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W suplemencie do Biuletynu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory: Czynniki predykcyjne i prognostyczne w rakach
ustnej czesci gardta - ze szczegélnym uwzglednieniem znaczenia zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego, autorstwa

Doroty Kiprian (Tom 8, Supl. Il (2023)):

nastr. 9

podano

winno by¢

Miedzy rokiem 1999 a 2015 zaobserwowano u mezczyzn pra-
wie dwukrotny wzrost zachorowan na nowotwory migdatka
podniebiennego (najwiekszy wzrost w 2007 roku)

U mezczyzn zaobserwowano dwukrotny wzrost zachorowar
na nowotwory ustnej czesci gardta — w ostatnim dwudziesto-
leciu,

na str. 10

podano

winno by¢

...wyczerpujacych badar obejmujacych polska populacje
dotyczacych epidemiologii infekcji HPV i jego udziatu w roz-
woju raka ustnej czesci gardta

...badan, ktére dotycza populacji polskiej pod katem infekgji
HPV ijego udziatu w rozwoju raka ustnej czesci gardta

Czestos¢ wystepowania rakow HPV-zaleznych wsrdd nowo-
twordw ustnej czesci gardta rézni sie w zaleznosci od rejonu
geograficznego. W Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 70%,
natomiast w Europie $rednio 50% — z widocznymi réznicami
w poszczegdlnych krajach. Najwyzszy odsetek zachorowan
na raka HPV-zaleznego wystepuje w Szwecji (>80%), a najniz-
szy w Holandii i Hiszpanii (24%). W krajach Europy Srodkowej
i Wschodniej czestos¢ wystepowania raka wywotanego infek-
cja HPV ksztattuje sie na poziomie okoto 50% [14-17].

Czestos¢ wystepowania rakow HPV-zaleznych jest zrézni-
cowana w zaleznosci od regionu $wiata. Najwiecej, bo 70%
stwierdza sie w Stanach Zjednoczonych, w Europie okoto 50%
-z widocznymi réznicami pomiedzy krajami. W krajach Euro-
py srodkowej czestos¢ wystepowania jest na poziomie 50%
[14-17].

nastr. 11

podano

winno by¢

W pismiennictwie opisano warianty morfologiczne raka
pfaskonabtonkowego, ktére s3 charakterystyczne dla raka
wywotanego infekcja HPV. Sa to: rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous cell carcino-
ma — NKSCC) oraz rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy
z dojrzewaniem (non-keratinizing squamous cell carcinoma
with maturation — NKSCCM) [19-21]. W raku HPV-zaleznym
czestos¢ wystepowania tych dwdch wariantow morfologicz-
nych waha sie od 70% do 85% przypadkéw. U pozostatych
15%-30% pacjentow rozpoznawane s inne podtypy raka
ptaskonabtonkowego. Do stosunkowo czesto wykrywanych
wariantéw morfologicznych raka ptaskonabtonkowego HPV-
-zaleznego zalicza sie:

raka limfatyczno-nabtonkowego (lymphoepithelial carci-

noma - LEC),

raka ptaskonabtonkowego podstawnokomaorkowego ba-

zaloidnego (basaloid squamous cell carcinoma — BSCC), oraz

raka ptaskonabtonkowego brodawkowatego (papillary
squamous cell carcinoma — PSCC).

Czestos¢ wystepowania kazdego z tych podtypdw mor-
fologicznych wynosi 3-4% [22-24]. Do rzadszych wariantow
morfologicznych raka zwigzanego z HPV (okoto 1% przypad-
kéw) naleza:

rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous car-

cinoma— ASC),

Opisane w pismiennictwie warianty morfologiczne raka pta-
skonabtonkowego, charakterystyczne dla infekcji HPV to: rak
pfaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squ-
amous cell carcinoma — NKSCQ), rak ptaskonabtonkowy niero-
gowaciejacy z dojrzewaniem (non-keratinizing squamous cell
carcinoma with maturation — NKSCCM) [19-21]. W raku HPV-
-zaleznym czesto$¢ wystepowania tych dwoch wariantow
morfologicznych waha sie od 70% do 85% przypadkdw. Pozo-
state 15-30% rozpoznawanych przypadkdw to inne podtypy
raka ptaskonabtonkowego. Do stosunkowo czesto wykrywa-
nych wariantéw morfologicznych raka ptaskonabtonkowego
HPV-zaleznego zalicza sie: raka limfatyczno-nabtonkowego
(lymphoepithelial carcinoma — LEC), raka ptaskonabtonkowe-
go podstawnokomodrkowego bazaloidnego (basaloid squ-
amous cell carcinoma — BSCC), oraz raka ptaskonabtonkowego
brodawkowatego (papillary squamous cell carcinoma — PSCC)
[25-271].




rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy urzesiony zwigzany
z HPV (ciliated HPV-related carcinoma),

rak ptaskonabtonkowy, wariant sarkomatyczny (sarcoma-
toid squamous cell carcinoma — SSCC) [25-27].

Podtyp HPV16 (o wysokim ryzyku onkogennym) jest wykry-
wany odpowiednio w 1,6% i 0,3% przypadkdw. Przy czym
u wiekszosci oséb dochodzi do samoistnego wyleczenia
infekgji i eliminacji wirusa z organizmu. U czesci chorych za-
kazenie przechodzi w stadium infekcji przetrwatej, w wyniku
ktérej moze rozwingc sie rak, zazwyczaj w czasie ponad 10 lat
od zakazenia. U 0sob, u ktérych rozpoznano raka ustnej cze-
4ci gardfa niezwigzanego z infekcjg HPV, do najwazniejszych
czynnikow ryzyka — podobnie jak w raku ptaskonabtonko-
wym innych rejondw gtowy i szyi — zalicza sie palenie tytoniu
i naduzywanie alkoholu.

U wiekszosci zarazonych oséb dochodzi dochodzi do samo-
istnej eliminacji wirusa. W czesci przypadkow zakazenie prze-
chodzi w stadium przewlekfe. W tej sytuacji moze dojs¢ do
rozwoju nowotworu zazwyczaj 10 lat od zakazenia. U chorych
z rozpoznaniem raka HPV-niezaleznego ustnej czesci gardta
do czynnikéw ryzyka zalicza sie naduzywanie alkoholu i pa-
lenie papierosow.

Rak HPV-zalezny ustnej czesci gardta czesciej rozwija sie
w lokalizacjach o bogatym utkaniu chtonnym, czyli w obre-
bie migdatkéw podniebiennych i w nasadzie jezyka. Z kolei
w obszarach bez utkania chtonnego (podniebienie miekkie
i tylna $ciana gardta) dominuje rak HPV-niezalezny. Rdznice te
wynikaja z odmiennej budowy nabtonkéw, z ktérych rozwija
sie rak HPV-zalezny i rak HPV-niezalezny.

usuniety tekst

Od przodu gardto srodkowe graniczy z jama ustna. Linia po-
dziatu przebiega wzdtuz brodawek 1/3 tylnej jezyka i dzieli go
na czes¢ ruchomg, ktéra nalezy do jamy ustnej oraz na na-
sade jezyka wraz z obecnym w niej migdatkiem jezykowym.
Od géry, wzdtuz gérnej powierzchni podniebienia miekkiego,
ustna cze$¢ gardta graniczy z nosowa jego czescia. Kos¢ gny-
kowa oddziela gardto srodkowe od dolnego.

usuniety tekst

Nabtonek, wnikajac w gfab, tworzy od 8 do 20 szczelinowa-
tych zagtebien, tzw. krypt pierwotnych, od ktérych odchodza
coraz mniejsze krypty, az do przewoddw szesciorzedowych,
czyli krypt migdatkowych wtérmnych. W miare wnikania w gfab
narzadu, nabtonek zatraca architekture wielowarstwowa, po-
zostaja jedynie luzno utozone komorki typu podstawnego
(bazaloidne). Btona podstawna krypt migdatkéw jest niecia-
gta, zawiera liczne pory, przez ktére migruja limfocyty.

usuniety tekst

Nabtonek krypt sprawia wrazenie podziurawionego’ (siatecz-
kowego), o nieostrej dolnej granicy z obecnoscig bogatego
komponentu limfatycznego i nosi nazwe tkanki limfatyczno-
-nabtonkowej (limfoepitelialnej).

Nabtonek ma postac siateczkowata z bogatym utkaniem lim-
fatycznym.

nastr. 12

podano

winno by¢

Rycina 1. Schemat budowy anatomicznej ustnej czesci gar-
dfa. Obraz mikroskopowy migdatka podniebiennego. Obraz
mikroskopowy raka pfaskonabtonkowego nierogowaciejace-
go i raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego. A. Migda-
tek podniebienny, HE (20x). B. Nabtonek krypt migdatka, HE
(100x). C. Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy, HE (40x).
D. Nabtonek wielowarstwowy pfaski pokrywajacy, HE (100x).
E. Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy, HE (40x)

Rycina 1. Schemat budowy anatomicznej ustnej czesci gar-
dfa. Obraz mikroskopowy migdatka podniebiennego. Obraz
mikroskopowy raka pfaskonabtonkowego nierogowaciejace-
go i raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego. A. Migda-
tek podniebienny, HE (20x). B. Nabtonek krypt migdatka, HE
(100x). C. Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy, HE (40x).
D. Nabtonek wielowarstwowy pfaski pokrywajacy, HE (100x).
E. Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy, HE (40x). Za zgoda
i dzieki uprzejmosci dr. n. med. M. Durzyriskiej




Poza tym transkrypty E6/E7 mRNA powstajace ze zintegrowa-
nego, linearnego DNA wirusa, s trwalsze od tych, ktére zo-
staty zreplikowane na kolistym DNA formy episomalnej HPV.
Biatko E6 — zaréwno wirus HPV o niskim ryzyku onkogennym
LR-HPV (low risk HPV) jak i o wysokim ryzyku onkogennym HR-
-HPV (high risk HPV) — wiaze sie z proteing p53 i hamuje jej
funkcje, w tym proces apoptozy. Z tg réznicg, ze E6 LR-HPV nie
prowadzi do degradacji p53 [35]. Onkoproteina £E7 HR-HPV
powoduje natomiast degradacje biatek z rodziny Rb (fosfo-
protein) i uwalnia czynnik transkrypcyjny E2F oraz przyczynia
sie do ekspresji genu CDKN2A, ktéry koduje biatka p14ip16é.

Transkrypty mRNA, ktére powstaty wigzg sie z proteing p53
i hamuja jej funkcje [35]. Najwazniejszy hamowany mecha-
nizm to proces apoptozy dzielacych sie komorek [36— 37].

Onkoproteina E7 LR-HPV wigze sie z Rb, ale nie prowadzi do
jego degradacji. Tym samym nie wywotuje transformacji no-
wotworowej [36]. W konsekwencji biatka E6 i E7 HR-HPV, unie-
$miercaja”komorki nabtonka, w ktérych dochodzi do kumula-
¢ji mutadji (np. PIK3CA, TRAF3) oraz innych zmian w genomie,
prowadzacych do niestabilnosci genetycznej i do rozwoju
raka naciekajacego [37].

usuniety tekst

Na rycinie 2 przedstawiono proces transformacji nowotworo-
wej w wyniku infekcji HR-HPV.

W swojej pracy doktorskiej Ocena udziatu wirusa brodawczaka
ludzkiego o wysokim ryzyku onkogennym w rozwoju raka gardta
srodkowego M. Durzyriska przedstawita mechanizm transfor-
macji nowotworowej zwigzanej z infekcjg wirusem HPV (ryc. 2).

nastr. 13
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Rycina 2. Schemat budowy wirusa HPV oraz przebieg zaka-
zenia i transformacji nowotworowej wywotanej infekcja. A.
Budowa genomu HPV16. B. Przebieg zakazenia HPV. C. Trans-
formacja nowotworowa w przebiegu infekcji HPV (czerwony
druk). W niebieskich ramkach przedstawiono metody detekcji
HPV z uwzglednieniem rodzaju produktu wykrywanego po-
szczegolnymi technikami

Rycina 2. Schemat budowy wirusa HPV oraz przebieg zakaze-
nia i transformacji nowotworowej wywotanej infekcja. A. Bu-
dowa genomu HPV16. B. Przebieg zakazenia HPV. C. Trans-
formacja nowotworowa w przebiegu infekcji HPV (czerwony
druk). W niebieskich ramkach przedstawiono metody detek-
cji HPV z uwzglednieniem rodzaju produktu wykrywanego
poszczegolnymi technikami. Za zgoda i dzieki uprzejmosci
dr. n. med. M. Durzynskiej

Ocena E6/E7 mRNA metoda RT-PCR, jest,ztotym standarden’,
gdyz potwierdza aktywng transkrypcyjnie forme zakazenia.
Jednak z uwagi na ograniczenia techniczne nie moze by¢ wy-
korzystana w rutynowej diagnostyce. ..

usuniety tekst

...NCCN) zmienito rekomendacje dotyczace oceny HPV w raku
ustnej czesci gardfa za pomoca IHC p16 ze statusu zalecane-
go na wymagany [4]. Z kolei brytyjskie, wielodyscyplinarne
wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia chorych na raka
gardta srodkowego, ktére opublikowano w 2016 roky, i ktére
sa zgodne z rekomendacjami The Royal College of Pathologists,
zalecaja, aby ocena IHC p16 stuzyta do badan przesiewowych.

...zalecito ocene HPV za pomoca IHC p16 — jako badanie
wymagane [4]. Natomiast brytyjskie rekomendacje dotycza-
ce diagnostyki sg zgodne z wytycznymi The Royal College
of Pathologist i sugeruja, aby ocena IHC p16 byta badaniem
przesiewowym, w ktorym — w przypadku stwierdzenia silnej
jadrowo-cytoplazmatycznej reakcji powyzej 70% — zalecane
jest oznaczenie DNA HPV.

W przypadkach IHC p16 dodatnich (stwierdzenie silnej, jadro-
wo-cytoplazmatycznej reakcji w powyzej 70% komorek raka)
powinno sie oznaczy¢ DNA HPV z wykorzystaniem techniki
hybrydyzacji in-situ (ISH), jesli ta metoda jest dostepna.

usuniety tekst

nastr. 14

podano

winno by¢

S3 jednak réznice geograficzne dotyczace wielkosci tej prze-
wagi. Stosunek mezczyzn do kobiet (M/K) chorujacych na
raka HPV-zaleznego wynosi $rednio powyzej 3:1 i zazwyczaj
jest wyzszy od stosunku M/K chorujacych na raka HPV-nie-
zaleznego...

usuniety tekst




nastr. 18

podano winno by¢
Badanie histopatologiczne - ocena statusu HPV Badanie histopatologiczne - ocena statusu HPV
Metodyka przygotowania materiatu Metodyka przygotowania materiatu

Badania oceny statusu HPV byty wykonywane w Zakfadzie
Patologii Nowotwordw NIO-PIB w Warszawie przez dr M. Du-
rzynska.

Wersja online suplementu: https://journals.viamedica.pl/biuletyn_pto/issue/view/6204 jest poprawna.
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