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l. Dane epidemiologiczne

Szczyt czestosci zakazenia wirusem HPV przypada pomiedzy 20 a 25 rokiem
zycia. Sposrod kobiet z pozytywnym wynikiem HPV, zmiany patologiczne
obserwowane w materiale cytologicznym stwierdza sie u 5- 10%. Wykrywalno$¢ HPV
spada wraz z wiekiem. U wiekszosci kobiet (80%) infekcja HPV ustepuje samoistnie.
U pozostatych 20% infekcja przechodzi w stan przewlekly, ktérego nastepstwem
klinicznym moze by¢ powstawanie zmian nowotorowych. Ocenia sie, ze
immunosupresja, HIV, palenie tytoniu, infekcje wywotane przez Chlamydia, czynniki
genetyczne mogg uniemozliwi¢ ukladowi odpornosciowemu zahamowanie
i zwalczenie infekcji wywotanej wirusem HPV. Istniejg posrednie dowody na istnienie
utajonej formy zakazenia wirusem HPV, ktéra to pod wplywem dysfunkcji uktadu
odpornosciowego wykazuje zdolnos¢ do ponownej aktywacji wirusa.

. Obraz kliniczny

W wyniku zakazenia wirusem HPV dochodzi do nastepujgcych zmian w

obrazie klinicznym:

» kiykciny konczyste sromu, pochwy, okolic szyjki, zmiany na zewnetrznych
narzadach pitciowych w okolicy odbytu oraz sporadycznie cewki moczowej
(1-3%),

» stany przedrakowe szyjki macicy (dysplazja, CIN1-3), rak szyjki macicy,

e $rédbtonkowa neoplazja sromu (VIN, brodawki — bowenoid papulosis,
choroba Bowen’a), do raka sromu i raka brodawkowatego (Buschke-
Loéwenstein).

» okotoodbytnicze (PAIN) i odbytnicze srédbtonkowe neoplazje (AIN),
do raka inwazyjnego,

* brodawczak krtaniowy u nowonarodzonych dzieci oraz noworodkow.

Kiykciny ko nczyste (CA).

Ze wzgledu na dtugi okres inkubacji (3 tygodnie do 8 miesiecy), nie jest
mozliwe doktadne okreslenie czasu infekcji. Makroskopowo ktykciny obserwuje sie u
mniej niz 1% wszystkich zakazonych wirusem HPV kobiet.



Kiykciny konczyste diagnozowane sg przez ocene sromu, pochwy, szyjki,
odbytnicy i odbytu. Proktoskopie zaleca sie w przypadku zmian
wewnatrzodbytniczych i odbytniczych ktykcin konczystych. Stosowanie kolposkopii
(przy zastosowaniu 3-5% kwasu octowego) stosowane jest w badaniu fizykalnym.
Syfilis lub HIV potwierdza sie wykorzystujgc powszechnie stosowane badania
serologiczne. W przypadku zakazenia wirusem HPV nalezy przeprowadzi¢ réwniez
badanie partneréw seksualnych zakazonej kobiety. Syfilis, VIN, brodawki odbytnicy,
odbytu oraz polipy powinny by¢ przekazane do badania histopatologicznego.

Wystepowanie kiykcin konczystych u ciezarnych kobiet wigze sie,
w nielicznych przypadkach, z pdznym pojawieniem sie brodawek krtaniowych
u dzieci. U pierworédek, ponizej 20 roku zycia, wzrasta ryzyko zakazenia wirusem
HPV nowonarodzonego dziecka. Wskazanie do pierwszego cesarskiego ciecia
rozpatruje sie jedynie u kobiet, u ktorych kanat rodny zostat zablokowany przez
kiykciny. Meodg terapeutyczng u kobiet ciezarnych jest stosowanie TCA, waporyzacji
laserowej oraz krioterapii. Optymalny czas podjecia leczenia jest nieznany, wydaje
sie wlasciwym, aby rozpoczecie leczenie miatlo miejsce poza przedwczesnym
okresem porodu: infekcja powierzchni ran mogtaby prowadzi¢ do wstepujacej infekcji

z przedwczesnymi bélami porodowymi lub przerwaniem btony ptodowe;.

Neoplazja srodbtonkowa.

Neoplazje srédbtonkowe sromu (VIN) sg lekko wzniesione i multicentryczne.
Podobne zmiany w pochwie sg rzadkie (VAIN) ale moga by¢ tatwo pominiete (3,5%
kwas octowy, test Lugola). Neoplazje srodbtonkowe pochwy i szyjki mogq by¢

stwierdzone doktadnie tylko przez badanie z uzyciem kolposkopu.



[ll. Diagnostyka

Cytologia

Badanie cytologiczne nie jest odpowiednig metodg do wykrywania HPV.
Koilocyty i dyskeratocyty sa markerami tylko dla infekcji bakteryjnych, natomiast
wiekszos¢ infekcji wywotanych HPV nie moze by¢ wykryta tg technikg. Doktadnosé
badan cytologicznych przy diagnostyce HPV szacuje sie na jedynie 15%.

Kolposkopia
Ocena sieci naczyniowej z zastosowaniem zielonego filtra, badania
kontrastujgce powierzchnie nabtonka z zastosowaniem 3% kwasu octowego i ptynu

Lugola.

Detekcja HPV w laboratorium
Techniki detekcji réznig sie swojg czutoscig. Doswiadczenie laboratorium
w diagnostyce HPV jest bardzo istotne, zwlaszcza przy zastosowaniu techniki PCR.
Klasyczne metody takie jak mikroskopia elektronowa, hodowla komérkowa i
niektére metody immunologiczne nie sg odpowiednimi do diagnostyki HPV. Wirus ten
nie moze by¢ hodowany w hodowlach komérkowych. Najbardziej odpowiednimi
metodami do rutynowej detekcji wirusa HPV sa:
» reakcja tancuchowa polimerazy PCR
* hybrid capture (HC II)

Wskazania dla testu na HPV
1. Profilaktyka nowotworowa wraz z cytologia.
2. Nieprzekonywujgce wyniki badan cytologicznych.
3. tagodne, umiarkowane stany przedrakowe dla oceny tendencji do regresji,
utrzymywania sie lub progresiji.

4. Diagnostyka po konizacji.

Ad. 1. Test ten moze by¢ przeprowadzany w ramach profilaktyki wraz z badaniami
cytologicznymi lub jako ich alternatywa. Negatywny wynik obecnosci genotypow
wysokiego ryzyka HPV (HR HPV) wskazuje na bardzo mate ryzyko zajscia zmian
rakowych.



Ad. 2. Wiekszos¢ kobiet z matymi zmianami (Pap class IIW or IIK, ASCUS, AGUS,
and CIN 1) ma dobre wyniki badan Iub zmiany patologiczne z duzym
prawdopodobienstwem regresji (CIN 1), CIN 2 lub CIN 3 moze by¢ wykryty podczas
badan cytologicznych u 5 — 20% tych kobiet. Warto$¢ testu na HPV dla klasyfikaciji
kobiet z (Pap class IIW lub IIK) dla CIN 2/3 jest bardzo duza i powinna by¢
przestanka do powtdrzenia badan cytologicznych.

Ad. 3. Do 70% wczesnej dysplazji lub CIN 1 cofa sie w przeciggu 5 lat. Powtarzajgce
sie negatywne wyniki testu PCR nie identyfikujgce HR HPV wskazuje na duze
prawdopodobienstwo cofniecia sie zaistniatych zmian.

Ad. 4. u okoto 10-15% kobiet obserwuje sie nawr6t po usunieciu CIN. Powstanie
inwazyjnej formy raka u kobiet, ktorych CIN 3 byt usuniety w wyniku konizacji jest 1
na 1000 na rok. Zaleca sie wykonanie testu na obecnos¢ HR HPV u kobiet z

utrzymujgcym sie lub nawracajgcym CIN.

Wskazania do kolposkopii

Kazda kobieta z podejrzeniem infekcji HPV powinna poddac sie kolposkopii.
Poniewaz fatszywe negatywne wyniki cytologiczne (do 20% przypadkéw) sa
spowodowane biedami przy pobieraniu wymazu, zaleca sie kolposkopie zmian
dysplastycznych. W przypadku pacjentek z niepewnym wynikiem cytologii, konieczne
jest dokonanie oceny obrazu kolposkopowego.

Zakres dalszej diagnostyki

Partner kobiety powinien zosta¢ przebadany, jezeli posiada klykciny na
genitaliach wraz z leczeniem w przypadku widocznych ktykcin i zmian patologicznych
zwigzanych z HPV.

Dla powtarzajgcych sie CIN, VIN, VAIN, lub PIN diagnostyka partnera jest
rowniez zalecana.

W celu wykluczenia innych choréb przenoszonych drogq ptciowg réwniez
wskazana jest diagnostyka partnera kobiety zakazonej wirusem HPV.



IV. Leczenie

Zalecenia dla VIN ( srodbtonkowe neoplastyczne zmiany sromu)

VIN1 i VIN2- zniszczenie biony $luzowej (waporyzacja laserowa) w czasie
kolposkopii po uprzedniej wiasciwej weryfikacji histopatologiczne,;.
VINS3- wyciecie chirurgiczne w granicach zdrowej tkanki.

Rozlegte obszary: waporyzacja laserowa po wytgczeniu histologicznym inwazyjnej

zmiany, wyciecie sromu.

Zalecenia dla CIN (zmiany dysplastyczne szyjki maci  cy)

1. Zniszczenie btony sluzowej :
Metoda: laser CO,, zastosowanie kolposkopu z mikromanipulatorem
Wskazania:
- fagodne zmiany (brodawki), CIN1 lub CIN2 dotyczace czesci pochwowej szyijki,
kompletnie widoczne, po uprzedniej biopsji,
- CIN2-3 (HGSIL) indywidualnie rozpatrzone przez ekspertow tylko z wielokrotng
biopsja.

2. Leczenie przez resekcj e (wyci ecie):
Elektrochirurgia - wyciecie petla lub konizacja (LLETZ)
Wskazania: przewlekie CIN2-3 (HGSIL)

Konizacja (terapeutyczna konizacja opiera sie na histologii materiatu biopsyjnego)
Metoda: petla lub laserowa konizacja, skalpel
Wskazania: - CIN2 (wewnatrzszyjkowy), CIN3, adenokarcinoma in situ

- Przewlekte CIN1 i CIN2 (wewnatrzszyjkowy)

Leczenie partnera

Nie odnotowano pozytywnego wpltywu stosowania prezerwatyw na ochrone
przed zakazeniem HPV. Stosowanie prezerwatyw jest wskazaniem w przypadku
istnienia i leczenia pozostatych lub rownolegle wysteujacych choréb przenoszonych

drogg piciowa.



Preparaty na recept e Leczenie prowadzone przez lekarza

Podophyllotoxin (0.15% krem, 0.5% Kwas trojchlorooctowy

roztwor); Krioterapia

(Ib, A) Elektrochirurgia (Ib, A) / laser (llb, B)
Imiquimod cream (5% krem); usuniecie / wylyzyczkowanie

(Ib, A)

(Interferon beta zel (0.1 million 1U/g)

Preparaty na recept e

Podophyllotoxin 0.5% roztwér, 0.15% krem

Podophyllotoxin 0.5% roztwor jest nakladany na brodawki ptciowe przy uzyciu
bawetnianego patyczka i Podophyllotoxin 0.15% krem smarowac palcem dwa razy
dziennie przez 3 dni. Po tym nastepuje 4 dniowa przerwa. Leczenie jest powtarzane
przez maksimum 4 cykle. Maksymalne leczenie okolicy brodawki: 10cm?
maksymalna dawka dzienna: 0.5ml.

Podophyllotoxin 0.15% krem zostat dopuszczony do leczenia zewnetrznych
brodawek piciowych u kobiet oraz mezczyzn. Podophyllotoxin 0.5% roztwoér zostat

dopuszczony do stosowania tylko u mezczyzn.

Imiquimod % Krem (Aldara®)

Imiquimod jest pierwszym na rynku immunostymulujgcym srodkiem do
stosowania zewnetrznego. Terapia brodawek pitciowych zalecana jest 3 razy w
tygodniu na noc, przez okres co najwyzej 16 tygodni. Zaleca sie umycie miejsca
zmienionego chorobowo- 6 do 10 godzin po zastosowaniu leku. Jesli pierwsza
odpowiedz na leczenie byla pozytywna, ponowne stosowanie imiquimodu daje niskg

liczbe nawrotdéw przy ponownym zastosowaniu.

Srodek wspomagaj acy, do miejscowego stosowania - Interferon beta zel,
terapia po usuni eciu brodawek odbytowo-ptciowych
Terapia miejscowa po usunieciu zewnetrznych brodawek odbytowo-ptciowych

z zastosowaniem lasera sktada sie z 5 aplikacji interferonu beta zel (0.1 million [U/g



zelu) na dzieh przez okres 4 tygodni. Maksymalny obszar leczenia brodawek to <
10cm?

Samoleczenie ze wskazanymi lekami jest generalnie zalecane w przypadku
nowych zmianach z matym rogowaceniem. Niepowodzenie w leczeniu rogowacenia
oraz z powodu niewystarczajgcego przenikniecia substancji zdarzajg sie dosyc
czesto. Dlatego tez substancje zostaly zatwierdzone jedynie do leczenia
zewnetrznych narzgdow piciowych.

Bezwzglednym  przeciwskazaniem do stosowania Podophyllotoxinu,
imiquimodu oraz interferonu beta jest cigza, zmiany wysteujagce na btonach

Sluzowych oraz dla pacjenci poddani immunosupresiji.

Leczenie prowadzone przez lekarza
Kwas trojchlorooctowy (do 85%).

Podawanie kwasu tréjchlorooctowego prowadzi do nekrozji komérki. Kwas
trojchlorooctowy jest naktadany na brodawki przy uzyciu aplikatora. Bardzo dobre
wyniki terapii osiggane sg w matych, nie rogowaciejgcych ktykciach konczystych
wystepujacych w okolicy bton $luzowych. Leczenie jest powtarzane z tygodniowymi
przerwami.

Wada: pieczenie i bol.

Zaleta: wyleczenie nie pozostawiajgce blizn. Bezpieczne podczas cigzy. Stosowane
tylko w matych ilosciach. Neutralizacja z weglanem sodu jest konieczna w przypadku
przedawkowania. Otaczajacy nabtonek moze by¢ pokryty biatg mascig mocznikowa,
ale tylko w niezbednych pzypadkach.

Krioterapia

Zastosowanie nieskiej temperatury, cieklego azotu w otwartych procedurach
(spryskiwanie, waciki bawetniane) lub jako krioterapia kontaktowa (zamkniete
procedury — krioprobowki z CO2, NO2, N2). Zabiegi powtarzane co tydzieh lub dwa
razy w tygodniu.
Zalety: niski koszt, prosta procedura, praktycznie zadnych odlegtych powiktan.
Wady: lokalne komplikacje, niska skutecznos¢ manifestujgca sie czestymi nawrotami
(nawet do 75%).



Metody chirurgiczne

Usuniecie przez wyciecie nozyczkami lub ostrg tyzkg, wyskrobanie,
elektrokoagulacja lub CO2 laser / Nd-YAG laser. Metody chirurgiczne mogq by¢
stosowane jako podstawowe leczenie. W przypadku tego roszaju leczenia niezbedne
jest zastosowanie miejscowego znieczulenia. Leczenie z uzyciem elektrokoagulaciji
lub lasera wskazane jest przy rozleglych, nawracajgcych, poczatkowo
zr6znicowanych brodawkach.
Zalety: natychmiastowy efekt.
Wady: Powstawanie dymu mogacego zawieraé czasteczki wirusa. Konieczne

stosowanie masek i okularéw potaczone z filtracjg dymu.

Zalecane leczenie dla brodawek genitaliéw z lokaliz  acjq w kanale odbytniczym

Krioterapia z uzyciem cieklego azotu, kwasu trojchlorooctowego (tylko w
przypadku matych candylomata acuminata) lub metod chirurgicznych (CO2 -/Nd-
YAG laser lub elektrowypalanie.

Pochwa
Krioterapia (ciekly azot, kriosondy niewskazane), kwas tréjchlorooctowy, lub
metody chirurgiczne (CO2 laser lub elektrowypalanie).

Szyjka macicy
Laser CO.

V. Szczepienie

Udziat HPV w etiologii raka szyjki macicy i zapadalnos¢ na infekcje nim
wywotane u Kkobiet, wskazuje na koniecznos¢ poszukiwania szczepionek
profilaktycznych i terapeutycznych. Czastki wirusa pozbawione DNA (VLP), ktére
byly juz testowane na zwierzetach, opracowano w celu immunoprofilaktycznym.
Poniewaz sg one wysoce specyficzne nalezy uwzgledni¢ wiele typdw wirusa.
Szczepionki, ktore stymulujg uktad odpornosciowy do odrzucenia HPV pozytywnych
komérek, mogg by¢ stosowane do leczenia istniejgcych juz zmian. Poniewaz taki
rodzaj reakcji jest prawdopodobnie zalezny od typu wirusa, nalezy wykonac
odpowiednig diagnostyke (technikami PCR).
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Zatacznik (wesja angloj ezyczna)
Evidence Evaluation (stages I-1V) and Grading (A-C) of Treatment Recommendations
of Relevance to the Guidelines:

Literature sources with evidence degree A and evidence evaluation stage Ib were
used for the guidelines, i.e., evidence based on controlled, randomized studies.
Meta-analysis-controlled, randomized studies (degree A, stage la) were not available.
The evaluation of laser therapy was possible only based on studies of evidence
stage lla (degree B), i.e., expertly designed scientific studies with no randomization.
Expertly designed quasi-experimental studies (Ilb, B), nonexperimental descriptive
studies (comparison studies, correlation studies, and case studies) (degree B, stage
llI), and expert opinions (degree C, stage 1V) were basically not considered.
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Skroty (wesja angloj ezyczna)

AG-CPC Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Zytologie der DGGG [Study
Group on Cervical Pathology and Cytology of the DGGG]

AGII Arbeitsgemeinschaft Infektiologie und Infektionsimmunologie der DGGG [Study
Group on Infectology and Infectious Immunology of the DGGG]

AIN Anal intraepithelial neoplasia

AGUS Atypical glandular cells of undetermined significance

ASCUS Atypical squamous cells of undetermined significance

CIN Cervical intraepithelial neoplasia

DGGG Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe [German Society for
Obstetrics and Gynecology]

DNA Desoxyribonucleic acid

HC Il Hybrid capture Il

HPV Human papillomavirus

HR HPV High-risk HPV

HGSIL High-grade squamous intraepithelial lesion

LLETZ Large-loop-excision of the transformation zone

LR HPV Low-risk HPV

LGSIL Low-grade squamous intraepithelial lesion

PCR Polymerase chain reaction

PIN Penile intraepithelial neoplasia

TCA Trichloroacetic acid

VAIN Vaginal intraepithelial neoplasia

VIN Vulvar intraepithelial neoplasia

VLP Virus-like particles
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