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STRESZCZENIE

Rola wirusa brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV) w patologii jamy ustnej i ustnej czesci gardta jest
niepodwazalna. Staje sie on dominujacym czynnikiem etiologicznym rakéw tych okolic, zwigzanym m.in. ze zmiang
zachowan seksualnych cztowieka. HPV jest jedng z najczestszych infekcji przenoszonych droga ptciowsq i jest przy-
czyna okoto 5% wszystkich nowotwordw na Swiecie. Do czynnikéw ryzyka nabycia infekcji naleza: mtody wiek; pte¢
meska, AIDS lub immunosupresja, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, uzywanie marihuany, dieta uboga w wa-
rzywa i antyoksydanty, wieloletnie stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, niski status socjalno-eko-
nomiczny, wczesny wiek inicjacji, poligamia oraz rodzaj kontaktéw seksualnych. Wirusy brodawczaka ludzkiego
wywotuja najczesciej tagodne zmiany kliniczne, wsrdd ktérych wyréznia sie: brodawczaka ptaskonabtonkowego,
brodawke pospolita, ogniskowg hiperplazje nabtonka (chorobe Hecka) i ktykciny korczyste. Istnieje réwniez wiele
publikacji dotyczacych zwigzkéw infekcji HPV i zmian przedrakowych, do ktérych nalezg liszaj ptaski jamy ustnej,
leukoplakia (w tym leukoplakia brodawkowata), choroba Bowena, erytroplakia, jak réwniez zwigzkéw z nowotwo-
rami ztosliwymi — rakiem ptaskonabtonkowym i jego szczegdlna postacia, czyli rakiem brodawkujacym. Wirus
brodawczaka ludzkiego to najmniej doceniany spotecznie wirus weneryczny, zwtaszcza w odniesieniu do patologii
jamy ustnej. Staje sie on waznym problem zdrowia publicznego, wymagajacym edukacji spotecznej oraz wdrozenia
szeroko pojetej profilaktyki. Wazna role w tym procesie moga odegrac lekarze stomatolodzy, ktérzy czesto sg leka-
rzami pierwszego, a nawet jedynego kontaktu przez dtugi okres zycia.

Stowa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego, choroby jamy ustnej HPV-zalezne.

ABSTRACT

The role of human papillomavirus (HPV) in oral and oropharyngeal pathology is incontestable. It becomes the pre-
dominant factor of cancers in these areas, related inter alia to changes in sexual behaviour. HPV is one of the most
frequent sexually-transmitted infections and it causes approximately 5% of all cancers worldwide. HPV-infection
risk factors include: young age, male sex, immunodeficiency in the course of AIDS and immunosuppression, tobacco
smoking, drinking alcohol, marijuna use, a low-vegetable and antioxidant diet, long-term use of oral contraceptives,
low socioeconomic status, early age of sexual debut, polygamy and the character of sexual intercourses (oro-ge-
nital, oro-anal). Human papillomaviruses sometimes cause mild clinical lesions, such as: squamous cell papilloma,
oral verruca vulgaris, focal epithelial hyperplasia (Heck’s disease) and verruca genitalis. There are also a number
of publications about the relation between HPV infection and precancerous lesions, including oral lichen planus,
leukoplakia (and proliferative verrucous leukoplakia), Bowen’s disease, erythroplakia, as well as malignant tumours
— squamous cell carcinoma and its subtype verrucous carcinoma. The human papillomavirus is the most socially
underestimated venereal virus, especially in reference to oral pathology. It becomes a serious public healthissue,
which requires sexual education and broadly defined prevention. Dentists may play an important role in this pro-
cess since they are often physicians first contacted — or even the only ones contacted — by patients throughout
a long period of time.

Keywords: Human papillomavirus, oral disease HPV-related.

Wstep $ci gardta jest niepodwazalna. Staje sie on dominu-
Rola wirusa brodawczaka ludzkiego (human papil- jacym czynnikiem etiologicznym rakéw tych okolic,
lomavirus, HPV) w patologii jamy ustnej i ustnej cze- zwigzanych m.in. ze zmiang zachowan seksualnych
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cztowieka. HPV jest jedng z najczestszych infekgji
przenoszonych droga ptciowa i jest przyczyng oko-
to 5% wszystkich nowotwordéw na catym Swiecie.
Najwyzszy procent zakazenia wirusem HPV wyste-
puje u kobiet w wieku ponizej 25 lat. Typy HPV 6
i 11 czesciej zauwazalne sg u dziewczat i mtodych
kobiet od 14 do 19 roku zycia, podczas gdy w gru-
pie wiekowej 20-24 lata czesciej wystepuje HPV 16
i 18 [1]. Wsr6d mezczyzn okoto 50% jest zakazonych
wirusem, za$ wsrod homoseksualistéw procent za-
kazenia jest wyzszy i siega nawet 90% u mezczyzn
zakazonych dodatkowo wirusem HIV [2].

Wiekszos¢ infekcji HPV zostaje nabyta w ciagu
pierwszych kilku lat po inicjacji seksualnej [1]. Ten-
dencja do uprawiania seksu oralnego wsréd na-
stolatkow powoduje wiekszg transmisje HPV w tej
grupie wiekowej.

Do czynnikéw ryzyka nabycia infekcji naleza:
miody wiek, pte¢ meska, AIDS lub immunosupresja,
palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, uzywanie
marihuany, dieta uboga w warzywa i antyoksydan-
ty, wieloletnie stosowanie doustnych srodkéw anty-
koncepcyjnych, niski status socjalno-ekonomiczny,
poligamia, rodzaj kontaktéw seksualnych [1, 3-9].

Wirusy brodawczaka ludzkiego wywotuja naj-
czesciej tagodne zmiany kliniczne, wyréznia sie
wsrod nich: brodawczaka ptaskonabtonkowego,
brodawke pospolita, ogniskowg hiperplazje na-
btonka (chorobe Hecka) i ktykciny konczyste. Ist-
nieje wiele publikacji dotyczacych zwigzkéw infek-
¢ji HPV i zmian przedrakowych, do ktérych naleza
liszaj ptaski jamy ustnej, leukoplakia (w tym leuko-
plakia brodawkowata), choroba Bowena, erytro-
plakia [6], jak réwniez zwigzkéw z nowotworami
ztosliwymi — rakiem ptaskonabtonkowym i jego
szczegolna postacia, rakiem brodawkujacym [6].

Biologia wirusa

Wirus brodawczaka ludzkiego jest DNA wirusem
atakujacym selektywnie skore i btony Sluzowe.
Szacuje sie, ze co roku diagnozowanych jest 6 mi-
lionéw infekcji wsérdd ludzi, a zakazeni wirusem
HPV stanowia nawet 9-13% Swiatowej populacji
[10]. Wedtug badan epidemiologicznych infekcje
HPV stanowia obecnie najwiekszy odsetek wsréd
choréb przenoszonych droga ptciowa. Powodem,
dla ktérego warto zwrdéci¢ uwage na zakazenia
wirusem brodawczaka, jest coraz czestsza trans-
misja choroby w wyniku seksualnych kontaktéw
oralno-genitalnych i oralno-analnych [6, 10, 11-14].
Manifestacje HPV w obrebie btony Sluzowej jamy
ustnej i implikacje zwigzane z transformacja no-
wotworowg stanowia wazny obszar diagnostyki
wspotczesnej stomatologii.

Charakterystyczny, dwuniciowy genom wirusa
zorganizowany jest w trzy regiony: E Early, L Late
i niekodujacy regulatorowy region URR. Poszcze-
golne obszary genomu koduja biatkowe determi-
nanty cyklu zyciowego i potencjatu onkogennego
wirusa. Sekwencje L1 i L2 odpowiadaja za budo-
we biatkowego kapsydu i sg podobne we wszyst-
kich, ponad stu opisanych podtypach HPV [15].
Fragmenty regionu E1 i E2 umozliwiajg namnaza-
nie poprzez regulacje transkrypgji i replikacji. Pro-
dukty genéw E6 i E7 indukuja onkogennos¢ kera-
tynocytéw poprzez inaktywacje biatka p53 i pRb,
doprowadzajac do niekontrolowanych podziatéw
komérkowych i zaburzenia réznicowania keraty-
nocytéw [16, 17]. Biatko E5 ma stabsze dziatanie
onkogenne, sprzyjajace niekontrolowanej prolife-
racji komorek.

Wrotami zakazenia sg mikrourazy powstate
na powierzchni nabtonka, ktére stanowig miejsca
whnikania wirusa. Replikacja rozpoczyna sie, gdy
HPV dotrze do warstwy komérek podstawnych.
Dojrzate postacie wirusa uwalniane sg na drodze
ztuszczania nabtonka, ktéry wykazuje cechy akan-
tozy, parakeratozy i hiperkeratozy. Cykl wirusa od-
bywa sie w catosci wewnatrzkomérkowo, a repli-
kacja nie prowadzi do lizy keratynocytow (cykl
lizogeniczny), dlatego okres wylegania choroby
jest stosunkowo dtugi. Fakt ten sprzyja mniejsze-
mu kontaktowi antygenéw HPV z komérkami ukta-
du odpornosciowego. Rozwiniecie sie konkretnych
objawdéw moze trwac od miesigca do 2 lat (Srednio
3-4 miesigce) [15]. Jednak w wiekszosci przypad-
kéw, zanim pojawia sie manifestacje kliniczne, wi-
rus zostaje wyeliminowany z ustroju dzieki uktado-
wi odpornosciowemu. Uposledzenie odpornosci
sprzyja powstaniu przewlektego zakazania wiru-
sem. Kolejng cecha charakteryzujaca ten typ za-
kazen jest duza sktonnos¢ do nawrotéw. Pomimo
przeprowadzonej terapii prawidtowe pod wzgle-
dem histologicznym komérki nabtonka moga za-
wierac przetrwaty genom HPV. Btona $luzowa bez
objawoéw klinicznych moze stanowi¢ rezerwuar wi-
rusa, bedacy zrédtem kolejnych zakazen [18].

Do transmisji dochodzi na drodze posredniej,
przez kontakt z zainfekowanym sprzetem medycz-
nym oraz w wyniku bezposredniej stycznosci z za-
kazona tkanka: kontakt seksualny, kontakt mat-
ka-dziecko oraz samozakazenie [18]. Dotychczas
nie udowodniono transmisji przez $line [18].

Potencjat onkogenny

Dotychczas zostato zidentyfikowanych przeszio
200 typoéw wirusa brodawczka (papilloma virus,
PV) [1]. Opisano ponad 120 typéw wirusa gatunku
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Homo sapiens (human papilloma virus, HPV) oraz 64
typy wirusa innych ssakéw, a takze innych gromad
(3 typy ptakéw i 2 gadoéw), przy czym istnieja do-
wody na transmisje miedzygatunkowa [19]. Szereg
choréb HPV-zaleznych wsréd ludzi wiaze sie z no-
wotworami ztosliwymi [6, 20].

Wirusy infekuja tkanke nabtonkowa, majac tro-
pizm do okredlonego jej rodzaju [1]. W wiekszosci
przypadkéw bytuja w niej subklinicznie, znikajac
w okresie od 6 miesiecy do 2 lat od zakazenia [21].
Niekiedy odpowiadaja jednak za powstanie pato-
logicznych zmian nabtonkowych, zaréwno tagod-
nych, jak i ztodliwych. Okreslone typy wirusa HPV
predysponujg do wystepowania konkretnych jed-
nostek chorobowych, a takze réznig sie miedzy
sobg potencjatem onkogennym. Ryzyko transfor-
macji nowotworowej wigze sie takze z przedtuzaja-
cym sie w czasie bytowaniem wirusa w komorkach.
Ze wzgledu na potencjat onkogenny wyréznia sie
dwie grupy wiruséw, dzielac je na wirusy o niskim
i wirusy o wysokim ryzyku transformacji nowotwo-
rowej (Tabela 1).

nej czesci gardta moze przerosnac liczbe przypad-
kow raka szyjki macicy [26].

Diagnostyka

Obecnie istnieje wiele metod wykrywania HPV
w patologicznych zmianach btony $luzowej. Wy-
réznia sie metody proste, takie jak makroskopia,
mikroskopia Swietlna, elektronowa czy badania
immunohistochemiczne. Nie s3 one jednak wy-
starczajaco czute, aby za ich pomoca wykry¢ za-
kazenia letalne, nie méwiac o rozréznieniu, ktéry
typ wirusa jest czynnikiem etiologicznym w kon-
kretnym przypadku [27]. W zwigzku z powyzszym
najbardziej praktyczne i pewne w rozpoznawaniu
wirusa sa metody molekularne.

Makroskopia, czyli badanie kliniczne (wizualne)
jest pomocne jedynie w przypadku infekgji klinicz-
nej, charakteryzujacej sie wystepowaniem widocz-
nych gotym okiem egzofitycznych tworéw bro-
dawkowatych na btonie sluzowej (lub skorze).

Ocena materiatu pochodzacego z cytologii
ztuszczeniowej lub biopsji wycinkowej z wykorzy-

Tabela 1. Potencjat onkogenny poszczegdlnych typéw HPV

Table 1. Oncogenic potential of various HPV types

Niski potencjat nowotworzenia

1,2,6,11,42,43,44

Wysoki potencjat nowotworzenia |16, 18, 31, 33, 35, 39, 40, 43, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 66, 69

Warto podkresli¢, ze wirusy o wysokim poten-
cjale ztosliwosci moga by¢ odpowiedzialne takze
za powstanie zmian tagodnych [20]. Typy HPV 6, 11
i 16 s najczestszymi przyczynami zmian w obre-
bie jamy ustnej. Typy HPV 6i 11 s3 odpowiedzialne
za wiekszos$¢ zmian fagodnych, typy HPV 16i 18 s
kolejno pierwszym i drugim najczesciej wystepuja-
cymi w zmianach ztodliwych. Nalezy takze pamie-
ta¢, ze nie ma deterministycznej relacji pomiedzy
okreslonym typem wirusa a typem brodawczaka,
jedynie choroba Hecka wigze sie prawie zawsze
z zakazeniem HPV 13 lub 32 [22].

Niegdys raki zwiagzane byty gtéwnie z pode-
sztym wiekiem, spozywaniem alkoholu, nikotyni-
zmem; aktualnie wystepuja one u mtodych doro-
stych bez uzywek w wywiadzie, wraz ze zmiana
zachowan seksualnych [1, 6, 23] oraz z utrzymu-
jaca sie tendencja wzrostowa dla rakéw HPV-
-pozytywnych [24]. Zakazeniom HPV sprzyja pale-
nie tytoniu oraz zakazenie wirusem HIV, co wigze
sie ze wzrostem ryzyka transformacji nowotworo-
wej [24, 25]. Wedtug niektérych badan szacunko-
wych przewiduje sie, ze w Stanach Zjednoczonych
w najblizszym czasie liczba przypadkéw raka ust-

staniem mikroskopu Swietlnego uwazana jest za
najprostsze narzedzie w diagnostyce wczesnych
zmian wywotanych przez HPV. O pozytywnym wy-
niku $wiadczy zgrubienie nabtonka, hiperkeratoza,
obecnos¢ tzw. koilocytéw czyli komorek o acen-
trycznym, hiperchromatycznym, przesunietym
przez duza przyjadrowa wakuole, umiarkowanie
powiekszonym jadrze [28, 29].

Mikroskopia elektronowg (EM) mozna ziden-
tyfikowac tylko czastki HPV, ale nie typ HPV. EM
moze wykry¢ obecnos¢ wirionu w jadrach koilo-
cytow i komorkach dyskeratotycznych, ale jest to
ograniczona metoda badania zakazenia [30].

Gtéwna wada metod mikroskopowych jest fakt,
ze przy ich wykorzystaniu mozna jedynie potwier-
dzi¢ obecnos¢ infekcji HPV o manifestacji klinicznej
oraz stwierdzi¢ infekcje subkliniczna.

Inng droga w diagnostyce zakazenia HPV sg ba-
dania immunohistochemiczne, oparte na detekgji
nadekspresji genu supresorowego p16 w komor-
kach nowotworowych zainfekowanych HPV. Wy-
kazano, ze IHC p16 jest odpowiednim testem dla
przewidywania rokowania pacjentéw z rakiem pta-
skonabtonkowym gtowy i szyi [31-33].
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Techniki hybrydyzacji kwaséw nukleinowych
polegaja na wzajemnym oddziatywaniu pomie-
dzy badanym fragmentem kwasu nukleinowego
a sonda molekularng, ktére prowadzi do wytwo-
rzenia hybrydy o dwuniciowej strukturze. W ba-
daniach ilosciowych nadmiar sondy ulega rozkta-
dowi za pomoca nukleazy, a ilos¢ sondy, ktéra nie
ulegta rozktadowi, stanowi miare stezenia badane;j
sekwengji [34]. Najpopularniejszymi metodami hy-
brydyzacji sa: FISH, Southern blot, Northern blot
oraz dot blot.

Hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridi-
zation, FISH) to praktyczna i ekonomiczna technika
badania przesiewowego pod katem HPV w obrazie
patologii klinicznej podejrzewanej o zwigzek z tym
wirusem. Hybrydyzacja in situ pozwala réwniez na
bezposrednie poréwnanie lokalizacji wirusowego
DNA z morfologig histologiczng poniewaz bada-
nie wykonywane jest na szkietku i oceniane pod
mikroskopem [35].

W diagnostyce choréb jednogenowych i cho-
réb zakaznych stosowana jest metoda Southern
blot (DNA-DNA), oparta na elektroforetycznym
rozdziale fragmentoéw DNA. Gtéwnym celem jest
klasyfikacja i identyfikacja nowych typow wiru-
sa. Minusem tej metody jest pracochtonna tech-
nika oraz wymagana catkowita dtugos¢ czastecz-
ki DNA [34, 36]. Dot blot jest uproszczong metoda
Southern blot, wymagajaca mniej skomplikowane-
go oprzyrzadowania. Ze wzgledy na niska czutosc¢
jest rzadko uzywana [371].

Metoda Northern blot (RNA-DNA, rzadko RNA
—RNA), jest analogiczng metoda do wyzej wymie-
nionych badan, jednak w przeciwienstwie do nich
analizie poddawane jest RNA [34].

W przypadku préby wykorzystania techniki hy-
brydyzacji w diagnostyce choréb zakaznych na-
lezy dysponowa¢ w probce oligonukleotydami
o doktadnie znanej sekwencji znajdujacej sie w ma-
teriale genetycznym patogenu, ktérego obecnos¢
ma by¢ potwierdzona lub wykluczona [38].

Obecnie standardowa metodg wykrywania
w typowaniu HPV jest oznaczanie genomu wiru-
sowego PCR (polymerase chain reaction). Test ten
charakteryzuje sie wysoka czutoscia do wykrywa-
nia DNA HPV w dowolnej prébce. Jest bardzo sku-
teczny zaréwno w przypadku wykrywania zmian
przednowotworowych, jak i zmian o ztosliwym
charakterze. Metoda ta jest uznana za ztoty stan-
dard wykrywania HPV w prébkach SCC (antygen
raka ptaskonabtonkowego) [39]. Niezaprzeczalng
zaleta jest wysoka swoistosc testu, jak i mozliwos¢
badania swiezych prébek oraz tkanek utrwalonych
w formalinie (FFPE) [40].

Wspotczesnie strategia PCR ukierunkowana
jest na stosowaniu jako primeréw PCR onkogen-
nych sekwencji E6 i / lub E7, ktdre sg zatrzymywa-
ne przez zainfekowane komorki po integracji z ge-
nomem wirusa, dzieki czemu badanie to staje sie
bardziej czute [41].

W pismiennictwie spotyka sie rowniez opisy za-
stosowania testéow serologicznych w diagnostyce
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego [33, 40,
41]. Najczesciej stosowanymi testami serologiczny-
mi HPV sa oznaczenia immunologiczne na bazie
czastek wirusopodobnych (VLP). Jednak odczyn-
niki laboratoryjne uzyte do tych testéw nie sg wy-
standaryzowane i nie ma norm moéwigcych o usta-
leniu progu dla wyniku dodatniego [33, 42].

Wykrywanie przeciwciat IgG HPV-swoistych
w surowicy jest przydatnym markerem w celu
okresdlenia statusu wczesniej przebytej, jak i obec-
nej infekcji HPV [43]. W badaniach Cameron et al.
ukazano, ze przeciwciato IgG HPV-swoiste jest
obecne w surowicy i slinie u 0séb zakazonych HIV
z podwyzszonym ryzykiem w przypadku zakazen
HPV [44]. Markery serologiczne nie sg specyficzne
dla konkretnego miejsca i moga powstac z powo-
du infekcji HPV w innych lokalizacjach niz jama ust-
na, a zatem maja znaczacy wptyw na ograniczong
specyfike testu ze stomatologicznego punktu wi-
dzenia.

Obecnie na rynku amerykanskim dostepny jest
jeden test laboratoryjny oparty na badaniu sliny
(OralDNA Labs, Eden Prairie, MN, USA), ktérego za-
daniem jest okreslenie ryzyka rozwoju infekcji wy-
wotanej przez HPV. Podstawg badania jest wykry-
cie wysokoonkogennych typow wirusa HPV (typ 8,
11, 16, 18) przy uzyciu PCR z materiatu pochodza-
cego z ptukania jamy ustnej 0,9% roztworem soli
fizjologicznej przez 30 sekund. Wyzej wymienione
metody pobierania probek poprzez ptukanie jamy
ustnej s jednak nadal obiektem badan oraz wy-
magaja dalszych ulepszen [45].

Na polskim rynku dostepne sg wykrywajace za-
kazenie wirusem HPV testy firmy Nucleagena prze-
znaczone tylko i wytacznie do diagnostyki zmian
btony sluzowej jamy ustnej i gardta. Oparte sg one
na metodzie PCR. Do wyboru sg dwa testy: HPV 14
i HPV 37. Badanie HPV 14 to test jakosciowy z geno-
typowaniem wiruséw niskiego i wysokiego ryzyka
— identyfikacja 14 réznych typoéw wirusa brodaw-
czaka ludzkiego (typy: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59). Badanie HPV 37 réwniez jest
testem jakosciowym z genotypowaniem wiruséw
niskiego i wysokiego ryzyka. Wykrywa infekcje na-
stepujacymi typami wirusa: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62,
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64, 66, 67,68, 69,70, 71,72,73 (MM9), 81, 82 (MM4),
83 (MM7), 84 (MM8), IS39 oraz CP6108 [46, 47].

Obraz kliniczny

Najpowszechniejszym obrazem zakazenia wiru-
sem brodawczaka ludzkiego jest brak klinicznych
zmian w obrebie btony $luzowej. Czestos¢ bezob-
jawowych zakazen HPV u ludzi, wedtug niektérych
badan, siega od 0 do 81%, $rednio dajac wynik 11%
[6]. W subklinicznej infekcji HPV histologicznie nie
stwierdza sie zadnych zmian, a jedynie metody in-
zynierii molekularnej sg w stanie wykry¢ DNA wiru-
sa. Kliniczny obraz infekcji wirusem brodawczaka
moze przybierac rézne formy.

Brodawczak ptaskonabtonkowy (squamous cell
papilloma) to najczestszy nowotwor tagodny wy-
stepujacy w jamie ustnej. Wirus HPV typu 6 i 11 zo-
stat wykryty w ponad 50% badanych brodawcza-
kow i jest uwazany za jego przyczyne. Objawia sie
jako mata, ré6zowo-biata, egzofityczna i niebolesna
grudka o srednicy ponizej 1 cm. Powierzchnia jest
zazwyczaj gtadka i moze mie¢ mate palczaste wy-
pustki. Podstawa zmiany jest uszyputowana i do-
brze ograniczona. Najczestszym miejscem wy-
stepowania jest podniebienie, jezyczek, dziagsto
wiasciwe. Obecnos¢ licznych brodawczakéw roz-
rastajacych sie na duzej powierzchni btony $luzo-
wej okresla sie jako brodawczakowatos¢ (papillo-
matosis).

Brodawka zwykta (oral verruca vulgaris) to cze-
sto wystepujace zmiany zakazne na btonie $luzo-
wej jamy ustnej. Zmiany wywotane podziatem ko-
morkowym wirusa majg charakterystyczny obraz
kliniczny. Powierzchnia zmian jest szorstka, unie-
siona, z biatymi palczastymi wypustkami. Biate za-
barwienie zmian rozni sie od stopnia rogowacenia
powierzchni. U podstawy zmiana moze by¢ zabar-
wiona na rézowo. Zmiana osadzona jest na sze-
rokiej podstawie i zwykle nie przekracza wielko-
$ci 1 cm. Klinicznie przypomina brodawczaka, ale
osadzona jest na szerszej podstawie i ma ptytsze
bruzdy. Brodawki wystepujg we wszystkich okoli-
cach jamy ustnej — na btonie $luzowej warg, po-
liczkéw, dzigsta wtasciwego, jezyka. Niekiedy zmia-
ny ustepuja samoistnie, ale mozliwe sg nawroty.
U 0s6b z brodawkami skérnymi jest ryzyko wysta-
pienia zmian w jamie ustnej w wyniku samozaka-
zenia [48].

Brodawczak ptaskonabtonkowy i brodawka
zwykta s3 klinicznie nierozréznialne. Réznice hi-
stologiczne miedzy nimi sg subtelne, niemniej sta-
nowig podstawe rozpoznania. Brodawczak zwia-
zany jest z HPV typu 6 i 11, a brodawka zwykta
z HPV typu 2, 4, 6, 7, 10, 40; nie ma koniecznosci

identyfikacji typu wirusa celem rozpoznania [49].
Zmiany sa egzofityczne, o nadmiernym rozroscie
nabtonka wielowarstwowego z cechg parakerato-
zy lub ortokeratozy, a takze bez keratynizacji [20],
ale generalnie bez cech atypii komoérkowej. Obec-
nosc¢ sopli nabtonkowych, hyperkeratoza, warstwa
komorek ziarnistych z obecnoscig ziaren kerato-
hialiny oraz koilocyty stanowia podstawe do roz-
réznienia brodawczaka od brodawki [6, 50]. Cza-
sem s3 zauwazane eozynofilowe wtrety wirusa
w warstwie ziarnistej brodawki zwyktej, co nie wy-
stepuje w brodawczaku [6]. W brodawce zwyktej
poprzez draznienie zmiany moga powstac lokalne
ogniska zapalne, a takze moze dojs¢ do zeztosli-
wienie guzka [51].

Brodawki ptciowe, ktykciny konczyste (verruca
genitalis condyloma acuminatum) to zakazny roz-
rost brodawczakowaty, wystepujacy w cieptych
i wilgotnych miejscach — narzadach pfciowych,
w okolicy odbytu, na btonie sluzowej jamy ustne;j.
Zwiazane sg z HPV 6, 11, 16, 18. Wirus przenoszo-
ny jest do jamy ustnej przez stosunki orogenitalne
lub w wyniku samozakazenia. Ktykciny konczyste
to zazwyczaj rozrosty mate, pojedyncze lub mno-
gie, barwy bladorézowej lub szarawej. Powierzch-
nia jest kalafiorowata lub ptaska. Zmiana osadzona
jest na szerokiej podstawie, a brzegi s uniesione
i zaokraglone. Brodawki weneryczne moga two-
rzy¢ skupiska. W jamie ustnej wystepuja na bocz-
nej powierzchni jezyka, dnie jamy ustnej, podnie-
bieniu miekkim, btonie sluzowej warg i policzkow,
wedzidetku jezyka. Zmiany sg niebolesne, ale duze
skupiska moga wywota¢ dyskomfort, trudnosci
w potykaniu. Wzrost zmiany odbywa sie przez roz-
rastajgce sople nabtonkowe. Obecna jest parakera-
toza i zmiany jadrowe (koilocytoza) [52, 53].

Choroba Hecka (focal epithelial hyperplasia) wy-
stepuje endemicznie u Eskimoséw i Indian, pierw-
szy raz zostata opisana w 1965 roku przez Archarda.
Choroba dotyczy obu ptci i wystepuje we wszyst-
kich grupach wiekowych, ale czesciej jest notowa-
na u dzieci. Klinicznie charakteryzuje sie wieloma
ograniczonymi, miekkimi grudkami zlokalizowany-
mi na btonie sluzowej jamy ustnej. Grudkiitarczkisa
zwykle koloru normalnej btony sluzowej, ale moga
byc blade lub rzadziej biate. Przerostowe zmiany sa
niewielkie — od kilku milimetréw do 1 cm. Zmia-
ny moga by¢ umiejscowione w okolicy bton $luzo-
wych warg, policzkdw oraz jezyka. Przebieg choro-
by jest tagodny, istnieje mozliwo$¢ spontanicznej
remisji. Zmiany nie wykazuja ryzyka transforma-
¢ji nowotworowej. Jednostka wywotywana przez
HPV 13 i 32, w rzadkich przypadkach mozna wy-
izolowa¢ wirusa HPV 1 i HPV18. Cechy histologicz-
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ne sg bardziej charakterystyczne niz w dwéch po-
przednich jednostkach. S to zmiany egzofityczne,
zobecnoscig akantozy i parakeratozy, przypomina-
jace ktykciny konczyste, ale o mniej zarysowanym
brodawczakowatym charakterze. Zwykle s3 obser-
wowane koilocyty, pyknotyczne jadro i ciatka przy-
pominajace figury mitotyczne (mitosoid bodies),
ktore sa charakterystyczne, lecz niespecyficzne dla
choroby Hecka. Podstawa zmiany jest ptaska i nie
wystepuje rozrost sopli nabtonkowych [20].

W obrazie mikroskopowym nalezy réznicowac
te infekcje z niektérymi podobnymi jednostkami,
takimi jak przerosty wtoknisto-nabtonkowe (fibro-
epithlelial hyperplasia), polipy wtéknistonabtonko-
we (fibroepithlelial polyps), nadzigslak wtdknisty (fi-
brous epulis), brodawczaki zwigzane z kandydoza
lub stomatopatiami protetycznymi (papillary hy-
perplasia associated with candidal infection or den-
tures) [20].

Ekstensywne, licznie wystepujace brodawcza-
ki (extensive multiple papillomas) powinny budzi¢
podejrzenia: niedoboru odpornosci, rogowacenia
ciemnego (acanthosis nigricans), naevus unius late-
ralis, syndromu Goltza, zespotu Cowdena lub raka
brodawkujacego [20].

Istnieje wiele publikacji dotyczacych powia-
zania infekcji HPV i zmian przedrakowych (liszaj
ptaski jamy ustnej, leukoplakia, leukoplakia bro-
dawkowata, choroba Bowena, erytroplakia) i ztosli-
wych (rak ptaskonabtnkowy i jego podtyp rak bro-
dawkujacy) [6].

Leczenie i profilaktyka
W chwili obecnej nie jest znana zadna metoda era-
dykacji wirusa. Z tego powodu nalezy skupic sie
na wykrywaniu zmian oraz dolegliwosci zwigza-
nych z jego obecnosciag w obrebie btony sluzowej.
Znanych jest wiele metod leczenia zmian w okoli-
cy narzadow ptciowych, niewiele jednak jest ba-
dan dotyczacych obszaru gtowy i szyi. Uwaza sie,
Zze mniej wiecej potowa populacji jest nosicielem
wirusa HPV. Czesc¢ osdb nie jest Swiadoma obecno-
$ci wirusa, gdyz zakazenie przebiega bezobjawo-
wo. Wazne w tym przypadku sg badania kontrolne
jamy ustnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem bto-
ny $luzowej, oraz edukacja prozdrowotna [54].
Istnieja doniesienia, ze u 0s6b zdrowych zmia-
ny moga ulec samoistnej regresji w ciggu 1-2 lat
[1]. Wskazaniami do leczenia sg zmiany nawracaja-
ce, duze, bolesne i powodujace dyskomfort, wzgle-
dy estetyczne, a takze przypadki, w ktérych zmia-
ny zagrazajg zyciu (np. brodawki krtani blokujace
drogi oddechowe, zagrozenie asfiksja czy zmiany
zeztosliwienne) [1].

Zabieg chirurgiczny pozostaje podstawq le-
czenia zmian fagodnych wywofanych HPV. Polega
na usunieciu zmiany w znieczuleniu miejscowym,
a pobrang tkanke przesyta sie do badania histo-
patologicznego celem potwierdzenia diagnozy
i okreslenia marginesu wyciecia zmiany. Jednak
zmiany czesto nawracaja, co najprawdopodob-
niej jest spowodowane obecnoscig sekwencji DNA
HPV w prawidtowym klinicznie i histologicznie na-
btonku przylegajacym do obszaru zmiany i poza
tym obszarem, i wigze sie z koniecznoscig wykona-
nia kolejnych zabiegéw. Niektoérzy autorzy zaleca-
ja wlaczenie leczenia immunomodulacyjnego jako
terapii uzupetniajacej [1]. Bardzo istotne jest lecze-
nie wspotistniejacych stanéw zapalnych, gdyz cze-
sto doprowadza do ustapienia zmian wywotanych
przez HPV [55].

Strategia zapobiegania powinna wykorzysty-
wac wszystkie dostepne zasoby, obejmujace pier-
wotng profilaktyke (immunizacja, prezerwatywy
i koferdam, nazywany prezerwatywa naustng),
wtorng profilaktyke (skrining), a takze profilakty-
ke trzeciorzedowa (leczenie). Zalecane sg rutyno-
we szczepienia zaréwno dziewczat, jak i chtopcow
[2, 5]. Obecnie w Polsce dostepne s3 trzy rodzaje
szczepionki przeciw HPV: dwuwalenta skierowana
przeciw typom 16 i 18, czterowaletna skierowana
przeciw typom 16, 18, 6 i 11 i dziewieciowalentna
skierowana przeciw typom 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58. Przyktadem zaawansowanych dziatan pro-
filaktycznych w zapobieganiu nowotworom zalez-
nym od HPV jest Australia, ktéra wprowadzita obo-
wigzkowe szczepienia dziewczat w wieku 12-13
lat, przyczyniajac sie do 50% ograniczenia czesto-
sci raka szyjki macicy, a takze ograniczenia nowo-
tworéw zaleznych od HPV w jamie ustnej i ustnej
czesci gardta [56].

Bardzo istotne jest réowniez wykrywanie zmian
w obrebie jamy ustnej, ktére powinno polegac na
doktadnym badaniu catej jamy ustnej ze szczegol-
nym uwzglednieniem btony sluzowej oraz wdroze-
nie w razie potrzeby wiasciwego leczenia [57].

Mozna stwierdzi¢, ze wirus brodawczaka ludz-
kiegotonajmniejdoceniany spotecznie wirus wene-
ryczny, zwtaszcza w odniesieniu do patologii jamy
ustnej. Wciaz istnieje problem zwigzany z edukacjq
spoteczenstwa na temat infekcji wirusem HPV, kt6-
ry dotyczy zaréwno kobiet, jak i mezczyzn [2]. Staje
sie on waznym problemem zdrowia publicznego,
wymagajacym edukacji spotecznej oraz wdrozenia
szeroko pojetej profilaktyki. Wazna role w tym pro-
cesie moga odegrac lekarze stomatolodzy, ktérzy
czesto sg lekarzami pierwszego, a nawet jedynego
kontaktu przez dtugi okres zycia.
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