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Problem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w wieku 
oko³o- i pomenopauzalnym

Problem of HPV infection in perimenopausal and postmenopausal women
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W artykule przedstawiono zagadnienia związane
z zakażeniami wirusem brodawczaka ludzkiego HPV
wśród kobiet w wieku około- i pomenopauzalnym. 

Infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papillomvirus – HPV) należą do najczęstszych infekcji
przenoszonych drogą płciową wśród ludzi [1, 2]. W obrę-
bie narządów płciowych kobiet wirus ten wykazuje tro-
pizm do nabłonka błon śluzowych i naskórka okolicy
sromu, pochwy, szyjki macicy oraz odbytu [2, 3]. Obecnie
poznano ok. 150 typów wirusów HPV, a następnych sto
jest w trakcie identyfikacji [3, 4]. Około 40 jest związa-
nych z infekcjami w obrębie dróg rodnych, a 15 wykazu-
je związek z powstaniem przednowotworowych i nowo-
tworowych zmian okolic genitalnych i odbytu [4].
Wszystkie typy o wysokim ryzyku onkogennym wydają
się mieć wspólną filogenezę [5]. W zmianach łagodnych
DNA wirusa występuje na ogół w formie episomalnej
– wolnej, natomiast w zmianach związanych z transfor-
macją nowotworową, DNA HPV ulega integracji z geno-
mem gospodarza, zwiększając proliferację i doprowa-
dzając do zaburzeń naprawy DNA komórkowego [6–8]. 

Odkrycie związku pomiędzy przetrwałą infekcją
określonymi genotypami wirusa HPV a rakiem szyjki
macicy było jednym z ważniejszych odkryć ostatnich
25 lat badań nad etiologią raka. Wiele badań nad histo-
rią naturalną zakażenia wirusem HPV i jego związkiem
z rakiem szyjki macicy pozwoliło na określenie wirusa
HPV mianem „czynnika niezbędnego” dla rozwoju raka
[9–11]. Brak genomu wirusa w 1–10% badanych tkanek
nowotworowych można wiązać z niedoskonałością me-
tod diagnostycznych lub techniki pobrania, a nie rzeczy-
wistym brakiem zakażenia. Nie można całkowicie wy-
kluczyć możliwości wystąpienia raka szyjki bez infekcji
HPV – przy zaistnieniu innych epidemiologicznych czyn-
ników ryzyka [12].

Zakażenie wirusem HPV jest niezbędne dla rozwoju
raka szyjki, jednak nie jest czynnikiem wystarczającym.
Do głównych czynników ryzyka rozwoju raka szyjki ma-
cicy, oczywiście poza zakażeniem onkogennym HPV, za-
licza się: 
• wiek, 
• wczesne rozpoczęcie współżycia, 
• dużą liczbę partnerów płciowych, 
• dużą liczbę porodów, 
• palenie papierosów, 

• niski status ekonomiczny,
• CIN 2, CIN 3 w wywiadzie. 

Czynniki prawdopodobne obejmują natomiast: 
• wieloletnie stosowanie hormonalnych leków antykon-

cepcyjnych, 
• dietę ubogą w antyoksydanty, 
• zakażenie HIV,
• częste stany zapalne pochwy wywołane przez Chlamy-

dia trachomatis i Neisseria gonorhoeae [13]. 
Zakażenie wirusem HIV wpływa na zwiększenie ry-

zyka nabycia zakażenia i jego przejścia w formę prze-
trwałą poprzez osłabienie pierwotnej komórkowej od-
powiedzi immunologicznej, palenie tytoniu ma wpływ
na uszkodzenie nabłonka szyjki poprzez miejscowe dzia-
łanie immunosupresyjne, zwłaszcza przy obecności za-
każenia typem 16 HPV, natomiast długotrwałe stosowa-
nie hormonalnych leków antykoncepcyjnych stanowi
czynnik ryzyka wystąpienia patologii szyjki w związku
z podobieństwem sekwencji DNA regionu regulatorowe-
go wirusa do receptora glikokortykoidowego [14–16].
Hormony steroidowe w badaniach in vitro wywierają
wpływ na ekspresję i transformację wirusa HPV. Bada-
nia nad wpływem stosowania HT nie potwierdzają jed-
noznacznie wpływu hormonów na przebieg zakażenia
HPV, jednak istnieją doniesienia, które wskazują
na związek pomiędzy stosowaniem terapii hormonalnej
a zwiększonym ryzykiem zakażenia wysoko onkogenny-
mi wirusami HPV oraz długością przyjmowania HTZ
a ryzykiem wstąpienia raka szyjki macicy u kobiet zaka-
żonych HPV [17–19].

Częstotliwość zakażenia wirusami HPV osiąga swój
szczyt w okresie największej aktywności płciowej i wyno-
si 40% w populacji kobiet poniżej 30. roku życia. W czasie
całego życia ulega zakażeniu ok. 80% kobiet aktywnych
seksualnie [16]. Przebieg zakażenia jest na ogół subklinicz-
ny – DNA wirusa jest obecne, przy prawidłowej morfologii
komórek lub ze zmianami minimalnymi. Większość infek-
cji ma charakter przemijający i ulega wygaśnięciu po
ok. 2 latach [10, 17]. Okres półtrwania infekcji HPV jest
określany na 8–10 mies. dla typów wysoko onkogennych,
a w przybliżeniu, połowę tego czasu dla typów niskiego ry-
zyka [10]. Do niedawna uważno, że w wieku około-
- i pomenopauzalnym liczba zakażeń jest mała. Ferenczy
i wsp. [17] w 1997 r. donosili, że częstość infekcji HPV
wśród kobiet w wieku pomenopauzalnym w badanej gru-
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pie wyniosła ok. 1%. Ostatnie prace sugerują o wiele wyż-
szy odsetek zakażeń HPV wśród kobiet w wieku około-
- i pomenopauzalnym – 10–30% [19, 20]. Z zakażeniem
HPV w wieku „prokreacyjnym” wiążą się inne problemy
natury immunologicznej niż w wieku „poreprodukcyjnym”,
co jest związane ze zmianami w układzie odpornościo-
wym. Z jednej strony częstość występowania genomu wi-
rusa maleje wraz z wiekiem, z drugiej wzrasta odsetek za-
każeń przewlekłych [16]. Przetrwałą nazywa się taką
infekcję HPV, która jest stwierdzana w przynajmniej
dwóch badaniach na obecność wirusa w określonym od-
stępie czasu. Po menopauzie dotyczy 6–15% badanych ko-
biet [18, 21].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, cytologiczne badania skriningowe
w Polsce obejmują kobiety w wieku 25–60 lat, a więc
obejmują również kobiety w wieku około- i pomenoauzal-
nym [13]. Według zaleceń U. S. Preventive Service Task For-
ce nie zaleca się profilaktyki cytologicznej po 65. roku ży-
cia, gdyż wskaźniki zachorowalności i chorobowości
w przypadku CIN najwyższe wartości osiągają w środko-
wym okresie wieku rozrodczego, a w czwartej dekadzie
życia zaczynają się zmniejszać. Dodatkowo rak szyjki ma-
cicy nie ma bardziej inwazyjnego charakteru, ani szybsze-
go przebiegu niż rak u kobiet młodszych, a odsetek śród-
nabłonkowego nowotworzenia w szyjce macicy trzeciego
stopnia (CIN 3) u kobiet w starszym wieku jest mały. Moż-
na więc założyć, że niebezpieczeństwo rozwoju zmian du-
żego stopnia oraz raka zmniejsza się wraz z wiekiem ko-
biety. Prawidłowe wyniki wcześniejszych badań
cytologicznych jeszcze bardziej zmniejszają to ryzyko
[22, 23]. Innego zdania jest grupa ekspertów z American
Cancer Society, która uważa, że z badań przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy można bezpiecznie zrezy-
gnować dopiero po 70. roku życia i to u tych kobiet, u któ-
rych wyniki trzech kolejnych badań cytologicznych były
prawidłowe lub przez ostatnich 10 lat nie było nieprawi-
dłowego wyniku [24]. 

Z badań skriningowych mogą być wyłączone kobiety
po histerektomii, bez obciążeń onkologicznych, bez
względu na wiek. Nie dotyczy to kobiet, które były ope-
rowane z powodu z powodu zmian CIN 2/3. Te powinny
być monitorowane co 4–6 mies. do 2 lat po zabiegu, lub
do czasu uzyskania trzech kolejnych prawidłowych wy-
ników cytologicznych [24]. W przypadku kobiet po nad-
szyjkowym wycięciu macicy skrining powinien być pro-
wadzony według zasad ogólnych [13]. Osobną grupę
pacjentek stanowią kobiety narażone na wewnątrzłono-
wą ekspozycję na DES (dietylostilbestrol), który zwięk-
sza ryzyko wystąpienia jasnokomórkowego raka gruczo-
łowego szyjki macicy i/lub pochwy. Pacjentki te powinny
być objęte regularnym badaniem cytologicznym bez ce-
zury wiekowej, gdyż jedynie regularne badania umożli-
wiają wykrycie wczesnych stopni zaawansowania tej
choroby [5]. 

Odrębnym problemem jest diagnostyka raka szyjki
macicy o podłożu gruczołowym. Rak ten stanowi
ok. 20% wszystkich raków stwierdzanych w obrębie
szyjki macicy [26]. Skuteczność rutynowego badania 
cytologicznego w wykrywaniu wczesnych zmian nowo-
tworowych w przypadku adenocarcinoma jest zdecydo-
wanie niższa, aniżeli w przypadku zmian płaskonabłon-
kowych [27, 28]. Badania nad rakiem gruczołowym
szyjki macicy wskazują na istnienie różnych kofaktorów
mogących mieć wpływ na wystąpienie choroby, innych
niż przy raku płaskonabłonkowym. Palenie tytoniu
zmniejsza ryzyko wystąpienia gruczołowej postaci raka
szyjki macicy, w przeciwieństwie do raka płaskonabłon-
kowego, nie ma także związku pomiędzy liczbą poro-
dów a ryzykiem wystąpienia raka gruczołowego szyjki
macicy. Doustna antykoncepcja hormonalna zwiększa
ryzyko wystąpienia raka gruczołowego (postaci in situ)
jedynie w trakcie stosowania hormonów [26, 29]. Poło-
wa raków gruczołowych szyjki macicy ma związek
z obecnością genomu wirusa HPV typ 18 [26]. 

Badania cytologiczne szyjki macicy po menopauzie
mogą być obarczone większym procentem wyników fał-
szywie dodatnich lub fałszywie ujemnych ze względu
na zaburzenia biocenozy pochwy, obecność zmian atro-
ficznych, a także nieprawidłowe pobranie rozmazu
– brak komórek kanałowych, co jest związane z we-
wnątrzkanałową lokalizacją strefy przekształceń w po-
deszłym wieku [22]. Duże nadzieje wiązane były z cyto-
logią jednowarstwową LBC (liquid-base cytology),
w której materiał komórkowy jest transportowany do la-
boratorium w próbówce z płynem utrwalającym i tam,
w sposób automatyczny, jest poddawany obróbce. Jest
ona stosowana m.in. w programie skriningowym NHS
(National Heath Service) w Wielkiej Brytanii [30]. W ba-
daniach z randomizacją i metaanalizie stwierdzono, iż
cytologia jednowarstwowa pozwala na uzyskanie
mniejszej liczby wyników niesatysfakcjonujących jako-
ściowo, przy podobnej czułości wykrywania CIN oraz, że
nie jest ani bardziej czuła, ani bardziej specyficzna w wy-
krywaniu dysplazji dużego stopnia [30, 31]. 

Naturalnym zagadnieniem, pozostającym w ścisłym
związku z przedstawionymi wyżej problemami zakażeń
HPV w wieku około- i pomenoauzalnym, są szczepienia
przeciw wirusom brodawczaka ludzkiego po 40. roku ży-
cia. Wstępne badania nad skutecznością czterowalent-
nej szczepionki (HPV typu 6, 11, 16, 18) w grupie 
kobiet 35–45-letnich pozwalają na postawienie tezy, iż
w niedalekiej przyszłości profilaktyka pierwotna będzie
polecana jako efektywna metoda zapobiegawcza, a już
obecnie może być rozważana jako skuteczna metoda
zapobiegania infekcjom HPV typem 16 i 18 [32]. 

Pomimo dużych nadziei wiązanych z wprowadza-
niem powszechnych szczepień przeciw HPV, należy
na koniec podkreślić, iż profilaktyka pierwotna nie za-
stępuje w żadnym stopniu badań skriningowych zaleca-
nych przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [13, 32].
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