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.Iiderzy opinii

— Ostatnio bardzo wiele méwi si¢ o wirusie HPV.

Rzeczywiscie, cho¢ historia odkry¢ z nim zwigza-
nych siega poczatku lat 80. XX w. W 1982 r. prof.
Harald zur Hausen z Uniwersytetu w Heidelbergu
po raz pierwszy sklonowal wirusa brodawczaka
ludzkiego — wtasnie HPV (Human Papillomavirus).
Wszyscy zwigzani z tym zagadnieniem wiedzg
chyba, ze badania prof. Stefanii Jablonskiej z War-
szawy stanowig takze podstawe wspdlczesnej wie-
dzy o biologii HPV. Wkrétce, na podstawie obser-
wacji zakazonych nim zwierzat 1 ludzi,
zasugerowano, ze HPV moze odgrywa¢ wazna ro-
le w patogenezie zmian nowotworowych w obrebie
szyjki macicy i w zmianach skérnych, zwlaszcza
tzw. brodawkach plciowych (klykcinach konczy-
stych).

Od tego momentu zainteresowanie HPV zaczeto
gwaltownie wzrasta¢. Wskazuje na to chocby licz-
ba opracowan naukowych. Na poczgtku lat 80. po-
wstawalo ich rocznie 1520, a w ostatnim czasie licz-
ba ta przekroczyla 1000. Bardzo wezes$nie okazalo
sie, ze rodzina Papillomaviridae, do ktdrej nalezy
HPV, jest bardzo rozbudowana filogenetycznie, na-
tomiast sam gatunek HPV niejednorodny. Stwier-
dzane niewielkie (do 10%) zmiany w strukturze ge-
nu kodujgcego gltéwne biatko kapsydowe HPV
— L1 staly sie podstawg do dalszego podziatu ga-
tunku na typy.

Na chwile obecng sklasyfikowano ich juz po-
nad 100, a kilkadziesiat dalszych prototypéw ocze-
kuje na umieszczenie w drzewie filogenetycznym

HPV. Z punktu widzenia klinicznego niezwykle

to, jako jedyny czynnik etiologiczny w onkologii,
spetnia wszystkie kryteria przyczynowosci w relacji
czynnik — nowotwor.

— Na czym polega specyfika HPV?

Zakazenie HPV jest bardzo specyficzne w kilku
aspektach. Wirus zakaza tylko nabtonki i/lub skore,
1 namnaza si¢ tylko w komérkach nabtonkowych. Nie
ma zadnych dowodéw na to, by przedostawal si¢
do krazenia, powodujac wiremie i rozsiew. Szczegdlnie
podatne na zakazenie typami wysokoonkogennymi sa
miejsca, w ktérych nablonek gruczotowy przechodzi
w plaski — np. w obrebie szyjki macicy, odbytu, mig-
datkéw — co wynika z wyeksponowania komérek war-
stwy podstawnej nabtonka, bedgcych celem zakazenia.
Zakazenie jest bezobjawowe — toczaca si¢ infekcja nie
wywoluje, niestety, zadnego odczynu zapalnego. Nie
ma objawéw subiektywnych sugerujacych obecnosé
zakazenia i nakazujgcych pacjentce odbycie wizyty le-
karskiej. Mimo to zakazenie bardzo tatwo przeniesé
na partnera/partnerke seksualna, co wynika na ogét
z duzego fadunku wirusowego w zmienionych komdr-
kach (tzw. koilocytach) ztuszczajacych sie z powierzch-
ni nabtonka. Uruchomienie naturalnych mechani-
zméw  odporno$ciowych (zwlaszcza odpowiedzi
komérkowej), prowadzacych do skutecznej eliminacji
zakazenia, wymaga na ogét dtugiego czasu i zajmuje
przecigtnie ok. roku. Najczesciej odpowiedZ immuno-
logiczna jest skuteczna, a wigkszo$¢ zakazen ulega
spontanicznej remisji. Na podstawie dostepnych ba-
dan, takze molekularnych, nie jesteSmy w stanie prze-
widzieé, w ktérym przypadku zakazenie przejdzie
w faze przewlekla. Przewlekajace si¢ zakazenie czesto

Dalsze szczegétowe badania jednoznacznie wykazaly,

ze przewlekle zakazenie HPV nabtonka szyjki macicy jest niezbednym,

cho¢ nie wystarczajgcym warunkiem rozwoju raka tego narzgdu.

istotne jest to, ze ok. 40 typéw zakaza okolice ano-
genitalne ludzi, natomiast 15 spo$rdd nich w spo-
s$6b jednoznaczny wigze si¢ z rozwojem rakéw tych
obszaréw. To tzw. typy wysokoonkogenne, wéréd
ktérych najbardziej istotne sa typy 16, 18, 31, 45.
Inne typy anogenitalne (a wéréd nich najwazniej-
sze 61 11) nie wywoluja co prawda zmian nowotwo-
rowych (lub wywotuja je skrajnie rzadko), powodu-
ja jednak powstawanie szpecacych, przewlektych
1 nawracajacych brodawek plciowych.

Dalsze szczegétowe badania jednoznacznie wyka-
zaly, ze przewlekle zakazenie HPV nabfonka szyjki
macicy jest niezbednym, cho¢ nie wystarczajacym
warunkiem rozwoju raka tego narzadu. Zakazenie

wigze si¢ z niekontrolowang aktywacja dwdch genéw
wirusowych E6 1 E7, co wynika na ogét z wbudowa-
nia DNA wirusa do genomu gospodarza i utrata
funkcji regulacyjnych genu E2. Nie wdajac sie
w szczegOly, nadekspresja tych dwach onkogendw (E6
i1 E7) prowadzi do zaburzen cyklu komérkowego po-
legajacych odpowiednio na zahamowaniu szlaku apop-
tozy, a wiec ograniczeniu mozliwosci wyjscia wadliwej
genetycznie komorki z cyklu podziatowego, oraz prze-
tamaniu bloku w fazie G1 cyklu komérkowego, gléw-
nie poprzez uwolnienie czynnika inicjujgcego trans-
krypcie E2E W wyniku tego dochodzi do powstania
puli hyperproliferujacych komdérek nabonkowych, be-
dacej miejscem nieskorygowanych defektéw mutacyj-
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nych, co wraz z zalezng od onkogenéw HPV aktywa-
¢ja telomerazy prowadzi do nabycia nowotworowego
fenotypu i immortalizacji komérek. Cytologicznie ta-
kie wezesne zmiany neoplastyczne klasyfikuje sie jako
HSIL (igh-grade squamous intraepithelial lesions
— zmiany Srodplaskonablonkowe wysokiego stopnia), kto-
rym histopatologicznie odpowiada CIN 23 (cervical
intraepithelial neoplasia — $rédnablonkowa neoplazja
szyjki macicy). Powszechnie uwaza si¢ je za niezbgdne
prekursory inwazyjnego raka szyjki macicy, natomiast
badania cytologiczne maja na celu whasnie ich wykry-
cie, a w konsekwencji — usuniecie chirurgiczne. Ol-
brzymie badania epidemiologiczne zaréwno retrospek-
tywne, jak 1 prospektywne wykazaly, ze iloraz szans dla
zwigzku pomiedzy przewleklym zakazeniem HPV ty-
pu 16 a rozwojem raka szyjki macicy przekracza 400.
Dla poréwnania, powszechnie akceptowany zwiazek
pomiedzy paleniem tytoniu a rakiem ptuc wyraza si¢
ilorazem szans na poziomie 10.

— Czy wirus HPV moze by¢ przyczyna innych cho-
réb nowotworowych?

O ile rak szyjki macicy jest jednoznacznie zwigza-
ny z przewleklymi zakazeniami HPV 1 praktycz-
nie nie ma przypadkéw pierwotnych rakéw tego
narzadu bez HPV (poza skrajnie rzadkimi przy-
padkami rakéw pochodzenia neuroendokrynnego),
o tyle wirus ten wywoluje takze zmiany nowotworo-
we w innych obszarach, gdzie ten zwiazek jest nie-
co inny. Rak szyjki macicy, szczegdlnie wazny ze
wzgledu na bardzo wysoka czg¢sto$¢ wystepowania
1 zapadalno$¢, globalnie to drugi pod wzgledem za-
padalnos$ci (po raku piersi) rak u mtodych kobiet.
Na uwage zastuguja statystyki europejskie, ktére
wykazuja, ze jest to nowotwor zlosliwy najczesciej
(oczywiscie po raku piersi) dotyczacy kobiet
przed 45. rokiem zycia. W okolicy anogenitalnej,
do ktérej HPV ma szczegdlng predylekcje, wyni-
kajacg zreszta czesciowo z drég przenoszenia, po-
nad potowa wszystkich rakéw pochwy 1 sromu jest
zwigzana z zakazeniem tym wirusem. Rak odbytu
koreluje z zakazeniem HPV w ponad 80% przy-
padkow. Wystepuje on czeSciej u mezcezyzn,
zwlaszcza o sktonnosciach homoseksualnych. Na-
blonki podatne na zakazenie HPV wystepuja row-
niez w gornych drogach oddechowych i gérnych
odcinkach przewodu pokarmowego. Grupa nowo-
tworéw zlosliwych klasyfikowana zbiorczo jako ra-
ki glowy 1 szyi (hiead and neck cancers) wigze sie¢ w co
najmniej 30% z obecnoscia zakazenia HPV tych
obszaréw. Klasycznym przyktadem sa migdatki,
w ktérych obecna jest réwniez, wspomniana wcze-
$niej, strefa przeksztalcen miedzy nablonkiem pta-
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skim i gruczolowym. Na przestrzeni ostatnich 30.
lat zaobserwowano w Szwecji ponad 2-krotny
wzrost czestosci wystepowania rakéw migdatkow,
przy czym jednocze$nie odsetek tych rakéw, w kt6-
rych stwierdzono obecno$¢ HPV, wzrdst 3-krotnie
(4. z 23 do 68%). Nie znamy doktadnie przyczyn
tego zjawiska, ale mogly je spowodowaé zmiany
w zachowaniach seksualnych, np. powszechniejszy
seks oralny. Takie uzasadnienie wydaje si¢ logicz-
ne, poniewaz HPV przenosi si¢ przede wszystkim
droga plciowa — do 95% zakazen dochodzi poprzez
kontakty intymne, w tym oralno-genitalne.

— Czy powstala juz mapa drég zakazen?

Do niedawna méwilismy o czynnikach zwigkszajacych
ryzyko rozwoju raka szyjki macicy, takich jak wezesna
inicjacja seksualna, duza liczba partneréw intymnych,
partner nieobrzezany. Dzisiaj wiemy, ze czynniki te sta-
nowig epidemiologiczne surogaty zwigkszonego ryzy-
ka nabycia zakazenia HPV. Do waznych czynnikéw
nalezy takze wiek, podatno$¢ na zakazenie jest najwiek-
sza w wieku 17-25 lat. Skumulowane 5-letnie ryzyko
nabycia zakazenia HPV przez miode kobiety rozpo-
czynajace zycie intymne w wieku 18 lat przekra-
cza 50%. Dla poréwnania, w grupie kobiet 45-letnich
wynosi ono ok. 12%. Statystyki podkreslaja, ze zyciowe
ryzyko zakazenia HPV dla kazdej osoby aktywnej sek-
sualnie, niezaleznie od plci, nie jest nizsze niz 50%.
Co 2. osoba ulegnie wigc w jakim$ okresie zycia zaka-
zeniu tym wirusem, najczesciej przemijajgcemu. Zde-
cydowanie mozna stwierdzié, ze infekcje HPV sg naj-
czesciej wystepujacymi zakazeniami przenoszonymi
droga plciows. Rozwdj raka szyjki macicy jest wiec re-
latywnie rzadkim powiktaniem wyjatkowo czgstego za-
kazenia. Aby na podlozu istniejacego zakazenia HPV
doszlo do rozwoju raka, musza zadziatal jeszcze inne
czynniki — kofaktory. Klasycznie za czynniki promuja-
ce karcinogeneze uwaza sie dtugotrwaty antykoncep-
¢j¢ hormonalnag (tzn. stosowana powyzej 10 lat), inten-
sywne palenie tytoniu, wysoka rodnos¢ (tzn. powyzej 7
porodéw). Wsrdd potencjalnych kofaktoréw wymienia
sie wspolwystepowanie innych zakazen przenoszonych
drogg plciowa (zwlaszcza Chlamydia trachomatis, wirus
opryszczki 1 wirus HIV), niedobory antyoksydantéw
w diecie, przewlekte stany zapalne, immunosupresje.

— Dlaczego antykoncepcja?

Wytlumaczenie zwigzku miedzy rakiem szyjki ma-
cicy a antykoncepcja hormonalng jest dwojakie:
behawioralne 1 molekularne. Poniewaz wirus prze-
nosi sie droga plciowa, a antykoncepcja hormonal-
na potencjalnie odblokowuje zachowania seksual-
ne, zwigkszajgc aktywnos$é intymna, to w efekcie
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wraz z kazdym nowym partnerem, a nawet kaz-
dym kontaktem seksualnym, wzrasta prawdopo-
dobienstwo zakazenia HPV. Problem z tg dos¢
atrakcyjna hipoteza jest taki, ze nie udowodniono
obiektywnie,
w istotnym stopniu przyczyniala si¢ do promisku-
ityzmu seksualnego. Stosowanie antykoncepcji

by antykoncepcja hormonalna

hormonalnej, promujacej raka szyjki macicy,
w przypadku istniejacej infekcji HPV na poziomie
molekularnym wigze si¢ z pobudzaniem nabton-
kowych receptoréw estrogenozaleznych, co sprzy-
ja aktywacji wirusa, gdy zakazenie ma forme la-
tentng. Stad bardzo wazne jest, by kazda kobieta
stosujgca antykoncepcje hormonalng pozostawata
pod $cistym nadzorem cytologicznym. Niektére
czynniki zwigkszajace ryzyko nabycia i przewle-
kania si¢ zakazenia HPV mozemy modyfikowad.
Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV

fot. (2¢) Dziki

poza wieloma innymi zaleceniami, zwlaszcza do-
tyczacymi szczepien, silnie rekomenduje monoga-
miczne zwigzki intymne.

— Czy zatem powinni$my sie bada¢ na obecno$¢ wirusa?

Musimy pamietaé, ze zakazenie HPV jest bardzo
czeste. U 25% kobiet w wieku 25 lat stwierdzimy jego
obecno$¢, a wiee co 4. mtoda kobieta bedzie przera-
zona pozytywnym wynikiem badania, a wg najnow-
szych danych ze Standéw Zjednoczonych nawet co 2.
(43%). Jesli jednocze$nie nie ma zmian morfologicz-
nych — a wiec wynik badania cytologicznego jest pra-
widlowy — powinnismy odczekad, az organizm samo-
rzutnie zwalczy zakazenie, co jak wczesniej
wspomniatem dzieje si¢ w przewazajacej wickszosci
przypadkéw. Takie postepowanie jest zreszta koniecz-
ne, poniewaz nie znamy sposobow leczenia klinicznie
niemych zakazen HPV. Obecnie sugeruje sie wyko-
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rzystanie badan molekularnych wykrywajacych obec-
no$¢ DNA HPV jako test przesiewowy (w polgcze-
niu z cytologig lub bez) u kobiet w wyzszych grupach
wiekowych (po 30., a jeszcze lepiej po 35. roku zycia),
kiedy czesto$¢ wystepowania zakazen przejsciowych,
a wiec nieistotnych klinicznie, radykalnie si¢ obniza.
Swoisto$¢ takich badan (w odniesieniu do wykrycia
waznych zmian morfologicznych) w tych grupach jest
o wiele wyzsza niz u kobiet mtodszych. Innym obsza-
rem zastosowania badan DNA HPV jest molekular-
na weryfikacja podejrzanych lub niekiedy takze pozy-
tywnych wynikéw badan cytologicznych. Uzyskanie
negatywnego wyniku badania DNA HPV u pacjent-
ki z rozpoznaniem cytologicznym ASCUS (atypical
squamous cells of undetermined significance — atypowe ko-
mérki nabtonka plaskiego o niejasnych znaczeniu) po-
zwala na zrezygnowanie z kolposkopii i ewentualnej
biopsji szyjki macicy. Wynika to z faktu, ze po-
nad 45% rozpoznath ASCUS to wyniki falszywie po-
zytywne, a przypadki z takimi rozpoznaniami nie
przedstawiajg zwickszonego ryzyka onkologicznego.
Nowym typem badan molekularnych jest ocena obec-
nosci transkryptéw mRINA onkogendw § najczesciej
wystepujacych typéw HPV wysokiego ryzyka. Pozy-
tywny wynik takiego badania $§wiadczy o duzym ry-
zyku obecnosci zmian o typie HSIL i w przeciwien-
stwie do badan DNA HPV nie wykrywa zakazen
przemijajacych, odznaczajac sie przez to niemal 2-
krotnie wyzszg swoisto$cia w odniesieniu do rozpo-
znawania rzeczywistych prekursoréw raka. Eliminuje
wiec niepotrzebna stygmatyzacje kobiet uwazajacych
si¢ niejednokrotnie za cigzko chore po uzyskaniu po-
zytywnego wyniku DNA HPV. Warto pamigtaé, ze
pozytywny wynik badania molekularnego w kierun-
ku HPV nie oznacza, ze musimy si¢ spodziewac naj-
gorszego.

— Mimo to zagrozenie istnieje, bo przeciez dziew-
czyna moze zakazi¢ partnera.

Oczywiscie, a co gorsza — partner, jesli nie jest mo-
nogamiczny, moze zakazi¢ kolejne osoby, stajac si¢
w ten sposéb elementem tancucha zakazen. Po-
wszechnie uwaza sie mezczyzn za wektory transmi-
sji zakazenia, co wiaze si¢ z relatywnie niska czesto-
$cig wystepowania jawnych klinicznie zmian
zaleznych od HPV przy bardzo wysokiej czgstosci
wystepowania zakazen utajonych. Najwazniejsza
sprawa jest to, by dobrze wykorzystaé wiedze o wha-
snym zakazeniu.

Wiele niejasnosci budzi kwestia skutecznosci pre-
zerwatyw w zapobieganiu transmisji zakazenia.
W przeciwienstwie do ich kluczowej roli w prewen-
¢ji zakazen HIV, przenoszonym poprzez wydzieliny
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organizmu (np. nasienie), konsekwentne stosowa-
nie prezerwatyw zmniejsza ryzyko zakazenia HPV
jedynie o 70%. Wynika to z obecnosci zakaznych
czgstek wirusa na powierzchni ztuszczajacych sie
nablonkéw (takze okolic sromu i przedsionka po-
chwy). Dlatego tez do zakazenia HPV moze dojs¢
takze w trakcie kontaktu niepenetracyjnego, np. gry
wstepnej. Wykazano jednoczesnie, ze obrzezanie
znamiennie zmniejsza czesto$¢ wystepowania zaka-
zen u mezczyzn i mozliwosé przekazania ich part-
nerce, zwlaszcza w przypadkach partner6w prowa-
dzacych szczegdlnie bujne zycie seksualne.

Czy u zakazonych HPV pojawiajg sie jakie$ objawy
infekc;ji?

O zakazeniu pacjenci dowiaduja si¢ dopiero od le-
karza. Sporadycznie zakazeniu HPV moze towa-
rzyszy(¢ infekcja bakteryjna lub grzybicza, co zresz-
ta nie jest w zadnym stopniu patognomoniczne dla
zakazenia HPV. Zakazenie nie daje zadnych obja-
wow ogdlnoustrojowych (goraczki, rozbicia itp.),
w jego przebiegu nie ma bowiem wiremii. Osobna
grupa sg zakazenia HPV typu 61 11, a wigc kla-
syczne typy niskoonkogenne. Do$¢ szybko w ich
przebiegu pojawiajg si¢ zmiany wytworcze na ze-
wnetrznych narzgdach ptciowych. Przybierajg one
postaé niebolesnych i niepowodujacych $§wiadu per-
fowo-bialych brodawek o nieréwnej powierzchni.
Zmiany te (brodawki plciowe, klykciny konczyste)
nie maja zadnego potencjalu nowotworowego
(za wyjatkiem do$¢ rzadkich przypadkéw tzw. kiyk-
cin olbrzymich Buschke-Loevensteina), jednak sa
wykwitami szybko rosnacymi i bardzo opornymi
na leczenie. Nie sposéb ich nie zauwazy¢, co weze-
$niej czy pdzniej spowoduje wizyte w gabinecie le-
karskim. Szacuje sig, ze ponad 30% konsultacji
w poradniach dermatologiczno-wenerologicznych
dotyczy whasnie brodawek ptciowych. Ich obecnoéé
moze catkowicie zrujnowac zycie intymne osoby za-
kazonej, zwlaszcza ze leczenie jest dlugotrwale 1 cze-
stokro¢ przykre. Szacuje sie, ze brodawki plciowe
wystepuja u ok. 1% aktywnych seksualnie oséb, na-
tomiast czesto$¢ ich wystepowania na przestrzeni
ostatnich kilkunastu lat wzrosta niemal 6-krotnie.

— Czy zatem wystarczy przestrzegaé zaleced doty-
czgcych zycia seksualnego, czy jednak wykonywad
badania?

Nawet w zwiazkach monogamicznych zakazenia
HPV s3 mozliwe, cho¢ ryzyko ich obecnosci jest
znacznie ograniczone. Wykonywanie badan profi-
laktycznych staje si¢ zatem niezbedne. Stosownym
wydaje si¢ apel o racjonalne wykonywanie badan
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molekularnych (zwlaszcza DNA HPV u kobiet bar-
dzo mtodych). Aby uniknaé niepotrzebnych inter-
wencji i stresu, kobiety pragngce wykona¢ takie ba-
dania powinny skonsultowa¢ ich zasadnos¢
i spodziewane korzysci ze specjalista ginekologiem.
Zupelnie odrebng sprawg sg badania cytologiczne.
Tutaj rekomendacje sg jednoznaczne: niezaleznie
od typu zwigzku intymnego kazda kobieta po 21. ro-
ku zycia i/lub 3 lata od rozpoczecia wspétzycia po-
winna poddawac si¢ regularnym badaniom cytolo-
gicznym, nie rzadziej niz raz na 3 lata.

— Dlaczego HPV jest tak grozny?

Podsumowujac, jest wiele powodéw, by uznaé ten
gatunek wiruséw za grozny: zakazenia genitalne sa
bardzo czeste, przenoszenie zakazen jest bardzo fa-
twe, infekcje nie dajg najczesciej zadnych objawéw
subiektywnych, trudno okresli¢ dodatkowe czynniki
powodujace przewlekanie si¢ zakazenia w konkret-
nym przypadku, wiele z przewleklych zakazen spo-
woduje powstanie poczatkowo §rédnabtonkowych
zmian prekursorowych, a nastepnie, jesli nie beda
wykryte 1 usuniete, inwazyjne postacie raka szyjki

od jednoznacznego wyjasnienia. Nie wiemy na przy-
kiad, dlaczego zakazeniu w ten sposéb ulega tylko 1
na 50 noworodkéw zakazonych matek. Jesli zosta-
na zainfekowane ptuca noworodka, mozemy mieé
do czynienia ze stanem krytycznym, praktycznie bez
mozliwosci interwencji lekarskiej. To jednak zdarza
si¢ bardzo rzadko.

— Jakie schorzenia wywoluje wirus brodawczaka
ludzkiego u mezczyzn?

Pod wzgledem czgstosci wystepowania najwazniej-
sze sg brodawki plciowe. Zyciowe ryzyko ich poja-
wienia si¢ u mezczyzny szacuje si¢ na 10%. Nowo-
twory zloSliwe pozagenitalne w 30% zwiazane
z HPV (a wigc raki glowy i szyi) wystepujg u mez-
czyzn z tg samg czesto$cig, co u kobiet. Czesciej,
w poréwnaniu z kobietami, wystepuja u mezczyzn
raki odbytu zalezne od HPV. Wreszcie rak pracia,
zwiazany z HPV w ok. 50% przypadkdw, ktéry
mozna uznal za nowotwér poréwnywalny
pod wzgledem biologii do raka pochwy i sromu.
Czesto$¢ wystepowania raka pracia jest ok. 5—6-
krotnie nizsza niz raka szyjki macicy.

Tylko 49% kobiet w Polsce, u ktérych wykryto
inwazyjnego raka szyjki macicy, P Zeiyje 5 lat.

macicy. Tylko 49% kobiet w Polsce, u ktérych wy-
kryto inwazyjnego raka szyjki macicy, przezyje $ lat.
Co wigcej, zakazenie HPV w wielu przypadkach
moze indukowac rozwéj nieco rzadziej niz rak szyj-
ki macicy wystepujacych rakéw (pochwy, sromu, od-
bytu, glowy i szyi). Moze takze, gdy w zakazeniu
biorg udziat typy 6 1 11, spowodowaé powstanie bro-
dawek plciowych. Brodawki wywotywane tymi za-
kazeniami mogg mie¢ takze inng niz genitalna, bar-
dzo niebezpieczng lokalizacje. Mogg umiejscawiaé
sie w gérnych drogach oddechowych, powodujgc na-
wracajacg niedrozno$¢ na poziomie krtani lub tcha-
wicy, wymagajaca bardzo czestych zabiegéw laryn-
gologicznej ablacji guzkéw. Dzieci, bo to ich
najczesciej dotyka to schorzenie zwane nawrotowa
brodawczakowatoscia drég oddechowych (RRP pa-
tognomoniczne rveccurent vespiratory papillomatosis), nie-
jednokrotnie poddawane sa zabiegom laserowym
kilkaset razy. Infekcja HPV wiodaca do RRP prze-
nost si¢ najczesciej z zakazonej matki, z masywny-
mi klykcinami koficzystymi, na noworodka podczas
porodu drogami natury. Kwestia transmisji werty-
kalnej HPV wiodacej do RRP daleka jest jednak

— Czy istniejg jakie§ znaczgce réznice, jesli chodzi
o liczbe zachorowafi na raka szyjki macicy i zakaze-
nia HPV w poszczeg6lnych krajach?

Istnieja obszary, na ktérych czesto$é wystepowania
zakazen HPV jest szczegélnie wysoka, np. Costa
Rica z miejscowoscig Guanacaste, w ktdrej prowa-
dzono wiele badan epidemiologicznych organizowa-
nych przez IARC (Miedzynarodowa Agencje
do Badan nad Rakiem), oraz takie, na ktérych jest
ona szczegdlnie niska (np. w Europie — Hiszpania).
Sam fakt wysokiej lub niskiej zapadalnosci na zaka-
zenia HPV nie przektada sie w prosty sposdb na epi-
demiologi¢ raka szyjki macicy. W gre wchodzg bo-
wiem takze programy profilaktyczne oparte
na regularnych badaniach cytologicznych, o mocno
zrdznicowanej skutecznosci w roznych krajach. Pre-
rekwizytem ich efektywnosci jest objecie badaniami
calej populacji kobiet. Jak pokazuja statystyki ze Sta-
néw Zjednoczonych, potowa wszystkich przypad-
kéw rakow szyjki macicy rozwija si¢ u 7% kobiet,
ktére nigdy nie byly poddawane badaniom cytolo-
gicznym. Poréwnanie parametréw epidemiologicz-

nych Polski z innymi krajami UE wypada dla nas
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bardzo niekorzystnie: w latach 60. zaréwno Polska,
jak i Finlandia miaty podobne wartosci wskaznika
czestosci wystepowania i zapadalno$ci na raka szyj-
ki macicy (odpowiednio: 17/100 tys. i 8/100 tys.).
Po 40 latach sytuacja w Polsce niewiele si¢ zmienila,
podczas gdy w Finlandii wskazniki wynoszg dzisiaj
odpowiednio: 5/100 tys. 1 2/100 tys.

— Ratunkiem jest zatem cytologia. Jak pan ocenia
jej skutecznosé?

Nalezy pamietaé, ze badanie cytologiczne to bada-
nie subiektywne. Patolog lub cytolog dokonuje
kwalifikacji obrazu mikroskopowego na podstawie
doskonale mu znanych kryteriéw, jednak oceny mo-
ga sie réznié, czasem zasadniczo. Oceniajac zgod-
no$¢ rozpoznan pomiedzy badajacymi i stosujac sta-
tystyke kappa, stwierdzono wielokrotnie, ze jej
warto$¢ nie przekracza 0,46, przy czym warto$¢ 1
obrazuje petna zgodnos¢, zas 0 — zgodno$¢ przy-
padkows. Tak wiec, powtarzalno$¢ ocen cytologicz-
nych jest co najwyzej umiarkowana. Nic dziwnego,
ze metoda oceny obrazu morfologicznego posiada
réwniez ograniczong czuto$¢ w odniesieniu do wy-
krycia istotnych zmian nablonkowych i wedtug naj-
nowszych metaanaliz nie przekracza ona 55%. Ce-
lem poprawy czutosci we wzglednie nowym
systemie klasyfikacji obrazéw cytologicznych, ja-
kim jest system Bethesda, szybko wypierajacy stoso-
wany przez pdt wieku system wg Papanicolaou, jest
wprowadzenie nowej kategorii, o ktérej juz wspo-
minatem — ASCUS. Stosujacy ten system klasyfi-

Badania beda powtarzane co 3 lata.

kacji patolog, ktéry stwierdzi, ze pewnych komo-
rek nie moze przypisa¢ ani do niskiego, ani
wysokiego stopnia zmian nablonkowych, nie sg one
jednak prawidtowe, klasyfikuje je jako atypowe ko-
morki nablonka plaskiego o nieznanym znaczeniu
diagnostycznym. Wydanie takiego rozpoznania
uruchamia kaskade dalszych dziatan diagnostycz-
nych, do ktérych nalezy standardowo kolposkopia
z ewentualnym wycinkiem celowanym lub — zysku-
jace coraz wiecej zwolennikéw — badanie DNA
HPV typéw wysokoonkogennych.
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— Dlaczego zatem Finlandia odnosi takie sukcesy
w wykrywaniu raka szyjki macicy?

Nalezy pamietaé, ze badania cytologicznego nie wy-
konuje sie jednorazowo. Stosunkowo niska czutosé
pojedynczego testu kompensuje regularne powta-
rzanie badan, zazwyczaj w interwatach 3-letnich.
Na szcze$cie bowiem karcinogeneza w obrebie szyj-
ki macicy od momentu infekcji do rozwoju raka zaj-
muje na og6! co najmniej 15 lat. Mamy zatem czas,
aby powtarza¢ testy. Do sukcesu krajéw wysoko roz-
winietych przyczynito sie to, ze programy badan
przesiewowych wprowadzono tam bardzo wczesnie,
w latach 60. Ponadto, co jest kluczowe dla sukcesu,
skrningiem objeto tam cala populacje (ok. 96% ko-
biet w Finlandii). W tym kraju rundy badan sa po-
wtarzane co 5 lat. W Polsce na badania zglaszalo sie
dotychczas $rednio 20% kobiet. Duze nadzieje wia-
zemy z bardzo dobrze przygotowanym programem
aktywnych badan przesiewowych, ktéry ruszyl
w kraju na poczatku biezacego roku i przewiduje,
ze kazda kobieta w wieku od 25 do 59 lat otrzyma
osobiste zaproszenie na cytologie. Badania beda po-
wtarzane co 3 lata.

— Ale teraz mozna wszystkich zaszczepié. Jak do-
szto do wynalezienia szczepionki?

Punktem wyjscia bylo stwierdzenie, ze zakazenie nie-
ktérymi typami HPV jest niezbednym czynnikiem
rozwoju raka szyjki. Innymi stowy, eliminacja ryzyka
zakazenia, niedopuszczenie do niego powinno skut-
kowac catkowita prewencjg raka szyjki macicy. W na-

Duze nadzieje wigzemy z bardzo dobrze przygotowanym programem
aktywnych badan przesiewowych, ktéry ruszyt w kraju
na poczatku biezacego roku i przewiduje, ze kazda kobieta w wieku od 25
do 59 lat otrzyma osobiste Zaproszenie na cytologie.

turalnie przebiegajgcej infekeji uktad odpornosci hu-
moralnej stymulowany jest antygenami HPV
z réznych powoddéw bardzo stabo. Pojawia sie wiec,
bardzo niskie miano przeciwcial przeciw HPV, kt6-
re nie maja wlasciwosci neutralizujacych. Tak wiec,
przebycie zakazenia HPV nie chroni przed naby-
ciem zakazenia kolejnego — tym samym lub innym
typem. Jednak podanie antygenéw wirusowych
w miejsca dobrze kontrolowane przez uktad komo-
rek dendrytycznych i limfocytéw (np. mig$nie) mo-
ze indukowaé powstanie wysokiego miana przeciw-
cial przeciw HPV. Nie mozna jednak, z oczywistych
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powodéw, podawaé petnych wirionéw HPV, pomi-
nawszy duze trudnosci w ich namnazaniu in vitro.
Odkryciem lat 90. bylo stwierdzenie, ze biatko 1.1
— gléwne biatko kapsydu HPV — posiada wiasciwo-
$ci samorzutnego konformowania si¢ przestrzenne-
go 1 tworzy struktury identyczne (niemal) z kapsy-
dem wirusowym, majac przy tym wszystkie epitopy
rozpoznawane przez uktad odporno$ciowy 1 induku-
jace produkeje swoistych neutralizujacych IgG. Jed-
noczes$nie tak zbudowany kapsyd nie posiada mate-
riatu genetycznego, nie ma wigc zadnych mozliwosci
oddzialywania onkogennego. Struktury oparte
na konstruktach I.1 nazwano czastkami wirusopo-
dobnymi (VILP — wirus-like particle), co trafnie od-
zwierciedla ich nature w kontaktach z uktadem od-
porno$ciowym. Od idei do realizacji droga byta dos¢
dtuga. Poza wykazaniem w badaniach klinicznych
bardzo wysokiej immunogennosci (miana przeciw-
ciat po podaniu tak skonstruowanego antygenu byty
ponad 100-krotnie wyzsze niz po naturalnej infek-
¢ji), ogromne badania kliniczne udowodnity skutecz-
no$¢ szczepionki opartej na technologii VLLP w za-
pobieganiu rozwojowi raka szyjki macicy. Jako punkt
koncowy badan, z ktérych na uwage zastuguje prze-
tomowe badanie FUTURE II nad szczepionka
czterowalentng, zawierajaca antygeny HPV 16, 18, 6
i 11, przyjeto niezbedne stany prekursorowe raka
szyjki macicy, a wiec CIN 23, zwigzane z HPV 16
1 18, co wynikalo z oczywistych wzgledéw etycznych.

ry zastosowano takze w Japonii. W Polsce szcze-
pionka czterowalentna przeciw HPV (Silgard) do-
stepna jest od grudnia 2006 r. Komentarza wyma-
ga stwierdzenie, ze szczepionka zapobiega
rozwojowi 70% rakéw szyjki macicy, bedac jedno-
cze$nie w 100% skuteczng. Szczepionka obejmuje
czgstki wirusopodobne 2 najcze$ciej wystepujacych
w rakach szyjki macicy typéw HPV 161 18, a to one
odpowiedzialne sg za rozwdj co najmniej 70% ra-
kéw tego narzadu. W grupie, w ktérej podano
szczepionke, nie rozwinat si¢ ani 1 przypadek zmia-
ny prekursorowej raka zwigzanej wlasnie z tymi ty-
pami. Biorac pod uwage filogenetyczne pokrewien-
stwo typéw HPV objetych szczepionkg z innymi
typami zaangazowanymi w rozwéj raka szyjki ma-
cicy (typ 311 45), istnieja przestanki, by sadzié, ze
szczepienie moze mie¢ pewien wplyw ochronny tak-
ze wzgledem tych typéw. Przez co frakcja rakdw,
ktérym szczepienie zapobiega, moze si¢ jeszcze
istotnie zwiekszy¢. Na podkreslenie zastuguje row-
niez fakt, ze szczepionka byla takze niemal w 100%
skuteczna w odniesieniu do zapobiegania wystapie-
nia brodawek plciowych, bedacych w 90% zaleznych
od HPV 61 11. Poza obecna na rynku szczepionka
czterowalentng trwajg intensywne badania i proce-
dury rejestracyjne dotyczace szczepionki dwuwa-
lentnej (obejmujacej tylko HPV 161 18 i nieaktyw-
nej w zapobieganiu rozwojowi brodawek
plciowych). Poza sktadem antygenowym szczepion-

Komentarza wymaga stwierdzenie, ze szczepionka
zapobiega rozwojowi 70% rakow szyjki macicy,
bedac jednoczesnie w 100% skuteczng

Skuteczno$¢ szczepionki w grupie, ktéra otrzymata
wszystkie 3 dawki szczepionki 1 nie bylta zakazona
w chwili szczepien, osiagneta 100% w odniesieniu
do ww. punktu koncowego. Za tworce idei szczepien
przectw HPV mozna uzna¢ wspomnianego juz Ha-
ralda zur Hausena, natomiast jako osobe najbardziej
bezposrednio zwiazang z sukcesem z punktu widze-
nia farmakologicznego — Iana Frazera (Sydney).

— Wynalezienie szczepionki spowodowalo zmiane
zwyczajéw narodowych instytucji rejestrujacych le-
ki — to najlepszy dowéd przetomu.

Posiadanie preparatu w 100% skutecznego w zapo-
bieganiu co najmniej 70% rakéw szyjki macicy nie
moze pozosta¢ obojetne dla zadnej agencji ds. reje-
stracji lekow. Szybkg $ciezke wybrata amerykanska
FDA i europejska EMEA, przyspieszone procedu-

ki réznia si¢ gléwnie rodzajem zastosowanego
adiuwantu oraz technikg syntezy VLLP, natomiast ich
efektywnos¢ kliniczna w odniesieniu do prekurso-
row raka szyjki jest zaskakujaco podobna. Warto
podkreslié, ze szczepionki, o ktérych méwimy, nie
maja wlasciwosci terapeutycznych i nie sg w stanie
spowodowac regresji istniejacych zmian morfolo-
gicznych ani indukowac remisji zakazenia HPV.

— Czy mozna szczepi¢ réwniez mezczyzn?

Badania, ktére przytaczam, prowadzone byly tylko
w grupie kobiet w wieku 16-26 lat. Natomiast bada-
nia nad immunogennos$cia prowadzono takze
w grupie mtodszych nastolatkéw i obejmowaly row-
niez chtopcéw. Wykazaly, ze miano przeciwciat neu-
tralizujacych w konsekwencji podania szczepionki
bylo u chtopcéw nawet wyzsze niz u dziewczynek.
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Jednak na wyniki badan skutecznosci klinicznej
u mezcezyzn musimy zaczekac jeszeze kilka miesiecy
—sa w toku. Tymczasem mozemy uznac za zasadne
podawanie szczepionki czterowalentnej mezczy-
znom. Celem takiego dziatania jest oczekiwana wy-
soka skuteczno$¢ w zapobieganiu przewleklym za-
kazeniom HPV typu 16, 18, 6 1 11 okolicy
anogenitalnej u mezczyzn, rozwojowi brodawek
plciowych oraz raka pracia. Warto$é populacyjna
szczepienia mezezyzn wyraza si¢ przerwaniem fan-
cucha transmisji zakazen oraz poglebieniem tzw. od-
pornosci populacyjnej, co powoduje, ze poprawa pa-
rametrow epidemiologicznych zwigzanych z rakiem
szyjki macicy moze nastapi¢ znacznie szybciej, a spa-
dek zapadalnosci bedzie glebszy.

— Kiedy powinno si¢ przeprowadzaé szczepienie?

Szczepionka ma charakter profilaktyczny — ma wiec
z zalozenia chroni¢ przed przewleklym zakazeniem,
zatem powinna by¢ podana przed potencjalng ekspo-
zycja na HPV. Poniewaz, jak podkreslatem, zakaze-
nia HPV przenoszg si¢ droga plciows, to optymal-
nym dla podania szczepionki bytby wiek
przed rozpoczeciem wspdlzycia plciowego. Oczywi-
$cie wiek debiutu seksualnego jest bardzo zréznico-
wany jednak dla celéw populacyjnych przyjeto
za najbardziej prawdopodobne, ze dana nastolatka
nie rozpoczela wspétzycia przed ukonczeniem 12. ro-
ku zycia. Rekomenduje si¢ znacznie szersze ramy
wiekowe dla podania szczepien i zgodnie z charak-
terystyka produktu leczniczego, opartego na przyta-
czanych juz badaniach klinicznych, szczepieniu mo-
ze by¢ poddana kazda kobieta do 26. roku zycia lub
nastolatka od 9. roku zycia poczawszy. Nie oznacza to
oczywiscie, ze nie mozemy zaszczepi¢ kobiety w wie-
ku powyzej 26 lat — spodziewamy si¢ uzyskania u niej
bardzo duzej ochrony przed rakiem szyjki macicy
1 innymi zmianami zaleznymi od HPV 16, 18, 61 11.
Na obecnym etapie nie mamy jednak wynikéw jed-
noznacznych badan klinicznych, ktére pozwalaja
na oszacowanie uzyskanej w ten sposéb protekcji.
Beda one dostepne za ok. rok.

— Czy przygotowano standardy postepowania dla le-
karzy rodzinnych, do ktérych zgtaszajg sie rodzice
cheacy zaszczepié dzieci?

Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV
opublikowato wyczerpujace i jednoznaczne rekomen-
dacje stosowania szczepionki czterowalentnej — po-
za wersja drukowana w Family Medicine mozna je
znalez¢ na stronie internetowej Towarzystwa
— www.hpv.pl. Niezalezne rekomendacje przygoto-
walo takze Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Je-
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dynym przeciwwskazaniem do podania szczepionki,
np. 12-letniej dziewczynce, jest uczulenie na sklad-
niki preparatu. Gdy natomiast dziecko ma goraczke,
szczepienie nalezy po prostu odroczy¢. Nie powinno
sie takze podawad szczepionki kobietom ciezarnym,
cho¢ preparat zostat zakwalifikowany do kategorii B.
U nastolatek, ktére nie rozpoczely wspétzycia, nie
ma potrzeby wykonywania zadnych, w tym zwlasz-
cza ginekologicznych, badan specjalistycznych.
U kobiet aktywnych seksualnie rekomenduje sie, by
okoliczno$¢ podania szczepionki wykorzystaé
do przypomnienia o badaniu cytologicznym lub
wrecz takie badanie wykona¢ (jesli szczepigcym jest
ginekolog). Podkreslamy tez, ze kobiety poddane
szczepieniom w zadnym razie nie moga zrezygno-
waé z typowych badan przesiewowych, w tym
zwhaszcza cytologicznych. Ze wzgledu na znikoma
warto$§¢ badan DNA HPV w preselekcji kobiet
do szczepien, nie zaleca si¢ wykonywania tych badan.
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