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ABSTRACT

Human papillomavirus type 16 (HPV 16) is the most oncogenic and one of the most common
genotypes of human papillomavirus. Its oncogenic properties make it play a key role in the
development of many cancers, including cervical, throat, anal and other malignant tumors. The
main route of HPV infection is sexual contact. This article characterizes the HPV 16 virus and its
unique oncogenic properties. The epidemiology of infections and preventive strategies,
including vaccinations and screening programs, which have significantly reduced the number of
cases of HPV-related cancers, are discussed. Modern diagnostic methods, such as genetic tests
and cytology, which enable early detection of infections and precancerous lesions, are also
presented. The article also addresses the issues of treatment of lesions caused by HPV 16,
including local therapies used in the case of precancerous lesions and comprehensive methods
of treating advanced cancers. The last part discusses research perspectives, such as the
development of new vaccines and immunotherapy, which may play a key role in the fight
against this virus in the future. This article highlights the importance of an interdisciplinary
approach to the prevention, diagnosis, and treatment of HPV 16 infections, which is essential to
reducing the global burden of cancers associated with this virus.
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genomem gospodarza, co stanowi kluczowy etap w

rozwoju wielu nowotworéw i prowadzi

Wirusy HPV sa powszechnie wystepujacymi patogenami
w populacji ludzkiej, ktore infekujac nabtonek skory i bton
sluzowych, powoduja jedne z najczestszych infekcji
przenoszonych droga ptciowa [1]. W  wiekszosci
przypadkéw, zakazenia pozostaja bezobjawowe i ulegajq
samoistnej eliminacji w ciagu 3 lat, dzieki skutecznemu
dziataniu uktadu odpornosciowego. Jednak w okoto 3 %
przypadkéw wirus, dzieki szeregom swoich mechanizmow
umozliwiajacych unikanie odpowiedzi immunologicznej
gospodarza, prowadzi do przewlektego zakazenia [2,3].
Trwate infekcje czesto skutkuja integracja genomu HPV z

przedrakowego lub raka w przeciggu okoto 7 lat [2].
Najczestszym nowotworem wywotywanym przez HPV 16
jest rak szyjki macicy, ktory pozostaje czwartym
najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet na
swiecie [4]. Co roku odnotowuje sie ok. 600 000 nowych
zachorowan na raka szyjki macicy oraz ok. 350 000
zgonow. Wirus HPV 16 odpowiada réwniez za znaczacy
odsetek innych nowotworéw okolicy anogenitalnej, do
ktorych naleza nowotwory pochwy, sromu, pracia,
odbytu, a takze rosnacy odsetek nowotwordow gtowy i
szyi, gtownie gardta srodkowego, jamy ustnej i krtani,
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szczegolnie w krajach rozwinietych [2]. Obecnie znanych
jest ponad 450 genotypow HPV, z ktorych okoto 40 jest
zdolnych do infekowania drdg rodnych. Szacuje sie, ze
infekcja wirusem HPV dotyka okoto 80% osob aktywnych
seksualnie [5]. Typy HPV wystepujace w narzadach
ptciowych dzieli sie, ze wzgledu na ich zwiazek z rakiem,
na wirusy niskiego ryzyka (gtownie HPV 6 i HPV 11), ktore
wywotuja zmiany tagodne (najczesciej ktykciny konczyste)
oraz wirusy wysokiego ryzyka majace potencjat do
indukowania nowotworéw w wyniku trwatego zakazenia
[5]. Sposrod typow wysokiego ryzyka, do ktorych zalicza sie
okoto 15 genotypow, szczegblnag uwage zwracaja typy 16 i
18. Sa one dwoma najczestszymi typami odpowiedzialnymi
za ok. 90% przypadkow raka szyjki macicy zwiazanych z
wirusem HPV, co czyni je genotypami najwyzszego ryzyka
[6]. Pomimo  szerokiej  dostepnosci  szczepionek
profilaktycznych oraz zaawansowanych metod
diagnostycznych, zakazenia HPV 16 nadal stanowia
powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego. Brak
powszechnej edukacji zdrowotnej, niskie wskazniki
szczepien w niektorych regionach oraz trudnosci w
wykrywaniu wczesnych stadiow zakazenia przyczyniaja sie
do utrzymujacego sie globalnego obciazenia chorobami
zwiazanymi z tym wirusem [5].

2. Charakterystyka wirusa HPV 16
2.1 Struktura wirusa

HPV 16 (Human Papillomavirus type 16) to
epiteliotropowy wirus nalezacy do rodziny Papillomaviridae
oraz rodzaju Alphapapillomavirus, wyrozniajacy sie
szczegolnie wysokim potencjatem onkogennym [4]. Jest to
maty wirus o $rednicy 52-55 nm, pozbawiony ostonki
lipidowej, co czyni go bardziej odpornym na dziatanie
czynnikow srodowiskowych. Genom wirusa HPV 16 sktada
sie z dwuniciowego, kolistego DNA o dtugosci okoto 7900-
8000 par zasad, zawartego w ikozaedralnym kapsydzie [5].
Genom ten dzieli sie na trzy gtowne regiony tzw. ORF
(Open Reading Frame), czyli otwarte ramki odczytu
kodujace biatka: wczesny (E), pozny (L) oraz kontrolny
(LCR) [1]. Region wczesny koduje szes¢ biatek
niestrukturalnych: E1, E2, E4, E5, E6 i E7,
odpowiedzialnych za replikacje wirusa i transformacje
komorek gospodarza. Biatko E1 odpowiada gtownie za
replikacje, E2 reguluje proces transkrypcji, E4 wspomaga
uwalnianie wirionéw, natomiast biatka E5, E6 i E7
odgrywaja kluczowe role w rozwoju nowotworéow. Region
pozny koduje biatka strukturalne kapsydu: L1 (gtowne
biatko kapsydu) oraz L2 (drugorzedne biatko kapsydu),
ktore sa kluczowe dla rozpoznawania receptorow komorek
gospodarza i sktadania nowych wirionéw. Region kontrolny
zawiera miejsca wiazania czynnikow transkrypcyjnych,
przez co reguluje ekspresje gendw wirusa. Interakcje
pomiedzy réznymi ORF-ami sa kluczowe dla cyklu
zyciowego HPV 16 oraz dla zdolnosci do indukowania
transformacji nowotworowej. Szczegoélng uwage zwracaja
onkoproteiny E6 i E7, ktore sa gtownymi czynnikami
odpowiedzialnymi za rozw6j nowotworow [4].

2.2 Mechanizm zakazenia

Zakazenie wirusem HPV 16 rozpoczyna sie wnabtonku
wielowarstwowym, najczesciej w obszarach narazonych na

mikrourazy takich jak strefa przejsciowa szyjki macicy. To
szczegolne miejsce jest bardziej podatne na przemiany
nowotworowe ze wzgledu na intensywng aktywnos$c
proliferacyjna komorek [4]. Wirus przytacza sie do
receptorow na powierzchni komorek gospodarza, takich
jak heparanosiarczany, a nastepnie wnika do wnetrza
komorki poprzez endocytoze [2,7]. Po dostaniu sie do
komorki kapsyd wirusa ulega rozktadowi, a jego genom
przemieszcza sie do jadra komodrkowego. Poczatkowo
genom wirusa wystepuje w postaci pozachromosomowej
lub episomalnej, wolno krazac w jadrze, gdzie replikuje
sie w komorkach warstwy podstawnej nabtonka. Kiedy
zakazona komorka ulega podziatowi, genom wirusa HPV
rowniez sie replikuje, zwiekszajac liczbe kopii
episomalnych w jej wnetrzu. W poczatkowym etapie
tylko wczesne geny ulegaja ekspresji. Replikacja genomu
wirusa jest zsynchronizowana z procesem replikacji DNA
komérki gospodarza co sprawia, ze kazda komorka
potomna po podziale zawiera kopie materiatu
genetycznego HPV. Na tym etapie nie dochodzi do
tworzenia nowych czastek wirusowych. W miare
roéznicowania sie  komoérek nabtonkowych,  wirus
intensyfikuje produkcje biatek kapsydowych poprzez
ekspresje gendw L1 i L2, co umozliwia sktadanie nowych
czastek wirusa w wyzszych warstwach nabtonka [4].
Dzieki tej strategii replikacji wirus unika odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, gdyz wiekszos¢ procesow
zwiagzanych z jego namnazaniem zachodzi w warstwach
nabtonka pozbawionych aktywnosci immunologicznej [8].
Ponadto biatka wirusa takie jak E6 i E7 ttumiag
mechanizmy obronne gospodarza, umozliwiajac wirusowi
przetrwanie ireplikacje. W przypadkach, gdy uktad
odpornosciowy gospodarza nie eliminuje infekcji,
zakazenie moze przybra¢ charakter przewlekty.
Kluczowym wydarzeniem w rozwoju takich infekcji jest
integracja genomu wirusa z DNA komorek gospodarza.
Proces ten prowadzi do trwatej ekspresji onkoprotein E6 i
E7, ktore degradowuja biatka supresorowe nowotworow
takie jak p53 i pRb. Ich dezaktywacja skutkuje
destabilizacja genomu komorki oraz utrata kontroli nad
cyklem komorkowym, co sprzyja karcynogenezie. Ta
charakterystyka obrazuje jak struktura HPV 16 oraz jego
mechanizmy zakazania s scisle zwigzane z potencjatem
onkogennym wirusa [2,6].

3. HPV 16 a rozwdj nowotworéow

Mechanizmy onkogenne wirusa HPV 16 wynikaja
gtownie z dziatania biatek E6 i E7, ktdre sa wynikiem
ekspresji  jego genow. Zaktécaja one  kluczowe
mechanizmy kontroli cyklu komoérkowego oraz zaburzaja
stabilnos¢ genomu. Oprécz tego, integracja DNA wirusa
HPV 16 z genomem gospodarza, zaktocanie szlakow
sygnalizacyjnych oraz unikanie odpowiedzi
immunologicznej przyczyniaja si¢ do rozwoju zakazenia w
do nowotwordw ztosliwych.

3.1 Rola onkoprotein E6 i E7

Onkoproteina E6 HPV 16 wiaze sie z biatkiem p53 (to
biatko supresorowe, ktore reguluje mechanizmy naprawy
DNA, zatrzymujac cykl komodrkowy lub inicjuje apoptoze
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w przypadku powaznych uszkodzen) poprzez ligaze
ubikwytynowa E6AP co prowadzi do ubikwitynacji biatka
p53, a nastepnie do jego degradacji w proteasomach.
Wiazanie onkoproteiny E6 z biatkiem p53 moze takze
spowodowac zatrzymanie biatka p53 w cytoplazmie,
uniemozliwiajac jego przeniesienie do jadra i tym samym
zaktocajac jego funkcje, niezaleznie od procesu
degradacji. Brak aktywnego biatka p53 blokuje apoptoze i
prowadzi do nagromadzenia sie mutacji. Biatko E6
prowadzi do zwiekszonej proliferacji komorek takze
poprzez indukcje ekspresji genu hTERT, ktory koduje
katalityczng podjednostke telomerazy o aktywnosci
odwrotnej  transkryptazy. Zwieksza sie  aktywnosc¢
telomerazy, pozwala to komdrkom na nieograniczong liczbe
podziatow. E6 ponadto hamuje ekspresje interferonéw typu
I, ktore sa kluczowe w odpowiedzi przeciwwirusowej
[9,10].

Onkoproteina E7 HPV 16 wiaze sie z biatkiem RB.
Podobnie jak biatko p53, jest to biatko supresorowe, ktore
kontroluje cykl komodrkowy poprzez wiazanie sie z
czynnikiem transkrypcyjnym E2F, kontrolujac przejsciu
komorek z fazy G1 do S. Po zwiazaniu sie onkoproteiny E7 z
biatkiem RB, dochodzi do uwolnienia czynnika E2F z
kompleksu RB/E2F, a nastgpnie do przedwczesnego
przejscia komoérek do fazy S i rozregulowania cyklu
komodrkowego. Onkoproteina E7 moze takze wptywaé na
funkcjonowanie centrow organizacji mikrotubul (MTOC)
zaburzajac prawidtowy przebieg mitozy oraz powodowac
zaburzenia w segregacji chromosoméw podczas mitozy

prowadzac do aneuploidii i niestabilnosci genomowej
[9,10,11].
Onkoproteiny E6 i E7 zaktocaja takze szlaki

sygnalizacyjne takie jak: PI3K/AKT/mTOR, ktory reguluje
wzrost komorek ich przezycie i opornos¢ na apoptoze,
zwiekszona aktywacja tego szlaku prowadzi do
niekontrolowanej proliferacji i unikania apoptozy; oraz
Wnt/ B-katenina - E6 zapobiega degradacji B-kateniny w
proteasomach, jej akumulacja prowadzi do aktywacji
gendw promujacych proliferacje komorek nowotworowych
[12].

3.2 Unikanie odpowiedzi immunologicznej

HPV-16 jako jeden z najbardziej onkogennych typow
wirusa brodawczaka ludzkiego skutecznie unika odpowiedzi
immunologicznej gospodarza. Jest to kluczowy mechanizm
umozliwiajacy wirusowi przetrwanie w organizmie.

Interferony typu | (IFN-a i IFN-B) oraz interferony typu
Il (IFN-A) sa kluczowe w odpowiedzi przeciwwirusowej.
Interferony typu | i Ill aktywuja podobne szlaki sygnatowe
poprzez receptory JAK-STAT, ale roznig sie zasiegiem
dziatania - IFN-A dziata gtownie na komorki nabtonkowe.
Onkoproteiny E6 i E7 hamuja szlaki sygnalizacyjne
zwigzane z aktywacja interferondw. Onkoproteiny HPV-16
zmniejszaja takze ekspresje czasteczek MHC klasy | na
powierzchni komoérek; Biatko E5 wigze sie z czasteczkami
MHC klasy | zatrzymujac je w siateczce $rodplazmatycznej
i uniemozliwiajac ich ekspresje - nie pozwala to
limfocytom T cytotoksycznym na rozpoznanie zakazonych
komorek. Biatko E5 zmniejsza ekspresje MHC klasy | i I,

jedak jego doktadne mechanizmy dziatania nie sg w petni
poznane[10].

Zainfekowane przez HPV-16 komdrki nabtonkowe
stymuluja produkcje cytokin immunosupresyjnych takich
jak IL-10 oraz TGF-B. IL-10 hamuje dojrzewanie komorek
dendrytycznych i aktywacje limfocytow T oraz zmniejsza
ekspresje czasteczek MHC klasy Il, co utrudnia
prezentacje antygenow. Natomiast TGF-B ogranicza
aktywnos¢ limfocytow T efektorowych i promuje rozwoj
limfocytow T regulatorowych (Treg), ktdre ttumia reakcje
obronne. HPV-16 rowniez bezposrednio rekrutuje Treg, co
powoduje lokalne ttumienie aktywnosci cytotoksycznych
limfocytow T i komorek NK. HPV-16 zaktoca takze rozwoj
komoérek dendrytycznych i ich zdolnos¢ do prezentowania
antygenow. Skutkiem tego jest inicjowanie
niewystarczajacej odpowiedzi immunologicznej [10,13].

Tak jak juz zostato wspomniane w punkcie 2.2,
unikanie odpowiedzi immunologicznej wynika réwniez z
tego, ze  namnazanie  komorek  zachodzi w
powierzchniowych  warstwach nabtonka, ktére sa
pozbawione aktywnosci immunologicznej.  Ponadto
zakazenie nie prowadzi do lizy komorek, co minimalizuje
uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego. W rezultacie
wirus pozostaje ,niewidzialny” dla mechanizméw
obronnych organizmu [14,15].

3.3 Integracja DNA wirusa z genomem gospodarza

Integracja DNA wirusa z genomem gospodarza to
jedno z najwazniejszych zdarzen molekularnych
prowadzacych do rozwoju raka szyjki macicy. W
zakazeniach przejsciowych HPV-16 wystepuje w
komérkach w formie episomalnego DNA,
niezintegrowanego genomem gospodarza. Natomiast w
zakazeniach przewlektych dochodzi do uszkodzen DNA
gospodarza, co stwarza warunki do integracji DNA HPV-16
z genomem komorki gospodarza. Typowe miejsca
integracji obejmuja geny zwiazane z regulacja cyklu
komarkowego i naprawa DNA. Integracja prowadzi
to do przerwania genow kodujacych biatko E2 (kontroluje
ono ekspresje E6 i E7) co prowadzi do nadekspresji
onkoprotein E6 i E7 i E5, a nastepnie do niekontrolowanej
proliferacji komoérek i ich transformacji nowotworowej
[10].

4, Profilaktyka

Profilaktyka zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
typu 16 (HPV-16) stanowi kluczowy element strategii
zdrowia publicznego, majacy na celu zapobieganie
infekcjom tym patogenem, a co za tym idzie, redukcje
zachorowalnosci na nowotwory zwigzane z wirusem HPV-
16, zwtaszcza raka szyjki macicy. Oto kilka gtownych
dziatan, na ktorych opiera sie profilaktyka:

4.1 Szczepienia przeciwko HPV

Uwaza sie, ze szczepienia przeciwko HPV stanowiag
najskuteczniejsza i niezastapiona metode zapobiegania
zakazeniom HPV 16 zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn
[16]. Wprowadzenie szczepien dla obu ptci ma na celu
zmniejszenie  czestosci  wystepowania  nowotworéw
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indukowanych przez wirusa brodawczaka ludzkiego oraz
ograniczenie rozprzestrzeniania sie wirusa [17]. Mimo ze
dostepne szczepionki maja gtownie dziatanie
zapobiegawcze, w ostatnich latach wykazano, ze moga one
rowniez korzystnie wptywac na pacjentéow leczonych z
powodu zmian wywotanych przez HPV, zmniejszajac ryzyko
ich nawrotow. Jednak potrzebne sa dalsze badania, aby
potwierdzi¢ te wyniki [18,19]. Ponadto mozliwe jest takze
ponowne zakazenie tym samym typem wirusa HPV,
poniewaz naturalne zakazenie nie zapewnia odpornosci ani
ochrony przed kolejnym zakazeniem lub uaktywnieniem sie
utajonych infekcji, co uzasadnia potrzebe szczepien
[16,20]. Do tej pory 131 krajow przyjeto petne programy
szczepien przeciwko HPV, na czele z Australia oraz innymi
panstwami o wysokich dochodach. W krajach o nizszych
dochodach notuje sie wiaz zbyt niski wskaznik wdrozenia
szczepien profilaktycznych [16,17]. Podstawe wszystkich
szczepionek stanowi biatko L1 wirusa HPV, ktore po
uformowaniu w wirusopodobne czasteczki stymuluje
produkcje neutralizujacych przeciwciat specyficznych dla
danego typu HPV [16]. Wedtug aktualnych danych obecnych
jest szes¢ dostepnych licencjonowanych szczepionek
przeciwko HPV:

Szczepionki dwuwalentne - Cervarix, Cecolin oraz
Walrinvax skierowane sa przeciwko HPV-16 i 18,

Szczepionki czterowalentne - Gardasil i Cervavax, sa
skuteczne przeciwko czterem szczepom: HPV-16, 18, 6 i
11,

Szczepionka dziewieciowalentna - Gardasil 9, ktéra chroni
przed najwieksza liczbg szczepow: HPV-16, 18, 6, 11, 31,
33, 45, 521 58 [16,21]

Szczepienia maja najwieksza skutecznosc, kiedy podawane
sa przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej, dlatego
zalecane sa przede wszystkim dla oséb w wieku od 9 do 14
lat. Co wiecej, badania wykazuja, ze mtodsze osoby maja
bardziej aktywny uktad odpornosciowy, co prowadzi do
wytworzenia wyzszych mian przeciwciat po podaniu
szczepionki. Dzigki temu ochrona przed wirusem jest
bardziej efektywna i trwata. Drugorzednym celem sa osoby
w wieku od 15 do 45 lat, ktore nie byty szczepione
wczesniej. Podstawowym schematem stosowanym u 0s6b
od 9. do 14. roku zycia jest schemat dwudawkowy w
odstepie dawek od 6 do 12 miesiecy. Natomiast u osob
powyzej 15. roku zycia oraz u osob z obnizona odpornoscia,
w tym osob zakazonych wirusem HIV, stosuje sie schemat
trzydawkowy w odstepie 6 miesiecy [16,22]. Jednakze w
2022r. najnowsze dowody Strategicznej Grupy Doradczej
Ekspertow ds. Szczepien (SAGE) WHO, wykazaty
porownywalng skutecznos¢ szczepionek podawanych w
jednej dawce w zestawieniu ze schematem dwu- lub
trzydawkowym, co daje nadzieje na lepsza prognoze
szczepien w krajach o niskich i srednich dochodach [16].
Istotnym aspektem wydaje sie szczepienie obejmujace
zarowno kobiety jak i mezczyzn, czyli podejscie neutralne
pod wzgledem ptci (GNV), co moze znacznie skuteczniej
ogranicza¢ choroby zwiazane z HPV w poréwnaniu z
programami szczepien skierowanymi wytacznie do kobiet.
Wtaczenie chtopcow do programoéw szczepien stanowi
istotny krok w ograniczaniu rozpowszechnienia zakazen i
zwiazanych z nimi nowotwordw w catej populacji [23]. Aby

wyeliminowacd raka szyjki macicy jeszcze w tym stuleciu,
WHO dazy do osiagniecia nastepujacych celow do 2030
roku: zaszczepienie 90% dziewczat przed 15. rokiem
zycia, przebadanie 70% kobiet w wieku 35-45 lat oraz
zapewnienie leczenia 90% pacjentek zdiagnozowanych z
rakiem szyjki macicy [24].

4.2 Badania przesiewowe i diagnostyka

Regularne badania przesiewowe, w tym cytologiczne,
jak np. cytologia konwencjonalna (test Pap) oraz testy na
obecnos¢ DNA HPV sa kluczowe w wykrywaniu wczesnych
zmian przednowotworowych zwiazanych z wirusem HPV-
16. Wczesna diagnostyka pozwala na wdrozenie
skutecznego leczenia zmian przednowotworowych, co
Znaczaco zmniejsza ryzyko rozwoju inwazyjnego raka
szyjki macicy. Zaleca sie, aby kobiety regularnie
poddawaty sie badaniom przesiewowym zgodnie z
wytycznymi medycznymi. Zgodnie z wytycznymi WHO i
towarzystw ginekologicznych, zaleca sie wykonywanie
cytologii co 3 lata lub testu na DNA HPV co 5 lat, w
zaleznosci od wieku i dostepnych metod. Szczegdtowe
omowienie badan przesiewowych i diagnostyki znajduje
sie w dalszej czesci artykutu [25].

4.3 Bezpieczne zachowania seksualne

Gtowna droga transmisji wirusa HPV-16 sa kontakty
ptciowe, dlatego konsekwentne stosowanie si¢ do zasad
bezpiecznego wspotzycia pozwoli ograniczy¢
rozprzestrzenianie sie zakazen tym wirusem. Do
bezpiecznych zachowan seksualnych naleza:

ograniczenie liczby partnerow seksualnych - zmniejszenie
liczby partnerow ogranicza ekspozycje na potencjalne
zrodta zakazenia; im wiecej partnerow, tym wigksze
ryzyko kontaktu z osoba zakazona HPV, w tym jego
onkogennymi typami,

unikanie ryzykownych kontaktéow seksualnych - wczesna
edukacja seksualna i swiadomos¢ zagrozen zwiazanych z
HPV pomagaja w podejmowaniu swiadomych decyzji, co
zmniejsza ryzyko narazenia na wirusa,

rozpoczecie wspotzycia w pozniejszym wieku - opdznienie
inicjacji seksualnej, zwtaszcza do czasu petne dojrzatosci
immunologicznej, moze zmniejszy¢ ryzyko zakazenia
[26],

regularne stosowanie prezerwatyw - cho¢ prezerwatywy
nie eliminuja ryzyka catkowicie, redukuja mozliwos¢
transmisji wirusa poprzez ograniczenie kontaktu z
zakazonymi obszarami skory lub bton sluzowych;
dodatkowo  chronia ~ przed innymi infekcjami
przenoszonymi droga ptciowa, ktore moga zwiekszac
podatnos¢ na zakazenie HPV 16 [17]. Badanie
przekrojowe przeprowadzone w trzech krajach sugeruje,
ze konsekwentne stosowanie prezerwatyw znaczaco
przyczynia sie do zmniejszenia wykrywalnosci infekcji
HPV, w tym typow onkogennych oraz zakazen wieloma
typami jednoczesnie [27].

4.4 Zdrowy styl zycia

Zdrowy styl zycia odgrywa wazna role w zapobieganiu
zakazeniom HPV-16 oraz w poprawie zdolnosci organizmu
do radzenia sobie z juz istniejaca infekcja. Zbilansowana
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dieta bogata w witaminy A, C, D, E oraz mineraty, takie jak
cynk i selen, wzmacnia uktad odpornosciowy, poprawiajac
zdolnos¢ do eliminacji infekcji. Antyoksydanty zawarte w
owocach i warzywach pomagaja neutralizowac¢ stres
oksydacyjny sprzyjajacy powstawaniu zmian
nowotworowych zwiazanych z HPV [28]. Regularna
aktywnos¢ fizyczna poprawia krazenie, redukuje stany
zapalne i wzmacnia odpornos¢, podczas gdy odpowiednia
ilos¢ snu (7-9 godzin dziennie) pozwala na regeneracje
organizmu i utrzymanie sprawnosci immunologicznej. Zbyt
mata ilos¢ snu zwieksza podatnos¢ organizmu na przewlekty
stres, ktory rowniez ostabia mechanizmy obronne
organizmu, dlatego warto stosowac techniki radzenia sobie
ze stresem, takie jak aktywnos¢ fizyczna, medytacja oraz
¢wiczenia oddechowe, ktore pomagajg utrzymac zdrowie
psychiczne i fizyczne [29,30]. Unikanie uzywek, takich jak
palenie papierosow i nadmierne spozywanie alkoholu, ma
ogromne znaczenie w walce HPV-16, co jest szczegodlnie
wazne. Toksyny zawarte w dymie tytoniowym moga
uszkadza¢ komorki bton sluzowych, utatwiajac wirusowi
infekowanie organizmu, a alkohol ostabia obrone
immunologiczng organizmu oraz zwieksza ryzyko chorob
przewlektych [17,31]. Schabath i wspotpracownicy
wykazali, ze aktywne palenie oraz palenie przez ponad
pie¢ paczkolat zwieksza ryzyko zakazenia HPV, szczegdlnie
typami onkogennymi, i zmniejsza szanse na jego ustgpienie
u mezczyzn [32].

4.5 Edukacja i Swiadomos¢ spoteczna

Podnoszenie $wiadomosci na temat drog przenoszenia
HPV, znaczenia szczepien, regularnych badan oraz
bezpiecznych zachowan seksualnych jest niezbedne w
profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego oraz
zwiazanych z nimi powiktan zdrowotnych. Edukacja
zdrowotna powinna obejmowac informacje o korzysciach
ptynacych ze szczepien zaréwno dla dziewczat, jak i
chtopcow, gdyz wirus HPV 16 moze prowadzi¢ do réznych
nowotworow u obu ptci.

5. Diagnostyka zakazen HPV 16

Wczesne wykrycie infekcji wywotanej  wirusem
brodawczaka ludzkiego typu 16 stanowi bardzo wazny
element w profilaktyce raka szyjki macicy. Dzieki wczesnej
identyfikacji ~ zakazenia  mozliwe  jest  doktadne
monitorowanie zmian w obrebie szyjki macicy oraz, jesli to
konieczne, podjecie odpowiedniego leczenia. Dzigki temu
mozliwe jest skuteczne zapobieganie dalszej progresji
zmian przednowotworowych do raka szyjki macicy, co
znacznie poprawia rokowania pacjentki. W diagnostyce
zmian szyjki macicy wywotanych przez HPV-16, stosuje sie
rozne metody, w tym cytologie tradycyjna i ptynna,
genotypowanie HPV oraz test CINtec Plus.

5.1 Cytologia tradycyjna i ptynna (LBC)

Cytologia tradycyjna (konwencjonalna), czyli test
cytologiczny Papanicolau (Pap) polega na pobraniu komoérek
z szyjki macicy za pomoca szpatutki lub szczoteczki, ktore
nastepnie rozprowadza sie na szkietku mikroskopowym.
Nastepnie ztuszczone komorki ocenia sie pod mikroskopem
pod katem obecnosci zmian wywotywanych przez HPV-16.
Wada tej metody jest mozliwos¢ utraty czesci materiatu,
co obniza jej czutos¢. Doktadniejszym badaniem jest

cytologia na podtozu ptynnym (LBC), w ktorej komorki
pobiera sie do specjalnego medium ptynnego, co pozwala
na lepsze zachowanie materiatu i jego jednorodne
rozprowadzenie na szkietku. Dodatkowo, materiat z LBC
moze by¢ wykorzystany do innych badan diagnostycznych,
do ktorych naleza genotypowanie HPV czy oznaczenie
p16/Ki67 [33]. Wyniki cytologii interpretuje sie w oparciu
o system Bethesda:

I. NILM (negative for intraepithelial lesion or
malignancy) - brak cech swiadczacych o obecnosci zmian
nowotworowych.

Il. Nieprawidtowe zmiany nabtonkowe:

ASC (atypical squamous cells) atypowe komorki

nabtonka wielowarstwowego ptaskiego,

ASC-US (atypical squamous cells of undetermined

significance) - atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu;
zmiany te wymagaja dalszej diagnostyki i moga

wskazywac na stzn zapalny,

ASC-H (atypical squamous cells, cannot exclude high-
grade squamous intraepithelial lesions) - atypowe
komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, nie
mozna wykluczy¢ zmian przednowotworowych; wymagana
jest pilna diagnostyka,

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)- zmiana
srodnabtonkowa matego stopnia, zwykle zwiazana z
infekcja HPV; obejmuje dysplazje matego stopnia CIN 1,

HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) - zmiana
srodnabtonkowa duzego stopnia, obejmuje dysplazje
sredniego stopnia CIN 2 oraz duzego stopnia CIN 3,

CIS (carcinoma in  situ) -obecnos¢  komorek
nowotworowych wytacznie w obrebie nabtonka, moze
przeksztatcic sie w raka inwazyjnego,

Rak ptaskonabtonkowy - nowotwor inwazyjny, ktory
przekracza btone podstawna nabtonka i nacieka gtebsze
warstwy tkanek.

Il. Zmiany nabtonka gruczotowego:

AGC (atypical glandular cells) - atypowe komorki
nabtonka gruczotowego, zmiany o niejasnym charakterze,

AIS (adenocarcinoma in situ) - stadium przedinwazyjne
nowotworu gruczotowego, komorki nowotworowe sa
ograniczone do nabtonka gruczotowego,

Gruczolakorak -  nowotwor  inwazyjny,  komorki
nowotworowe przekraczaja btone podstawna nabtonka i
naciekaja sasiednie tkanki [33].

Pierwsza cytologie nalezy wykona¢ po rozpoczeciu
wspotzycia i nie poézniej niz do 25. roku zycia. Nastepnie
zaleca sie wykonywanie badania regularnie, poczatkowo
co roku, a przy prawidtowych wynikach - co 3 lata.
Skrining mozna zakonczy¢ po 65. roku zycia, o ile
wczesniejsze wyniki byty prawidtowe przez co najmniej
10 lat [33].

5.2 Testy molekularne na obecno$é¢ HPV (HPV DNA HR)
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Wykrywanie DNA HPV to molekularny test diagnostyczny
majacy na celu wykrycie obecnosci materiatu genetycznego
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) w pobranej probce
komorek nabtonka szyjki macicy. Jego gtownym zadaniem
jest zidentyfikowanie zakazenia wirusami HPV, zwtaszcza
tych nalezacych do grupy wysokiego ryzyka onkologicznego
(HPV HR). Test ten wykorzystuje technologie PCR (reakcja
tancuchowa polimerazy) do amplifikacji DNA wirusa, co
pozwala na jego identyfikacje nawet przy niskiej liczbie
kopii w probce. Wynik badania wskazuje, czy wirus jest
obecny, ale nie okresla jego konkretnego typu. Wynik
negatywny wskazuje na brak infekcji wirusem HPV HR,
podczas gdy wynik pozytywny sugeruje koniecznos¢ dalszej
diagnostyki w celu oceny ewentualnych zmian w
komorkach szyjki macicy [34,35,36].

5.3 Genotypowanie HPV

W przypadku dodatniego wyniku testu HPV DNA HR,
mozliwe jest wykonanie genotypowania HPV, ktore
umozliwia precyzyjna identyfikacje konkretnego genotypu
wirusa, ktorym doszto do zakazenia. Metoda ta
wykorzystuje zaawansowane metody molekularne, takie
jak PCR lub techniki hybrydyzacji DNA. Wedtug wytycznych
ASCCP, dodatni wynik testu na obecnos¢ HPV-16 u kobiet
powyzej 30. roku zycia stanowi samodzielng przestanke do
skierowania na kolposkopie [37]. Natomiast uzyskanie
ujemnego wyniku umozliwia wydtuzenie odstepu miedzy
kolejnym badaniem do 5 lat. Wykonywanie genotypowania
u kobiet HPV-dodatnich zwieksza skuteczno$¢ identyfikacji
kobiet obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju zmian
przedrakowych oraz raka szyjki macicy [38]. Metoda ta
umozliwia wykrycie infekcji HPV-16 nawet przed
pojawieniem sie widocznych zmian cytologicznych.
Pozwala rowniez na monitorowanie pacjentek po leczeniu
lub w trakcie obserwacji, dzieki czemu mozna sledzi¢, czy
infekcja ustepuje, utrzymuje sie, czy tez doszto do
zakazenia nowym typem wirusa. Dostepne w Polsce testy
umozliwiaja wykrycie 14 genotypow wirusa HPV, w tym
typow wysokoonkogennych HPV-16 i HPV-18. Udowodniono,
ze pozytywny wynik testu na obecnos¢ HPV 16 zwigksza
ryzyko progresji choroby, niezaleznie od wynikow badania
cytologicznego [37,39].

5.4 p16/Ki67 podwdjne immunobarwienie

Badanie nadekspresji biatek p16 oraz Ki67 jest bardzo
waznym elementem diagnostyki u  kobiet HPV-
pozytywnych, szczegblnie z wytypowanym w czasie
genotypowania wirusem HPV-16, oraz u kobiet z
niejednoznacznym wynikiem cytologii. Jest to tzw. test
selekcji ryzyka HSIL (CIN 2+). Ma na celu doktadniejsze
rozroznienie miedzy zmianami o charakterze tagodnym a
zmianami o potencjale onkologicznym. Dzieki wysokiej
czutosci i swoistosci pozwala wykry¢ patologie szyjki
macicy wysokiego stopnia i zapobiec opo6znionej diagnozie

jadrowym, ktore petni role markera proliferacji i mozna
je wykry¢ tylko w dzielacych sie komorkach. W przypadku
wspotekspresji obu tych biatek, ktora w normalnych
warunkach sie wyklucza, w komédrkach powstaje brazowe
zabarwienie cytoplazmy s$wiadczace o wyzszym stezeniu
biatka p16 oraz czerwone zabarwienie jadra swiadczace o
nadekspresji biatka Ki67. Obecnos¢ obu tych biatek w tej
samej komorce wskazuje na integracje genomu HPV z
genomem gospodarza, a co za tym idzie aktywna
transformacje onkogenna [43]. Na rynku stosowany jest
test znany pod nazwa CINtec® PLUS Cytology [44].
Glowna zaleta testu stosowania testu CINtec Plus jest to,
ze kobiety z najwyzszym ryzkiem zostana od razu
skierowane na kolposkopie [43].

5.5 Kolposkopia

Kolposkopia jest nieinwazyjnym badaniem
diagnostycznym polegajacym na doktadnej ocenie szyjki
macicy, pochwy i sromu w kierunku obecnosci dysplazji.
Badanie wykonuje sie za pomoca kolposkopu, ktory
umozliwia ogladanie bdanyche struktur w duzym
powiekszeniu (nawet do 50 razy). Dzieki temu mozliwa
jest doktadna analiza nabtonka, jego barwy oraz uktadu
naczyn krwionosnych [45]. W trakcie badania lekarz moze
zastosowac specjalne roztwory diagnostyczne. Pierwszym
z nich jest kwas octowy o stezeniu 3-5%, ktory naktada sie
na szyjke macicy. Roztwor ten powoduje chwilowe
bledniecie tkanek zmienionych patologicznie, co utatwia
ich identyfikacje [46]. Kolejnym stosowanym preparatem
jest jodyna w ramach tzw. proby Schillera. Jod wchtania
sie w zdrowe komorki zawierajace glikogen, barwiac je
na brazowo, natomiast obszary zmienione chorobowo
pozostaja jasne [47]. Podczas badania lekarz moze
zadecydowa¢ o wykonaniu biopsji celowanej w celu
wykonania badania histopatologicznego podejrzanych
zmian, co jest ,ztotym standardem” w rozpoznawaniu
zmian nowotworowych [45].

5.6 Program profilaktyki raka szyjki macicy

Realizowany w Polsce program profilaktyki raka szyjki
macicy umozliwia wykonanie bezptatnej cytologii
konwencjonalnej co 3 lata oraz co roku u kobiet
nalezacych do grupy ryzyka, do ktorych naleza kobiety
zakazone wirusem HIV lub HPV oraz przyjmujace leki
immunosupresyjne. Program jest dostepny dla kobiet od
25. do 64. roku zycia [48]. Najnowszy projekt
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie s$wiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
przewiduje  wprowadzenie do programu  dwoch
dodatkowych badan: test HPV HR oraz cytologie na
podtozu ptynnym (LBC) dla kobiet w wieku 25-64 lat. Przy
ujemnym wyniku testu HPV HR, kolejne badanie bedzie
zalecane co 5 lat. Natomiast przy wyniku dodatnim,
pacjentka bedzie miata wykonywana cytologie LBC [49].

CIN2+ oraz CIN3+ [40,41,42]. Omawiane badanie ocenia 5.7 Schemat postepowania

ekspresje biatek p16 i Ki-67 w komorkach nabtonka szyjki

Zarzad Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
icy (PTKiPSM) zaleca stosowanie w Polsce skriningu opartego
na tescie HPV w warunkach ptynnego podtoza z mozliwoscia
wyboru sposrdd nastepujacych metod:

macicy. Biatko p16 jest inhibitorem kinazy cyklinozaleznej

. , , Mac
regulujacym cykl komorkowy, ktore w warunkach
rownowagi fizjologicznej wystepuje w komoérkach w
bardzko niskich stezeniach. Biatko Ki67 jest biatkiem



Prospects in Pharmaceutical Sciences, 2025. https://doi.org/10.56782/pps.381

skrining od 25. r2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. rz. - test HRHPV, test pierwotny preferowany
etap podstawowy — algorytm PTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKIPSM

wynik testu HRHPY

HRHPV ujemny HRHPV nie-16/nie-18+ HRHPV 16/18+

test p1G/KiGT >

LBC

@J ® '

skierowanie do etapu eksperckiega — Colpo Unit

©

test HRHPY

ol

OP - opcja maodel skriningowy oparty na:

Ryc. 1. Algorytm dla modelu skriningu w kierunku RSM (raka szyjki macicy) opartego na pierwotnym tescie HRHPV.

skrining od 25. rz. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. ri. - test polaczony (cotesting), test pierwotny opcjonalny
etap podstawowy - algorytm PTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKiPSM

wynik testu polaczonego (LEC + test HRHPV)

! | | }

HRHPV+ niezaleznie od typu
LBC ASC-US lub LSIL

cotesting ujemny HRHPV 16/18+ LBC > LSIL
LBC NILM od wyniku testu HRHPY

cotesting
2a1-3-5 lat*

HRHPV nie-16/nie-18+
LBC NILM

0 |
ol O} @l

HRHPV ujemny
LBC ASC-US lub LSIL

skierowanie do etapu eksperckiego = Colpo Unit

cotesting

O]’

* nsoby z deficytem odpornodci obligatoryjnie co rok model skriningowy oparty na:  teécie polaczonym (cotesting)

Ryc. 2. Algorytm dla modelu skriningu w kierunku RSM opartego na pierwotnym tescie potaczonym

I. Pierwotny test HRHPV - preferowany test skriningowy lll. Test immunocytochemiczny p16/Ki67 - stosowany jako

polegajacy na oznaczaniu genotypow HPV 16 i 18, uzupetniony test drugorzedowy lub trzeciorzedowy.

cytologia w przypadku wynikéw dodatnich.

e  Przy rozpoznaniu HRHPV-ujemny LBC NILM zarzad

Il.  Pierwotny test potaczony - opcjonalny wobec PTKiPSM zaleca - kontrola co 3-5 lat. Natomiast przy
preferowanego, obejmujacy jednoczesne wykonanie testu HRHPV-ujemny ASCUS
HRHPV i cytologii LBC.

(wynik ujemny testu potaczonego) - kontrola co rok. Jezeli wykonanie testu

niemozliwe, rekomenduje sie:

HRHPV lub potaczonego jest
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I. LBC (preferowana metoda) - jako samodzielny test lub z

uzupetniajacym testem HRHPV w przypadku wskazan
cytologicznych. .
Il. Cytologie konwencjonalnag (akceptowalna, gdy LBC jest .

niedostepne) - jako samodzielny test lub z uzupetniajacym
testem HRHPV dla wskazanych rozpoznan cytologicznych.

e Kontrole co 1-3 lata, pod warunkiem prawidtowego

Test p16/Ki67 zaleca sie wykonac¢ w przypadku:

dodatniego wyniku HRHPV dla genotypow nie-16 i/lub
nie-18

HRHPV nie-16/nie-18(+) oraz uzyskania wyniku NILM
w LBC [50].

wyniku (NILM). Kolposkopia jest zalecana przede wszystkim w
nastepujacych sytuacjach:
Wytacznie dla  osob  ponizej 25. roku  zycia
zarekomendowano cytologie (na podtozu ptynnym lub e gdy wynik badania cytologicznego wykazuje

konwencjonalna) jako pierwotny test skriningowy preferowany.

nieprawidtowosci.

w przypadku wykrycia zakazenia wirusem HPV-16 w
badaniu przesiewowym.

przy wystepowaniu krwawien kontaktowych [51]

skrining od 25. r&. bez garnego limitu wieku, mini do 74. rz. - cytelogia, test pi y akecep

wynik cytologii (zalecana LBC, akeeptowalna kenwencjonalna)

! } |

cytologia NILM cytologia LSIL

etap podstawowy - algorytm PTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKiPSM

¥ (gdy test HRHPV jest niedostepny)

cytologia > LSIL (ASC-H, HSIL, AGC, AIS)

skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit

* osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co rok
OP - opcja; P — preferowane

madel skriningowy oparty na: m

Ryc. 3. Algorytm dla modelu skriningu w kierunku RSM opartego na pierwotnej cytologii od 25. roku zycia.
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skrining ponizej 25. rz. bez dolnego limitu wieku — cytologia, test pierwotny preferowany
etap podstawowy = algorytm PTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKiPSM

wynik cytologii (zalecana LBC, akceptowalna konwencjonalna)

* osoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryjnie co rok
0P - opgja

OFl l
o e 1
Upl l
o, © '

skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit

model skriningowy oparty na

Ryc 4. Algorytm dla modelu skriningu w kierunku RSM w populacji ponizej 25. roku zycia [50].

6. Leczenie zmian zwigzanych z HPV-16

Leczenie zmian wywotanych zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego typu 16 (HPV-16) jest
wieloaspektowe i zalezy od stopnia zaawansowania
infekcji oraz od rodzaju tych zmian. Przed wyborem
terapii nalezy ocenic¢ stopien dysplazji (LSIL/HSIL),
ryzyko progresji tych zmian oraz ewentualnej
obecnosci nowotworu. Wsrod metod postepowania
mozna wyréozni¢ m.in. leczenie zachowawcze, zabiegi
chirurgiczne, radioterapie i chemioterapie,
immunoterapie.

6.1 Zmiany o niskim stopniu dysplazji - LSIL

W przypadku zmian s$rodnabtonkowych niskiego
stopnia (LSIL) zazwyczaj nie wdraza sie zadnego
leczenia, natomiast zaleca sie regularne
monitorowanie zmian za pomoca cytologii, kolposkopii
oraz testow HPV-DNA. Takie postepowanie jest
wynikiem tego, ze wigkszos¢ zakazen przetrwatych
ulega samoistnej regresji w ciagu okoto 2 lat (w 80-
90% przypadkow) dzieki odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. Podobne postepowanie dotyczy zmian
ASC-US oraz ASC-H [52,53].

6.2 Leczenie zmian o wysokim stopniu dysplazji -
HSIL

Zmiany HSIL sa to zmiany przednowotworowe,
ktore wymagaja bardziej agresywnego postepowania,
aby zapobiec progresji do raka szyjki macicy.

Procedury ablacyjne

Procedury ablacyjne stosowane sa gdy zmiany HSL
ograniczaja sie do nabtonka i nie pozwalaja na
pozniejsza ocene histopatologiczna. Ze wzgledu na
brak materiatu do analizy histopatologicznej, nie

mozna oceni¢ radykalnosci zabiegu, nalezy upewnic¢
sie¢ co do diagnozy i wizualizacji zmian przed
rozpoczeciem  leczenia, zeby nie  pominac
nowotworow, zwtaszcza tych znajdujacych sie gteboko
w kanale szyjki macicy.

Krioterapia - to metoda polegajaca na wymrazaniu
ciektym azotem lub podtlenkiem azotu zmienionych
tkanek. Wykorzystuje temperature rzedu -90*C,
prowadzi do powstania krysztatow lodu wewnatrz i na
zewnatrz komorek co skutkuje ich martwica. Po kilku
minutach zamrazania nastepuje rozmrazanie , a
zabieg nastepnie sie powtarza, tzw. podwojny cykl.
Powoduje niedokrwienie i martwice tkanki, co
prowadzi do jej ztuszczenia (okoto 4-6 tygodni) i
zastapienia zdrowym nabtonkiem. Skuteczna w
leczeniu powierzchownych zmian, jednak wymagajaca
doktadnego monitorowania, aby upewnic¢ sie, ze
wszystkie zmiany zostaty usuniete [54,55].

Koagulacja termiczna - metoda ta wykorzystuje
wysoka  temperature  (okoto  100-120*C), do
denaturacji biatek i natychmiastowego zniszczenie
zmienionych tkanek. Wykorzystywana jest do
leczenia ograniczonych dobrze widocznych zmian,
przede wszystkim w strefie przeksztatcen. Gtéownie
stosowana w obszarach o ograniczonych zasobach
medycznych, bez dostegpu do innych technik.
Procedura trwa krotko i zazwyczaj nie wymaga
znieczulenia. Niesie ryzyko niepetnego usuniecia
zmian [56,57].

Laseroterapia - to metoda bardzo precyzyjna
polegajaca na wykorzystaniu wysokoenergetyczng
wiazke Swiatta (zwykle CO2), umozliwia usuniecie
wytacznie chorobowo zmienionej tkanki. Szczegdlnie
przydatna w przypadkach, gdy zmiany obejmuja
trudno dostepne miejsca. Zabieg jest krotki i
wykonywany w  znieczuleniu miejscowym. W
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przeciwienstwie do koagulacji termicznej ma
minimalne ryzyko uszkodzenia struktur szyjki macicy.
Krwawienie jest minimalne, rekonwalescencja szybka
a ryzyko powiktan niskie [58].

Procedury chirurgiczne

W  przypadku leczenia zmian HSIL metody
chirurgiczne stanowiag ztoty standard. Pozwalaja na
catkowite  usuniecie  zmienionej tkanki oraz
umozliwiaja uzyskanie materiatu do badania
histopatologicznego, co ma kluczowe znaczenie
diagnostyczne. To leczeni wybierane jest, gdy zmiana
obejmuje gtebsze warstwy nabtonka. Zostaty
opracowane tak aby zminimalizowac ryzyko powiktan,
jednoczesnie  zapewniajac  wysoka  skutecznosc
terapeutyczna. Ponizej opisano dwie najczesciej
stosowane metody.

LEEP (ang. Electrosurgical Loop Excision Procedure)-
to elektrochirurgiczne wyciecie petla, jest jedna z
najczesciej stosowanych metod leczenia zmian
przednowotworowych szyjki macicy. Zabieg jest,
przeprowadzany w znieczuleniu miejscowym, pozwala
na precyzyjne usuniecie tkanki. Dzieki wtasciwosciom
koagulacyjnym pradu elektrycznego, krwawienie jest
minimalne. Oprocz tego ta metoda ma inne zalety,
takie jak: niska inwazyjnos¢, szybka rekonwalescencja
pacjentki. Do powiktan zaliczamy m.in. infekcje,
bliznowacenie szyjki macicy [59,60].

Konizacja szyjki macicy - to zabieg polegajacy na
wycieciu stozkowatego fragmentu szyjki macicy,
obejmujacego zmieniona tkanke oraz fragment kanatu
szyjki macicy. To procedura bardziej inwazyjna w
poréwnaniu z LEEP, ale wybierana w przypadku zmian
obejmujacych gtebsze warstwy nabtonka lub siegajace
kanatu szyjki macicy. W zaleznosci od techniki (zimna
konizacja, wykorzystanie lasera lub petli
elektrochirurgicznej) zabieg przeprowadza sie w
znieczuleniu miejscowym lub ogoélnym. Konizacja
osigga wysoka skutecznos¢, pozwala ocenic
charakter i stopien zaawansowania zmian, a takze
wykluczyc¢ naciekanie nowotworowe. Jednak wiaze sie
z ryzykiem takich powiktan jak krwawienie, zwezenie
kanatu szyjki macicy [61,62].

6.3 Leczenie raka szyjki macicy

Radioterapia to metoda wykorzystujaca
promieniowanie o wysokiej energii do niszczenia
komorek nowotworowych i moze byc¢ stosowana na
trzy sposoby. Radioterapia zewnetrzna (EBRT), w
ktérej promieniowanie kierowane jest na guza z
zewnatrz ciata, to najczesciej stosowana metoda.
Radioterapia z modulacja intensywnosci (IMRT) polega
na dostosowaniu  promieniowania  fotonowego
i protonowego pod wzgledem ksztattu guza. Znajduje
ona zastosowanie w guzach nowotworowych i
nienowotworowych. Trzecia metoda jest
brachyterapia, czyli radioterapia wewnetrzna, ktéra
polega na dostarczeniu promieniowania bezposrednio
do guza. Potaczenie chemioterapii z radioterapia
pozwala uzyskac lepsze wyniki leczenia, poniewaz
cytostatyki zwiekszajg wrazliwos¢ nowotworowych na
promieniowanie. Chociaz jest to skuteczna metoda
leczenia, moze powodowac wiele skutkow ubocznych,

Leczenie raka szyjki macicy jest ztozonym procesem,
ktory obejmuje rozne metody terapeutyczne, w
zaleznosci od stadium choroby, ogdlnego stanu
zdrowia pacjentki oraz od innych czynnikow. Wsrod
dostepnych metod leczenia wyrdznia sie leczenie
chirurgiczne, chemioterapie, chemioradioterapie oraz
leczenie celowane, w tym stosowanie lekow takich
jak bewacyzumab i pembrolizumab.

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda
leczenia w przypadku wczesnych stadiow raka szyjki
macicy, kiedy nowotwor jest ograniczony do szyjki
macicy. Standardowa procedurg w takich przypadkach
jest histerektomia, czyli usuniecie catej macicy. W
bardziej zaawansowanych przypadkach , gdy
nowotwor rozprzestrzenit sie na sasiednie struktury,
wykonuje sie radykalng histerektomie, ktdra
obejmuje catkowita resekcje macicy, szyjki macicy,
przymaciczy i mankietu gornej pochwy. Znacznie
mniej powiktan wystepuje po radykalnej histerektomii
wykonywanej metoda otwarta niz laparoskopowa
(zwiekszonym wskaznikiem nawrotu, utratg ptodnosci
i potencjalng dysfunkcja uktadu moczowego) [63]. U
pacjentek, ktore chca zachowac jeszcze swoje
funkcje rozrodcze, a rak znajduje si¢ we wczesnym
stadium, mozna przeprowadzi¢ zabiegi oszczedzajace
takie jak: LEEP, konizacja - metody zostaty omowione
wczesniej - oraz trachelektomia, czyli usuniecie szyjki
macicy, otaczajacej tkanki (przymacicza) i gornej
czesci pochwy [64].

W bardziej zaawansowanych stadiach nowotworu
leczenie chirurgiczne jest niewystarczajace, dlatego
stosuje sie chemioterapie, zazwyczaj jako leczenie
uzupetniajace po operacji, gdy istnieja niekorzystne
cechy ryzyka nawrotu choroby, jako leczenie
samodzielne w chorobie miejscowo zaawansowanej
lub jako w potacznie z radioterapia. Najczesciej
stosowanym chemioterapeutykiem jest cisplatyna,
ktora taczy¢ mozna z topotekanem, paklitakselem czy
gemcytabing. Chemioterapia jest wykorzystywana
takze jako terapia paliatywna majaca na celu
ztagodzenie objawow choroby i poprawe jakosci zycia
pacjentki [63].

Chemioterapia jest czesto taczona z radioterapia,
zwtaszcza w miejscowo zaawansowanym raku szyjki
macicy. Taki schemat leczenia ma na celu wydtuzenie
czasu przezycia, czasu do progresji choroby, a takze
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby.
takich jak uszkodzenie btony sluzowej jelit, zapalenie
pecherza moczowego czy przewlekte zmeczenie [63].

W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie w
leczeniu raka szyjki macicy zyskuje immunoterapia,
ktora dziata na konkretne mechanizmy wzrostu
komorek nowotworowych. Do stosowanej juz w
leczeniu immunoterapii zaliczamy m.in.
bewacyzumab i pembrolizumab. Bewacyzumab to
przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
czynnikowi wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF),
odgrywajacemu kluczowa role w  procesie
angiogenezy, czyli tworzenia nowych naczyn
krwionosnych niezbednych do wzrostu nowotwordow.
Hamujac VEGF, bewacyzumab ogranicza doptyw krwi
do guza, co prowadzi do zahamowania jego wzrostu.
Od 2014 roku, po opublikowaniu wynikéw badania
GOG-240, w ktorym brato udziat 452 pacjentek,
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bewacyzumab znalazt zastosowanie w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka szyjki macicy
w potaczeniu z chemioterapia [65,66]. Innym
nowoczesnym podejsciem jest zastosowanie
pembrolizumabu. Jest to humanizowane przeciwciato
monoklonane, ktore dziata jako inhibitor punktu
kontrolnego  PD-1.  Blokujac  receptor  PD-1,
pembrolizumab uniemozliwia jego interakcje z
ligandami PD-L1 i PD-L2, co prowadzi do wzmocnienia
odpowiedzi limfocytow T przeciwko komdrkom
nowotworowym. W kontekscie raka szyjki macicy
pembrolizumab zostat zatwierdzony w 2021r do

rakiem szyjki macicy wykazujacym ekspresje PD-L1.
Decyzja ta opierata sie na wynikach badania
klinicznego Il fazy o nazwie KEYNOTE-826, ktore
wykazato, ze dodanie  pembrolizumabu do
standardowej chemioterapii znaczaco poprawia
przezycie catkowite u pacjentek z zaawansowanym
rakiem szyjki macicy. Jednak immunoterapia,
podobnie jak chemioterapia, niesie za soba dziatania
niepozadane (ADR and. adverse drug reactions) takie
jak: ze strony bewacyzumabu - nadcisnienie tetnicze,
zwigkszone ryzyko zakrzepicy i krwawien, perforacja
przewodu pokarmowego, biatkomocz i uszkodzenie

stosowania w  skojarzeniu z  chemioterapia, nerek; w przypadku pembrolizumab ADR takie
z bewacyzumabem lub bez niego, u pacjentek jak:zapalenie ptuc, watroby, tarczycy, wysypki skorne,
z przetrwatym, nawrotowym lub  przerzutowym zmeczenie, bole stawow [67].
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7. Nowe kierunki leczenia - szczepionki terapeutyczne

Szczepionki terapeutyczne przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego HPV-16, stanowia obiecujaca strategie leczenia zmian
przednowotworowych i nowotwordéw zwigzanych z zakazeniem tym
wirusem. W odrdznieniu od szczepionek profilaktycznych, ktore
zapobiegaja zakazeniom, szczepionki terapeutyczne maja na celu
stymulowanie odpowiedzi immunologicznej organizmu w celu
eliminacji istniejacych juz zakazen wirusowych oaz niszczenia
komorek nowotworowych. Ich dziatanie polega na indukcji
odpowiedzi immunologicznej szczegdlnie wobec onkoprotein E6 i E7.
Szczepionki maja na celu pobudzi¢ limfocyty T cytotoksyczne (CD8+)
do rozpoznawania i niszczenia zakazonych komorek, nasili¢
odpowiedz limfocytow T pomocniczych (CD4+), ktore wspieraja
aktywacje CD8+ i produkcje przeciwciat, oraz promowac odpowiedz
komérek pamieci immunologicznej, aby zapobiec nawrotowi zmian
zwigzanych z HPV-16. Jednak wigkszos¢ szczepionek przeciwko HPV-
16 nadal znajduje sie w roznych fazach badan klinicznych. Mimo, ze
szczepionka VGX-3100 (oparta na DNA) osiagneta zaawansowane
fazy badan (faza Il i lll), zadna nie zostata zatwierdzona do
powszechnego uzytku. Wymagane sa dalsze badania nad
bezpieczenstwem i skutecznoscia ich zastosowania [68,69].

Wyrozniamy cztery rodzaje szczepionek terapeutycznych:
biatkowe i peptydowe, komoérkowe, wektorowe oraz szczepionki
oparte na kwasach nukleinowych.

zmodyfikowany, aby przenosi¢ materiat genetyczny
kodujacy kluczowe biatka E6 i E7. Po wprowadzeniu
wektora do organizmu, infekuje on komorki gospodarza,
nastepnie dochodzi do ekspresji genow kodujacych biatka
E6i E7. Powoduja silnga odpowiedz humoralng i
komorkowa, ale i ryzyko dla osob z niska odpornoscia.
Trudnosci zwigzane ze stosowaniem tych szczepionek
moga rowniez wynika¢ z istnienia juz odpornosci dla
niektorych wektorow. Do wektoréow naleza m.in. Listeria
monocytogenes, Lactobacillus lactis, adenowirusy
[68,69,71].

Szczepionki komoérkowe Szczepionki komorkowe -
dziataja poprzez stymulacje uktadu odpornosciowego za
pomoca specjalnie przygotowanych komorek, takich jak
komorki dendrytyczne czy limfocyty T. Najczesciej sa one
pobierane od pacjenta, nastepnie ‘’tadowane” w
laboratorium antygenami HPV-16 i podawane z powrotem
do organizmu. Szczepionki komorkowe sa kosztowne, a
proces izolacji, modyfikacji i namnazania komérek trwa
dtugo [68,69,71].

8. Podsumowanie

HPV 16 odgrywa kluczowa role w patogenezie raka szyjki
Szczepionki na bazie kwaséw nukleinowych - nie macicy, bedac jednym z najbardziej onkogennych typow wirusa
wykorzvstuia cateso  wirusa. tviko frasment 000 brodawczaka ludzkiego. Zrozumienie mechanizmow jego dziatania,
mzlterig{u qunet cine o co, czym' o ﬁez ieizn r3“.9’1.takich jak zdolnos¢ do integracji z genomem gospodarza,
ukierunkowgn miy na ge[iminac' Y zalgaion ch: konilérek hamowanie odpowiedzi immunologicznej oraz wywotywanie zmian
Szczepionki D!I/\I A zawierai lai]rii dy (ko qu biatka E6 ;.przednowotworowych, jest fundamentem skutecznej profilaktyki,

P ja p Y )a diagnostyki i leczenia. Wprowadzenie programow

E7), ktore po wprovyad;emu do orgamzmu S,q profilaktycznych, takich jak szczepienia przeciwko wirusowi HPV
wychwytyyvang prze; komorki .gogpodarza, !(tgre na}stepmg oraz regularne badania przesiewowe w postaci cytologii i testow
syntetyzuja biatka i prezentujg je na swojej powierzchni . ohecnos¢ DNA HPV, znaczaco zmniejszyto zachorowalnoé na
dzigki czasteczkom MHC klasy I. Powoduje to aktywacje raka szyjki macicy. Szczepienia, cho¢ najbardziej skuteczne u 0séb
limfocytow T cytotoksycznych, ktore niszcza zakazone przeq rozpoczeciem aktywnosci seksualnej, przynosza korzysci
komorki. Szczepionki DNA czesto wymagaja zastosowania takze  dorostym kobietom, —zmniejszajac ryzyko zakazenia
technologii Slektroporacp ) (zabieg . zwigkszajacy onkogennymi typami wirusa. Z kolei rozwdj diagnostyki
przepuszczalnosc btony komorkowej), ktora wspomaga molekularnej pozwala na wczesne wykrywanie zakazef wirusem
wnikanie plazmidow do komorek, zwigksza immunogennosC Hpy i identyfikacje kobiet obarczonych najwyzszym ryzykiem
szczepionek. Do szczepionek opartych na DNA nalezy m.in. progresji do raka inwazyjnego. Walka z rakiem szyjki macicy, w
szczepionka VGX-3100 -sktada sie z dwoch plazmidow, tym z zakazeniami HPV 16, wymaga zintegrowanego podejscia
ktore koduja konsensusowe geny E6 i E7 HPV 16 jak i HPV obejmujacego edukacje zdrowotna, dostep do profilaktyki,
18. Skuteczno$¢ szczepionki oceniano w stosunku d o nowoczesna diagnostyke oraz skuteczne leczenie. Osiagniecia w
zmian CIN I/l w randomizowanym, podwojnie tych dziedzinach pokazuja, ze rak szyjki macicy moze by¢ choroba
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 2b. mozliwg do wyeliminowania, o ile utrzyma sie zaangazowanie w
Wynikiem byta regresja histopatologiczna lub regresja dziatania prewencyjne i terapeutyczne na poziomie spotecznym
histopatologiczna z eliminacja wirusa [70]. oraz indywidualnym.

Szczepionki RNA - badania na temat tych szczepionek
jeszcze trwaja, sa na wczesnym etapie, nie zostaty jeszcze
zademonstrowane w warunkach klinicznych [69,71].
Szczepionki biatkowe i peptydowe - biatkowe szczepionki
wykorzystuja cate biatka wirusowe E6 i E7. Po ich podaniu metodologia, A.t, K.t; walidacja A.t, K.t; proces badawczy, A.t,

do organizmu sa rozpoznawane przez uktad odpornosciowy K.t; materiaty A.L, K.t; zasoby, A.t, K.i; przygotowanie
i prezentowane na powierzchni gtownie komorek

dendrytycznych przez czasteczki MHC klasy | i I, oryginalnej wersji roboczej, A.t, K.L; recenzja i redakcja, K.t,
Szczepionki peptydowe dziataja podobnie, ale zamiast A.t; wizualizacja A.t, K.t; nadzor A.t, K.t.

catych biatek, wykorzystuja ich krotkie sekwencje
aminokwasowe pochodzace z biatek E6 i E7, obejmujace
epitopy, ktore skutecznie stymuluja limfocyty T. Wada tej
grupy szczepionek jest to, ze wymagaja one adiuwantow
aby wzmocni¢ odpowiedz immunologiczna. Moga nimi by¢
GM-CSF [68,69,71].

Szczepionki wektorowe - mechanizm ich dziatania opiera zewnetrznych.
sie na wykorzystaniu wektora- najczesciej nieszkodliwego

wirusa lub bakterii - ktory jest genetycznie
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