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SSttrreesszzcczzeenniiee

Infekcje onkogennymi i nieonkogennymi typami HPV to problem nie tylko kobiet 20–30-letnich, lecz również
starszych, po 40. roku życia. Z tego też powodu podejmowanie skutecznych działań profilaktycznych w grupie kobiet
przedmenopauzalnych powinno obejmować nie tylko profilaktykę wtórną, lecz co bardzo istotne, także możliwie
wszystkie elementy profilaktyki pierwotnej. Choć najważniejsza część tej profilaktyki w postaci szczepionek
anty-HPV nie obejmuje obecnie kobiet ponad 40-letnich, to wstępne wyniki badania FUTURE III – świadczące
o wysokiej skuteczności stosowania czterowalentnej szczepionki (HPV typ 6, 11, 16 i 18) w grupie kobiet 35–45-
letnich – pozwalają przypuszczać, że w niedalekiej przyszłości efektywną immunoprofilaktykę przeciwko
przewlekłym infekcjom HPV będzie można zastosować również w okresie przedmenopauzalnym. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  HPV, immunoprofilaktyka, menopauza, rak szyjki macicy

SSuummmmaarryy

Oncogenic and non-oncogenic HPV infections are a problem not only for women aged 20-30, but also for
older ones, over forty. So, effective prophylactic actions in premenopausal women should include not only
secondary prophylaxis, but also all possible elements of primary prophylaxis. Although the most important part
of this prophylaxis – a HPV vaccine – does not apply at the moment to women over forty, the preliminary results
of FUTURE III – testifying to the high efficacy of the quadrivalent vaccine (HPV 6, 11, 16 and 18) in the group 
of women aged 35-45 – allow us to presume that the administration of effective immunoprophylaxis in
premenopausal women will be possible in the near future. 
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Zakażenia wirusem HPV u kobiet są przyczyną wy-
stępowania w narządach płciowych zarówno zmian
o charakterze nienowotworowym (kłykciny kończyste,
kłykciny olbrzymie Buschke-Loewensteina, bowenoid
papulosis), jak i nowotworowym (rak pochwy, sromu,
szyjki macicy). Spośród nich schorzeniem generującym
największe problemy zdrowotne jest rak szyjki macicy
– przewlekłe infekcje onkogennymi typami HPV są uwa-
żane za główne źródło tego nowotworu [1]. 

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO) rak szyjki macicy jest w skali globalnej drugim co
do częstości występowania (po raku piersi) nowotwo-
rem u kobiet oraz trzecią najczęstszą przyczyną ich
śmierci [2, 3]. Ocenia się, że skutki kliniczne carcinoma
colli uteri są bardzo poważne, gdyż szacunkowa, średnia
utrata lat życia z powodu tego nowotworu to 25,9 roku
(Stany Zjednoczone 2002 r.) – dla porównania kobiety,

które zmarły z powodu raka piersi lub jajnika, żyły krócej
przeciętnie o odpowiednio 19 lat lub 17,4 roku [4]. Pomi-
mo znaczącego spadku zachorowalności w ostatnich la-
tach, Polska ma ciągle jeden z najwyższych wskaźników
zachorowalności i umieralności na raka szyjki macicy
wśród państw Unii Europejskiej. Rocznie w Polsce notu-
je się ok. 4 tys. nowych zachorowań, a z powodu tego
nowotworu umiera ok. 2 tys. Polek. Niepokojący jest też
duży odsetek chorych diagnozowanych w wysokich
stopniach zaawansowania klinicznego oraz wzrost za-
chorowalności u kobiet w okresie menopauzalnym [5].
Według opinii ekspertów Polskiego Towarzystwa Gine-
kologicznego (PTG) obecna sytuacja epidemiologicz-
na dotycząca występowania raka szyjki macicy stawia
Polskę na równi z państwami Trzeciego Świata. 

Ocena współwystępowania przypadków zakażeń
HPV i raka szyjki macicy w różnych grupach wiekowych,
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połączona z analizą częstości występowania nowych
przypadków brodawek narządów płciowych wyraźnie
świadczą o tym, że kobiety po 40. roku życia są grupą,
dla której diagnostyka i profilaktyka infekcji onkogen-
nymi i nieonkogennymi typami HPV to problem istot-
ny (ryc. 1. i 2.) [6, 7]. 

Dane dotyczące przetrwałej infekcji HPV u kobiet
po menopauzie mówią o tym, że liczba wyników seropo-
zytywnych zwiększa się po 60. roku życia, kiedy to spada
zarówno czułość cytodiagnostyki (wewnątrzkanałowa lo-
kalizacja strefy przekształceń, rozmazy skąpokomórko-
we), jak i zgłaszalność kobiet na badania przesiewowe.
Wskazuje się, że cytologiczne cechy zakażenia w wieku
pomenopauzalnym częściej są związane z infekcjami
przetrwałymi. Zwiększa się w tym czasie ryzyko progresji
i występują niesatysfakcjonujące obrazy kolposkopowe
(niewidoczna granica międzynabłonkowa). Wraz wie-
kiem wzrasta znaczenie genotypowania HPV i histopato-
logicznej weryfikacji materiału pobranego z kanału szyj-
ki macicy (ang. excochleatio canalis colli uteri – ECC).
W badaniu przeprowadzonym z udziałem prawie 2000

kobiet pomenopauzalnych w wieku 50–70 lat stwierdzo-
no zwiększoną częstość występowania infekcji HPV o ty-
pie wysokiego ryzyka. Odnotowano także statystycznie
częstsze występowanie zakażenia jednym typem HPV
wysokiego ryzyka w stosunku do infekcji wieloważnej.
Najczęściej był to typ HPV-16 [8]. Amerykańskie badania
oceniają częstość przetrwałej infekcji HPV u kobiet mię-
dzy 50. a 69. rokiem życia na 36%, z czego 1/4 to zaka-
żenia wysokiego ryzyka onkogennego: HPV-16 (72%)
i HPV-31 (16%) [9]. Z punktu widzenia kobiet po meno-
pauzie istotne jest także, czy stosowanie u nich terapii
hormonalnej (ang. hormonal therapy – HT) jest związane
ze zwiększonym występowaniem infekcji HPV wysokiego
ryzyka. W badaniu przeprowadzonym z udziałem 429 po-
menopauzalnych kobiet stosujących HT stwierdzono
u 14% z nich infekcje HPV, z czego 4,4% było zarażonych
typami onkogennymi. Nie odnotowano więc zwiększone-
go występowania infekcji HPV podczas stosowania HT.
Zaobserwowano natomiast, że wraz z długością stoso-
wania HT zwiększa się ryzyko chorób związanych z infek-
cją HPV (OR 1,5/rok, 95% CI 1,0–2,3) [10].

DNA HPV wykrywa się w prawie wszystkich przypad-
kach inwazyjnej postaci raka szyjki macicy [11], a przy-
padki raka niezwiązane z obecnością HPV występują
niezmiernie rzadko [12]. Zakażenia HPV przebiegają naj-
częściej bezobjawowo, mają zwykle charakter przejścio-
wy (ponad 80% przypadków) i szybko ustępują (w ciągu
kilku miesięcy), a zwalczone przez układ odpornościowy
organizmu nie pozostawiają wykrywalnych zmian.
W pozostałych 20% przypadków rozwija się zakażenie
przewlekłe, wywołujące początkowo zmiany o typie CIN,
co w dalszym etapie wiąże się z dużym prawdopodo-
bieństwem rozwoju raka szyjki macicy [12, 13]. 

Spośród prawie 200 odkrytych dotąd typów wirusa
HPV, typ 38 wykazuje powinowactwo do nabłonka oko-
lic odbytu i narządów płciowych. Praktycznie we wszyst-
kich przypadkach raka szyjki macicy wykrywa się jego
onkogenne typy, z czego w ok. 70% przypadków są to
szczepy 16, 18, 45 i 56 HPV. Dwa najczęstsze typy to
– oczywiście – HPV-18 i HPV-16, z których pierwszy wią-
że się z występowaniem adenocarcinoma colli uteri, dru-
gi zaś stwierdzany jest częściej w komórkach raka pła-
skonabłonkowego [14, 15].

Wykrywanie HPV stało się możliwe dopiero po wpro-
wadzeniu metod molekularnych, a zwłaszcza techniki re-
akcji łańcuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reac-
tion – PCR). Niektórzy badacze uważają test wykrywania
HPV za narzędzie przesiewowe pierwszego rzutu dla raka
szyjki macicy i wykonują badania cytologiczne tylko wtedy,
gdy w pochwie kobiet jest stwierdzana obecność typów
HPV o wysokim potencjale onkogennym [16]. 

Carcinoma colli uteri to jeden z najlepiej zbadanych
nowotworów złośliwych kobiet, o dobrze udokumento-
wanym pochodzeniu, co stwarza możliwości nie tylko
efektywnego leczenia, ale i – co ważniejsze – sskkuutteecczznneejj
pprrooffiillaakkttyykkii. Powszechnie znany jest fakt, że nowotwór
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RRyycc.. 11..  Zakażenia HPV a występowanie raka szyjki macicy w za-
leżności od wieku [6]

RRyycc.. 22.. Częstość występowania nowych przypadków brodawek
narządów płciowych w różnych grupach wiekowych kobiet
w Stanach Zjednoczonych [7]
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ten jest związany z niskim statusem społeczno-ekono-
micznym kobiet, brakiem dostępu do opieki medycznej,
paleniem papierosów, alkoholizmem, wczesnym rozpo-
częciem współżycia seksualnego (i posiadaniem wielu
partnerów oraz chorobami przenoszonymi drogą płcio-
wą), ciążami w zbyt młodym wieku, patologicznym prze-
biegiem ciąż i porodów (szczególnie przedwczesnych),
brakiem lub skróceniem laktacji [17]. Wszystkie z powyż-
szych czynników dotyczą w sposób oczywisty również
kobiet w okresie menopauzalnym.

Do głównych czynników ryzyka rozwoju raka szyjki
macicy zalicza się obecnie:
• przewlekłe zakażenie HPV typu 16 i 18 lub innymi ty-

pami wysokoonkogennymi,
• wiek,
• wczesne rozpoczęcie współżycia,
• dużą liczbę partnerów płciowych,
• dużą liczbę porodów,
• wieloletnie palenie tytoniu,
• niski status socjoekonomiczny,
• śródnabłonkową neoplazję szyjki (CIN) w wywiadzie

[5, 18, 19].
Prawdopodobnymi czynnikami rozwoju tego nowo-

tworu są natomiast:
• wieloletnie stosowanie hormonalnych środków anty-

koncepcyjnych,
• dieta uboga w antyoksydanty,
• zakażenie HIV, 
• częste i nieleczone stany zapalne pochwy (m.in. Chla-

mydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea). 
By móc zapobiegać głównej przyczynie raka szyjki

macicy u kobiet menopauzalnych, czyli przewlekłym in-
fekcjom onkogennymi typami HPV, należy znać mecha-
nizmy szerzenia się zakażenia oraz stosować środki sku-
tecznie ograniczające rozprzestrzenianie się wirusów. 

Mechanizmy przenoszenia i drogi zakażenia HPV
u kobiet w okresie okołomenopauzalnym to przede
wszystkim:
• kontakty seksualne – stosunek seksualny genitalno-

-genitalny, manualno-genitalny, oralno-genitalny; in-
fekcja genitalna wirusem HPV u dziewic jest rzadka,
ale może być wynikiem kontaktu seksualnego bez pe-
netracji, natomiast prezerwatywa zmniejsza ryzyko za-
każenia, choć nie daje pełnej ochrony [20–23],

• drogi nieseksualne – przeniesienie zakażenia przez bieli-
znę, rękawice chirurgiczne, kleszczyki biopsyjne [24–26].

Obecnie za najskuteczniejsze metody zapobiegania
zakażeniom HPV w okresie menopauzy uważa się [27]:
• całkowitą abstynencję od kontaktów płciowych – naj-

skuteczniejszą metodę zapobiegania HPV,
• trwałą obopólną monogamię – jeżeli jeden z partne-

rów nie okazał się monogamiczny, obie strony są za-
grożone,

• stosowanie prezerwatyw, które mogą zmniejszyć ryzy-
ko, ale nie zapewniają pełnej ochrony (ryzyko zakaże-
nia HPV jest mniejsze u mężczyzn obrzezanych),

• przestrzeganie zasad higieny osobistej oraz aseptyki
medycznej. 

Choć eksperci PTG zwracają uwagę na rosnącą rolę
prewencji pierwotnej (tu: immunoprofilaktyki) raka szyjki
macicy w postaci szczepień przeciwko HPV szczepionkami
dwu- lub czterowalentnymi, to obecnie nie dotyczy ona
(jeszcze) bezpośrednio kobiet menopauzalnych. Z pewno-
ścią wprowadzenie powszechnej i skutecznej profilaktyki
pierwotnej jako elementu profilaktyki raka szyjki macicy
(zaleca się obecnie, by populacyjnym szczepieniom profi-
laktycznym poddawać dziewczęta między 12. a 15. rokiem
życia) uchroni przyszłą populację kobiet menopauzalnych
przed zakażeniem i rozwojem przetrwałego zakażenia on-
kogennymi typami HPV. Dotychczasowe wyniki badań
wskazują na 100-procentową skuteczność użycia tych
szczepionek w grupie kobiet młodych (do 26. roku życia)
w przeciwdziałaniu rozwojowi przewlekłego zakażenia
wywołanego przez HPV-16 i HPV-18, a w konsekwencji po-
wstaniu na bazie zakażenia wirusowego śródnabłonkowej
neoplazji szyjki macicy. Według evidence based medicine
szczepionki przeciwko wirusom HPV są całkowicie bez-
pieczne z punktu widzenia standardów wakcynologicz-
nych, charakteryzując się bardzo wysoką skutecznością
przy jednoczesnym braku poważnych działań ubocznych. 

Co jednak począć z kobietami, które obecnie są
w okresie przedmenopauzalnym lub weń wchodzą? Czy
mają być one pozbawione niezwykle skutecznego środka
profilaktycznego w postaci szczepień przeciwko onkogen-
nym (i nieonkogennym) typom HPV? Sytuację tę mogą
zmienić wyniki badania FUTURE III, którego charaktery-
stykę i wstępne wyniki zaprezentowano poniżej. Dane po-
chodzące z tego badania zostały przedstawione pod-
czas 24th International Papillomavirus Congress, który
odbył się w Pekinie (Chiny) 3–9 listopada 2007 r. [28]. By-
ło to pierwsze doniesienie o skuteczności szczepień prze-
ciwko HPV w grupie kobiet powyżej 26. roku życia. Bada-
nie to zakończy się w styczniu 2009 r.

FFUUTTUURREE IIIIII –– bbaaddaanniiee  nnaadd zzaassttoossoowwaanniieemm
sszzcczzeeppiioonnkkii  pprrzzeecciiwwkkoo  HHPPVV  uu kkoobbiieett
ww œœrreeddnniimm  wwiieekkuu

Celem tego wieloośrodkowego, międzynarodowego
badania jest ocena skuteczności, tolerancji i immugenności
czterowalentnej szczepionki HPV u kobiet w wieku 24–45
lat. Bierze w nim udział 3817 kobiet, które zrandomizowa-
no (w stosunku 1:1) do grupy placebo lub otrzymującej
szczepionkę; kryterium wieku pozwoliło wyodrębnić pod-
grupy kobiet w wieku 24–34 oraz 35–45 lat. Charakterysty-
kę badanej populacji przedstawiono w tab. I i II. 

Do badania zakwalifikowano pacjentki, u których:
• nie wykonano histerektomii lub LEEP,
• nie potwierdzono biopsją schorzenia HPV szyjki maci-

cy (w ciągu ostatnich 5 lat),
• nie stwierdzono brodawek narządów płciowych w wy-

wiadzie.
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Jest to szczepionka profilaktyczna, a nie terapeu-
tyczna, dlatego do badania zakwalifikowano tylko te ko-
biety, które nie zostały wcześniej zakażone żadnym
z czterech typów wirusa obecnych w szczepionce i pozo-
stały wolne od zakażenia przez pół roku, do zakończenia
cyklu trzech szczepień szczepionką lub placebo.

Zastosowano czterowalentną szczepionkę przeciw
typom 6, 11, 16 i 18 HPV. U każdej kobiety co 6 mies. po-
bierano PAP oraz wycinki z szyjki macicy i pochwy,

a w przypadkach ASC-US (i większej patologii) wykony-
wano kolposkopię. 

W badaniu analizowano przypadki przetrwałej infek-
cji, dysplazji szyjki macicy i zewnętrznych brodawek
płciowych powodowanych przez typy HPV-6, -11, -16 
i -18, jak również zmian chorobowych wywoływanych
tylko przez typy HPV-16 i HPV-18.

W grupie przyjmującej placebo wykryto 41 nowych
przypadków przetrwałej infekcji HPV, dysplazji szyjki
macicy, brodawek płciowych lub zmian chorobowych
pochwy i sromu wywołanych przez typy wirusa 6, 11, 16
i 18. W grupie przyjmującej szczepionkę odnotowano
natomiast 4 przypadki takich zmian po przeszło półtora-
rocznej obserwacji (1,65 roku). 

Obliczono, że całkowita skuteczność czterowalentnej
szczepionki w zapobieganiu chorobom związanym z in-
fekcjami typami 6, 11, 16 i 18 HPV w badanej grupie ko-
biet w średnim wieku wynosi 91%, z czego w grupie ko-
biet młodszych (24–34 lat) jest nieco większa – redukcja
zachorowań o 92% – niż w grupie kobiet starszych
(35–45 lat), w której stwierdzana redukcja zachorowań
jest nadal wysoka i wynosi 89%. Gdy pod uwagę brano
natomiast osobno schorzenia wywołane przez typy on-
kogenne i nieonkogenne HPV, stwierdzono, że czterowa-
lentna szczepionka jest skuteczna w 83% (4 nowe przy-
padki w grupie zaszczepionych i 23 nowe przypadki
w grupie otrzymującej placebo) w zapobieganiu prze-
trwałym infekcjom HPV typami 16 i 18 i w 100% w zapo-
bieganiu zakażeniom nieonkogennymi szczepami HPV-6
i HPV-11 (tab. III).

W trakcie badania obserwowano wysoki poziom sero-
konwersji poszczepiennej (w 7. mies.) zarówno w grupie
kobiet 24–34-letnich, jak i – co bardzo ważne w tym kon-
tekście – w grupie kobiet starszych, 35–45-letnich (tab. IV). 

W podsumowaniu powyższego doniesienia autorzy
stwierdzają, że:
• profilaktyczne podawanie czterowalentnej szczepionki

jest wysoce skuteczne w zapobieganiu przetrwałym in-
fekcjom typami 6, 11, 16 i 18 HPV oraz chorobom sromu,
pochwy i szyjki macicy wywołanymi przez ww. wirusy,

• szczepionka ta indukuje silną, neutralizującą odpo-
wiedź immunologiczną w stosunku do ww. patogenów
u kobiet 35–45-letnich,

• szczepionka jest dobrze tolerowana przez pacjentki.
Wstępne wyniki badania FUTURE III świadczą o tym,

że w niedalekiej już przyszłości skuteczną immunoprofi-
laktykę HPV będzie można oficjalnie zastosować rów-
nież w grupie kobiet starszych, w tym przedmenopau-
zalnych. 

Należy jednak pamiętać, że wprowadzenie maso-
wych szczepień przeciwko wirusom HPV nie stanowi
podstawy do zmian obwiązujących zasad prowadzenia
skryningu cytologicznego raka szyjki macicy i nie zwal-
nia kobiet zaszczepionych z obowiązku korzystania
z oferty bezpłatnych, wykonywanych co 3 lata badań cy-
tologicznych [29]. 

TTaabb..  II..  Pochodzenie kobiet w badaniu FUTURE III

PPaarraammeettrr GGrruuppaa  zzee  sszzcczzeeppiioonnkkąą GGrruuppaa  ppllaacceebboo

((nn==11991111)) ((nn==11990088))

EEttnniicczznnoośśćć::

azjatycka 31% 31%

afrykańska 5% 4%

latynoamerykańska 43% 43%

rasa biała 20% 21%

inna 1% 1%

KKrraajj  ppoocchhooddzzeenniiaa::

Kolumbia 804 806

Tajlandia 391 391

Stany Zjednoczone 271 274

Filipiny 200 200

Niemcy 156 155

Francja 56 50

Hiszpania 33 31

TTaabb..  IIII.. Seksualność i status małżeński kobiet w badaniu
FUTURE III

PPaarraammeettrr GGrruuppaa  zzee  sszzcczzeeppiioonnkkąą GGrruuppaa  ppllaacceebboo

((nn==11991111)) ((nn==11990088))

% dziewic 0% 0%

średni wiek (lata) 

rozpoczęcia  

współżycia płciowego 18 (5–39) 18 (4–39)

lliicczzbbaa  ppaarrttnneerróóww  sseekkssuuaallnnyycchh

0–2 58% 58%

2–4 19% 19%

5 lub więcej 23% 23%

ssttaattuuss  mmaałłżżeeńńsskkii

nigdy niezamężne 18% 18%

w separacji/rozwiedzione 8% 7%

wdowy 1% 1%

w stałym związku 28% 27%

zamężne – pierwsze 

małżeństwo 40% 42%

zamężne – drugie lub 

kolejne małżeństwo 5% 6%
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TTaabb..  IIIIII..  Skuteczność czterowalentnej szczepionki w zapobieganiu infekcjom typami 6, 11, 16 i 18 HPV 

IInnffeekkccjjee  HHPPVV
GGrruuppaa  zzaasszzcczzeeppiioonnaa GGrruuppaa  ppllaacceebboo

lliicczzbbaa  nnoowwyycchh  PPYYRR lliicczzbbaa  nnoowwyycchh PPYYRR
RReedduukkccjjaa  oo  9955%%  CCII pp

pprrzzyyppaaddkkóóww pprrzzyyppaaddkkóóww

typy 6/11/16/18 4 2721 41 2654 91% 74,98 <0,001

typy 16/18 4 2700 23 2621 83% 51,96 <0,001

typy 6/11 0 2243 19 2204 100% 79,10 <0,001

PYR – ang. person years at risk

TTaabb..  IIVV..  Seropozytywność w grupie zaszczepionej w 7. mies. badania

KKaatteeggoorriiaa  wwiieekkoowwaa %%  sseerrookkoonnwweerrssjjii  ((oobbeeccnnoośśćć  pprrzzcciiwwcciiaałł  aannttyy--HHPPVV))  ((9955%%  CCII))

ttyypp  66  HHPPVV ttyypp  1111  HHPPVV ttyypp  1166  HHPPVV ttyypp  1188  HHPPVV

24–34 lat (n=953) 99 (97,99) 99 (97,99) 100 (99,1) 98 (97,99)

35–45 lat (n=957) 98 (97,99) 98 (96,99) 98 (97,99) 96 (95,98)


