Znaczenie diagnostyki zaka zen wirusem HPV

w profilaktyce raka szyjki macicy.

Wirus HPV i epidemiologia

Wirus HPV (z ang. Human Papillomavirus) to ludzki wirus brodawczaka
odgrywajacy bardzo istotng role w powstawaniu raka szyjki macicy. Wirus ten atakuje
giéwnie tkanke skorng i odbytowo-piciowa. Wywoluje infekcje $rednio u 15%
narazonych oséb w rd6znym stopniu w zaleznosci od wieku i innych demograficznych
uwarunkowan. [1]

Obecnie znanych jest ponad 100 typow wirusa HPV, z czego ponad 40 typow
przekazywanych jest drogg pitciowg. Wirusy tej grupy mozemy podzieli¢ na dwie
grupy:

- wirusy niskoonkogenne (HPV 6, 11, 42, 43, 44),
- wirusy wysokoonkogenne (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58, 67).
[2, 3]

Typy wirusa o0 niskim potencjale onkogennym odpowiedzialne sg za
powstawanie tagodnych zmian okreslanych jako ktykciny konczyste badz brodawki,
zas inne typy HPV obdarzone wysokim potencjatem onkogennym znajdowane sg
gtéwnie w komérkach raka szyjki macicy (ponad 90%). [4-6]

Z danych statystycznych wynika, ze ok. 75% aktywnych seksualnie kobiet
na pewnym etapie swojego zycia ulega zakazeniu wirusem HPV. U 80% przypadkow
wirus zwykle ust epuje samoistnie po kilku miesigcach, jednak forma przewlekta
zakazenia dotyczy 20% kobiet . Posréd tej grupy zakazenie wywotane wirusem
HPV, 7-mio krotnie zwieksza ryzyko wystgpienia raka szyjki macicy. [7-9]

Szczyt wykrywalnosci zakazenia HPV wystepuje pomiedzy 15 a 25 rokiem
zycia. Nastepnie, wraz z wiekiem, obserwuje sie staly spadek czestosci
wystepowania infekcji HPV. Najwieksza wykrywalno$¢ raka szyjki macicy notowana
jest u kobiet w wieku 40 - 55 lat. [10] W Polsce rak szyjki macicy jest drugim, co do
czestosci nowotworem wystepujacym u kobiet, a wyniki leczenia sg zte ze wzgledu
na wykrywanie gtéwnie zaawansowanych postaci raka. Wedlug danych

z pismiennictwa 80% nowych zachorowan na raka szyjki macicy dotyczy krajow
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rozwijajgcych sie. Polska ma najwyzsze wspotczynniki  zachorowalnosci
I umieralnosci na raka szyjki macicy ze wszystkich panstw stowarzyszonych w Unii
Europejskiej. Sytuacja epidemiologiczna dotyczaca wystepowania raka szyjki macicy

w Polsce stawia nasz kraj na rowni z panstwami trzeciego Swiata. [11]

Do czynnikow ryzyka rozwoju raka szyjki macicy zali czamy: [12, 13]

Czynniki gtéwne to:

- zakazenia HPV typem 16/18 i innymi typami onkogennymi
- wiek

- wczesne rozpoczecie wspotzycia

- duza liczba partneréw ptciowych

- duza liczba porodéw

- palenie papierosow

- niski status socjo-ekonomiczny

- zmiany dysplastyczne okreslane jako CIN2 lub CIN3

Czynniki prawdopodobne to:

- wieloletnie stosowanie hormonalnych lekow antykoncepcyjnych

- dieta uboga w antyoksydanty

- zakazenie HIV

- czeste stany zapalne pochwy wywotane przez bakterie Chlamydia trachomatis

i Neisseria gonorrhoeae

Jak mo zna sie zarazi¢ wirusem HPV??

Do przeniesienia zakazenia najczesciej dochodzi podczas kontaktow
seksualnych (genitalno-genitalnych, oralno-genitalnych i analno-genitalnych).
W przypadku gdy zmiany wywotane przez HPV zlokalizowane sg na zewnetrznych
narzadach ptciowych (na praciu, sromie) istnieje mozliwos$¢ przeniesienia zakazenia
przez bielizne, recznik, ale sg to bardzo rzadkie sytuacje.

Udowodniono, ze zakazenie jest takze mozliwe w czasie cigzy (podczas
przechodzenia ptodu przez drogi rodne matki zakazonej wirusem HPV). Dziecko
moze mie¢ objawy choroby juz w wieku kilku miesiecy albo dopiero po 10 latach lub
wiecej od urodzenia. Szacuje sie jednak, ze ryzyko wystgpienia brodawczakowatosci

uktadu oddechowego u dziecka urodzonego z matki zakazonej HPV wynosi 1 na
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kilkaset ekspozycji. [14] Matka, ktéra ma zmiany wywotane przez HPV, jesli nie
przestrzega higieny, moze przenies¢ zakazenie poprzez palce rgk na skoére lub btony
Sluzowe dziecka. [15]

Jakie s g objawy zaka zenia HPV??

Zakazenie wirusem HPV bton sluzowych moze przebiega¢ w postaci utajonej
(bezobjawowej), subklinicznej i klinicznej. Manifestacjg kliniczng zakazenia sa
widoczne gotym okiem brodawki, natomiast infekcja utajona jest mozliwa do wykrycia
jedynie po wykonaniu testu na obecnos¢ DNA HPV. Rozwoj infekcji wirusowej jest
rozny dla typow HPV wysokiego i niskiego ryzyka. Dla typéw wysoce onkogennych
rozwoj jest diuzszy i trwa od 8 -13,5 miesiecy, natomiast dla typéw HPV nisko

onkogennych okres ten wynosi 4,8-8,2 miesigca. [16]

Opisano nastepujace obrazy kliniczne:

- ktykciny konczyste sromu, pochwy i okolic szyjki pochwy oraz na zewnetrznych
narzadach piciowych w rejonie odbytu i sporadycznie cewki moczowej (1-3%)

- stany przednowotworowe szyjki macicy (dysplazja, CIN1-3) az do raka szyjki
macicy

- $rédbtonkowa neoplazja sromu ( brodawki, choroba Bowen’a) az do raka sromu
i raka brodawkowatego (Buschke-Lowenstein).

- okotoodbytnicze (PAIN) i odbytnicze $rédbtonkowe neoplazje (AIN) az do
inwazyjnego raka

- brodawczak krtaniowy u noworodkoéw i niemowlat[17]

Metody leczenia zaka zenia wirusem HPV:

Kazda kobieta z podejrzeniem infekcji HPV powinna poddac sie kolposkopii
dla potwierdzenia diagnozy i postawienia doktadniejszego rozpoznania.

Dotychczas zadne leczenie nie eliminuje skutecznie zakazenia narzadow
ptciowych wirusem HPV, ani nie zapobiega postepowi choroby w Kkierunku
nowotworu ztosliwego. Wskazaniem do rozpoczecia leczenia zakazenia narzgdow
ptciowych jest obecnos¢ objawdw klinicznych lub przetrwate zakazenie utrzymujace
sie dtuzej niz 12 miesiecy. Leczenie nie powinno doprowadzac do tworzenia sie blizn,

nie moze by¢ zbyt agresywne i bolesne. Intensywna terapia powinna dotyczy¢
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brodawek, ktore potencjalnie moga ulec transformacji nowotworowej, jak np. guzy
Buschke-Loewensteina | powiekszajgce sie zmiany w przebiegu brodawkowatej
dysplazji naskorka czy tez brodawek u 0séb z obnizong odpornoscig [18, 19, 20].

W leczeniu kiykcin stosuje sie rézne metody terapeutyczne, jednak zadna
z nich nie charakteryzuje sie 100% skutecznoscig. Polegajg one na niszczeniu
brodawek metodami chemicznymi (stosowane sg substancje dziatajgce miejscowo,
takie jak: podofilina i podofilotoksyna, 5-fluorouracyl, Interferon alfa, Imikwimod) lub
fizycznymi  (wyciecie chirurgiczne, krioterapia, odparowanie laserem lub

elektrokauteryzacja). [21]

SzczegOlne wskazania do wykonania testu HPV:

* nawracajace i przewlekie stany zapalne drég rodnych (zapalenia cewki
moczowej, zapalenia zotedzia lub napletka u mezczyzn)

 planowana ci gza - wirus HPV jest stwierdzany w ok. 20% tkanek po
poronieniach

* cigza — masywne zakazenie drog rodnych wirusem HPV moze zostaé
przeniesione na dziecko i wywotaé¢ u dziecka nawrotowg brodawczakowatosc
krtani

» kontrola leczenia ,nad zerek” lub brodawek (wirus moze przetrwac¢ w formie
utajonej)

» kilkuletnie stosowanie antykoncepcji hormonalne;j

» stosowanie wkiadki domacicznej (spiralki) z towarzyszacymi Stanami

zapalnymi

Metody wykrywania wirusa:

Czesto prowadzone badanie cytologiczne jest prostg i skuteczng metodg
przesiewowa, ale nie wykrywa wszystkich przypadkéw raka szyjki macicy
a zwlaszcza stanow przedrakowych, nie wykrywa rowniez samego zakazenia HPV,
z czym wigze sie mozliwos¢ odpowiednio wczesnej prewencji. Tradycyjne metody
polegajgce na posrednim wykrywaniu wirusa polegajg na obserwowaniu zmian
komorek wynikajgcych z obecnosci wirusa jak réwniez na barwieniu wg klasyfikacji
Papanicolau (Pap). Metody te nie pozwalajg na wykrycie zakazenia utajonego czy

tez znalezienia roznic miedzy poszczegolnymi typami wirusa.
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Wykrywanie HPV stalo sie mozliwe dopiero po wprowadzeniu metod biologii
molekularnej, takiej jak PCR (tancuchowa reakcja polimerazy). Jest to technika
uzywana do szybkiego kopiowania materiatu genetycznego, w konsekwencji czego
nastepuje powielenie wybranej czgsteczki DNA do kilku bilionow kopii. Najwiekszg

zaletg tej metody jest czuto$¢, wydajnosé i specyficznosé. [22]

Dlaczego wa zne jest wykonanie testu DNA HPV?

» Test HPV w potaczeniu z badaniem cytologicznym jest bardziej czuly
w ustaleniu obecnosci choroby, niz sam wymaz cytologiczny

* Test HPV pozwala wyjasnic niejasny wynik cytologiczny

 Test HPV umozliwia poszerzenie diagnostyki zmian zapalnych o niejasnej
etiologii

* Test HPV pozwala na monitorowanie leczenia

* Woykrycie wirusa pozwala na odpowiednio wczesng prewencje (zapobieganie)

rozwojowi nowotworu

Autor: Joanna Swiderska, Nucleagena Sp. z 0.0.
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