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STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) ma potwierdzony badaniami epi-
demiologicznymi i molekularnymi zwigzek z nowotworami jamy ustnej i gardla. Jest
obecnie uwazany za jednego z gléwnych sprawcéw rosnacej zapadalnosci na raka pla-
skonablonkowego w obszarze ustnej czeéci gardia i jamy ustnej, w szczegdlnosci wsrod
populacji krajéw rozwinietych. HPV-pozytywne raki charakteryzuja si¢ odmiennym od
niewirusowego obrazem klinicznym, epidemiologia, czynnikami ryzyka oraz protoko-
fami leczenia. W zwigzku z tym przypadki te zastuguja na szczegdlna uwage i odrebne
traktowanie. W ostatnich latach na $wiecie obserwuje si¢ znaczacy wzrost zachorowan
na HPV-pozytywne raki jamy ustnej i gardla, szczegolnie w grupie pacjentéw ponizej
50. roku zycia. Wszystkie te czynniki skfaniaja do redefinicji grup ryzyka zapadania
na nowotwory tej okolicy i aktualizacji protokoléw postepowania i profilaktyki. Mlodsi
pacjenci powinni zosta¢ objeci profilaktyka nowotwordéw, wskazane jest propagowanie
szczepien. W artykule opisano aktualny stan epidemiologiczny oraz stan wiedzy na te-
mat HPV-pozytywnych rakow okolicy jamy ustnej i gardla, diagnostyki i profilaktyki —
w szczegdlnosci szczepien.

SUMMARY

Current epidemiological and molecular research has confirmed that HPV (human pap-
illomavirus) infection is strongly associated with malignant tumors of the mouth and
throat. HPV infection is currently considered to be one of the main causes of the growing
incidence of squamous cell carcinoma in the oropharynx and oral cavity, in particular
among populations of developed countries. HPV-positive cancers are characterized by
a different from non-viral clinical image, epidemiology, risk factors and treatment proto-
cols. Therefore, it deserves special attention and separate treatment. In recent years, there
has been a significant increase in the incidence of HPV-positive carcinomas in the world,
especially in the group of patients under 50 years of age. All of these factors lead to the
conclusion, that redefinition of risk groups for cancer of this area and updating of pro-
tocols and prophylaxis is needed. Younger patients should be provided with oral cancer
prevention programs, it is also advisable to promote vaccinations. The article describes
current epidemiological status and the state of knowledge about HPV positive cancers of
mouth and throat region.
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Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papil-
loma virus — HPV) jest obecnie uwazany za jednego
z gtéwnych sprawcéw rosngcej zapadalnosci na raka
ptaskonabtonkowego w obszarze ustnej czesci gardta
i jamy ustnej, w szczegdlnosci wsréd populacji krajow
rozwinietych. Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w USA i Szwecji wykazaty, ze nawet 70-80% przypadkow
ptaskonabtonkowego raka ustnej czesci gardta (OPSCC)
byto HPV-pozytywne (1). Ten typ nowotworu charaktery-
zuje sie odmiennym od niewirusowego obrazem klinicz-
nym, epidemiologig, czynnikami ryzyka oraz protokotami
leczenia (2). W zwigzku z tym zastuguje na szczegdlng
uwage i odrebne traktowanie.

WIRUS BRODAWCZAKA LUDZKIEGO (HPV)

Wirus brodawczaka ludzkiego to wirus DNA z rodziny
papillomawiruséw. Charakteryzuje sie szczegdlnym powi-
nowactwem do komdrek nabtonka. Wedtug International
HPV Reference Center istnieje okoto 200 odmian tego
wirusa i wywotuje on rézne choroby. Ze wzgledu na ryzyko
onkologiczne, mozna wyrdzni¢ wirusy niskiego ryzyka — HPV
1, 2, 6, 11, oraz wysokiego ryzyka — gtéwnie HPV 16 i 18.
Wirusy niskiego ryzyka wywotujg zmiany tagodne, takie jak:
brodawki na skdrze, kurzajki czy ktykciny konczyste. Wirusy
onkogenne biorg udziat w patogenezie raka szyjki macicy,
raka pracia, pochwy, penisa, odbytu i raka ustnej czesci
gardta (tab. 1) (3).

Do zakazenia wirusem dochodzi poprzez kontakt z na-
skoérkiem lub drogg ptciowa. Do zakazenia noworodkéw
moze dojs¢ podczas porodu. Szacuje sie, ze w ciggu catego
zycia nawet 50% populacji ludzkiej przechodzi zakazenie
HPV. Najczesciej do kontaktu z wirusem dochodzi w wieku
16-26 lat, czyli w okresie rozpoczecia aktywnosci ptciowej.
Infekcja moze by¢ bezobjawowa, wirus moze utrzymywac
sie w organizmie w fazie latencji. Wiekszos¢ infekcji zwal-
czana jest przez uktad immunologiczny. Przewlekte, ucigz-
liwe zakazenie, gtownie u 0séb z obnizong odpornoscia,
predysponuje do onkogenezy wirusa.

Tab. 1. Choroby wywotlane przez wirus brodawczaka ludzkiego

Typy HPV niskiego ryzyka Typy HPV wysokiego
onkogenezy (LR) ryzyka onkogenezy (HR)
1. Brodawczak ptaskonablonkowy 1. Nowotwory zlosliwe:
2. Miejscowy rozrost nablonka - szyjki macicy
3. Klykciny konczyste - pracia
4. Brodawki na skorze - pochwy
5. Kurzajki - penisa
6. Rogowiak kolczystokomérkowy - odbytu
7

Znamie biale gabczaste - ustnej czedci gardla

LR (ang. low risk) — niskie ryzyko; HR (ang. high risk) — wysokie ry-
zyko

RorLA HPV w NOWOTWORACH GEOWY I SZYI

Rola wirusa HPV w etiologii nowotwordw narzgddw picio-
wych jest znana od wielu lat i dobrze zbadana. W 2007 roku
potwierdzono badaniami epidemiologicznymi i moleku-
larnymi zwigzek wirusa HPV z nowotworami jamy ustnej
i gardfa. Ze wzgledu na istotne réznice w obrazie klinicznym,
molekularnym i leczeniu, HPV-pozytywne raki ustnej czesci
gardta wyodrebnione zostaty jako osobny podtyp/jednostka
chorobowa. Zmiany te zawarto w aktualizacji klasyfikacji
WHO guzdéw gtowy i szyi z 2017 roku (WHO Classification of
Head and Neck Tumors). W 2016 roku stworzono odrebng
klasyfikacje TNM (Classification of Malignant Tumors) dla
HPV-pozytywnego raka ptaskonabtonkowego jamy ust-
nej (HPV + OPC).

Infekcja wirusami onkogennymi to jedna z wiodgcych
przyczyn nowotwordw na $wiecie. Szacuje sie, ze 12%
nowotworéw ma etiologie wirusowga. Wirus brodawczaka
ludzkiego w krajach rozwinietych odpowiada za ok. 2% przy-
padkow nowotwordw, w krajach rozwijajgcych sie — za ok.
7% zachorowan (4).

W ostatnich latach na swiecie obserwuje sie znaczacy
wzrost zachorowan na HPV-pozytywne raki jamy ustnej,
szczegOlnie w grupie pacjentow ponizej 50. roku zycia. W cig-
gu 20 lat liczba rakéw HPV-pozytywnych w USA i niektorych
krajach europejskich wzrosta z ok. 20 do 70%. Spada nato-
miast liczba zachorowan na raki HPV-negatywne. Zwigzane
jest to ze spadkiem spozycia wyrobow tytoniowych — zna-
nego czynnika ryzyka nowotworéw jamy ustnej.

Najczesciej wykrywanym typem wirusa jest HPV 16,
obecny nawet w 60-80% przypadkéw raka nosogardta. We-
dtug badan Kreimer i wsp. (5) wirusy HPV typu wysokiego
ryzyka obecne sg w ok. 23,6% przypadkow raka ptaskona-
btonkowego jamy ustne;j.

CHARAKTERYSTYKA

Nowotwory jamy ustnej i gardta wystepujg najczesciej
w grupie ryzyka, ktérg charakteryzujg: wiek powyzej 60 lat,
palenie tytoniu, nadmierne spozywanie alkoholu (czesto
w jednym czasie) i zucie betelu (endemicznie, gtéwnie
w Indiach).

Szczegdlng uwage zwraca wzrastajgca liczba zachorowan
na nowotwory jamy ustnej w grupie oséb mtodych, niepa-
Igcych, niewpisujgcych sie w schemat dobrze znanych czyn-
nikow ryzyka. U nich witasnie nalezy doszukiwac sie wptywu
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego.

Pacjenci, u ktérych najczesciej diagnozuje sie guzy
HPV-pozytywne, to:

— osoby niepalace,

— deklaruja niskie spozycie alkoholu,
mtody wiek (20.-45. rok zycia),

— aktywni seksualnie, czesto wielu partneréw.

Czynniki, takie jak: spozycie alkoholu, palenie tytoniu,
watpliwa higiena jamy ustnej, pozostajg wiodgcymi czyn-
nikami ryzyka nowotwordw jamy ustnej, jednak u mtodych
0s6b warto zwrdci¢ uwage na potencjalng infekcje HPV (5).
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Badania wskazujg na wzrost zakazen HPV u mtodych
dorostych, co wigze sie z wczesng inicjacjg seksualng oraz
posiadaniem wielu partneréw. Z badan przeprowadzonych
w USA wynika, ze duza czes$¢ ankietowanych mtodych
0sob w wieku szkolnym przyznaje, ze uprawia seks oral-
ny (2/3 z nich z wiecej niz jednym partnerem) (6). Takie
zachowania predysponujg do infekcji HPV w obszarze
btony $luzowej jamy ustnej i gardta. Warto jednak zwrécié
uwage na fakt, ze ze wzgledu na powszechnos¢ wirusa,
utrzymywanie kontaktow seksualnych nawet z niewielka
liczbg partneréw predysponuje do zakazenia. Zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn zakazenie HPV moze przebiegac
bezobjawowo i by¢ transmitowane podczas stosunku bez
zabezpieczenia (7).

Kolejng cechg wyrdzniajacg grupe nowotworéow HPV-
-pozytywnych sg nieco odmienne objawy kliniczne. U tych
pacjentow czesciej pierwszym objawem jest powiekszenie
weztéw chtonnych szyjnych, podczas gdy w przypadkach
rakdw HPV-negatywnych poczatkowymi symptomami sg
raczej: utrzymujacy sie bdl, uczucie dretwienia, problemy
z przetykaniem i mowg, niegojace sie owrzodzenie, biato-
-czerwone zmiany na btonie Sluzowej (8). Nalezy jednak
podkresli¢, ze w obu przypadkach wczesne objawy sg nie-
specyficzne i czesto lekcewazone.

Inne jest tez rokowanie — HPV-pozytywne OPSCC cha-
rakteryzujg sie lepszym rokowaniem niz odmiany HPV-
-negatywne. Badania retrospektywne pokazujg, ze grupa
pacjentow z OPSCC HPV-pozytywnym wykazywali prawie
dwukrotnie wyzszy ogdlny wskaznik przezycia niz pacjenci
HPV-negatywni (2 lata po zakonczeniu leczenia, odpowied-
nio 54,6 vs. 27,6%) (9, 10).

Leczenie HPV-pozytywnych nowotwordw nie rézni sie
znaczgco od protokotdw dotyczgcych rakéw HPV-nega-
tywnych, jednak ze wzgledu na lepsze rokowanie, wieksze
zastosowanie majg tu metody minimalnie inwazyjne (ang.
transoral laser microsurgery — TLM, ang. transoral robotic
surgery — TORS), leczenie wytgcznie chirurgiczne lub wy-
tacznie radioterapia. Planowane leczenie jest indywidualne
dla danego pacjenta i zalezne od stopnia zaawansowania
nowotworu, lokalizacji i obecnosci innych czynnikéw ry-
zyka (11).

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka wirusologiczna to wazne i uzyteczne narze-
dzie w screeningu nowotworowym. W celu wykrycia infekcji
i identyfikacji typu wirusa mozna postuzy¢ sie metodami
bezposrednio wykrywajgcymi wirus:

1. diagnostykg molekularng — real-time PCR, Hybrid

Capture,

2. identyfikacjg wirusa w mikroskopie elektronowym.

Do metod posrednio wskazujgcych na infekcje wirusem
zaliczamy:

— ocene cech charakterystycznych zakazenia w prepa-

ratach histologicznych lub cytologicznych pod mi-
kroskopem,
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— wykrywanie odczyndw immunocytochemicznych
i immunohistochemicznych biatka p16 w prepara-
tach histologicznych lub cytologicznych.

Najbardziej popularng metodg diagnostyki jest obecnie
real-time PCR. Testy te cechuja sie bardzo wysoka czuto-
$cig, ale niestety dos¢ niskg specyficznoscig — mozliwe jest
uzyskanie wynikéw fatszywie dodatnich przy matej ilosci
matrycowego DNA w prdébce.

Materiat do badania to wymaz — pobiera sie go jato-
wa wymazdéwka z chorobowo zmienionej btony sluzowe;j.
Wymaz nalezy pobraé na czczo, a 3 godziny przed pobra-
niem nalezy wstrzymac sie przed paleniem papierosow,
zuciem gumy czy myciem zebéw. Materiat do badania nalezy
przechowywa¢ w temperaturze pokojowej i niezwtocznie
dostarczy¢ do laboratorium.

Na rynku dostepne sg zestawy do pobrania materiatu
do badania samodzielnie przez pacjenta w domu. Odpo-
wiednio zabezpieczony materiat wysyta sie do laboratorium.
Dodatni wynik badania wskazuje na potrzebe konsultacji
z lekarzem w sprawie dalszego postepowania, profilaktyki
nowotwordow lub koniecznego leczenia.

PROFILAKTYKA

Przed rozwojem raka zwigzanego z wirusem HPV chroni
szczepionka. Oferowana jest ona szczegdlnie dziewczetom
i mtodym kobietom, szczegdlnie przed inicjacjg seksualng.
Przeprowadzono wiele badan pozytywnie oceniajgcych
skutecznosé szczepien w zapobieganiu rozwoju zmian przed-
rakowych i raka szyjki macicy — raporty z krajow prowadza-
cych szeroko zakrojong akcje szczepierh méwia o nawet 90%
redukc;ji infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego typu 6, 11
i 18 (12). Dowiedziono, ze wszystkie przypadki raka szyjki
macicy sg poprzedzone przewlektg infekcjg HPV (13).

Mniejsza liczba opracowan dotyczy skutecznosci szcze-
pien w profilaktyce nowotwordw gtowy i szyi. Petna ocena
wptywu szczepionek przeciwko HPV na rozwdéj nowotworow
w tej okolicy wymaga dalszych badan (14).

SZCZEPIONKA PRZECIW HPV

Na rynku dostepnych jest kilka typdéw szczepionek
przeciw HPV: dwu-, cztero- i dziewieciowalentna (tab. 2).
Wszystkie zawierajg wysoko oczyszczone biatka wirusa HPV
otrzymane drogg rekombinacji genetycznej (ang. virus-like
particles — VLP). VLP to proteinowy kapsyd wirusa nieza-
wierajgcy materiatu DNA, dlatego szczepionka nie moze
doprowadzi¢ do zakazenia wirusem.

Kiedy szczepi¢? Szczepionki przeciw HPV zalecane s3
obecnie zaréwno dziewczynkom, jak i chtopcom, gdyz
choroby wywotywane przez wirus dotykajg pacjentéw
obu pfci. Takie rekomendacje dotyczgce szczepien zostaty
zaproponowane przez panel ekspertow podczas konferencji
HPV Coalition w Parlamencie Europejskim w kwietniu 2017
roku (15).

Zastosowanie szczepien jest najskuteczniejsze, kiedy
wykonywane jest u pacjentow przed inicjacjg seksualna.
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Tab. 2. Dostepne szczepionki przeciwko HPV

Nazwa handlowa Antygeny
Cervarix 2-walentna, VLP z HPV o genotypach 16, 18
Gardasil 4v 4-walentna, VLP z HPV o genotypach 6, 11, 16, 18
Gardasil 9v 9-walentna, VLP z HPV o genotypach 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Proponuje sie wykonywanie szczepien miedzy 11. a 12. ro-
kiem zycia. Najlepszg skutecznos¢ osigga sie po zastosowa-
niu serii trzech dawek (16).

Szczepienie mozna rowniez wykonac po rozpoczeciu
zycia seksualnego, gdyz chroni¢ ono bedzie przed infekcjg
w razie kolejnej ekspozycji na wirusa. U starszych kobiet
wptyw szczepien na rozwdj zmian przedrakowych byt
mniejszy (17).

Szczepionki przeciw HPV sg bezpieczne, a po ich podaniu
rzadko wystepujg dziatania niepozgdane, najczesciej miej-
scowe (bdl, zaczerwienienie, obrzek, swigd). Przeciwwska-

W Polsce szczepienia przeciw HPV nalezg do grupy szcze-
pien nieobowigzkowych, zalecanych.

PODSUMOWANIE

Onkogenne wtasciwosci wirusa brodawczaka ludz-
kiego sg wcigz badane. Chaturvedi i wsp. przewidujg, ze
w 2020 roku liczba chorych na HPV-pozytywny HNSCC (ang.
head and neck squamous cell carcinoma, rak kolczysto-
komorkowy wystepujgcy w regionie gtowy i szyi) bedzie
przewyzszac liczbe chorych na raka szyjki macicy. Daje to
obraz, jak powaznym problemem sg konsekwencje zakaze-

zania do szczepienia:
wiek ponizej 9. roku zycia,

szczepionki),

KONFLIKT INTERESOW

Brak konfliktu intereséw

cigza (brak badan potwierdzajgcych bezpieczenstwo

nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik szczepionki.

nia tym wirusem. Niezbedne sg podniesienie Swiadomosci
pacjentow na temat zwigzku HPV z nowotworami gtowy
i szyi oraz redefinicja grupy ryzyka. Mtodsi pacjenci powin-
ni zostac objeci profilaktyka nowotwordw, wskazane jest
propagowanie szczepien.
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