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S t r e s z c z e n i e
Ludzki wirus brodawczaka (ang. human papilloma virus – HPV) d³ugo wi¹zano spraw-

czo z nowotworami anogenitalnymi. Badania z ostatnich lat dowodz¹, ¿e odgrywa on analo-
giczn¹ rolê w zachorowaniach na nowotwory g³owy i szyi. Potencja³ kancerogenny wykazu-
j¹ niemal wy³¹cznie tzw. warianty du¿ego ryzyka – HPV 16 i HPV 18. Nowotwory g³owy
i szyi zale¿ne od HPV mog¹ wystêpowaæ u osób niepal¹cych tytoniu, niepij¹cych alkoholu,
ale prowadz¹cych aktywne ¿ycie seksualne, a wiek chorych jest ni¿szy ni¿ typowych pacjen-
tów. Rokowania ³¹cznie z czasem prze¿ycia s¹ lepsze ni¿ u typowych pacjentów. Najczêstsze
miejsca anatomiczne w obrêbie g³owy i szyi, w których rozwija siê nowotwór HPV-zale¿ny,
to gard³o górne (zw³aszcza migda³ki podniebienne) i jama ustna. Metodami biologii moleku-
larnej wykazano ca³kowicie odrêbny mechanizm kancerogenezy ni¿ powodowany kanceroge-
nami obecnymi np. w dymie tytoniowym. Z tego powodu zaczêto ostatnio odró¿niaæ w grupie
nowotworów g³owy i szyi nowotwory zale¿ne od HPV. Zaproponowano stosowne dzia³ania
prewencyjne, natomiast próba wprowadzenia w³aœciwej strategii terapeutycznej jest dopiero
na etapie badañ laboratoryjnych i klinicznych.

S³owa kluczowe: ludzki wirus brodawczaka (HPV), mechanizm kancerogenezy,
epidemiologia nowotworów g³owy i szyi.

A b s t r a c t
Human papilloma virus (HPV) has been recognized as an aetiological factor for ano-

genital cancers. Recent studies provide evidence for its involvement in morbidity for head
and neck cancer as well. A carcinogenic potential is associated almost exclusively with its
high risk variants HPV-16 and HPV-18. HPV-derived cancers of head and neck can be found
in non-smoking, non-drinking individuals but having an intensive sexual life. The prognosis
and survival time are better than in case of typical patients. Oral cavity and oropharynx
including palatine tonsils are predominantly affected by HPV-derived cancers. Molecular
biology studies have shown a distinct mechanism of oncogenic transformation different than
that induced by tobacco smoke carcinogens, and HPV-derived tumours have been found as
a separate entity subgroup. Relevant prophylactic procedures have already been suggested.
The attempts to introduce HPV-related treatment are only at the preliminary step of
laboratory and clinical studies.

Key words: human papilloma virus (HPV), mechanism of carcinogenesis, epidemiology
of HNC cancers.
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Raki g³owy i szyi (ang. head and neck carcinoma
– HNC) reprezentuj¹ pi¹t¹ co do czêstoœci zachorowa-
nia grupê nowotworów z³oœliwych. Terminem tym
okreœla siê heterogenn¹ grupê nowotworów rozwijaj¹-
cych siê w ró¿nych lokalizacjach pierwotnych, ale po-
wodowanych wspólnymi czynnikami ryzyka i wykazu-
j¹cych podobne cechy patologiczne. S¹ to raki p³asko-
nab³onkowe (ang. squamous cell carcinoma antygen
– SCC) wywodz¹ce siê z nab³onka p³askiego wyœcie³a-
j¹cego górne drogi oddechowe i górny odcinek drogi
pokarmowej. Ich etiopatogeneza jest wieloczynniko-
wa, a rozwój obejmuje wielostopniow¹ kancerogenezê
poprzedzon¹ zmianami dysplastycznymi b³ony œluzo-
wej. Wœród czynników sprawczych na pierwszym
miejscu wymienia siê ekspozycjê na dym tytoniowy
i nadu¿ywanie mocnych napojów alkoholowych [1, 2].

Taki zwi¹zek przyczynowy najsilniej jest postrzegany
w odniesieniu do raków krtani [3].

Tymczasem w ostatnich dekadach dane epidemiolo-
giczne i ustalenia molekularne wskaza³y na rolê wiru-
sów brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma 
virus – HPV) w rozwoju pewnych grup nowotworów
g³owy i szyi. Badania podjête w latach 70. XX w.
z g³ównym udzia³em Haralda zur Hausena (ryc. 1.) zo-
sta³y uwieñczone Nagrod¹ Nobla w dziedzinie fizjologii
i medycyny w 2008 r. Pocz¹tkowo wskazywa³y one
na powi¹zanie HPV z zapadalnoœci¹ na nowotwory dróg
rodnych [4]. Rozpoznany jednak póŸniej wysoki tro-
pizm cz¹stek wirusa nakierowany na komórki epitelial-
ne spowodowa³ podjêcie badañ dotycz¹cych udzia³u wi-
rusa HPV w kancerogenezie raków jamy ustnej i ustnej
czêœci gard³a. Wed³ug obecnego stanu wiedzy podsumo-
wanej w monografii wydanej przez International Agen-
cy for Research on Cancer (Lyon, Francja) HPV uznaje
siê za czynnik kancerogenny wobec cz³owieka [5].

Budowa i typologia HPV
Wirusy brodawczaka ludzkiego [6] tworz¹ hetero-

genn¹ grupê wirusów DNA, nale¿¹cych do rodziny Pa-
pillomaviridiae, licz¹c¹ ok. 120 wariantów struktural-
nych. Genom stanowi kolista dwuniciowa cz¹steczka
licz¹ca 7,2–8 tys. par zasad, co odpowiada ciê¿arowi
cz¹steczkowemu 5,2 kDa. Sferyczny kapsyd wiralny
ma œrednicê rzêdu 55 µM.

Pe³ne sekwencjonowanie wiralnego DNA pozwoli-
³o na ujawnienie wariantów strukturalnych. Istnienie
wariantów strukturalnych najprawdopodobniej wi¹¿e
siê z naturaln¹ histori¹ HPV kolonizuj¹cych ró¿ne ob-
szary anatomiczne. Ró¿nice strukturalne mog³y decy-
dowaæ o lepszej adaptywnoœci do lokalnego otoczenia,
przewadze wzrostu i w konsekwencji utrwaleniu siê
zmian. Z patogennego punktu widzenia wirusy dzieli
siê na grupê du¿ego ryzyka (np. HPV 16, HPV 18,
HPV 31, HPV 33, HPV 35), których obecnoœæ prowa-
dzi do rozwoju nowotworów z³oœliwych, oraz grupê
ma³ego ryzyka (np. HPV 6, HPV 11, HPV 13, HPV 32),
odpowiedzialnych za powstawanie schorzeñ niez³oœli-
wych (zw³aszcza brodawek) [4, 6, 7].

Genom wirusa zawiera sekwencje koduj¹ce obecne
wy³¹cznie w jednej, transkrypcyjnie aktywnej nici od-
czytywanej w tym samym kierunku w jednej, otwartej
ramce odczytu. Program genetyczny zawarty w sekwen-
cji DNA wirusa dzieli siê na trzy regiony – 6 (w niektó-
rych wariantach HPV wiêcej) wczeœnie replikuj¹cych ge-
nów E (ang. early), 2 geny replikuj¹ce póŸno oznaczo-
ne L (ang. late) i region kontrolny LCR (ang. long con-
trol region) stanowi¹cy ok. 10% ca³ego genomu. Sche-
mat mapy genetycznej wirusa dwóch wariantów du¿ego
ryzyka HPV 16 i HPV 18 przedstawiono na przyk³adzie
wariantu du¿ego ryzyka HPV 18 (ryc. 2.).

Komitet Nagrody Nobla – 2008
Importance of the HPV discovery:
The global public health burden attributable to human papilloma viruses is considerable.
More than 5% of all cancers worldwide are caused by persistent infection with this virus.
Infection by the human papilloma virus is the most common sexually transmitted agent,
afflicting 50-80% of the population. Of the more than 100 HPV types known, about 40
infect the genital tract, and 15 of these put women at high risk for cervical cancer. In
addition, HPV is found in some vulval, penile, oral and other cancers. Human papilloma
virus can be detected in 99.7% of women with histologically confirmed cervical cancer,
affecting some 500,000 women per year.
Harald zur Hausen demonstrated novel properties of HPV that have led to an
understanding of mechanisms for papilloma virus-induced carcinogenesis and the
predisposing factors for viral persistence and cellular transformation. He made HPV-16
and HPV-18 available to the scientific community. Vaccines were ultimately developed that
provide ≥95% protection from infection by the high risk HPV-16 and HPV-18 types. The
vaccines may also reduce the need for surgery and the global burden of cervical cancer.

Ryc. 1. Profesor Harald zur Hausen, Niemiecki Instytut Badañ nad Rakiem,
Heidelberg, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny 2008
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Funkcja bia³ek kodowanych przez geny HPV zosta-
³a stosunkowo dobrze poznana. Bia³ka kodowane przez
wczesny region transkrypcyjny pe³ni¹ funkcje zwi¹za-
ne z replikacj¹ i transkrypcj¹ wiralnego DNA i uczest-
nicz¹ w transformacji nowotworowej komórek gospo-
darza. Bezpoœredni¹ aktywnoœæ transformacyjn¹ przy-
pisuje siê wy³¹cznie bia³kom E6 i E7. Bia³ka E3 i E8
wystêpuj¹ tylko w niektórych wariantach HPV. Bia³ka
póŸne L1 i L2 stanowi¹ jedyne bia³ka strukturalne
i wspó³tworz¹ strukturê kapsydu. Wiêcej informacji
o funkcji bia³ek HPV podano w tab. 1.

Cykl ¿yciowy i aktywnoœæ 
kancerogenna HPV

Wszechobecnoœæ HPV poci¹ga za sob¹ ³atwoœæ za-
ka¿enia. Wœród mo¿liwoœci nowego zaka¿enia na
pierwszym miejscu wymienia siê aktywnoœæ seksualn¹,
podczas której dochodzi do bezpoœredniego kontaktu
komórek nab³onkowych [3]. Obejmuje to równie¿
przekazywanie HPV za poœrednictwem œliny, co
w wiêkszym stopniu dotyczy nowotworów g³owy i szyi
[8]. Dalej zaka¿enie HPV ³¹czy siê z niewystarczaj¹c¹
higien¹ oraz zabiegami szpitalnymi i kosmetycznymi
toruj¹cymi drogê do infekcji [3, 8, 9].

Penetracja cz¹stek HPV jest nakierowana na ko-
mórki nab³onka, przy czym w pierwszej fazie wirus ko-
lonizuje komórki podstawne nab³onka. W celu podjêcia
cyklu ¿yciowego wiralny DNA musi ulec integracji
z genomem gospodarza, jednak we wstêpnej fazie in-
fekcji obserwuje siê episomaln¹ replikacjê HPV [7].
Etap ten odpowiada infekcji przetrwalnikowej lub po-
ronnej. Do produktywnej infekcji konieczna jest jednak
integracja z genomowym DNA gospodarza. Dalej prze-
biega ekspresja zintegrowanego DNA wirusa, od genów
wczesnych po póŸne. Wraz z postêpem ekspresji mo¿-
na obserwowaæ zmiany struktury nab³onka. W mikro-
œrodowisku czynnego wirusa pod wp³ywem antygenów
wirusa zmienia siê aktywnoœæ uk³adu immunologiczne-
go. Niewiele wiadomo o miejscach integracji HPV
z DNA gospodarza. Z jednej strony mówi siê o braku
preferencji sekwencyjnej miejsc integracji, ale z dru-
giej – technikami cytogenetycznymi (fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ, ang. fluorescent in situ hybridiza-
tion – FISH) wykazano, ¿e DNA wirusa preferencyjnie
wbudowuje siê w miejscach ³amliwych chromosomów
[10]. Tak¹ preferencjê stwierdzono wobec HPV 16
na materiale pochodz¹cym z raków szyjki macicy, ale
nie ma powodu przypuszczaæ, by nie obowi¹zywa³o
ono tak¿e nowotworów g³owy i szyi. Do tego zagadnie-
nia nawi¹zano ponownie, badaj¹c ekspresjê genów zlo-
kalizowanych w miejscach ³amliwych u chorych na ra-
ka jêzyka i gard³a górnego. Odnotowano znaczne ró¿-
nice, które wyt³umaczono przewag¹ HPV (+) w rakach
gard³a górnego w przeciwieñstwie do nieobecnoœci

(poza jednym przypadkiem) w rakach jêzyka [11].
Szkoda, ¿e w tych badaniach nie podjêto próby zloka-
lizowania HPV w genomie gospodarza.

Aktywnoœæ onkogenn¹ wariantów HPV 16 i HPV 18
wykazuj¹ bia³ka E6 i E7. Bia³ka te w³¹czaj¹ siê w szla-
ki kontroli cyklu komórkowego z udzia³em bia³ek p16,
p53 i Rb. Tworzenie kompleksów z tymi bia³kami pro-
wadzi do ich inaktywacji i zaprzestania wykonywania
funkcji supresorowej. W ten sposób komórka traci kon-
trolê nad cyklem komórkowym i podejmuje niekontro-
lowan¹ proliferacjê (ryc. 3.). Ciekawe jest to, ¿e induko-
wanymi kancerogenami chemicznymi mechanizm 
onkogenezy zaczyna siê mutacjami DNA, a w tym przy-
padku proces transformacji nowotworowej zaczyna siê
od razu na poziomie bia³kowym z pominiêciem DNA.

Tabela 1. Funkcja bia³ek kodowanych przez DNA HPV

Bia³ko Funkcja

E1 inicjacja replikacji i transkrypcji wirusowego DNA

E2 kontrola replikacji i transkrypcji wirusowego DNA

E3 i E8 nieznana

E4 rozrywanie cytoszkieletu

E5 interakcja z bia³kami komórkowymi (m.in. EGFR)

E6 przy³¹czanie i degradacja bia³ka p53

E7 przy³¹czanie i inaktywacja bia³ka Rb

L1 g³ówne bia³ko strukturalne kapsydu

L2 mniejsze bia³ko strukturalne kapsydu
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Ryc. 2. Mapa genetyczna wariantów wirusa brodawczaka HPV 16 i HPV 18
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Powy¿sze ogólne ustalenia na temat onkogennej ak-
tywnoœci HPV zosta³y uzupe³nione wieloma ustaleniami
szczegó³owymi. Okreœlono poziom mutacji genu kon-
trolnego LCR w liniach komórkowych wyprowadzo-
nych z nowotworów jamy ustnej, gdzie stwierdzono
obecnoœæ wirusów du¿ego ryzyka HPV 16 lub HPV 18.
Zaobserwowano, ¿e w przypadku zmutowanego genu
LCR aktywnoœæ ekspresji onkogennych bia³ek HPV by-
³a wy¿sza ni¿ przy niezmutowanej sekwencji DNA. Au-
torzy pozostawiaj¹ otwart¹ kwestiê pochodzenia mutacji
genu LCR, ale zwracaj¹ uwagê na wysoki poziom nara-
¿enia komórek nab³onka jamy ustnej na mutageny [12].

Odwrócone podejœcie badawcze wybrano w celu
okreœlenia podatnoœci na infekcjê HPV w zale¿noœci
od polimorfizmu genu p53 gospodarza. Miejsce poli-
morficzne znajduje siê w kodonie 72, gdzie punktowa
mutacja powoduje zamianê argininy w prolinê w bia³-
ku p53. Stwierdzono, ¿e zmiana homozygotyczna (pro-
lina-prolina) zwiêksza ryzyko wyst¹pienia nowotwo-
rów oropharynx, zw³aszcza w przypadku infekcji
HPV 16 [13]. Takie ustalenia potwierdzono ostatnio
dodatkowo, wprowadzaj¹c analizê palenia papierosów
przez chorych. Zaobserwowano zwiêkszenie ryzyka

wyst¹pienia raka gard³a górnego u osób niepal¹cych,
je¿eli s¹ nosicielami wariantu prolina-prolina genu p53
[14]. Badania przeprowadzono w grupie 188 chorych
w odniesieniu do 342 osób z grupy kontrolnej. Bardzo
podobne za³o¿enia i podejœcie doœwiadczalne zastoso-
wano w przypadku analizy 326 chorych z rakiem jamy
ustnej (grupa kontrolna, n=349), dochodz¹c do iden-
tycznych wyników [15]. Wynik ten ró¿ni siê nieznacz-
nie od wyników wczeœniejszego badania, które donosi
o przewadze formy dzikiej p53 w nowotworach g³owy
i szyi, w których wykryto HPV [13]. Lepiej udokumen-
towane wydaje siê jednak badanie zespo³u H. Biera
(Düsseldorf, Niemcy) przeprowadzone na znacznie
wiêkszej liczbie przypadków. W cytowanej pracy [16]
przebadano niemal ca³y gen p53, znajduj¹c mutacje
w 95% badanych przypadków (117 z 125), niezale¿nie
od statusu HPV. Prawie 1/4 wszystkich wykrytych mu-
tacji pozostawa³a poza typowo badanym regionem
obejmuj¹cym eksony 5–9. Autorzy wnioskuj¹, ¿e
obecnoœæ mutacji genu p53 jest konieczna do przeby-
cia szlaku wieloetapowego, bez wzglêdu na to, czy ma-
my do czynienia z przypadkami HPV-pozytywnymi
czy HPV-negatywnymi.

Ryc. 3. Utrata kontroli nad cyklem komórkowym pod wp³ywem bia³ek HPV E6 i E7
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Zgodnie z postulatem blokowania szlaku regulacji
proliferacji z udzia³em genów/bia³ek p16, p21 i p53 do-
œwiadczalnie wykazano korelacjê miêdzy infekcj¹ HPV,
ekspresj¹ wymienionych bia³ek a wskaŸnikami kliniczny-
mi [17, 18]. Stwierdzono tak¿e u¿ytecznoœæ pomiaru eks-
presji bia³ka p16 jako markera d³ugoœci prze¿ycia [18].

W przypadkach HPV-pozytywnych rzadko obser-
wowano ponadto amplifikacjê regionu chromosomowe-
go 11q13, czêst¹ w przypadkach HPV-negatywnych
[19]. Nale¿y dodaæ, ¿e w amplifikowanym regionie
znajduje siê kilka onkogenów, ³¹cznie z CCND1, któ-
rych nadmierna ekspresja skraca czas prze¿ycia cho-
rych, co przedstawiono w badaniach w³asnych [20].
Wykazanie braku amplifikacji regionu 11q13 w nowo-
tworach g³owy i szyi HPV-pozytywnych stwierdzono
równie¿ w doniesieniu dotycz¹cym braku wp³ywu wiru-
sa HPV na powstawanie ploidii DNA [21]. Omówione
ustalenia pozwalaj¹ na zrozumienie ³agodniejszego
przebiegu i d³u¿szego czasu prze¿ycia chorych na no-
wotwory g³owy i szyi HPV-pozytywnych w porówna-
niu z analogiczn¹ grup¹ HPV-negatywnych. Zagadnie-
nie to zostanie przedstawione w dalszej czêœci artyku³u.

Warto tak¿e odnotowaæ badanie wykonane na mo-
delu mysim, w którym udowodniono, ¿e onkogen E5
nie tylko wp³ywa na wzrost i ró¿nicowanie nab³onka
wielowarstwowego, lecz tak¿e silnie aktywuje ekspre-
sjê receptora nab³onkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor – EGFR) [22].

Ciekawe rozró¿nienie profilu zmian genetycznych
widocznych w nowotworach g³owy i szyi HPV-pozy-
tywnych i HPV-negatywnych opisali Braakhuis i wsp.
[23]. Poniewa¿ w nowotworach g³owy i szyi stwierdza-
no wiele kompleksowych aberracji chromosomowych,
obejmuj¹cych m.in. utratê ramion chromosomów 3p, 6q,
8p, 13q, 17p i 18q, przeprowadzono ponown¹ analizê
cytogenetyczn¹ i molekularn¹, ale z podzia³em na HPV-
-pozytywne i HPV-negatywne. Zaobserwowano wystê-
powanie du¿ych aberracji chromosomowych niemal wy-
³¹cznie w przypadkach HPV-negatywnych. W drugiej
serii doœwiadczeñ wykazano brak mutacji genu p53
w HPV-pozytywnych i wystêpowanie tych mutacji
w 75% przypadków HPV-negatywnych. Wyniki tego
studium przeprowadzonego przy u¿yciu wielu uzupe³-
niaj¹cych siê technik badawczych mo¿na uznaæ za prze-
konuj¹cy dowód na przebieg onkogenezy z udzia³em lub
bez infekcji HPV wg zupe³nie ró¿nych mechanizmów.

Epidemiologia HPV-zale¿nych 
nowotworów g³owy i szyi

Udzia³ wirusów w inicjacji nowotworów g³owy
i szyi w sposób analogiczny do wystêpowania nowo-
tworów dróg rodnych wydaje siê nie budziæ w¹tpliwo-
œci. Za zur Hausenem [4] przytoczono nastêpuj¹ce ar-
gumenty popieraj¹ce tê tezê:

1) morfologiczne podobieñstwo nab³onka jamy ust-
nej i gard³a oraz nab³onka uk³adu moczowo-p³ciowego
przy jednoczesnym tropizmie wirusa HPV do komórek
nab³onkowych,

2) wykrywanie DNA HPV w znacznym procencie
analizowanych preparatów pochodz¹cych ze stanów
przedrakowych i nowotworów g³owy i szyi,

3) wykazywanie ekspresji onkogenów wirusowych
E6 i E7 w materiale nowotworowym,

4) wymóg ekspresji bia³ek E6 i E7 do podtrzymania
fenotypu nowotworowego w liniach komórkowych
wyprowadzonych z nowotworów,

5) interakcja wiralnych bia³ek onkogennych z czyn-
nika wzrostu gospodarza (np. EGFR),

6) dane epidemiologiczne.
O ile pierwszy punkt nie budzi ¿adnych w¹tpliwoœci,

to wszystkie pozosta³e s¹ obarczone rozrzutem wyników
liczbowych. Mimo ¿e sekwencje genomu HPV s¹ izolo-
wane z HNSCC (ang. head and neck squamous cell car-
cinoma), nie zosta³a chocia¿ w przybli¿eniu zdefiniowa-
na czêstoœæ ich wystêpowania, a rozbie¿noœci w piœ-
miennictwie wynosz¹ od 0 do 100%, co nie pozwala
na ostateczne wyjaœnienie stopnia zale¿noœci miêdzy za-
ka¿eniem HPV a kancerogenez¹ raków g³owy i szyi. Ten
ogromny rozrzut wyników spowodowany jest nie tylko
ró¿nicami etniczno-geograficznymi, ale tak¿e zró¿nico-
waniem pobieranego materia³u (biopsja, zeskrobiny, wy-
mazy, wymazy szczoteczkowe, wycinki), przechowywa-
niem i obróbk¹ materia³u (œwie¿y, mro¿ony, skrawki pa-
rafinowe po obróbce w formalinie). Biopsja pozostaje
najczêstsz¹ metod¹ pobierania materia³u z jamy ustnej.
Zapewnia zarówno mo¿liwoœæ wykonania pe³nego bada-
nia histologicznego, jak i badania w kierunku HPV. Wy-
cinki stanowi¹ ponadto materia³ bardziej reprezentatyw-
ny ni¿ cytologia z³uszczeniowa ze wzglêdu na gruboœæ,
obecnoœæ b³ony podstawnej i podœcieliska, w którym wi-
rusy mog¹ byæ obecne w nieaktywnej formie przetrwal-
nikowej. Zasadnicze znaczenie ma tak¿e miejsce pobra-
nia materia³u – najwiêksz¹ wra¿liwoœæ na HPV wykazu-
j¹ komórki na styku nab³onka p³askiego i walcowatego
na poziomie krypt migda³owych ze wzglêdu na ekspono-
wan¹ pozycjê komórek podstawnych. W przypadku po-
bierania materia³u do analizy trudno oczekiwaæ standa-
ryzacji i ró¿norodnoœæ nale¿y wkalkulowaæ w razie po-
równywania wyników.

Wspó³czesne laboratoria dysponuj¹ szerokim zesta-
wem technik diagnostycznych o zró¿nicowanej czu³oœci
do wykrywania HPV, pracoch³onnoœci i wysokoœci kosz-
tów. Obszerne omówienie metod dostêpnych w 2003 r.
prezentuje publikacja Hubbarda [24]. Wydzieliæ mo¿na
grupê metod o niskiej czu³oœci – ISH (ang. in situ hybri-
dization), SBH (ang. southern blot hybridization), DBH
(ang. dot blot hybridization) – i o wysokiej czu³oœci
opartych na ³añcuchowej reakcji polimerazy (ang. poly-
merase chain reaction – PCR). Przytaczana praca zawie-
ra tak¿e obszern¹ charakterystykê technik korzystaj¹cych
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z gotowych kitów przygotowywanych komercyjnie. Naj-
czêœciej s¹ one nakierowane na wybrane warianty HPV,
zw³aszcza HPV 16 i HPV 18. Opisano tak¿e komercyjny
zestaw produkcji tajwañskiej, umo¿liwiaj¹cy jednocze-
sne wykrywanie 39 wariantów strukturalnych [25]. Inn¹
propozycj¹ zmierzaj¹c¹ do odró¿nienia ludzkich nowo-
tworów HPV-pozytywnych i HPV-negatywnych jest im-
munohistochemiczne oznaczanie bia³ek p16 i MCM7
za pomoc¹ specyficznych przeciwcia³ [26]. Autorzy wy-
kazali u¿ytecznoœæ tej propozycji na modelu mysim. Po-
za wykrywaniem HPV w tkankach litych, w³¹czaj¹c w to
materia³ nowotworowy, wa¿nym zadaniem pozostaje
oznaczanie HPV w osoczu, poniewa¿ materia³ ten jest
wzglêdnie ³atwo osi¹galny. Jednoczeœnie wykazano
w du¿ej grupie (204 przypadki nowotworów g³owy i szyi
vs 326 kontroli) dobr¹ korelacjê miêdzy obecnoœci¹ HPV
w guzach a reakcj¹ na przeciwcia³a wobec bia³ek E6 i E7
w osoczu [27]. Z tego powodu nale¿y odnotowywaæ pro-
pozycje technik analitycznych przydatnych do oznacza-
nia HPV w osoczu. Przyk³adem jest oznaczanie HPV
w osoczu technik¹ blottingu Southerna, opracowan¹
w zespole Sidransky’ego (Baltimore, USA) [28].

Jak wspomniano wczeœniej, wiêkszoœæ raków p³asko-
nab³onkowych rozwija siê na pod³o¿u stanów przedrako-
wych, a kancerogeneza jest procesem wieloetapowym
i rozci¹gniêtym w czasie. St¹d zainteresowanie potencjal-
nym kancerogenem – wirusem HPV – w odniesieniu
do patologicznych zmian w obrêbie b³ony œluzowej jamy
ustnej [7]. Wystêpowanie DNA wirusa HPV w zmianach
przedrakowych jamy ustnej i gard³a ocenia siê w szero-
kich granicach 0–85%, z przewag¹ genotypów HPV 16
i HPV 18. Leukoplakia, kliniczny objaw dysplazji, bia³e
plamy lub zmêtnienie nab³onka w obrêbie b³ony œluzowej
zwi¹zane z na³ogiem palenia lub idiopatyczne, o wiêk-
szym ryzyku rozwoju nowotworu wydaj¹ siê powi¹zane
z etiologi¹ HPV. Rolê zaka¿enia wirusowego sugerowa-
no ju¿ w latach 70. ubieg³ego stulecia na podstawie obra-
zu mikroskopu œwietlnego [29]. Miller i White [30] 
identyfikowali HPV w 43% preparatów œwie¿ych lub
mro¿onych i 12% parafinowych pochodz¹cych ze zmian
klinicznie ocenionych jako leukoplakia, natomiast nieza-
wieraj¹cych dysplazji w badaniu patologicznym. Zdecy-
dowanie silniejsz¹ zale¿noœæ z wystêpowaniem HPV ma
leukoplakia brodawkowata, rzadka i agresywna forma
proliferuj¹cej leukoplakii o du¿ym (90%) ryzyku prze-
miany z³oœliwej, oporna na leczenie, wystêpuj¹ca g³ów-
nie u kobiet w podesz³ym wieku. Jej etiologia nie ³¹czy
siê z paleniem papierosów czy infekcj¹ grzybicz¹,
a HPV 16 potwierdzono w odsetku siêgaj¹cym 80% [31].
W badaniach Campisi i wsp. [32] wykazano natomiast po-
dobne ryzyko infekcji HPV w przypadku leukoplakii i leu-
koplakii brodawkowatej, na poziomie odpowiednio 24
i 25,5%. W przypadku lichen planus nie potwierdzono
z kolei jednoznacznie udzia³u zaka¿enia wirusem, z wyj¹t-
kiem przypadków klinicznie przebiegaj¹cych z owrzo-
dzeniem, które powi¹zano z genotypem HPV 18 [32].

Badania z 2005 r. porównuj¹ce obecnoœæ DNA
HPV w prawid³owej b³onie œluzowej, w stanach przed-
rakowych i rakach inwazyjnych prowadzili Kreimer
i wsp. [33] i Syriänen [34]. Jednoznacznie wykazali
3-krotnie wy¿sz¹ czêstoœæ wystêpowania HPV w sta-
nach przedrakowych jamy ustnej i 5-krotnie wy¿sz¹
w tkance nowotworu w porównaniu z prawid³ow¹ b³o-
n¹ œluzow¹. Mimo dowodów, ¿e HPV mo¿e braæ udzia³
w transformacji nowotworowej prawid³owej b³ony œlu-
zowej, potwierdzona, stosunkowa niska czêstoœæ wy-
stêpowania genomu wirusowego w stanach przedrako-
wych w po³¹czeniu z faktem, ¿e HPV jest obecny tylko
w pewnej subpopulacji raków jamy ustnej, sk³ania³a
do przypuszczeñ, ¿e nie jest on pierwotnym czynni-
kiem etiologicznym inicjuj¹cym kancerogenezê raków
jamy ustnej, a raczej kokancerogenem i modulatorem
ostatecznego fenotypu nowotworu [35].

Jest wiele czynników ryzyka rozwoju SCC w obrê-
bie jamy ustnej – palenie tytoniu, alkohol, promienio-
wanie UV, urazy, z³a higiena jamy ustnej, niedobory
witamin A, B lub C, lecz w pewnych przypadkach ¿ad-
nego z powy¿szych nie mo¿na zidentyfikowaæ [7]. Mil-
ler i Johnstone [36] na podstawie metaanalizy chorych
z lat 1982–1997 zaobserwowali, ¿e HPV mo¿e byæ nie-
zale¿nym, izolowanym czynnikiem ryzyka rozwoju ra-
ka jamy ustnej. Ze wzglêdu na ró¿norodnoœæ badanych
populacji i odmienne metody badawcze odsetki wiru-
sów HPV izolowanych z tkanki guza w przypadku no-
wotworów jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a wahaj¹ siê
w literaturze przedmiotu. Wczesne doniesienia Millera
i White’a [30] z 1996 r. wskazuj¹ na etiologiê HPV
w ok. 20% przypadków raków, doniesienia póŸniejsze,
m.in. grup Perronsa [37] i Gillson [38], podaj¹ obec-
noœæ fragmentów genomu wirusa a¿ w 50%. W mono-
grafii IARC z 2007 r. podaje siê, ¿e wystêpowanie in-
fekcji HPV w rakach jamy ustnej siêga 25%, a wirus
HPV 16 jest stwierdzany w 70% przypadków HPV-po-
zytywnych; w rakach ustnej czêœci gard³a odsetki te s¹
wy¿sze i wynosz¹ odpowiednio 35 i 80% [39].

Szczególne miejsce w epidemiologii nowotworów
zwi¹zanych z HPV zajmuj¹ migda³ki podniebienne – ja-
ko organ pe³ni¹cy funkcjê ochronn¹ przed zaka¿eniem
dróg oddechowych. W grupie 52 losowo dobranych
chorych (Mayo Clinic, USA) leczonych z powodu raka
migda³ka potwierdzono obecnoœæ HPV w 46% przypad-
ków. U 16 z 21 nosicieli HPV by³ to wariant du¿ego ry-
zyka HPV 16. Poniewa¿ u wiêkszoœci chorych bêd¹-
cych HPV-pozytywnymi nie wystêpowa³y typowe
czynniki ryzyka, a ich wiek by³ ni¿szy ni¿ chorych
HPV-negatywnych, HPV uznano za niezale¿ny czynnik
rozwoju raka migda³ka podniebiennego [40]. Wyniki te
zosta³y potwierdzone równie¿ w 52-osobowej grupie
francuskiej z rakiem migda³ka podniebiennego. Nosi-
cielstwo HPV by³o wy¿sze (62%), równie¿ ze znaczn¹
przewag¹ HPV 16 (27/32). Zarówno grupa HPV (+), jak
i HPV (–) by³a w wiêkszoœci eksponowana wczeœniej
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na dym tytoniowy i alkohol, ale 10 nieeksponowanych
w ca³oœci mieœci³o siê w grupie HPV-pozytywnych.
Wspó³czynnik 5-letniego prze¿ycia by³ wy¿szy w grupie
chorych HPV-pozytywnych [41]. Chocia¿ ocena wystê-
powania raka migda³ka podniebiennego w nawi¹zaniu
do HPV nie jest przedmiotem wielu prac, to jednak po-
zosta³e dowodz¹, ¿e jest to organ szczególnie predesty-
nowany do rozwoju nowotworu na bazie infekcji HPV.

W rakach p³askonab³onkowych krtani oczekiwano
trudnoœci w wykazaniu znaczenia zaka¿enia HPV, ponie-
wa¿ w tej grupie jest najwy¿szy procent osób pal¹cych
tytoñ i nadu¿ywaj¹cych mocnych napojów alkoholo-
wych. Istotnie w badaniach przeprowadzonych w gru-
pie 44 chorych na raka krtani i 10 chorych z leukoplaki¹
DNA HPV wykryto, odpowiednio, w 18,2 i 20% przy-
padków, ale nie mo¿na by³o wykluczyæ dzia³ania spraw-
czego typowych czynników zwi¹zanych z rakiem krtani
[42]. W polskim materiale badawczym DNA HPV wy-
kryto w 6 z 40 (15%) przypadków p³askonab³onkowego
raka krtani. Autorom nie uda³o siê jednak osi¹gn¹æ za³o-
¿onego celu badania ukierunkowanego na wskazanie ob-
razu histologicznego i klinicznego charakterystycznego
dla przypadków HPV-pozytywnych [43]. Z powodu
wzglêdnie czêstego wystêpowania raka krtani zwi¹zane-
go z zaka¿eniem HPV na Tajwanie Lee i wsp. [44] uzy-
skali stosunkowo spójny pogl¹d na chorych HPV-pozy-
tywnych. L¿ejszy i lepiej rokuj¹cy przebieg choroby 
nowotworowej krtani autorzy t³umacz¹ aktywn¹ antywi-
rusow¹ komórkow¹ odpowiedzi¹ immunologiczn¹. 

Oczekiwany ni¿szy udzia³ zaka¿enia HPV w zapa-
dalnoœci na raka krtani znalaz³ potwierdzenie w obszer-
nych badaniach porównawczych przeprowadzonych
przez Kreimera i wsp. z IARC (Lyon, Francja) [33].
Analiza 5046 przypadków nowotworów g³owy i szyi
opisanych w 60 publikacjach potwierdzi³a udzia³ HPV
w 25,9% przypadków. Porównanie trzech g³ównych lo-
kalizacji nowotworów w obrêbie g³owy i szyi da³o na-
stêpuj¹cy wynik odnoœnie do obecnoœci HPV: gard³o
górne – 35,6%, jama ustna – 23,5%, krtañ – 24%, co
zgadza³o siê z oczekiwaniami i wstêpnymi badaniami
przeprowadzonymi w mniej licznych grupach chorych.
Wykazano ponadto, ¿e z wariantów HPV w wiêkszoœci
uczestniczy³y HPV 16 i HPV 18 przy marginalnym
uczestnictwie innych wariantów.

Obecne pogl¹dy na HPV-zale¿ne raki
g³owy i szyi 

Pogl¹d o dwóch subtypach nowotworów g³owy
i szyi rozwijaj¹cych siê w nastêpstwie ekspozycji
na kancerogeny chemiczne lub powodowane zaka¿e-
niem HPV wydaje siê ju¿ dobrze udokumentowany
i ugruntowany w nauce. Z tego powodu warto jeszcze
raz zestawiæ dane epidemiologiczne i kliniczne (tab. 2.).

Po analizie HPV-pozytywnych przypadków osób
z rakami jamy ustnej i gard³a stwierdzono, ¿e wiek cho-

rych jest statystycznie ni¿szy [38, 45]. Podobne spo-
strze¿enia epidemiologiczne i kliniczne opublikowa³y
kolejne grupy badawcze. Liang i wsp. [46] potwierdza-
j¹ wzrost zachorowañ na raki trzonu jêzyka w popula-
cji m³odszej, tj. w grupie poni¿ej 45. roku ¿ycia,
przy czym przewa¿ali chorzy bez ekspozycji na trady-
cyjne czynniki ryzyka. Niemniej autorzy nie wykazali
zale¿noœci miêdzy wzrostem zapadalnoœci na raki trzo-
nu jêzyka a infekcj¹ HPV obecn¹ u ok. 12% chorych,
w przeciwieñstwie do silnego powi¹zania tego czynni-
ka z rakami nasady jêzyka, w których genom HPV by³
obecny a¿ w 51% przypadków. Nie mo¿na pomin¹æ pu-
blikacji Herrero i wsp. [47] opartej na analizie 1670
przypadków nowotworów jamy ustnej, gdzie nie
stwierdzono znacz¹cego obni¿enia wieku chorych
w porównaniu z typowymi chorymi.

W rakach HPV-zale¿nych udzia³ na³ogów uznawa-
nych za klasyczne czynniki ryzyka (palenie papierosów
i picie alkoholu) jest znacz¹co mniejszy [38, 47]. Po-
dobnie grupê chorych z HPV-zale¿nymi rakami jamy
ustnej i gard³a deklaruj¹cych brak na³ogów przedstawi³
Lee i wsp. [44]. Zarówno w badaniach Gillson i wsp.
[38], jak i Lee i wsp. [44] dominowa³a lokalizacja pier-
wotna HPV-zale¿nych nowotworów w czêœci ustnej
gard³a, przede wszystkim w migda³ku podniebiennym
oraz innych punktach anatomicznych pierœcienia Wal-
deyera, a nie jak u pozosta³ych chorych w okolicy
bocznej powierzchni trzonu jêzyka czy dna jamy ust-
nej. Migda³ek jest miejscem predylekcyjnym tak¿e
w œwietle innych doniesieñ [48]. Nab³onek g³êbokich
krypt migda³owych, w bezpoœrednim s¹siedztwie tkan-
ki ch³onnej, okazuje siê szczególnie wra¿liwy na zasie-
dlenie przez wirusy HPV i zwi¹zan¹ z powy¿szym
transformacjê nowotworow¹; w tym miejscu DNA
HPV znajdowano 6 razy czêœciej ni¿ w innych lokali-
zacjach raków jamy ustnej [38].

Wa¿nym, odrêbnym elementem wywiadu w rakach
HPV-zale¿nych by³ seks oralny oraz du¿a liczba part-
nerów i œciœle z tym zwi¹zana droga zaka¿enia wirusem
HPV [33, 38, 48, 49]. Ciekawe, ¿e jeszcze 10 lat wczeœ-
niej zastanawiano siê nad mo¿liwoœci¹ przenoszenia ra-
ków zwi¹zanych z HPV [50], a dziœ na to pytanie daje
siê twierdz¹c¹ odpowiedŸ. Udowodniono bezpoœredni¹
zale¿noœæ miêdzy zaka¿eniem wirusowym narz¹dów

Tabela 2. Podstawowe elementy charakterystyki nowotworów g³owy
i szyi HPV-zale¿nych i HPV-niezale¿nych

HPV-niezale¿ne (typowe) HPV-zale¿ne

liczne mutacje DNA nieliczne mutacje DNA

liczne i du¿e aberracje pojedyncze niewielkie
chromosomowe aberracje chromosomowe

d³uga promocja (kumulacja d³uga promocja (okres utajenia
mutacji, fenotyp mutatorowy) – przetrwalnikowa forma ekspresji)

ciê¿szy przebieg choroby l¿ejszy przebieg choroby

krótki czas prze¿ycia d³u¿szy czas prze¿ycia
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p³ciowych a obecnoœci¹ infekcji HPV jamy ustnej [49].
Wa¿nym czynnikiem jest niski wiek inicjacji seksual-
nej [51]. Niemniej wysokie nosicielstwo podtypów du-
¿ego ryzyka HPV w okolicach narz¹dów p³ciowych za-
równo u mê¿czyzn, jak i u kobiet nie jest zwi¹zane
z wiekiem [52].

W grupie raków powi¹zanych z zaka¿eniem HPV
stwierdzono tak¿e nieco inne utkanie histologiczne
– basaloid cell carcinoma. Potwierdzaj¹ to badania
Reddouta i wsp. [36], którzy wysunêli hipotezê, ¿e
szczepy du¿ego ryzyka HPV 16 i HPV 18 samodziel-
nie lub ³¹cznie indukuj¹ znacz¹ce, wymierne zmiany
fenotypowe raków jamy ustnej, zw³aszcza w zakresie
morfologii komórek guzów i ich zdolnoœci prolifera-
cyjnych.

Propozycje terapeutyczne
Niezwykle wa¿ne jest prze³o¿enie wyników badañ

podstawowych na zastosowanie kliniczne (ang. transla-
tion research). Pracê tak¹ przedstawili Gillison i wsp.
[53] na podstawie obserwacji 43 936 przypadków ra-
ków jamy ustnej i gard³a w latach 2000–2003 w Stanach
Zjednoczonych. Przeanalizowa³a ona szczegó³owe dane
epidemiologiczne i parametry kliniczne (wywiad ro-
dzinny, stan uzêbienia, poziom spo¿ycia alkoholu i licz-
bê wypalanych papierosów, zachowania seksualne
– seks oralny i liczbê partnerów). Na podstawie wielo-
czynnikowej analizy danych stwierdzono znacz¹cy
wzrost liczby zaka¿eñ HPV i zaobserwowano, ¿e tylko
u 40% chorych HPV-pozytywnych by³ dodatni wywiad
odnoœnie do na³ogów palenia tytoniu i picia alkoholu.
Jednoczeœnie prze¿ycia dla raka jamy ustnej w latach
2000–2003 w porównaniu z wczeœniejszymi okresami
uleg³y znacz¹cej poprawie z 35–45 do 60%, mimo ¿e
stosowano jednolite schematy leczenia. Kolejna obser-
wacja to znamienna korelacja miêdzy popraw¹ wyni-
ków leczenia nowotworów a wzrostem liczby chorych
z rakami jamy ustnej i wyk³adnikami zaka¿enia HPV.

Gillson i wsp. [54] odnotowali tak¿e ró¿nice tera-
peutyczne – nowotwory u chorych z HPV nieporówna-
nie lepiej odpowiadaj¹ na indukcyjn¹ chemioterapiê
w schemacie paklitaksel + karboplatyna (odpowiedŸ
rzêdu 84%) w porównaniu z pozosta³ymi nowotworami
jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a (odpowiedŸ na pozio-
mie 50%). Potwierdzaj¹ to badania Klozara i wsp. [55],
którzy podkreœlaj¹, ¿e obecnoœæ DNA wirusa HPV
w utkaniu nowotworu jest niezale¿nym czynnikiem
prognostycznym wp³ywaj¹cym na poprawê zarówno
ca³kowitego 5-letniego prze¿ycia, jak i prze¿ycia zale¿-
nego od choroby. Znaczenie prognostyczne zaka¿enia
wirusem HPV i jego rola w rokowaniu pozostaj¹ nie-
znane. Wielu autorów podkreœla lepsze wyniki leczenia
raków HPV-zale¿nych w porównaniu z pozosta³ymi no-
wotworami jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a [49, 55, 56].

£¹czy siê je z cechami morfologicznymi nowotworu, tj.
jego wy¿sz¹ wra¿liwoœci¹ na radioterapiê lub te¿ z zu-
pe³nie innym mechanizmem, zale¿nym od gospodarza,
a mianowicie aktywn¹ komórkow¹ odpowiedzi¹ im-
munologiczn¹ wystymulowan¹ przez zaka¿enie wiru-
sowe [44]. Kolejnym spostrze¿eniem klinicznym jest
mniejszy potencja³ tej grupy raków do szerzenia siê
drogami ch³onnymi i ni¿szy odsetek przerzutów
w uk³adzie ch³onnym szyi dla danej cechy T i gruboœci
nacieku nowotworowego ni¿ w pozosta³ych rakach
[48]. Jednoczeœnie obecnoœæ wirusowego DNA
HPV 16 w próbkach œliny podczas monitorowania cho-
rych po zakoñczeniu leczenia stanowi bardzo nieko-
rzystny czynnik rokowniczy i œwiadczy o du¿ym ryzy-
ku wyst¹pienia wznowy miejscowej lub przerzutów
odleg³ych [8], dlatego podjêto próbê rutynowego wy-
korzystania iloœciowej oceny HPV 16 PCR oznaczanej
w œlinie osób wyleczonych jako biomarkera s³u¿¹cego
do wczesnego wykrywania wznowy.

Na podstawie powy¿szych obserwacji stwierdzono, ¿e
osoby HPV-pozytywne rozwijaj¹ zupe³nie inne raki jamy
ustnej i ustnej czêœci gard³a. Niezwykle wa¿ne s¹ tu impli-
kacje praktyczne dotycz¹ce terapii, rokowania, mo¿liwo-
œci prewencji czy badañ przesiewowych dla grup ryzyka.

Zapobieganie infekcjom HPV obejmuje dwie strate-
gie – aktywacjê i adaptacjê odpowiedzi ze strony uk³a-
du immunologicznego lub eliminacjê zaka¿onych wiru-
sem HPV keratynocytów [57]. Obecnie dopuszczone s¹
dwie szczepionki – dwuwalentna, zawieraj¹ca HPV 16
i HPV 18, oraz czterowalentna, z³o¿ona z HPV 16
i HPV 18 oraz HPV 6 i HPV 11. S¹ szeroko stosowane
w masowych szczepieniach m³odych kobiet przed okre-
sem inicjacji seksualnej. Udowodniono ich przydatnoœæ
w obni¿eniu odsetków wystêpowania zaka¿eñ wirusa
brodawczaka w przypadkach CIN 2/3. Zastosowanie
tych szczepionek jako potencjalnej metody zapobiega-
nia rozwojowi raków jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a
pozostaje przedmiotem kontrowersji [58]. Doœwiad-
czalne prace Maedy i wsp. [59] na modelu zwierzêcym
dowiod³y, ¿e immunizacja szczepionk¹ zawieraj¹c¹ pla-
zmidowy DNA, koduj¹c¹ gen L1, efektywnie zapobie-
ga³a rozwojowi raka jêzyka wywo³anego wirusem bro-
dawczaka jamy ustnej chomika (HOP). Smith i wsp.
[60] na podstawie badañ bezobjawowej grupy 1235
osób w wieku 2–20 lat stwierdzili wzrost odsetka zaka-
¿eñ wirusem od 0,8 w wieku 1–4 lat do 3,3 w wieku
16–20 lat, œrednio 1,9%. Wysunêli wniosek, ¿e zaka¿e-
nie wirusem brodawczaka nabywane jest stopniowo
w m³odoœci, co w po³¹czeniu z udowodnion¹ etiopato-
genez¹ infekcji orogenitalnych potwierdza przydatnoœæ
szczepieñ w okresie oko³opokwitaniowym. Rutynowe
wprowadzenie szerokich szczepieñ powinno w przy-
sz³oœci zaowocowaæ zmniejszeniem liczby HPV-zale¿-
nych raków jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a [61, 62].
Profilaktyka taka mog³aby odwróciæ trendy epidemiolo-
giczne przedstawiane przez Schantza i wsp. [63].
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Wirusy brodawczaka mog¹ byæ tak¿e potencjalnie
celem terapii genowych. Udowodniono, ¿e progresja
raków HPV-zale¿nych jest uwarunkowana ekspresj¹
genów E6 i E7 wirusa. W badaniach in vitro wykazano,
¿e ekspresja tych genów jest hamowana poprzez zasto-
sowanie w doœwiadczalnych próbach terapii genowej
antisense RNA lub siRNA. Dzia³anie tych inhibitorów
powoduje, ¿e komórki trac¹ fenotyp agresywnego guza
[64]. Badania doœwiadczalne wymagaj¹ badañ transla-
cyjnych pozwalaj¹cych na zastosowanie terapii geno-
wej w badaniach przedklinicznych.

Teza o dwóch ró¿nych czynnikach odpowiedzial-
nych za wystêpowanie nowotworów g³owy i szyi jest
ju¿ uznawana, zatem za³o¿enie istnienia alternatyw-
nych mechanizmów indukowanych ekspozycj¹ na dym
tytoniowy lub zaka¿eniem HPV z tylko czêœciowo 
nak³adaj¹cymi siê nastêpstwami molekularnymi i ko-
mórkowymi prowadzi do rozwa¿enia wprowadzenia
odpowiednio dostosowanych ró¿nych strategii. Przyjê-
cie alternatywnych procedur terapeutycznych wymaga
jeszcze szerokich badañ [65].

Podsumowanie
Metaanalizy prowadzone w piœmiennictwie bez-

sprzecznie dowodz¹ roli HPV w rozwoju HNSCC,
zw³aszcza raków jamy ustnej i ustnej czêœci gard³a 
[4, 6, 27, 33, 34, 38, 40, 45, 47, 49, 52]. Jednoczeœnie
dostrzegany jest wzrost zapadalnoœci na nowotwory ja-
my ustnej i gard³a górnego [38, 66], przy jednoczesnym
zmniejszaniu siê liczby wypalanych papierosów w kra-
jach rozwiniêtych. Zagadnienie to stanowi przedmiot
dobrze udokumentowanej pracy pochodz¹cej z M.D.
Anderson Cancer Center (Houston, Teksas). Sturgis
i Cinciripinio przeœledzili dane na temat palenia papie-
rosów w Stanach Zjednoczonych w ostatnich 50 latach
i odnotowali spadek od po³owy lat 70. XX w. W œlad
za redukcj¹ palenia papierosów z ok. 10-letnim opóŸ-
nieniem nastêpuje zmniejszenie zapadalnoœci na nowo-
twory krtani. Zapadalnoœæ na nowotwory jamy ustnej
i gard³a górnego po niewielkim spadku utrzymuje siê
jednak na stabilnie wysokim poziomie. Autorzy t³uma-
cz¹ to w³aœnie zale¿noœci¹ od infekcji HPV [67].

Konieczny jest dalszy rozwój bardziej czu³ych
i specyficznych metod wykrywania zaka¿enia wirusem
HPV dla poszczególnych lokalizacji pierwotnych.

Dotychczas zgromadzone w piœmiennictwie œwiato-
wym informacje s¹ przydatne do dalszego prowadzenia
badañ nad zastosowaniem szczepieñ przeciwko HPV
zarówno zapobiegaj¹cych rozwojowi HNSCC, jak
i o dzia³aniu terapeutycznym [68, 69].

Znaczenie zagadnienia HPV w nowotworach podkre-
œla dodatkowo decyzja Komitetu Fundacji im. A. Nobla
honoruj¹ca profesora zur Hausena (Heidelberg, Niemcy)
nagrod¹ za rok 2008 w dziedzinie fizjologii i medycyny.
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