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EPIDEMIOLOGIA
Nowotwory jamy ustnej stanowia 5% wszyst-

HPV-pozytywny rak jamy ustnej
— etiologia i czynniki ryzyka

HPV-positive oral squamous cell carcinoma
— aetiology and risk factors

STRESZCZENIE

Zakazenie HPV w jamie ustnej jest jednym z czynnikéw etiologicznych rozwoju raka ptasko-
nabtonkowego jamy ustnej (0SCC) oraz gardia Srodkowego. HPV-pozytywny 0SCC zwiazany
z obecnoscia zakazenia HPV w jamie ustnej wydaje si¢ wigzaé z lepszym rokowaniem i od-
powiedzia na leczenie niz rak, kiérego gtownymi czynnikami etiologicznymi sg alkohol czy
tyton. Dlatego tez bardzo istotna jest kwalifikacja pacjenta do odpowiedniej grupy. Celem
tej pracy jest przedstawienie czynnikow ryzyka infekcji HPV oraz implikaciji, jakie niesie ze
soba zakazenie. Wiedza ta utatwi lekarzom zwigkszanie §wiadomosci pacjentow.
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ABSTRACT

HPV oral infection is one of a etiological risk factors of oral and pharyngeal squamous cell
carcinoma development. HPV-positive 0SCC seems to have better prognostics and to be
more susceptible to treatment than cancer with major a etiological factors being alcohol or
tobacco. Therefore, qualifying a patient to anappropriate 0SCC group is vital. The aim of this
work is to present HPV infection risk factors, as well as the implications of such infection.
This should facilitate creating a wareness in this matter among the patients.
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Wigkszo$¢ powiazana jest z paleniem tytoniu,
alkoholem Iub przewlektym draznieniem bto-

kich nowotwordéw ztosliwych wéréd mezezyzn
i 2% wsrod kobiet [1]. Sa one jedng z waz-
niejszych przyczyn zaréwno Smiertelnosci, jak

iuposledzenia jakoSci zycia wirod pacjentow.

ny §luzowej jamy ustnej. Rzadszymi czynnika-
mi etiologicznymi sg awitaminozy, zaburzenia
hormonalne, czy obecnos¢ wirusa Epsteina-
-Barr (EBV, Epstein—Barr virus). U 20-25%
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pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym gto-
wy iszyi (HNSCC, head and neck squamous-
-cell carcinoma) wykazuje si¢ obecnos¢ zaka-
zenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papilloma virus), z czego 90-95% to
serotyp wirusa o wysokim ryzyku onkogen-
nym HPV 16 [2, 3]. Dla jamy ustnej czestos$¢
wystepowania jest mniejsza i w dalszym ciaggu
poddawana badaniom.

Zakazenie jamy ustnej HPV oraz nowo-
twory zwigzane z tym zakazeniem wystepuja
znaczaco czg¢sciej wsrod mezezyzn niz wsrod
kobiet [4-6]. Obecnie brak badan, ktdre kate-
gorycznie okreslatyby, czy zjawisko to nalezy
przypisywaé zwigkszonej czestosci zakazen
wirusem w poréwnaniu z plcig zefiska, mniej-
szej zdolnosci me¢zczyzn do samowyleczenia,
czy tez kombinacjg obu tych czynnikéw jed-

noczeénie [7].

ETIOLOGIA

Wirus brodawczaka ludzkiego jest matym
bezostonkowym wirusem, z grupy Papillo-
maviridae, ktory ma materiat genetyczny
w postaci kolistego, dwuniciowego DNA
(deoxyribonucleic acid). Jest to heterogen-
na grupa wirusow. Istnieje ponad 150 typow
HPV. Jednym z podziatéw typoéw wirusa jest
podziat na serotypy o niskim (LR HPV, low
risk human papilloma virus) i wysokim (HR
HPV, high risk human papilloma virus) ryzyku
onkogennym [8-10].

Serotypy wirusa o niskim ryzyku onkogen-
nym nie sa zwykle powiazane ze zmianami
o charakterze nowotworéw zto§liwych, moga
natomiast powodowac zmiany §luzéwkowe
i skérne. HPV 6 i HPV 11 sa najczestszymi
typami wirusa zwigzanymi z takimi tagodnymi
zmianami, jak ktykciny koficzyste czy brodaw-
ki, zaréwno skorne, jak i Sluzéwkowe.

Przetrwale zakazenie wysoce onkogen-
nym typem HPV moze predysponowaé do
powstania plaskonablonkowego raka jamy
ustnej (OSCC, oral squamous cell carcino-
ma). Sama obecno$¢ HR HPV nie §wiadczy

o zapoczatkowaniu procesu nowotworowego.
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Rycina 1. Rak jezyka (zrédto wtasne)

Z dotychczasowych badaf wynika, ze najczgst-
szymi czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi
nowotworu sg zakazenia przetrwale, czyli ta-
kie, ktore nie ulegly samowyleczeniu, a takze
serotypy HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56,58,59,68173. NajczeSciej stwierdzany
w przypadku OSCC serotyp wirusa to HPV
16 [11-13], nastepnie HPV 18 [14].

Do tej pory nie ustalono mechanizmu po-
wstawania nowotworu w stopniu wystarczaja-
cym, aby okresli¢, od czego doktadnie zalezy
wystepowanie nowotworu lub jego brak, wy-
maga to dalszych badan. W kwestii rozwoju
nowotworu takze efekt synergistyczny wspot-
wystepowania zakazenia wysoce onkogennym
typem wirusa z nawykiem palenia tytoniu nie
zostal jednoznacznie wykazany. Sugeruje
si¢, ze czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu
jest uszkodzenie nabtonka jamy ustnej przez
sktadniki dymu tytoniowego [3, 8, 15].

Zakazenie HPV jest zwiazane z zacho-
waniami seksualnymi [4, 5]. W zakazeniach
dotyczacych jamy ustnej istotnym czynnikiem
jest seks oralny, liczba partneréw seksualnych,
przypuszczalnie takze pocatunki [4]. Wyniki
niekt6érych badan pokazuja, ze infekcja wiru-
sem jest czestsza takze wsrdd palaczy tytoniu
[4,5,16].
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Rycina 3. Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej, barwienie hematoksyling i eozyng (HE), X 10
(zrédto wtasne)
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Nalezy pamigtad, ze specyfika zakazen
HPYV jamy ustnej i narzadéw ptciowych rézni
si¢ od siebie. Czesto$¢ wystepowania zaka-
zenia HPV w jamie ustnej wzgledem narza-
dow piciowych jest duzo nizsza [7]. Podobnie,
w przeciwiefistwie do bardzo silnego zwiazku
miedzy przetrwatym zakazeniem HPV i ra-
kiem szyjki macicy, w ktorym zaleznos¢ ta
sigga 90% [17], nie stwierdzono dotychczas
tak istotnej zaleznosci dla OSCC.

OBRAZ KLINICZNY
Obraz kliniczny raka ptaskonablonkowego
jamy ustnej zwiazanego z zakazeniem HPV nie

rozni si¢ od OSCC spowodowanego przez inne

czynniki kancerogenne. Z tego wtasnie powo-
du do ustalenia, czy faktycznym czynnikiem
etiologicznym byl HPV, konieczne jest wyko-
nanie diagnostyki molekularnej. Niemniej jed-
nak, istnieja pewne cechy sugerujace, ze nowo-
twor moze by¢ zwigzany z obecnoscig wirusa
brodawczaka ludzkiego. Badania wykazuja, ze
pacjenciz HPV-pozytywnymi nowotworami to
czgsto chorzy, u ktdrych nowotwor pojawia si¢
w mtodszym wieku (ryc. 1, 2).

DIAGNOSTYKA

Dzisiaj sa juz dostgpne czule i specyficzne
testy molekularne potwierdzajace obecno$é
DNA HPV, ale czgsto jeszcze ich cena nie jest
wystarczajaco ekonomicznie akceptowalna,
aby wprowadzic¢ rutynowa diagnostyke¢ HPV-
-pozytywnych OSCC.

Badania wykazuja, ze sama obecnos¢
DNA wirusa nie §wiadczy bezpoS$rednio o jego
zwigzku zwystepujacym nowotworem. Wyda-
je si¢, ze bardziej miarodajne s3 badania na
obecnos$¢ transkryptéw onkogendéw E6 oraz
E7 HPV [18, 19]. Innym sposobem badania
jest testimmunohistochemiczny na obecno$é
bialka p16INK4a, jednak jego wartos¢ klinicz-
na takze jest ograniczona [20] (ryc. 3-5).

LEGZENIE
Wydaje sig¢, ze réznicowanie OSCC zaleznych
iniezaleznych od zakazenia HPV jest istotne
klinicznie ze wzgledu na ich r6zna odpowiedz
na leczenie, cho¢ do tej pory istnieja pewne
niespdjnosci wynikow w tej kwestii [21]. Nie-
mniej jednak, istnieje znaczaca redukcja
Smiertelnosci, wykazana w badaniach, do-
tyczaca nowotworow zwiazanych z HR HPV
w lokalizacjach takich, jak ustna cze$¢ gar-
dta czy nasada jezyka [22-24]. Lepsza odpo-
wiedzZ na leczenie rakéw zwigzanych z HPV
w réznych lokalizacjach jest w dalszym ciagu
poddawana badaniom ze wzgledu na dotych-
czasowe, obiecujace wyniki.

Pewnym problemem w ocenie przydatno-
$ci klinicznej informacji na temat obecnosci

wirusa jest to, ze znaczaca liczba badan nie
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réznicuje doktadnej lokalizacji nowotworu.
Badania uwzgledniajace nowotwory okresla-
ne jako OSCC w literaturze anglojezycznej,
w rézny sposéb kwalifikuja pewne lokaliza-
cje, takie jak: jezyk, nasada jezyka, migdatki,
podniebienie migkkie, ustna cz¢$¢ gardta, czy
pierscien Waldeyera, dla ktérych czgstosé wy-
stepowania infekcji HPV moze si¢ roznic¢ [25].

PODSUMOWANIE

Z dotychczasowych badaf wynika, ze obec-
no$¢ HPV w OSCC moze mie¢ istotne znacze-
nie prognostyczne, powinna by¢ zatem w dal-
szym ciggu badana oraz brana pod uwage pod-
czas procesu decyzyjnego dotyczacego wyboru
leczenia. Szczegdlnie uzasadnione wydaje si¢
poszukiwanie infekcji jako czynnika etiolo-
gicznego w przypadku pacjentéw, u ktérych
wykluczyé mozna inne czynniki uznawane
za najczestsze czynniki kancerogenne, takie
jak alkohol czy tyton. Poniewaz nowotwory
HPV-dodatnie moga rozwijac si¢ u pacjen-
téw w mtodszym wieku niz raki niezwigzane
z wirusem, a czestos¢ zakazen HPV regionu
jamy ustnej wykazuje tendencje rosnaca, nale-
zy zachowacd czujnos¢ onkologiczna. Dotyczy
to zwtaszcza mlodych pacjentéw, u ktorych
wykluczono obecno$¢ innych, cze¢sciej wy-
stepujacych czynnikéw ryzyka nowotworow
jamy ustnej, a stwierdza si¢ u nich zmiany
wzbudzajace watpliwo$¢. Nalezy wéwczas
pamietac o zebraniu wywiadu dotyczacego
przesztosSci i nawykow seksualnych, co po-
zwoli na okreslenie, czy nalezy podejrzewac
u takiego pacjenta potencjalnie wyzsze ryzyko

zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego.
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Rycina 4. Rak ptaskonabfonkowy jamy ustnej, barwienie immunohistochemiczne
(IHC) p16, x40 (zrodto wiasne)

Rycina 5. Rak ptaskonabfonkowy jamy ustnej, barwienie immunohistochemiczne
(IHC) p16, x20 (zrodio wiasne)

Ponadto, poznanie czynnikéw sprzyjajacych
infekcji pozwala na odpowiednie prowadzenie
profilaktyki zakazen oraz edukacje zdrowot-

na pacjentow.
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