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Wstepna ocena zaleznosci pomiedzy zakazeniem
Human papilloma virus (HPV) a wybranymi cechami
nowotworu u chorych na raka krtani

Preliminary analysis of relationships between HPV infections and clinico-
pathological characteristics of patients with laryngeal cancer
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Wstep. Wirusy HPV moga stanowi¢ wazny czynnik kancerogen-
ny nowotworow gtowy i szyi. Zakazenie HPV jest szczegdlnie
czeste w nowotworach czesci ustnej gardfa. Znaczenie HPV
w etiologii raka krtani jest niejednoznaczne.

Cel pracy. Ocena czestosci wystepowania HPV i jego typow
u chorych z rakiem krtani oraz ocena zaleznosci miedzy wy-
stepowaniem wirusa HPV a parametrami epidemiologicznymi,
obrazem klinicznym choroby i histopatologicznym guza.

Materiat i metody. Retrospektywna analiza 100 chorych
z rakiem krtani w stadium zaawansowania T3 i T4, leczonych
operacyjnie, nie poddawanych wczesniej radio- i chemioterapii.
U pacjentéw okreslano genotyp wirusa w skrawkach parafino-
wych przy uzyciu zestawu INNO-LiPA HPV Genotyping Extra
(Innogenetics).

Wyniki. Zakazenie HPV stwierdzono u 23% badanych. Istot-
nie czestsza obecnosé HPV stwierdzono wérod oséb palacych
mniej niz 10 papierosow dziennie (p<0,05) i okazjonalnie spo-
Zywajacych wysokoprocentowy alkohol (p=0,019). U chorych
z wysoko zréznicowanym rakiem krtani nie wykryto obecnosci
wirusa HPV (p=0,05). Nie potwierdzono zwigzku pomiedzy
obecnoscig HPV w tkankach raka krtani a wiekiem, ptcia, zawo-
dem, miejscem zamieszkania pacjentdw oraz zaawansowaniem
klinicznym nowotworu.

Whioski. Zakazenie HPV potwierdzono u okoto jednej czwartej
badanych pacjentéw z rakiem krtani. Infekcja HPV wydaje sie
by¢ czestsza u pacjentéw pozbawionych typowych czynnikow
ryzyka raka krtani.

Stowa kluczowe: HPV, rak krtani, epidemiologia

Introduction. Human papilloma virus (HPV) has been
recognized as a major risk factor for carcinogenesis of head and
neck tumors. Itis strongly linked to oropharyngeal carcinomas.
The role of HPV infection in the etiology of laryngeal carcinoma
is still not clear.

Aim. The aim of the study was to evaluate the prevalence of
HPV and its types in laryngeal cancer patients and assess the
relationship between HPV infection and the epidemiological,
clinical and histological characteristics of the tumour in the
affected patients.

Material and methods. The retrospective datain 100 patients
with laryngeal cancer after surgical treatment were reviewed and
statistically analysed. Only T3 and T4 cases, without a history
of previous radio- or chemotherapy were included. The viral
genotype was detected in archived paraffin block specimens by
INNO-LiPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics).

Results. The presence of 23% HPV positive tumors was
confirmed. The HPV virus was significantly more frequent in
subjects smoking less than 10 cigarettes daily (p<0.05) and
drinking strong alcohol drinks only occasionally (p=0.019).
In patients with well-differentiated larynx tumors, HPV was
not found (p=005). There was no correlation between HPV
presence in laryngeal cancer tissues and patient’s data such as
sex, age, occupation, dwelling place or tumor stage.

Conclusions. HPV was found to be presentin almost one fourth
of the studied patients with laryngeal carcinoma. HPV infection
was more frequent in patients without typical risk factors.
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WSTEP

Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human
papillomavirus, HPV) ma udowodnione znaczenie
w patogenezie nowotworéow ztosliwych réznych
umiejscowien, szczegblnie raka szyjki macicy. Wi-
rus HPV jest zbudowany z pozbawionego otoczki
kapsydu. Jego genom stanowi dwuniciowa kolista
czasteczka DNA o ciezarze czgsteczkowym 5x106
Da. Czasteczka ta obejmuje regiony: wczesny (ang.
early E) i p6zny (ang. late L), rozdzielone regionem
regulatorowym. Proteiny E6 i E7 pelnia najwazniej-
szg role w transformacji nowotworowej. Potaczenie
E6 z biatkiem P53 powoduje uposledzenie regulacji
cyklu komorkowego, a w konsekwencji brak kontro-
li nad dojrzewaniem komorki. Proteina E7 poprzez
zwigzanie i inaktywacje biatka pRb doprowadza do
utraty kontroli nad cyklem komérkowym zainfeko-
wanej komorki [1].

Fragmenty po6zne koduja biatka strukturalne
wirionu, ktére odgrywaja znaczaca role w procesie
wnikania do komorki gospodarza. Integracja wiru-
sa z genomem komorki gospodarza jest kluczowa
w procesie kancerogenezy [2]. R6zne typy wirusow
sa zaliczane do grup o niskim-, Srednim- i wysokim
potencjale onkogennym. Typy 16 i 18 HPV s3 odpo-
wiedzialne za 70% przypadkow raka szyjki macicy
[3,4]. Uwaza sie rowniez, ze petnig one kluczowsg
role w powstawaniu nowotworéw gtowy i szyi.
W ciagu ostatnich dwoch dekad udowodniono, ze
zakazenie HPV jest szczegblnie czgste w nowotwo-
rach czesci ustnej gardta [5-8]. Ponadto u pacjentow
z nowotworami gardta Srodkowego zakazonych
HPV obserwowano bardziej korzystny przebieg
kliniczny choroby. Niestety, znaczenie kliniczne
infekcji HPV w innych nowotworach gltowy i szyi
nie jest jednoznaczne.

Rak krtani jest najczestszym nowotworem zto-
Sliwym glowy i szyi. Palenie tytoniu, spozywanie
wysokoprocentowego alkoholu s3 najistotniejszymi
czynnikami ryzyka tego nowotworu. Mimo, ze u pa-
cjentéw z rakiem krtani wykrywano obecnos¢ wiru-
sa HPV, nie udowodniono jego roli etiopatologicznej
[4]. Ponadto tylko nieliczne badania oceniaty zalez-
nos$¢ miedzy infekcjg HPV a przebiegiem klinicznym
raka krtani a ich wyniki nie s3 jednoznaczne [9-11].
Morshed i wsp. nie obserwowali zaleznosci miedzy
infekcja HPV a catkowitym i wolnym od wznowy
czasem przezycia [9]. Szladek i wsp. ocenili, ze HPV
nie ma wptywu na dtugos¢ wolnego od wznowy
czasu przezycia [10]. Z drugiej strony Clayman
i wsp. w grupie 78 pacjentow z rakiem krtani i cze-
Sci krtaniowej gardia stwierdzili, ze zakazenie HPV
wigze si¢ z krotszym czasem przezycia [11]. Wydaje
sie wiec, ze niezbedne sa dalsze badania okreslajace

wplyw zakazenia HPV na przebieg choroby w raku
krtani.

Celem pracy byta ocena czestoSci wystepowania
wirusa HPV i jego typoéw u chorych z zaawansowa-
nym miejscowo rakiem krtani (T3 i T4) leczonych
chirurgicznie oraz analiza obrazu klinicznego, hi-
stologicznego i epidemiologicznego w zaleznosci
od wystepowania wirusa HPV u tych chorych.

MATERIAE | METODY

Badang grupe chorych stanowito 100 pacjen-
tow, leczonych operacyjnie z powodu raka krtani,
w latach 2000-2004 w I Katedrze Otolaryngologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Kryterium
wlaczenia do badania byto rozpoznanie raka krta-
ni w miejscowym stopniu zaawansowania T3 i T4
u pacjentow, ktorzy nie byli poddani wczesniejszej
radio- i chemioterapii oraz mozliwo$¢ dokonania
analizy retrospektywnej. Stopien zaawansowania
nowotworu oceniono zgodnie z klasyfikacja TNM
[12]. Wiek chorych w momencie rozpoczecia le-
czenia miescit si¢ w przedziale 42-76 lat (Srednia
57,5+9,2, mediana 58,0). We wszystkich przy-
padkach badanie histopatologiczne potwierdzito
rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego.

Badanie prowadzone byly w ramach projektu
KBN ,Wieloosrodkowe badania wystepowania
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) w raku pta-
skonablonkowym krtani z zastosowaniem testu
INNO-LiPA genotypowanie. WartoS¢ prognostyczna
i kliniczna.” przy wspotpracy z Klinika Otolaryngo-
logii i Onkologii Laryngologicznej w Lublinie oraz
z Zaktadem Wirusologii UM w Lublinie (koordyna-
tor projektu — prof. dr hab. n. med. Kamal Morshed).
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
(nr KE-0254/54/2009 z dnia 26.03.2009r.).

Materiat stanowity skrawki parafinowe o gru-
bosci ok. 10 pm, w ilosci 4-8 sztuk, ktore przecho-
wywano w sterylnych probéwkach 1,5 ml typu
Eppendorf w temperaturze pokojowej. Izolacje DNA
wykonywano wg protokotu producenta zestawu
— QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen). Stosowa-
no ksylen (Sigma Aldrich) oraz zestaw do izolacji
genomowego DNA ze skrawkéw parafinowych.
Amplifikacja zostata przeprowadzona przy uzyciu
zestawu INNO-LiPA HPV Genotyping Extra (In-
nogenetics). Elektroforeza produktéw amplifikacji
byta przeprowadzona w aparacie Agagel Standard
(Biometra) w 2% zelu agarozowym, do ktoérego do-
dano 10 pl bromku etydyny. Buforem byt TAE 40X.
Elektroforeze przeprowadzono przez 30 minut przy
stalym napieciu 96V. Na zel nanoszono po 10 pl pro-
duktow amplifikacji z dodatkiem barwnika. Wyniki
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odczytywano w Swietle lampy UV wedtug wzorca
masowego produktu 50-100 par zasad o wielkoSci
60 par zasad.

Dla parametréw wyrazonych w skali przedzia-
towej podano minimum i maksimum, obliczono
Srednia, mediane, odchylenie standardowe (SD).
Normalnos¢ rozktadow przy przyjetym poziomie
istotnosci 0=0,05 sprawdzono testem Shapiro-Wil-
ka. Ro6wnos¢ wariancji sprawdzono testem F Fishe-
ra. Dla parametréw wyrazonych w skali nominalnej
zbadano strukture i czestosci wystepowania danych
klas. Poréwnania miedzy grupami oraz badanie za-
leznosci przeprowadzono testem 2. Jesli warunki
stosowania testu > nie byly spetnione (zbyt mata
liczebnos¢ lub wartosci oczekiwane byty mniejsze
od 5) to poréwnanie dwoch czestosci jak i badanie
zaleznosci wykonano testem doktadnym Fishera
w przypadku tablic czteropolowych.

WYNIKI

W badanej grupie 100 chorych na raka krtani
byto 16 kobiet i 84 mezczyzn. 77% pacjentow
stanowili rolnicy i pracownicy fizyczni. Stopien
zaawansowania miejscowego nowotworu pierwot-
nego oceniono jako T3 w 52% i T4 w 48%. Prze-
rzuty do weztéw chtonnych stwierdzono w 41%
przypadkow (N1 — 13%, N2 — 18%, N3 — 10%)
a przerzuty odlegte w 2 przypadkach. Stopien zr6z-
nicowania histologicznego nowotworu oceniono
jako G1 w 11%, G2 -75%, G3 — 14% przypadkow.
U wszystkich pacjentow wykonano laryngektomie
catkowita. Jednoczasowo u 86 pacjentéw przepro-
wadzono operacje weztowg na szyi (16 — elektywna,
43 - selektywna, 11 - radykalng zmodyfikowana,

16 — radykalng). W okresie obserwacji wznowa
miejscowa wystgpita w 8% przypadkéw a wznowa
weztowa — w 12%.

W badanej grupie stwierdzono obecnos¢ DNA
wirusa HPV u 23 pacjentow. U 7 chorych zidentyfi-
kowano typ wirusa HPV18, u 5 — typ HPV16, u 11
chorych nie udato si¢ okresli¢ typu wirusa HPV(x).
Ze wzgledu na niewielkg liczbe potwierdzonych za-
kazen HPV analizowano zwigzek miedzy obecnoscig
tej infekcji, niezaleznie od typu wirusa a cechami
epidemiologicznymi, histologicznymi i klinicznymi
w grupach HPV(+) n=23 vs HPV(-) n=77.

Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy
czestoscig zakazenia wirusem HPV a plcig, wiekiem,
miejscem zamieszkania i zawodem pacjentéow (Ta-
bela I).

Istotnie czestszg obecnos¢ zakazenia HPV stwier-
dzono wsréd oséb palgcych mniej niz 10 papiero-
sOw dziennie (p<0,05). Dla palaczy wypalajacych
powyzej 10 papieroséw nie stwierdzono istotnej
zaleznosci (tab. II). Analiza zwigzku czestosci wy-
stepowania zakazenia HPV i spozywania alkoholu
wykazata, ze infekcja HPV wystepowata istotnie
czesciej u 0séb spozywajacych wysokoprocentowy
alkohol okazjonalnie tj. raz w tygodniu lub rzadziej
(p=0,019) (tab. III).

Analizujac obecnos¢ wirusa HPV w zaleznosci od
cech klinicznych i histologicznych nowotworu nie
obserwowano znamiennych korelacji miedzy wiel-
koscig guza pierwotnego, obecnoscig przerzutéw
do weztéw chtonnych szyi (N1-3) oraz zaawanso-
waniem klinicznym nowotworu a zakazeniem HPV
(tab. IV).

Tabela l. Zakazenie wirusem HPV w zaleznosci od ptci, wieku, miejsca zamieszkania i wykonywanego zawodu u chorych na raka krtani (N=100).
Podgrupa HPV(+) N1=23, podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebno$¢ danej cechy w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1 i n2.

HPV(+) HPV (-) Razem

N1 n1 % N2 n2 % N n % P
Pte¢
kobieta 23 5 21,7 77 1 14,3 100 16 16,0 ns
mezczyzna 23 18 78,3 77 66 85,7 100 84 84,0 ns
Wiek
<65 lat 23 18 78,3 77 51 66,2 100 69 69,0 ns
=65 lat 23 5 21,7 77 26 33,8 100 31 31,0 ns
Miejsce zamieszkania
duze miasto 23 9 39,1 77 23 29,9 100 32 32,0 ns
mate miasto 23 7 30,4 77 22 28,6 100 29 29,0 ns
Zawaod
prac. umystowy 23 5 21,7 77 18 23,4 100 23 23,0 ns
prac. fizyczny 23 12 52,2 77 30 38,9 100 42 42,0 ns
rolnik 23 6 26,1 77 29 37,7 100 35 35,0 ns
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Tabela II. Zakazenie wirusem HPV w zaleznosci od natogu palenia papieroséw u chorych na raka krtani (N=100). Podgrupa HPV(+)
N1=23, podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebnos¢ danej cechy w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1in2.

Papierosy HPV(+) HPV(-) Razem o
N1 nl % N2 n2 % N n %
nie pali 23 1 4,3 77 1 1,3 100 2 2,0 ns
<10 dziennie 22 6 27,3 77 9 11,7 100 15 15,0 0,05
11-20 dziennie 22 16 72,7 77 59 76,6 100 75 75,0 ns
>21 dziennie 22 0 0,0 77 8 10,4 100 8 8,0 ns
<10 lat 22 0 0,0 77 2 2,6 100 2 2,0 ns
11-20 lat 22 5 22,7 77 15 19,5 100 20 20,0 ns
>21 lat 22 17 77,3 77 60 77,9 100 77 77,0 ns

Tabela Ill. Zakazenie wirusem HPV w zaleznosci od spozycia alkoholu u chorych na raka krtani (N=100). Podgrupa HPV(+) N1=23,
podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebnos¢ danej cechy w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1in2.

HPV(+) HPV (-) Razem
Alkohol N1 n1 % N2 n2 % N n % P
nie pije 23 1 4,3 77 1 1,3 100 2 2,0 ns
<razw tyg. 22 21 95,5 77 55 71,4 100 76 76,0 0,019
raz w tyg. lub wiecej 22 1 4,5 77 21 27,3 100 22 22,0 0,019
<10 lat 22 1 4,5 77 2 2,6 100 3 3,0 ns
11-20 lat 22 6 27,3 77 16 20,8 100 22 22,0 ns
>21 lat 22 15 68,2 77 59 76,6 100 75 75,0 ns

Tabela IV. Zakazenie wirusem HPV w zaleznosci od wielkosci guza, obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych szyi oraz zaawansowania
klinicznego nowotworu u chorych na raka krtani (N=100). Podgrupa HPV(+) N1=23, podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebnos$¢ danej cechy
w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1in2.

HPV(+) HPV (-) Razem
Cecha N1 n % N2 ) % N n % P
-
3 23 13 56,5 77 39 50,6 100 52 52,0 ns
4 23 10 435 77 38 49,4 100 48 48,0 ns
N
0 23 14 60,9 77 45 58,4 100 59 59,0 ns
1 23 5 21,7 77 8 10,4 100 13 13,0 ns
) 23 0 0,0 77 18 23,4 100 18 18,0 ns
3 23 4 17,4 77 6 7.8 100 10 10,0 ns
TNM
i 23 13 56,5 77 39 50,6 100 52 52,0 ns
v 23 10 43,5 77 38 49,4 100 48 48,0 ns

Tabela V. Zakazenie wirusem HPV w zaleznosci od stopnia histologicznego zréznicowania nowotworu u chorych na raka krtani (N=100).
Podgrupa HPV(+) N1=23, podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebnos¢ danej cechy w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1in2.

HPV(+) HPV (-) Razem
Cecha N1 n1 % N2 m % N n % P
G1 23 0 0,0 77 ¥ 14,3 100 T 11,0 0,05
G2 23 20 87,0 77 55 71,4 100 97 97,0 ns
G3 23 3 13,0 77 1 14,3 100 14 14,0 ns

Tabela VI. Wystepowanie zakazenia HPV w zaleznosci od wystapienia wznowy miejscowej lub/i weztowej u chorych na raka krtani (n=100).
Podgrupa HPV(+) N1=23, podgrupa HPV(-) N2=77. Liczebnos$¢ danej cechy w podgrupach N, N1 i N2 odpowiednio n, n1in2.

Wan HPV(+) HPV (-) Razem
oy N n % N2 n2 % N n % P
Wznowy miejscowe 23 1 4,3 77 7 9,1 100 8 8,0 ns

wznowy weztowe 23 1 4,3 77 11 14,3 100 12 12,0 ns
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Wsrod badanych pacjentow zakazonych HPV
w ogoble nie obserwowano guzéw o niskim stopniu
zrbznicowania histologicznego G1 i byta to zalez-
nos¢ istotna statystycznie (p=0,05).

Ocena przebiegu choroby nowotworowej wy-
kazata brak zalezno$ci miedzy zakazeniem HPV
a wystgpieniem wznowy miejscowej oraz wznowy
weztowej u chorych na raka krtani.

DYSKUSIA

Rak krtani jest najczestszym nowotworem
ztodliwym w obrebie glowy i szyi i stanowi 5,1%
wszystkich nowotworéw w Polsce [13]. Mimo roz-
woju metod diagnostycznych i terapeutycznych nie
obserwuje si¢ wzrostu 5-letniego przezycia u chorych
z tym nowotworem. W zwigzku z tym poszukiwane
sg nowe czynniki prognostyczne, ktore umozliwiaty-
by ustalenie rokowania u indywidualnego chorego,
a w konsekwencji zastosowanie najlepszej metody
leczenia. Badania dotyczgce nowotworéw gardia
srodkowego sugeruja, ze zakazenie HPV wiaze sie
z lepszym prognostycznie przebiegiem klinicznym
choroby, niezaleznie od zastosowanej metody le-
czenia chirurgicznego lub onkologicznego. Zasadne
wydaje si¢ wiec podjecie proby oceny wystepowania
infekcji HPV u chorych na raka krtani oraz zalez-
nosSci miedzy ta infekcja a uznanymi czynnikami
rokowniczymi tego nowotworu.

Isayeva i wsp. w metaanalizie badan dotyczacych
nowotworow glowy i szyi stwierdzili, ze czestosc¢
zakazenia HPV u chorych z rakiem krtani waha
sie w szerokim zakresie od 0 do 100% ze Srednia
wynoszaca 23,6% [14]. W pracy wiasnej HPV byt
obecny w 23% przypadkéw, co potwierdza role tego
wirusa w raku krtani. Wykrywanie HPV jest czestsze
u pacjentow z nowotworami gardta srodkowego.
Dahlgren i wsp. sugeruja, ze HPV wystepuje prze-
de wszystkim w rakach wywodzacych sie z okolic
o duzej aktywnosSci immunologicznej i zapalnej,
takich jak migdatki podniebienne, nasada jezyka
oraz, przede wszystkim, szyjka macicy. Autorzy
sugeruja, ze komorki zakazone HPV w sasiedztwie
immunokompetentnych komorek wytwarzajacych
czynniki wzrostu, moga by¢ stymulowane do po-
dziatéw i powstawania guza [15].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze przewaza-
jaca wiekszo$¢ pacjentow z rakiem krtani stanowig
mezczyzni powyzej 60 roku zycia z podstawowym
wyksztatceniem i niskim statusem socjoekonomicz-
nym. Miato to rowniez odzwierciedlenie w badanej
grupie chorych, w ktorej odsetek mezczyzn wynosit
84,7% a 77% pacjentéw stanowili rolnicy i pracow-
nicy fizyczni. Toner i O’Regan podaja wzrost cze-
stosci nowotworéw czesci ustnej gardta w Stanach

Zjednoczonych i w Europie. Dane ze Skandynawii
pokazujg 2-krotne zwigkszenie ich czestotliwosci
w grupie pacjentéw powyzej 40 roku zycia i az 5-6-
krotne u pacjentéw ponizej tego wieku. Autorzy su-
geruja, ze jednym z czynnikow, ktore odpowiadaja
za rozw0j raka u mlodszych pacjentéw, moze by¢
zakazenie HPV [16]. Wyniki badan oceniajacych
zalezno$¢ miedzy wiekiem chorych na nowotwory
glowy i szyi, w tym raka krtani, a zakazeniem HPV
w wiekszosci wskazujg, ze guzy te pojawiaja sie
zwykle u mtodszych pacjentéow [3,6,17-19]. Tylko
nieliczne prace nie potwierdzily takich zaleznosci
[5,20,21]. Robwniez w pracy wtasnej nie znaleziono
korelacji miedzy zakazeniem HPV a wiekiem pa-
cjentéw z rakiem krtani, cho¢ odsetek mlodszych
mezczyzn z obecnoscig wirusa byt wiekszy niz bez
wirusa (21,7% vs 14,3%). Podobnie nie obserwo-
wano istotnych zalezno$ci miedzy infekcja HPV
a ptciag, wyksztatceniem i zawodem oraz miejscem
zamieszkania chorych w badanej grupie.

Liczne badania wskazuja, ze u pacjentéow z no-
wotworami gtowy szyi zakazonych HPV czesto nie
jest on tradycyjnym czynnikiem ryzyka, takim jak
palenie tytoniu i spozywanie wysokoprocentowego
alkoholu [22-24]. Westra i wsp. obrazowo opisuj3
wspoiczesnego pacjenta z rakiem gtowy i szyi jako
mtodszego niz w minionych dekadach i osobg, ktora
nigdy nie palia tytoniu i nie spozywata alkoholu
[24]. Prawdopodobnie czynnikiem ryzyka rozwoju
raka u tych chorych jest zakazenie HPV [16]. W pracy
wlasnej stwierdzono, ze infekcja HPV byta czestsza
w grupie pacjentéw, ktorzy spozywali alkohol oka-
zjonalnie (p=0,019) oraz wsrdd pacjentow palgcych
mniej niz 10 papieroséw dziennie (p<0,05). Podobne
wyniki w raku krtani i innych nowotworach gtowy
i szyi uzyskali Lindquist i wsp. [25] oraz Hatkamp
i wsp. [26,27]. Wiadomo, ze zakazenie HPV zwykle
jest konsekwencja okreslonych zachowan seksual-
nych, ktére w zwigzku z tym nalezy potraktowac
jako czynniki ryzyka nowotworow glowy i szyi.
Udowodniono na przyktad, ze rak migdatka rozwija
sie czeSciej u chorych z zaleznymi od zakazenia HPV
rakami narzadoéw rodnych [17]. Hemminki i wsp.,
ktorzy stwierdzili, ze u mezow kobiet z rakiem szyjki
macicy czeSciej rozwijaja sie nowotwory ztosliwe
migdatka podniebiennego i jezyka [28]. Badanie
wtasne miato charakter retrospektywny, wiec dane
dotyczace zachowan seksualnych nie byty mozliwe
do zdobycia.

Podstawowym i uzytecznym klinicznie czynni-
kiem rokowniczym w raku krtani jest klasyfikacja
TNM oraz oparta na niej ocena zaawansowania
klinicznego nowotworu. Nie udowodniono dotad
zalezno$ci miedzy stopniem zaawansowania miej-
scowego nowotwordéw gtowy i szyi a zakazeniem
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HPV. Czes¢ autoréw uwaza, ze wsrod pacjentow
z infekcjg HPV przewazaja guzy z matym ogniskiem
pierwotnym, ale z wiekszym ogniskiem przerzuto-
wym do weztéw chtonnych [6,15,21,29]. Inne do-
niesienia tego nie potwierdzaja [19,20,30]. W pracy
wlasnej nie znaleziono roznic statystycznych w
stopniu zaawansowania klinicznego raka krtani,
wielkoSci guza pierwotnego i ogniska przerzuto-
wego w grupach pacjentéw z infekcjg HPV i bez tej
infekcji.

Niejasne jest podtoze biologiczne zaleznosci
miedzy przerzutami do weztéw chtonnych a zaka-
zeniem HPV. Jednak badania dotyczace raka szyjki
macicy pokazuja obecno$¢ w weztach chtonnych
tylko wirusow HPV-16, podczas gdy w ogniskach
pierwotnych wystepuja zakazenia réznymi typami
wiruséw o wysokim potencjale onkogennym [30].
Sugeruje to, ze zakazenie tym typem wirusa wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia przerzutow.
Obecnos¢ podobnych zaleznosci w nowotworach
glowy i szyi wymaga dalszych badan.

Stopien zréznicowania histologicznego nowo-
tworu jest kolejnym uznanym czynnikiem rokow-
niczym w raku krtani. Uwaza sie, ze nowotwory
0 nizszym zréznicowaniu charakteryzujg si¢ bardziej
agresywnym przebiegiem. W pracy wtasnej stwier-
dzono, ze wsrdd pacjentdw z guzem w stopniu
zr6znicowania G1 nie byto ani jednego z infekcja
HPV (p<0,05). W dostepnym piSmiennictwie nie
znaleziono prac oceniajacych zalezno$¢ miedzy
infekcja HPV a stopniem zr6znicowania histologicz-
nego raka krtani. Natomiast doniesienia poswiecone
temu zagadnieniu u chorych z nowotworami gtowy
iszyi nie sg jednoznaczne. Dahlgren i wsp. [15] oraz
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