
©  2 0 0 9  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 533

Ginekol Pol. 2009, 80, 533-537

P R A C E K A Z U I S T Y C Z N E
g ineko l og ia

Rak przedinwazyjny sromu i szyjki macicy 
u 32-letniej kobiety DNA HPV 16 pozytywnej 
z mutacjà mtDNA – opis przypadku

Preinvasive vulvar and cervical cancer in a 32-year-old woman, 
DNA HPV 16 positive with mtDNA mutation – case study

K´dzia Witold1,2, Malkowska-Walczak Blanka1,2, Józefiak Agata2, Wadowicka Alicja3, 
Guglas Bogna4, Pruski Dominik1,2, K´dzia Helena5, Spaczyƒski Marek1

1 Klinika Onkologii Ginekologicznej UM im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2 Pracownia Patofizjologii Szyjki Macicy GPSK w Poznaniu
3 Zak∏ad Wirusologii Molekularnej UAM w Poznaniu
4 Uniwersytet Medyczny im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
5 Pracownia Patomorfologii GPSK w Poznaniu

Streszczenie 
Jednoczasowe wspó∏istnienie przedinwazyjnego raka sromu i szyjki macicy u m∏odych kobiet jest zjawiskiem rzadko
wyst´pujàcym. Zmiany typu VIN 3/ rak przedinwazyjny oraz CIN 3/ rak przedinwazyjny sà ÊciÊle zwiàzane z pod∏o˝em
wirusowym i majà charakter wieloogniskowy. 
W przedstawionym przypadku wykonano test HPV DNA na obecnoÊç 13 typów onkogennych HPV, test m RNA HPV
na obecnoÊç transkryptów HPV 16, 18, 31, 33, 45 oraz poddano analizie region p´tli D mitochondrialnego DNA. 
U badanej pacjentki wykazano zaka˝enie HPV 16 oraz stwierdzono obecnoÊç transkryptów genów E6/E7 HPV 16.
Analiza regionu p´tli D mt DNA wykaza∏a zmiany nukleotydowe: T>C 16.192, T>C 16.223, T>C 16.292, C>T 16.325,
C>T 16.519.

S∏owa kluczowe: rak przedinwazyjny sromu / rak przedinwazyjny szyjki macicy /
/ HPV 16 / mitochondrialny DNA /

Summary
Coincidence of preinvasive vulvar and cervical cancer in young women is very rare. Lesions like VIN 3 / preinvasive vul-
var cancer and CIN 3 / preinvasive cervical cancer are strictly connected with viral infection and are multilocular. 
In the presented case the following tests have been performed: HPV DNA test for the presence of 13 oncogenic HPV
types, mRNA HPV test for the presence of transcripts for HPV 16, 18, 31, 33, 45 and the analysis of mtDNA D-Loop
region. 
In the examined patient HPV 16 infection, as well as the presence of transcripts for HPV 16 E6/7 were diagnosed. The
analysis of mtDNA D-Loop region showed nucleotide lesions like: T>C 16.192, T>C 16.223, T>C 16.292, C>T 16.325,
C>T 16.519.
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Wst´p

Przetrwa∏e zaka˝enie onkogennym typem wirusa brodaw-
czaka ludzkiego HPV (human papilloma wirus) jest g∏ównym
czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. SpoÊród 13 ty-
pów HPV obdarzonych w∏aÊciwoÊciami onkogennymi, HPV
16 i HPV 18 cechuje szczególnie du˝y potencja∏ karcinogenny.
Wyra˝a si´ to w znaczàco cz´Êciej, w porównaniu do innych
typów, odsetku rozwoju przetrwa∏ego zaka˝enia, które jest
podstawowym czynnikiem ryzyka powstania nowotworu i za-
le˝y od typu wirusa. Ârednia czasu trwania zaka˝enia dla
HPV 16 wynosi 18,3 miesiàca i znacznie przekracza Êrednie
czasy trwania zaka˝enia dla innych onkogennych typów wiru-
sa np. HPV 31 – 14,6 miesiàca, HPV 53 – 14,9 miesiàca, HPV
6, 11 i inne nisko onkogenne – 13,4 miesiàca [1]. 

Czas trwania procesu karcinogenezy liczony od zaka˝enia
do rozwoju nowotworu szacuje si´ na oko∏o 15 lat. Ryzyko
progresji zmian wywo∏anych zaka˝eniem HPV 16 dotyczy
20% zaka˝onych kobiet w porównaniu do 5% zaka˝onych in-
nymi typami HPV wysokiego ryzyka. Ârednia czasu rozwoju
CIN 3 u kobiet HPV 16 pozytywnych wynosi 10 lat i jest zna-
czàco krótsza od czasu nowotworzenia zwiàzanego z infekcjà
wywo∏anà innymi typami HPV [2]. 

Wed∏ug IARC (International Agency for Research on Can-

cer) oprócz typu wirusa za progresj´ zmian odpowiadajà: co
najmniej 10-letnia hormonalna antykoncepcja, wielorództwo
(RR dla raka inwazyjnego szyjki macicy wzrasta o 10% wraz
z ka˝dà donoszonà cià˝à), na∏ogowe palenie tytoniu oraz za-
ka˝enia wspó∏istniejàce: Herpes simplex wirus-2, Chlamydia

Trachomnatis, HIV.

Opis przypadku
èród∏em materia∏u badawczego by∏a pacjentka lat 32, któ-

ra zg∏osi∏a si´ do Pracowni Patofizjologii Szyjki Macicy
GPSK Poznaniu w maju 2008 roku z powodu nieprawid∏owe-
go wyniku wymazu cytologicznego HSIL. 

Kobieta by∏a nieródkà, w przesz∏oÊci nie stosowa∏a anty-
koncepcji hormonalnej, pali∏a oko∏o 4-5 papierosów dziennie,
od kilku lat, w wywiadzie poda∏a czterech partnerów p∏cio-
wych. W wywiadzie rodzinnym podaje, ˝e matka chorowa∏a
we wczesnym wieku, oko∏o 40 roku ˝ycia na raka sutka, zmar-
∏a z powodu udaru mózgu. Pacjentka, poprzednie badanie cy-
tologiczne mia∏a wykonane przed trzema laty i by∏o ono pra-
wid∏owe. Test na obecnoÊç HIV by∏ ujemny. 

W badaniu podmiotowym stwierdzono obecnoÊç licznych
zmian egzofitycznych, ciemno przebarwionych, wieloognisko-
wych i rozproszonych w okolicy anogenitalnej, ze szczególnym
nasileniem w obszarze oko∏oodbytniczym i spoid∏a tylnego
warg sromowych. W satysfakcjonujàcym badaniu kolposko-
powym stwierdzono rozleg∏y obszar zbielenia po aplikacji 3%
kwasu octowego, zlokalizowany g∏ównie na wardze górnej
szyjki macicy, od godziny 10.00 do 14.00, dochodzàcy prawie
do sklepienia przedniego. Oprócz zbielenia zaobserwowano
wypuk∏à mozaik ,́ a ca∏oÊç obszaru zmienionego by∏a jodone-
gatywna. Pacjentka relacjonowa∏a, ˝e zmiany w obr´bie skóry
i b∏ony Êluzowej przedsionka pochwy wystàpi∏y 3-4 miesiàce
temu i dosyç gwa∏townie narasta∏y bez ˝adnych dolegliwoÊci
bólowych, czy dyskomfortu.
(Fot. 1a, 1b). (Fot. 2a, 2b).

Z powierzchni szyjki macicy i kana∏u pobrano wymaz za
pomocà szczoteczki na pod∏o˝e p∏ynne w celu wykonania te-
stu molekularnego na obecnoÊç DNA HPV 13 typów onko-
gennych. Nast´pnie wykonano biopsj´ miejsc najbardziej po-
dejrzanych w obr´bie egzocerwix i biopsj´ sromu pod kontro-
là kolposkopu. Z kana∏u szyjki macicy pobrano wyskorbiny.
Do badaƒ molekularnych zabezpieczono 10ml krwi z ˝y∏y
od∏okciowej. 

Jako kontrol´ testów molekularnych na obecnoÊç mito-
chondrialnego DNA wykorzystano krew oraz skrawki tkan-
kowe pobierane od pacjentek operowanych równoczasowo
z powodu mi´Êniaków macicy z prawid∏owym wynikiem wy-
mazu cytologicznego, DNA HPV HR negatywnych. 

U pacjentki przeprowadzono badanie DNA HPV na obec-
noÊç któregokolwiek z 13 typów onkogennych HPV, oraz
m RNA HPV na obecnoÊç transkryptów HPV 16, 18, 31, 33, 45. 
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Fot. 1a. Wieloogniskowe, barwnikowe, egzofityczne zmiany
zlokalizowane w obr´bie warg sromowych wi´kszych 
i mniejszych oraz odbytu i krocza. 

Fot. 1b. Rozpoznanie patomorfologiczne VIN 3, 
carcinoma praeinvasivum vulvae.



Ponadto analizie poddano region p´tli D mitochondrial-
nego, DNA (mt DNA). DNA ekstrahowano z krwi obwodo-
wej oraz skrawków tkankowych i oczyszczano za pomocà ze-
stawów odczynnikowych. Reakcj´ PCR przeprowadzono
z wykorzystaniem starterów komplementarnych do p´tli D mt
DNA. Produkty PCR poddawano automatycznemu sekwen-
cjonowaniu. Uzyskane sekwencje nukleotydowe poddawano
analizie z u˝yciem programów Chromas Pro oraz DNAStar
i porównywano do Banku Genów. 

Wynik badania patomorfologicznego pierwszej biopsji
szyjki macicy i sromu identyfikowa∏ obecnoÊç CIN 2 i CIN 3
jak równie˝ strz´pków nab∏onka dysplastycznego w materiale
pochodzàcym ze skrobania kana∏u szyjki macicy. Przeprowa-
dzony test molekularny na obecnoÊç któregokolwiek z onko-
gennych typów DNA HPV HR by∏ pozytywny. Genotypowa-
nie wykaza∏o zaka˝enia HPV 16. 

U badanej pacjentki w wymazach z szyjki macicy stwier-
dzono obecnoÊç transkryptów genów E6/E7 HPV 16. Analiza
regionu p´tli D mt DNA wykaza∏a nast´pujàce zmiany nukle-
otydowe: T>C 16.192, T>C 16.223, T>C 16.292, C>T 16.325,
C>T 16.519. Wszystkie zidentyfikowane zmiany wyst´powa∏y
w krwi oraz wymazach z szyjki macicy. Zmiana nukleotydowa
w pozycji 16.519 wyst´powa∏a tak˝e w próbach kontrolnych.
Biopsja sromu wykaza∏a obecnoÊç VIN 3. 

Po przeprowadzeniu rozmowy z pacjentkà i wyjaÊnieniu
charakteru choroby ustalono plan wieloetapowego leczenia
oszcz´dzajacego, na który chora wyrazi∏a Êwiadomà zgod .́
W lipcu 2008r. wykonano konizacj´ chirurgicznà szyjki maci-
cy oraz przy zastosowaniu roztworu b∏´kitu toluidyny wyko-
nano biopsj´ miejsc podejrzanych na sromie. Wynik badania
patomorfologicznego usuni´tych tkanek identyfikowa∏ raka
przedinwazyjnego szyjki macicy, usuni´tego w granicach tka-
nek zdrowych i raka przedinwazyjnego sromu. Zmiana na
szyjce macicy zosta∏a okreÊlona jako wieloogniskowa z ró˝-
nym zaawansowaniem procesu neogenezy. Wobec m∏odego
wieku pacjentki podj´to decyzj´ o dwuetapowym, cz´Êciowym
wyci´ciu sromu. Zabieg wykonano we wrzeÊniu 2008r. Wynik
histopatologiczny potwierdzi∏ rozpoznanie pierwotne. Po wy-
gojeniu rany pooperacyjnej w listopadzie 2008r, pod kontrolà
kolposkopu ponownie pobrano 7 wycinków z miejsc podejrza-
nych na sromie. 

Badanie patomorfologiczne pobranego materia∏u opisy-
wa∏o; 2 fragmenty sromu bez zmian nab∏onkowych, 2 ogniska
raka wewnàtrznab∏onkowego oraz 3 fragmenty z Êródnab∏on-
kowà neoplazjà sromu Êredniego stopnia VIN 2. W grudniu
2008r. przeprowadzono drugi etap cz´Êciowego usuni´cia 
sromu. Ostateczny wynik badania histopatologicznego 
– VIN 1/VIN 2. 

Obecnie pacjentka pozostaje pod sta∏à kontrolà PPSM.
Nie stwierdza si´ zmian w obrazie kolposkopowym w obr´bie
skóry krocza, b∏ony Êluzowej przedsionka pochwy jak równie˝
szyjki macicy. Zarówno kontrolne badanie kolposkopowe jak
i pobierane sekwencyjnie wymazy cytologiczne nie identyfiku-
jà zmian kojarzonych z przybytym rakiem przedinwazyjnym
czy infekcjà wirusowà. Pomimo tego test na obecnoÊç trans-
krypów, czyli badanie mRNA HPV HR, przeprowadzony na
prze∏omie 10/11.2008 wykaza∏ obecnoÊç E6/E7 HPV 16. 
(Fot. 3a, 3b).

Dyskusja
Autorzy popularnej monografii z zakresu onkologii gine-

kologicznej Di Saia i Creasman opisali w 1999 roku zjawisko
stopniowego obni˝ania si´ wieku wyst´powania CIN 3,
w oparciu o w∏asny materia∏ badawczy, z 40 lat na oko∏o 28 lat
[3]. Zarazem w rozdziale poÊwi´conym neoplazji sromu, ci sa-
mi autorzy stwierdzili, ˝e oko∏o 15% nowotworów sromu po-
jawia si´ u kobiet poni˝ej 40 roku ˝ycia, czemu towarzyszy
rozlana wewnàtrznab∏onkowa neoplazja skóry sromu. Nato-
miast ∏àczne wyst´powanie obu patologii, na etapie raków
przedinwazyjnych, u kobiet oko∏o 30 roku ˝ycia jest zjawi-
skiem mo˝liwym aczkolwiek rzadko obserwowanym. Cz´stoÊç
wyst´powania VIN 3 ocenia si´ na 0,0-3,5/100 000 kobiet. Od
72-100% zmian typu VIN 3 jest HPV dodatnich. WÊród HPV
dodatnich przypadków VIN 3, HPV 16 wyst´puje u 65-93%
chorych kobiet [4]. 
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Fot. 2a. Zbielenie po aplikacji 3% roztworu kwasu octowego
obszaru po∏o˝onego na wardze górnej szyjki macicy, widoczna
wypuk∏a mozaika. 

Fot. 2b. Rozpoznanie patomorfologiczne biopsji okolicy strefy
przekszta∏ceƒ CIN 3, carcinoma intraepitheliale colli uteri.



Zmiany typu VIN 3 /rak przeinwazyjny rozpoznawane
u kobiet m∏odych, oko∏o 30 roku ˝ycia majà charakter wielo-
ogniskowy i sà ÊciÊle zwiàzane z pod∏o˝em wirusowym. Zde-
cydowanie inny charakter dominuje w VIN 3 u kobiet powy-
˝ej 50 roku ̋ ycia, gdzie obserwowane zmiany sà jednoognisko-
we, DNA HPV ujemne. Od dawna wiadomo, ̋ e zmiany przed-
inwazyjne na sromie i w obr´bie szyjki macicy u m∏odych,
oko∏o 30-letnich kobiet wywo∏uje najcz´Êciej, najbardziej on-
kogenny typ wirusa tj. HPV 16 [5]. Zmiany te cechowa∏o sto-
sunkowo niskie ryzyko dynamicznej progresji do raka inwa-
zyjnego szacowane na oko∏o 8% ale zauwa˝ono znaczny po-
tencja∏ do nawrotowoÊci VIN szacowany nawet na 25%, co jest
charakterystyczne dla patologii skóry i nab∏onka wywo∏anej
infekcjà HPV [6, 7, 8, 9]. 

Charakterystyczne jest to, ˝e publikacje opisujàce przed-
inwazyjne procesy ograniczone tylko do sromu u kobiet oko∏o
30 roku ˝ycia bazujà na materiale nie przekraczajàcym pi´ciu
analizowanych przypadków, co potwierdza rzadkoÊç tego ty-
pu patologii sromu u m∏odych kobiet [6]. 

W opisywanej sytuacji klinicznej, czynnikiem decydujà-
cym o niecz´sto spotykanej progresji zmian u m∏odej kobiety
by∏o niewàtpliwie zaka˝enie najbardziej onkogennym typem
wirusa HPV 16. Nale˝y pami´taç, ˝e wirus ten jest podstawo-
wym czynnikiem etiologicznym prowadzàcym do rozwoju
procesu karcinogenezy w obr´bie nab∏onka wielowarstwowe-
go p∏askiego. Wed∏ug aktualnych danych infekcja HPV 16 od-
powiada za powstanie 545 raków p∏askonab∏onkowych. Dla
porównania HPV 18 bierze udzia∏ w rozwoju „tylko” 17% 
raków szyjki macicy. Szacuje si ,́ ˝e przetrwa∏e zaka˝enie HPV
16 rokuje najgorzej ze wszystkich typów HPV i ∏àczy si´ z 5-
krotnym wzrostem ryzyka rozwoju zmian Êródnab∏onkowych
wysokiego stopnia w porównaniu do innych onkogennych 
typów HPV. 

Aczkolwiek wiele przes∏anek Êwiadczy o tym, ˝e same za-
ka˝enie HPV 16 nie jest wystarczajàcym wyt∏umaczeniem dla
dynamicznej progresji zmian zarówno szyjki jak i sromu
u m∏odych kobiet oko∏o 30 roku ˝ycia. Jedna z teorii starajàca
si´ wyjaÊniç ten nietypowy potencja∏ onkogenny niektórych
wirusów typu 16 mówi o mutacjach w wirusowym DNA lub
DNA gospodarza warunkujàcych szybszà progresj´ zmian
przednowowtworowych. Larson opisa∏ mutacje genów supre-
sorowych w komórkach zaka˝onych HPV, sprzyjajàce progre-
sji CIN. Chodzi tu o zaburzonà struktur´ supresorów w loci
3p, 11q, 4q i 4p. Szczególnie zmiany w obszarze 3p korelujà
w ponad 80% z powstaniem CIN 3 u kobiet zaka˝onych HPV.
Mutacje genów wirusowych kodujàcych onkoproteiny E6 i E7
majà wp∏yw na dynamik´ progresji [10]. 

Podobne konsekwencje majà mutacje miejsc wià˝àcych
bia∏ka, które sà odpowiedzialne za represj´ transkrypcji wiru-
sowych genów YY1 i PSM [11]. 

Interesujàcà koncepcjà t∏umaczàcà podatnoÊç m∏odych
kobiet na zaka˝enia onkogennymi typami HPV oraz spora-
dycznie obserwowanà dynamicznà progresj´ CIN i VIN jest
teoria zwiàzana z mitochondrialnym DNA (mtDNA). MtD-
NA zlokalizowane jest w liczbie 4-10 kolistych czàsteczek
w mitochondrium. Ka˝da czàsteczka zbudowana z 16 569 par
zasad koduje 37 genów. Kod genetyczny mtDNA ró˝ni si´ od
kodu jàdrowego. Mitochondria jednej komórki mogà mieç
odmienne mtDNA, które mo˝e si´ ró˝niç nawet w obr´bie
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Fot. 3a. Stan w trakcie gojenia po drugiej operacji usuni´cia
przedinwazyjnego raka sromu. 

Fot. 3b. Stan obecny, pomimo braku zmian klinicznych test na
obecnoÊç transkryptów mRNA HPV 16 jest pozytywny, wysokie
ryzyko nawrotu Êródanb∏onkowej neoplazji szyjki i sromu.



jednego mitochondrium. Dziedziczenie mtDNA u cz∏owieka
zachodzi prawie wy∏àcznie po linii ˝eƒskiej. Mutacje mtDNA
objawiajà si´ chorobami przekazywanymi dziedzicznie po linii
matczynej, które dotyczà g∏ównie tkanki mi´Êniowej i nerwo-
wej. Przyk∏adem dziedzicznej choroby mitochondrialnej jest
zespó∏ Leigha czyli encefalopathia mitochondrialna z kwasicà
mleczanowà, charakteryzujàcy si´ epizodami podobnymi do
udaru mózgu. Cz´stoÊç wyst´powania chorób mitochondrial-
nych okreÊla si´ jak 1:15 000. 

Ostatnie lata skierowa∏y zainteresowanie biologii moleku-
larnej na mutacja mtDNA u kobiet z rakiem szyjki macicy.
Szczególnie interesujàce sà przypadki nowotworów wyst´pu-
jàce u m∏odych kobiet z niecodziennà dynamikà progresji nie-
typowà dla tego nowotworu. Chen i wsp. przebadali 24 raki
szyjki macicy pod kàtem obecnoÊci mutacji w mtDNA. Ana-
lizujàc p´tl´ D mt DNA opisali 30 mutacji tego regionu, u 9
z 24 badanych raków. Cz´stoÊç wyst´powania tych mutacji by-
∏a zadziwiajàco wysoka, wynios∏a 37,5% [12]. 

Sharma opisa∏ 95% cz´stoÊç wyst´powania mutacji mito-
chondrialnego DNA u kobiet z rakiem szyjki macicy. Wed∏ug
tego autora mutacje mtDNA dotyczà równie˝ prawid∏owych
komórek aczkolwiek wyst´pujà tam znaczàco rzadziej. Shar-
ma stwierdzi∏ istnienie bardzo prawdopodobnej zale˝noÊci 
pomi´dzy mutacjami mtDNA i zaka˝eniem wysoko onkogen-
nymi typami HPV [13]. 

W konkluzji nale˝y stwierdziç, ˝e mutacje identyfikowane
w regionie p´tli D mt DNA u badanej pacjentki w DNA 
ekstrahowanym z wymazów oraz krwi obwodowej mogà byç
dziedziczne i Êwiadczyç o genetycznych predyspozycjach do
rozwoju infekcji HPV i procesu nowotworowego. 

Implikacjà klinicznà opisanego przypadku jest zalecenie
kontroli cytologicznej wszystkich kobiet leczonych z powodu
k∏ykcin koƒczystych sromu, pochwy, odbytu lub VIN.  
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Rak przedinwazyjny sromu i szyjki macicy...

W a r u n k i  p r e n u m e r a t y  

Uprzejmie informujemy, i˝ cz∏onkowie Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

b´dà otrzymywali Ginekologie Polskà po wczeÊniejszym op∏aceniu sk∏adki

cz∏onkowskiej w odpowiednim Oddziale PTG. 

Wysy∏ka Ginekologii Polskiej do cz∏onków PTG jest dokonywana na podstawie list

dostarczonych z poszczególnych oddzia∏ów PTG do Redakcji „Ginekologii

Polskiej”.

Uprzejmie prosimy wszystkich zainteresowanych o zaktualizowanie danych

adresowych w swoich Oddzia∏ach PTG.

Koszt rocznej prenumeraty (krajowa i zagraniczna) dla osób nie b´dàcych

cz∏onkami PTG i instytucji na 2008 rok wynosi 180,00 PLN.

Zamówienie wraz z kserokopià dowodu wp∏aty prosimy przesy∏aç na adres:

Redakcja „Ginekologii Polskiej”

Ma∏gorzata Skowroƒska

60-535 Poznaƒ, ul. Polna 33

tel. 061 84-19-265; fax.: 061 84-19-465

e-mail: redakcjagp@gpsk.am.poznan.pl; ginpol@onet.eu

www.ginekolpol.com

Wp∏at nale˝y dokonywaç na konto:

ING Bank Âlàski – nr konta: 14 1050 1953 1000 0023 1354 3718

Instrukcja dla autorów w j´zyku polskim i angielskim znajduje si´
na stronie: w w w . g i n e k o l p o l . c o m

R e d a k c j a
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