanek i narz¹dów m.in.: uk³adu moczowego, prostaty, krtani, p³uc, prze-
³yku, jamy ustnej czy wreszcie szyjki macicy [5, 4, 17, 18].

Zaka¿enie wirusem brodawczaka zaliczane jest do schorzeñ przenoszon¹ dro-
g¹ p³ciow¹, niemniej jednak po�rednia transmisja ma równie¿ istotne znaczenie.
Niestety, niewiele wiadomo obecnie o naturalnym przebiegu zaka¿enia wirusem
Papilloma. Niektórzy autorzy wi¹¿¹cy proces nowotworzenia z infekcj¹ wiruso-
w¹ zak³adaj¹, ¿e rozwój dysplazji jest na tyle d³ugi, i¿ konieczne jest przej�cie przez
fazê zaka¿enia utajonego [15]. Niewykluczone jest równie¿, ¿e objawowa infek-
cja nie musi mieæ miejsca, by promowaæ karcinogenezê, a istotn¹ patogenetycz-
nie obecno�æ wirusa mo¿na jedynie wykryæ przy u¿yciu metod uwidaczniaj¹cych
wirion w komórce b¹d� izoluj¹c wirusowe DNA z genomu.

Rola zaka¿enia HPV w patogenezie raka szyjki macicy stanowi problem pod-
noszony i opisywany w literaturze w ostatnich latach wielokrotnie. Wyniki ba-
dañ na ca³ym �wiecie potwierdzaj¹ zwi¹zek epidemiologiczny pomiêdzy infek-
cj¹ wirusow¹ brodawczakiem cz³owieka, a �ródnab³onkowymi zmianami o cha-
rakterze neoplazji ró¿nego stopnia (CIN 1�3), w których wirus jest stwierdzany
w 69% do blisko 100% [2, 15]. Zaka¿enie HPV zosta³o równie¿ potwierdzone
w 85�100% raków p³askonab³onkowych i 67�95% gruczolakoraków szyjki ma-
cicy [15, 6, 4]. Dowodem na udzia³ tej grupy wirusów w powstawaniu raka szyjki
macicy mia³aby byæ zale¿no�æ pomiêdzy wystêpowaniem typów HPV okre�la-
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nych mianem wysokoonkogennych, a zmianami dysplastycznymi o wy¿szym
stopniu zaawansowania (HG�SIL), stanowi¹cymi bezpo�rednie stadium prekur-
sorowe raka inwazyjnego.

Rolê infekcji wirusowej wydaje siê równie¿ potwierdzaæ z jednej strony inte-
gracja genomu wysokoonkogennych wirusów brodawczaka z DNA chromosomal-
nym komórek nab³onkowych, a z drugiej strony obecno�æ poza j¹drem materia³u
genetycznego HPV o niskim potencjale onkogennym i ca³kowity brak wirusa w ko-
mórkach zmienionych odczynowo.

Do�wiadczalnym potwierdzeniem znaczenia infekcji HPV w indukcji procesu
nowotworowego jest rola produktów ekspresji genów wirusowych E6 i E7 w dez-
aktywacji bia³ek regulatorowych p53 i RBp, co ma miejsce poprzez aktywacjê
szeregu bia³ek enzymatycznych, m.in.: MCK, mdm-2, GADD45, WAF1/CIP1,
PCNA czy E2F. Wp³yw na wy¿ej wymienione bia³ka regulatorowe maj¹ tylko
onkoproteiny E6 i E7 wysokoonkogennych typów HPV, czego efektem jest gene-
tyczna niestabilno�æ komórki maj¹ca wyraz w nadmiernej proliferacji, zaburzo-
nym procesie ró¿nicowania, w utracie poprawno�ci przebiegu mechanizmów na-
prawczych i apoptotycznych [18].

Bior¹c pod uwagê HPV zale¿n¹ karcinogenezê, nale¿y zwróciæ uwagê, i¿ za-
ka¿enie wirusem Papilloma jest jednym z powszechniejszych w populacji kobiet
aktywnych p³ciowo. Interesuj¹ce jest, i¿ najwiêkszy odsetek zaka¿eñ wystêpuje
w trzeciej dekadzie ¿ycia i waha siê w granicach ± 5 lat, w zale¿no�ci g³ównie od
wieku inicjacji seksualnej w�ród kobiet danej strefy spo³eczno-kulturowej. Nie-
zmiernie istotny jest fakt, ¿e tylko 1% kobiet ma objawy kliniczne zaka¿enia HPV,
a u 4% doszukaæ siê mo¿na objawów subklinicznych. Potwierdzenie zaka¿enia
aktualnego b¹d� przebytego mo¿na uzyskaæ u wiêkszo�ci kobiet przy u¿yciu me-
tod molekularnych i diagnostyki immunologicznej. Wiêkszo�æ zaka¿eñ HPV ule-
ga ca³kowitej, spontanicznej remisji, która jest powi¹zana ze stopniem towarzy-
sz¹cej dysplazji komórkowej jak i zale¿na od czasu trwania samego zaka¿enia
[19]. Odsetek remisji oceniany jest na 80�90%, jednak¿e, z punktu widzenia kar-
cinogenezy w nab³onku szyjki macicy, zaka¿enie HPV o charakterze przewlek³ym,
trwaj¹ce kilkana�cie lat i utrzymuj¹ce siê po 30.�40. roku ¿ycia, jest najbardziej
istotne. Przyjmuj¹c za niemal pewne, i¿ powstanie inwazyjnego raka szyjki ma-
cicy trwa kilkana�cie lat, rysuje siê kolejna zale¿no�æ pomiêdzy wirusami Pa-
pilloma a rakiem szyjki, w postaci kilkunastoletniego przesuniêcia w czasie
szczytu zaka¿eñ w danej populacji w stosunku do szczytu zachorowañ na ten
nowotwór [5, 18].

Choæ zaka¿enie wirusowe mo¿e byæ przenoszone drog¹ po�redni¹, transmisja
na drodze kontaktów seksualnych ma tu najwiêksze znaczenie, co potwierdza roz-
miar infekcji w populacji kobiet m³odych, a wiêc najaktywniejszych seksualnie.
W eliminacji zaka¿enia HPV w miarê up³ywu czasu wiêksze znaczenie ma jednak
nie ograniczenie liczby partnerów, czy zmiana zachowañ i stylu ¿ycia, a nabycie
w³asnej efektywnej odpowiedzi immunologicznej [19, 20]. Z powy¿szego powo-
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du wszystkie czynniki dodatkowe o dzia³aniu immunosupresyjnym, pocz¹wszy od
nabytego zespo³u braku odporno�ci w przebiegu zaka¿enia HIV, leczenia immu-
nosupresyjnego czy wreszcie fizjologicznego w przebiegu ci¹¿y, mog¹ spowodo-
waæ, i¿ zaka¿enie to przejdzie w formê przewlek³¹ [19]. Po�redni¹ rolê w prze³a-
maniu obrony przeciwwirusowej mog¹ mieæ równie¿ takie czynniki ryzyka raka
szyjki macicy powi¹zane z HPV, jak: palenie tytoniu, liczba porodów, status so-
cjoekonomiczny czy dieta [3]. Nie mo¿na równie¿ zapominaæ o nak³adaj¹cych siê
infekcjach, szczególnie wirusem opryszczki p³ciowej oraz zaka¿eniu Chlamydia
trachomatis. To ostatnie � wed³ug wielu najnowszych doniesieñ � stanowiæ mo¿e
istotny i niezale¿ny czynnik w transformacji nowotworowej nab³onka szyjki ma-
cicy [21, 14]. Eliminacja zaka¿enia wirusem brodawczaka cz³owieka w przewa-
¿aj¹cym odsetku jest wynikiem efektywnej odpowiedzi immunologicznej. Ze
wzglêdu na niewielk¹ ekspresjê antygenów wirusowych rola odpowiedzi humo-
ralnej jest marginalna. Ca³y ciê¿ar spoczywa na aktywacji odpowiedzi komórko-
wej z miejscowym nagromadzeniem komórek prezentuj¹cych antygen � g³ównie
Langerhansa, zwiêkszeniem ilo�ci i aktywno�ci limfocytów T CD4 (cluster diffe-
rentiation), CD8, komórek NK (natural. killer) i makrofagów [30]. Potwierdzony
zosta³ równie¿ zwi¹zek przetrwa³ej infekcji HPV i progresji do raka szyjki maci-
cy zwiêkszon¹ ekspresj¹ DQw3, DR15, DR7 lub zmniejszon¹ DR13, antygenów
nale¿¹cych do klasy II HLA (human leukocyte anntigen). W wiêkszo�ci zaka¿o-
nych nab³onków raka szyjki macicy stwierdza siê dodatkowo zmniejszenie eks-
presji przynajmniej jednego z antygenów HLA II klasy oraz profil cytokin odpo-
wiadaj¹cy limfocytom Th2. Pomimo ogólnie przyjmowanego faktu o istotno�ci od-
powiedzi komórkowej w HPV zale¿nej karcinogenezie, mechanizmy eliminacji
wirusa nie zosta³y w pe³ni poznane i udokumentowane [19].

Przej�cie zaka¿enia w formê przetrwa³¹ jak i progresja w raka inwazyjnego mo¿e
równie¿ wynikaæ z uwarunkowania genetycznego, na co wskazuj¹ badania Storey
i wsp. [22]. Autorzy ci donie�li o obecno�ci czynnika genetycznego predysponu-
j¹cego do rozwoju raka szyjki macicy zale¿nego od infekcji HPV. Wykazali obec-
no�æ dwóch polimorficznych form prawid³owego bia³ka p53 � pierwszej posiada-
j¹cej w pozycji 72 argininê i drugiej zawieraj¹cej w tym samym miejscu prolinê.
Bia³ka p53 � kluczowe w przyjmowanym modelu karcinogenezy � w wyniku in-
fekcji wirusem brodawczaka cz³owieka w hodowli komórkowej nie podlegaj¹
w sposób jednakowy destrukcji pod wp³ywem onkoproteiny E6. Wyniki powy¿-
szej pracy wskazuj¹, ¿e bia³ko E6 wirusa HPV16 i HPV18 w sposób nieporówny-
walnie bardziej efektywny niszczy prawid³owe bia³ko p53 zawieraj¹ce argininê
ni¿ tzw. �prolinowe� p53. Praca Storey�a i wsp. dowodzi, i¿ model karcinogenezy
zwi¹zany z HPV zale¿ny jest od dodatkowego czynnika ryzyka, jakim jest gene-
tycznie uwarunkowana pierwszorzêdowa struktura bia³ka p53. Oceniane jest to jako
siedmiokrotne zwiêkszenie ryzyka rozwoju raka szyjki macicy w przypadku alle-
lu homozygotycznego koduj¹cego argininow¹ formê antyonkogenu p53 w porów-
naniu z form¹ prolinow¹.
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Diagnostyka zaka¿enia HPV opiera siê g³ównie na metodach molekularnych,
które mo¿na podzieliæ na przebiegaj¹ce z powieleniem DNA badanej próby i wy-
korzystuj¹ce istniej¹cy materia³ genetyczny wirusa. Do pierwszej grupy nale¿y
technika PCR (Polimerase Chain Reaction) � polimerazowej reakcji ³añcuchowej,
dysponuj¹ca najwy¿sz¹ czu³o�ci¹, mo¿liwo�ci¹ okre�lenia typu wirusa, choæ jed-
nocze�nie wysoce restrykcyjna metodologicznie i trudna do odniesienia miêdzy-
laboratoryjnego. Spo�ród technik nale¿¹cych do grupy drugiej na uwagê zas³ugu-
je hybrydyzacja in situ pozwalaj¹ca na identyfikacjê wirusa w preparatach cyto-
logicznych i histologicznych choæ dysponuj¹ca mniejsz¹ czu³o�ci¹ i bardziej pra-
coch³onna, a tak¿e odmiana Dot Blot � Hybrid Capture szybka, wysoce czu³a,
z mo¿liwo�ci¹ oceny pó³ilo�ciowej. Nie zosta³ jednak do chwili obecnej okre�lo-
ny standard laboratoryjny diagnostyki wirusów Papilloma [17].

Przedstawiane powy¿ej dane wydaj¹ siê potwierdzaæ niezbicie rolê zaka¿enia
HPV w karcinogenezie raka szyjki macicy. Nie zosta³o jednak dotychczas ustalo-
ne miejsce diagnostyki wirusologicznej w algorytmie postêpowania. Oznaczanie
klinicznego DNA HPV, jak siê wydaje, posiada du¿o wiêksz¹ warto�æ predykcyj-
n¹ w porównaniu z po�redni¹ diagnostyk¹ zmian na szyjce w badaniu klinicznym
czy z obrazem subklinicznym ocenianym w badaniu cytologicznym i kolposkopo-
wym. Pierwszym zastosowaniem oznaczania DNA HPV by³a weryfikacja rozpo-
znañ cytologicznych. Zgodno�æ w przypadku rozpoznañ LG�SIL (low grade squ-
amous intraepithelial lesion) oceniana by³a na 67% [6, 8], potwierdzaj¹c teoriê
o niskiej swoisto�ci i stosunkowo wysokim odsetku rozpoznañ fa³szywie dodat-
nich, stawianych na podstawie zmian cytopatologicznych. Zastosowanie podwój-
nej diagnostyki cytologiczno-wirusologicznej zwiêksza³o czu³o�æ badania 93�100%.
Prób¹ bardziej precyzyjnego wykorzystania metod molekularnych jest zastosowa-
nie oznaczania DNA HPV jako wtórnej metody diagnostycznej tylko w grupie
ASCUS/AGCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Aty-
pical Glandular Cells of Undetermined Significance), a wiêc rozpoznañ, w których
stwierdza siê atypowe komórki nab³onka p³askiego lub gruczo³owego o trudnym
do okre�lenia znaczeniu prognostycznym. Przyjmuj¹c z kolei w pe³ni teoriê wiru-
sow¹ karcinogenezy, istnieje ci¹g³a pokusa o zast¹pienie dotychczasowych metod
diagnostyki przesiewowej opartej na cytologii z³uszczeniowej diagnostyk¹ HPV.
W niezale¿nych badaniach porównuj¹cych metodê Hybrid Capture i cytologiê
stwierdzono, i¿ czu³o�æ tej drugiej ustêpuje, ale tylko w niewielkim stopniu [23].
Wydaje siê wiêc uzasadniona hipoteza o korzy�ciach p³yn¹cych z pierwotnego
wyodrêbnienia nieprawid³owo�ci na podstawie testu wirusologicznego, a nastêp-
nie wtórnej, wnikliwej ocenie cytologicznej przeprowadzonej przez wykwalifiko-
wanego cytopatologa. Dodatkowym faktem przemawiaj¹cym za cytologiczn¹
weryfikacj¹ tylko wyników HPV pozytywnych jest niewielkie zwiêkszenie ca³ko-
witego odsetka rozpoznañ zmian dysplastycznych � tylko o 1�2%, w przypadku
wtórnej oceny cytologicznej ca³ej populacji. Niemniej, jak siê ocenia, równie¿ w tak
skonstruowanym algorytmie postêpowania diagnostycznego nie wykrytoby 2�3
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zmian SIL na tysi¹c kobiet z populacji pozornie zdrowej, poddanej badaniu prze-
siewowemu [23].

Opieraj¹c siê o hipotezê karcinogenezy z towarzysz¹cym zaka¿eniem wirusem
brodawczaka cz³owieka w d³ugotrwa³ym procesie, Walboomers i wsp. [23] stwier-
dzili, i¿ medycznie i ekonomicznie uzasadnione jest odst¹pienie od ponownych
badañ diagnostycznych w przypadku ujemnego testu DNA HPV i prawid³owej
cytologii nawet na okres 10 lat. Wi¹¿e siê to z kolejnym problemem, jakim jest
wp³yw oceny zaka¿enia HPV na dalsze postêpowanie kliniczne z pacjentk¹ i roko-
wanie. Dotychczas, wiêkszo�æ algorytmów przyjmowa³a, i¿ trzy prawid³owe wyni-
ki badania cytologicznego w 6. 12. i 24. miesi¹cu po leczeniu zmian o charakterze
HG�SIL pozwala na ponowne w³¹czenie kobiety do programu przesiewowego.
Okazuje siê jednak, ¿e oznaczanie HPV ma znacznie wiêksz¹ warto�æ predykcyjn¹
w porównaniu z cytologi¹ szczególnie w okresie bezpo�rednio po leczeniu. Powin-
no to obligowaæ do �cis³ego �ledzenia losów i monitorowania pacjentki [24]. Nale-
¿y tu podkre�liæ, ¿e klinicznie znaczenie ma tylko okre�lenie zaka¿enia HPV typami
wysokoonkogennymi. Obecno�æ typów niskoonkogennych przy braku zmian cyto-
morfologicznych pozwala na przeprowadzanie badañ w okresach trzyletnich, a wiêc
tak jak ma to miejsce w populacji ogólnej. Analogicznie ujemny wynik badania DNA
HPV typów wysokoonkogennych do 6 miesiêcy po leczeniu pozwala na wyd³u¿e-
nie badañ do okresów trzyletnich, jednak dotychczas nie jest postêpowaniem bez-
warunkowo przestrzeganym. Wi¹¿e siê to z faktem, ¿e pomimo i¿ wynik badania
cytologicznego bêdzie w ok. 15% fa³szywie ujemny w stosunku do zmian wywo³y-
wanych zaka¿eniem HPV, to istnieje niewielki odsetek zmian HG�SIL i raków, w któ-
rych nie jeste�my w stanie potwierdziæ DNA HPV. Tym samym w za³o¿eniu takiego
postêpowania diagnostycznego mo¿emy nie wykryæ nawet do 5�7% zmian. Przyjê-
cie wiêc powy¿szego algorytmu budziæ bêdzie obiekcje natury moralno-prawnej.
Z drugiej strony, jak oceniaj¹ niektórzy w aktualnym modelu postêpowania przesie-
wowego, nie wykrywa siê nawet do 1/3 dysplazji wysokiego stopnia [10]. Opiera-
j¹c siê na za³o¿eniu, i¿ w badaniach przesiewowych nale¿y u¿yæ najlepsz¹ z metod
(w jak najwiêkszej populacji badanej i w mo¿liwie najd³u¿szych odstêpach czasu,
bior¹c pod uwagê równie¿ ekonomiczne uzasadnienia), oznaczanie HPV stanowi
du¿o bardziej obiecuj¹c¹ alternatywê postêpowania diagnostycznego.

Jednym z wa¿niejszych ujemnych elementów diagnostyki HPV jest pozytyw-
na warto�æ predykcyjna testu, wynikaj¹ca z faktu, i¿ wiêkszo�æ stwierdzanych
infekcji ulegnie samoistnej remisji nawet poza grup¹ m³odych kobiet. Istotnym
czynnikiem wspomagaj¹cym by³by parametr odgraniczaj¹cy zaka¿enie przewle-
k³e, co pozwoli³oby na wyselekcjonowanie grupy kobiet bezpo�rednio zagro¿o-
nych progresj¹ zmiany i rakiem szyjki macicy.

Mo¿liwo�æ oznaczania HPV bezwarunkowo wnosi istotne �wiat³o w diagno-
stykê zmian na szyjce macicy. Czas rozpoczêcia badañ powinien zale¿eæ g³ównie
od zachowañ seksualnych w danej populacji kobiet. Na podstawie dostêpnych
danych mo¿na wnioskowaæ, ¿e dodatni wynik oznaczenia HPV ma najwiêksz¹
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warto�æ w rokowaniu w populacji miêdzy 30. a 45. rokiem ¿ycia oraz u pacjentek
z ju¿ rozpoznanymi zmianami w badaniu cytologicznym [9]. Oznaczenie wyso-
koonkogennych typów HPV, je¿eli nie bêdzie stanowiæ alternatywy w bliskiej
przysz³o�ci dla badania cytologicznego, to z pewno�ci¹ bêdzie uzupe³nieniem
pozwalaj¹cym na uzyskanie najwy¿szej czu³o�ci i wykrycie wiêkszej liczby zmian
dysplastycznych o wysokim stopniu zaawansowania oraz raków inwazyjnych.
Zastosowanie oznaczenia HPV w grupie kobiet m³odych i uzyskanie wyniku
ujemnego mo¿e stanowiæ warunek pewnego zakwalifikowania pacjentki do grupy
zdrowych i odst¹pienia od wykonywania testów diagnostycznych na przestrze-
ni d³u¿szego okresu. Dodatni wynik oznaczenia HPV winien zmobilizowaæ za-
równo pacjentkê, jak i prowadz¹cego lekarza do racjonalnego monitorowania
zaka¿enia i ewentualnych zmian cytomorfologicznych nab³onka szyjki macicy.
G³ównym powodem takiego postêpowania jest dotychczasowy brak swoistego
leczenia przyczynowego zaka¿enia HPV w obrêbie szyjki macicy. £atwiejsze
w postêpowaniu leczniczym s¹ HPV zale¿ne zmiany umiejscowione zewnêtrz-
nie, przy zastosowaniu miejscowym takich preparatów, jak: podofilina, widara-
bina, imiquimod. W leczeniu ogólnoustrojowym najwiêksze znaczenie ma sty-
mulacja uk³adu immunologicznego poprzez retinoidy, witaminy A, C [25, 20].
W próbach klinicznych ocenia siê skuteczno�æ ogólnoustrojowego podawania ul-
trafiltratów leukocytarnych [26]. Zastosowanie miejscowe i ogólnoustrojowe in-
terferonów alfa, beta i gamma nie przynios³o oczekiwanych nadziei.

Aktualnie najwiêksze znaczenie i obietnice pok³ada siê w stworzeniu szczepio-
nek o charakterze zarówno leczniczym, jak i profilaktycznym [27]. Pierwsza mia-
³aby bazowaæ na cz¹stkach wirusowych VLP (Virus Like Particle) pochodz¹cych
g³ównie z bia³ek kapsydowych HPV (L). Jej zastosowanie powinno pozwoliæ na
obni¿enie zachorowañ na raka inwazyjnego szyjki macicy do 44% [28]. Druga
bêdzie mobilizowa³a w³asne komórki cytotoksyczne CTL (Cytotoxic T Lympho-
cytes) poprzez bia³ko E7 wirusa, wykazuj¹ce najwy¿sz¹ immunogenno�æ [29].
Przej�cie jednak z fazy prób klinicznych do pe³nej dostêpno�ci na rynku potrwa
z pewno�ci¹ d³u¿szy czas.

W przypadku obecno�ci zaka¿enia HPV i równoczesnych zmian cytopatycz-
nych na szyjce macicy zalecane jest zastosowanie jak najbardziej oszczêdzaj¹cych
procedur terapeutycznych [12]. Nale¿¹ do nich: krioterapia, pêtla diatermiczna
(LEEP), nó¿ elektryczny, czy laser tn¹cy b¹d� waporyzacyjny. Atutem powy¿szych
metod jest, poza likwidacj¹ zmiany morfologicznej, równie¿ uaktywnienie lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej poprzez uszkodzenie komórek. W nastêpstwie
dochodzi do zwiêkszenia ilo�ci antygenów wirusowych dostêpnych komórkom
prezentuj¹cym antygen, a poprzez wiêksz¹ ich ekspresjê na APC (Antigen Presen-
ting Cell) do zwiêkszenia aktywacji komórkowych mechanizmów przeciwwiru-
sowych i eliminacji komórek dysplastycznych [30, 19].

Przyjmuj¹c czynnik zaka�ny � HPV za najistotniejszy w karcinogenezie zmian
szyjki macicy, efektywne zapobieganie temu nowotworowi jest dzisiaj bli¿sze ni¿
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kiedykolwiek. Jednak przed wprowadzeniem skutecznej metody prewencji tzw.
pierwszej formy nale¿y skupiæ siê nad wprowadzaniem populacyjnych i aktyw-
nych masowych badañ przesiewowych, tak¿e z wykorzystaniem oznaczania wy-
sokoonkogennych typów wirusa [31]. Niezbêdne jest równie¿ polepszenie postê-
powania i �cis³a kontrola pacjentek po leczeniu zmian dysplastycznych. Pytaniem
pozostaj¹cym wci¹¿ bez jasnej odpowiedzi jest sposób postêpowania z kobiet¹
zaka¿on¹ wysokoonkogennymi typami HPV, ale bez jakichkolwiek zmian w ob-
rêbie nab³onka szyjki macicy.
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