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Problem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w wieku

okoto- i pomenopauzalnym

Problem of HPV infection in perimenopausal and postmenopausal women
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W artykule przedstawiono zagadnienia zwigzane
z zakazeniami wirusem brodawczaka ludzkiego HPV
wsréd kobiet w wieku okoto- i pomenopauzalnym.

Infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papillomvirus — HPV) naleza do najczestszych infekcji
przenoszonych drogg ptciowa wsrdd ludzi [1, 2]. W obre-
bie narzadéw ptciowych kobiet wirus ten wykazuje tro-
pizm do nabtonka bton sluzowych i naskérka okolicy
sromu, pochwy, szyjki macicy oraz odbytu [2, 3]. Obecnie
poznano ok. 150 typéw wiruséw HPV, a nastepnych sto
jest w trakcie identyfikacji [3, 4]. Okoto 40 jest zwigza-
nych z infekcjami w obrebie drog rodnych, a 15 wykazu-
je zwiazek z powstaniem przednowotworowych i nowo-
tworowych zmian okolic genitalnych i odbytu [4].
Wszystkie typy o wysokim ryzyku onkogennym wydaja
sie mie¢ wspdlng filogeneze [5]. W zmianach tagodnych
DNA wirusa wystepuje na ogét w formie episomalnej
—wolnej, natomiast w zmianach zwigzanych z transfor-
macjg nowotworowg, DNA HPV ulega integracji z geno-
mem gospodarza, zwiekszajac proliferacje i doprowa-
dzajac do zaburzen naprawy DNA komérkowego [6-8].

Odkrycie zwiazku pomiedzy przetrwata infekcja
okreslonymi genotypami wirusa HPV a rakiem szyjki
macicy byto jednym z wazniejszych odkry¢ ostatnich
25 lat badan nad etiologig raka. Wiele badan nad histo-
rig naturalng zakazenia wirusem HPV i jego zwigzkiem
z rakiem szyjki macicy pozwolito na okreslenie wirusa
HPV mianem ,,czynnika niezbednego” dla rozwoju raka
[9-11]. Brak genomu wirusa w 1-10% badanych tkanek
nowotworowych mozna wigza¢ z niedoskonatosciag me-
tod diagnostycznych lub techniki pobrania, a nie rzeczy-
wistym brakiem zakazenia. Nie mozna catkowicie wy-
kluczy¢ mozliwosci wystapienia raka szyjki bez infekcji
HPV — przy zaistnieniu innych epidemiologicznych czyn-
nikéw ryzyka [12].

Zakazenie wirusem HPV jest niezbedne dla rozwoju
raka szyjki, jednak nie jest czynnikiem wystarczajacym.
Do gtéwnych czynnikéw ryzyka rozwoju raka szyjki ma-
cicy, oczywiscie poza zakazeniem onkogennym HPV, za-
licza sie:

o wiek,

* wczesne rozpoczecie wspotzycia,
* duzg liczbe partneréw ptciowych,
* duzg liczbe porodéw,

* palenie papieroséw,

« niski status ekonomiczny,
* CIN 2, CIN 3 w wywiadzie.

Czynniki prawdopodobne obejmuja natomiast:

« wieloletnie stosowanie hormonalnych lekéw antykon-
cepcyjnych,

« diete uboga w antyoksydanty,

* zakazenie HIV,

« czeste stany zapalne pochwy wywotane przez Chlamy-
dia trachomatis i Neisseria gonorhoeae [13].

Zakazenie wirusem HIV wptywa na zwiekszenie ry-
zyka nabycia zakazenia i jego przejscia w forme prze-
trwata poprzez ostabienie pierwotnej komérkowej od-
powiedzi immunologicznej, palenie tytoniu ma wptyw
na uszkodzenie nabtonka szyjki poprzez miejscowe dzia-
tanie immunosupresyjne, zwtaszcza przy obecnosci za-
kazenia typem 16 HPV, natomiast dtugotrwate stosowa-
nie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych stanowi
czynnik ryzyka wystapienia patologii szyjki w zwigzku
z podobienstwem sekwencji DNA regionu regulatorowe-
go wirusa do receptora glikokortykoidowego [14-16].
Hormony steroidowe w badaniach in vitro wywieraja
wptyw na ekspresje i transformacje wirusa HPV. Bada-
nia nad wptywem stosowania HT nie potwierdzaja jed-
noznacznie wptywu hormonéw na przebieg zakazenia
HPV, jednak istnieja doniesienia, ktére wskazuja
na zwigzek pomiedzy stosowaniem terapii hormonalnej
a zwiekszonym ryzykiem zakazenia wysoko onkogenny-
mi wirusami HPV oraz dtugoscia przyjmowania HTZ
a ryzykiem wstapienia raka szyjki macicy u kobiet zaka-
zonych HPV [17-19].

Czestotliwosé zakazenia wirusami HPV osigga swoj
szczyt w okresie najwiekszej aktywnosci ptciowej i wyno-
si 40% w populacji kobiet ponizej 30. roku zycia. W czasie
catego zycia ulega zakazeniu ok. 80% kobiet aktywnych
seksualnie [16]. Przebieg zakazenia jest na ogdt subklinicz-
ny — DNA wirusa jest obecne, przy prawidtowej morfologii
komorek lub ze zmianami minimalnymi. Wiekszos¢ infek-
¢ji ma charakter przemijajacy i ulega wygasnieciu po
ok. 2 latach [10, 17]. Okres péttrwania infekcji HPV jest
okreslany na 8-10 mies. dla typéw wysoko onkogennych,
a w przyblizeniu, potowe tego czasu dla typéw niskiego ry-
zyka [10]. Do niedawna uwazno, ze w wieku okoto-
- i pomenopauzalnym liczba zakazen jest mata. Ferenczy
i wsp. [17] w 1997 r. donosili, ze czestos¢ infekcji HPV
wérod kobiet w wieku pomenopauzalnym w badanej gru-
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pie wyniosta ok. 1%. Ostatnie prace sugerujg o wiele wyz-
szy odsetek zakazeh HPV wsréd kobiet w wieku okoto-
- i pomenopauzalnym — 10-30% [19, 20]. Z zakazeniem
HPV w wieku ,,prokreacyjnym” wigzg sie inne problemy
natury immunologicznej niz w wieku ,,poreprodukcyjnym”,
co jest zwiazane ze zmianami w uktadzie odpornoscio-
wym. Z jednej strony czesto$¢ wystepowania genomu wi-
rusa maleje wraz z wiekiem, z drugiej wzrasta odsetek za-
kazen przewlektych [16]. Przetrwata nazywa sie taka
infekcje HPV, ktéra jest stwierdzana w przynajmniej
dwdch badaniach na obecnosé wirusa w okreslonym od-
stepie czasu. Po menopauzie dotyczy 6-15% badanych ko-
biet [18, 21].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, cytologiczne badania skriningowe
w Polsce obejmujg kobiety w wieku 25-60 lat, a wiec
obejmuja rowniez kobiety w wieku okoto- i pomenoauzal-
nym [13]. Wedtug zalecen U. S. Preventive Service Task For-
ce nie zaleca sie profilaktyki cytologicznej po 65. roku zy-
cia, gdyz wskazniki zachorowalnosci i chorobowosci
w przypadku CIN najwyzsze wartosci osiaggaja w Srodko-
wym okresie wieku rozrodczego, a w czwartej dekadzie
zycia zaczynaja sie zmniejszat. Dodatkowo rak szyjki ma-
cicy nie ma bardziej inwazyjnego charakteru, ani szybsze-
go przebiegu niz rak u kobiet mtodszych, a odsetek sréd-
nabtonkowego nowotworzenia w szyjce macicy trzeciego
stopnia (CIN 3) u kobiet w starszym wieku jest maty. Moz-
na wiec zatozy¢, ze niebezpieczefstwo rozwoju zmian du-
Zego stopnia oraz raka zmniejsza sie wraz z wiekiem ko-
biety. Prawidtowe wyniki wczesniejszych badanh
cytologicznych jeszcze bardziej zmniejszaja to ryzyko
[22, 23]. Innego zdania jest grupa ekspertéw z American
Cancer Society, ktéra uwaza, ze z badah przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy mozna bezpiecznie zrezy-
gnowac dopiero po 70. roku zycia i to u tych kobiet, u kt6-
rych wyniki trzech kolejnych badan cytologicznych byty
prawidtowe lub przez ostatnich 10 lat nie byto nieprawi-
dtowego wyniku [24].

Z badan skriningowych moga by¢ wytaczone kobiety
po histerektomii, bez obcigzeh onkologicznych, bez
wzgledu na wiek. Nie dotyczy to kobiet, ktére byty ope-
rowane z powodu z powodu zmian CIN 2/3. Te powinny
by¢ monitorowane co 4-6 mies. do 2 lat po zabiegu, lub
do czasu uzyskania trzech kolejnych prawidtowych wy-
nikéw cytologicznych [24]. W przypadku kobiet po nad-
szyjkowym wycieciu macicy skrining powinien by¢ pro-
wadzony wedtug zasad ogdlnych [13]. Osobna grupe
pacjentek stanowia kobiety narazone na wewnatrztono-
wa ekspozycje na DES (dietylostilbestrol), ktory zwiek-
sza ryzyko wystapienia jasnokomérkowego raka gruczo-
towego szyjki macicy i/lub pochwy. Pacjentki te powinny
by¢ objete regularnym badaniem cytologicznym bez ce-
zury wiekowej, gdyz jedynie regularne badania umozli-
wiaja wykrycie wczesnych stopni zaawansowania tej
choroby [5].

Odrebnym problemem jest diagnostyka raka szyjki
macicy o podtozu gruczotowym. Rak ten stanowi
ok. 20% wszystkich rakéw stwierdzanych w obrebie
szyjki macicy [26]. Skuteczno$¢ rutynowego badania
cytologicznego w wykrywaniu wczesnych zmian nowo-
tworowych w przypadku adenocarcinoma jest zdecydo-
wanie nizsza, anizeliw przypadku zmian ptaskonabton-
kowych [27, 28]. Badania nad rakiem gruczotowym
szyjki macicy wskazuja na istnienie ré6znych kofaktoréw
mogacych mie¢ wptyw na wystapienie choroby, innych
niz przy raku ptaskonabtonkowym. Palenie tytoniu
zmniejsza ryzyko wystapienia gruczotowej postaci raka
szyjki macicy, w przeciwiehstwie do raka ptaskonabton-
kowego, nie ma takze zwigzku pomiedzy liczbg poro-
déw a ryzykiem wystapienia raka gruczotowego szyjki
macicy. Doustna antykoncepcja hormonalna zwieksza
ryzyko wystapienia raka gruczotowego (postaci in situ)
jedynie w trakcie stosowania hormondéw [26, 29]. Poto-
wa rakéw gruczotowych szyjki macicy ma zwigzek
z obecnoscig genomu wirusa HPV typ 18 [26].

Badania cytologiczne szyjki macicy po menopauzie
moga by¢ obarczone wiekszym procentem wynikéw fat-
szywie dodatnich lub fatszywie ujemnych ze wzgledu
na zaburzenia biocenozy pochwy, obecnosé zmian atro-
ficznych, a takze nieprawidtowe pobranie rozmazu
— brak komérek kanatowych, co jest zwigzane z we-
wnatrzkanatowa lokalizacja strefy przeksztatcen w po-
desztym wieku [22]. Duze nadzieje wigzane byty z cyto-
logia jednowarstwowa LBC (liquid-base cytology),
w ktorej materiat komérkowy jest transportowany do la-
boratorium w prébéwce z ptynem utrwalajagcym i tam,
w sposob automatyczny, jest poddawany obrobce. Jest
ona stosowana m.in. w programie skriningowym NHS
(National Heath Service) w Wielkiej Brytanii [30]. W ba-
daniach z randomizacjg i metaanalizie stwierdzono, iz
cytologia jednowarstwowa pozwala na uzyskanie
mniejszej liczby wynikéw niesatysfakcjonujacych jako-
$ciowo, przy podobnej czutosci wykrywania CIN oraz, ze
nie jest ani bardziej czuta, ani bardziej specyficzna w wy-
krywaniu dysplazji duzego stopnia [30, 31].

Naturalnym zagadnieniem, pozostajacym w Scistym
zwiazku z przedstawionymi wyzej problemami zakazen
HPV w wieku okoto- i pomenoauzalnym, s3 szczepienia
przeciw wirusom brodawczaka ludzkiego po 40. roku zy-
cia. Wstepne badania nad skutecznoscia czterowalent-
nej szczepionki (HPV typu 6, 11, 16, 18) w grupie
kobiet 35-45-letnich pozwalaja na postawienie tezy, iz
w niedalekiej przysztosci profilaktyka pierwotna bedzie
polecana jako efektywna metoda zapobiegawcza, a juz
obecnie moze by¢ rozwazana jako skuteczna metoda
zapobiegania infekcjom HPV typem 16 i 18 [32].

Pomimo duzych nadziei wigzanych z wprowadza-
niem powszechnych szczepieh przeciw HPV, nalezy
na koniec podkresli¢, iz profilaktyka pierwotna nie za-
stepuje w zadnym stopniu badan skriningowych zaleca-
nych przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [13, 32].
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