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Streszczenie |

Zakazenie HPV jest najczgstsza chorobg przenoszong droga piciowa. Rocznie rozpoznaje si¢ okoto 5 500 000 nowych
zakazen. Sposrdd 100 typdw wirusow HPV 40 okresla si¢ mianem genitalnych z uwagi na ich preferencyjne wystgpowa-
nie w nabtonku okolic sromu, pochwy, szyjki macicy, penisa i okolicy anogenitalnej. Przetrwale zakazenie wywotane przez
typy 16.,18.,31.,33.,35.,39.,45., 51., 52., 56., 58., 59. wiaze si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju raka, przy czym typ 16. jest
wykrywany w 50-55% przypadkdw inwazyjnego raka szyjki macicy. Pewne rozpoznanie zakazenia HPV w kazdym sta-
dium cyklu zyciowego wirusa zapewniaja molekularne metody wirusologiczne, a oznaczenie DNA HPV nabiera znacze-
nia jako procedura uzupetniajaca badanie cytologiczne. Obiecujace mozliwosci diagnostyczne rozpoznania przetrwatego
zakazenia HPV niesie ze sobg test oparty na wykrywaniu aktywnych onkogendw E6 i E7 wirusow HPV poprzez analiz¢
transkryptow mRNA. Pozwala on okresli¢ nie tylko obecno$¢, ale rowniez aktywnoS$¢ wirusa, w tym rozpoczecie trans-
krypcji, czyli najwezesniejszy etap karcinogenezy. Ma zastosowanie rowniez wsrdd kobiet zakazonych typami wirusow
HPV nienalezacymi do grupy wysokoonkogennych. Przewazajaca wigkszos¢ przypadkow raka sromu, pochwy oraz od-
bytu zwigzana jest z zakazeniem wirusem HPV. Cz¢sto$¢ wystgpowania nowotwordw okolicy piciowo-odbytniczej zna-
czaco zwigkszyla si¢ w ostatnich latach. Z uwagi na staly wzrost liczby zakazeft HPV nalezy w przysziosci spodziewac si¢
diagnozowania wickszej liczby przypadkéw rakéw okolicy anogenitalnej i ich zmian prekursorowych. Dlatego tez obec-
ne badania epidemiologiczne koncentruja si¢ na wiaczeniu testowania HPV (DNA HPV, mRNA HPV oraz genow weze-

snych HPV) do programu masowych badafi skryningowych raka szyjki macicy.

Stowa kluczowe: zakazenie HPV, rak, typ HPV, Srodnabtonkowa neoplazja, pozaszyjkowe zakazenie HPV

Summary |

Human papillomavirus (HPV) infection is the most frequent sexually transmitted disease. According to current esti-
mates, there are about 5 500 000 new infections diagnosed annually. Among about 100 known types of HPV, 40 are
designed as genital due to their preferential affinity to vulvar, vaginal, cervical, penile and anogenital epithelium. Chronic
infection with types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59 is associated with an elevated risk of malignant trans-
formation, whereby the type 16 is detected in 50-55% of cases of invasive cervical cancer. Certain diagnosis of HPV infec-
tion at every stage of viral life cycle is provided by molecular virological techniques, while detection of viral DNA gains
anovel significance as an adjunct to cytological study. Promising diagnostic potential in the setting of chronic HPV infec-
tions is associated with the test based on analysis of mRNA transcripts, enabling detection of active oncogenes E6 and
E7 of the virus. This enables not only to confirm the presence of virus as such, but also to determine its activity gauged
by initiation of transcription, i.e. the earliest phase of carcinogenesis. This is most useful the management of women
infected by non-highly oncogenic HPV types. Most vulvar, vaginal and anal cancers are associated with HPV infection.
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Recently, the incidence of anogenital malignancies is increasing significantly. In view of continuously increasing number
of HPV infections, it is reasonable to expect an increased number of anogenital malignancies and precursor lesions there-
of, being diagnosed in the near future. Therefore, current epidemiological studied focus on inclusion of HPV testing
(HPV DNA, HPV mRNA and early HPV genes) into large-scale screening programs for cervical cancer.

Key words: HPV infection, cancer, HPV type, intraepithelial neoplasia, extracervical HPV infection

3apaxeHue BUpycoM O0POIABKU YenoBeKa (COKpaleHHOe Ha3BaHue Ha aHmmiickoM s3bike — XIIB) sBnsercs Hanbonee
4acToii 60Me3HbI0, KOTOpas TIepeiaeTcs MOJOBBIM MyTeM. Exeronno pacnosHaercs okomno 5,5 MiH. HOBBIX 3a001€BaHUH.
Cpenu 100 Buznos Bupyca XIIB 40 onpenensercs kak reHuTalbHbIe IPUHUMAS BO BHUIMAHUE )AKT HX TPOSBICHHS [7IaB-
HbIM 00pa30M B SIUTENNH, 00MACTH BY/bBBI, BAATATHIIA, INEHKH MaTK|, MYXKCKOTO MOIOBOTO YIeHa ¥ aHOTeHUTalbHOI
obnmacti. CoxpaHuBIueecs J0roe BpeMs 3apakeHne BhI3BaHHOE BUpycoM Bua 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 cBs13aHO ¢ OOMBIINM PUCKOM Pa3BUTHS paka, iy ueM Buz 16 obHapyxusaetrcs y 50-55% cimyyaeB HHBa3HOHHOTO paka
weiikn Matku. OnpesienenHoe oOHapyxerue 3apaxerus XIIB B kax1oil cTa1un )KU3HEHHOTO LKA TApAHTHPYIOT MoJie-
KyJSpHBIE BUpyconornueckue Metoxsl, a onpeaencuue JHK XTIB npruobpetaer 3HaueHue B kauecTBe MPOLEYPBI 10O
HIOLEH HuTonornyeckoe uecnenosanue. OOemaromye MarnocTHIeCcKie BO3MOKHOCTH PacTioO3HAHUS JIONTO COXPAHHB-
werocs 3apaxkenus XI[IB coxepxut TecT 0CHOBAHHBINA HA OTKPHITHH aKTHBHBIX OHKOreHoB J6 1 D7 BupycoB XIIB mytem
aHanu3a Tpanckpunuii MPHA. 1o 1aeT BOSMOXHOCTB ONpe/IeNieHns He TOJBKO HAIIMYMS, HO TAkKe aKTHBHOCTH BUPY-
ca, B TOM YKC/Ie Hayasa TPAHCKPHUILMK WM caMoil paHHel cTaJuy KaHILeporeHesa. YIOMAHYTBIH METOJ| MPUMEHSETCS
TAKKe CPeIU KEHIIMH 3apakaeMbIX pasHbIMH BuamMu Bupyca XIIB, KoTopble He MpUHAIEKAT K TPYIIE BBICOKOOHKO-
rennsIx. [Ipeobmanaromee OOMBIIMHCTBO CIy4aeB paka ByIbBBI, BIArajuIla U 3aHETO TPOXOA CBA3AHO C 3apakeHneM
Bupycom XIIB. Yactora nosiBnenns HoBooOpa3oBaHuii B 110710BOI 00IACTH U 3a/1HEM TIPOXOJIE 3HAYUTENBHO YBEIHUUIACh
B TOCIIeHEE BpeMsl. B CBA3H ¢ MOCTOSHHO yBEIMUUBAOIMMCS KolmuecTBoM 3apakenuid XI1B cneyer B Oynyimem oxiu-
JaTh IMarHO3MPOBAHHMS OOJBIIOTO KOMMYECTBA CIy4aeB HOBOOOPA30BAHUH B AHOTEHUTATBHON 00ACTH U UX MPEIBECTHH-
KOBBIX M3MeHeHHH. [[09TOMy Takke MpOBOAMMBIE B HACTOALIEE BpeMs SMUAEMUOIOTHUECKUE HCCIEIOBAHMS KOHIECH-
tpupytotcst Ha BKmoueHun tecto XIIB, THK XTIB, MPHA XIIB u pannux renos XIIB B mporpaMmmax MaccOBBIX
CKPUHUHTOBBIX HCCIEI0BAHUI paKa MIeHKH MaTKU.

Karouesbie cioBa: 3apaxenue XIIB, pak, Bux XIIB, snnorennansaas Heornasus, BHemeeuHoe 3apaxenne XI1B

WSTEP

kiego zakazenia onkogennymi typami HR HPV (high-

risk human papillomavirus) nie tylko w samej inicjacji
Ssrodnablonkowej neoplazji (cervical intraepithelial neoplasia,
CIN), ale takze w progresji zmian neoplastycznych, ktore w efek-
cie prowadza do powstania przedinwazyjnego, a nast¢pnie in-
wazyjnego raka szyjki macicy. Znaczng czg$¢ wiedzy o biolo-
gii wirusa brodawczaka ludzkiego, jak rowniez o molekularnym
mechanizmie prowadzacym do rozwoju Srddnabtonkowej neo-
plazji szyjki macicy potrafimy obecnie wykorzysta¢ w praktyce.
Wyraza sig to miedzy innymi we wprowadzeniu szczepiefi pro-
filaktycznych przeciwko zakazeniu HPV oraz w probach mody-
fikacji dotychczas obowigzujacych algorytmow postepowania
w standardzie wykrywania Srodnablonkowej neoplazji szyjki
macicy u kobiet z nieprawidfowym wynikiem badania cytolo-
gicznego, zwlaszcza w przypadku najczesciej formufowanego
nieprawidfowego wyniku, jakim jest ASC. W Wielkiej Brytanii
w latach 2003-2004 na 4 miliony wykonanych badaf cytolo-
gicznych ASC-US stanowito 3,8%. Dla poréwnania rozpoznai
SIL byto okoto 1,2%. Pamictajac, ze okoto 20% wymazow oce-
nionych jako ASC wspdfistnieje ze zmiang patologiczna szyjki
macicy roznego stopnia tacznie z rakiem'”, nalezy podkreslic,
ze niekorzystna warto$¢ predykeyjna rozpoznania ASC-US jest

D zisiaj juz nikt na Swiecie nie kwestionuje roli przewle-
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INTRODUCTION

infection by oncogenic types of HPV (high-risk HPV),

not only in initiation of cervical intraepithelial neopla-
sia (CIN), but also in progression of malignant lesions which
result in the development of preinvasive and ultimately — inva-
sive cervical cancer. Much of the knowledge concerning HPV
biology, as well as molecular mechanism leading to the devel-
opment of CIN within the uterine cervix, we are able now to put
into practice. An example thereof is the introduction of preven-
tive vaccination against HPV and current attempts at modifi-
cation of algorithms of standard management of CIN in wom-
en with abnormal result of cytological study, particularly in
the case of the most frequent pathological finding - atypical
squamous cells (ASC). In Great Britain, since 2003 thru 2004,
out of 4 millions of cytological studies performed, the rate of
ASC-US (undetermined significance) was 3.8%, compared
with 1.2% of squamous intraepithelial neoplasia (SIL). Note-
worthy is that while about 20% of smears interpreted as ASC
may coexist with a cervical pathology of varying degree, includ-
ing frank cancer”, unfavorable predictive value of ASC-US is
debatable if such a diagnosis is not accompanied by a positive
molecular test for the presence of DNA HR HPV. Algorithm
of diagnostic management of women with ASC-US, agreed

N owadays nobody calls into question the role of chronic
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jednak watpliwa, jezeli rozpoznaniu temu nie towarzyszy do-
datni wynik molekularnego testu na obecno$¢ DNA HR HPV.
W rekomendowanym mi¢dzy innymi przez uczestnikow Kon-
ferencji Bethesda 2001 algorytmie postgpowania diagnostycz-
nego u kobiet z ASC-US zaleca si¢ wykonanie certyfikowanego
testu na obecnos¢ DNA HR HPV®. Pozytywny wynik badania
wirusologicznego jest wskazaniem do wykonania kolposkopii,
w celu rozwazenia decyzji o pobraniu wycinkow celowanych.
Niekorzystne znaczenie prognostyczne jednoznacznie wigze
si¢ z obecnoScig nie incydentalnego, ale przetrwalego zakaze-
nia wywotanego onkogennymi typami HPV.

WIRUS HPV

Wirusy HPV (human papillomaviruses) sa matymi wirusami
DNA skfadajacymi si¢ z kulistego genomu zbudowanego z oko-
to 8000 par zasad otoczonego ikozahedralnym kapsydem wi-
rusowym zbudowanym z dwoch biatek: L1 1 L2 (rys. 1). Do-
tychczas zidentyfikowano molekularnie ponad 100 typow HPV,
sposrdd ktorych ponad 40 okreSla si¢ mianem typow genital-
nych, z uwagi na ich preferencyjne wystepowanie w nabtonku
wielowarstwowym bfon §luzowych i skory sromu, pochwy, szyj-
ki macicy, penisa i okolicy anogenitalnej. Sporadycznie typy te
zakazajq inne rejony ciafa. NajczeSciej wystepujace typy genital-
nych HPV przedstawiono w tabeli 1.

Genitalne typy HPV mozna podzieli¢ na trzy podgrupy: 1) wi-
rusy wysokiego ryzyka (high-risk) lub karcinogenne, zwigzane
z wysokim wzglednym ryzykiem rozwoju raka szyjki macicy,
2) wirusy niskiego ryzyka (low-risk), zwigzane z rozwojem fa-
godnych nabtonkowych zmian proliferacyjnych w okolicy picio-
wej, ale nie z rakiem inwazyjnym szyjki macicy, oraz 3) grupe
szesciu typdw wirusow kwalifikowanych jako ,,prawdopodob-
nie karcinogenne”, gdyz istnieja niepeine dane dotyczace ich
zwigzku z rakiem szyjki macicy®®.

Wirusy brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale onkogen-
nym (high-risk human papillomavirus, HR HPV) sg przekazy-
wane z osoby na osobe w trakcie kontaktu seksualnego i po-
woduja powstawanie niewidocznych zmian dysplastycznych
w obrebie narzadu piciowego. Do zakazenia dochodzi réwniez

Onkogeny E6i E7
Oncogenes £6 and F6

Gen requlatorowy E2
Regulator gene £2
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Rys. 1. Schemat organizacji genomu HPV (DNA)

202 | Fig. 1. Scheme of organization of HPV genome

upon by participants of the 2001 Bethesda Conference, per-
formance of certified test for the presence of DNA HR HPV
is recommended®. Positive result of virological study is an in-
dication for colposcopy in order to obtain guided samples.
Unfavorable prognostic significance is unequivocally associat-
ed with the presence of a chronic (not incidental) infection by
oncogenic HPV.

HPV VIRUS

Human papillomavirus is a small DNA virus, composed of
a spherical genome consisting of about 8000 pairs of bases,
surrounded by icosahedral viral capsid made up of 2 proteins:
L1 and L2 (fig. 1). To date, molecular survey enabled identifi-
cation of over 100 types of HPV, thereof over 40 are defined as
genital, due to their preferential affinity to squamous epitheli-
um of mucous membranes and skin within the vulva, uterine
cervix, penis and anogenital area. Only sporadically do these
viral types infest other body areas. Most common types of gen-
ital HPV are presented in table 1.

Genital HPV may be subdivided into 3 subgroups: 1) high-risk
or carcinogenic, associated with high relative risk of develop-
ment of cervical cancer, 2) low-risk, associated with the deve-
lopment of benign epithelial proliferative lesions in the genital
area (but not invasive cervical cancer) and 3) a family of 6 viral
types classified as “probably carcinogenic” as convincing evi-
dence on their correlation with cervical cancer is lacking®*.
HPV with high oncogenic potential (high-risk HPV, HR HPV)
are transferred from person to person during sexual inter-
course and cause invisible dysplastic lesions within the gen-
ital organs. Infection may also result from intercourse with-
out penetration, which is very popular among young people.
As these HPV subtypes usually do not cause any serious dis-
ease, infected persons do not report for treatment. HR HPV are
thus very widespread in the general population. It is estimat-
ed that over 80% of people acquire HR HPV infection at some
point of their life.

In spite of their widespread presence, most HR HPV infec-
tions are transient, as long as host’s efficient immune system
(mainly cell-dependent) is able to control the infection, usual-
ly within up to 18 months. Nevertheless, in a small proportion
of infected persons, these viruses may cause chronic infection.

Klasyfikaja Typy HPV
(lassification HPV types

Wysokiego ryzyka lub karcinogenne | 16.,18,,31,,33,, 35,39, 45,, 51., 52., 56., 58., 59.
High-risk or carcinogenic

Prawdopodobnie karcinogenne 26.,53.,66.,68.,73., 82.

Probably carcinogenic

Niskiego ryzyka (low-risk) 6., 11,40, 42,43, 4. 54, 61, 70,72, 81.,89.

Low-risk

Tabela 1. Klasyfikacja genitalnych typow HPV
Table 1. Classification of genital HPV types
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(zestosc wystepowania (na 100 000)
Prevalence (per 100 000)

Zasieg DNA HPV (%)
Penetration of HPV DNA (%)

HPV 16 wsrod HPV+ (%)
Proportion of HPV 16 among HPV+ (%)

Stom 0,0-3,5
Vulva

VIN3

VIN3
Brodawczakowo-bazaloidalny
Papillary-basaloid
Plaskonabfonkowy
Squamous cell

72100
75-100
23

0593
NA
n

Pochwa

Vagina

Vall

ValN
Plaskonabtonkowy
Squamous cell

00-15

82-100
64-91

67-75
70-88

Penis 0,0-3,7
Penis

PIN

PIN
Brodawczakowo-bazaloidalny
Papillary-basaloid
Plaskonabtonkowy
Squamous cell

9%
46-100
3135

fl
60-88
60-75

Odbyt

Anus

AIN

AIN
Plaskonabtonkowy
Sqaumous cell

0,1-28 M/0,0-2,2K
0.1-28M/0.0-22W

NA
>80

NA
76

0,3-21,5M/0,0-2,8K
03-21.5M/0.0-2.8W

Jama ustna, gardto, migdatki
Oral cavity, throat, tonsils

33712

12-87

VIN — vulvar intraepithelial neoplasia

HPV+ — osoby 2 DNA HPV-dodatnim testem; AIN — anal intraepithelial neoplasia; PIN - penile intraepithelial neoplasia; VaIN — vaginal intraepithelial neaplasia; VIN - vulvar intraepithelial neoplasia
HPV+ — persons with a positive result of HPV DNA test; AIN — anal intraepithelial neoplasia; PIN — penile intraepithelial neoplasia; VaN — vaginal intraepithelial neoplasia;

Tabela 2. Epidemiologiczne cechy HPV i rakow innych niz rak szyjki macicy

Table 2. Epidemiological features of HPV and tumors other than cervical cancer

podczas niepenetracyjnych kontaktow seksualnych, bardzo
rozpowszechnionych wsrod mtodych ludzi. Poniewaz te typy
HPV nie powoduja zazwyczaj powaznej choroby, osoby zaka-
zone nie zgtaszaja sie do leczenia. Wirusy HPV o wysokim po-
tencjale onkogennym (HR HPV) sg z tego wzgledu bardzo
rozpowszechnione w populaciji ogdlnej - szacuje sie, ze ponad
80% ludzi nabywa zakazenie HR HPV na ktéryms etapie swo-
jego zycia.

Pomimo duzego rozpowszechnienia wigkszo$¢ zakazen wiru-
sami HPV o wysokim potencjale onkogennym ma charakter
przejsciowy, gdyz sprawny ukfad immunologiczny (glownie ko-
morkowy) osoby zakazonej zwalcza je, maksymalnie do 18 mie-
siecy. Niemniej jednak u niewielkiego odsetka osob zakazonych
wirusy te spowodujg tzw. przewlekte zakazenie. W szczegdlnych
regionach nabtonkowych szyjki macicy, takich jak strefa prze-
ksztafcen, gdzie odbywa si¢ proces metaplazji ptaskonabfonko-
wej przy udziale niezroznicowanych i niedojrzatych komorek
rezerwowych, wrazliwych na egzo- i endogenne czynniki onko-
genne, w tym takze na przewlekle zakazenie HPV, moze dojsc¢ do
progresji zmian neoplastycznych do dysplazji oraz raka szyjki
macicy. Rak szyjki macicy dotyka rocznie okoto 500 000 kobiet
w skali Swiatowej i jest przyczyng okoto 250 000 zgondw. Jest to
drugi najczestszy nowotwor ztoSliwy wsrod kobiet. Praktycznie

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (3), p. 200-213

In particular epithelial areas of uterine cervix, e.g. transition-
al zone, where planoepithelial metaplasia takes place involving
non-differentiated and immature reserve cells, susceptible to
exo- and endogenous oncogenic factors, including also chron-
ic HPV infection, this may result in malignant transformation,
leading to dysplasia and frank cervical cancer. Every year, cervi-
cal cancer affects about 500 000 women worldwide and causes
about 250 000 deaths. This is the second most frequent malig-
nancy in the females. In fact, nearly each case of cervical cancer
(99.7%) is associated with the presence of HR HPV.

Current strategy aiming at cervical cancer control is essential-
ly a double-track one, based on preventive vaccinations against
defined HPV types and early detection by cytological screen-
ing tests. Unfortunately, vaccinations do not protect against
all highly oncogenic HPV types, therefore not providing com-
plete protection against cervical cancer. High cost of preventive
vaccination constitute an effective barrier to implementation
of large-scale vaccination programs in developing countries,
where the incidence of cervical cancer is highest. In developed
countries, e.g. Great Britain, the incidence of cervical cancer
remains very low, as a result of cervical cancer screening pro-
gram introduced 20 years ago. In Poland, a structured, na-
tional program of cervical cancer prevention by cytological
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kazdemu przypadkowi raka szyjki macicy (99,7%) towarzysza
wirusy HPV o wysokim potencjale onkogennym.

Obecnie strategia zwalczania raka szyjki macicy przebiega
dwutorowo: poprzez szczepienia profilaktyczne przeciwko
okreslonym typom HPV oraz poprzez cytologiczne badania
przesiewowe. Niestety, szczepienia nie zabezpieczajq przed za-
kazeniem wszystkimi typami wysoce onkogennych wirusow
HPV i dlatego nie stanowig pefnego zabezpieczenia przed za-
chorowaniem na raka szyjki macicy. Wysokie koszty szczepie-
nia profilaktycznego stanowig barier¢ przed wprowadzeniem
powszechnych programéw szczepiennych w krajach rozwijaja-
cych sie, w ktorych czestoS¢ wystepowania raka szyjki macicy
jest najwieksza. W krajach rozwinigtych, takich jak Wielka Bry-
tania, cz¢stoSC wystepowania raka szyjki macicy utrzymywana
jest na bardzo niskim poziomie, dzigki wprowadzonemu 20 lat
temu programowi skryningu raka szyjki macicy. W Polsce zor-
ganizowany powszechny program profilaktyki raka szyjki ma-
cicy z uzyciem cytologii zostal wprowadzony w 2006 roku.
W trakcie skryningu cytologicznego wykrywa si¢ nieprawi-
dlowosci cytologiczne w komorkach pobranych z powierzch-
ni szyjki macicy przy pomocy rozmazu cytologicznego. Skry-
ning cytologiczny jest skuteczny w zmniejszeniu zachorowania
na raka szyjki macicy w takich krajach jak Wielka Brytania, nie-
mniej wymaga stworzenia sieci wysoko wyszkolonych cyto-
logdw, a odsetek wynikow fatszywie ujemnych badania cyto-
logicznego jest wysoki (sigga 20%). W krajach zachodnich
szczepienia profilaktyczne prowadzone sg wraz ze skrynin-
giem cytologicznym (od 2008 roku). Powszechnie uwaza sie,
ze szezepienia te znaczaco zredukujg czestoS¢ wystepowania
zakazen pewnymi typami wirusow HPV o wysokim potencjale
onkogennym w ogdlnej populacii i dlatego w najblizszej przy-
szloSci bedzie potrzebny szybszy, mniej kosztowny i zarazem
efektywniejszy model skryningu raka szyjki macicy. Obecne wy-
sitki naukowe zogniskowane sg na zastosowaniu w badaniach
skryningowych biomarkerow.

ROZPOZNAWANIE ZAKAZENIA HPV

Wiadomo, ze zmiany morfologiczne wykrywane w trakcie ba-
dania cytologicznego rozmazow pochwowych szyjki maci-
cy charakterystyczne dla subklinicznej infekeji HPV (subclinical
papillomavirus infection, SPY) sq trudne do odr6znienia od zmian
morfologicznych charakterystycznych dla LSIL. Wiaze si¢ to
z faktem, ze SPIi CIN sg kontynuacja tego samego procesu®.
Basta na podstawie 20-letnich badan nad infekcjg HPV w ob-
rebie szyjki macicy i jej zwigzkiem z karcinogeneza podat wia-
sny podziat zakazefi HPV i okreslit znaczenie kolposkopii w ich
wykrywaniu®. Podzial wg Basty wyr6znia zmiany: a) klinicz-
nie jawne — zmiany brodawczakowate (rys. 2-4) oraz ogni-
ska leukoplakii (rys. 5), b) subkliniczne — widoczne tylko w ba-
daniu kolposkopowym i morfologicznym (do cytologicznych
kryteriow zakazenia HPV zaliczajq si¢ nastepujace obrazy cy-
tologiczne: dyskretna anizocytoza, cracked cells, komorki bez-
jadrzaste, komorki wielojadrzaste powierzchniowe oraz ko-
morki z niedojrzalg metaplazja), ¢) utajone — zakazenie HPV
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screening studies was introduced in 2006. Cytological screen-
ing may detect abnormalities in cells collected from cervical
surface by smear technique. Cytological screening effectively
reduced the prevalence of cervical cancer in such countries as
Great Britain, but is requires creation of network of well trained
cytologists, while the proportion of false-negative results of cy-
tological study is high and may even reach 20%. In Western
countries, preventive vaccinations are carried out concomitant-
ly with cytological screening since 2008. In general opinion,
such vaccinations may significantly reduce the incidence of in-
fections by certain HPV types with high oncogenic potential in
general population, therefore a more rapid, less expensive and
more effective model of cervical cancer screening will be need-
ed in near future. Current research is focused on the use of bio-
markers in screening tests.

DIAGNOSIS OF HPV INFECTION

As is known, morphological alterations detected during cyto-
logical study of cervical smears, which are characteristic for
subclinical HPV infection (subclinical papillomavirus infec-
tion, SPI) are hard to differentiate from morphological lesions
characteristic for low-grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL). This is associated with the fact that both SPI and cervi-
cal intraepithelial neoplasia (CIN) are phases of the same pro-
cess®. Basta, based on his 20-year-long studies in HPV cer-
vical infection and its relation to carcinogenesis, proposed an
own classification of HPV infections and defined the role of col-
poscopy in their detection®®. Basta’s classification marks out:
a) clinically manifest lesions (papillomatous lesions) (fig. 2-4)
and foci of leukoplakia (fig. 5), b) subclinical lesions, visualized
only by colposcopic or cytological studies (cytological criteria
of HPV infection include the following cytological findings: dis-
crete anisocytosis, cracked cells, cells with no nucleus, superfi-
cial polynuclear cells and cells featuring immature metaplasia),
¢) occult HPV infection, detectable only using molecular tech-
niques, and d) HPV infection coexisting with CIN or invasive
cervical cancer.

Rys. 2. Typowy brodawczak plaskonablonkowy. Charakterystyczna
brodawczakowata powierzchnia w obrebie strefy transformacji

Fig. 2. Typical appearance of planoepithelial papilloma. Charac-
teristic papillary surface within the transformation zone
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Rys. 3. Typowy brodawczak ptaskonablonkowy w obrebie strefy T
i sklepieri pochwy

Fig. 3. Typical planoepithelial papilloma at the T-zone and vagi-
nal fornices

molekularnej, oraz d) wspdtistniejace z Srodnabtonkowa neo-
plazja lub rakiem inwazyjnym szyjki macicy.
Pewne rozpoznanie zakazenia HPV w kazdym stadium cyklu zy-
ciowego wirusa zapewniaja molekularne metody wirusologiczne:
1) amplifikacja wyodrebnionego fragmentu DNA HPV (ang.
polymerase chain reaction, PCR);
2) hybrydyzacja kwasow nukleinowych (Dot blot, Southern
blot), umozliwiajaca wykrycie catego genomu wirusa;
3) hybrydyzacja in situ, pozwalajaca na wykrycie HPV i jego loka-
lizacje w komoree (czufos¢ okofo 100 kopii HPV na komorke);
4) Hybrid Capture System (ViraPap/ViraType), NucliSENS
(bioMérieux) — metoda pozwalajaca na wykrycie wirusowych
transkryptéw (mRNA E6/E7 typow 16./18., 31., 33.1 45.);
test oparty jest na wykrywaniu aktywnych onkogenow E6
1E7wirusow HPV poprzez analizg transkryptow mRNA przy
uzyciu techniki NASBA (nucleic acid sequence-based amplifi-
cation), co umozliwia okreSlenie aktywnoSci wirusa (stwier-
dzenie przewlektego zakazenia HPV, rozpoczecie transkryp-
cji, a wiec najwezeSniejszego etapu karcinogenezy);
5) Hybrid Capture 2 (HC2) (Digene Qiagen).
Wedtug danych IARC (Migdzynarodowej Agencji Badaf nad
Rakiem z siedzibg w Lyonie) i amerykafiskiego NCI (Narodo-
wego Instytutu Raka) czestos¢ wystepowania DNA HPV wirod
kobiet z prawidtowymi wynikami badania cytologicznego waha
si¢c od 7,9% w Europie do 22,1% w Afryce. Dlatego w wielu
krajach rozpoczeto badania kliniczne i skryningowe programy
pilotazowe z wykorzystaniem oznaczenia DNA HPV. Przykfa-
dowo w USA traktuje si¢ oznaczenie DNA HPV jako uzu-
petnienie cytologii u kobiet po 30. roku zycia. Badanie to ma
wyzsza czufo$¢ 1 wysokg ujemng warto$¢ predykeyjng (nega-
tive predictive value, NPV) w poréwnaniu z cytologia (>99%
vs 96%). Z kolei czuto§¢ DNA HPV w porOwnaniu z cytologia
wynosi 96-98% vs 53-73%. Obecnie w USA jedynym dopusz-
czonym do stosowania klinicznego testem na obecno$¢ HPV
jest badanie Hybrid Capture 2 (HC2), ktore wykrywa obecnos¢
jednego lub kilku sposrdd 13 onkogennych typow HPV. HC2
ma obecnie zastosowanie w dwoch przypadkach, mianowicie
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Rys.4. Olbrzymie kiykciny koriczyste (Buschkego-Loewensteina)
Fig. 4. Giant condylomata acuminata (Buschke-Loewenstein tumor)

Certain diagnosis of HPV infection at every phase of viral life
cycle is possible using molecular virological techniques:
1) amplification of isolated DNA segment of HPV (polymerase
chain reaction, PCR);
2) hybridization of nucleic acids (Dot blot, Southern blot),
enabling detection of the entire viral genome;
3) in situ hybridization, enabling detection of HPV and its loca-
tion in the cell (sensitivity threshold: 100 HPV copies per cell);
4) Hybrid Capture System (ViraPap/ViraType), NucliSENS
(bioMérieux) - a technique enabling detection of viral trans-
cripts (MRNA E6/E7 of viral types 16/18, 31, 33 and 45);
the test relies in detection of active HPV oncogenes E6/E7
by analysis of mRNA transcripts using the NASBA tech-
nique (nucleic acid sequence-based amplification), enabling
determination of viral activity (diagnosis of chronic HPV
infection, initiation of transcription and thus the earliest
phase of carcinogenesis);
5) Hybrid Capture 2 (HC2) (Digene Qiagen).
According to IARC data (International Agency for Research
on Cancer) based in Lyon and of the American NCI (National
Cancer Institute), the incidence of HPV DNA in women with
unremarkable cytological study ranges from 7.9% in Europe to
22.1% in Africa. Therefore, several countries initiated clinical
trials and pilot screening programs using HPV DNA typing.
In the USA, HPV DNA typing is considered an adjunct to cy-
tology in women over 30. This test has superior sensitivity and
a high negative predictive value (NPV) as compared with cy-
tology (>99% vs. 96%). On the other hand, sensitivity of HPV
DNA assay as compared with cytology is as high as 96-98%
vs. 53-73%7. Currently in the USA, the only HPV test regis-
tered for clinical use is the HC2 assay, detecting one or several
out of 13 oncogenic HPV types. HC2 is now used essentially
in two situations: as a second-look test in the case of abnor-
mal cytological findings (ASC-US) and in primary screening
for cervical cancer combined with cytological smear in wom-
en over 30®. Recent years produced novel and promising dia-
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jako drugi test w przypadku nieprawidfowego wyniku badania
cytologicznego — ASC-US, oraz w pierwotnym skryningu raka
szyjki macicy w potaczeniu z rozmazem cytologicznym dla ko-
biet powyzej 30. roku zycia®. Ostatnie lata przyniosly nowe,
obiecujace mozliwoSci diagnostyczne rozpoznania przetrwate-
go zakazenia HPV HR bez koniecznosci dwukrotnych ozna-
czefi w odstepie 6-12 miesiecy. Dostepny jest juz bowiem test
oznaczajacy w materiale pobranym z szyjki macicy obecnos¢
mRNA HPV HR. Technika ta oparta jest na detekeji transkryp-
torow mRNA genéw E6 1 E7 HPV 16, 18, 31, 33 i 45. Dodat-
ni wynik testu nie tylko pozwala na identyfikacje obecnosci jed-
nego lub kilku najczesciej spotykanych typow HPV wysokiego
ryzyka, ale rdwniez poprzez rozpoznanie przepisywania genow
wirusowych w obrebie keratynocytu i syntez¢ onkoprotein sta-
nowi pewny dowdd na rozpoczecie procesu karcinogenezy na
najwezesniejszym jak dotad mozliwym etapie. Wiele przepro-
wadzonych badan klinicznych przypisuje temu testowi mole-
kularnemu dwukrotnie wyzsza pozytywng warto$¢ predykcyj-
ng (PPV) w poréwnaniu z klasycznymi juz metodami detekcji
DNA HPV opartymi na technice hybrydyzacji czy reakcji po-
limerazy taficuchowej. Wedfug Moldena i wsp. PPV dla testu
opartego na detekcji mRNA E6 1 E7 uzytego do wykrycia zmian
CIN2-3 wynosi 37,5% w pordwnaniu z 15,4% dla PCR.
Wielu badaczy i niektore towarzystwa naukowe, np. Amerykaf-
skie Kolegium Potoznikow i Ginekologow (American College
of Obstetricians and Gynecologists, ACOG), sktaniajg si¢ do
wykorzystania diagnostyki molekularnej HPV jako testu wstep-
nego, ktorego wynik bedzie stanowit podstawe kwalifikacji do
pobrania wymazu cytologicznego. Argumentem za takim po-
stepowaniem skryningowym miataby by¢ wyzsza czuto$¢ i ne-
gatywna wartoS$¢ prognostyczna (negative predictive value,
NPV) diagnostyki molekularnej HPV w poréwnaniu z wyzsza
swoistoScig dodatniej wartoSci predykeyjnej cytodiagnostyki.
Trwajg intensywne badania nad poszukiwaniem innych, kon-
kurencyjnych dla cytodiagnostyki metod pozwalajacych wy-
kry¢ zmiany przedrakowe. Wysitki badaczy koncentrujg si¢ na

HR infection obviating the need of a repeat test 6-12 months
apart. A test is available, enabling typing of mRNA HR HPV
in samples collected from the uterine cervix. This technique is
based on detection of mRNA transcriptors of genes E6 and E7
of HPV types 16, 18, 31, 33 and 45. Positive result of the test
not only enables confirmation of one or several of the most
common HR HPV, but also, by detection of viral genes’ trans-
cription within the keratinocyte and synthesis of oncoproteins,
provides a certain proof enabling detection of carcinogenetic
process at the earliest phase possible hitherto. Several clini-
cal studies performed to date ascribe this test a two-fold higher
positive predictive value (PPV) than already classic techniques
of HPV DNA detection based on hybridization or polymerase
chain reaction. According to Molden et al., PPV for tests based
on detection of E6/E7 mRNA used to detect CIN2-3 lesions is
37.5% vs. 15.4% for PCR,

Many investigators and some scientific societies, e.g. the Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) are
inclined towards using molecular diagnosis of HPV as an ini-
tial screening test, where the result would be an indication for
cytological smear. The rationale for this screening strategy re-
lies in higher sensitivity and negative prognostic value (NPV)
of molecular diagnostics as compared with higher specificity of
positive predictive value of cytological diagnostics.

Intense studies are underway, searching for other techniques al-
ternatives for cytology, enabling detection of precancerous le-
sions. Investigators’ efforts focus on application of assessment
of HPV DNA and mRNA, as well as biophysical techniques,
e.g. optoelectronics, spectroscopy and photodynamics.

INTRACELLULAR CONTENT OF HPV mRNA
FOR E6 AND E7 GENES

Currently available tests for HPV are used to detect DNA of on-
cogenic HPV types in cervical smears. Within 5-10 years, with-
out adequate treatment, a small proportion of women infected

Rys. 5. Kolpofotografia. Po lawej: ognisko leukoplakii na tylnej wardze ectocervix, lekko wynioste, widoczne juz przed probg z kwasem octowym.
Po prawej: (po tescie Schillera) brak zottawego zabarwienia keratozy i musztardowy kolor wokdl zmiany sugerujq zakazenie HPV

Fig. 5. Colpophotography. Left: focus of leukoplakia on the posterior lip of ectocervix — slightly elevated lesion, visible already prior to the ace-
tic acid test (AAT). Right: lack of yellowish pigmentation typical of keratosis and mustard-like perilesional pigmentation, suggesting HPV
infection (after Schiller test)
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zastosowaniu oceny DNA i mRNA HPV oraz metod biofizycz-
nych, w rodzaju optoelektroniki, spektroskopii 1 fotodynamiki.

WEWNATRZKOMORKOWA ZAWARTOSC
mRNA GENOW E6 I E7 WIRUSA
BRODAWCZAKA LUDZKIEGO

Obecnie testy HPV stosowane sg do wykrywania DNA onko-
gennych typow HPV w wymazach z szyjki macicy. W przeciggu
5 do 10 lat u matego odsetka kobiet zakazonych wysoce onko-
gennymi typami wirusow HPV i u niektorych zarazonych typa-
mi o niskim potencjale onkogennym nastapi progresja zmian
srodnabtonkowych do zmian wysokiego stopnia (HSIL) lub
nawet raka szyjki macicy, jezeli nie wdrozy si¢ odpowiedniego
leczenia?.

Molekularne przetaczenie (switch) do rozwoju Srodnabtonko-
wej neoplazji szyjki macicy i ostatecznie raka szyjki macicy po-
lega na nieustannej ekspresji genow E6 i E7 onkogennych ty-
pow HPVGD_ Ekspresja ta zapoczatkowuje kaskade zdarzed,
ktora skutkuje utratg aktywnoSci supresorow guza i dysregu-
lacjq cyklu komorkowego.

Chociaz wykrywanie DNA HPV jest biologicznie uzasadnione,
to wykrywanie DNA HPV o wysokim potencjale onkogennym
traci swoja moc, gdyz wykrywa zdarzenia molekularne na zbyt
wezesnym etapie. Jezeli choroba u 100% zakazonych kobiet
HPV o wysokim potencjale onkogennym implikowataby pro-
gresje do raka szyjki macicy, to wowczas typowanie DNA HPV
o wysokim potencjale onkogennym nalezatoby uzna¢ za ,ztoty
standard” skryningu raka szyjki macicy. Jakkolwiek ponad 99%
rakow szyjki macicy zawiera materiat genetyczny HPV o wyso-
kim potencjale onkogennym, to jednak tylko niewielki odsetek
kobiet zakazonych HPV o wysokim potencjale onkogennym
zachoruje na raka szyjki macicy"?. Ostatnie badania wykazaly,
ze zmiany duzego stopnia w obrebie nabtonkow szyjki macicy
mogg rozwija¢ si¢ rowniez u kobiet zakazonych typami wiru-
so6w HPV nienalezacymi do grupy wysokoonkogennych!?.
Jednak rowniez w tych przypadkach koniecznym warunkiem
rozwoju zmian nabfonkowych duzego stopnia jest zwigkszona
ekspresja mRNA E6 1 E7. W celu potwierdzenia tej hipotezy
niezbedne sa dalsze prospektywne badania na duzg skale.
Chociaz nie ma prospektywnych badaf, wysoce prawdopo-
dobne jest, ze test na obecno$¢ mRNA E6 i E7 bedzie przy-
datny w ocenie naturalnego przebiegu zmian chorobowych
u pacjentek z HPV-zaleznymi zmianami w obrebie szyjki ma-
cicy i bedzie stuzy¢ jako ,drugi marker” dla pacjentek DNA
HPV-pozytywnych. Moze mie¢ to najwigksze zastosowanie
w skryningu mfodych kobiet, a zatem w kohorcie, w obrebie
ktorej czgstos¢ wystgpowania DNA HPV moze siega¢ 20%.
W kazdym razie test na obecnos¢ mRNA E6 1 E7 wydaje si¢
mie¢ potencjalne zastosowanie w pofaczeniu z badaniem cyto-
logicznym w programach skryningowych lub nawet moze by¢
pierwotnym narzedziem skryningowym. Catkowita czutos¢
tego testu u kobiet ze zmianami HSIL we wstepnych bada-
niach retrospektywnych wynosi 83,3%. Ocena HPV przy po-
mocy hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH) moze row-
niez identyfikowa¢ pacjentki z ujemnym wynikiem rozmazu
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by HR HPV and in some infected by HPV with low oncogenic
potential, will experience progression of intraepithelial lesions
to high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) or even
to frank cervical cancer!”.

Molecular switch onto pathways leading to the development
of intraepithelial neoplasia of uterine cervix and ultimately cer-
vical cancer consists in a continuous expression of E6 and E7
genes by oncogenic HPV types™!V. This expression is initiated
by a cascade of events, resulting in loss of activity of suppres-
sor genes and complete dysregulation of cell cycle.

While detection of HPV DNA is biologically justified, the search
for HR HPV DNA is less obvious because it detects molecular
events at an excessively early stage. If 100% of women infected
by HR HPV would progress to cervical cancer, then typing of
HR HPV should be considered a “golden standard” in cervical
cancer screening. Although genetic material of HR HPV is pre-
sent in over 99% cases of cervical cancer, only a small propor-
tion of women infected with HR HPV actually develop cervical
cancer”. Recent studies have demonstrated that high-grade
lesions within cervical epithelium may also develop in wom-
en infected by HPV types not belonging to the HR family!?.
But also in these cases, a sine qua non condition for the de-
velopment of high-grade epithelial lesions is overexpression of
E6/ET mRNA. In order to confirm this hypothesis, further
large-scale prospective studies are warranted.

While no prospective studies are available, it is highly prob-
able that the test for presence of E6/E7 mRNA will be use-
ful to monitor the natural course of disease in patients with
HPV-dependent cervical lesions, serving as “second marker”
in patients HPV DNA-positives. This may be most useful in
screening young women, where the incidence of HPYV DNA
may reach 20%. Anyway, the test detecting E6/E7 mRNA ap-
pears to have a potential role when combined with cytological
tests in the scope of screening tests or even may become the
primary screening tool. Total sensitivity of this test in women
with HSIL lesions in preliminary retrospective trials is §3.3%.
Assessment of HPV using fluorescent in sifu hybridization
(FISH) may also identify patients with a negative result of cy-
tological smear, where the process of transformation to pre-
cancerous cells is already underway.

SPREAD OF HPV AND DISTRIBUTION
OF PARTICULAR HPV TYPES

HPV type 16 is the most common variant encountered in cervi-
cal lesions worldwide. Increasing relative proportion of this vi-
ral type varies from 2-4% in normal cervical smears to 50-55% in
invasive cervical cancer, highlights clinical significance of infec-
tion by this viral type. The same phenomenon, although some-
what less intense, is seen in the case of the second most frequent
viral type present in cervical lesions, i.e. the HPV 18. In women
with invasive cervical cancer, the commonest types of HPV are
in decreasing order: 16, 18, 33, 45, 51 and 58. HPV types 16, 18
and 45 are most often present in cervical adenocarcinoma. Geo-
graphical differences in prevalence of particular HPV types with-
in the uterine cervix have negligible practical significance.
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cytologicznego, u ktorych obecny jest juz proces transformacji
do komorek przednowotworowych.

ROZPRZESTRZENIENIE HPV I DYSTRYBUCJA
POSZCZEGOLNYCH TYPOW HPV

W skali Swiatowej najbardziej rozpowszechnionym typem wi-
rusa brodawczaka ludzkiego w zmianach w obrebie szyjki ma-
cicy jest HPV typ 16. Wzrost wzglednego odsetka wystgpowa-
nia tego typu wirusa od 2-4% wsrdd prawidtowych rozmazow
cytologicznych do 50-55% w inwazyjnym raku szyjki macicy
podkresla znaczenie kliniczne zakazenia tym typem wirusa.
To samo zjawisko, ale na nizszym poziomie obserwuje si¢ dla
kolejnego wirusa w czgstosci wystepowania w zmianach w ob-
rebie szyjki macicy, tzn. HPV 18. U kobiet z inwazyjnym ra-
kiem szyjki macicy najczesciej wystepujacymi typami HPV sg
w kolejnosci typy: 16., 18.,33.,45.,51.158. HPV 16., 18.145. s
trzema najczescie] wystepujacymi typami w raku gruczotowym
szyjki macicy. Roznice geograficzne odpowiednich typow HPV
w obrebie szyjki macicy majg mniejsze znaczenie praktyczne.

PRZEBIEG ZAKAZENIA HPV

Obecnie uwaza si¢, ze zakazenie HPV jest najczestsza choro-
ba przenoszong droga piciowa. Rocznie rozpoznaje si¢ oko-
to 5 500 000 nowych zakazef, a wedtug danych szacunkowych
WHO na Swiecie zyje okoto 630 000 000 ludzi zakazonych wi-
rusem brodawczaka ludzkiego (http://www/who.int/vaccines/en/
hpvrd.shtml/shtml). W wielu populacjach (wiekowych, spotecz-
nych, ekonomicznych) ponad potowa aktywnych seksualnie ko-
biet 1 prawdopodobnie mezczyzn w réwnym procencie jest za-
infekowana wirusem HPV w pewnym momencie zycia. Zjawisko
to jest szczegdlnie rozpowszechnione wsrdd seksualnie aktyw-
nych adolescentek i mtodych kobiet. Badania nad rozpowszech-
nieniem zakazenia HPV w tej grupie kobiet wykazaly, ze okofo
20-25% kobiet jest HPV DNA-dodatnich®™. Po 2-3 latach ob-
serwacji skumulowany odsetek HPV-dodatnich kobiet wynosit
59-82%1319. W jednym z badan 20% milodych kobiet uleglo za-
kazeniu HPV w ciagu 12 miesigcy od inicjacji seksualnej'¥. Wick-
sz08¢ zakazeft HPV u miodych kobiet ma charakter przejsciowy
lub samoograniczajacy si¢. Zaledwie u 10-20% zakazonych ko-
biet dojdzie do przewlektego zakazenia i pozbywania si¢ wirusa
w ciagu kolejnych 24 miesicey!'”. W rezultacie cz¢sto$¢ wystepo-
wania zakazenia osiaga szczyt wsrod kobiet przed 20. rokiem zy-
cia i ulega dramatycznemu zmniejszeniu si¢ u kobiet powyzej 30.
roku zycia. W badaniach polskich autorow (Basta) odsetek ko-
biet z infekcjg HPV (DNA-pozytywnych) wynosit 12%, natomiast
w grupie kobiet cigzarnych - 13,2%©. Wzrost czgstosci zakaze-
nia wsrod kobiet ciezarnych mozna cz¢Sciowo ttumaczy¢ zwiek-
szeniem ekspresji receptora steroidowego w keratynocytach za-
kazonych HPV. Typy HPV o niskim potencjale onkogennym sg
przyczyng kiykcin koficzystych (brodawek ptciowych) dolnego
odcinka drog rodnych. Zmiany te w czasie ciazy zwykle ulega-
ja gwaitownej progresji. Odpowiedzialne za to sa prawdopodob-
nie zmiany hormonalne zachodzace w czasie cigzy, ale podkresla
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CLINICAL COURSE OF HPV INFECTION

Nowadays, HPV infection is considered the most frequent sex-
ually transmitted disease. Worldwide, there are about 5.5 mil-
lion new infections every year and, according to WHO esti-
mates, 630 millions people harbor HPV infection (http://www/
who.int/vaccines/en/hpvrd.shtml/shtml). In many populations
(defined by age and socioeconomic status), over half of sexual-
ly active women and probably a similar proportion of men, are
infected with HPV at some point of their lives. Specially wide-
spread is this phenomenon among sexually active adolescents
and young adults. Studies on prevalence of HPV infection in
this group of women revealed that 20-25% of them is HPV
DNA-positive'?). After 2-3 years of follow-up, cumulative pro-
portion of HPV-positive women was 59-82%"*19. One study
showed that 20% of young women acquired HPV infection
within the first 12 months after sexual initiation™¥. Most HPV
infections in young females are transient or self-limiting. Mere-
ly 10-20% of infected women will develop chronic infection,
ultimately eliminating the virus within the next 24 months‘'2.
As a result, HPV infection peaks in women under 20 and un-
dergoes dramatic reduction in those over 30. In Polish authors’
studies (Basta), the proportion of HPV DNA-positive women
was 12% in general population, rising to 13.2% among preg-
nant women®. Such an increased prevalence of HPV infec-
tion in pregnant women may be partly explained by enhanced
expression of steroid receptor in HPV-infected keratinocytes.
HPV types of low oncogenic potential cause condyloma acum-
inatum (acuminate warts or genital warts) of lower segment
of genital tract. Such lesions usually show dramatic progres-
sion during pregnancy. Responsible are probably hormonal al-
terations occurring during pregnancy, but the role of immuno-
suppressive effect of the maternal-fetal-placental unit is also
highlighted. Concerning HR HPV infections, no significant ac-
celeration of development of epithelial lesions was noticed ™.

Chronicity of infection is the single most important risk factor,
deciding if an infected woman will develop clinically significant
sequels in the form of intraepithelial neoplasia. Only those wom-
en who experienced chronic HPV infection of the “high-risk”
type, present an increased incidence of CIN2/3 and invasive cer-
vical cancer'!”. Time of progression from HPV infection to de-
velopment of CIN2/3 in the setting of chronic infection is vari-
able, whereby most cases take place during the first few years(.
This may explain increasingly frequent detection of invasive
forms of cervical cancer in very young women. In these authors’
material, there are 6 cases of invasive cervical cancer in wom-
en under 25. Unfortunately, biological determinants of chroni-
city of HPV infection are poorly understood. There are data sug-
gesting that infection with HPV type 16 persists longer than that
caused by other HPV types. Coinfection with Chlamydia tracho-
matis increases and use of condoms reduces duration of HPV in-
fection'!?. Noteworthy are also other cofactors of carcinogenesis
within the uterine cervix, e.g. multiple childbirths, tobacco smok-
ing, hormonal contraception, nutritional deficits (mainly anti-
oxidants and vitamins) and immune disorders (disproportion
and dysfunction of lymphocytes T, Th1/Th2, NK; role of cytoki-
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matczyno-pfodowo-tozyskowej. W odniesieniu do zakazenia wy-
sokimi typami onkogennymi HPV nie zaobserwowano gwattow-
nego przyspieszenia rozwoju zmian nabfonkowych'?.
Przewleklos¢ zakazenia jest pojedynczym, najwazniejszym czyn-
nikiem decydujacym, czy u zainfekowanej kobiety dojdzie do kli-
nicznie istotnych nastepstw w postaci Srddnabtonkowego nowo-
tworzenia. Tylko kobiety, u ktorych wystapifo przewlekte zakazenie
HPV typami ,wysokiego ryzyka”, maja zwickszone ryzyko za-
chorowania na CIN2/3 i inwazyjnego raka szyjki macicy!”. Czas
progresji od zakazenia HPV do rozwoju CIN2/3 wsrod nosicieli
przewlektych jest réznorodny, przy czym znaczaca czgS¢ przypad-
kow rozwija si¢ w ciggu pierwszych lat"¥. Tlumaczy to spotykane
coraz czesciej wystepowanie inwazyjnej postaci raka szyjki maci-
cy wérdd kobiet bardzo mtodych. We wlasnym materiale autorow
mamy 6 przypadkow inwazyjnej postaci raka szyjki macicy u ko-
biet przed 25. rokiem zycia. Niestety, biologiczne determinanty
przewleklosci zakazenia HPV nie sq dobrze scharakteryzowane.
Istniejq pewne dane sugerujace, ze zakazenie HPV 16 utrzymuje
sie dfuzej niz zakazenie innymi typami HPV, zakazenie Chlamydia
trachomatis zwicksza, a stosowanie prezerwatyw zmniejsza prze-
wleklos¢ zakazenia HPVU?. Nalezy zwroci¢ uwagg rowniez na
kofaktory karcinogenezy w obrebie szyjki macicy, a mianowicie:
wysoka rodno$¢, palenie papieroséw, hormonalne Srodki anty-
koncepcyjne, niedobory diety (antyoksydanty, witaminy A, E, C)
oraz immunologiczne (dysproporcje i dysfunkcje limfocytow T,
Th1/Th2, komorek NK; rola cytokin, Sluzowkowy kompleks im-
munologiczny — CMI) promujace proces nowotworowy w obre-
bie szyjki macicy. Obserwacje epidemiologiczno-kliniczne wspie-
raja badania in vitro, w ktorych wykazano, ze onkoproteina E6
wigze si¢ z biatkiem p353, ktore jest komorkowym inhibitorem kar-
cinogenezy, inaktywujac go. Moze ona tez aktywowac telomera-
7€, tj. enzym odpowiadajacy za synteze powtarzajacych si¢ krot-
kich sekwencji DNA w koficowych odcinkach chromosomu, co
ma umozliwia¢ niekontrolowany podziat komorek.
Onkoproteina E7 wykazuje z kolei powinowactwo do biatka
hamujacego rozw0j retinoblastoma (pRB), powodujac rozbicie
tego kompleksu i uwalniajac czynnik transkrypcyjny E2FV.

ROLA ZAKAZENIA HPV W ROZWOJU CIN
I RAKA SZYJKI MACICY

Dowodéw epidemiologicznych wigzacych karcinogenne wirusy
»Wysokiego ryzyka” z rakiem szyjki macicy dostarczajq badania
serii przypadkow kobiet chorych na raka szyjki macicy. W jednej
z najwickszych takich serii badan zidentyfikowano DNA wiru-
sow HPV  wysokiego ryzyka” w ponad 99% spoSrod 1000 przy-
padkéw inwazyjnego raka szyjki macicy zebranych w 22 krajach
na $wiecie'®. Rozktad typéw HPV zwiazanych z rakiem szyjki
macicy na Swiecie zbadano w niedawnej metaanalizie obejmu-
jacej facznie okoto 10 000 przypadkéw!'”. Osiem najczesciej wy-
stepujacych typow to w kolejnosci wystgpowania: HPV 16, 18,
45,31,33, 52, 58,1 35. Te typy wirusow sg odpowiedzialne facz-
nie za okofo 90% przypadkow raka szyjki macicy, w skali global-
nej. Dalsze dowody pochodza z badan typu case-control, ktore
pozwalajg na oceng wzglednego ryzyka rozwoju raka szyjki ma-
cicy w powigzaniu z poszczegOlnym typem HPV. W najwigkszym
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nes and cell-mediated immunity - CMI - within mucous mem-
branes), promoting neoplasia within the uterine cervix. Epidemi-
ological-clinical surveys support in vitro studies, indicating that
oncoprotein E6 binds with the p53 protein, a well known cellular
inhibitor of carcinogenesis, resulting in its inhibition. It may also
activate telomerase, i.e. the enzyme responsible for synthesis of
repetitive short sequences of DNA in final segments of chromo-
somes, thus enabling non-controlled cellular proliferation.

On the other hand, oncoprotein E7 shows affinity to retino-
blastoma-inhibiting protein (pRB), splitting this complex and
releasing transcription factor E2F(V.

ROLE OF HPV INFECTION
IN THE DEVELOPMENT
OF CIN AND CERVICAL CANCER

Epidemiological evidence associating high-risk oncogenic viru-
ses with cervical cancer is supplied by studies of women affected
with this condition. One of the largest series published to date,
DNA of “high-risk” HPV was identified in over 99% out of 1000
cases of invasive cervical cancer recruited in 22 countries world-
wide"®. Distribution of HPV types correlated with cervical can-
cer worldwide was studied in a recent meta-analysis encompass-
ing over 10 000 cases'"”. Eight most common HPV types are (in
descending order): 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 and 35. These viral
types are responsible for about 90% of cervical cancer cases on
a global scale. Further evidence is derived from case-control tri-
als, enabling assessment of relative risk of development of cer-
vical cancer in correlation with particular HPV types. The larg-
est of these trials integrated data from 11 case-control studies
performed in different countries but using the same methodol-
ogy for HPV typing"®. This study was based on a patient pop-
ulation of nearly 2500 women with cervical cancer and about
2500 women in the control group. A outstandingly high hazard
ratio was obtained for development of cervical cancer in wom-
en infected with HR HPV (fig. 6). Proportions of planoepitheli-
al and adenomatous cancers associated with HPV types 16 and
18 were 70% and 86%, respectively'”. Precursor lesions for cer-
vical cancer, i.e. CIN2/3, as well as histologically related lesions
in the vulvar (VIN), penile (PIN) and anal (AIN) areas, are also
frequently associated with HR HPV infection!”. Meta-analysis
of correlation between HPV and CIN2/3 leads to the following
conclusion: HR HPV DNA may be detected in 84% of lesions
of the CIN2/3 type®. Both prospective and retrospective co-
hort studies demonstrated that in HPV DNA-positive women
the risk of subsequent development of CIN2/3 during follow-up
is higher than in HPV DNA-negative ones"?. Authors of some
long-term observational studies demonstrated that this risk is es-
pecially high in patients infected by HPV types 16 and 18, as
compared with other “high-risk” HPV types?.

HPV AT EXTRACERVICAL LOCATIONS
HPV infection may also cause:

e cancers of vulva, anus, penis (as well as precursor lesions
thereof, i.e. VIN, VaIN, AIN and PIN);
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GRUPA BADANA/KONTROLNA OR (95%Cl)
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Inne podwajne typy HPV/Other double HPV types I —. 17/50 79,3 (42,2-149)
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HPVX | —— 37/47 26,1(15,6-43,6)
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Rys. 6. Zalezne od typu HPV ilorazy szans (OR) i 95% przedziat ufnosci (CI) dla raka szyjki macicy (plaskonablonkowego i gruczolowego).
Pacjentki z ujemnym wynikiem HPV DNA stanowily grupe odniesienia. OR sq adiustowane dla kraju pochodzenia oraz wieku badanych
kobiet. HR: high-risk; LR: low-risk. HPV typ X oznacza brak sprecyzowanego typu (np. probki byly dodatnie w systemie GP5+/6+, ale
nie ulegaly hybrydyzacji z zadnym sposrod 33 typow w prébce) ¥

Fig. 6. Odds ratios (OR) and 95% confidence interval (95% CI) for squamous cell and adenomatous cervical cancer. HPV DNA-negative pa-
tients constituted the control group. OR adjusted for country of origin and age. HR — high-risk; LR — low-risk; HPV type X — non-defi-
ned HPV type (e.g. samples proved positive when assessed by GPS+/6+ system but did not undergo hybridization with any of the 33 ty-

pes present in sample)'?

z takich badan opracowano dane z 11 badaf typu case-control
— chot pochodzity one z r6znych krajow, stosowano w nich te
samg metodologi¢ oceny HPV®. Opracowanie to dotyczylo
blisko 2500 kobiet z rakiem szyjki macicy oraz 2500 kobiet sta-
nowigcych grupe kontrolng. Odnotowano niezwykle wysoki ilo-
raz szans rozwoju raka szyjki macicy dla kobiet zakazonych wi-
rusami HPV typu ,wysokiego ryzyka” (rys. 6).

Odsetki rakow o typie histologicznym ptaskonabtonkowym
i gruczotowym powiazanych z HPV 16 i 18 wynosity odpo-
wiednio 70% i 86%""7. Z zakazeniem HPV  wysokiego ryzyka”
sq takze czgsto zwigzane zmiany prekursorowe raka szyjki ma-
cicy, tj. CIN2/3, jak rowniez histologicznie podobne zmia-

210 | v v obrebie sromu (VIN), penisa (PIN) i odbytu (AIN)(.,

e genital warts (condylomata acuminata);

e recurrentrespiratory papillomatosis (RRP) - benign lesions
within upper respiratory tract, seen mainly in toddlers;
an extremely rare condition but having a dramatic and bur-
densome clinical course;

* planoepithelial cancer of head and neck, e.g. oral cavity,
larynx and pharynx.

VULVAR CANCER
Vulvar cancer constitutes 2.5-5.0% of all genital malignan-

cies in the females. In Poland, the prevalence of this tumor
is considered moderate. Usually affected are women in their
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Whiosek ptynacy z metaanalizy zwigzku HPV i CIN2/3 jest
nastepujacy: DNA HPV wysokiego ryzyka” mozna wykry¢
w 84% przypadkéw zmian typu CIN2/3%. Prospektywne i re-
trospektywne badania kohortowe wykazaly, ze u kobiet HPV
DNA-dodatnich ryzyko nastepowego rozwoju CIN2/3 w trak-
cie obserwacji jest wicksze niz u kobict HPV DNA-ujem-
nych"?. Autorzy nicktorych diugoczasowych badan obser-
wacyjnych wykazali, ze ryzyko to jest szczeg6lnie wysokie dla
kobiet zakazonych HPV typem 16. lub 18. w poréwnaniu z po-
zostatymi typami HPV ,wysokiego ryzyka” (9.

HPV W INNEJ LOKALIZACJI
NIZ SZYJKA MACICY

Zakazenie HPV moze by¢ rowniez przyczyna:

* raka sromu, pochwy, odbytu i penisa (jak rowniez ich
zmian prekursorowych, tj. VIN, VaIN, AIN i PIN);

*  kiykcin koficzystych (brodawek piciowych) (condylomata
acuminata);

* nawracajacej brodawczakowatosci drog oddechowych (re-
current respiratory papillomatosis, RRP) - fagodnych zmian
gbrnego odcinka drég oddechowych, spotykanych gtdéwnie
u niemowlat; jest to choroba rzadko wystepujaca, jednak
o dramatycznym i ucigzliwym przebiegu;

* raka ptaskonabfonkowego gtowy i szyi, np. jamy ustnej, gar-
dfa i krtani.

RAK SROMU

Rak sromu stanowi 2,5-5% wszystkich nowotwordéw zefiskie-
go narzadu rodnego. Polska nalezy do krajow o Srednim wyste-
powaniu tego nowotworu. Najczesciej chorujg kobiety migdzy
60. a 70. rokiem zycia. Z przeprowadzonych w ostatnich latach
badaf epidemiologicznych wynika, ze czestos¢ zachorowan
na Srodnabtonkowa neoplazje i raka sromu wzrasta szczegol-
ne u kobiet ponizej 50. roku zycia. W modelu epidemiologicz-
nym raka sromu u mtodych kobiet duzg rolg odgrywaja infek-
cje przenoszone drogg plciowq (sexually transmitted diseases),
szczegOlnie zakazenie wirusem HPV o wysokim potencjale on-
kogennym, tj. HPV 16, 18, 45, 56, 66 1 69. Podkresla si¢ takze
znaczenie nalogowego palenia tytoniu w tym procesie. U kobiet
starszych rak sromu wspdtistnieje w wysokim odsetku z rozro-
stem ptaskonabfonkowym i liszajem twardzinowym. Rak sro-
mu u 60% kobiet rozwija si¢ na wargach sromowych wigkszych,
w mniejszym odsetku w obrebie warg sromowych mniejszych,
techtaczki i spoidfa tylnego. Metoda z wyboru w leczeniu raku
sromu jest leczenie chirurgiczne. Napromienianie i chemiotera-
pia sa zwykle leczeniem uzupetniajacym skojarzonym z lecze-
niem chirurgicznym. Srodnablonkowa neoplazja sromu (vuvar
intraepithelial neoplasia, VIN) i jej klasyfikacja pozostaje kontro-
wersyjna. Istniejq obecnie trzy systemy klasyfikacji VIN: 1) kla-
syfikacja WHO, trojstopniowa: VIN1-3, 2) klasyfikacja na wzor
systemu Bethesda, dwustopniowa, wydzielajaca VIN niskiego
i wysokiego stopnia oraz 3) uaktualniona w 2004 roku klasyfi-
kacja ISSVD (International Society for the Study of Vulvovagi-
nal Disease), niestopniujaca VIN. Czestos¢ wystgpowania VIN
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6 and 7™ decade. Recent epidemiological studies revealed
an increasing incidence of intraepithelial neoplasia and vul-
var cancer in women under 50. In the epidemiological model
of vulvar cancer in young women, a significant role is played
by sexually transmitted diseases, particularly those related to
HPV with high oncogenic potential, i.e. HPC types 16, 18, 45,

56, 66 and 69. Noteworthy is also a significant role of addic-

tive tobacco smoking in this process. In elderly women, vul-

var cancer coexists with planoepithelial hyperplasia and lichen
sclerosus. In about 60% of women, vulvar cancer develops on
labia majora, in a lesser proportion on labia minora, clitoris
and posterior commissure. The method of choice in the treat-
ment of vulvar cancer is surgical excision. Radiotherapy and
chemotherapy usually play a complimentary role as adjuncts
to surgery. Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) and its clas-
sification remains controversial. Currently, there are three
classification systems of VIN: 1) the three-tiered WHO classi-
fication (VIN1/2/3), 2) the two-tiered Bethesda-like classifica-
tion, differentiating low- and high-grade VIN, and 3) the up-
dated in 2004 ISSVD (International Society for the Study of

Vulvovaginal Disease) classification, whereby VIN is not grad-

ed. In the past decades, the incidence of VIN increased visi-

bly, while the incidence of invasive vulvar cancer remains sta-
ble or even decreased in some countries. For instance, in the

USA the incidence of VIN3 (vulvar cancer in sifu) increased by

411% since 1973 thru 2000, while that of invasive vulvar can-

cer increased by only 20% over the same timespan®?.

Currently, two main types of vulvar cancer are distinguished:

1. Keratinizing squamous cell carcinoma (over 60% of cases)
- seen mainly in elderly women, developing within chronic
dermatoses of the vulva, such as lichen sclerosus. This type
of cancer is not associated with HPV infection.

2. Condylomatous squamous cell carcinoma (with recog-
nized precancerous conditions, e.g. VIN2/3) - seen mainly
in younger women, whereby 75-100% of cases is associated
with HPV types 16 and 31.

VAGINAL CANCER

Vaginal cancer constitutes less than 2% of all gynecologic ma-
lignancies. The prevalence thereof is estimated at 1 per 100 000
women. Is usually affects elderly women, rarely developing in
persons under 45. The tumor is seen more frequently in wom-
en subjected to hysterectomy for precancerous cervical lesions
(CIN2/3) as a recurrence within the vaginal stump. From 65 to
90% of vaginal cancer cases are associated with HPV infection,
mainly by HPV types 16 and 18.

ANAL CANCER

Anal cancer constitutes about 2% of digestive tract tumors.
Its prevalence is estimated at 2.8 per 100 000 persons. Accord-
ing to historical data, females were more commonly affect-
ed, but current observations indicate an increasing incidence
thereof in males. Over 80% of anal cancer cases are associated
with HPV infection, mainly by HPV type 16.
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ulegta w ostatnich dekadach zwickszeniu, podczas gdy czgstos¢

raka inwazyjnego sromu utrzymuje si¢ na tym samym poziomie

lub nawet obnizyta si¢ w niektorych krajach. I tak na przykiad

w USA wystepowanie VIN3 (raka sromu in situ) zwigkszyto sie

0 411% pomiedzy 1973 a 2000 rokiem, podczas gdy czgstos¢

wystepowania raka inwazyjnego sromu zwiekszyla si¢ w tym sa-

mym czasie zaledwic 0 20%?".

Obecnie wyrdznia si¢ dwa typy raka sromu:

1. Keratynizujacy (>60% przypadkéw) — spotykany gtownie
wsrod starszych kobiet, rozwija si¢ na podiozu przewlektych
dermatoz w obrebie sromu, takich jak np. liszaj twardzi-
nowy. Sa to raki niezwigzane z zakazeniem HPV.

2. Kiykcinowaty (z wyodrgbnionymi zmianami przedrakowymi,
ktora jest na przyktad Srodnabtonkowa neoplazja sromu VIN2/3)
- ta odmiana raka sromu dotyczy kobiet miodszych, a 75 do
100% tych rakow ma zwigzek z zakazeniem HPV 161 31.

RAK POCHWY

Rak pochwy stanowi <2% wszystkich ,ginekologicznych” rakow.
Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia wynosi do 1/100 000.
Czesciej spotykany jest u kobiet starszych i rzadko wystepuje
u 0sdb ponizej 45. roku zycia. Zazwyczaj dotyczy kobiet, ktore
zostaly poddane histerektomii z powodu zmian przedrakowych
w obrebie szyjki macicy (CIN2/3), jako nawrdt w obrebie kiku-
ta pochwy. Od 65 do 90% przypadkow raka pochwy wiaze sig
z zakazeniem HPV, glownie typami HPV 161 18.

RAK ODBYTU

Rak odbytu stanowi okofo 2% nowotwordw ztoSliwych prze-
wodu pokarmowego. Czgstos¢ wystepowania tego nowotworu
szacuje sie na 2,8/100 000. Historycznie stwierdzano go cze-
Sciej u kobiet niz u mezezyzn, jednak obecnie obserwuje sie
zwigkszenie czgstoSci wystgpowania tego raka u mezezyzn.
Ponad 80% przypadkow raka odbytu wigze si¢ z zakazeniem
HPV, gtownie typem HPV 16.

BRODAWKI PLCIOWE (KEYKCINY KONCZYSTE)

CzgstoS¢ wystepowania tego schorzenia wynosi okoto
350/100 000 (z roznym rozkladem statystycznym w rdznych
grupach wiekowych). Kiykciny koficzyste spotyka si¢ czesciej
wsrod kobiet, niemniej obecnie obserwuje si¢ wzrost zachoro-
walnosci u obu pici. Wszystkie przypadki kiykein koficzystych
majg zwigzek z zakazeniem wirusami HPV, prawie wytacznie ty-
pami o niskim potencjale onkogennym, ¢j. gtownie HPV 61 11.

PODSUMOWANIE

Jezeli zatem, jak przedstawiono powyzej, raki okolicy ptciowo-
-odbytniczej (z wyjatkiem raka szyjki macicy) sg tak rzadko
spotykanymi nowotworami, to dlaczego przywiazuje si¢ do
nich obecnie tak duzg wage?

Uwaza sie, ze zmiany te sg silnie zwigzane z zakazeniem HPV,

212 | ktorego czgstosc wystepowania stale si¢ zwigksza. Ma to zwiazek

GENITAL WARTS (CONDYLOMATA ACUMINATA)

The incidence of this condition is estimated roughly at 350 per
100 000 persons (with varying statistical distribution in parti-
cular age groups). Genital warts are seen more often in wom-
en, although recent data indicate an increasing incidence there-
of in both genders. All cases of genital warts are associated
with HPV infection, nearly exclusively with HPV types 6 and
11, characterized by low oncogenic potential.

SUMMATION

So, if as presented above, malignancy of the anogenital area
(with the exception of cervical cancer) is such a rare occur-
rence, then why do they focus so much attention nowadays?
In general opinion, these lesions closely correlate with HPV infec-
tion, and the incidence thereof is steadily increasing. This is as-
sociated with younger age at which first sexual intercourse takes
place and increased number of sexual partners. Therefore, in the
future increased numbers of these malignancies and their precur-
sor lesions (mainly VIN and AIN) will come to medical attention.
Scientific and epidemiological evidence confirms an increas-
ing incidence of anogenital diseases. Prevalence of VIN dou-
bled during the past decade. In the USA, the incidence of VIN3
soared by 400% between 1973 and 2000. On the other hand,
that of invasive vulvar cancer increased by 20% in the same
timespan. Although the rate of increase for vulvar cancer is
currently slow, a similar dramatic increase may take place in
the future. Similar trends were observed in other countries too.
Of particular importance is an increasing incidence thereof in
young women. In Great Britain, the proportion of women un-
der 50 with invasive vulvar cancer doubled between 1975 and
2004, increasing from 6% to 11%.

Nearly 90% of lesions diagnosed as VIN2/3, VaIN2/3 and AIN2/3
contain HPV DNA of highly oncogenic types, mainly HPV type
16. Frequently, multifocal infection within lower genital tract is
present. Lesions may manifest at the same time (Synchronous
presentation) and may be caused by identical HPV types (46%
of cases) or by different viral types (54% of cases).

Anterior commissure of labia is an interesting issue and is still
a matter of debate whether it is predisposed to the development
of vulvar cancer in younger women. According to Hampl et al.®?,
mean age of women with vulvar cancer dramatically decreased,
particularly during the past decade. In 1989, only 11% of vulvar
cancer cases concerned women under 50, while at present this
proportion is 40%, while 25% thereof are women under 40. Such
an increased proportion of young women correlates with increas-
ing frequency of location of these tumors within the anterior com-
missure, rising from 19% to 37%. This is a disturbing trend, as le-
sions located in this part of vulva may be easily overlooked during
arouting gynecologic examination. These tumors are usually dia-
gnosed at an advanced clinical stage, when urethra has already
been infiltrated. A possible explanation of this phenomenon may
be an earlier sexual initiation of young women, who frequently
engage in penetration-less intercourses, conductive to infection
of young and sensitive epithelium in this body area.
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zobnizeniem wieku pierwszego stosunku seksualnego i zwigkszo-
ng liczbg partnerow seksualnych. W zwigzku z tym w przysziosci
nalezy spodziewa¢ si¢ diagnozowania wigkszej liczby przypad-
kow tych rakow i ich zmian prekursorowych: VIN (vaginal intra-
epithelial neoplasia) oraz AIN (anal intraepithelial neoplasia).
Istnieja dowody naukowe i epidemiologiczne na zjawisko
zwiekszania si¢ liczby chorob okolicy piciowo-odbytniczej. Od-
setek VIN ulegt zdwojeniu w ciggu ostatniej dekady. W USA
czgstoS¢ wystepowania VIN3 wzrosta o ponad 400% pomigdzy
1973 a 2000 rokiem, z kolei czesto$¢ wystepowania inwazyjne-
go raka sromu wzrosta 0 20%. Chociaz wzrost czestosci wyste-
powania w odniesieniu do raka sromu jest znacznie wolniej-
szy, to moze nastapi¢ podobny wzrost w przysztosci. Podobne
trendy zaobserwowano rowniez w innych krajach. Szczegdl-
nie istotny jest wzrost zachorowalnosci wsrdd kobiet mtodych.
W Wielkiej Brytanii proporcja kobiet ponizej 50. roku zZycia
z inwazyjnym rakiem sromu ulegfa podwojeniu pomiedzy 1975
a 2004 rokiem — wzrost z 6% do 11%.

Okoto 90% zmian o charakterze VIN2/3, VaIN2/3 oraz AIN2/3
zawiera DNA HPV o wysokim potencjale onkogennym, gtownie
HPV 16. Czesto wystepuje zakazenie wieloogniskowe w obrebie
dolnego odcinka narzadu piciowego. Zmiany moga manifesto-
wac si¢ w tym samym czasie (wystepowanie synchroniczne) i by¢
spowodowane przez identyczne typy wirusow HPV (w 46% przy-
padkdw) lub rozne typy wirusow (54% przypadkow).

Ciekawe zagadnienie stanowi problem spoidfa przedniego
warg sromowych — trwa dyskusja, czy jest ono miejscem pre-
dysponowanym do rozwoju raka sromu u mtodych kobiet. We-
diug Hampl i wsp.®? $rednia wieku kobiet z rakiem sromu ule-
gla dramatycznemu obnizeniu, szczegdlnie w ciggu ostatniej
dekady. W 1989 roku tylko 11% rakéw sromu dotyczylo ko-
biet ponizej 50. roku zycia, obecnie odsetek ten wynosi 40%,
a 25% to kobiety przed 40. rokiem zycia. Temu zwickszonemu
odsetkowi mtodych kobiet towarzyszy wzrost lokalizacji guzow
w obrebie przedniego spoidta warg sromowych z 19% do 37%.
Jest to niepokojacy trend, gdyz zmiany zlokalizowane w tej cz¢-
Sci sromu moga by¢ przeoczone podczas rutynowego badania
ginekologicznego, a diagnoza stawiana jest najczeSciej w za-
awansowanych stadiach, zazwyczaj na etapie nacieczenia cew-
ki moczowej. Jednym z mozliwych wyjasnief tego trendu moze
by¢ wezesniejszy debiut seksualny mfodych kobiet, ktdre czgsto
rozpoczynaja praktyki niepenetracyjne, sprzyjajace infekcjom
miodego wrazliwego nabtonka w tej cz¢sci ciafa.
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