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––  OOssttaattnniioo  bbaarrddzzoo  wwiieellee  mmóówwii  ssiiêê  oo wwiirruussiiee  HHPPVV..

Rzeczywiœcie, choæ historia odkryæ z nim zwi¹za-
nych siêga pocz¹tku lat 80. XX w. W 1982 r. prof.
Harald zur Hausen z Uniwersytetu w Heidelbergu
po raz pierwszy sklonowa³ wirusa brodawczaka
ludzkiego – w³aœnie HPV (Human Papillomavirus).
Wszyscy zwi¹zani z tym zagadnieniem wiedz¹
chyba, ¿e badania prof. Stefanii Jab³oñskiej z War-
szawy stanowi¹ tak¿e podstawê wspó³czesnej wie-
dzy o biologii HPV. Wkrótce, na podstawie obser-
wacji zaka¿onych nim zwierz¹t i ludzi,
zasugerowano, ¿e HPV mo¿e odgrywaæ wa¿n¹ ro-
lê w patogenezie zmian nowotworowych w obrêbie
szyjki macicy i w zmianach skórnych, zw³aszcza
tzw. brodawkach p³ciowych (k³ykcinach koñczy-
stych). 
Od tego momentu zainteresowanie HPV zaczê³o
gwa³townie wzrastaæ. Wskazuje na to choæby licz-
ba opracowañ naukowych. Na pocz¹tku lat 80. po-
wstawa³o ich rocznie 1520, a w ostatnim czasie licz-
ba ta przekroczy³a 1000. Bardzo wczeœnie okaza³o
siê, ¿e rodzina Papillomaviridae, do której nale¿y
HPV, jest bardzo rozbudowana filogenetycznie, na-
tomiast sam gatunek HPV niejednorodny. Stwier-
dzane niewielkie (do 10%) zmiany w strukturze ge-
nu koduj¹cego g³ówne bia³ko kapsydowe HPV
– L1 sta³y siê podstaw¹ do dalszego podzia³u ga-
tunku na typy. 
Na chwilê obecn¹ sklasyfikowano ich ju¿ po-
nad 100, a kilkadziesi¹t dalszych prototypów ocze-
kuje na umieszczenie w drzewie filogenetycznym
HPV. Z punktu widzenia klinicznego niezwykle

istotne jest to, ¿e ok. 40 typów zaka¿a okolice ano-
genitalne ludzi, natomiast 15 spoœród nich w spo-
sób jednoznaczny wi¹¿e siê z rozwojem raków tych
obszarów. To tzw. typy wysokoonkogenne, wœród
których najbardziej istotne s¹ typy 16, 18, 31, 45.
Inne typy anogenitalne (a wœród nich najwa¿niej-
sze 6 i 11) nie wywo³uj¹ co prawda zmian nowotwo-
rowych (lub wywo³uj¹ je skrajnie rzadko), powodu-
j¹ jednak powstawanie szpec¹cych, przewlek³ych
i nawracaj¹cych brodawek p³ciowych. 
Dalsze szczegó³owe badania jednoznacznie wyka-
za³y, ¿e przewlek³e zaka¿enie HPV nab³onka szyjki
macicy jest niezbêdnym, choæ nie wystarczaj¹cym
warunkiem rozwoju raka tego narz¹du. Zaka¿enie

to, jako jedyny czynnik etiologiczny w onkologii,
spe³nia wszystkie kryteria przyczynowoœci w relacji
czynnik – nowotwór.

––  NNaa cczzyymm  ppoolleeggaa  ssppeeccyyffiikkaa  HHPPVV??

Zaka¿enie HPV jest bardzo specyficzne w kilku
aspektach. Wirus zaka¿a tylko nab³onki i/lub skórê,
i namna¿a siê tylko w komórkach nab³onkowych. Nie
ma ¿adnych dowodów na to, by przedostawa³ siê
do kr¹¿enia, powoduj¹c wiremiê i rozsiew. Szczególnie
podatne na zaka¿enie typami wysokoonkogennymi s¹
miejsca, w których nab³onek gruczo³owy przechodzi
w p³aski – np. w obrêbie szyjki macicy, odbytu, mig-
da³ków – co wynika z wyeksponowania komórek war-
stwy podstawnej nab³onka, bêd¹cych celem zaka¿enia.
Zaka¿enie jest bezobjawowe – tocz¹ca siê infekcja nie
wywo³uje, niestety, ¿adnego odczynu zapalnego. Nie
ma objawów subiektywnych sugeruj¹cych obecnoœæ
zaka¿enia i nakazuj¹cych pacjentce odbycie wizyty le-
karskiej. Mimo to zaka¿enie bardzo ³atwo przenieœæ
na partnera/partnerkê seksualn¹, co wynika na ogó³
z du¿ego ³adunku wirusowego w zmienionych komór-
kach (tzw. koilocytach) z³uszczaj¹cych siê z powierzch-
ni nab³onka. Uruchomienie naturalnych mechani-
zmów odpornoœciowych (zw³aszcza odpowiedzi
komórkowej), prowadz¹cych do skutecznej eliminacji
zaka¿enia, wymaga na ogó³ d³ugiego czasu i zajmuje
przeciêtnie ok. roku. Najczêœciej odpowiedŸ immuno-
logiczna jest skuteczna, a wiêkszoœæ zaka¿eñ ulega
spontanicznej remisji. Na podstawie dostêpnych ba-
dañ, tak¿e molekularnych, nie jesteœmy w stanie prze-
widzieæ, w którym przypadku zaka¿enie przejdzie
w fazê przewlek³¹. Przewlekaj¹ce siê zaka¿enie czêsto

wi¹¿e siê z niekontrolowan¹ aktywacj¹ dwóch genów
wirusowych E6 i E7, co wynika na ogó³ z wbudowa-
nia DNA wirusa do genomu gospodarza i utrat¹
funkcji regulacyjnych genu E2. Nie wdaj¹c siê
w szczegó³y, nadekspresja tych dwóch onkogenów (E6
i E7) prowadzi do zaburzeñ cyklu komórkowego po-
legaj¹cych odpowiednio na zahamowaniu szlaku apop-
tozy, a wiêc ograniczeniu mo¿liwoœci wyjœcia wadliwej
genetycznie komórki z cyklu podzia³owego, oraz prze-
³amaniu bloku w fazie G1 cyklu komórkowego, g³ów-
nie poprzez uwolnienie czynnika inicjuj¹cego trans-
krypcjê E2F. W wyniku tego dochodzi do powstania
puli hyperproliferuj¹cych komórek nab³onkowych, bê-
d¹cej miejscem nieskorygowanych defektów mutacyj-

Dalsze szczegó³owe badania jednoznacznie wykaza³y, 
¿e przewlek³e zaka¿enie HPV nab³onka szyjki macicy jest niezbêdnym, 
choæ nie wystarczaj¹cym warunkiem rozwoju raka tego narz¹du.
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nych, co wraz z zale¿n¹ od onkogenów HPV aktywa-
cj¹ telomerazy prowadzi do nabycia nowotworowego
fenotypu i immortalizacji komórek. Cytologicznie ta-
kie wczesne zmiany neoplastyczne klasyfikuje siê jako
HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesions
– zmiany œródp³askonab³onkowe wysokiego stopnia), któ-
rym histopatologicznie odpowiada CIN 23 (cervical
intraepithelial neoplasia – œródnab³onkowa neoplazja
szyjki macicy). Powszechnie uwa¿a siê je za niezbêdne
prekursory inwazyjnego raka szyjki macicy, natomiast
badania cytologiczne maj¹ na celu w³aœnie ich wykry-
cie, a w konsekwencji – usuniêcie chirurgiczne. Ol-
brzymie badania epidemiologiczne zarówno retrospek-
tywne, jak i prospektywne wykaza³y, ¿e iloraz szans dla
zwi¹zku pomiêdzy przewlek³ym zaka¿eniem HPV ty-
pu 16 a rozwojem raka szyjki macicy przekracza 400.
Dla porównania, powszechnie akceptowany zwi¹zek
pomiêdzy paleniem tytoniu a rakiem p³uc wyra¿a siê
ilorazem szans na poziomie 10. 

––  CCzzyy  wwiirruuss  HHPPVV  mmoo¿¿ee  bbyyææ  pprrzzyycczzyynn¹¹  iinnnnyycchh  cchhoo--
rróóbb  nnoowwoottwwoorroowwyycchh??

O ile rak szyjki macicy jest jednoznacznie zwi¹za-
ny z przewlek³ymi zaka¿eniami HPV i praktycz-
nie nie ma przypadków pierwotnych raków tego
narz¹du bez HPV (poza skrajnie rzadkimi przy-
padkami raków pochodzenia neuroendokrynnego),
o tyle wirus ten wywo³uje tak¿e zmiany nowotworo-
we w innych obszarach, gdzie ten zwi¹zek jest nie-
co inny. Rak szyjki macicy, szczególnie wa¿ny ze
wzglêdu na bardzo wysok¹ czêstoœæ wystêpowania
i zapadalnoœæ, globalnie to drugi pod wzglêdem za-
padalnoœci (po raku piersi) rak u m³odych kobiet.
Na uwagê zas³uguj¹ statystyki europejskie, które
wykazuj¹, ¿e jest to nowotwór z³oœliwy najczêœciej
(oczywiœcie po raku piersi) dotycz¹cy kobiet
przed 45. rokiem ¿ycia. W okolicy anogenitalnej,
do której HPV ma szczególn¹ predylekcjê, wyni-
kaj¹c¹ zreszt¹ czêœciowo z dróg przenoszenia, po-
nad po³owa wszystkich raków pochwy i sromu jest
zwi¹zana z zaka¿eniem tym wirusem. Rak odbytu
koreluje z zaka¿eniem HPV w ponad 80% przy-
padków. Wystêpuje on czêœciej u mê¿czyzn,
zw³aszcza o sk³onnoœciach homoseksualnych. Na-
b³onki podatne na zaka¿enie HPV wystêpuj¹ rów-
nie¿ w górnych drogach oddechowych i górnych
odcinkach przewodu pokarmowego. Grupa nowo-
tworów z³oœliwych klasyfikowana zbiorczo jako ra-
ki g³owy i szyi (head and neck cancers) wi¹¿e siê w co
najmniej 30% z obecnoœci¹ zaka¿enia HPV tych
obszarów. Klasycznym przyk³adem s¹ migda³ki,
w których obecna jest równie¿, wspomniana wcze-
œniej, strefa przekszta³ceñ miêdzy nab³onkiem p³a-

skim i gruczo³owym. Na przestrzeni ostatnich 30.
lat zaobserwowano w Szwecji ponad 2-krotny
wzrost czêstoœci wystêpowania raków migda³ków,
przy czym jednoczeœnie odsetek tych raków, w któ-
rych stwierdzono obecnoœæ HPV, wzrós³ 3-krotnie
(tj. z 23 do 68%). Nie znamy dok³adnie przyczyn
tego zjawiska, ale mog³y je spowodowaæ zmiany
w zachowaniach seksualnych, np. powszechniejszy
seks oralny. Takie uzasadnienie wydaje siê logicz-
ne, poniewa¿ HPV przenosi siê przede wszystkim
drog¹ p³ciow¹ – do 95% zaka¿eñ dochodzi poprzez
kontakty intymne, w tym oralno-genitalne.

––  CCzzyy  ppoowwssttaa³³aa  jjuu¿¿  mmaappaa  ddrróógg  zzaakkaa¿¿eeññ??

Do niedawna mówiliœmy o czynnikach zwiêkszaj¹cych
ryzyko rozwoju raka szyjki macicy, takich jak wczesna
inicjacja seksualna, du¿a liczba partnerów intymnych,
partner nieobrzezany. Dzisiaj wiemy, ¿e czynniki te sta-
nowi¹ epidemiologiczne surogaty zwiêkszonego ryzy-
ka nabycia zaka¿enia HPV. Do wa¿nych czynników
nale¿y tak¿e wiek, podatnoœæ na zaka¿enie jest najwiêk-
sza w wieku 17–25 lat. Skumulowane 5-letnie ryzyko
nabycia zaka¿enia HPV przez m³ode kobiety rozpo-
czynaj¹ce ¿ycie intymne w wieku 18 lat przekra-
cza 50%. Dla porównania, w grupie kobiet 45-letnich
wynosi ono ok. 12%. Statystyki podkreœlaj¹, ¿e ¿yciowe
ryzyko zaka¿enia HPV dla ka¿dej osoby aktywnej sek-
sualnie, niezale¿nie od p³ci, nie jest ni¿sze ni¿ 50%.
Co 2. osoba ulegnie wiêc w jakimœ okresie ¿ycia zaka-
¿eniu tym wirusem, najczêœciej przemijaj¹cemu. Zde-
cydowanie mo¿na stwierdziæ, ¿e infekcje HPV s¹ naj-
czêœciej wystêpuj¹cymi zaka¿eniami przenoszonymi
drog¹ p³ciow¹. Rozwój raka szyjki macicy jest wiêc re-
latywnie rzadkim powik³aniem wyj¹tkowo czêstego za-
ka¿enia. Aby na pod³o¿u istniej¹cego zaka¿enia HPV
dosz³o do rozwoju raka, musz¹ zadzia³aæ jeszcze inne
czynniki – kofaktory. Klasycznie za czynniki promuj¹-
ce karcinogenezê uwa¿a siê d³ugotrwa³¹ antykoncep-
cjê hormonaln¹ (tzn. stosowan¹ powy¿ej 10 lat), inten-
sywne palenie tytoniu, wysok¹ rodnoœæ (tzn. powy¿ej 7
porodów). Wœród potencjalnych kofaktorów wymienia
siê wspó³wystêpowanie innych zaka¿eñ przenoszonych
drog¹ p³ciow¹ (zw³aszcza Chlamydia trachomatis, wirus
opryszczki i wirus HIV), niedobory antyoksydantów
w diecie, przewlek³e stany zapalne, immunosupresjê. 

––  DDllaacczzeeggoo  aannttyykkoonncceeppccjjaa??

Wyt³umaczenie zwi¹zku miêdzy rakiem szyjki ma-
cicy a antykoncepcj¹ hormonaln¹ jest dwojakie:
behawioralne i molekularne. Poniewa¿ wirus prze-
nosi siê drog¹ p³ciow¹, a antykoncepcja hormonal-
na potencjalnie odblokowuje zachowania seksual-
ne, zwiêkszaj¹c aktywnoœæ intymn¹, to w efekcie
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wraz z ka¿dym nowym partnerem, a nawet ka¿-
dym kontaktem seksualnym, wzrasta prawdopo-
dobieñstwo zaka¿enia HPV. Problem z t¹ doœæ
atrakcyjn¹ hipotez¹ jest taki, ¿e nie udowodniono
obiektywnie, by antykoncepcja hormonalna
w istotnym stopniu przyczynia³a siê do promisku-
ityzmu seksualnego. Stosowanie antykoncepcji
hormonalnej, promuj¹cej raka szyjki macicy,
w przypadku istniej¹cej infekcji HPV na poziomie
molekularnym wi¹¿e siê z pobudzaniem nab³on-
kowych receptorów estrogenozale¿nych, co sprzy-
ja aktywacji wirusa, gdy zaka¿enie ma formê la-
tentn¹. St¹d bardzo wa¿ne jest, by ka¿da kobieta
stosuj¹ca antykoncepcjê hormonaln¹ pozostawa³a
pod œcis³ym nadzorem cytologicznym. Niektóre
czynniki zwiêkszaj¹ce ryzyko nabycia i przewle-
kania siê zaka¿enia HPV mo¿emy modyfikowaæ.
Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zaka¿eñ HPV

poza wieloma innymi zaleceniami, zw³aszcza do-
tycz¹cymi szczepieñ, silnie rekomenduje monoga-
miczne zwi¹zki intymne.

––  CCzzyy  zzaatteemm  ppoowwiinnnniiœœmmyy  ssiiêê  bbaaddaaææ  nnaa oobbeeccnnooœœææ  wwiirruussaa??

Musimy pamiêtaæ, ¿e zaka¿enie HPV jest bardzo
czêste. U 25% kobiet w wieku 25 lat stwierdzimy jego
obecnoœæ, a wiêc co 4. m³oda kobieta bêdzie przera-
¿ona pozytywnym wynikiem badania, a wg najnow-
szych danych ze Stanów Zjednoczonych nawet co 2.
(43%). Jeœli jednoczeœnie nie ma zmian morfologicz-
nych – a wiêc wynik badania cytologicznego jest pra-
wid³owy – powinniœmy odczekaæ, a¿ organizm samo-
rzutnie zwalczy zaka¿enie, co jak wczeœniej
wspomnia³em dzieje siê w przewa¿aj¹cej wiêkszoœci
przypadków. Takie postêpowanie jest zreszt¹ koniecz-
ne, poniewa¿ nie znamy sposobów leczenia klinicznie
niemych zaka¿eñ HPV. Obecnie sugeruje siê wyko-

fot. (2x) Dziki



rzystanie badañ molekularnych wykrywaj¹cych obec-
noœæ DNA HPV jako test przesiewowy (w po³¹cze-
niu z cytologi¹ lub bez) u kobiet w wy¿szych grupach
wiekowych (po 30., a jeszcze lepiej po 35. roku ¿ycia),
kiedy czêstoœæ wystêpowania zaka¿eñ przejœciowych,
a wiêc nieistotnych klinicznie, radykalnie siê obni¿a.
Swoistoœæ takich badañ (w odniesieniu do wykrycia
wa¿nych zmian morfologicznych) w tych grupach jest
o wiele wy¿sza ni¿ u kobiet m³odszych. Innym obsza-
rem zastosowania badañ DNA HPV jest molekular-
na weryfikacja podejrzanych lub niekiedy tak¿e pozy-
tywnych wyników badañ cytologicznych. Uzyskanie
negatywnego wyniku badania DNA HPV u pacjent-
ki z rozpoznaniem cytologicznym ASCUS (atypical
squamous cells of undetermined significance – atypowe ko-
mórki nab³onka p³askiego o niejasnych znaczeniu) po-
zwala na zrezygnowanie z kolposkopii i ewentualnej
biopsji szyjki macicy. Wynika to z faktu, ¿e po-
nad 45% rozpoznañ ASCUS to wyniki fa³szywie po-
zytywne, a przypadki z takimi rozpoznaniami nie
przedstawiaj¹ zwiêkszonego ryzyka onkologicznego.
Nowym typem badañ molekularnych jest ocena obec-
noœci transkryptów mRNA onkogenów 5 najczêœciej
wystêpuj¹cych typów HPV wysokiego ryzyka. Pozy-
tywny wynik takiego badania œwiadczy o du¿ym ry-
zyku obecnoœci zmian o typie HSIL i w przeciwieñ-
stwie do badañ DNA HPV nie wykrywa zaka¿eñ
przemijaj¹cych, odznaczaj¹c siê przez to niemal 2-
krotnie wy¿sz¹ swoistoœci¹ w odniesieniu do rozpo-
znawania rzeczywistych prekursorów raka. Eliminuje
wiêc niepotrzebn¹ stygmatyzacjê kobiet uwa¿aj¹cych
siê niejednokrotnie za ciê¿ko chore po uzyskaniu po-
zytywnego wyniku DNA HPV. Warto pamiêtaæ, ¿e
pozytywny wynik badania molekularnego w kierun-
ku HPV nie oznacza, ¿e musimy siê spodziewaæ naj-
gorszego.

––  MMiimmoo  ttoo  zzaaggrroo¿¿eenniiee  iissttnniieejjee,,  bboo  pprrzzeecciiee¿¿  ddzziieeww--
cczzyynnaa  mmoo¿¿ee  zzaakkaazziiææ  ppaarrttnneerraa..

Oczywiœcie, a co gorsza – partner, jeœli nie jest mo-
nogamiczny, mo¿e zakaziæ kolejne osoby, staj¹c siê
w ten sposób elementem ³añcucha zaka¿eñ. Po-
wszechnie uwa¿a siê mê¿czyzn za wektory transmi-
sji zaka¿enia, co wi¹¿e siê z relatywnie nisk¹ czêsto-
œci¹ wystêpowania jawnych klinicznie zmian
zale¿nych od HPV przy bardzo wysokiej czêstoœci
wystêpowania zaka¿eñ utajonych. Najwa¿niejsz¹
spraw¹ jest to, by dobrze wykorzystaæ wiedzê o w³a-
snym zaka¿eniu.

Wiele niejasnoœci budzi kwestia skutecznoœci pre-
zerwatyw w zapobieganiu transmisji zaka¿enia.
W przeciwieñstwie do ich kluczowej roli w prewen-
cji zaka¿eñ HIV, przenoszonym poprzez wydzieliny

organizmu (np. nasienie), konsekwentne stosowa-
nie prezerwatyw zmniejsza ryzyko zaka¿enia HPV
jedynie o 70%. Wynika to z obecnoœci zakaŸnych
cz¹stek wirusa na powierzchni z³uszczaj¹cych siê
nab³onków (tak¿e okolic sromu i przedsionka po-
chwy). Dlatego te¿ do zaka¿enia HPV mo¿e dojœæ
tak¿e w trakcie kontaktu niepenetracyjnego, np. gry
wstêpnej. Wykazano jednoczeœnie, ¿e obrzezanie
znamiennie zmniejsza czêstoœæ wystêpowania zaka-
¿eñ u mê¿czyzn i mo¿liwoœæ przekazania ich part-
nerce, zw³aszcza w przypadkach partnerów prowa-
dz¹cych szczególnie bujne ¿ycie seksualne.

CCzzyy  uu zzaakkaa¿¿oonnyycchh  HHPPVV  ppoojjaawwiiaajj¹¹  ssiiêê  jjaakkiieeœœ  oobbjjaawwyy
iinnffeekkccjjii??

O zaka¿eniu pacjenci dowiaduj¹ siê dopiero od le-
karza. Sporadycznie zaka¿eniu HPV mo¿e towa-
rzyszyæ infekcja bakteryjna lub grzybicza, co zresz-
t¹ nie jest w ¿adnym stopniu patognomoniczne dla
zaka¿enia HPV. Zaka¿enie nie daje ¿adnych obja-
wów ogólnoustrojowych (gor¹czki, rozbicia itp.),
w jego przebiegu nie ma bowiem wiremii. Osobn¹
grup¹ s¹ zaka¿enia HPV typu 6 i 11, a wiêc kla-
syczne typy niskoonkogenne. Doœæ szybko w ich
przebiegu pojawiaj¹ siê zmiany wytwórcze na ze-
wnêtrznych narz¹dach p³ciowych. Przybieraj¹ one
postaæ niebolesnych i niepowoduj¹cych œwi¹du per-
³owo-bia³ych brodawek o nierównej powierzchni.
Zmiany te (brodawki p³ciowe, k³ykciny koñczyste)
nie maj¹ ¿adnego potencja³u nowotworowego
(za wyj¹tkiem doœæ rzadkich przypadków tzw. k³yk-
cin olbrzymich Buschke-Loevensteina), jednak s¹
wykwitami szybko rosn¹cymi i bardzo opornymi
na leczenie. Nie sposób ich nie zauwa¿yæ, co wcze-
œniej czy póŸniej spowoduje wizytê w gabinecie le-
karskim. Szacuje siê, ¿e ponad 30% konsultacji
w poradniach dermatologiczno-wenerologicznych
dotyczy w³aœnie brodawek p³ciowych. Ich obecnoœæ
mo¿e ca³kowicie zrujnowaæ ¿ycie intymne osoby za-
ka¿onej, zw³aszcza ¿e leczenie jest d³ugotrwa³e i czê-
stokroæ przykre. Szacuje siê, ¿e brodawki p³ciowe
wystêpuj¹ u ok. 1% aktywnych seksualnie osób, na-
tomiast czêstoœæ ich wystêpowania na przestrzeni
ostatnich kilkunastu lat wzros³a niemal 6-krotnie.

–– CCzzyy  zzaatteemm  wwyyssttaarrcczzyy  pprrzzeessttrrzzeeggaaææ  zzaalleecceeññ  ddoottyy--
cczz¹¹ccyycchh  ¿¿yycciiaa  sseekkssuuaallnneeggoo,,  cczzyy  jjeeddnnaakk  wwyykkoonnyywwaaææ
bbaaddaanniiaa??

Nawet w zwi¹zkach monogamicznych zaka¿enia
HPV s¹ mo¿liwe, choæ ryzyko ich obecnoœci jest
znacznie ograniczone. Wykonywanie badañ profi-
laktycznych staje siê zatem niezbêdne. Stosownym
wydaje siê apel o racjonalne wykonywanie badañ

k l i n i k a

5 pprrzzeewwooddnniikk lekarza



k l i n i k a

pprrzzeewwooddnniikk lekarza  6

molekularnych (zw³aszcza DNA HPV u kobiet bar-
dzo m³odych). Aby unikn¹æ niepotrzebnych inter-
wencji i stresu, kobiety pragn¹ce wykonaæ takie ba-
dania powinny skonsultowaæ ich zasadnoœæ
i spodziewane korzyœci ze specjalist¹ ginekologiem.
Zupe³nie odrêbn¹ spraw¹ s¹ badania cytologiczne.
Tutaj rekomendacje s¹ jednoznaczne: niezale¿nie
od typu zwi¹zku intymnego ka¿da kobieta po 21. ro-
ku ¿ycia i/lub 3 lata od rozpoczêcia wspó³¿ycia po-
winna poddawaæ siê regularnym badaniom cytolo-
gicznym, nie rzadziej ni¿ raz na 3 lata.

––  DDllaacczzeeggoo  HHPPVV  jjeesstt  ttaakk  ggrrooŸŸnnyy??

Podsumowuj¹c, jest wiele powodów, by uznaæ ten
gatunek wirusów za groŸny: zaka¿enia genitalne s¹
bardzo czêste, przenoszenie zaka¿eñ jest bardzo ³a-
twe, infekcje nie daj¹ najczêœciej ¿adnych objawów
subiektywnych, trudno okreœliæ dodatkowe czynniki
powoduj¹ce przewlekanie siê zaka¿enia w konkret-
nym przypadku, wiele z przewlek³ych zaka¿eñ spo-
woduje powstanie pocz¹tkowo œródnab³onkowych
zmian prekursorowych, a nastêpnie, jeœli nie bêd¹
wykryte i usuniête, inwazyjne postacie raka szyjki

macicy. Tylko 49% kobiet w Polsce, u których wy-
kryto inwazyjnego raka szyjki macicy, prze¿yje 5 lat.
Co wiêcej, zaka¿enie HPV w wielu przypadkach
mo¿e indukowaæ rozwój nieco rzadziej ni¿ rak szyj-
ki macicy wystêpuj¹cych raków (pochwy, sromu, od-
bytu, g³owy i szyi). Mo¿e tak¿e, gdy w zaka¿eniu
bior¹ udzia³ typy 6 i 11, spowodowaæ powstanie bro-
dawek p³ciowych. Brodawki wywo³ywane tymi za-
ka¿eniami mog¹ mieæ tak¿e inn¹ ni¿ genitalna, bar-
dzo niebezpieczn¹ lokalizacjê. Mog¹ umiejscawiaæ
siê w górnych drogach oddechowych, powoduj¹c na-
wracaj¹c¹ niedro¿noœæ na poziomie krtani lub tcha-
wicy, wymagaj¹c¹ bardzo czêstych zabiegów laryn-
gologicznej ablacji guzków. Dzieci, bo to ich
najczêœciej dotyka to schorzenie zwane nawrotow¹
brodawczakowatoœci¹ dróg oddechowych (RRP pa-
tognomoniczne reccurent respiratory papillomatosis), nie-
jednokrotnie poddawane s¹ zabiegom laserowym
kilkaset razy. Infekcja HPV wiod¹ca do RRP prze-
nosi siê najczêœciej z zaka¿onej matki, z masywny-
mi k³ykcinami koñczystymi, na noworodka podczas
porodu drogami natury. Kwestia transmisji werty-
kalnej HPV wiod¹cej do RRP daleka jest jednak

od jednoznacznego wyjaœnienia. Nie wiemy na przy-
k³ad, dlaczego zaka¿eniu w ten sposób ulega tylko 1
na 50 noworodków zaka¿onych matek. Jeœli zosta-
n¹ zainfekowane p³uca noworodka, mo¿emy mieæ
do czynienia ze stanem krytycznym, praktycznie bez
mo¿liwoœci interwencji lekarskiej. To jednak zdarza
siê bardzo rzadko.

––  JJaakkiiee  sscchhoorrzzeenniiaa  wwyywwoo³³uujjee  wwiirruuss  bbrrooddaawwcczzaakkaa
lluuddzzkkiieeggoo  uu mmêê¿¿cczzyyzznn??

Pod wzglêdem czêstoœci wystêpowania najwa¿niej-
sze s¹ brodawki p³ciowe. ¯yciowe ryzyko ich poja-
wienia siê u mê¿czyzny szacuje siê na 10%. Nowo-
twory z³oœliwe pozagenitalne w 30% zwi¹zane
z HPV (a wiêc raki g³owy i szyi) wystêpuj¹ u mê¿-
czyzn z t¹ sam¹ czêstoœci¹, co u kobiet. Czêœciej,
w porównaniu z kobietami, wystêpuj¹ u mê¿czyzn
raki odbytu zale¿ne od HPV. Wreszcie rak pr¹cia,
zwi¹zany z HPV w ok. 50% przypadków, który
mo¿na uznaæ za nowotwór porównywalny
pod wzglêdem biologii do raka pochwy i sromu.
Czêstoœæ wystêpowania raka pr¹cia jest ok. 5–6-
krotnie ni¿sza ni¿ raka szyjki macicy.

––  CCzzyy  iissttnniieejj¹¹  jjaakkiieeœœ  zznnaacczz¹¹ccee  rróó¿¿nniiccee,,  jjeeœœllii  cchhooddzzii
oo lliicczzbbêê  zzaacchhoorroowwaaññ  nnaa rraakkaa  sszzyyjjkkii  mmaacciiccyy  ii zzaakkaa¿¿ee--
nniiaa  HHPPVV  ww ppoosszzcczzeeggóóllnnyycchh  kkrraajjaacchh??

Istniej¹ obszary, na których czêstoœæ wystêpowania
zaka¿eñ HPV jest szczególnie wysoka, np. Costa
Rica z miejscowoœci¹ Guanacaste, w której prowa-
dzono wiele badañ epidemiologicznych organizowa-
nych przez IARC (Miêdzynarodow¹ Agencjê
do Badañ nad Rakiem), oraz takie, na których jest
ona szczególnie niska (np. w Europie – Hiszpania).
Sam fakt wysokiej lub niskiej zapadalnoœci na zaka-
¿enia HPV nie przek³ada siê w prosty sposób na epi-
demiologiê raka szyjki macicy. W grê wchodz¹ bo-
wiem tak¿e programy profilaktyczne oparte
na regularnych badaniach cytologicznych, o mocno
zró¿nicowanej skutecznoœci w ró¿nych krajach. Pre-
rekwizytem ich efektywnoœci jest objêcie badaniami
ca³ej populacji kobiet. Jak pokazuj¹ statystyki ze Sta-
nów Zjednoczonych, po³owa wszystkich przypad-
ków raków szyjki macicy rozwija siê u 7% kobiet,
które nigdy nie by³y poddawane badaniom cytolo-
gicznym. Porównanie parametrów epidemiologicz-
nych Polski z innymi krajami UE wypada dla nas

Tylko 49% kobiet w Polsce, u których wykryto 
inwazyjnego raka szyjki macicy, prze¿yje 5 lat.



bardzo niekorzystnie: w latach 60. zarówno Polska,
jak i Finlandia mia³y podobne wartoœci wskaŸnika
czêstoœci wystêpowania i zapadalnoœci na raka szyj-
ki macicy (odpowiednio: 17/100 tys. i 8/100 tys.).
Po 40 latach sytuacja w Polsce niewiele siê zmieni³a,
podczas gdy w Finlandii wskaŸniki wynosz¹ dzisiaj
odpowiednio: 5/100 tys. i 2/100 tys.

––  RRaattuunnkkiieemm  jjeesstt  zzaatteemm  ccyyttoollooggiiaa..  JJaakk  ppaann  oocceenniiaa
jjeejj  sskkuutteecczznnooœœææ??

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e badanie cytologiczne to bada-
nie subiektywne. Patolog lub cytolog dokonuje
kwalifikacji obrazu mikroskopowego na podstawie
doskonale mu znanych kryteriów, jednak oceny mo-
g¹ siê ró¿niæ, czasem zasadniczo. Oceniaj¹c zgod-
noœæ rozpoznañ pomiêdzy badaj¹cymi i stosuj¹c sta-
tystykê kappa, stwierdzono wielokrotnie, ¿e jej
wartoœæ nie przekracza 0,46, przy czym wartoœæ 1
obrazuje pe³n¹ zgodnoœæ, zaœ 0 – zgodnoœæ przy-
padkow¹. Tak wiêc, powtarzalnoœæ ocen cytologicz-
nych jest co najwy¿ej umiarkowana. Nic dziwnego,
¿e metoda oceny obrazu morfologicznego posiada
równie¿ ograniczon¹ czu³oœæ w odniesieniu do wy-
krycia istotnych zmian nab³onkowych i wed³ug naj-
nowszych metaanaliz nie przekracza ona 55%. Ce-
lem poprawy czu³oœci we wzglêdnie nowym
systemie klasyfikacji obrazów cytologicznych, ja-
kim jest system Bethesda, szybko wypieraj¹cy stoso-
wany przez pó³ wieku system wg Papanicolaou, jest
wprowadzenie nowej kategorii, o której ju¿ wspo-
mina³em – ASCUS. Stosuj¹cy ten system klasyfi-

kacji patolog, który stwierdzi, ¿e pewnych komó-
rek nie mo¿e przypisaæ ani do niskiego, ani
wysokiego stopnia zmian nab³onkowych, nie s¹ one
jednak prawid³owe, klasyfikuje je jako atypowe ko-
mórki nab³onka p³askiego o nieznanym znaczeniu
diagnostycznym. Wydanie takiego rozpoznania
uruchamia kaskadê dalszych dzia³añ diagnostycz-
nych, do których nale¿y standardowo kolposkopia
z ewentualnym wycinkiem celowanym lub – zysku-
j¹ce coraz wiêcej zwolenników – badanie DNA
HPV typów wysokoonkogennych.

––  DDllaacczzeeggoo  zzaatteemm  FFiinnllaannddiiaa  ooddnnoossii  ttaakkiiee  ssuukkcceessyy
ww wwyykkrryywwaanniiuu  rraakkaa  sszzyyjjkkii  mmaacciiccyy??

Nale¿y pamiêtaæ, ¿e badania cytologicznego nie wy-
konuje siê jednorazowo. Stosunkowo nisk¹ czu³oœæ
pojedynczego testu kompensuje regularne powta-
rzanie badañ, zazwyczaj w interwa³ach 3-letnich.
Na szczêœcie bowiem karcinogeneza w obrêbie szyj-
ki macicy od momentu infekcji do rozwoju raka zaj-
muje na ogó³ co najmniej 15 lat. Mamy zatem czas,
aby powtarzaæ testy. Do sukcesu krajów wysoko roz-
winiêtych przyczyni³o siê to, ¿e programy badañ
przesiewowych wprowadzono tam bardzo wczeœnie,
w latach 60. Ponadto, co jest kluczowe dla sukcesu,
skrningiem objêto tam ca³¹ populacjê (ok. 96% ko-
biet w Finlandii). W tym kraju rundy badañ s¹ po-
wtarzane co 5 lat. W Polsce na badania zg³asza³o siê
dotychczas œrednio 20% kobiet. Du¿e nadzieje wi¹-
¿emy z bardzo dobrze przygotowanym programem
aktywnych badañ przesiewowych, który ruszy³
w kraju na pocz¹tku bie¿¹cego roku i przewiduje,
¿e ka¿da kobieta w wieku od 25 do 59 lat otrzyma
osobiste zaproszenie na cytologiê. Badania bêd¹ po-
wtarzane co 3 lata.

––  AAllee  tteerraazz  mmoo¿¿nnaa  wwsszzyyssttkkiicchh  zzaasszzcczzeeppiiææ..  JJaakk  ddoo--
sszz³³oo  ddoo wwyynnaalleezziieenniiaa  sszzcczzeeppiioonnkkii??

Punktem wyjœcia by³o stwierdzenie, ¿e zaka¿enie nie-
którymi typami HPV jest niezbêdnym czynnikiem
rozwoju raka szyjki. Innymi s³owy, eliminacja ryzyka
zaka¿enia, niedopuszczenie do niego powinno skut-
kowaæ ca³kowit¹ prewencj¹ raka szyjki macicy. W na-

turalnie przebiegaj¹cej infekcji uk³ad odpornoœci hu-
moralnej stymulowany jest antygenami HPV
z ró¿nych powodów bardzo s³abo. Pojawia siê wiêc,
bardzo niskie miano przeciwcia³ przeciw HPV, któ-
re nie maj¹ w³aœciwoœci neutralizuj¹cych. Tak wiêc,
przebycie zaka¿enia HPV nie chroni przed naby-
ciem zaka¿enia kolejnego – tym samym lub innym
typem. Jednak podanie antygenów wirusowych
w miejsca dobrze kontrolowane przez uk³ad komó-
rek dendrytycznych i limfocytów (np. miêœnie) mo-
¿e indukowaæ powstanie wysokiego miana przeciw-
cia³ przeciw HPV. Nie mo¿na jednak, z oczywistych
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powodów, podawaæ pe³nych wirionów HPV, pomi-
n¹wszy du¿e trudnoœci w ich namna¿aniu in vitro.
Odkryciem lat 90. by³o stwierdzenie, ¿e bia³ko L1
– g³ówne bia³ko kapsydu HPV – posiada w³aœciwo-
œci samorzutnego konformowania siê przestrzenne-
go i tworzy struktury identyczne (niemal) z kapsy-
dem wirusowym, maj¹c przy tym wszystkie epitopy
rozpoznawane przez uk³ad odpornoœciowy i induku-
j¹ce produkcjê swoistych neutralizuj¹cych IgG. Jed-
noczeœnie tak zbudowany kapsyd nie posiada mate-
ria³u genetycznego, nie ma wiêc ¿adnych mo¿liwoœci
oddzia³ywania onkogennego. Struktury oparte
na konstruktach L1 nazwano cz¹stkami wirusopo-
dobnymi (VLP – virus-like particle), co trafnie od-
zwierciedla ich naturê w kontaktach z uk³adem od-
pornoœciowym. Od idei do realizacji droga by³a doœæ
d³uga. Poza wykazaniem w badaniach klinicznych
bardzo wysokiej immunogennoœci (miana przeciw-
cia³ po podaniu tak skonstruowanego antygenu by³y
ponad 100-krotnie wy¿sze ni¿ po naturalnej infek-
cji), ogromne badania kliniczne udowodni³y skutecz-
noœæ szczepionki opartej na technologii VLP w za-
pobieganiu rozwojowi raka szyjki macicy. Jako punkt
koñcowy badañ, z których na uwagê zas³uguje prze-
³omowe badanie FUTURE II nad szczepionk¹
czterowalentn¹, zawieraj¹c¹ antygeny HPV 16, 18, 6
i 11, przyjêto niezbêdne stany prekursorowe raka
szyjki macicy, a wiêc CIN 2–3, zwi¹zane z HPV 16
i 18, co wynika³o z oczywistych wzglêdów etycznych.

Skutecznoœæ szczepionki w grupie, która otrzyma³a
wszystkie 3 dawki szczepionki i nie by³a zaka¿ona
w chwili szczepieñ, osi¹gnê³a 100% w odniesieniu
do ww. punktu koñcowego. Za twórcê idei szczepieñ
przeciw HPV mo¿na uznaæ wspomnianego ju¿ Ha-
ralda zur Hausena, natomiast jako osobê najbardziej
bezpoœrednio zwi¹zan¹ z sukcesem z punktu widze-
nia farmakologicznego – Iana Frazera (Sydney).

––  WWyynnaalleezziieenniiee  sszzcczzeeppiioonnkkii  ssppoowwooddoowwaa³³oo  zzmmiiaannêê
zzwwyycczzaajjóóww  nnaarrooddoowwyycchh  iinnssttyyttuuccjjii  rreejjeessttrruujj¹¹ccyycchh  llee--
kkii  –– ttoo  nnaajjlleeppsszzyy  ddoowwóódd  pprrzzee³³oommuu..

Posiadanie preparatu w 100% skutecznego w zapo-
bieganiu co najmniej 70% raków szyjki macicy nie
mo¿e pozostaæ obojêtne dla ¿adnej agencji ds. reje-
stracji leków. Szybk¹ œcie¿kê wybra³a amerykañska
FDA i europejska EMEA, przyspieszone procedu-

ry zastosowano tak¿e w Japonii. W Polsce szcze-
pionka czterowalentna przeciw HPV (Silgard) do-
stêpna jest od grudnia 2006 r. Komentarza wyma-
ga stwierdzenie, ¿e szczepionka zapobiega
rozwojowi 70% raków szyjki macicy, bêd¹c jedno-
czeœnie w 100% skuteczn¹. Szczepionka obejmuje
cz¹stki wirusopodobne 2 najczêœciej wystêpuj¹cych
w rakach szyjki macicy typów HPV 16 i 18, a to one
odpowiedzialne s¹ za rozwój co najmniej 70% ra-
ków tego narz¹du. W grupie, w której podano
szczepionkê, nie rozwin¹³ siê ani 1 przypadek zmia-
ny prekursorowej raka zwi¹zanej w³aœnie z tymi ty-
pami. Bior¹c pod uwagê filogenetyczne pokrewieñ-
stwo typów HPV objêtych szczepionk¹ z innymi
typami zaanga¿owanymi w rozwój raka szyjki ma-
cicy (typ 31 i 45), istniej¹ przes³anki, by s¹dziæ, ¿e
szczepienie mo¿e mieæ pewien wp³yw ochronny tak-
¿e wzglêdem tych typów. Przez co frakcja raków,
którym szczepienie zapobiega, mo¿e siê jeszcze
istotnie zwiêkszyæ. Na podkreœlenie zas³uguje rów-
nie¿ fakt, ¿e szczepionka by³a tak¿e niemal w 100%
skuteczna w odniesieniu do zapobiegania wyst¹pie-
nia brodawek p³ciowych, bêd¹cych w 90% zale¿nych
od HPV 6 i 11. Poza obecn¹ na rynku szczepionk¹
czterowalentn¹ trwaj¹ intensywne badania i proce-
dury rejestracyjne dotycz¹ce szczepionki dwuwa-
lentnej (obejmuj¹cej tylko HPV 16 i 18 i nieaktyw-
nej w zapobieganiu rozwojowi brodawek
p³ciowych). Poza sk³adem antygenowym szczepion-

ki ró¿ni¹ siê g³ównie rodzajem zastosowanego 
adiuwantu oraz technik¹ syntezy VLP, natomiast ich
efektywnoœæ kliniczna w odniesieniu do prekurso-
rów raka szyjki jest zaskakuj¹co podobna. Warto
podkreœliæ, ¿e szczepionki, o których mówimy, nie
maj¹ w³aœciwoœci terapeutycznych i nie s¹ w stanie
spowodowaæ regresji istniej¹cych zmian morfolo-
gicznych ani indukowaæ remisji zaka¿enia HPV.

––  CCzzyy  mmoo¿¿nnaa  sszzcczzeeppiiææ  rróówwnniiee¿¿  mmêê¿¿cczzyyzznn??

Badania, które przytaczam, prowadzone by³y tylko
w grupie kobiet w wieku 16–26 lat. Natomiast bada-
nia nad immunogennoœci¹ prowadzono tak¿e
w grupie m³odszych nastolatków i obejmowa³y rów-
nie¿ ch³opców. Wykaza³y, ¿e miano przeciwcia³ neu-
tralizuj¹cych w konsekwencji podania szczepionki
by³o u ch³opców nawet wy¿sze ni¿ u dziewczynek.

pprrzzeewwooddnniikk lekarza  8

Komentarza wymaga stwierdzenie, ¿e szczepionka 
zapobiega rozwojowi 70% raków szyjki macicy, 
bêd¹c jednoczeœnie w 100% skuteczn¹
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Jednak na wyniki badañ skutecznoœci klinicznej
u mê¿czyzn musimy zaczekaæ jeszcze kilka miesiêcy
– s¹ w toku. Tymczasem mo¿emy uznaæ za zasadne
podawanie szczepionki czterowalentnej mê¿czy-
znom. Celem takiego dzia³ania jest oczekiwana wy-
soka skutecznoœæ w zapobieganiu przewlek³ym za-
ka¿eniom HPV typu 16, 18, 6 i 11 okolicy
anogenitalnej u mê¿czyzn, rozwojowi brodawek
p³ciowych oraz raka pr¹cia. Wartoœæ populacyjna
szczepienia mê¿czyzn wyra¿a siê przerwaniem ³añ-
cucha transmisji zaka¿eñ oraz pog³êbieniem tzw. od-
pornoœci populacyjnej, co powoduje, ¿e poprawa pa-
rametrów epidemiologicznych zwi¹zanych z rakiem
szyjki macicy mo¿e nast¹piæ znacznie szybciej, a spa-
dek zapadalnoœci bêdzie g³êbszy.

––  KKiieeddyy  ppoowwiinnnnoo  ssiiêê  pprrzzeepprroowwaaddzzaaææ  sszzcczzeeppiieenniiee??

Szczepionka ma charakter profilaktyczny – ma wiêc
z za³o¿enia chroniæ przed przewlek³ym zaka¿eniem,
zatem powinna byæ podana przed potencjaln¹ ekspo-
zycj¹ na HPV. Poniewa¿, jak podkreœla³em, zaka¿e-
nia HPV przenosz¹ siê drog¹ p³ciow¹, to optymal-
nym dla podania szczepionki by³by wiek
przed rozpoczêciem wspó³¿ycia p³ciowego. Oczywi-
œcie wiek debiutu seksualnego jest bardzo zró¿nico-
wany jednak dla celów populacyjnych przyjêto
za najbardziej prawdopodobne, ¿e dana nastolatka
nie rozpoczê³a wspó³¿ycia przed ukoñczeniem 12. ro-
ku ¿ycia. Rekomenduje siê znacznie szersze ramy
wiekowe dla podania szczepieñ i zgodnie z charak-
terystyk¹ produktu leczniczego, opartego na przyta-
czanych ju¿ badaniach klinicznych, szczepieniu mo-
¿e byæ poddana ka¿da kobieta do 26. roku ¿ycia lub
nastolatka od 9. roku ¿ycia pocz¹wszy. Nie oznacza to
oczywiœcie, ¿e nie mo¿emy zaszczepiæ kobiety w wie-
ku powy¿ej 26 lat – spodziewamy siê uzyskania u niej
bardzo du¿ej ochrony przed rakiem szyjki macicy
i innymi zmianami zale¿nymi od HPV 16, 18, 6 i 11.
Na obecnym etapie nie mamy jednak wyników jed-
noznacznych badañ klinicznych, które pozwalaj¹
na oszacowanie uzyskanej w ten sposób protekcji.
Bêd¹ one dostêpne za ok. rok.

––  CCzzyy  pprrzzyyggoottoowwaannoo  ssttaannddaarrddyy  ppoossttêêppoowwaanniiaa  ddllaa  llee--
kkaarrzzyy  rrooddzziinnnnyycchh,,  ddoo kkttóórryycchh  zzgg³³aasszzaajj¹¹  ssiiêê  rrooddzziiccee
cchhcc¹¹ccyy  zzaasszzcczzeeppiiææ  ddzziieeccii??

Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zaka¿eñ HPV
opublikowa³o wyczerpuj¹ce i jednoznaczne rekomen-
dacje stosowania szczepionki czterowalentnej – po-
za wersj¹ drukowan¹ w Family Medicine mo¿na je
znaleŸæ na stronie internetowej Towarzystwa
– www.hpv.pl. Niezale¿ne rekomendacje przygoto-
wa³o tak¿e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Je-

dynym przeciwwskazaniem do podania szczepionki,
np. 12-letniej dziewczynce, jest uczulenie na sk³ad-
niki preparatu. Gdy natomiast dziecko ma gor¹czkê,
szczepienie nale¿y po prostu odroczyæ. Nie powinno
siê tak¿e podawaæ szczepionki kobietom ciê¿arnym,
choæ preparat zosta³ zakwalifikowany do kategorii B.
U nastolatek, które nie rozpoczê³y wspó³¿ycia, nie
ma potrzeby wykonywania ¿adnych, w tym zw³asz-
cza ginekologicznych, badañ specjalistycznych.
U kobiet aktywnych seksualnie rekomenduje siê, by
okolicznoœæ podania szczepionki wykorzystaæ
do przypomnienia o badaniu cytologicznym lub
wrêcz takie badanie wykonaæ (jeœli szczepi¹cym jest
ginekolog). Podkreœlamy te¿, ¿e kobiety poddane
szczepieniom w ¿adnym razie nie mog¹ zrezygno-
waæ z typowych badañ przesiewowych, w tym
zw³aszcza cytologicznych. Ze wzglêdu na znikom¹
wartoœæ badañ DNA HPV w preselekcji kobiet
do szczepieñ, nie zaleca siê wykonywania tych badañ.

Rozmawia³ 
Janusz Michalak 


