Wspotczesna Onkologia (2009) vol. 13; 5 (233-240)

Wirus brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus — HPV) moze by¢ przy-
czyna ok. 25% rakéw regionu gtowy
i szyi (RRGiSz), w tym nawet ponad
potowy rakéw gardta Srodkowego. Spo-
sréd licznych typéw HPV dwa — 16 i 18
—sg odpowiedzialne za wiekszo$¢ HPV-
-zaleznych RRGiSz (RRGiSz HPV+). Wi-
rusowe onkoproteiny E6 i E7 powoduja
wytaczenie czynnosci produktow genéw
supresorowych Rb i P53, co stanowi
prawdopodobnie gtéwny mechanizm
onkogenezy. Chorzy na RRGiSz HPV+ za-
zwyczaj sa mtodsi, niepalacy i nienadu-
zywajacy alkoholu. Czynnikiem ryzyka
jest réwniez praktykowanie seksu oral-
nego. W tej grupie chorych obserwuje
sie wyzsze odsetki wyleczen niezalez-
nie od innych, uznanych czynnikéw pro-
gnostycznych, takich jak cecha T lub N.
Obecnie nie dysponuje sie wynikami ba-
dan klinicznych nad zastosowaniem
szczepionki w profilaktyce lub leczeniu
RRGiSz HPV+. W pracy przedstawiono
metody diagnostyki HPV u chorych
na RRGiSz oraz aktualny stan wiedzy
na temat wptywu tego wirusa na po-
wstawanie, przebieg i skutecznos¢ le-
czenia tych chorych.

Stowa kluczowe: p16, HPV, raki regionu
gtowy i szyi, rak migdatka podniebien-
nego.
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W ostatnich latach zwrécono uwage na istotny wzrost odsetka zachoro-
wah na raka migdatka podniebiennego na tle innych rakéw regionu gtowy
i szyi (RRGiSz) [1]. Wzrost ten trudno wyttumaczy¢ na podstawie uznanych
czynnikéw etiologicznych, takich jak palenie tytoniu i nadmierna konsump-
cja alkoholu, ktére odpowiadaja za powstanie 75-85% przypadkow RRGiSz
[2—4]. W 1985 r. po raz pierwszy zwrécono uwage na potencjalny zwigzek mie-
dzy wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus —HPV) i RRGiSz
[5]. Wyniki badan z ostatnich kilkunastu lat potwierdzaja te zaleznos¢ coraz
mocniej, wskazujgc na role, jaka HPV odgrywa w powstawaniu rakéw tej oko-
licy, w szczegdélnosci raka gardta srodkowego [6—9]. Zwiazek HPV z powsta-
waniem nowotworéw ztosliwych zostat dobrze poznany na przyktadzie raka
szyjki macicy. Wirus brodawczaka ludzkiego jest obecny praktycznie we
wszystkich przypadkach tego raka i stanowi jego pierwotny czynnik etiolo-
giczny. Innymi stowy — infekcja wirusem HPV jest warunkiem koniecznym
do powstania raka szyjki macicy [10]. Wyjatkowe znaczenie HPV w patoge-
nezie rakéw podkresla przyznanie w 2008 r. Nagrody Nobla w dziedzinie fi-
zjologii i medycyny profesorowi Haraldowi zur Hausenowi za odkrycie spraw-
czej roli wirusa brodawczaka ludzkiego w rozwoju raka szyjki macicy, co
doprowadzito do opracowania skutecznej szczepionki przeciw wirusowi HPV.

W pracy przedstawiono charakterystyke histopatologiczng i kliniczna
RRGiSz HPV-zaleznych (HPV+) oraz aktualne poglady na temat wptywu HPV
na powstawanie, przebieg i efekty leczenia.

Charakterystyka wirusa brodawczaka ludzkiego

Human papilloma virus stanowi rodzine wiruséw DNA o wielkosci ok. 8000
par zasad. Obecnie wyrdznia sie ponad 100 genotypdw tego wirusa. Jedynym
znanym rezerwuarem HPV jest cztowiek, a zakazenie dokonuje sie za posred-
nictwem bezposredniego kontaktu cztowiek—cztowiek.

Genom HPV mozna podzieli¢ na 3 funkcjonalne czesci: wczesng — E — ko-
dujaca proteiny niezbedne do replikacji DNA i transkrypcji RNA (E1-E8), pdz-
ng — L — kodujaca kapsyd wirusa sktadajacy sie z proteiny L1 (80% czastecz-
ki wirusa) i L2 oraz znaczna czes¢ niekodujaca.

Drogi transformacji zainfekowanej komoérki pozwalajg podzieli¢ podtypy
wirusa na dwie grupy: matego i duzego ryzyka — onkogenne. Wirusy matego
ryzyka sa zwigzane z powstawaniem zmian nieztosliwych. Wirusy HPV m.in.
typu 6 i 11 sg odpowiedzialne za powstawanie ponad 90% przypadkéw ktyk-
cin konczystych narzadéw moczowo-ptciowych. Nieonkogenne typy wirusa
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Human papilloma virus (HPV) infection
has been identified as an aetiological
agent for about 25% of head and neck
cancers (HNC) and over 50% of tonsillar
carcinomas. High risk types of HPV such
as 16 and 18 are found in over 95%
of such  tumours.  Malignant
transformation is mediated through
the E6 and E7 proteins that alter
tumour suppressor pathways by
inactivating P53 and Rb. Patients
suffering from HPV-related HNC (HNC
HPV+) have been shown to be younger,
and usually not smokers or drinkers.
Oral sexual practice is an additional risk
factor. Better results of treatment are
often observed independently of other
prognostic factors such as T or N.
Therapeutic vaccines targeting viral
proteins may have potential to control
HPV-associated malignancies in future.
In this paper, diagnostic methods
of HPV in HNC patients and
the influence of this virus on aetiology,
course and results of treatment are
presented.
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tylko wyjatkowo moga doprowadzi¢ do powstania raka. Tak jest w przypadku
rzadkiego defektu genetycznego epidermodysplasia veruciformis. Uwaza sie,
ze az 30-60% chorych z tym defektem genetycznym w ciggu 20 lat zachoru-
je na raka ptaskonabtonkowego skéry (zlokalizowanego najczesciej w miej-
scach narazonych na promieniowanie stoneczne). W ponad 90% takich przy-
padkéw rak zawiera DNA nieonkogennego HPV5, a pozostate przypadki sa
zwiazane réwniez z nieonkogennym HPV8. Typy duzego ryzyka to przede
wszystkim 16 i 18, ale réwniez 31, 33, 35, 35, 39, 40, 43, 51, 52, 53, 54, 55,
56 i 58. Przyjmuje sie, ze typy 16 i 18 sg odpowiedzialne za 85% rakéw szyjki
macicy. Sa one odpowiedzialne réwniez za wiekszos¢ RRGiSz HPV+.

Mechanizmy onkogenezy HPV-zaleznej

Wirusy HPV wykazujg wysoki tropizm w kierunku wielowarstwowego na-
btonka ptaskiego, szczegblnie okolicy narzadéw ptciowych, jamy ustnej, gar-
dta i skory. Wirus wnika do komarek warstwy podstawnej nabtonka we wro-
tach zakazenia. W odréznieniu od prawidtowych komoérek warstwy
podstawnej, ktére przestaja sie dzieli¢, wedrujac w kierunku warstw bardziej
powierzchniowych, gdzie ulegaja stopniowemu réznicowaniu, komérki zain-
fekowane HPV kontynuuja produkcje DNA, a proces réznicowania tych ko-
morek jest zaburzony. Podczas przemiany nowotworowej DNA wirusa inte-
gruje sie z DNA komorki gospodarza, co zwykle wigze sie z utratg duzych
€zesSCi wirusowego genomu.

Pozostajace sekwencje genomu HPV E6 i E7 koduja biatka nazywane on-
koproteinami ze wzgledu na role, jaka odgrywaja w onkogenezie przebiega-
jacej w zainfekowanej komérce. Onkoproteiny E6 i E7 powoduja wytaczenie
czynnosci produktéow genéw supresorowych Rb i P53. Biatko E6 wirusa typu
onkogennego taczy sie z biatkiem p53, powodujac jego degradacje. Co wie-
cej, biatko to prawdopodobnie réwniez aktywuje telomeraze, przez co hamu-
je skracanie sie telomeréw obserwowane w procesie starzenia sie komorki.
Tym sposobem moze wydtuzac sie przezycie takiej komorki. Dla odmiany,
w wiekszosci typodw wirusa matego ryzyka, onkoproteina E6 nie taczy sie
z p53, a w zadnym typie tej grupy nie powoduje degradacji tego biatka.

Biatko E7 taczy sie z biatkiem pRb inaktywujac je. Fizjologicznie, biatko
pRb wykazuje duza aktywnosé przy niskim poziomie jego fosforylacji. Wow-
czas taczy sie w kompleks z czynnikiem transkrypcyjnym E2F i dezaktywuje
go, powodujac zatrzymanie komorki w punkcie G1/S cyklu komérkowego. Ak-
tywnos¢ biatka pRb stabnie, gdy przechodzi w forme ufosforylowana. Dzieje
sie tak za sprawa aktywnosci kinaz cyklinozaleznych (cyklina D1). Prawdopo-
dobnie E7 wspdtzawodniczy z cykling D1 w procesie przytaczania do pRb [11],
przyczyniajac sie do uwolnienia czynnika transkrypcyjnego E2F i przechodze-
nia komorki do dalszych etapéw cyklu podziatowego.

W przeciwiefAstwie do uwarunkowanej klasycznymi mutagenami ontoge-
nezy bedacej wynikiem mutacji gendw, wirusowa etiopatogeneza RRGiSz mo-
ze zatem przebiegac (i zwykle tak jest) w srodowisku niezmutowanego ma-
teriatu genetycznego komorki gospodarza. Onkoproteiny wirusa blokuja
produkty prawidtowych genéw supresorowych, uniemozliwiajac im kontro-
le prawidtowego przebiegu cyklu komérkowego. Prawdopodobnie to ten, nie-
co odmienny mechanizm nowotworzenia jest odpowiedzialny za korzystniej-
sze rokowanie i lepsze efekty leczenia w grupie chorych na RRGiSz HPV+
(patrz: wyniki leczenia RRGiSz HPV+).

Wirus brodawczaka ludzkiego jako czynnik etiologiczny rakéw
regionu gtowy i szyi

Czestos¢ wystepowania HPV w tkance RRGiSz siega 26% w (analiza DNA
metodg PCR materiatu biopsyjnego 5046 rakéw gardta srodkowego, dolnego,
krtani i jamy ustnej) [9]. Szczegblnie czeste wystepowanie wirusa obserwuje
sie w rakach gardta srodkowego (18,3-57%) [7-9, 12] w tym migdatka podnie-
biennego (24,7-34,1%) [7, 12]. W mniejszym odsetku przypadkéw HPV stwier-
dza sie w raku jamy ustnej (3,9-23,5%) [7, 8, 13], gardta dolnego — 10% [8]
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i krtani (19-24%) [8, 9]. Najczestszym typem wirusa
w RRGiSz — podobnie jak dla okolicy narzadéw ptciowych
—jest HPV16 wykrywany nawet w 95% przypadkéw HPV+
[7,12]; HPV16 jest obserwowany czesciej w rakach ustnej
czesci gardta w poréwnaniu z rakami jamy ustnej i krtani
[9]. Drugi pod wzgledem czestosci wystepowania w tej lo-
kalizacji typ wirusa HPV18 (4,7%) [12], jest czeSciej obecny
w rakach krtani i jamy ustnej niz w rakach gardta [9]. W po-
rownaniu z innymi okolicami gardta najwyzszy odsetek ra-
kéw HPV+ dotyczy migdatkéw podniebiennych. Dzieje sie
tak najprawdopodobniej dlatego, ze migdatki podniebien-
ne, podobnie jak szyjka macicy, zlokalizowane na granicy
oddziatywania srodowiska zewnetrznego i organdw we-
wnetrznych sg poddawane dziataniu licznych bodzcéw im-
munologicznych i kancerogennych. Dodatkowo, oba narza-
dy wywodza sie z endodermy i moga ulega¢ metaplazji.
Migdatek jest pokryty specyficznym nabtonkiem ptaskim.
Powierzchnie pokrywa nabtonek o charakterze podobnym
do tego, ktéry wyscieta pozostate okolice poczatkowego od-
cinka drogi oddechowej i pokarmowej, jego krypty nato-
miast zawieraja nabtonek z duzg iloscig elementéw limfa-
tycznych. Uwaza sie, ze rak migdatka HPV+ pochodzi raczej
z nabtonka krypt, podczas gdy HPV-z jego powierzchni [14].

W RRGIiSz obok wspomnianych typéw onkogennych HPV
wystepuja rowniez typy nieonkogenne, sposrod ktérych naj-
czesciej wystepuje HPV6, ale rowniez 11, 32, 44, 53, 57 i in-
ne. Zakazenie wiecej niz jednym typem HPV spotyka sie
sporadycznie (do 3,6%), wtedy zwykle inny typ wirusa to-
warzyszy HPV16. Czestos¢ wystepowania HPV wsrdd cho-
rych na RRGiSz w pewnym zakresie moze by¢ warunkowa-
ne geograficznie. Kreimer i wsp. przeprowadzili syste-
matyczny przeglad pismiennictwa i przeanalizowali
60 badan klinicznych obejmujacych tacznie ponad 5000 cho-
rych na RRGiSz z r6znych kontynentéw, u ktérych potwier-
dzono w biopsji obecnosé HPV metoda PCR. Podobny odse-
tek wystepowania HPV w raku jamy ustnej obserwowano
w Europie i Ameryce Pétnocnej (16%), jednak znacznie wyz-
szy notowano w Azji (33%). W przypadku raka gardta $rod-
kowego dla Europy odsetek ten wynosit 28,2% i wyzszy byt
dla Ameryki Pétnocnej i Azji, wynoszac odpowiednio
47146,3%. Dla raka krtani najwyzszy odsetek HPV obser-
wowano u chorych z Azji (38,2%), w nastepnej kolejnosci
z Europy 21,3% i z Ameryki Pétnocnej 13,8%. W catej bada-
nej grupie czestos¢ wystepowania HPV byta najwyzsza
u chorych z Azji [9]. Dane te nalezy jednak interpretowac
z ostroznoscia, gdyz obserwacje opieraty sie na stosunko-
wo niewielkich i niejednorodnych grupach chorych, tym bar-
dziej, ze takich réznic nie wykazano w miedzykontynental-
nym badaniu prowadzonym przez IARC [7].

Czynniki ryzyka wystapienia zachorowania
na raki regionu gtowy i szyi HPV+

Pierwsze doniesienia opisujace etiologie wirusowa
zmian w regionie gtowy i szyi dotyczyty zwigzku miedzy
brodawczakami krtani powstajacymi w wyniku infekcji oko-
toporodowej dzieci matek z ktykcinami konczystymi narza-
doéw rodnych [15]. Wystepowanie brodawek w okolicy na-
rzadéw rodnych w cigzy zwieksza ryzyko powstania
brodawczakéw umiejscowionych w goérnych drogach od-

dechowych u dzieci 200-krotnie. W kolejnych badaniach
stwierdzono, ze typy HPV6 i 11 moga by¢ przyczyna takich
brodawczakéw pojawiajacych sie u chorych w p6zniejszym
wieku. W tym przypadku najbardziej prawdopodobna przy-
czyna ich powstawania jest praktykowanie seksu oralne-
go. Takg geneze brodawczakéw drog oddechowych moga
potwierdza¢ szczyty zachorowah 0séb ponizej 5. roku zy-
cia i w wieku 20-30 lat. Ryzyko wystapienia transformacji
nowotworowej brodawczakéw drég oddechowych jest nie-
wielkie, oceniane na 3-7%, z wiekszym ryzykiem dla typu
HPV11. Do innych, tagodnych zmian w regionie gtowy i szyi
o udowodnionej etiologii wirusowej naleza: odwrécony bro-
dawczak nosa, zmiany o charakterze oral verrucal-papilla-
ry lesions, brodawczaki zatoki szczekowej [16] czy hiperpla-
sia ptaskonabtonkowa (Heck’s disease) [17]. Co ciekawe,
wiekszos¢ wspomnianych zmian przypomina te obserwo-
wane w okolicy narzadéw ptciowych morfologicznie (flat
or inverted papillomas), histologicznie (powstaja najcze-
sciej w miejscach styku réznych typdw nabtonka rogowa-
ciejgcego i nierogowaciejacego) i cytologicznie (obecnos¢
koilocytéw i dyskeratynoicytéw) [18]. Potwierdzeniem
wspolnej etiologii zmian obserwowanych w obu omawia-
nych okolicach (narzaddw ptciowych oraz regionu gtowy
i szyi) moze byc to, ze typy HPV6 i 11, ktére sg najczestsza
przyczyna zmian na narzadach ptciowych sa réwniez naj-
czesciej wykrywane w tagodnych zmianach regionu gtowy
i szyi. Te typy wirusa wykrywane sg z czestoscig 50-84%
w brodawczakach krtani [19] i ktykcinach konczystych ja-
my ustnej [20] i do 6% w leukoplakii [21]. Inne typy, takie
jak HPV13 czy 57, s bardziej typowe dla — odpowiednio
—ogniskowej hiperplazji oraz zmian w jamie nosowe;j i za-
tokach przynosowych [22]. Réwniez biopsje prawidtowej
btony sluzowej w bezposrednim sasiedztwie brodawcza-
kow krtani w wiekszosci przypadkéw potwierdzaty obec-
nos¢ HPV [23].

Raki regionu gtowy i szyi HPV+ czesciej sa obserwowa-
ne u chorych, ktérzy mieli wiecej niz jednego partnera sek-
sualnego i praktykowali seks oralny [8, 9]. Udowodniono, ze
na czestos¢ wystepowania RRGiSz HPV+ maja rowniez
wptyw mtody wiek inicjacji seksualnej oraz wywiad w kie-
runku innych, przenoszonga droga ptciowg choréb. Mufioz
i wsp. stwierdzili znamienna korelacje miedzy wystepowa-
niem raka jamy ustnej a rakiem szyjki macicy i penisa [24].
W duzym badaniu analizujacym ryzyko wystapienia wtor-
nych nowotworéw ztosliwych w populacji 25 tys. chorych
na raka szyjki macicy znaleziono znamiennie, ponaddwu-
krotnie wieksze ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej
i ponadtrzykrotnie wieksze na raka krtani [25]. W innym ba-
daniu wsrod 37 tys. chorych z wywiadem raka szyjki maci-
cy in situ stwierdzono dwukrotne zwiekszenie ryzyka wy-
stapienia raka jamy ustnej, gardta i przetyku [26]. U chorych
na raka narzadéw moczowo-ptciowych HPV+ wystepuje po-
nad 4 razy wieksze ryzyko zachorowania na raka migdatka
[27]. Znane s3 réwniez inne, niezwigzane z infekcja w oko-
licy narzadoéw ptciowych sytuacje kliniczne zwiekszonego
ryzyka wystapienia zakazenia HPV [28]. Do czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko wystapienia zakazenia HPV naleza
obnizenie odpornosci immunologicznej i immunosupresja.
Zwiekszone ryzyko jest obserwowane u zakazonych wiru-
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sem HIV [29]. Zwiekszenie ryzyka wystapienia raka HPV+
obserwowano u chorych w czasie leczenia immunosupre-
syjnego zwigzanego z przeszczepem organdw wewnetrz-
nych lub szpiku [30]. W grupie chorych po leczeniu RRGiSz
HPV+ istnieje zwiekszone ryzyko powtérnego zachorowa-
nia na raka HPV+. Opisano réwniez zespoty chorobowe, kt6-
re moga predysponowac do powstawania guzéw HPV+. Na-
lezg do nich anemia Fanconiego czy wspomniana wczesniej
epidermodysplasia veruciformis [31].

Charakterystyka kliniczna chorego

Rak regionu gtowy i szyi HPV+ jest charakterystyczny dla
mtodszych chorych, cho¢ trudno tu jednoznacznie przyjac
granice wieku. W badaniu Schwartza i wsp. DNA wirusa
znajdowano czesciej u chorych 50-letnich lub mtodszych
[12]. Z kolei Ringstrom i wsp. ustalili punkt odciecia wieku
na 59 lat, a chorzy HPV+ byli srednio o 8,4 roku mtodsi [32].
W badaniu Cruz i wsp. chorzy HPV+ byli srednio o 5 lat mtod-
si w poréwnaniu z chorymi HPV-[33]. Czestos¢ zachorowa-
nia na RRGiSz HPV+ wsrdd kobiet i mezczyzn jest zblizona
[12], cho¢ niektoérzy autorzy wskazuja na wiekszy odsetek
kobiet [34]. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy rasa a ry-
zykiem powstania RRGiSz HPV+ [12]. Zdecydowana wiek-
sz05¢ guzéw HPV+ wywodzi sie z migdatkéw podniebien-
nych, jezykowego oraz innych struktur gardta srodkowego.
Histopatologicznie to zwykle Zle zréznicowane guzy, czesto
typu bazaloidalnego, a chorzy moga prezentowac znaczne
zaawansowanie miejscowe i weztowe choroby. Nie potwier-
dzono znamiennych réznic dla cechy pN (liczba zajetych we-
zt6w chtonnych, czestos¢ naciekania torebki wezta) w za-
leznosci od obecnoséci wirusa [35]. Wirus brodawczaka
ludzkiego jest obecny w komérkach raka we wszystkich
stopniach zaawansowania (przedinwazyjny, inwazyjny, prze-
rzuty w weztach chtonnych) [8, 36]. W odréznieniu od in-
nych postaci RRGiSz, raki HPV+ prezentuja zwykle niezmu-
towana forme genu P53 [37] i nadekspresje P16 [38].
W badaniu Licitry i wsp. tylko 2 chorych sposrod 17 HPV+
byto nosicielami mutacji genu P53, wszyscy wykazywali
nadekspresje P16 [39]. Dla chorych z RRGiSz HPV+ wywiad
w kierunku palenia tytoniu i naduzywania alkoholu — dwaéch
uznanych czynnikéw etiologicznych RRGiSz zwykle jest
ujemny, poniewaz HPV jest wykrywany znamiennie czesciej
u niepalacych [8, 9, 34] i niepijacych [32, 34]. O ile znamien-
nie wieksze ryzyko powstania guza HPV+ u niepalacych i nie-
pijacych nie budzi kontrowersji, nie jest jednoznacznie
stwierdzone, na ile infekcja HPV moze wzmoc ryzyko po-
wstania raka u chorych pijgcych i palgcych. Niektérzy auto-
rzy wskazuja na efekt synergistyczny z tytoniem — (seropo-
zytywnos$¢é w kierunku HPV16 i aktywne palenie tytoniu
zwieksza ryzyko raka RRGiSz 15-krotnie) [12] i alkoholem
[40], podczas gdy inni nie znajduja jednoznacznej zalezno-
sci [9]. Dowiedziono réwniez, ze palenie marihuany jest
istotnym czynnikiem ryzyka powstania RRGiSz HPV+. Me-
chanizm takiej zaleznosci moze ttumaczy¢ ostabienie od-
powiedzi humoralnej i komérkowej przez kanabinoidy.
Zwiazki te zwiekszaja ryzyko wystgpienia infekcji podczas
ekspozycji na wirusa, utatwiaja przejscie infekcji w stan prze-
wlekty, ostabiajac odpowiedZ immunologiczng gospodarza
w kierunku guza nowotworowego [41].

Wyniki leczenia rakéw regionu gtowy i szyi HPV+

Badania wskazuja, ze RRGiSz HPV+ stanowig prawdo-
podobnie odmienna pod wzgledem przebiegu naturalnego
i rokowania grupe rakéw. W tej grupie chorych obserwuje
sie wiekszy odsetek wyleczefn miejscowych i weztowych,
wydtuzenie przezycia catkowitego, zmniejszenie odsetka
wtornych nowotworéw [34, 42, 43], niezaleznie od innych
czynnikéw prognostycznych, takich jak zaawansowanie we-
ztowe, stopien zréznicowania guza, wiek, zastosowane le-
czenie, nadmierne spozywanie alkoholu [8, 44]. Ringstrém
i wsp. w grupie chorych na RRGiSz HPV+ nie obserwowali
wznéw po leczeniu, podczas gdy w grupie HPV—wznowy
pojawity sie u 31% chorych, a 46% zmarto z powodu raka
[32]. Schwartz i wsp. w analogicznej grupie chorych obser-
wowali znamiennie zmniejszone ryzyko wystagpienia zgonu
z powodu raka (HR = 0,17) [12]. W badaniu Licitry i wsp.
wsrdd chorych na RRGIiSz HPV+ oprécz znamiennie dtuz-
szego przezycia catkowitego i wyzszych odsetkéw wyleczen
miejscowych obserwowano réwniez znamienne zmniejsze-
nie odsetka wtérnych nowotworéw [39]. Przyczyn lepszego
rokowania w tej grupie chorych mozna upatrywac w od-
miennym mechanizmie onkogenezy. Przypuszcza sie np.,
ze brak mutacji genu supresorowego P53 umozliwia wyz-
sza skutecznos¢ radioterapii i chemioterapii [45]. Funkcja
P53 jest zachowana, dlatego tez w uszkodzonych w wyni-
ku radioterapii badZ chemioterapii komérkach nowotworo-
wych gen ten uruchamia proces apoptozy.

Ponadto, w odréznieniu od rakéw tytoniozaleznych i al-
koholozaleznych, proces kancerogenezy HPV+ ma charak-
ter bardziej miejscowy. Prawdopodobnie istnieje zatem
mniejsze ryzyko wystapienia wieloogniskowej kanceroge-
nezy i powstania synchronicznych lub metachronicznych
innych pierwotnych rakéw zlokalizowanych w regionie gto-
wy i szyi, ale rowniez w drogach oddechowych czy przety-
ku. Mogtoby to ttumaczy¢ mniejsza umieralnos¢ w tej gru-
pie chorych. Na korzys¢ tej hipotezy przemawiaja wyniki
uzyskane przez Gillison i wsp. W tym badaniu od 18. mies.
od zakonczenia leczenia obserwowano znamiennie mniej
zgonow z powodu raka w grupie HPV+ (18 mies. mozna
przyja¢ za umowng granice niepowodzenia leczenia miej-
scowego — niewyleczenia badz wznowy miejscowej) [8].

By¢ moze w tej grupie chorych pewna role odgrywa réw-
niez wzmozona odpowiedZ immunologiczna gospodarza
w trakcie leczenia. Radioterapia prawdopodobnie wzmaga
transkrypcje E£6 i E7 oraz ekspresje biatek uktadu zgodno-
sci tkankowej klasy | [46].

Mimo istnienia przestanek przemawiajacych za wyjat-
kowo korzystnym rokowaniem chorych na RRGiSz HPV+
obecne zalecenia nie przewiduja szczegélnych, odmiennych
od istniejacych standardéw sposobdw terapii. W przyszto-
sci kierunek ewentualnych zmian w obowigzujacych stan-
dardach leczenia dla tej grupy chorych powinien by¢ wyzna-
czony przez prospektywne badania kliniczne. Nie wyklucza
sie jednak, ze w niedtugo cecha HPV+ moze zostac oficjal-
nie uznana za dodatkowy czynnik wptywajacy na rokowa-
nie [47]. Niezaleznie od wytycznych, wydaje sie jednak, ze
chorzy na RRGiSz HPV+ to kandydaci do leczenia zacho-
wawczego, ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na ograni-
czenie ryzyka wystapienia odlegtych skutkéw leczenia (np.
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elektywne resekcje szyjnych weztéw chtonnych) w aspek-
cie przewidywanego, dtugiego przezycia [48]. Potencjat le-
kow przeciwwirusowych (np. cidofowir) moze by¢ wykorzy-
stany skutecznie w leczeniu nawracajacych brodawczakéw
gornych drég oddechowych [49] lub w dziataniu profilak-
tycznym. Mniej prawdopodobne na obecnym etapie wiedzy
wydaje sie zastosowanie takich lekéw w terapii przeciwno-
wotworowej.

Metody diagnostyki wirusa brodawczaka
ludzkiego u chorych na raki regionu gtowy i szyi

Wykrycie w biopsji tkanki raka DNA HPV nie jest jedno-
znacznym dowodem na wirusowa etiologie takiego raka.
Dopiero badania na poziomie molekularnym, wskazujace
na integracje DNA wirusa i komorki raka oraz na ekspresje
jego genodw, potwierdzaja taka zaleznos¢. Dodatkowo, po-
Srednimi dowodami wptywu HPV na powstanie raka jest
obecnos¢ prawidtowej, niezmutowanej postaci P53, niska
ekspresja badz brak ekspresji genu Rb, cykliny D1 [14] oraz
nadekspresja PI6.

Istnieja ré6zne metody wykrywania obecnosci HPV
w tkankach chorych na RRGiSz. Opierajg sie one na bada-
niu materiatu tkankowego (biopsja), komérkowego (cyto-
logia — poptuczyny, wymaz szczoteczkowy) lub surowicy
tych chorych.

Ekspresja gendw E6 i E7 w bioptacie RRGiSz HPV16+ zo-
stata potwierdzona hybrydyzacjg RNA in situ [45], testem
Northern-blot [50, 51] i za pomoca PCR [51]. Integracja DNA
wirusa z genomem RRGiSz zostata potwierdzona testem
Southern-blot [8], dwuwymiarowg elektroforeza zelowa [50]
oraz fluorescencyjna hybrydyzacja in situ.

Badania serologiczne

Zakazenie HPV ma charakter miejscowy, raki HPV+ po-
wstajg w okolicy wrot zakazenia. Infekcja ogranicza sie
do komorek warstwy podstawnej nabtonka, nie rozprze-
strzenia sie na caty organizm i nie dochodzi do wiremii.
Mimo to, infekcja HPV powoduje pojawienie sie we krwi
przeciwciat. Biatko L1 kapsydu jest najwazniejszym antyge-
nem pobudzajgcym ich produkcje, a przeciwciata te sg obec-
ne we krwi wszystkich, ktorzy przebyli infekcje HPV. Jednak
wiekszos¢ 0sob, ktore zetknety sie z onkogennymi typami
wiruséw, nie wytwarza wystarczajacej ilosci przeciwciat
do skutecznej obrony przed kolejnym zakazeniem. Dlatego
tez przebycie wczesniejszego zakazenia nie wyzwala auto-
matycznie odpornosci na kolejne zakazenia i nie powodu-
je zmniejszenia sie utrzymywania zakazenia przetrwatego.

Inaczej jest w przypadku przeciwciat przeciwko biatkom
E6 i E7. Obecnosc tych przeciwciat pozostaje w scistej ko-
relacji z obecnoscig inwazyjnej postaci raka i rzadko jest wy-
krywane u 0s6b zdrowych. Powstajg jako reakcja na obec-
nos¢ antygenu we krwi, gdy w guzie obecna jest martwica
i/lub po rozbudowaniu przez guz wtasnej siatki naczyn
krwionosnych [52]. Przeciwciata przeciwko E6 i £7 jako mar-
kery charakteryzuja sie wysoka specyficznoscia (95-99%)
i 50-procentowa czutoscia w kierunku raka szyjki macicy
[53]. Mimo to nie s3 miarg ryzyka wystapienia zachorowa-
nia na raka szyjki macicy i nie odgrywaja roli w patogene-
zie choroby. Tylko u 7% kobiet, u ktérych w ciggu nastep-

nych lat rozwinat sie rak szyjki macicy, wykryto przeciwcia-
ta E6 i E7 [54]. Stanowig jednak potwierdzenie transkrypcji
genomu wirusa w organizmie pacjenta. Z jednej strony, ze
wzgledu na ograniczong czutosé badania tych przeciwciat,
zastosowanie takiego testu do badan przesiewowych mo-
ze mie¢ ograniczong wartos¢. Z drugiej jednak strony, mo-
ze by¢ cennym narzedziem do stwierdzenia wirusowej etio-
logii rozpoznanej juz choroby nowotworowe;.

W duzym badaniu prowadzonym przez IARC Herrerro
i wsp. stwierdzili przeciwciata przeciwko E6 w 1,1% przypad-
kéw w grupie kontrolnej oraz odpowiednio w 2,6% i 9,9%
przypadkéw chorych na raka jamy ustnej i gardta srodko-
wego. Obecnosé przeciwciat zwiekszata ryzyko wystapie-
nia raka jamy ustnej i gardta srodkowego odpowiednio
2,6-krotnie i 9,9-krotnie. Podobne relacje stwierdzono dla
przeciwciata przeciwko E7. U 7,7% chorych stwierdzono
obecnos¢ obu przeciwciat. W tej grupie tylko 0,5% chorych
na raka jamy ustnej i 6,6% chorych na raka gardta srodko-
wego prezentowato obecnos¢ obu przeciwciat. Tacy chorzy
mieli az 67,1-krotnie zwiekszone ryzyko wystapienia raka
gardta srodkowego — 13,5 razy wyzsze w poréwnaniu z ry-
zykiem wystapienia raka jamy ustnej. Zaleznos¢ ta byta po-
dobna dla obu ptci, wszystkich regionéw geograficznych
oraz przedziatéw wiekowych powyzej i ponizej 60. roku zy-
cia. Istotnie mniejszy zwiazek tych przeciwciat z rakiem ja-
my ustnej pozostaje niewyjasniony. Moze wynikac z nizszej
ekspresji onkogenéw, mniejszej inwazyjnosci tych guzow,
czy wreszcie braku zwiazku przyczynowego raka tej okoli-
cy z HPV. We wspomnianym badaniu czestos¢ wystepowa-
nia przeciwciat przeciwko E6 i E7 dodatnio korelowata ze
stopniem zaawansowania raka gardta srodkowego (14,7%
dla stopnia lll i IV oraz 2,4% dla stopnia | i Il; p = 0,03), ale
pozostawata bez zwigzku ze stopniem zaawansowania ra-
ka jamy ustnej. W grupie kontrolnej nie stwierdzono zna-
miennej relacji miedzy obecnoscig przeciwciat a wiekiem,
ptcia, paleniem tytoniu, spozywaniem alkoholu czy zacho-
waniami seksualnymi. Geograficznie, wsrdd zdrowych za-
réwno przeciwciata przeciwko L1, jak i przeciwko E6 i E7 ob-
serwowane byty z czestoscig od 0% w takich krajach, jak
Polska, Irlandia, Kanada, do 10,5% na Kubie. Wsrdd zdro-
wych najwyzszy odsetek przeciwciat przeciw E6 lub E7 ob-
serwowano w Australii (10,5%). Wystepowanie obu prze-
ciwciat jednoczesnie w grupie kontrolnej obserwowano
rzadko (1,1%). Przeciwciata przeciwko L1 HPV16 obserwo-
wano w 6% przypadkéw w grupie kontrolnej, 8,9% chorych
na raka jamy ustnej i 13,4% chorych na raka gardta srodko-
wego. Odpowiadato to odpowiednio 1,5-krotnemu i 3,5-krot-
nemu zwiekszeniu ryzyka powstania raka [7].

W badaniu obejmujgcym prawie 900 tys. zdrowych
mieszkancéw Skandynawii badano potencjalny wptyw obec-
nosci HPV na péZniejsze powstanie RRGiSz. W tej popula-
cji czestosc przeciwciat przeciwko L1 dla HPV16 w grupie,
ktéra zachorowata byta dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu
ze zdrowa populacja (12 vs 7%). Seropozytywnos¢ zwieksza-
ta ryzyko powstania raka jezyka i raka gardta srodkowego
odpowiednio 2,8-krotnie i 14,4-krotnie, w tym raka nasady
jezyka i migdatka odpowiednio 20,7-krotnie i 10,2-krotnie.
Nie stwierdzono réznic miedzy oboma ptciami. Odsetek se-
ropozytywnosci w kierunku innych typdw wirusa byt porow-
nywalny w grupie chorych i zdrowych.
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Obecnos¢ przeciwciat dosé dobrze koreluje z obecnoscia
DNA wirusa w materiale biopsyjnym. W badaniu Herrerro
i wsp. ta zaleznos¢ byta szczegoélnie widoczna dla raka gar-
dta srodkowego, gdzie stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwko L1 w 52% i przeciwko E6 i E7 w 65,4% przypad-
kow potwierdzenia w biopsji DNA wirusa [7]. Mork i wsp.
stwierdzili obecno$¢ DNA HPV16 w 9% rakéw. Co wazne,
obecnos¢ DNA HPV16 korelowata z seropozytywnoscia
stwierdzong we krwi uzyskanej srednio 9,4 roku przed po-
stawieniem rozpoznania RRGiSz. Ryzyko zachorowania
na RRGiSz seropozytywnych chorych z DNA HPV16, wzra-
stato 37,5-krotnie, podczas gdy dla chorych bez genomu wi-
rusa wzrastato tylko dwukrotnie [50].

DNA wirusa wykrywane w ztuszczonych komaérkach wy-
daje sie mniej skutecznag metoda diagnostyczna. W grupie
chorych z potwierdzona w biopsji guza obecnoscig HPV,
w ztuszczonych komaérkach nie stwierdzono obecnosci DNA
wirusa w wiekszym odsetku niz w grupie kontrolnej [7, 12].
Wirus brodawczaka ludzkiego nie zostat potwierdzony az
w 90% komorek ztuszczeniowych uzyskanych od chorych
z potwierdzonym z biopsji guza HPV [7]. Nieco inne wyniki
otrzymali Smith i wsp., obserwujac trzykrotne zwiekszenie
ryzyka wystgpienia raka jamy ustnej i gardta Srodkowego
u tych chorych, u ktérych wykryto DNA wirusa w ztuszczo-
nych komérkach przed leczeniem [13].

W badaniu Capone i wsp. przedstawiono wyniki proby
znalezienia DNA HPV w surowicy chorych na RRGiSz HPV+.
Stosujac technike real-time PCR, DNA HPV znaleziono w su-
rowicy 6 chorych. Co ciekawe, u 4 z nich w przebiegu cho-
roby doszto do powstania odlegtych przerzutéw. By¢ moze
zatem materiat genetyczny wirusa pojawiajacy sie w suro-
wicy chorych na RRGiSz maégtby by¢ markerem subklinicz-
nego rozsiewu raka [55].

Pewne znaczenie prognostyczne moze mie¢ oznaczanie
obecnosci HPV16 w slinie chorych po zakonczonym lecze-
niu z powodu RRGiSz. W badaniu Chuang i wsp. analizowa-
no 59 chorych na RRGiSz. W tej grupie, wsrdd 20 chorych
HIV16+ przed leczeniem u 2 chorych stwierdzono obecnosé
HPV16 w slinie po zakohczonym leczeniu. U obu chorych do-
szto do wznowy choroby. Aby potwierdzi¢ znaczenie pro-
gnostyczne tego testu konieczne sg jednak badania na wiek-
szej grupie chorych [56].

DNA HPV stwierdzono réwniez w komaérkach raka obec-
nych w bioptatach uzyskanych z przerzutowo zmienionych
weztdw chtonnych szyi chorych na RRGiSz [36]. W badaniu
Begum i wsp. stwierdzono obecnos¢ DNA HPV16 w 71%
przerzutéw do weztéw chtonnych na szyi u chorych na ra-
ka gardta Srodkowego, podczas gdy nie stwierdzono obec-
nosci wirusa w przerzutach u zadnego chorego na raka
o innej lokalizacji. Takie badanie w okreslonych sytuacjach
klinicznych moze wiec utatwi¢ uscislenie rozpoznania (po-
szukiwanie ogniska pierwotnego przerzutéw do weztow
chtonnych na szyi) [57].

W przeciwienstwie do wiekszosci nowotworéw, w kt6-
rych obserwuje sie utrate funkcji genu P16, dla rakéw HPV+
charakterystyczna jest jego nadekspresja, ktéra koreluje
z obecnoscig DNA HPV i stanowi swoisty biomarker infek-
cji HPV. Ekspresje P16 wigze sie z istnieniem ujemnego
sprzezenia zwrotnego miedzy p16 i pRb. Blokowanie funk-

cji Rb przez onkoproteine E7 prowadzi do aktywacji P16 [38].
Postuluje sie, ze nadekspresja P16 moze stanowi¢ czynnik
predykcyjny wiekszej skutecznosci radioterapii [43]. W ba-
daniu Reimersa i wsp. obserwowano odwrotna korelacje
pomiedzy ekspresja P16 i EGFR. W grupie chorych
pl6+/EGFR-5-letnich przezy¢ catkowitych byty znamiennie
wiecej. Chorzy, u ktérych nie stwierdzono ekspresji p16, pre-
zentowali 7,5-krotnie wigksze ryzyko wystgpienia wznowy
raka oraz 4-krotnie wieksze ryzyko wystapienia zgonu [58].

Teoretyczne mozliwosci zastosowania
szczepionki w leczeniu rakéw regionu gtowy
i szyi HPV+

Potencjalne zastosowanie szczepionki mozna rozpatry-
wac z punktu widzenia profilaktyki zakazenia oraz leczenia
juz istniejacego zakazenia. W pierwszym przypadku rola
szczepionki jest zabezpieczenie przed infekcja poprzez in-
dukowanie produkcji przeciwciat. Obecnie dostepne, za-
twierdzone do zastosowania klinicznego szczepionki prze-
ciw HPV s3 przeznaczone dla kobiet i majg zapobiegaé
powstaniu raka szyjki macicy. Najkorzystniejsze jest szcze-
pienie przed potencjalng ekspozycja na zakazenie HPV,
a wiec przed inicjacjg seksualna. Nieznana jest skutecznosc¢
szczepionek przeciw HPV u mezczyzn. Mezczyzni nie stano-
wili dotad grupy docelowej szczepien, cho¢ ze wzgledu
na czestos¢ wystepowania RRGiSz HPV+ zastosowanie
szczepionki w tej grupie moze by¢ istotne. Dane wskazuja,
ze infekcja sluzéwki gardta wirusem HPV16 odbywa sie
przede wszystkim droga kontaktéw seksualnych. W konse-
kwencji, zapobieganie powstawaniu RRGiSz HPV+ mogto-
by by¢ skuteczne z uzyciem szczepionki przeciw HPV16 za-
stosowanej jednak przed inicjacjg zachowan seksualnych
wysokiego ryzyka (seks oralny) [41].

Szczepionki przeznaczone do stosowania u chorych za-
kazonych maja na celu niszczenie zainfekowanych komo-
rek. Wydaje sie, ze w takich przypadkach indukcja odpowie-
dzi humoralnej moze by¢ niewystarczajaca do eliminacji
zakazonych komorek i niezbedna bytaby réwniez indukcja
dtugotrwatej odpowiedzi komérkowej CD4 i CDS.

Ze wzgledu na typ wirusa i lokalizacje choroby, pacjenci
z rakiem RRGiSz HPV16+ stanowia potencjalnie interesuja-
ca populacje, w ktorej mozna by zastosowac szczepionke.
Wiekszos¢ opracowanych szczepionek przeciw HPV wyko-
rzystywato wirusa HPV16 jako model do ich konstruowania
i zostaty zaprojektowane w taki sposéb, aby wywotywac od-
powiedZ immunologiczng w kierunku tego typu wirusa. Wi-
rus brodawczaka ludzkiego typu 16 jest obecny w po-
nad 90% przypadkéw RRGiSz HPV+. Uwaza sie, ze
szczepionki obecnie stosowane klinicznie w profilaktyce ra-
ka szyjki macicy moga zmniejszac ryzyko powstania RRGiSz
HPV+[59].

Lokalizacja guza pierwotnego oraz ewentualnych prze-
rzutéw jest tatwo dostepna do oszacowania stopnia nacie-
ku limfocytarnego jako wyznacznika skutecznosci szcze-
pionki. Wiekszos¢ szczepionek opracowano w celu
wywotania odpowiedzi systemowej, a doswiadczenia przed-
kliniczne wskazuja na ich najwyzsza skutecznosé dziatania
przeciw niewielkim objetosciom guza. Z tego wzgledu naj-
wieksze korzysci ze szczepionek oczekiwane sa przy zasto-
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sowaniu ich jako leczenia uzupetniajgcego w celu zniszcze-
nia mikroskopowych pozostatosci choroby. Interesujaca
opcja wydaje sie skojarzenie immunoterapii z uznanymi me-
todami leczenia RRGiSz, jak chirurgia, radioterapia czy che-
mioterapia [60]. Mimo licznych teoretycznych przestanek
obecnie brak jednak wynikéw badan klinicznych nad zasto-
sowaniem szczepionki w profilaktyce lub leczeniu RRGiSz
HPV+ u ludzi, cho¢ wyniki badan przedklinicznych sa obie-
cujgce [61].

Podsumowanie

Wirus brodawczaka ludzkiego moze stanowic¢ przyczy-
ne 1/4 wszystkich RRGiSz i nawet potowy rakéw migdatka
podniebiennego. Sposréd wielu typdw tego wirusa w onko-
genezie najwieksze znaczenie maja HPV16 i HPV18. Wiele
wskazuje, ze natura RRGiSz zaleznego od HPV jest odmien-
na od innych rakéw tej okolicy, nie tylko pod wzgledem etio-
logii, ale rowniez przebiegu i rokowania. Tacy chorzy zazwy-
czaj sa mtodsi, czesto niepalacy i nienaduzywajacy alkoholu,
a wyniki leczenia — mimo niejednokrotnie znacznego kli-
nicznego zaawansowania howotworu w momencie diagno-
zy —sg dobre. Dotychczas nie sprecyzowano jednolitych za-
lecen diagnostycznych umozliwiajgcych identyfikacje tej
grupy chorych. W profilaktyce i leczeniu w przysztosci by¢
moze istotne znaczenie bedzie miato zastosowanie szcze-
pionek. Obecnie jednak chorzy na RRGiSz HPV+ podlegaja
takim samym standardom terapeutycznym, jak ci, u kt6-
rych nie stwierdza sie wirusowej etiologii raka.
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