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WYKAZ SKRÓTÓW UŻYWANYCH W TEKŚCIE: 

 

 

CUP – PRZERZUT Z NIEZNANEGO OGNISKA PIERWOTNEGO (ANG. 

CARCINOMA OF UNKNOWN PRIMARY, CUP SYNDROME) 

DFS – CZAS PRZEŻYCIA WOLNY OD CHOROBY (ANG. DISEASE FREE 

SURVIVAL) 

DSS – CZAS PRZEŻYCIA SPECYFICZNY DLA CHOROBY (ANG. DISEASE 

SPECIFIC SURVIVAL) 

EBM – MEDYCYNA OPARTA NA BADANIACH NAUKOWYCH (ANG. 

EVIDENCE BASED MEDICINE)  

ENE – NACIEKANIE POZA TOREBKĘ WĘZŁA CHŁONNEGO (ANG. 

EXTRANODAL EXTENSION) 

HPV – WIRUS BRODAWCZAKA LUDZKIEGO (ANG. HUMAN 

PAPILLOMAVIRUS) 

ISH – HYBRYDYZACJA IN SITU (ANG. IN SITU HYBRIDIZATION) 

LNR – WSPÓŁCZYNNIK WĘZŁÓW CHŁONNYCH (ANG. LYMPH NODE 

RATIO) 

LNY – LICZBA WĘZŁÓW CHŁONNYCH (ANG. LYMPH NODE YIELD) 

LVI – NACIEKANIE NACZYŃ KRWIONOŚNYCH I CHŁONNYCH (ANG. 

LYMPHOVASCULAR INVASION) 

OPSCC – RAK PŁASKONABŁONKOWY USTNEJ CZĘŚCI GARDŁA (ANG. 

OROPHARYNGEAL SQUAMOUS CEL CARCINOMA) 

OS – CZAS OGÓLNEGO PRZEŻYCIA (ANG. OVERALL SURVIVAL) 

PCR – TEST ŁAŃCUCHOWEJ REAKCJI POLIMERAZY (ANG. POLYMERASE 

CHAIN REACTION) 

PFS – CZAS WOLNY OF PROGRESJI CHOROBY (ANG. PROGRESSION FREE 

SURVIVAL) 
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PNI – NACIEKANIE WZDŁUŻ WŁÓKIEN NERWOWYCH (ANG. PERINEURAL 

INVASION) 

TLM – PRZEZUSTNA MIKROCHIRURGIA LASEROWA (ANG. TRANSORAL 

LASER MICROSURGERY) 

TORS – PRZEZUSTNA CHIRURGIA ROBOTOWA (ANG. TRANSORAL 

ROBOTIC SURGERY) 

WHO – ŚWIATOWA ORGANIZACJA ZDROWIA (ANG. WORLD HEALTH 

ORGANIZATION) 
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1. Wstęp 
 

1.1. Epidemiologia i charakterystyka raków płaskonabłonkowych ustnej części 

gardła 
 

 

Rak płaskonabłonkowy części ustnej gardła (ang. oropharyngeal squamous cell 

carcinoma, OPSCC) stanowi jedną z najczęściej spotykanych w praktyce klinicznej 

grup nowotworów złośliwych głowy i szyi. Anatomicznie ustna część gardła obejmuje 

migdałki podniebienne wraz z łukami podniebienno-językowymi i podniebienno-

gardłowymi, nasadę języka, tylną ścianę ustnej części gardła oraz podniebienie miękkie 

wraz z języczkiem.1 Pod względem histopatologicznym rak płaskonabłonkowy stanowi 

około 95% nowotworów złośliwych części ustnej gardła.2 Wśród objawów OPSCC 

wymienia się nieprzemijający ból gardła, zaburzenia przełykania i ból w trakcie 

przełykania oraz wyczuwalną masę guzowatą na szyi, a nowotwór w zaawansowanym 

stadium może objawiać się zagrażającym życiu krwawieniem i dusznością. Okolica 

ustnej części gardła (zwana też potocznie gardłem środkowym) jest kluczowa  

w aspekcie codziennych funkcji życiowych, takich jak mowa, przełykanie i drożność 

dróg oddechowych. Dlatego też wystąpienie nowotworu złośliwego tej okolicy, a także 

niezbędna terapia onkologiczna, mogą bezpowrotnie wpłynąć na funkcje życiowe 

chorego, znacznie pogarszając jakość życia. 

Czynniki ryzyka występowania raków płaskonabłonkowych części ustnej gardła, 

podobnie jak raków całego regionu głowy i szyi, należą przede wszystkim do 

modyfikowalnych czynników zależnych od jednostki, a więc zależą od stylu życia. 

Głównym czynnikiem etiologicznym występowania raka płaskonabłonkowego głowy  

i szyi pozostaje palenie i żucie tytoniu oraz nadużywanie alkoholu, a jednoczesne 

stosowanie obu używek wywołuje synergistyczny efekt.3 Jednakże, w ciągu ostatnich 

lat nowe przypadki OPSCC coraz częściej zaczęły dotyczyć osób, które nigdy nie 

paliły, ani nie piły w ryzykowny sposób.  

W ciągu ostatnich kilku dekad, pomimo spadku konsumpcji wyrobów tytoniowych oraz 

zmniejszającej się zachorowalności na nowotwory głowy i szyi na świecie, liczba 

zachorowań na OPSCC uległa znacznemu wzrostowi.4 Sumarycznie, w 2018 roku na 

świecie rozpoznano prawie 93000 przypadków raka płaskonabłonkowego ustnej części 
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gardła, co stanowi ponad 13% spośród wszystkich rozpoznanych nowotworów głowy  

i szyi.5 Nadal odnotowuje się jednak stały roczny przyrost nowych przypadków OPSCC 

w krajach rozwiniętych: między innymi o 5% w Stanach Zjednoczonych i o 6%  

w Finlandii.6 Co więcej, wzrost zachorowań na OPSCC jest wyraźniej zaznaczony  

u mężczyzn, niż u kobiet, a także w grupie chorych poniżej 60 roku życia; powyższe 

dane odnotowano w krajach rozwiniętych, wykazujących jednoczesny spadek 

zachorowań na raki płaskonabłonkowe jamy ustnej i płuc.7 Dane te okazały się zgodne 

z hipotezą, opisującą związek stałego wzrostu zachorowań na raka płaskonabłonkowego 

ustnej części gardła, ze wzrostem częstości występowania infekcji wirusem 

brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV). W ciągu ostatnich pięciu 

dekad liczba OPSCC zależnych od infekcji wirusem HPV wzrosła o ponad 22.5%, 

podczas gdy liczba zachorowań na raki płaskonabłonkowe krtani oraz jamy ustnej 

zwiększyła się minimalnie.8 

Od wczesnych lat 80 dwudziestego wieku liczba zachorowań na HPV-dodatni OPSCC 

systematycznie wzrasta: z około 16% do ponad połowy spośród wszystkich zachorowań 

na OPSCC.9 Podwojenie w każdej dekadzie lat 1970-2006 zachorowań na raka 

migdałka podniebiennego w populacji szwedzkiej, zostało porównane do „epidemii 

raka wywołanego wirusem”.10 W Stanach Zjednoczonych rejon części ustnej gardła 

wyprzedził okolicę szyjki macicy jako najczęstszy rejon występowania HPV-dodatnich 

nowotworów i stanowi około 43% wszystkich nowotworów związanych z HPV.11 Dla 

porównania, w Stanach Zjednoczonych liczba HPV-ujemnych OPSCC zależnych od 

palenia tytoniu spadła o 50% w związku ze spadkiem popularności palenia  

w populacji.7 Szacuje się, że przy obecnym tempie wzrostu zachorowań na HPV-

dodatnie OPSCC, rejon ustnej części gardła wyprzedzi okolicę szyjki macicy  

w aspekcie występowania nowotworów zależnych od wirusa brodawczaka ludzkiego 

również w Europie.12  

Geograficznie, zachorowania na HPV-dodatnie raki gardła środkowego występują 

częściej w krajach wysoko rozwiniętych, niż niżej rozwiniętych. Zachorowalność na 

HPV-dodatni OPSCC przekracza 50 % wszystkich zachorowań na OPSCC w Stanach 

Zjednoczonych i krajach skandynawskich; nie przekracza natomiast 50%  

w południowych krajach europejskich.13 Zjawisku towarzyszy coroczne zwiększanie 

zachorowalności na OPSCC o 3,5% w skali świata.14 Szacuje się, że rocznie około 

38000 przypadków raka płaskonabłonkowego części ustnej gardła jest spowodowanych 

infekcją wirusem HPV.15 Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego w obrębie ustnej 
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części gardła jest jednak powszechna, a do powstania nowotworu złośliwego prowadzi 

jedynie część zakażeń. Szacuje się, że w grupie mężczyzn w szóstej dekadzie życia, 

jedynie u co dziesiątego mężczyzny zarażonego onkogennym wirusem HPV części 

ustnej gardła rozwinie się nowotwór złośliwy tego regionu.16 Znaczna część infekcji 

występuje w postaci poronnej i zwalczana jest przez prawidłowo funkcjonujący układ 

odpornościowy. Niekiedy też chory może nie doczekać rozwinięcia się nowotworu 

związanego z infekcją wirusem HPV. Czas upływający od momentu infekcji do czasu 

wystąpienia nowotworu zwykle przekracza dekadę, a w niektórych przypadkach może 

wynosić 30 lat.17 

Spośród wszystkich lokalizacji nowotworów złośliwych głowy i szyi, jedynie HPV-

dodatni rak części ustnej gardła wykazuje stały wzrost zachorowań globalnie.18 Nie 

zanotowano natomiast stałego wzrostu częstotliwości występowania innych raków 

głowy i szyi, niezwiązanych przeważnie z infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego. 

Prawdopodobną przyczyną jest znacznie mniej powszechne występowanie HPV-

dodatnich raków umiejscowionych w innych lokalizacjach anatomicznych głowy i szyi, 

w stosunku do HPV-dodatnich raków części ustnej gardła. Udział raków związanych  

z infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego w obrębie jamy ustnej, gardła dolnego i 

krtani nie przekracza zwykle kilkunastu procent.19  

Rozpowszechnienie infekcji onkogennymi wirusami HPV jest największe w grupie 

chorych do 45 roku życia, określanej w literaturze mianem młodych dorosłych  

(ang. young adults).20 Chorzy z HPV-dodatnim OPSCC stanowią grupę 

charakteryzującą się mniejszym przeciętnym spożyciem alkoholu oraz tytoniu, a także 

wcześniejszym wiekiem wystąpienia nowotworu, w porównaniu do grupy chorych na 

OPSCC niezwiązanego z infekcją HPV.21 Ponadto większość chorych stanowią 

mężczyźni oraz osoby o wyższym statusie socjoekonomicznym.22 Ryzykowne 

zachowania seksualne obecnie są uznane za jeden z głównych czynników ryzyka 

wystąpienia OPSCC związanego z infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego. Liczba 

oralnych partnerów seksualnych wydaje się najistotniej i najbardziej specyficznie 

związana z ryzykiem wystąpienia raka płaskonabłonkowego w obrębie migdałka 

podniebiennego i nasady języka.7 Obie lokalizacje stanowią najczęstsze miejsce 

występowania raka płaskonabłonkowego związanego z infekcją wirusem HPV,  

a procentowy udział raków HPV-dodatnich w tych lokalizacjach jest znacznie większy, 

niż w przypadku raków podniebienia miękkiego i tylnej ściany części ustnej gardła  
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i wynosi odpowiednio 56% dla raków migdałka, 40% dla raków nasady języka, 12% dla 

raków podniebienia miękkiego i 19% dla raków tylnej ściany gardła.23 

HPV-dodatnie OPSCC w momencie rozpoznania charakteryzują się mniejszym 

guzem pierwotnym (niższa cecha T w klasyfikacji TNM) oraz większymi zmianami  

w układzie chłonnym szyi (wyższa cecha N) w porównaniu do guzów HPV-

negatywnych.24 Szacuje się, że w momencie rozpoznania nawet 40% HPV-dodatnich 

OPSCC wykazuje obecność tożstronnych przerzutowych węzłów chłonnych, z reguły  

w polach węzłowych II i III, nawet w przypadku niewielkich zmian pierwotnych (T0-

T2).25 Skłonność tych nowotworów do szybkiego przerzutowania do regionalnych 

węzłów chłonnych można tłumaczyć uwarunkowaniami biologicznymi  

i histologicznymi raków płaskonabłonkowych części ustnej gardła, leżących najczęściej 

w obrębie tkanki limfatycznej migdałka podniebiennego oraz nasady języka. Brak 

kolagenowej tkanki łącznej pod nabłonkiem tworzącym krypty migdałków 

podniebiennych i tkanki limfatycznej nasady języka może sprzyjać migracji komórek 

nowotworowych z drobnych, pierwotnych zmian ustnej części gardła do układu 

chłonnego szyi, jeszcze przed pierwszymi objawami ze strony pierwotnej zmiany  

w obrębie gardła.26 Z powodu znacznych różnic w morfologii oraz w częstości 

występowania HPV-pozytywności w wyżej wymienionych strukturach należących do 

ustnej części gardła, niektórzy naukowcy sugerują konieczność podziału części ustnej 

gardła na co najmniej dwie lokalizacje: w obrębie migdałka podniebiennego i nasady 

języka oraz w obrębie pozostałych struktur części ustnej gardła, co pozwoli na bardziej 

skuteczną ocenę częstości występowania HPV-dodatniego OPSCC i ustalenia jego 

rokowania.23 Migdałki podniebienne i nasada języka, zawierają podśluzówkową tkankę 

limfatyczną tworzącą krypty, które wielokrotnie zwiększają ich powierzchnię. Z tego 

powodu, rozległa i nierówna powierzchnia migdałków i nasady języka utrudnia 

skuteczne pobranie wymazu, a otrzymane wyniki są niemiarodajne i odznaczają się 

niską wartością predykcyjną.6 Z kolei budowa histologiczna podniebienia miękkiego, 

łuków podniebiennych i języczka, pokrytych nierogowaciejącym nabłonkiem 

wielowarstwowym płaskim, przypomina w większym stopniu budowę tkanek jamy 

ustnej, niż migdałków podniebiennych i nasady języka. Migdałek podniebienny jest 

okolicą, w której HPV-pozytywność stwierdzana jest najczęściej spośród wszystkich 

lokalizacji należących do części ustnej gardła.27  

Koncepcja karcynogenezy zależnej od wirusa brodawczaka ludzkiego została 

przedstawiona w pracy Leemansa i wsp. Według niej, nabłonek wielowarstwowy 
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płaski, znajdujący się między innymi w jamie ustnej oraz okolicy podniebienia 

miękkiego, łuków podniebiennych i języczka, sprzyja wystąpieniu produktywnej 

infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV. Podobnie jak w przypadku szyjki 

macicy, produktywne infekcje w obrębie jamy ustnej, krtani i gładkiej błony śluzowej 

gardła nieczęsto przekształcają się w fazę transformującą, prowadzącą w konsekwencji 

do rozwoju nowotworu. Produktywna infekcja tych okolic może natomiast wyzwalać 

duże ilości cząsteczek wirusa, prowadząc w konsekwencji do wtórnego zakażenia  

w obrębie komórek nabłonka krypt migdałkowych. Krypty migdałkowe, cechujące się 

pofałdowaną strukturą, zwiększającą całkowitą powierzchnię ich błony śluzowej oraz 

brakiem podstawnej kolagenowej tkanki łącznej, sprzyjają wystąpieniu infekcji 

transformującej. Komórki nabłonka krypt migdałkowych nie podtrzymują zatem 

zwykłego, opisanego powyżej cyklu życia wirusa, podatne są natomiast na infekcję  

w fazie transformującej, sprzyjającej karcynogenezie. Infekcje transformujące 

charakteryzują się zderegulowaną ekspresją onkoprotein HPV E6 i E7. Białka te 

inaktywują, odpowiednio, RB i p53. (Rycina 1.) Infekcja transformująca w obrębie 

głowy i szyi może zająć ponad 10 lat. 28 

 

Rycina 1. Karcynogeneza wyindukowana wirusem brodawczaka ludzkiego w rejonie 

głowy i szyi. 
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Co istotne, stwierdzenie infekcji wirusem HPV w przypadku OPSCC jest najbardziej 

korzystnym nieanatomicznym czynnikiem rokowniczym dla chorego. Jednym  

z pierwszych badań, które zasugerowało potrzebę wyodrębnienia grupy chorych  

z pozytywnym statusem infekcji HPV w rakach płaskonabłonkowych głowy i szyi ze 

względu na wyraźnie lepsze rokowanie (OPSCC stanowił około ¼ wszystkich 

przypadków w wyżej wymienionym badaniu), było retrospektywne badanie  

M.L. Gillison z 2000 roku.29 Badanie wykazało, że OPSCC zawierają DNA wirusa 

brodawczaka ludzkiego ponad 7 razy częściej, niż raki zlokalizowane poza ustną 

częścią gardła. Aktualne dane donoszą, że chorzy z HPV-dodatnim OPSCC wykazują 

zmniejszone ryzyko śmierci w związku z chorobą o 58-74% w stosunku do chorych  

z HPV-ujemnym OPSCC, związanym z typowymi czynnikami ryzyka.30 HPV-dodatni 

rak płaskonabłonkowy ustnej części gardła charakteryzuje się też dobrą odpowiedzią na 

terapię przeciwnowotworową, co skutkuje dłuższym czasem ogólnego przeżycia  

(ang. overall survival, OS), przeżycia specyficznego dla choroby (ang. disease specific 

survival, DSS) oraz miejscowej i regionalnej kontroli (ang. locoregional control), niż 

HPV-ujemny OPSCC.31 Guzy te charakteryzują się też mniejszym odsetkiem 

występowania wznów lokoregionalnych i dłuższym czasem wolnym od progresji 

choroby (ang. progression free survival, PFS), niż w OPSCC HPV-ujemnych.32 Chorzy 

z HPV-dodatnim OPSCC rzadziej, niż chorzy z chorobą niezależną od wirusa HPV, 

rozwijają także drugie niezależne ognisko pierwotne, co mieć związek z mniejszą 

ekspozycją na typowe, charakterystyczne dla raków górnego odcinka dróg 

oddechowych i pokarmowych, czynniki ryzyka.33 Ogólna częstość występowania 

wznów (sumarycznie: lokalnych, regionalnych i odległych) w grupie HPV-dodatnich 

OPSCC jest niższa, niż wśród HPV-ujemnych raków ustnej części gardła pomimo 

faktu, że HPV-dodatnie raki częściej niż raki niezwiązane z infekcją wirusem HPV 

charakteryzują się obecnością wznów odległych, a także ich występowania w 

nietypowych (tj. pozapłucnych) lokalizacjach.6 Chorzy z p16-dodatnim OPSCC 

charakteryzują się natomiast częstszym występowaniem odległych przerzutów do kości, 

niż chorzy z p16-ujemnym guzem.34 W związku z wyraźnymi rozbieżnościami 

pomiędzy rokowaniem grup zależnych od statusu infekcji wirusem brodawczaka 

ludzkiego, konieczne stało się uwzględnienie powyższych różnic w nowej klasyfikacji 

stopnia zaawansowania nowotworów TNM. 
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1.2. Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego 

 

Wirus brodawczaka ludzkiego jest uznawany za jedną z najbardziej zakaźnych 

chorób przenoszonych drogą płciową na świecie.35 HPV został po raz pierwszy odkryty 

w podstawnej warstwie keranocytów skóry w latach 50 XX wieku, a obecnie znane jest 

jego występowanie onkogennych typów wirusa brodawczaka w błonie śluzowej  

i skórze szyjki macicy, odbytu, prącia, sromu, pochwy, jamy ustnej, krtani oraz gardła. 

Nierzadko spotykane są również dokuczliwe i nieestetyczne brodawki błony śluzowej 

jamy ustnej i gardła oraz skóry narządów płciowych i odbytu, spowodowane 

nieonkogennymi typami wirusa HPV i przenoszone drogą płciową, a także przez 

bezpośredni kontakt skórny. Nie każda infekcja wirusem HPV jest trwała: większość 

infekcji ma jedynie charakter przejściowy, a zakażenie przeważnie ustępuje po upływie 

1-2 lat. Część infekcji unika natomiast odpowiedzi układu immunologicznego, 

przechodząc w trwałą infekcję wirusową. Ryzyko wystąpienia trwałej infekcji 

wirusowej jest wyższe u mężczyzn i zależy, oprócz męskiej płci, także od liczby 

partnerów seksualnych, wieku oraz palenia tytoniu.36 

Według szacunków, wirus HPV przenoszony drogą oralną w Stanach Zjednoczonych 

występuje u 11% populacji, co odpowiada liczbie 11 milionów mężczyzn i 3.2 miliona 

kobiet.37 Za ponad połowę spośród wyżej opisanych infekcji w USA odpowiada typ 

wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka - HPV 16, wykazując sześciokrotnie 

częstsze występowanie u mężczyzn, niż u kobiet. Według innych źródeł, infekcję 

wirusem HPV w obrębie jamy ustnej lub gardła stwierdza się u około 7% populacji.38 

Stosunek oralny pozostaje najsilniej związany z infekcją wirusem brodawczaka 

ludzkiego. U młodych dorosłych wykazano zwiększone ryzyko stwierdzenia infekcji 

wirusem HPV w przypadku odbycia stosunku oralnego w ciągu trzech miesięcy 

poprzedzających badanie. Ponadto opisano również zwiększone ryzyko infekcji 

wirusem HPV u mężczyzn (jako strona aktywna) po odbyciu stosunku oralnego  

z kobietą, lecz nie mężczyzny z mężczyzną, kobiety z kobietą, ani u kobiety (jako 

strona aktywna) po odbyciu oralnego stosunku z mężczyzną.39  

Wirus brodawczaka ludzkiego należy do rodziny papillomawirusów, niewielkich 

bezotoczkowych wirusów występujących w skórze i błonie śluzowej, a jego informacja 

genetyczna jest zawarta w kolistym, dwuniciowym DNA.40 W przeciwieństwie do 

szybko mutujących wirusów z informacją genetyczną zakodowaną w jednoniciowym 
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RNA (na przykład wirus HIV), dwuniciowe DNA wirusa brodawczaka ludzkiego 

pozwala na większą stabilność genomu i skutkuje mniejszą częstotliwością mutacji.41 

Dzięki temu z jednej strony pozwala to badaczom lepiej poznać charakterystykę  

i biologię wirusa, a terapiom przeciwwirusowym pozostać aktualnym bez spodziewanej 

adaptacji ze strony wolno mutującego wirusa. Z drugiej natomiast strony, stabilność 

DNA wirusa pozwala na jednoczesne współistnienie wielu typów HPV: do dzisiaj 

wyszczególniono ponad 200 typów wirusa brodawczaka ludzkiego.42 Spośród nich, 40 

typów występuje w okolicy anogenitalnej i przenoszonych jest drogą płciową, także 

genitalno-oralną.  

Wśród licznych typów wirusa brodawczaka ludzkiego, najsilniej związany  

z występowaniem raka części ustnej gardła jest typ HPV 16, odpowiedzialny za 

powstanie około 90% HPV-dodatnich OPSCC, a następnie typ 18, który 

odpowiedzialny jest za występowanie nie więcej, niż kilku procent HPV-dodatnich 

OPSCC.43 Natomiast w przypadku raków płaskonabłonkowych całego regionu głowy  

i szyi, oba typy odpowiedzialne są za około 85% infekcji HPV.15 Nie są to natomiast 

jedyne typy wirusa wysokiego ryzyka w obrębie głowy i szyi. Za onkogenne, poza 

typami 16 i 18, uznawane są przez WHO (Światowa Organizacja Zdrowia) typy 31, 33, 

45, 51, 52, 56, 58 oraz 59.44 Inni autorzy, jako onkogenne wymieniają również typy 35, 

39, 54 i 67, dzieląc wszystkie typy wirusa brodawczaka ludzkiego według ich 

potencjalnego ryzyka onkologicznego: jako typy średniowysokiego ryzyka (31, 33, 35, 

52, 58 i 67) i typy wysokiego ryzyka (przede wszystkim 16 i 18).45 Znaczna większość 

spośród pozostałych typów wirusa zaliczana jest do grupy niskiego ryzyka (przede 

wszystkim typy 6, 11, 34, 40, 42, 43 i 44) i odpowiedzialna jest za występowanie wyżej 

opisanych zmian w obrębie skóry, także okolic anogenitalnych, oraz błon śluzowych. 

Zmiany te cechują się częstym występowaniem nawrotów.  

Żadna metoda antykoncepcji nie stanowi skutecznej metody ochrony przed zakażeniem 

wirusem brodawczaka ludzkiego. W celu zapobiegania onkogennym infekcjom HPV, 

wytyczne Amerykańskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepień Ochronnych (ACIP)  

z 2019 roku rekomendują szczepienia poliwalentne przeciwko wirusowi brodawczaka 

ludzkiego dla dzieci i młodych dorosłych obu płci, w wieku od 9 do 26 roku życia. 

Według ACIP optymalny wiek szczepienia znajduje się między 11 a 12 rokiem życia, 

natomiast późniejsze szczepienia są rekomendowane jedynie dla osób 

niezaszczepionych w tym wieku.46 Polska rządowa strona internetowa szczepienia.info 

rekomenduje powyższe zalecenia.47 Szczepionki zapobiegają do 90% nowotworów 
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wywołanych przez infekcję wirusem HPV.15 Nie zapobiegają natomiast nowotworom 

wywołanym przez już aktywną w momencie podania szczepionki infekcję. Z tego 

powodu istotne jest powszechne szczepienie obu płci przed inicjacją seksualną. Obecnie 

dostępne są trzy szczepionki oparte na cząsteczkach wirusopodobnych, stworzonych ze 

strukturalnych białek L1: dwuwalentna Cervarix (GlaxoSmithKline), czterowalentna 

Gardasil (Merck Inc.) i dziewięciowalentna Gardasil 9 (Merck Inc.). Cervarix zapobiega 

typom 16 i 18 wirusa HPV; Gardasil, poza powyższymi obu onkogennymi typami 

wirusa, dodatkowo zapobiega typom 6 i 11; natomiast Gardasil 9 dodatkowo zapobiega 

typom 31, 33, 45, 52 i 58. Wymienione szczepionki są zatwierdzone do stosowania  

w Stanach Zjednoczonych celem prewencji raka szyjki macicy i odbytu oraz kłykcin 

kończystych u obu płci. Ze względu na brak przeprowadzonych badań populacyjnych 

oceniających wpływ powszechnych szczepień w celu prewencji HPV-dodatniego 

OPSCC, nie uwzględniono tych nowotworów w oficjalnych zaleceniach. Badania 

retrospektywne potwierdziły natomiast skuteczność poliwalentnych szczepionek  

w zapobieganiu zakażeń wywoływanych przez typy wirusa brodawczaka ludzkiego, 

które obejmuje szczepienie.48 49 

 

Tabela I. Porównanie obecnie dostępnych szczepionek na wirusa brodawczaka 

ludzkiego. Według de Oliveiry.50 

 Dwuwalentna 

szczepionka 

przeciwko HPV 

Czterowalentna 

szczepionka 

przeciwko HPV 

Dziewięciowalentna 

szczepionka 

przeciwko HPV 

Producent GlaxoSmithKline Merck Merck 

Nazwa handlowa Cervarix Gardasil, silgard Gardasil 9 

Ochrona 

przeciwko 

HPV-16/18 HPV-6/11/16/18 HPV-6/11/16/18/ 

31/33/45/52/58 

Ochrona 

krzyżowa 

HPV-31/33/45 HPV-31 Brak danych 

 

 

W przypadku rozpoznania raka płaskonabłonkowego ustnej części gardła, 

istotna jest ocena statusu infekcji wirusem HPV, ze względu na odmienne rokowanie 

dla chorych HPV-ujemnych i HPV-dodatnich. Wymagało to dokładnego poznania 
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mechanizmów genetycznych, co pozwoliło na wyizolowanie białek wykazujących 

zwiększoną ekspresję w przypadku infekcji onkogennym typem wirusa HPV. 

Powierzchnia wirionu HPV – pojedynczej, kompletnej cząstki wirusowej - pokryta jest 

białkami tworzącymi kapsyd, zwanymi onkoproteinami L1 i L2. Białko L1 występuje  

w formie pentameru połączonego wiązaniami disiarczkowymi, a ukończenie wiązań  

w nowo powstałym wirionie powoduje stabilizację struktury wirusa. Przed 

ukończeniem połączeń między cząstkami białkami L1 materiał genetyczny wirusa 

pozostaje wrażliwy na czynniki zewnętrzne.40 Białko L2 odgrywa mniejszą rolę jako 

białko strukturalne, natomiast według hipotez prawdopodobnie umożliwia wirionowi 

wnikanie do komórek gospodarza.  

Z punktu widzenia możliwości oceny udziału infekcji wirusem HPV w przypadku 

wystąpienia OPSCC, najbardziej istotne są białka E6 i E7. Te niewielkie (100-150 

aminokwasów) białka są kluczowe dla rozwoju nowotworu na poziomie komórkowym. 

Działają wspólnie, nie tylko by inaktywować proces apoptozy kontrolowany przez 

komórkowe mechanizmy regulatorowe, ale też by sprzyjać proliferacji zakażonych 

komórek. Białko E6 powoduje degradację białka supresorowego p53, regulującego  

w cyklu komórkowym przejście z fazy G1 do fazy S. E6 rywalizuje też kompetycyjnie  

z cytokiną TNF-α o wiązanie do białka TNFR1. TNFR1 jest transbłonowym 

receptorem, który wiążąc TNF-α powoduje kaskadę procesów, prowadzących do 

kontrolowanej śmierci komórki. Inhibicja kompetycyjna spowodowana przez obecność 

onkoproteiny E6 w konsekwencji blokuje proces apoptozy i sprzyja nieśmiertelności 

komórki.40  

Onkoproteina E7 rozregulowuje cykl komórkowy, powodując nadmierną proliferację 

komórek. Białko to wiąże się z białkiem supresorowym Retinoblastoma (pRb).  

W normalnych warunkach pRb wiąże się z czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny E2F 

w kompleks, uniemożliwiający zdrowej komórce niekontrolowane przejście do 

komórkowej fazy S. Białko E7 wykazuje wyższe powinowactwo do pRb, wypierając 

czynniki E2F z wiązania, co umożliwia wcześniejsze i niekontrolowane przejście do 

fazy podziału komórki.51 W tym momencie u zdrowej komórki nastąpiłoby 

uruchomienie mechanizmów broniących przed niekontrolowanym podziałem – poprzez 

apoptozę nadmiernie proliferujących komórek. Mechanizm ten w przypadku infekcji 

wirusem HPV jest jednak wyłączony przez opisane już białko E6. W ten sposób funkcje 

obu białek E6 i E7 są ze sobą nierozerwalnie związane. (Rycina 2.) 

 



15 
 

 

Rycina 2. Wpływ infekcji wirusem HPV na mechanizmy komórkowe. Według El 

Mzibri.52 

 

W zdrowej komórce, p16INK4a (p16), białko będące inhibitorem kinaz zależnych 

od cyklin, zmniejsza ekspresję kinaz CDK4 i CDK6 i zapobiega fosforylacji pRb przez 

obie kinazy. pRb w postaci nieufosforylowanej hamuje progresję cyklu komórkowego 

poprzez tworzenie nieefektywnych kompleksów pRb-E2F. Przyłączenie onkoproteiny 

E7 wirusa HPV do białka supresorowego pRb powoduje wyparcie, a w konsekwencji 

gromadzenie czynników z rodziny E2F.  Nadmiar czynników E2F powoduje 

gromadzenie białka p16 na zasadzie sprzężenia zwrotnego dodatniego.53 

Immunohistochemiczne badanie (IHC) białka p16INK4a pozostaje w klinicznym użyciu 

począwszy od 2003 roku i jest uznaną techniką diagnostyczną służącą do oceny statusu 

infekcji wirusem HPV w rakach płaskonabłonkowych głowy i szyi.54 

Immunohistochemiczne badanie obecności białka p16 (p16INK4a) jest metodą 

wskazującą w pośredni sposób na obecność wirusa HPV. Wysoka nadekspresja p16 

pozwala z wysoką czułością stwierdzić obecność transkrypcyjnie aktywnego wirusa 

HPV w OPSCC.55 

Poza badaniem immunohistochemicznym, w rozpoznawaniu infekcji HPV  

wykorzystywane są testy łańcuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain 

reaction, PCR) służące do wykrycia wirusowego DNA lub mRNA oraz hybrydyzacja in 
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situ (ang. in situ hybridization, ISH). Hybrydyzacja in situ jest metodą polegającą na 

wykrywaniu i lokalizacji specyficznych sekwencji DNA lub RNA, poprzez 

przyłączanie do nich komplementarnych nici kwasów nukleinowych. W przypadku 

diagnostyki wirusa HPV, wykrywane są przede wszystkim wirusowe onkogeny E6 i E7 

zawarte w mRNA (matrycowym RNA). Badanie PCR pozwala na wykrycie obecności 

wirusowego DNA i umożliwia wykrycie materiału genetycznego w ilości poniżej jednej 

kopii wirusowego genomu na komórkę.56  

 

 

1.3. Leczenie raków płaskonabłonkowych ustnej części gardła 
 

Terapia onkologiczna nowotworów złośliwych ustnej części gardła obejmuje 

leczenie ogniska pierwotnego, zmian regionalnych (węzłów chłonnych szyi, niekiedy  

z naciekaniem przyległych struktur, takich jak naczynia, nerwy, mięśnie, ślinianki czy 

skóra) oraz przerzutów odległych. W terapii, w zależności od lokalizacji i stopnia 

zaawansowania nowotworu oraz czynników zależnych od chorego (stan ogólny, 

przebyte leczenie onkologiczne, dostęp anatomiczny, niekiedy preferencje chorego) 

stosować można jedną, lub połączenie kilku metod leczenia - modalności. Wśród nich 

wymienia się chirurgię (klasyczną i małoinwazyjną, czasem uzupełniane chirurgią 

rekonstrukcyjną), radioterapię (teleradioterapię i znacznie rzadziej - brachyterapię) oraz 

chemioterapię (standardową oraz immunoterapię i terapię celowaną). W ośrodkach 

specjalizujących się w leczeniu onkologicznym, konsylium onkologiczne jest instytucją 

sugerującą najbardziej właściwe postępowanie terapeutyczne indywidualnie dla 

każdego chorego w momencie zakończenia diagnostyki przed właściwym leczeniem,  

a także po ukończeniu każdego etapu leczenia – na przykład po uzyskaniu ostatecznych 

wyników badania histopatologicznego po pierwotnym leczeniu chirurgicznym lub po 

ukończeniu indukcyjnej chemioterapii, celem zatwierdzenie i koordynacji przebiegu 

następnego etapu leczenia. W skład konsyliów chirurgii głowy i szyi wchodzić powinni 

lekarze specjaliści z każdej z dziedzin otorynolaryngologii lub chirurgii szczękowej 

(chirurg głowy i szyi), radioterapii, onkologii klinicznej, radiologii i patomorfologii,  

a także specjaliści z zakresu logopedii, foniatrii, fizjoterapii, dietetyki, pielęgniarstwa 

oraz pracownik socjalny.57 Pozwoli to na przeniesienie procesu decyzyjnego, 

opierającego się na wiedzy, kompetencji i doświadczeniu klinicznemu wszystkich 

członków konsylium, na szersze grono specjalistów, celem uniknięcia błędów 
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diagnostycznych i terapeutycznych. W ten skraca się również czas oczekiwania chorego 

na decyzję dotyczącą postępowania terapeutycznego, a dzięki obecności specjalistów 

tak różnorodnych dziedzin, możliwe jest uzupełnienie kompetencji poszczególnych 

członków konsylium w zakresie diagnostyki, leczenia i jakości życia chorego oraz 

właściwego leczenie wielomodalnego – z wykorzystaniem kilku metod leczenia 

onkologicznego. Podkreśla się jednak, że konsylium onkologiczne powinno raczej 

autoryzować proponowane leczenie przez lekarza prowadzącego oraz ewentualnie 

sugerować inne rozwiązania, niż wydawać odgórnie obowiązujące decyzje.58 Podczas 

zgromadzeń Konsylium Onkologicznego oraz codziennej pracy klinicznej, istotne 

narzędzie stanowią zalecenia towarzystwa NCCN (ang. National Comprehensive 

Cancer Network), zrzeszającego trzydzieści wiodących centrów onkologicznych ze 

Stanów Zjednoczonych. W aktualnym zbiorze wytycznych NCCN z 2020 roku, 

zalecenia dotyczące postępowania terapeutycznego dla raków płaskonabłonkowymi 

części ustnej gardła przedstawione są dla szczegółowo zdefiniowanych grup chorych, 

podzielonych według statusu infekcji wirusem HPV oraz stopni zaawansowania T i N 

według klasyfikacji TNM.59 Jako obowiązujące badanie stwierdzające obecność infekcji 

HPV uznano, podobnie jak w aktualnych wytycznych AJCC, badanie 

immunohistochemiczne (IHC) p16.  

Rekomendacje co do diagnostyki, leczenia i monitorowania nowotworów głowy i szyi 

opublikowane wspólnie przez trzy uznane europejskie towarzystwa onkologiczne 

EHNS-EMSO-ESTRO (ang. European Head and Neck Society, European Society for 

Medical Oncology, European Society for Radiotherapy and Oncology) ukazały się  

w ostatnim kwartale 2020 roku.60 Przedstawiono w nich 14 stron wytycznych, mających 

na celu ustandaryzowanie metod diagnostyki oraz badania histopatologicznego, a także 

przedstawienie zaleceń terapeutycznych dla każdej modalności w przypadku zmian 

wczesnych, zaawansowanych oraz wznów procesu nowotworowego. W publikacji 

znajdują się także wytyczne dla postępowania z rakami części ustnej gardła,  

z podziałem na grupę p16-dodatnią i p16-ujemną. W kwestii badania 

histopatologicznego, europejskie towarzystwa rekomendują immunohistochemiczne 

oznaczenie białka p16 w celu oceny statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego  

w przypadku guzów części ustnej gardła, pomimo dosyć wysokiego odsetka wyników 

fałszywie pozytywnych. Dodatkowe badania (DNA, RNA lub ISH) powinny zostać 

wykonane, by potwierdzić status infekcji HPV w przypadku przerzutu z nieznanego 

ogniska pierwotnego. Badanie histopatologiczne powinno zawierać informacje co do 
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liczby przerzutowych węzłów chłonnych, naciekania poza torebkę węzła chłonnego, 

naciekania okołonerwowego oraz naciekania naczyń limfatycznych oraz, oczywiście, 

marginesów chirurgicznych. 

Wytyczne europejskich towarzystw wyraźnie określają ósmą edycję klasyfikacji TNM 

jako obecnie obowiązującą. Zalecają także identyczną strategię postępowania 

terapeutycznego przy leczeniu zarówno nowotworów HPV-ujemnych, jak i HPV-

dodatnich, jako że obecnie brakuje dostatecznych dowodów na występowanie korzyści 

przy deeskalacji terapii w przypadków OPSCC związanych z infekcją HPV. (Rycina 3.) 

 

 

 

Rycina 3. Schemat proponowanego leczenia dla OPSCC według wytycznych EHNS-

ESMO-ESTRO z 2020 roku.  

 

W leczeniu niewielkich zmianach pierwotnych części ustnej gardła bez towarzyszącego 

zajęcia regionalnych węzłów chłonnych szyi, leczenie pierwszego rzutu obejmuje 

samodzielne leczenie chirurgiczne (włączając w to chirurgię mało inwazyjną: 

przezustną chirurgię robotową (ang. transoral robotic surgery, TORS) i przezustną 

chirurgię laserową (ang. transoral laser microsurgery, TLM)) lub samodzielną 

radioterapię. Zmiany lokalnie zaawansowane zazwyczaj wymagają leczenia 

wielomodalnego: jednoczasowej radiochemioterapii z wykorzystaniem związków 

platyny lub leczenia chirurgicznego z terapią adjuwantową. Terapię adjuwantową może 

stanowić samodzielna radioterapia lub radiochemioterapia zależne od czynników 
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ryzyka wznowy procesu nowotworowego – wysokich cech T i N według klasyfikacji 

TNM, bliskich marginesów chirurgicznych, obecności przerzutów w IV i V grupie 

węzłowej szyi, wysokiego stopnia złośliwości histologicznej nowotworu (gradingu), 

naciekania pozatorebkowego węzła chłonnego – ENE (ang. extranodal extension), 

naciekania naczyń krwionośnych i chłonnych – LVI (ang. lymphovascular invasion).61 

Leczenie chirurgiczne niewielkich zmian pierwotnych (T1-T2) jest możliwe przy 

użyciu technik minimalnie inwazyjnych (TORS, TLM) lub przy użyciu 

konwencjonalnych technik z dostępu przezustnego i pozwala często na uzyskanie 

dobrego efektu funkcjonalnego w aspekcie przełykania, mowy i wyglądu chorego. 

Techniki minimalnie inwazyjne w leczeniu HPV-dodatnich OPSCC pozwalają na 

uniknięcie przezskórnej endoskopowej gastroskopii (PEG) i tracheostomii w ponad 

95% przypadków.62 Ponadto tonsillektomia i mukotomia nasady języka w technice 

TORS i TLM znalazły wykorzystanie do diagnostyki ogniska pierwotnego w przypadku 

przerzutu z nieznanego ogniska pierwotnego (ang. carcinoma of unknown primary, 

CUP syndrome), pozwalając na rozpoznanie około 80% przypadków pierwotnego guza 

migdałka podniebiennego lub guza nasady języka w przypadku niemych klinicznie 

zmian.63  

Leczenie rozległych zmian (T3-T4) jest wyzwaniem dla chirurga i może wymagać 

zaawansowanych technik operacyjnych, takich jak mandibulotomia, celem 

wystarczającej ekspozycji guza, czy chirurgia mikronaczyniowa, wykorzystująca wolne 

płaty tkankowe celem rekonstrukcji dużych ubytków nasady języka, przestrzeni 

przygardłowej, czy podniebienia miękkiego.64 Chorzy z rakiem części ustnej gardła 

często wymagają czasowej lub stałej tracheotomii, niezbędnej do zabezpieczenia 

drożności dróg oddechowych w okresie okołooperacyjnym w nierzadkich przypadkach 

krwawienia lub obrzęku tkanek gardła. Wykonanie rozległych zabiegów także  

w przeważającej mierze wymaga czasowego odseparowania drogi pokarmowej od rany 

chirurgicznej oraz od drogi oddechowej. Z uwagi na to, większość chorych po 

mandibulotomii, faryngektomii częściowej, czy operacji z wykorzystaniem wolnego 

płata tkankowego, będzie wymagała założenia zgłębnika żołądkowego lub przezskórnej 

czasowej gastrostomii (PEG). 

Nadal poszukuje się optymalnych metod leczenia OPSCC. W tym celu 

przeprowadzane są liczne badania kliniczne, zwłaszcza wśród grup chorych  

HPV-dodatnich: Zakończone badanie RTOG 1016 wykazało przewagę w zakresie 

przeżycia w grupie chorych z HPV-dodatnim OPSCC otrzymującej radiochemioterapię 
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opartą na cisplatynie, w stosunku do grupy otrzymującej radiochemioterapię  

z wykorzystaniem cetuximabu. Poprawę przeżycia wykazano zwłaszcza wśród chorych 

z przerzutowymi węzłami chłonnymi, sklasyfikowanych z I stopniem zaawansowania 

choroby według ósmej edycji klasyfikacji TNM.65 Również zakończone badanie 

DeESCALaTE nie wykazało przewagi cetuximabu wobec standardowej terapii 

cisplatyną wśród chorych z OPSCC zależnym od wirusa brodawczaka ludzkiego.66 

ECOG 1308 jest trwającym badaniem klinicznym drugiej fazy dla chorych  

z HPV-dodatnim OPSCC. Badanie ma wyjaśnić skuteczność indukcyjnej chemioterapii 

z następczą radioterapią w zredukowanej dawce wśród chorych uzyskujących całkowitą 

odpowiedź w zakresie guza pierwotnego.6 Również w badaniu klinicznym drugiej fazy 

NRG-HN002, rekrutującym chorych z HPV-dodatnim OPSCC, u których nie występują 

czynniki ryzyka sprzyjające wystąpieniu wznowy, chorzy otrzymują zredukowaną 

dawkę radioterapii (60Gy, wobec 70Gy stosowanych w standardowej terapii). Chorych 

zrandomizowano na grupę otrzymującą samodzielną radioterapię oraz na grupę 

otrzymującą radiochemioterapię z wykorzystaniem związków platyny.67 Badanie 

kliniczne drugiej fazy MC1273 stara się odpowiedzieć na pytanie dotyczące 

skuteczności leczenia i jakości życia po leczeniu pooperacyjną radioterapią  

w zredukowanej dawce (30-36Gy wobec standardowych 60-66Gy). Badanie jest 

przeprowadzane wśród chorych z zaawansowanym HPV-dodatnim OPSCC (III i IV 

patologiczny stopień zaawansowania według siódmej edycji klasyfikacji TNM).68 

ECOG-ACRIN 3311 obejmuje chorych z HPV-dodatnim OPSCC leczonych  

z wykorzystaniem przezustnej chirurgii robotowej (TORS). Badanie stratyfikuje 

chorych według histopatologicznych czynników ryzyka, by następnie po ich 

uwzględnieniu pozostawić chorych w obserwacji, leczyć samodzielną radioterapią 

(randomizowane: 50Gy lub 60Gy) lub radiochemioterapią.69 EORTC 1420, trwające 

jeszcze badanie, znane także jako „Best of”, randomizuje chorych z niezaawansowanym 

OPSCC i znanym statusie infekcji HPV na grupy leczone z wykorzystaniem 

pojedynczej modalności: TORS lub samodzielnej radioterapii.70 Badanie ORATOR 

skupiające się na jakości życia chorych po zakończonym leczeniu onkologicznym, 

również podzieliło badane grupy na chorych leczonych TORS z limfadenektomią oraz 

na chorych leczonych samodzielną radioterapią. Wyniki badania wykazały zbliżony 

poziom jakości życia pomiędzy grupami po otrzymanym leczeniu, przy odmiennym 

spektrum toksyczności obu terapii.71 ECOG-ACRIN 3311 jako jedyne stratyfikuje 

chorych według mikroskopijnego zakresu naciekania poza torebkę węzła chłonnego 
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(ENE).72 Badanie PATHOS, również wykorzystując niekorzystne czynniki 

patologiczne, randomizuje chorych z HPV-dodatnim OPSCC względem 

histopatologicznych czynników ryzyka – bliskich marginesów oraz ENE.73 Znaczna 

większość powyższych badań stara się więc odpowiedzieć na zasadność deeskalacji 

terapii wśród chorych HPV-dodatnich, celem uzyskania lepszej jakości życia po 

zakończonej terapii onkologicznej, przy zachowanej skuteczności w zakresie przeżycia. 

 

1.4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworów TNM 

 

Wraz z rozwojem współczesnej, dwudziestowiecznej medycyny i onkologii stało 

się jasne, że potrzebny jest zunifikowany, czytelny system klasyfikacji nowotworów 

złośliwych. Wstępna wersja systemu opartego na trzech podstawowych, odmiennych 

dla każdej lokalizacji anatomicznej, kryteriach nowotworu,– wielkości i zaawansowaniu 

guza pierwotnego (cecha T), zmian węzłowych (cecha N) i występowaniu 

ewentualnych odległych przerzutów (cecha M), została po raz pierwszy opracowana 

przez Komitet przewodzony przez francuskiego chirurga Pierre Denoix w Instytucie 

Gustave-Roussy w 1944 roku.74 System w ciągu następnych dwóch dekad został 

zaadoptowany przez stworzoną w latach pięćdziesiątych XX wieku organizację UICC 

(The Union for International Cancer Control) założoną przez członków Komitetu  

z Instytutu Gustave-Roussy, a następnie udoskonalony. W 1977 roku powstał 

niezależny system klasyfikacji nowotworów złośliwych, wydany przez AJCC 

(American Joint Committee on Cancer). Pierwsza edycja klasyfikacji TNM została 

opublikowana wspólnie przez UICC i AJCC w 1987 roku, proponując znany dziś 

podział cechy N ze względu na wielkość i ilość przerzutowych węzłów chłonnych.75 

Przedostatnia, obowiązująca do niedawna siódma edycja klasyfikacji TNM 

UICC/AJCC wydana w 2009 roku obowiązywała do końca 2017 roku. Obecnie 

zastąpiona została przez udoskonaloną ósmą edycję klasyfikacji, opublikowaną w 2017 

roku i obowiązującą w codziennej pracy klinicznej od stycznia 2018 roku.76 Ósma 

edycja klasyfikacji TNM UICC/AJCC, ze względu na odmienne rokowanie, po raz 

pierwszy wyodrębniła dwie grupy wśród chorych z nowotworami złośliwymi części 

ustnej gardła w zależności od statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego: grupę 

chorych p16-ujemną i p16-dodatnią. 
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Kolejne zmiany w klasyfikacji nowotworów złośliwych na przestrzeni lat, podyktowane 

były potrzebą aktualizacji klasyfikacji wynikających z dostępności nowych badań 

naukowych oraz stworzenia coraz bardziej precyzyjnego i łatwiejszego w stosowaniu 

systemu klasyfikacyjnego. Przejrzysty i adekwatny system, pozwalający na klasyfikację 

nowotworów złośliwych, według zasad opracowanych przez Patti Groome, powinien 

opierać się w swoich założeniach na czterech kryteriach, pozwalających na uzyskanie 

wyraźnych różnic między ocenianymi grupami. Kryteria te obejmują następujące 

punkty:  

 

1) spójność ryzyka: zbliżony odsetek przeżycia wśród chorych zakwalifikowanych do 

jednej grupy.  

2) dyskryminację ryzyka: wyraźnie widoczne różnice w przeżyciu pomiędzy grupami.  

3) przewidywanie rezultatu: możliwe do przewidzenia szanse na wyleczenie dla 

chorych zakwalifikowanych do jednej grupy.  

4) równowagę w rozmieszczeniu ilościowym chorych pomiędzy grupami.  

 

Co więcej, według Groome, dobry system klasyfikacji powinien być przyjazny 

użytkownikom i spójny na przestrzeni kolejnych edycji; powinien także wstępnie 

zarysowywać prognozę dla chorego.77 

W ciągu ostatnich lat stało się jasne, że obowiązująca od 2009 roku siódma edycja 

klasyfikacja TNM, nierozróżniająca pomiędzy grupami chorych HPV-ujemnych i HPV-

dodatnich, w niewystarczający oddaje opisywane w literaturze dla obu grup różnice  

w rokowaniu i odpowiedzi na terapię. Według licznych badań, dla chorych  

HPV-dodatnich, niższe stopnie zaawansowania choroby według siódmej edycji 

klasyfikacji TNM często wiązały się z krótszym czasem ogólnego przeżycia (OS), niż 

wyższe stopnie.73 Poprzednio obowiązująca klasyfikacja nie spełniała też  

w wystarczający sposób postulatów Groome: ponad 80% chorych z HPV-dodatnimi 

OPSCC ocenianych według siódmej edycji klasyfikacji TNM było klasyfikowanych 

jako najbardziej zaawansowane, IV stadium choroby.78 

Wychodząc naprzeciwko potrzebom lepszej stratyfikacji ryzyka dla chorych z OPSCC 

w aspekcie infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, w ósmej edycji klasyfikacji TNM 

w rozdziale dotyczącym guzów części ustnej gardła zaszły znaczące zmiany. 

Najistotniejsza zmiana dotyczyła wprowadzenia podziału grup chorych w zależności od 

statusu infekcji wirusem HPV, stwierdzanej immunohistochemicznym badaniem 
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obecności białka p16. Nowa klasyfikacja TNM określa rozproszone barwienie ponad 

75% komórek preparatu i co najmniej umiarkowaną intensywność barwienia jako  

p16-pozytywność, stanowiącą prawdopodobny i wystarczający dowód na występowanie 

onkogennej infekcji wirusem HPV.79 Pozostałe badania służące do wykrycia infekcji 

wirusem brodawczaka ludzkiego w aspekcie kancerogenezy (PCR, ISH) nie zostały 

ujęte w ósmej edycji klasyfikacji.  

Zmiany w ósmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC dotyczące nowotworów 

złośliwych ustnej części gardła obejmują, poza uwzględnieniem statusu HPV, kilka 

istotnych prognostycznie cech. Cecha Tis (T in situ - guz in situ w obrębie zmiany 

pierwotnej) nie jest już ujęta w klasyfikacji. Ma to związek z opisanym wcześniej 

brakiem podstawnej kolagenowej tkanki łącznej w obrębie tkanki limfatycznej ustnej 

części gardła. Brak naturalnej bariery ograniczającej infiltrację guza oraz architektura 

tkanki chłonnej (obecność krypt wnikających w głąb migdałka) sprawia, że 

powierzchowny naciek nowotworowy w obrębie ustnej części gardła nie może być 

traktowany jako potencjalnie nieinwazyjny – jak w przypadku innych raków.80 

Cecha T0, dotychczas stosowana do określenia zmian przerzutowych z nieznanego 

ogniska pierwotnego (ang. CUP syndrome), według ósmej klasyfikacji TNM stosowana 

jest jedynie w przypadku potwierdzenia obecności p16-dodatnich przerzutowych 

węzłów chłonnych. Kategoria T0 została również przeniesiona do nowo stworzonego 

rozdziału: Nieznane ognisko pierwotne – węzły chłonne szyjne. 

Najwięcej zmian w nowej, ósmej edycji klasyfikacji TNM, zaszło oczywiście wtórnie 

do podziału chorych z OPSCC na dwie grupy – w zależności od statusu HPV. 

Trudności w stosowaniu nowej klasyfikacji może sprzyjać fakt dodatkowego podziału 

cechy N, dotyczącej przerzutowych węzłów chłonnych układu chłonnego szyi, na 

klasyfikację kliniczną i patologiczną. Wpływa na to fakt niemożności rozpoznania 

mikroskopijnego, niemego klinicznie naciekania pozatorebkowego węzła chłonnego, 

bez wykonania badania histopatologicznego. Pozostałych cech (T oraz M) nie dotyczy 

różnicowanie na wyżej wymienione klasyfikacje. Klasyfikacja kliniczna opiera się na 

informacjach zawartych w badaniach obrazowych i dotyczy przede wszystkim chorych 

leczonych nieoperacyjnie, dlatego też wiodącą porównywaną wartością jest wymiar  

i lokalizacja opisywanych węzłów chłonnych. Patologiczna klasyfikacja zawiera 

informacje uzyskane podczas badania histopatologicznego i dotyczy stwierdzonej 

liczby przerzutowych węzłów chłonnych oraz naciekania pozawęzłowego (w przypadku 

p16-ujemnych OPSCC). Wprowadzenie tego podziału podyktowane było faktem oceny 
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chorych odmiennymi metodami w publikacjach, stanowiących podstawę do 

wprowadzenia zasad obecnych w ósmej edycji klasyfikacji i stało się przedmiotem 

kontrowersji, które szerzej omówione zostaną w następnych rozdziałach tej rozprawy.  

Liczne zmiany dotyczą chorych p16-dodatnich: Stopnie zaawansowania T4a i T4b 

zostały w p16-dodatnim OPSCC połączone we wspólny stopień T4. Kryteria cechy N 

uległy w znacznej mierze złagodzeniu w nowej klasyfikacji TNM względem 

poprzednio obowiązującej klasyfikacji, co skutkuje przypisywaniu chorym niższej 

cechy N. Obecnie, w klasyfikacji klinicznej jednostronnie występujące przerzutowe 

węzły chłonne, nie większe niż 6 centymetrów, scharakteryzowane są jako stopień N1. 

Obustronne, lub kontralateralne (przeciwległe do strony występowania guza) węzły 

chłonne o wielkości do 6 centymetrów, opisywane są jako kliniczna cecha N2. Cecha 

N2, w p16-dodatnich OPSCC, nie dzieli się obecnie na poprzednio występujące 

podgrupy (N2a, N2b, N2c). Węzły chłonne większe niż 6 centymetrów klasyfikowane 

są klinicznie jako N3.  

Klasyfikacja patologiczna w p16-dodatnich OPSCC odnosi się, jak poprzednio 

zasugerowano, do chorych leczonych chirurgicznie i nie wymaga danych dotyczących 

wielkości węzłów chłonnych. Patologiczny stopień zaawansowania N1 opisywany jest 

jako zajęcie przez chorobę nowotworową nie więcej, niż czterech regionalnych węzłów 

chłonnych (bez względu na stronę występujących przerzutów). Patologiczna cecha N2 

dotyczy więcej niż czterech przerzutowych węzłów chłonnych. Stopień N3 został 

usunięty z patologicznej klasyfikacji TNM. 

Stopnie zaawansowania choroby w zależności od definiujących ich cech T i N zostały 

także przypisane dla chorych p16-dodanich w zupełnie inny sposób. Zmiany dotyczące 

stopnia zaawansowania w p16-dodatnich OPSCC wynikają przede wszystkim  

z podziału na kliniczną i patologiczną klasyfikację oraz z lepszego rokowania chorych 

HPV-dodatnich i są przedstawione poniżej: 
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Tabela II. Podział stopni zaawansowania w p16-dodatnim OPSCC w zależności od cech 

T, N i M. Definicja poszczególnych cech T: T1: ≤ 2 cm, T2: >2 cm i ≤ 4 cm, T3: > 4 

cm, T4: naciekanie krtani, zewnętrznych mięśni języka, mięśnia skrzydłowego 

przyśrodkowego, podniebienia twardego lub żuchwy.  

P16-dodatnie 

OPSCC 

Klasyfikacja kliniczna Klasyfikacja patologiczna 

Stopień 

zaawansowania 

T N M T N M 

I  T1/T2 N0: brak węzłów  

N1: tożstronne 

węzły ≤ 6 cm 

M0 T1/T2 N0: brak węzłów  

N1: 1-4 węzły 

M0 

II  T1/T2 N2: kontralateralne/ 

obustronne węzły ≤ 

6 cm 

M0 T1/T2 N2: ≥5 węzłów M0 

T3 N0: brak węzłów  

N1: tożstronne 

węzły ≤ 6 cm 

M0 T3/T4 N0: brak węzłów  

N1: 1-4 węzły 

M0 

III  T4 Dowolne N M0 T3/T4 N2: ≥5 węzłów M0 

Dowolne T N3: węzły > 6 cm M0 M0 

IV  Dowolne T Dowolne N M1 Dowolne T Dowolne N M1 

 

Zmiany dotyczące chorych p16-ujemnych, w porównaniu z siódmą edycją klasyfikacji 

TNM, są znacznie mniejsze. Cechy T i M pozostają niezmienione, a stopnie 

zaawansowania są identyczne, jak w siódmej klasyfikacji (Tabela III). Cecha N3 uległa 

podziałowi na dwie podkategorie: N3a w przypadku przerzutowych węzłów chłonnych 

większych niż 6 centymetrów, lecz bez cech naciekania pozawęzłowego, oraz N3b,  

z klinicznymi lub radiologicznymi cechami nacieku pozawęzłowego. Dane 

przedstawione są poniżej: 
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Tabela III. Podział stopni zaawansowania w p16-ujemnym OPSCC w zależności od 

cech T, N i M. Definicja poszczególnych cech T: T1: ≤ 2 cm, T2: >2 cm i ≤ 4 cm, T3: > 

4 cm lub naciek językowej powierzchni nagłośni, T4a: naciekanie krtani, zewnętrznych 

mięśni języka, mięśnia skrzydłowego przyśrodkowego, podniebienia twardego lub 

żuchwy, T4b: naciekanie mięśnia skrzydłowego bocznego, wyrostków skrzydłowatych, 

bocznej ściany nosowej części gardła, podstawy czaszki lub otaczanie tętnicy szyjnej. 

Definicja poszczególnych cech N: N2a: pojedynczy tożstronny węzeł chłonny > 3 cm i 

< 6 cm, bez ENE, N2b: co najmniej dwa tożstronne węzły chłonne < 6 cm, bez ENE, 

N2c: obustronne lub kontralateralne węzły chłonne < 6 cm, bez ENE, N3a: węzły 

chłonne > 6 cm, bez ENE, N3b: węzły klinicznie ENE-dodatnie. 

P16-ujemne OPSCC  

Stopień zaawansowania T N M 

I  T1 N0: brak węzłów  

 

M0 

II  T2 N0: brak węzłów  

 

M0 

III T1/T2/T3 N0: brak węzłów  

N1: pojedynczy tożstronny węzeł ≤ 3 

cm, ENE(-) 

M0 

IVa T1/T2/T3/T4a N0: brak węzłów  

N1: pojedynczy tożstronny węzeł ≤ 3 

cm, ENE(-) 

N2: (N2a, N2b, N2c) 

M0 

IVb Dowolne T N3: (N3a, N3b) M0 

T4b Dowolne N M0 

IVc Dowolne T Dowolne N M1 
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2. Cele i założenia pracy 
 

Głównym celem rozprawy doktorskiej jest analiza wieloczynnikowa kliniczno-

patologiczna chorych z potwierdzonym rakiem płaskonabłonkowym części ustnej 

gardła w aspekcie zakażenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). 

 

Cel główny zostanie osiągnięty przez realizację celów szczegółowych:  

 

 Ponowną ocenę stopnia zaawansowania raka płaskonabłonkowego części ustnej 

gardła zgodnie z nową, ósmą edycją klasyfikacji TNM (UICC/AJCC 8th edition) 

 

 Analizę wartości predykcyjnych dotyczących rokowania obu zastosowanych 

klasyfikacji TNM po przypisaniu chorych do poszczególnych stopni klasyfikacji 

(według UICC/AJCC 7th edition oraz UICC/AJCC 8th edition) 

 

 Analizę przebiegu klinicznego choroby i określenie potencjalnych czynników 

niekorzystnie wpływających na rokowanie 
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3. Materiał kliniczny  
 

Materiał obejmuje 233 chorych diagnozowanych w Katedrze i Klinice Chirurgii 

Głowy, Szyi i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola 

Marcinkowskiego w Poznaniu oraz leczonych w ww. Klinice lub w Oddziałach 

Radioterapii i/lub Oddziale Onkologii Klinicznej w Wielkopolskim Centrum Onkologii 

w Poznaniu od maja 2007 roku do października 2017 roku. Mężczyźni stanowili 69.1% 

(161/233), a kobiety 30.9% (72/233) chorych. Do I grupy chorych włączono 129 

chorych z potwierdzoną immunohistochemicznie podwyższoną ekspresją białka p16, 

świadczącą o infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV. Do II grupy chorych 

włączono 104 chorych bez wykrytej podwyższonej ekspresji białka p16 w badaniu 

immunohistochemicznym, co przyjęto jako brak infekcji wirusem brodawczaka 

ludzkiego HPV. 
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4. Metody badawcze 
 

Podstawowe metody badawcze zastosowane w niniejszej pracy obejmują: 

 Retrospektywną analizę historii choroby każdego chorego, 

 Wykonanie dodatkowych badań immunohistochemicznych p16  

u chorych o nieznanym statusie infekcji wirusem HPV, 

 Ponowną ocenę stopnia zaawansowania według ósmej edycji klasyfikacji 

TNM UICC/AJCC z 2017 roku, 

 Analizę statystyczną otrzymanych danych. 

 

Chorych podzielono na dwie grupy badane: 

 Chorzy z rakiem ustnej części gardła, z potwierdzoną 

immunohistochemicznie infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego HPV 

(p16-dodatni) – I grupa chorych (55.4%, 129/233) 

 Chorzy z rakiem ustnej części gardła, bez wykrytej 

immunohistochemicznie infekcji wirusem HPV (p16-ujemni) – II grupa 

chorych (44.6%, 104/233) 

 

4.1. Retrospektywna analiza historii choroby 
 

Celem przeprowadzenia analizy kliniczno-patologicznej stanowiącej podstawę 

niniejszej rozprawy doktorskiej zebrano dane 270 chorych diagnozowanych i leczonych 

w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu z powodu raka płaskonabłonkowego 

części ustnej gardła od 30.05.2007 do 31.10.2017 roku. Dane chorych zebrano 

retrospektywnie, wyszukując rozpoznania według klasyfikacji ICD o numerach C01, 

C05, C09, C10 i C14.2. Czternastu chorych zdyskwalifikowano z badania z powodu 

występowania guza pierwotnie w innej lokalizacji (na przykład w obrębie części 

krtaniowej gardła, naciekającego jedynie ustną część gardła) lub z powodu 

wcześniejszej historii leczenia onkologicznego. Kolejnych osiemnastu chorych 

wyłączono z badania z powodu niewystarczających informacji klinicznych (m.in. brak 

dostępu do opisu badań obrazowych czy brak informacji co do daty zgonu lub 

wystąpienia wznowy procesu nowotworowego). U pięciu chorych 
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zdyskwalifikowanych z badania nie odnaleziono archiwalnych bloczków celem 

wykonania badań immunohistochemicznych i określenia statusu infekcji HPV. 

Ostatecznie materiał obejmuje 233 chorych z rakiem płaskonabłonkowym części ustnej 

gardła, o znanym statusie infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV, nie leczonych 

wcześniej onkologicznie. Leczenie obejmowało leczenie radykalne i paliatywne; w tym 

leczenie chirurgiczne, radioterapię, chemioterapię oraz połączenie dwóch i więcej 

modalności. 146 chorych pierwotnie leczonych było chirurgicznie, co skutkuje 

posiadaniem wiedzy na temat patomorfologicznego stopnia zaawansowania nowotworu 

części ustnej gardła i/lub przerzutowych węzłów chłonnych. Pozostali chorzy oceniani 

byli według klinicznej klasyfikacji TNM na podstawie co najmniej dwóch badań 

obrazowych (USG, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny).  Chorzy wyrazili 

świadomą zgodę na proponowane leczenie, zależne od lokalizacji i zaawansowania 

choroby, możliwości terapeutycznych, preferencji, a także stanu ogólnego chorych. Od 

2010 roku w Wielkopolskim Centrum Onkologii wstępna propozycja leczenia 

opiniowana jest przez Konsylium Onkologiczne w czasie cotygodniowych zebrań.  

U chorych podczas ustalania planu leczenia nie brano pod uwagę statusu infekcji 

wirusem HPV. 

Wszyscy chorzy pozostawali pod stałą opieką Poradni Laryngologicznej  

w Wielkopolskim Centrum Onkologii przez co najmniej 24 miesiące lub do momentu 

zgonu, jeśli wystąpił przed upływem tego okresu. Wizyty kontrolne u wszystkich 

chorych odbywały się co 4 do 8 tygodni przez pierwszy rok po zakończonym leczeniu 

onkologicznym, co 2 miesiące przez drugi rok i co 3 miesiące przez trzeci rok. Po 

zakończeniu trzech lat obserwacji stopniowo wydłużano okres pomiędzy wizytami do  

6 miesięcy, część chorych skierowano na regularne wizyty w rejonowej Poradni 

Laryngologicznej. Ze wszystkimi żyjącymi chorymi przeprowadzono rozmowę 

telefoniczną, w celu potwierdzenia stanu zdrowia. Dane na temat zgonu i ewentualnej 

wznowy procesu nowotworowego uzyskano z systemu medycznego Eskulap oraz  

z wywiadu telefonicznego z rodzinami chorych. 

 

4.2. Badania immunohistochemiczne celem oceny ekspresji białka p16 
 

U wszystkich chorych wykonano immunohistochemiczne badanie p16  

z wykorzystaniem zestawu CINtec® Histology Kit (Ventana Medical Systems, Roche) 

stosowanego według zaleceń producenta. Do badania wykorzystana preparaty 
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histologiczne z pierwotnego guza części ustnej gardła utrwalone w roztworze formaliny 

i zatopione w bloczkach parafinowych. Zgodnie z wytycznymi ósmej edycji klasyfikacji 

TNM UICC/AJCC próbka została oceniona jako p16-pozytywna, jeśli w co najmniej 

75% komórek tkanki nowotworowej stwierdzono rozproszone barwienie preparatu o co 

najmniej umiarkowanej intensywności. Próbki o niskiej reaktywności lub  

o niedostatecznej intensywności barwienia uznawane były za p16-ujemne. Ocena 

intensywności barwienia i odsetka barwionych komórek została przeprowadzona dla 

każdej próbki niezależnie przez dwóch doświadczonych badaczy z Zakładu Patologii 

Nowotworów Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Badanie immunohistochemiczne 

świadczące o infekcji wirusem HPV wykonane było w momencie sporządzania raportu 

patomorfologicznego u 73.4% (171/233) chorych. U pozostałych 62 chorych 

wykorzystano materiały archiwalne znajdujące się w Zakładzie Patologii Nowotworów 

celem przeprowadzenia badania ekspresji białka p16. 

 

4.3. Ponowna ocena stopnia zaawansowania według ósmej edycji 

klasyfikacji TNM 
 

Celem przeprowadzenia porównania pomiędzy dwiema ostatnimi klasyfikacjami 

TNM UICC/AJCC: siódmą, z 2009 roku oraz ósmą, opublikowaną w 2017 roku, 

zebrano dane na temat stopnia zaawansowania wszystkich chorych w obu 

klasyfikacjach. U większości chorych stopień zaawansowania raka ustnej części gardła 

według siódmej edycji (TNM UICC/AJCC 7th edition) ustalony był w rozpoznaniu 

znajdującym się w historii choroby. Dodatkowo, u wszystkich chorych cechy T, N oraz 

M, a także wynikający z nich stopień zaawansowania choroby sprawdzono powtórnie 

na podstawie podręcznika AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition81, biorąc po 

uwagę wyniki badań obrazowych przeprowadzonych przed leczeniem oraz szczegółowe 

raporty patomorfologiczne u chorych leczonych operacyjnie. Uzupełniono wszystkie 

rozpoznania, a sporadycznie pojawiające się błędy w rozpoznaniach (wynikające przede 

wszystkim z braku dostępności raportu patomorfologicznego w momencie ustalania 

rozpoznania w historii choroby) skorygowano. W ten sposób uzyskano dane dotyczące 

stopnia zaawansowania u wszystkich chorych na podstawie siódmej edycji klasyfikacji 

TNM.  

Następnie, po uzyskaniu wszystkich wyników badań immunohistochemicznych 

determinujących status infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, przeprowadzono 
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powtórną ocenę stopnia zaawansowania OPSCC u wszystkich chorych na podstawie 

ósmej edycji klasyfikacji. Ocenę z uwzględnieniem statusu infekcji wirusem HPV 

wykonano na podstawie podręcznika AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition.82 

W ósmej edycji klasyfikacji TNM występuje wyraźne rozgraniczenie na klasyfikację 

kliniczną i patologiczną, zarówno wśród raków części ustnej gardła p16-dodatnich, jak  

i p16-ujemnych. Zgodnie z zaleceniami podręcznika TNM, w przypadku posiadania 

raportu histopatologicznego, powstałego w wyniku badania materiału pobranego  

w czasie operacji chirurgicznej, stosowano klasyfikację patologiczną. W przypadku 

braku takiego raportu, co wynikało z zastosowania leczenia nieoperacyjnego, stosowano 

klasyfikację kliniczną. Następnie porównano otrzymane wyniki w zakresie cechy T oraz 

N (cecha M nie uległa zmianie pomiędzy ostatnimi edycjami klasyfikacji TNM), a także 

wynikającego z nich stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. 

 

4.4. Analiza statystyczna 
 

Do opisu podstawowych, jednoczynnikowych różnic pomiędzy poszczególnymi 

grupami chorych został zastosowany test t Studenta dla zmiennych o rozkładzie 

normalnym oraz test Chi-kwadrat dla zmiennych o rozkładzie Poisson. Tam, gdzie 

testowano różnice pomiędzy kombinacją każdych dwóch elementów z wielu grup, 

zastosowano korektę Bonferroniego.  

W celu przeprowadzenia jednoczynnikowej analizy czasu ogólnego przeżycia (OS) oraz 

czasu wolnego od progresji choroby (PFS) zostały zastosowane estymaty Kaplana-

Meiera z 95% przedziałem ufności. OS było obliczane jako czas od pierwszej wizyty do 

zgonu, a PFS jako czas od pierwszej wizyty do zgonu, wznowy lub progresji. 

Uwzględniono dane ucięte. Istotność statystyczna była oceniona z użyciem testu log-

rank lub testu log-rank pomiędzy każdą parą grup.  

Do analiz wieloczynnikowych OS oraz PFS został użyty model proporcjonalnego 

hazardu Coxa. Z modelu wyłączone zostały zmienne na podstawie zbyt małej wariancji 

lub zbyt małej liczby obserwacji. Zgodność z założeniami modelu została oceniona na 

podstawie analizy skalowanych rezyduów Schoenfelda oraz krzywej LOWESS. 

We wszystkich analizach jako krytyczną wartość p ustalono 0.05. Wszystkie analizy 

statystyczne zostały przeprowadzone za pomocą języka Python (wersja 3.9.7) oraz 

bibliotek języka Python: lifelines do analizy przeżycia oraz scipy do ogólnych analiz,  

a pomocniczo także pandas, seaborn, matplotlib, oraz pySankey. 
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Przeanalizowano następujące wartości: wiek, płeć, status infekcji wirusem HPV na 

podstawie ekspresji białka p16, lokalizację guza pierwotnego, liczbę przerzutowych 

węzłów chłonnych (na podstawie pooperacyjnego raportu patomorfologicznego), 

wielkość przerzutowego węzła chłonnego (na podstawie pooperacyjnego raportu 

patomorfologicznego lub badania obrazowego u nieoperowanych chorych), obecność 

naciekania poza torebkę węzła chłonnego, stronę występowania przerzutów do układu 

chłonnego szyi, cechy T, N i M, a także wynikający z nich stopień zaawansowania 

choroby nowotworowej według siódmej i ósmej edycji klasyfikacji TNM. W pracy 

przyjęto kryteria podziału liczby przerzutowych węzłów chłonnych wynikające z ósmej 

edycji klasyfikacji TNM, dzielące cechę N w klasyfikacji patologicznej dla  

p16-dodatnich OPSCC w zależności od występowania do czterech lub powyżej czterech 

przerzutowych węzłów chłonnych. 

Protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu 

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu dnia 15 marca 2019 roku. 

Badania nie miały charakteru eksperymentu medycznego. 
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5. Wyniki badań 
 

5.1. Charakterystyka badanej grupy chorych 

 

Średni wiek chorych wynosił 59.4 roku (maksimum 81 lat; minimum 24 lata; SD 

10.0 lat). Większość chorych leczona była chirurgicznie (63.9%, 149/233): u 56.2% 

(131/233) chorych wykonano chirurgiczną resekcję guza, natomiast limfadenektomię 

szyjną wykonano u 60.0% (140/233) chorych. Około jedną trzecią chorych (33.5%, 

78/233) leczono pierwotnie z wykorzystaniem radioterapii lub radiochemioterapii. 

Łącznie, z uwzględnieniem terapii adjuwantowej, radioterapię zastosowano u 91.8% 

(214/233) chorych. Chemioterapię zastosowano u 57.9% chorych (135/233), w tym u 8 

chorych neoadjuwantowo oraz u 2 jako samodzielną paliatywną chemioterapię. 

Pozostałych 125 chorych otrzymało chemioterapię w skojarzeniu z radioterapią  

w ramach leczenia uzupełniającego lub pierwotnej radiochemioterapii. U trzech chorych 

w związku ze złym stanem ogólnym oraz rozległym guzem zastosowano wyłącznie 

leczenie objawowe. 

U 15.2% (36/233) chorych zastosowano leczenie jednomodalne, z czego u 12 chorych 

było to samodzielne leczenie chirurgiczne, a u dwóch samodzielna chemioterapia. 

Pozostałych 22 chorych leczonych przy użyciu jednej modalności otrzymało 

samodzielną radioterapię. Około połowa chorych (53.6%, 125/233) otrzymała leczenie 

dwumodalne, w tym 65 chorych leczenie operacyjne z uzupełniającą radioterapią, a 55 

radiochemioterapię. U 29.6% (69/233) chorych niezbędne było leczenie trójmodalne  

z wykorzystaniem chirurgii, radioterapii i chemioterapii. W związku z zastosowanym 

leczeniem, u 62.2% (145/233) chorych zastosowano klasyfikacji kliniczną podczas 

ponownej oceny według ósmej edycji klasyfikacji TNM, a u 37.8% (88/233) chorych 

klasyfikację patologiczną. Lokalizacja guza w obrębie ustnej części gardła obejmowała 

najczęściej migdałek podniebienny (64.4%, 150/233), następnie nasadę języka (18.5%, 

43/233), podniebienie miękkie (11.6%, 27/233) oraz inne umiejscowienia (5.6%, 

13/233). Charakterystyka całej badanej kohorty chorych, z uwzględnieniem podziału na 

grupę I oraz II zaprezentowana jest w poniższej tabeli. 
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Tabela IV. Charakterystyka obu badanych grup chorych w zakresie czynników 

omawianych w pracy. W nawiasach podano wartości procentowe. Interpretacja: 

mężczyźni stanowią 69.1% wszystkich badanych chorych. p16-dodatni mężczyźni 

stanowią 49.7% wszystkich mężczyzn, podczas gdy p16-ujemni mężczyźni stanowią 

50.3% wszystkich mężczyzn. 

czynnik przedział wartości 

  

liczba 

chorych 

(%) 

chorzy 

p16-

dodatni  

(%) 

chorzy 

p16-

ujemni  

(%) 

wiek (lata) średnia w 

momencie 

rozpoznania 
 

59.4 ±10.0 
60.0 

±10.9 
58.7 ±8.7 

     płeć 
wszyscy 

 
233 

(100.0) 
129 

(55.4) 
104 

(44.6) 

mężczyzna 
 

161 (69.1) 80 (49.7) 81 (50.3) 

kobieta 
 

72 (30.9) 49 (68.1) 23 (31.9) 

      lokalizacja migdałek podniebienny 150 (64.4) 98 (65.3) 52 (34.7) 

nasada języka 
 

43 (18.5) 22 (51.2) 21 (48.8) 

podniebienie 

miękkie  
27 (11.6) 3 (11.1) 24 (88.9) 

inna lokalizacja 
 

13 (5.6) 6 (46.1) 7 (53.8) 

     wznowa bez cech wznowy 
 

141 (60.5) 92 (65.2) 49 (34.8) 

wznowa1 suma 45 (19.3) 21 (46.7) 24 (53.3) 

miejscowa 17 9 8 

regionalna 13 3 10 

odległa 17 11 6 

przetrwały 

guz/brak 

radykalnego 

leczenia 

 
47 (20.2) 16 (34.0) 31 (66.0) 

     klasyfikacja kliniczna 
 

88 (37.8) 41 (46.6) 47 (53.4) 

patologiczna 
 

145 (62.2) 88 (60.7) 57 (39.3) 

     liczba przerzutowych 

węzłów chłonnych 

0 
 

34 (24.8) 10 (29.4) 24 (70.6) 

1-4 
 

91 (66.4) 64 (70.3) 27 (29.7) 

≥5 
 

12 (8.8) 9 (75.0) 3 (25.0) 

     wielkość przerzutowego 

węzła chłonnego (mm) 
0-30 

 
84 (45.9) 46 (54.8) 38 (45.2) 

31-60 
 

83 (45.3) 55 (66.3) 28 (33.7) 

≥60 
 

16 (8.7) 9 (56.3) 7 (43.8) 

     naciekanie poza torebkę 

węzła chłonnego ENE 
ENE+ 

 
61 (26.2) 34 (55.7) 27 (44.3) 

ENE- 
 

172 (73.8) 95 (55.2) 77 (44.8) 

     T według 7 i 8 edycji 

TNM 

1 
 

64 (27.5) 47 (73.4) 17 (26.6) 

2 
 

87 (37.3) 49 (56.3) 38 (43.7) 

3 
 

42 (18.0) 21 (50.0) 21 (50.0) 

4 
 

40 (17.2) 12 (30.0) 28 (70.0) 

     
                                                           
1 jednocześnie mógł wystąpić więcej, niż jeden rodzaj wznowy 
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N według 7 edycji TNM 0 
 

49 (21.0) 18 (36.7) 31 (63.3) 

1 
 

28 (12.0) 16 (57.1) 12 (42.9) 

2 
 

128 (54.9) 81 (63.3) 47 (36.7) 

3 
 

28 (12.0) 14 (50.0) 14 (50.0) 

     N według 8 edycji TNM 0 
 

49 (21.0) 18 (36.7) 31 (63.3) 

1 
 

92 (39.5) 80 (87.0) 12 (13.0) 

2 
 

60 (25.8) 24 (40.0) 36 (60.0) 

3 
 

32 (13.7) 7 (21.9) 25 (78.1) 

     M według 7 i 8 edycji 

TNM 
0 

 
228 (97.9) 

127 
(55.7) 

101 
(44.3) 

1 
 

5 (2.1) 2 (40.0) 3 (60.0) 

     staging według 7 edycji 

TNM 

1 
 

10 (4.3) 4 (40.0) 6 (60.0) 

2 
 

28 (12.0) 8 (28.6) 20 (71.4) 

3 
 

31 (13.3) 19 (61.3) 12 (38.7) 

4 
 

164 (70.4) 98 (59.8) 66 (40.2) 

     staging według 8 edycji 

TNM 

1 
 

84 (36.1) 78 (92.9) 6 (7.1) 

2 
 

50 (21.5) 30 (60.0) 20 (40.0) 

3 
 

32 (13.7) 20 (62.5) 12 (37.5) 

4 
 

67 (28.8) 1 (1.5) 66 (98.5) 

 

 

W I grupie chorych 62.0% (80/129) stanowili mężczyźni, a 38.0% (49/129) 

kobiety. Średni wiek chorych w momencie rozpoznania choroby wynosił 60.0 lat 

(maksimum 81 lat, minimum 24 lata; SD 10.9 lat). Lokalizacja guza w obrębie ustnej 

części gardła u chorych p16-dodatnich obejmowała najczęściej migdałek podniebienny 

(76.0%, 98/129), nasadę języka (17.1%, 22/129), inne umiejscowienia (4.7%, 6/129) 

oraz podniebienie miękkie (2.3%, 3/129). U 68.2% (88/129) chorych leczonych 

chirurgicznie znany był szczegółowy raport patomorfologiczny prezentujący dane na 

temat zaawansowania patologicznego guza pierwotnego i ewentualnych przerzutowych 

węzłów chłonnych. Wobec tego, podczas oceny tych chorych według ósmej edycji 

klasyfikacji TNM zastosowano klasyfikację patologiczną. U pozostałych 31.8% 

(41/129) chorych zastosowano klasyfikację kliniczną, opierającą się na ocenie według 

badań obrazowych sprzed leczenia.  

Wszyscy chorzy ocenieni byli według siódmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC  

z 2009 roku. Wczesne zaawansowanie miejscowe choroby (T1 i T2 wg siódmej edycji 

TNM) stwierdzono u 74.4% (96/129) chorych. Zaawansowany miejscowo nowotwór 

(T3 i T4 wg siódmej edycji TNM) wykazano u 25.6% (33/129) chorych. U 14.0% 

chorych nie stwierdzono przerzutów do układu chłonnego szyi. U pozostałych chorych 

na podstawie biopsji cienkoigłowej lub preparatu histopatologicznego rozpoznano co 

najmniej jeden przerzutowy węzeł chłonny w obrębie szyi.  
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Czas obserwacji chorych wynosił średnio 70.5 miesiąca (minimum 2 miesiące, 

maksimum 161 miesięcy; SD 42.9 miesiąca). 

W II grupie chorych 77.9% (81/104) stanowili mężczyźni, a 22.1% (23/104) 

kobiety. Średni wiek chorych w momencie rozpoznania choroby wynosił 58.7 lat 

(maksimum 75 lat, minimum 29 lat; SD 8.7 lat). Nie wykazano różnicy w wieku 

rozpoznania choroby pomiędzy I a II grupą (p=0.30). Lokalizacja guza w obrębie ustnej 

części gardła u chorych p16-ujemnych obejmowała najczęściej migdałek podniebienny 

(50.0%, 52/104), podniebienie miękkie (23.1%, 24/104), nasadę języka (20.2%, 21/104) 

oraz inne umiejscowienia (6.7%, 7/104). U 54.8% (57/104) chorych sporządzono 

szczegółowy raport patomorfologiczny warunkujący zastosowanie klasyfikacji 

patologicznej. U pozostałych 45.2% (47/104) chorych zastosowano klasyfikację 

kliniczną.  

Wszyscy chorzy z grupy II również ocenieni byli według siódmej edycji klasyfikacji 

TNM UICC/AJCC z 2009 roku. Wczesne zaawansowanie miejscowe choroby (T1 i T2 

wg siódmej edycji klasyfikacji TNM) wykazano u 52.9% (55/104) chorych. 

Zaawansowany miejscowo nowotwór (cecha T3 i T4 wg siódmej edycji TNM) 

stwierdzono u 47.1% (94/104) chorych. U 29.8% chorych nie stwierdzono przerzutów 

do układu chłonnego szyi, u pozostałych chorych obecność przerzutów do węzłów 

chłonnych szyi została potwierdzona histopatologicznie. Czas obserwacji chorych 

wynosił średnio 44.7 miesiąca (minimum 1 miesiąc, maksimum 148 miesięcy; SD 40.0 

miesiąca). 
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Tabela V. Przyporządkowanie stopni zaawansowania klinicznego według siódmej i 

ósmej edycji klasyfikacji TNM w p16-ujemnych oraz p16-dodatnich rakach części 

ustnej gardła.  

  

  

chorzy p16-dodatni (%) chorzy p16-ujemni (%) 

T według 7 edycji 

TNM 
1 

 

47 (36.4) 17 (16.3) 

2 

 

49 (38.0) 38 (36.5) 

3 

 

21 (16.3) 21 (20.2) 

4 suma 12 (9.3) 28 (26.9) 

 

4a 11 (8.5) 24 (23.1) 

 

4b 1 (0.8) 4 (3.8) 

    N według 7 edycji 

TNM 
0 

 

18 (14.0) 31 (29.8) 

1 

 

16 (12.4) 12 (11.5) 

2 suma 81 (62.8) 47 (45.2) 

 

2a 17 (13.2) 5 (4.8) 

 

2b 51 (39.5) 26 (25.0) 

 

2c 13 (10.1) 16 (15.4) 

3 

 

14 (10.9) 14 (13.5) 

    T według 8 edycji 

TNM 
1 

 

47 (36.4) 17 (16.3) 

2 

 

49 (38.0) 38 (36.5) 

3 

 

21 (16.3) 21 (20.2) 

4 suma 12 (9.3) 28 (26.9) 

 

4 12 (9.3) - 

 

4a - 24 (23.1) 

 

4b - 4 (3.8) 

    N według 8 edycji 

TNM 
0 

 

18 (14.0) 31 (29.8) 

1 

 

80 (62.0) 12 (11.5) 

2 suma 24 (18.6) 36 (34.6) 

 

2 24 (18.6) 

 

 

2a - 3 (2.9) 

 

2b - 22 (21.2) 

 

2c - 11 (10.6) 

3 suma 7 (5.4) 25 (24.0) 

 

3 7 (5.4) - 

 

3a - 1 (1.0) 

 

3b - 24 (23.1) 

    M według 7 i 8 edycji 

TNM 
0 

 

127 (98.4) 101 (97.1) 

1 

 

2 (1.6) 3 (2.9) 
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staging według 7 

edycji TNM 
1 

 

4 (3.1) 6 (5.8) 

2 

 

8 (6.2) 20 (19.2) 

3 

 

19 (14.7) 12 (11.5) 

4 suma 98 (76.0) 66 (63.5) 

 

4a 82 (63.6) 48 (46.2) 

 

4b 15 (11.6) 15 (14.4) 

 

4c 1 (0.8) 3 (2.9) 

    staging według 8 

edycji TNM 
1 

 

78 (60.5) 6 (5.8) 

2 

 

30 (23.3) 20 (19.2) 

3 

 

20 (15.5) 12 (11.5) 

4 suma 1 (0.8) 66 (63.5) 

 

4 1 (0.8) - 

 

4a - 38 (36.5) 

 

4b - 25 (24.0) 

 

4c - 3 (2.9) 
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5.2. Czas przeżycia chorych w zależności od statusu infekcji wirusem HPV 

 

 W badaniu oceniono 233 chorych ze znanym statusem infekcji wirusem 

brodawczaka ludzkiego. U 55.4% chorych (129/233, I grupa chorych) rozpoznano 

OPSCC zależny od infekcji wirusem HPV, u pozostałych 44.6% (104/233, II grupa 

chorych) badanych z OPSCC nie stwierdzono ekspresji białka p16. Średni czas 

ogólnego przeżycia (OS) w I grupie chorych wyniósł 70.5 miesięcy (mediana 66 

miesięcy, maksimum 161 miesięcy; minimum dwa miesiące; SD 42.9 miesięcy), 

podczas gdy średnie OS w II grupie chorych wyniosło 44.7 miesiąca (mediana 27 

miesięcy, maksimum 148 miesięcy; minimum jeden miesiąc; SD 40.0 miesięcy).  

Odsetek 3-letniego OS w całej badanej kohorcie wyniósł 62%, natomiast odsetek  

5-letniego przeżycia wyniósł 56%. Wykazano statystycznie istotną różnicę w OS obu 

grup chorych, na korzyść chorych p16-dodatnich (p<0.005, test log rank). W I grupie 

odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 75%, a 5-letniego przeżycia 69%. W II grupie 

odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 45%, a 5-letniego przeżycia 39% (p<0.005). 

(Rycina 4.).  

Odsetek 3-letniego PFS w całej badanej kohorcie wyniósł 57%, natomiast odsetek 5-

letniego przeżycia wyniósł 51%. Wykazano statystycznie istotną różnicę w PFS obu 

grup chorych, na korzyść chorych p16-dodatnich (p<0.005, test log rank). W I grupie 

odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 71%, a 5-letniego przeżycia 64%. W II grupie 

odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 40%, a 5-letniego przeżycia 35% (p<0.005). 

(Rycina 5.)  
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Rycina 4. Krzywe czasu ogólnego przeżycia OS w I grupie badanych (p16-dodatnich – 

niebieski kolor) oraz II grupie badanych (p16-ujemnych, pomarańczowy kolor). Wykres 

estymaty Kaplana-Maiera. 
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Rycina 5. Krzywe czasu wolnego od progresji PFS w I grupie badanych (p16-dodatnich 

– niebieski kolor) oraz II grupie badanych (p16-ujemnych, pomarańczowy kolor). 

Wykres estymaty Kaplana-Maiera. 
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5.3. Stopnie zaawansowania choroby według siódmej i ósmej edycji 

klasyfikacji TNM 

 

U wszystkich chorych wykonano ponowną ocenę według ósmej edycji 

klasyfikacji TNM UICC/AJCC z 2017 roku. Porównując otrzymane wyniki pod 

względem cechy T, nie stwierdzono zasadniczych zmian pomiędzy obiema edycjami 

klasyfikacji. Według siódmej edycji, cechę T1 stwierdzono u 27.5% (64/233), T2  

u 37.3% (87/233), T3 u 18.0% (42/233), a T4 u 17.2% (40/233) badanych. (Rycina 6.) 

 

Rycina 6. Przyporządkowanie cechy T dotyczącej miejscowego zaawansowania raka 

płaskonabłonkowego ustnej części gardła w ocenie według siódmej edycji klasyfikacji 

TNM z 2009 roku. 

 

Po ponownej ocenie grupy wszystkich chorych według ósmej edycji klasyfikacji TNM 

liczba chorych przyporządkowanych do poszczególnych stopni cechy T nie różniła się 

wobec liczby chorych przypisanych do stopni cechy T według siódmej edycji.  

(Rycina 7.) Jedyna różnica wystąpiła w liczebności podgrup czwartego stopnia cechy T: 

cechy T4 (według ósmej edycji, w klasyfikacji patologicznej nie stosuje się obecnie 

podgrup) oraz T4a i T4b (stosowanych obecnie wyłącznie w klasyfikacji klinicznej). 
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Rycina 7. Przyporządkowanie cechy T dotyczącej miejscowego zaawansowania raka 

płaskonabłonkowego ustnej części gardła w ocenie według ósmej edycji klasyfikacji 

TNM z 2017 roku. 

 

 

Zasadnicze zmiany pomiędzy obiema edycjami zaobserwowano  

w przyporządkowaniu cechy N, świadczącej o zaawansowaniu regionalnym choroby 

nowotworowej. Według siódmej edycji, cechę N0 stwierdzono u 21.0% (49/233), N1  

u 12.0% (28/233), N2 u 54.9% (128/233), a N3 u 12.0% (28/233) chorych. Ponad 

połowie chorych przypisano tym samym cechę N2, warunkującą według siódmej edycji 

klasyfikacji co najmniej stopień zaawansowania nowotworu IVa. U co trzeciego 

chorego (33.0%, 77/233) stwierdzono cechę N2b, której przypisywano chorych z co 

najmniej dwoma przerzutowymi węzłami chłonnymi po jednej stronie szyi. (Rycina 8.) 

47

49

21

12

12

17

38

21

28

24

4

0 10 20 30 40 50 60

suma

4

4a

4b

1
2

3
4

T 
w

ed
łu

g 
8

 e
d

yc
ji 

TN
M

T według 8 edycji TNM
1234

suma44a4b

pacjenci p16-dodatni (%) 4749211212

pacjenci p16-ujemni (%) 17382128244

pacjenci p16-dodatni (%) pacjenci p16-ujemni (%)



45 
 

 

Rycina 8. Przyporządkowanie cechy N dotyczącej regionalnego zaawansowania raka 

płaskonabłonkowego ustnej części gardła w ocenie według siódmej edycji klasyfikacji 

TNM z 2009 roku. 

 

Według ósmej edycji, cechę N0 stwierdzono u 21.0% (49/233), N1 u 39.5% (92/233), 

N2 u 25.8% (60/233), a N3 u 13.7% (32/233) chorych. Tym samym liczba chorych  

z przypisaną cechą N1 według ósmej edycji klasyfikacji TNM potroiła się względem 

grupy z cechą N1 według edycji siódmej (odpowiednio 92 i 28 chorych), a liczba 

chorych z cechą N2 według ósmej edycji klasyfikacji TNM zmniejszyła się ponad 

dwukrotnie względem grupy z cechą N2 według edycji siódmej (odpowiednio 60 i 128 

chorych). Podczas oceny według ósmej edycji klasyfikacji przybyło czterech chorych  

z przypisaną cechą N3 (32 chorych względem 28 chorych według siódmej edycji). Fakt 

ten wynika z przypisywania chorym p16-ujemnym cechy N3b w przypadku 

potwierdzenia naciekania poza torebkę węzła chłonnego według klinicznej klasyfikacji 

ósmej edycji a także w przypadku potwierdzenia naciekania poza torebkę węzła 

chłonnego przy co najmniej dwóch przerzutowych węzłach chłonnych według 

klasyfikacji patologicznej ósmej edycji. Sumarycznie, cechę N zmieniono pomiędzy 

edycjami klasyfikacji u 81 chorych: u 14 na wyższą i u 67 na niższą względem siódmej 

edycji. (Rycina 9.) 
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Rycina 9. Przyporządkowanie cechy N dotyczącej regionalnego zaawansowania raka 

płaskonabłonkowego ustnej części gardła w ocenie według ósmej edycji klasyfikacji 

TNM z 2017 roku. 

 

Według siódmej edycji klasyfikacji, I stopień zaawansowania stwierdzono  

u 4.3% (10/233), II u 12.0% (28/233), III u 13.3% (31/233), a IV u 70.4% (164/233) 

chorych. Wczesny i średni (I i II) stopień zaawansowania choroby nowotworowej 

stwierdzono jedynie u 16.3% (38/233) chorych. Zaawansowaną chorobę nowotworową 

(III i IV stopień zaawansowania) rozpoznano u 83.7% (195/233) badanych. Po 

ponownej ocenie kohorty chorych według ósmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC 

z 2017 roku, I stopień zaawansowania rozpoznano u 36.1% (84/233), II u 21.5% 

(50/233), III u 13.7% (32/233), a IV u 28.8% (67/233) chorych. Wczesny i średni (I i II) 

stopień zaawansowania choroby nowotworowej stwierdzono u 57.5% (134/233) 

chorych. Zaawansowaną chorobę nowotworową (III i IV stopień zaawansowania) 

rozpoznano u 42.5% (99/233) badanych. (Rycina 10.) 
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Rycina 10. Przyporządkowanie poszczególnych stopni zaawansowania raka 

płaskonabłonkowego ustnej części gardła według siódmej oraz ósmej edycji klasyfikacji 

TNM. 

 

Wobec licznych zmian cechy N pomiędzy dwiema edycjami klasyfikacji TNM 

oraz innej zależności stopnia zaawansowania choroby od cech T i N według ósmej 

edycji klasyfikacji dla chorych p16-dodatnich, podczas ponownej oceny chorych 

według ósmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC u 53.2% (124/233) chorych 

zmieniono stopień zaawansowania choroby względem edycji siódmej. Zmiana ta 

dotyczyły wyłącznie I grupy badanych (chorych p16-dodatnich), a wszystkie 

odnotowane zmiany odbyły się wyłącznie w kierunku niższych stopni zaawansowania 

choroby (ang. downstaging). W ten sposób downstaging stwierdzono u 96.1% 

(124/129) chorych p16-dodatnich po zastosowaniu kryteriów nowej, ósmej edycji 

klasyfikacji TNM. Zmianę stopnia zaawansowania na niższy stwierdzono u 84 chorych 

z grupy I ocenianych według klasyfikacji patologicznej oraz 40 ocenianych według 

klasyfikacji klinicznej. Każdy z czterech p16-dodatnich chorych, u których nie 

stwierdzono downstagingu, rozpoznany był z pierwszym stopniem zaawansowania 

(T1N0M0) według klasyfikacji patologicznej. Najczęściej występująca zmiana stopnia 

zaawansowania (43.5%, 54/124 chorych, u których zanotowano downstaging) 

zachodziła pomiędzy czwartym, a pierwszym stopniem zaawansowania, w tym u 44 

chorych ocenianych według klasyfikacji patologicznej i 10 ocenianych według 

klasyfikacji klinicznej. U 17.1% (23/124) chorych, u których zmieniono stopień 

zaawansowania choroby, zmiana zaszła pomiędzy czwartym, a drugim stopniem, w tym 
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u 14 chorych ocenianych według klasyfikacji patologicznej i 9 ocenianych według 

klasyfikacji klinicznej. U następnych 16.1% (20/124) chorych zanotowano zmianę 

pomiędzy czwartym, a trzecim stopniem zaawansowania, w tym u 3 chorych 

ocenianych według klasyfikacji patologicznej i 17 ocenianych według klasyfikacji 

klinicznej. Zmiany stopnia zaawansowania ze stopni trzeciego i drugiego (według 

siódmej edycji) na niższe wystąpiły u 21.8% (27/124) chorych, w tym u 23 chorych 

ocenianych według klasyfikacji patologicznej i 4 ocenianych według klasyfikacji 

klinicznej. Zmiany stopni zaawansowania występowały zatem częściej u chorych 

ocenianych według klasyfikacji patologicznej, z wyjątkiem zmiany ze stopnia 

czwartego na trzeci, gdzie większość chorych stanowili chorzy oceniani według 

klasyfikacji klinicznej. (Rycina 11.) 

W grupie II badanych (chorych p16-ujemnych) nie stwierdzono zmiany stopnia 

zaawansowania choroby nowotworowej u żadnego chorego. U 9.6% (10/104) chorych  

z II grupy stwierdzono jedynie zmianę podgrupy w obrębie tego samego stopnia 

zaawansowania (ze stopnia 4a na 4b), na co wpłynęło stwierdzenie u tych chorych 

naciekania poza torebkę węzłów chłonnych, co warunkowało zwiększenie wartości 

cechy N z N2 do N3b. 

 

 

Rycina 11. Zmiana stopnia zaawansowania (downstaging) pomiędzy siódmą, a ósmą 

edycją klasyfikacji TNM u chorych z rakiem płaskonabłonkowym ustnej części gardła. 

Uwzględniono podział na klasyfikację kliniczną oraz patologiczną ósmej edycji 

klasyfikacji TNM. 
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5.4. Czas przeżycia chorych w zależności od stopnia zaawansowania 

choroby według siódmej i ósmej edycji klasyfikacji TNM 

 

Na podstawie uzyskanych wyników czasu ogólnego przeżycia obu 

analizowanych grup chorych wyznaczono krzywe czasu ogólnego przeżycia dla 

wszystkich chorych stratyfikowanych według poszczególnych stopni zaawansowania 

choroby nowotworowej według siódmej i ósmej edycji klasyfikacji TNM. Podczas 

stosowania siódmej edycji klasyfikacji TNM, krzywe dla OS nie zostały istotnie 

odseparowane od siebie, a grupy chorych z I, II lub III stopniem zaawansowania 

choroby po trzech latach obserwacji rokowały w pewnych punktach obserwacji gorzej, 

niż grupy chorych z wyższym stopniem zaawansowania.  

Dla siódmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie OS wynosiło dla I, II, III i IV stopnia 

zaawansowania odpowiednio: 90%, 82%, 77% i 54%, podczas gdy 5-letnie OS 

wynosiło dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania odpowiednio: 80%, 79%, 71% i 48%. 

W teście log rank statystycznie istotną różnicę w OS stwierdzono jedynie pomiędzy 

drugim, a czwartym stopniem zaawansowania choroby. Różnice te nie były zauważalne 

pomiędzy żadnymi innymi stopniami zaawansowania. (Rycina 12.)  
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Rycina 12. Graficzne przedstawienie odsetka OS dla chorych przynależących do 

poszczególnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej według siódmej edycji 

klasyfikacji TNM z 2009 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopień 

zaawansowania, pomarańczowym – drugi, zielonym – trzeci, czerwonym – czwarty 

stopień. Jaśniejszym odcieniem powyższych kolorów zaznaczono 95% przedział 

ufności. 
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Tabela VI. Siódma edycja klasyfikacji TNM – ocena różnicy OS pomiędzy chorymi 

przynależącymi do poszczególnych stopni zaawansowania. Istotna statystycznie różnica 

(p < 0.05) w całkowitym przeżyciu wystąpiła jedynie pomiędzy chorymi przypisanymi 

do drugiego, a chorymi przypisanymi do czwartego stopnia zaawansowania choroby, 

podczas oceny według siódmej edycji klasyfikacji. Brak statystycznej różnicy 

występującej pomiędzy pozostałymi stopniami zaawansowania choroby. Test log rank. 

 

 

 

Podczas zastosowania ósmej edycji klasyfikacji TNM, krzywe czasu ogólnego 

przeżycia dla wszystkich chorych stratyfikowanych według poszczególnych stopni 

zaawansowania choroby nowotworowej zostały wyraźnie odseparowane od siebie. Dla 

ósmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie OS wynosiło dla I, II, III i IV stopnia 

zaawansowania odpowiednio: 85%, 76%, 59% i 24%, podczas gdy 5-letnie OS 

wynosiło dla  I, II, III i IV stopnia zaawansowania odpowiednio: 81%, 66%, 50%  

i 21%.  W teście log rank wykazano statystycznie istotną różnicę w OS pomiędzy 

prawie każdymi stopniami zaawansowania: pomiędzy I, a II stopniem, pomiędzy I, a III 

stopniem, pomiędzy I, a IV stopniem, pomiędzy II, a IV stopniem oraz pomiędzy III,  

a IV stopniem zaawansowania. Nie wykazano jedynie różnicy w OS pomiędzy II, a III 

stopniem zaawansowania choroby. 
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Rycina 13. Graficzne przedstawienie odsetka OS dla chorych przynależących do 

poszczególnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej według ósmej edycji 

klasyfikacji TNM z 2017 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopień 

zaawansowania, pomarańczowym – drugi, zielonym – trzeci, czerwonym – czwarty 

stopień. Jaśniejszym odcieniem powyższych kolorów zaznaczono 95% przedział 

ufności. 
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Tabela VII. Ósma edycja klasyfikacji TNM – ocena różnicy OS pomiędzy chorymi 

przynależącymi do poszczególnych stopni zaawansowania. Brak statystycznej różnicy 

jedynie pomiędzy chorymi przynależącymi do drugiego, a chorymi przynależącymi do 

trzeciego stopnia zaawansowania choroby podczas oceny według ósmej edycji 

klasyfikacji. Istotna statystycznie różnica (p < 0.05) w całkowitym przeżyciu pomiędzy 

wszystkimi innymi grupami chorych. Test log rank. 

 

 

Analogiczną analizę przeprowadzono dla PFS przy zastosowaniu siódmej edycji 

klasyfikacji TNM. Dla siódmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie PFS dla  

I, II, III i IV stopnia zaawansowania wynosiło odpowiednio: 70%, 79%, 77% i 49%, 

podczas gdy 5-letnie PFS dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania wynosiło 

odpowiednio: 60%, 79%, 71%, 42%. Krzywe uzyskane podczas analizy nie zostały 

istotnie odseparowane od siebie, a grupy chorych z I i II stopniem zaawansowania 

choroby po dwóch latach obserwacji rokowały w pewnych punktach obserwacji gorzej, 

niż grupy chorych z wyższym stopniem zaawansowania. W teście log rank statystycznie 

istotną różnicę w PFS stwierdzono również (jak w przypadku OS) wyłącznie pomiędzy 

drugim, a czwartym stopniem zaawansowania choroby (p=0.02). Różnice te nie były 

zauważalne pomiędzy żadnymi innymi stopniami zaawansowania.  
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Rycina 14. Graficzne przedstawienie odsetka PFS dla chorych przynależących do 

poszczególnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej według siódmej edycji 

klasyfikacji TNM z 2009 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopień 

zaawansowania, pomarańczowym – drugi, zielonym – trzeci, czerwonym – czwarty 

stopień. Jaśniejszym odcieniem powyższych kolorów zaznaczono 95% przedział 

ufności. 
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Tabela VIII. Siódma edycja klasyfikacji TNM – ocena różnicy PFS pomiędzy chorymi 

przynależącymi do poszczególnych stopni zaawansowania. Istotna statystycznie różnica 

(p < 0.05) w całkowitym przeżyciu wystąpiła jedynie pomiędzy chorymi przypisanymi 

do drugiego, a chorymi przypisanymi do czwartego stopnia zaawansowania choroby, 

podczas oceny według siódmej edycji klasyfikacji – podobnie jak w analogicznej 

analizie dla OS. Brak statystycznej różnicy występującej pomiędzy pozostałymi 

stopniami zaawansowania choroby. Test log rank. 

 

 

Analizę dla PFS przeprowadzono również przy zastosowaniu ósmej edycji klasyfikacji 

TNM. Dla ósmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie PFS wynosiło dla I, II, III i IV 

stopnia zaawansowania odpowiednio: 80%, 68%, 56% i 21%, podczas gdy 5-letnie PFS 

dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania wynosiło odpowiednio: 76%, 62%, 41%, 18%. 

Krzywe czasu wolnego od progresji dla wszystkich chorych stratyfikowanych według 

poszczególnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej zostały wyraźnie 

odseparowane od siebie. W teście log rank wykazano statystycznie istotną różnicę  

w PFS pomiędzy prawie każdymi stopniami zaawansowania, z wyjątkiem jednej 

kombinacji: pomiędzy I, a II stopniem, pomiędzy I, a III stopniem, pomiędzy I, a IV 

stopniem, pomiędzy II, a IV stopniem oraz pomiędzy III, a IV stopniem 

zaawansowania. Nie wykazano jedynie statystycznie istotnej różnicy w PFS pomiędzy 

II, a III stopniem zaawansowania choroby (p=0.08). 
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Rycina 15. Graficzne przedstawienie odsetka PFS dla chorych przynależących do 

poszczególnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej według ósmej edycji 

klasyfikacji TNM z 2017 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopień 

zaawansowania, pomarańczowym – drugi, zielonym – trzeci, czerwonym – czwarty 

stopień. Jaśniejszym odcieniem powyższych kolorów zaznaczono 95% przedział 

ufności. 

 

  



57 
 

Tabela IX. Ósma edycja klasyfikacji TNM – ocena różnicy PFS pomiędzy chorymi 

przynależącymi do poszczególnych stopni zaawansowania. Brak statystycznej różnicy 

jedynie pomiędzy chorymi przynależącymi do drugiego, a chorymi przynależącymi do 

trzeciego stopnia zaawansowania choroby - podobnie jak w analogicznej analizie dla 

OS. Istotna statystycznie różnica (p < 0.05) w całkowitym przeżyciu pomiędzy 

wszystkimi innymi grupami chorych. Test log rank. 

 

 

W celu wyodrębnienia populacji pośredniego ryzyka wśród lepiej rokujących, 

p16-dodatnich chorych z wczesnym, I lub II stopniem zaawansowania według ósmej 

edycji klasyfikacji TNM, grupę tę podzielono na dwie mniejsze podgrupy: podgrupę  

z niższym stopniem zaawansowania (I lub II stopień, n=15) oraz podgrupę z wyższym 

stopniem zaawansowania (III lub IV stopień, n=32) podczas wcześniejszej oceny 

według siódmej edycji klasyfikacji TNM. Porównano czas ogólnego przeżycia 

pomiędzy podgrupą, która podczas oceny według obu edycji przypisany miała niższy 

stopień zaawansowania oraz podgrupą, u której wykazano downstaging pomiędzy 

edycjami klasyfikacji. Podgrupa, która miała przypisany niższy stopień wg obu edycji 

charakteryzowała się dłuższym średnim czasem ogólnego przeżycia (średnio 40±35 

miesięcy) względem podgrupy, u której wykazano downstaging (średnio 55±31 

miesięcy). Nie stwierdzono jednak statystycznej różnicy w OS pomiędzy badanymi 

podgrupami (p=0.17). 
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Rycina 16. Porównanie czasu przeżycia pomiędzy chorymi, u których wystąpił zgon,  

w zależności od przypisanych im stopni zaawansowania. Kolor pomarańczowy: chorzy, 

którzy znajdowali się w III lub IV stopniu zaawansowania według siódmej edycji 

klasyfikacji TNM z 2009 roku, a których przypisano do I lub II stopnia zaawansowania 

według ósmej edycji klasyfikacji TNM z 2017 roku (3,4 7th ed. -> 1,2 8th ed.). Średnie 

OS w tej podgrupie wyniosło 40.49 miesięcy, SD 35.30 miesięcy. Liczebność 

podgrupy: 32 osoby. Kolor niebieski: chorzy, którzy znajdowali się w I lub II stopniu 

zaawansowania według siódmej edycji klasyfikacji TNM z 2009 roku i którzy pozostali 

przypisani do I lub II stopnia zaawansowania według ósmej edycji klasyfikacji TNM  

z 2017 roku (1,2 7th ed. -> 1,2 8th ed.). Średnie OS w tej podgrupie wyniosło 55.27 

miesięcy, SD 30.88 miesięcy. Liczebność podgrupy: 15 osób. 

 

  



59 
 

5.5. Pozostałe czynniki prognostyczne 

 

Wykonano analizę dotyczącą wielkości przerzutowych węzłów chłonnych oraz 

obecności naciekania poza torebkę węzła chłonnego (ENE) w badanych grupach. Dane 

uzyskano na podstawie badania histopatologicznego, lub, jeśli to nie było 

przeprowadzone, badań obrazowych. Średnia wielkość największego przerzutowego 

węzła chłonnego na podstawie badań histopatologicznych oraz badań obrazowych  

w I grupie chorych wyniosła 33.7 milimetra (mediana 30mm, maksimum 116 mm; 

minimum 6mm; SD 17.3mm). Średnia wielkość przerzutowego węzła chłonnego na 

podstawie badań histopatologicznych oraz badań obrazowych w II grupie chorych 

wyniosła 32.0 milimetra (mediana 28mm, maksimum 70 mm; minimum 3mm; SD 

15.3mm). Nie uzyskano statystycznie istotnej różnicy w wielkości przerzutowego węzła 

chłonnego pomiędzy badanymi grupami (p=0.50). 

 

 

 

Rycina 17. Porównanie wielkości największego przerzutowego węzła chłonnego 

pomiędzy I (kolor pomarańczowy), a II grupą chorych (kolor niebieski). Brak 

statystycznie istotnej różnicy pomiędzy porównywanymi grupami. 



60 
 

 

Naciekanie poza torebkę węzła chłonnego rozpoznano u 26.2% (61/233) badanych 

chorych oraz u 33.2% (61/184) chorych, u których stwierdzono obecność co najmniej 

jednego przerzutowego węzła chłonnego. W grupie I ENE wystąpiło u 26.4% (34/129) 

chorych, podczas gdy w grupie II u 26.0% (27/104). Przeanalizowano czas ogólnego 

przeżycia w zależności od występowania naciekania pozatorebkowego. Nie stwierdzono 

istotnej różnicy statystycznej w 3-letnim oraz 5-letnim OS pomiędzy chorymi,  

u których stwierdzono ENE oraz chorymi ENE-ujemnymi (p=0.13). Odsetek 3-letniego 

OS w grupie chorych ENE-ujemnych wyniósł 65%, natomiast odsetek 5-letniego 

przeżycia wyniósł 58%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych ENE-dodatnich 

wyniósł 52%, natomiast odsetek 5-letniego przeżycia wyniósł 49%.  

Przeprowadzono następnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W I grupie 

odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-ujemnych wyniósł 78%, a 5-letniego OS 71%.  

W I grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-dodatnich wyniósł 68%, a 5-letniego 

OS 64%. Nie wykazano istotnej różnicy statystycznej pomiędzy podgrupami w obrębie 

I grupy badanej (p=0.37).  

W II grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-ujemnych wyniósł 49%, a 5-letniego 

OS 43%. W II grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-dodatnich wyniósł 33%,  

a 5-letniego OS 30%. Nie wykazano istotnej różnicy statystycznej pomiędzy 

podgrupami w obrębie II grupy badanej (p=0.20) 
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Rycina 18. Krzywe czasu ogólnego przeżycia OS dla obu badanych grup w zależności 

od statusu naciekania poza torebkę węzła chłonnego (ENE). Kolorem pomarańczowym 

zaznaczono grupę ENE-ujemną. W tej grupie odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 

65%, a 5-letniego przeżycia wyniósł 52%. Kolorem niebieskim zaznaczono grupę  

ENE-dodatnią - w tej grupie odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 52%, a 5-letniego 

przeżycia wyniósł 49%. Brak statystycznie istotnej różnicy pomiędzy badanymi 

grupami (p=0.13). Wykres estymaty Kaplana-Maiera. 

 

Nie stwierdzono również istotnej różnicy statystycznej w 3-letnim oraz 5-letnim PFS 

pomiędzy chorymi ENE-ujemnymi oraz ENE-dodatnimi (p=0.07). Odsetek 3-letniego 

PFS w grupie ENE-ujemnej wyniósł 60%, natomiast odsetek 5-letniego PFS wyniósł 

54%. Odsetek 3-letniego PFS w grupie ENE-dodatniej wyniósł 48%, natomiast odsetek 

5-letniego PFS wyniósł 42%.  

Przeanalizowano liczbę przerzutowych węzłów chłonnych wśród chorych 

leczonych chirurgicznie i u których znany był szczegółowy raport patomorfologiczny  

(I grupa: n=83, II grupa: n=54). Nie stwierdzono przerzutowych węzłów chłonnych  

u 24.8% (34/137) chorych, od jednego do czterech przerzutowych węzłów stwierdzono 

u 66.4% (91/137) chorych, a więcej niż pięć przerzutowych węzłów rozpoznano u 8.8% 
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(12/137) chorych. W I grupie badanych, nie stwierdzono przerzutowych węzłów 

chłonnych u 12.0% (10/83) chorych, od jednego do czterech przerzutowych  

węzłów stwierdzono u 77.1% (64/83) chorych, a więcej niż pięć przerzutowych węzłów 

rozpoznano u 10.8% (9/83) chorych. W II grupie badanych, nie stwierdzono 

przerzutowych węzłów chłonnych u 44.4% (24/54) chorych, od jednego do  

czterech przerzutowych węzłów stwierdzono u 50.0% (27/54) chorych, a więcej niż 

pięć przerzutowych węzłów rozpoznano u 5.6% (3/54) chorych. 

Przeprowadzono następnie analizę dotyczącą występowania liczby przerzutowych 

węzłów w badanych grupach. Średnia liczba przerzutowych węzłów chłonnych 

(stwierdzona na podstawie raportu patomorfologicznego) w I grupie chorych wyniosła 

2.27 (mediana dwa węzły chłonne, maksimum 18; minimum 0; SD 2.73). Średnia liczba 

przerzutowych węzłów chłonnych w II grupie chorych wyniosła 1.19 (mediana jeden 

węzeł chłonny, maksimum 6; minimum 0; SD 1.51). Uzyskano statystycznie istotną 

różnicy w liczbie przerzutowych węzłów chłonnych pomiędzy badanymi grupami 

(p=0.01).  

 

Rycina 19. Porównanie liczby przerzutowych węzłów chłonnych pomiędzy I (kolor 

pomarańczowy), a II grupą chorych (kolor niebieski). Większa średnia liczba 

przerzutowych węzłów chłonnych w grupie chorych p16-dodatnich (p=0.01). Test Chi-

kwadrat. 
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Wykonano analizę czasu ogólnego przeżycia w zależności od liczby przerzutowych 

węzłów chłonnych opisanych w pooperacyjnym raporcie badania histopatologicznego. 

Jako kryterium podziału grup przyjęto kryteria patologicznej klasyfikacji TNM według 

ósmej edycji, proponujące podział do czterech oraz powyżej czterech przerzutowych 

węzłów chłonnych. Nie stwierdzono istotnej różnicy statystycznej w 3-letnim oraz  

5-letnim OS pomiędzy chorych, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych węzłów 

chłonnych oraz chorych, u których stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów chłonnych 

(p=0.11). Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono  

≤4 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 78%, natomiast odsetek 5-letniego 

przeżycia wyniósł 73%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których 

stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 50%. Odsetek 5-letniego 

przeżycia wyniósł również 50%.  

Przeprowadzono następnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W I grupie  

3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych węzłów 

chłonnych wyniósł 85%, natomiast odsetek 5-letniego przeżycia wyniósł 81%.  

W I grupie odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono  

≥5 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 56%. Odsetek 5-letniego OS w tej 

podgrupie wyniósł również 56% Nie wykazano istotnej różnicy statystycznej pomiędzy 

podgrupami w obrębie I grupy badanej (p=0.06).  

W II grupie 3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono  

≤4 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 69%, natomiast odsetek  

5-letniego przeżycia wyniósł 63%. W II grupie odsetek 3-letniego OS w grupie 

chorych, u których stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 33%. 

Odsetek 5-letniego przeżycia w tej podgrupie wyniósł również 33%. Nie wykazano 

istotnej różnicy statystycznej pomiędzy podgrupami w obrębie II grupy badanej 

(p=0.19). 
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Rycina 20. Krzywe czasu ogólnego przeżycia OS dla obu badanych grup w zależności 

od liczby przerzutowych węzłów chłonnych. Kolorem pomarańczowym zaznaczono 

grupę chorych, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych węzłów chłonnych. W tej 

grupie odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 78%, a 5-letniego przeżycia wyniósł 73%. 

Kolorem niebieskim zaznaczono grupę chorych, u których stwierdzono  

≥5 przerzutowych węzłów chłonnych. W tej grupie odsetek zarówno 3-letniego, jak  

i 5-letniego OS wyniósł 50%. Brak statystycznie istotnej różnicy pomiędzy badanymi 

grupami (p=0.11). Wykres estymaty Kaplana-Maiera. 

 

Wykonano analogiczną analizę dla PFS. Nie stwierdzono istotnej różnicy statystycznej 

w 3-letnim oraz 5-letnim PFS pomiędzy chorymi, u których stwierdzono ≤4 oraz co 

najmniej 5 przerzutowych węzłów chłonnych (p=0.20). Odsetek 3-letniego i 5-letniego 

PFS w grupie chorych, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych węzłów chłonnych 

wyniósł odpowiednio 74% i 70%, natomiast odsetek 5-letniego i 3-letniego PFS  

w grupie chorych, u których stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów chłonnych wyniósł 

50%.  

Przeprowadzono analizę czasu ogólnego przeżycia w zależności od strony 

występowania przerzutów do węzłów chłonnych szyjnych, opisanych w pooperacyjnym 

raporcie histopatologicznym lub, w razie jego braku u chorych nieleczonych 
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operacyjnie, opisanych w badaniu obrazowym. Porównano OS pomiędzy chorymi,  

u których stwierdzono ipsilateralne przerzuty (jednostronne w stosunku do strony 

występowania guza, n=70) oraz u których rozpoznano przerzuty obustronne (n=32). 

Jedynie u jednego chorego stwierdzono obecność przerzutowych węzłów chłonnych 

wyłącznie po stronie przeciwnej do guza. Nie włączono go zatem do poniższej analizy. 

Wykazano istotną statystycznie różnicę w 3-letnim oraz 5-letnim OS pomiędzy chorymi 

różniącymi się stroną występowania przerzutów do układu chłonnego szyi (p<0.005). 

Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono ipsilateralne 

przerzutowe węzły chłonne wyniósł 66%, natomiast odsetek 5-letniego przeżycia 

wyniósł 58%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których rozpoznano 

obustronne przerzuty do węzłów chłonnych wyniósł 31%, natomiast odsetek 5-letniego 

przeżycia wyniósł 28%. 

Przeprowadzono następnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W I grupie 

odsetek 3-letniego OS u chorych, u których stwierdzono ipsilateralne przerzutowe 

węzły chłonne wyniósł 79%, a 5-letniego przeżycia 72%. W I grupie odsetek 3-letniego 

OS u chorych, u których stwierdzono obustronne przerzutowe węzły chłonne wyniósł 

56%, a 5-letniego przeżycia 49%. Wykazano statystycznie istotną różnicę pomiędzy 

podgrupami w obrębie I grupy badanej (p=0.007).  

W II grupie odsetek 3-letniego OS u chorych u których stwierdzono ipsilateralne 

przerzutowe węzły chłonne wyniósł 41%, a 5-letniego przeżycia 32%. W II grupie 

odsetek 3-letniego OS u chorych, u których rozpoznano obustronne przerzutowe węzły 

chłonne wyniósł 13%. Odsetek 5-letniego OS w tej podgrupie również wyniósł 13%. 

Wykazano statystycznie istotną różnicę pomiędzy podgrupami w obrębie II grupy 

badanej (p=0.01).  
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Rycina 21. Krzywe czasu ogólnego przeżycia OS dla obu badanych grup w zależności 

od liczby przerzutowych węzłów chłonnych. Kolorem pomarańczowym zaznaczono 

grupę chorych, u których rozpoznano ipsilateralne (jednostronne) przerzuty do węzłów 

chłonnych szyi. W tej grupie odsetek 3-letniego przeżycia wyniósł 66%, a 5-letniego 

przeżycia wyniósł 58%. Kolorem niebieskim zaznaczono grupę chorych, u których 

stwierdzono obustronne przerzuty do węzłów chłonnych. W tej grupie odsetek  

3-letniego przeżycia wyniósł 31%, a 5-letniego przeżycia wyniósł 28%. Wykazano 

statystycznie istotną różnicę pomiędzy badanymi grupami (p<0.005). Wykres estymaty 

Kaplana-Maiera. 

 

Wykonano analogiczną analizę dla PFS. Wykazano istotną statystycznie różnicę  

w 3-letnim oraz 5-letnim PFS pomiędzy chorymi różniącymi się stroną występowania 

guza (p<0.005). Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których stwierdzono 

ipsilateralne przerzutowe węzły chłonne wyniósł 60%, natomiast odsetek  

5-letniego przeżycia wyniósł 54%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u których 

rozpoznano obustronne przerzuty do węzłów chłonnych wyniósł 31%, natomiast 

odsetek 5-letniego przeżycia wyniósł 23%.  
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Przeprowadzono także analizę wieloczynnikową danych kliniczno-

patologicznych. W analizie obejmującej całą kohortę chorych przeanalizowano wpływ 

na OS i PFS poniższych cech: ENE, lateralizację zmian węzłowych (jednostronnie oraz 

obustronnie), liczbę i wielkość przerzutowych węzłów chłonnych, status p16 oraz wiek 

i płeć. Spośród nich, jedynie liczba przerzutowych węzłów chłonnych (HR 1.32, 95%CI 

[1.14-1.52], p<0.005) oraz status p16 HR 0.30, 95%CI [0.15-0.58], p<0.005) miała 

wpływ na OS. Pozostałe cechy nie wykazały istotnego statystycznie wpływu na czas 

ogólnego przeżycia. W aspekcie PFS, również jedynie liczba przerzutowych węzłów 

chłonnych (HR 1.29, 95%CI [1.12-1.48], p<0.005) oraz status p16 HR 0.33, 95%CI 

[0.18-0.63], p<0.005) wpłynęły na czas wolny od progresji. Wykonano następnie dwie 

osobne analizy dla grupy I oraz grupy II pod względem czasu ogólnego przeżycia.  

W I grupie (p16-dodatniej), jedynie liczba przerzutowych węzłów chłonnych miała 

wpływ na OS. W II grupie (p16-ujemnej), nie wykazano wpływu żadnego z 

wymienionych czynników na OS. 
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6. Omówienie wyników badań i dyskusja 
 

 

6.1. Charakterystyka badanej grupy chorych 

 

Średni wiek chorych w niniejszym badaniu wynosił 59.4 ± 10.0 lat, a w obu 

badanych grupach większość chorych stanowili mężczyźni (62.0% w grupie  

p16-dodatniej oraz 77.9% w grupie p16-ujemnej). W podobny sposób prezentują się 

dane demograficzne w pracach autorów, którzy także porównują obie edycje 

klasyfikacji TNM: średni wiek wyniósł w nich od 56 do 62 lat, natomiast odsetek 

mężczyzn wyniósł od 74.0% od do 89.0%.78 83 84 85 Zgodne dane tej oraz innych prac 

świadczą o wystąpieniu szczytu zachorowań na OPSCC wśród mężczyzn w szóstej  

i siódmej dekadzie życia. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie różnicy  

w wieku rozpoznania choroby pomiędzy I a II grupą (p=0.30), podobnie jak w pracach 

Jacobiego oraz Beltz.83 86 We wstępie pracy przedstawiono opublikowane przez wielu 

autorów założenie, że HPV-dodatni chorzy przeciętnie są młodsi, niż chorzy  

HPV-ujemni.87 Na podstawie uzyskanych w niniejszej analizie danych oraz ich 

metaanalizy, nie potwierdzono tych założeń: wiek chorych p16-dodatnich oraz  

p16-ujemnych nie różnił się w istotny sposób. Co interesujące, średni wiek chorych 

p16-dodatnich był wyższy, niż chorych p16-ujemnych. 

Lokalizacja guza w obrębie ustnej części gardła u chorych p16-dodatnich 

obejmowała najczęściej migdałek podniebienny (76.0%) oraz nasadę języka (17.1%). 

W II grupie chorych lokalizacja guza obejmowała najczęściej migdałek podniebienny 

(50.0%), podniebienie miękkie (23.1%) oraz nasadę języka (20.2%). W całej badanej 

kohorcie, bez uwzględnienia podziału na grupy, guz zlokalizowany był w co najmniej 

połowie przypadków w obrębie migdałka podniebiennego. Mniej więcej u co piątego 

chorego (18.5%, 43/233) nowotwór umiejscowiony był w obrębie nasady języka.  

W literaturze, przewagę występowania OPSCC w obrębie migdałka podniebiennego 

stwierdzono także w sześciu na dziewięć prac opisujących procentowy rozkład 

umiejscowienia nowotworu, opisujących łącznie ponad jedenaście tysięcy chorych. 

Dwie z dziewięciu prac opisały najczęstsze występowanie OPSCC w innych 

lokalizacjach, niż migdałek podniebienny oraz nasada języka. W jednej pracy, 



69 
 

opisującej wyłącznie p16-dodatnich chorych, wymieniono nasadę języka jako 

najczęstsze miejsce występowania OPSCC. 

  

Tabela X. Porównanie procentowego rozkładu najczęstszych lokalizacji OPSCC  

w kolejności malejącej. BOT – nasada języka (ang. base of tongue). Według Miccio  

i wsp., Gallitto i wsp., Freitag i wsp., Bauera i wsp., Zengi i wsp., Parka i wsp., Beltz  

i wsp., Porceddu i wsp. oraz Gupty i wsp. 

Migdałek 65.6% BOT 29.7% Inne 4.7%  n3407 (chorzy p16+).115  

Migdałek 57.5% BOT 42.4% n45 (chorzy leczeni TORS).88 

Migdałek 65.2% BOT 17.4% Podniebienie 4.3% Inne 13% n92 (chorzy p16+).114 

Migdałek 70,4% BOT 25,3% Inne 4,3% n4153 (chorzy p16+).129 

Migdałek 68.0% BOT 29.0% Inne 3%  n2554 (chorzy p16+).140 

Migdałek 85.1% BOT 12.8% Podniebienie 2.1% n188 (chorzy p16+).113 

Migdałek 32.9% BOT 22.7% Podniebienie 11.8% Inne 32.6% n255.85 

Migdałek 35.8% BOT 25.4% Inne 38.7% (chorzy p16+) n279.120 

BOT 62.0% Migdałek 34.0% Inne 4.0% (chorzy p16+) n218 84 

 

 

Sześć badań, wskazujących na najczęstsze występowanie OPSCC w okolicy 

migdałka podniebiennego i stanowiących dwie trzecie analizowanych prac, opisują 

przeżycie aż 10439 chorych spośród wszystkich 11191 chorych opisanych w dziewięciu 

pracach. Należy zatem uznać, że dane niniejszej pracy dotyczące lokalizacji guza 

pierwotnego są zgodne z przeanalizowaną literaturą i świadczą o najczęstszym 

występowaniu OPSCC w obrębie migdałka podniebiennego, a następnie w obrębie 

nasady języka. 
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6.2. Czas przeżycia chorych w zależności od statusu infekcji wirusem HPV 

 

W badaniu wykazano dłuższe średnie OS w I grupie chorych (70.5 miesięcy), 

niż w II grupie chorych (44.7 miesiąca). Potwierdza to przyjęte założenie, że chorzy 

p16-dodatni żyją przeciętnie dłużej po uzyskaniu diagnozy, niż chorzy p16-ujemni. 

Różnica w OS pomiędzy grupami wyniosła 25.8 miesięcy, a zatem w niniejszym 

badaniu chory p16-dodatni żył przeciętnie 2 lata dłużej, niż chory p-16 ujemny.  

W I grupie odsetek 3- i 5-letniego OS wyniósł odpowiednio 75% i 69%, podczas gdy  

w II grupie wyniósł odpowiednio 45% i 39% (p<0.005). W badaniu wykazano również 

istotną różnicę pomiędzy badanymi grupami w zakresie czasu wolnego od progresji 

choroby. W I grupie odsetek 3- i 5-letniego przeżycia wyniósł odpowiednio 71% i 64%, 

podczas gdy w II grupie wyniósł odpowiednio 40% i 35% (p<0.005). 

W każdym z analizowanych badań w literaturze, odsetek przeżycia również jest 

większy w grupie HPV-dodatniej, niż HPV-ujemnej. W badaniu Amini i wsp. odsetek 

dwuletniego OS jest istotnie większy w grupie HPV-dodatniej w porównaniu do grupy 

HPV-ujemnej (odpowiednio 93.1% i 77.8%, p<0.001). W tejże pracy, również  

w analizie jedno- i wieloczynnikowej, HPV-pozytywność wpływała pozytywnie na czas 

przeżycia.89 Jest to spójne z wynikami niniejszego badania, gdzie w analizie 

wieloczynnikowej wykazano korzystny wpływ ekspresji p16 zarówno na OS, jak i PFS, 

a odsetek 3-letniego OS jest wyraźnie większy w I grupie chorych. W badaniu Lewisa 

również wykazano dłuższe przeżycie w grupie HPV-dodatniej: odsetek dwuletniego 

DSS u chorych p16-dodatnich wynosił ponad 85%, podczas gdy u chorych  

p16-ujemnych niecałe 45%.90 Także u Rietbergen chorzy z HPV-dodatnim OPSCC 

rokowali znacznie lepiej (pięcioletnie OS: 73.5%, pięcioletnie PFS: 70.0%), niż chorzy 

z HPV-ujemnym OPSCC (pięcioletnie OS: 40.9%, pięcioletnie PFS: 42.6%).32  

W badaniu Bryanta analizującym przeżycie w aspekcie infekcji wirusem HPV 

porównano nie tylko grupy chorych p16-dodanich oraz p16-ujemnych z nowotworem 

części ustnej gardła, lecz także z nowotworem obejmującym lokalizacje pozagardłowe 

(jamy ustnej, krtani i krtaniowej części gardła). W tym badaniu pięcioletnie OS było 

dłuższe u p16-dodatnich chorych w stosunku do chorych p16-ujemnych nie tylko dla 

lokalizacji obejmującej ustną część gardła, lecz także w lokalizacjach 

pozagardłowych.91 Wyniki te świadczą o lepszym rokowaniu p16-dodatnich chorych, 

bez względu na lokalizację guza. Występowanie p16-dodatnich raków 
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płaskonabłonkowych w lokalizacjach pozagardłowych w literaturze szacuje się na 10-

20%.92 93 Powyższe wyniki jednoznacznie wskazują na lepsze rokowanie w grupie 

chorych z potwierdzoną infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego, względem grupy 

HPV-ujemnej. 

Bardzo istotna w określeniu rokowania chorych z OPSCC pozostaje natomiast 

diagnostyczna metoda określenia statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego. We 

wstępie wymieniono obecnie stosowane badania służące wykryciu infekcji HPV: 

Immunohistochemiczne badanie obecności białka p16INK4a (ISH), test łańcuchowej 

reakcji polimerazy (PCR) i hybrydyzacja in situ (ISH). Niestety, żadne z pojedynczych 

wyżej wymienionych badań nie pozwala stwierdzić infekcji wirusem HPV  

z wystarczającą, bliską 100% skutecznością. Według pracy przeglądowej Prigge i wsp., 

podsumowującej wyniki 23 prac, oceniających skuteczność immunohistochemicznego 

testowania p16INK4a, badanie p16 IHC odznacza się wysoką czułością (średnio 94%), 

lecz niewystarczającą specyficznością, wynoszącą średnio 83%.94 Zbliżonym 

marginesem błędu obarczona również jest detekcja wirusa HPV badaniem PCR. W tym 

przypadku, niewystarczająca specyficzność badania prowadzi do niemożności 

odróżnienia aktywnego transkrypcyjnie i potencjalnie prowadzącego do kancerogenezy 

zakażenia, od nieistotnej klinicznie infekcji.95 Ponadto uważa się, że HPV DNA PCR  

i ISH mogą wykazywać niewystarczającą czułość w przypadku niskiego poziomu 

wiremii.96  

Badania w kierunku infekcji wirusem HPV, wykonane różnymi metodami u tego 

samego chorego, mogą prowadzić więc do uzyskania odmiennych wyników. Istnieje 

grupa raków części ustnej gardła dodatnia w immunohistochemicznym badaniu p16, ale 

z niewykrywalnym materiałem genetycznym wirusa w badaniu PCR. (p16+/HPV-) 

Może to wskazywać na istnienie mechanizmu molekularnego zwiększającego ekspresję 

białka p16, nie będącego jednocześnie właściwym mechanizmem onkogenezy HPV.54 

Jako przypuszczalny mechanizm, wymienia się inaktywację białka supresorowego 

Retinoblastoma (pRb) przez delecje genów, punktowe mutacje, czy mutacje 

funkcjonalne. Przypuszczalnie, rezultat p16-ujemny/HPV DNA PCR-dodatni (p16-

/HPV+) może odzwierciedlać przejściową infekcję wirusem HPV lub zanieczyszczenie 

próbki, a nie prawdziwą infekcję prowadzącą do kancerogenezy. Analogicznie, rezultat 

p16+/HPV- może nie być związany z infekcją wirusem HPV prowadzącą do powstania 

nowotworu.97 Szacuje się, że zależne od metod różnice w wynikach badań na obecność 

wirusa brodawczaka ludzkiego obejmują od kilku do kilkunastu procent chorych.  
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W pracy Larsena i wsp. na grupie ponad 1500 chorych, około 5% chorych z HPV-

dodatnim OPSCC jest HPV DNA pozytywnych w badaniu PCR, lecz p16 negatywnych 

w badaniu IHC. Co więcej, około 9% chorych jest HPV DNA negatywnych, będąc 

jednocześnie p16 pozytywnymi.98 W badaniu zespołu Taberny na grupie 788 chorych  

z OPSCC, testowanych na obecność wirusa HPV co najmniej dwiema spośród trzech 

metod: HPV DNA PCR oraz p16 IHC lub E6*I mRNA RT-PCR (PCR w czasie 

rzeczywistym dla matrycowego RNA kodującego białko E6 wirusa), za pozytywne 

uznano jedynie wyniki podwójnie dodatnie, stanowiące 8.4% zbadanych OPSCC.  

U ponad 20% p16-dodatnich chorych nie potwierdzono infekcji HPV przy 

wykorzystaniu drugiej metody.99 W badaniu Nauty i wsp. przeprowadzonym na grupie 

1204 chorych z OPSCC, odnotowano odsetek 32.2% p16-pozytywnych chorych.  

U 12.4% chorych nie potwierdzono infekcji wirusem HPV podczas zastosowania 

badania PCR.100 W niniejszej analizie zastosowano pojedynczą metodę oceny statusu 

infekcji wirusem HPV, zgodnie z zaleceniami ósmej edycji podręcznika AJCC Cancer 

Staging Manual. W metodach badawczych nie uwzględniono testowania statusu infekcji 

HPV drugą metodą diagnostyczną, nie dysponowano także wynikami innej metody 

potwierdzenia infekcji HPV w archiwalnych danych, niż immunohistochemicznym 

badaniem ekspresji białka p16. Celem przeprowadzenia analizy, wykonano natomiast 

dodatkowe badania ekspresji p16 u 62 chorych, u których status infekcji HPV 

pozostawał nieznany. Według Golusińskiego i wsp., p16 pozostaje uznanym markerem 

infekcji HPV, jednak z powodu występowania istotnej klinicznie grupy p16+/HPV-, 

zaleca się łączenie badania IHC z drugą metodą diagnostyczną.101 

Co szczególnie interesujące, niektóre badania wykazały różnicę w rokowaniu 

nie tylko pomiędzy grupami podwójnie dodatnimi (p16-dodatnią i HPV DNA PCR-

dodatnią – czyli p16+/HPV+) i podwójnie ujemnymi (p16-/HPV-), lecz także pomiędzy 

nimi, a opisanymi powyżej grupami pośredniego ryzyka (p16+/HPV- i p16-/HPV+). 

Rietbergen i wsp. we wspomnianym już retrospektywnym badaniu na grupie 723 

chorych ze znanym statusem infekcji HPV, wykazali, że grupa podwójnie dodatnia 

(p16+/HPV+) rokuje lepiej w kwestii OS i PFS nie tylko od grupy HPV-ujemnej  

(p16-/HPV-), lecz także grupy o niejednoznacznym statusie p16+/HPV-. Podwójnie 

dodatnia grupa charakteryzowała się ponad 70% pięcioletnim przeżyciem, podczas gdy  

w grupach p16+/HPV- i p16-/HPV- wskaźnik ten nieznacznie przekraczał 40%. 

Podobne różnice kształtowały się również dla pięcioletniego współczynnika PFS.32 

Dobre rokowanie dla grup p16-dodanich, wśród chorych testowanych na obecność 
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infekcji wirusem HPV co najmniej dwiema metodami, wykazali również cytowaniu 

Lewis i wsp. W badaniu przeprowadzonym na grupie 239 chorych z OPSCC, 

wyodrębniono trzy kohorty p16-dodatnie, w zależności od statusu infekcji HPV 

potwierdzanej dodatkowo badaniem ISH i PCR, oraz kohortę p16-ujemną. Każda  

z trzech p16-dodatnich grup (HPV-dodatnia również w badaniu ISH, HPV-ujemna 

według ISH, lecz dodatnia według PCR oraz HPV-ujemna według IHS i PCR) 

rokowała lepiej w zakresie OS, DFS oraz DSS, niż grupa p16-ujemna. Odsetek 

dwuletniego DSS dla grupy podwójnie dodatniej wynosił ponad 86%, podczas gdy 

odsetek ten dla grupy podwójnie ujemnej (p16-ujemnej/ISH-ujemnej) wynosił jedynie 

44%. Autorzy nie zauważyli istotnych różnic w przeżywalności pomiędzy trzema p16-

dodatnimi kohortami. Według nich, powyższe dane wskazują, że 

immunohistochemiczne badanie p16 jest najważniejszym testem w stratyfikacji ryzyka 

chorych z OPSCC.88 

Do odmiennych wniosków doszli Perrone i wsp. badając przeżywalność chorych  

o niejednoznacznym statusie infekcji HPV, potwierdzanym co najmniej dwiema 

metodami (p16 IHC oraz PCR lub ISH). Grupa chorych p16+/HPV- nie rokowała lepiej 

od grupy p16-/HPV-, a wyraźnie korzystne różnice w przeżywalności występowały 

jedynie w grupie podwójnie dodatniej p16+/HPV+.102 Badanie to przeczy wnioskom 

Rietbergena i Lewisa co do lepszej przeżywalności niejednoznacznych (HPV-

ujemnych) grup p16-dodatnich i przestrzega przed wyciąganiem zbyt daleko idących 

wniosków co do skuteczności samodzielnego immunohistochemicznego badania p16 w 

prognozowaniu rokowania. Z drugiej strony, badanie Perrone zostało przeprowadzone 

na niewielkiej (n=72) grupie chorych i opublikowane jedynie jako komentarz do pracy 

Lewisa. Do podobnych wniosków doszli również Sharma i wsp., w których badaniu 

pięcioletni czas przeżycia u niejednoznacznych (p16+/HPV- i p16-/HPV+) grup był  

o ponad 30% niższy, niż w grupie „prawdziwie” dodatniej (p16+/HPV+).103  

Interesujące badanie Vainshteina i wsp. miało na celu odpowiedzieć na pytanie, czy 

występujące po latach od pierwotnego leczenia samodzielną radioterapią lub 

radiochemioterapią wznowy p16+/HPV+ raków części ustnej gardła zachowują 

ekspresję obu markerów infekcji HPV. Autorzy wysnuli hipotezę, że za proces wznowy 

może być odpowiedzialna niewielka subpopulacja HPV-ujemnych komórek znajdująca 

się w heterogennym guzie, zawierającym dominującą populację komórek HPV-

dodatnich. Analiza 37 chorych wykazała jednak, że aż 36 spośród nich zachowało 

podwójnie dodatnią (p16-dodatnia/ISH-dodatnia) populację komórek raka w materiale 
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pobranym podczas rozpoznania wznowy lokoregionalnej. Autorzy nie wykazali zatem 

odpowiedzialności subpopulacji HPV-ujemnych komórek w HPV-dodatnim OPSCC za 

występowanie agresywnego przebiegu choroby.104 W badaniu będącym podstawą 

niniejszej rozprawy przeprowadzenie analizy przeżycia dla grup pośredniego ryzyka 

(p16+/HPV- i p16-/HPV+) nie było możliwe, gdyż chorzy testowani byli celem 

określenia statusu infekcji wirusem HPV wyłącznie za pomocą badania 

immunohistochemicznego. Wyniki niniejszej pracy wskazują natomiast, że rokowanie 

grupy p16-dodatniej jest wyraźnie lepsze od grupy p16-ujemnej, zarówno pod 

względem OS, jak i PFS. 

  Rozbieżności pomiędzy badaniami mogą wynikać także z metodologii 

oznaczania statusu infekcji HPV. Nie wszyscy autorzy stosują identyczne kryteria 

oceny immunohistochemicznego badania p16, co autorzy ósmej edycji podręcznika 

AJCC Cancer Staging Manual. Zarówno w podręczniku, jaki i w niniejszym badaniu, 

jako HPV-pozytywność, przyjęto rozproszone barwienie ponad 75% komórek preparatu 

i co najmniej umiarkowaną intensywność barwienia. Niektórzy autorzy stosują też 

kryteria barwienia 40%,105 50%106 lub 70%107 komórek preparatu lub też kryterium 

silnego barwienia jądra komórkowego i cytoplazmy.108 

Z powodu różnic pomiędzy wynikami badania immunohistochemicznego i badania 

PCR oraz rozbieżności, co do przyjętych kryteriów p16-pozytywności, część autorów 

sugeruje niewystarczającą skuteczność samodzielnie stosowanego badania p16, a co za 

tym idzie, konieczność testowania statusu infekcji wirusem HPV przy użyciu co 

najmniej dwóch metod. Bussu i wsp. uznają specyficzność testu p16 IHC za 

niewystarczającą, by na jego podstawie decydować o potencjalnej (i rozważanej przez 

niektórych autorów do wprowadzenia w przyszłości – o tym w części poświęconej 

badaniom klinicznym) dezintensyfikacji terapii.109 Autorzy proponują wykorzystanie 

testu E6/E7 mRNA do oceny statusu infekcji HPV w OPSCC, nazywając postępowanie 

złotym standardem, a samą metodę za wiarygodną, lecz niewystarczająco łatwą do 

wykonania w codziennej klinicznej praktyce. Izolacja mRNA wymaga przechowywania 

świeżo pobranego materiału histopatologicznego w utrwalaczu oraz, dla idealnego 

zachowania materiału genetycznego, jego mrożenia w -20 stopniach Celsjusza. 

Tymczasem badania p16 IHC oraz PCR służące do oceny statusu infekcji HPV mogą 

być przeprowadzone z wykorzystaniem niedawno pobranego materiału 

histopatologicznego lub archiwalnych bloczków parafinowych. Brytyjscy i holenderscy 

badacze zalecają z kolei dwuetapowe badanie statusu infekcji wirusem HPV w rakach 
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głowy i szyi: Immunohistochemiczne badanie białka p16 i, w przypadku dodatniego 

wyniku, potwierdzenie badania przy użyciu PCR.110 111 Dwuetapowa procedura, poza 

wyższym kosztem, jest także bardziej czasochłonna od pojedynczego badania. Badacze 

opisują natomiast jej wysoką skuteczność (czułość wynoszącą 97% i specyficzność 

wynoszącą 94%).112 Kwon i wsp. również zalecają jednoczasowe użycie co najmniej 

dwóch technik wykrywania infekcji HPV, sugerując zastosowanie HPV DNA PCR jako 

jednej z nich.113 W ośrodku, w którym przeprowadzono badania będące podstawą 

niniejszej rozprawy, zgodnie z zaleceniami ósmej edycji podręcznika AJCC Cancer 

Staging Manual, przeprowadza się weryfikacje jednoetapową, wykonując badania 

immunohistochemiczne ekspresji białka p16. 
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6.3. Stopnie zaawansowania choroby według siódmej i ósmej edycji 

klasyfikacji    TNM 

 

Wyodrębnienie dwóch grup chorych na podstawie statusu infekcji wirusem HPV 

w ósmej edycji klasyfikacji TNM umożliwiło zastosowanie innych kryteriów do oceny 

obu grup chorych (p16-dodatnich i p16-ujemnych). Sprawia to, że poznanie statusu 

infekcji HPV w trakcie diagnostyki może wpłynąć na zmianę przypisanego choremu 

stopnia zaawansowania choroby nowotworowej: W niniejszym badaniu,  

u 62-letniego chorego z licznymi jednostronnymi przerzutowymi węzłami chłonnymi 

klasyfikacja TNM wg ósmej edycji dla OPSCC o nieznanym statusie infekcji p16 

prezentowała się następująco: T2N2bM0, stopień zaawansowania IVa. Po poznaniu 

statusu infekcji wirusem HPV (chory p16-dodatni), zastosowano klasyfikację TNM dla 

OPSCC p16-dodatnich: T2N1M0, stopień zaawansowania I. Co więcej, zmiana stopnia 

zaawansowania choroby nowotworowej może ulec radykalnej zmianie podczas 

ponownej oceny według nowej, ósmej edycji klasyfikacji TNM u chorego poprzednio 

ocenionego według siódmej edycji klasyfikacji TNM: W niniejszym badaniu,  

u 63-letniego p16-dodatniego chorego z trzema przerzutowymi węzłami chłonnymi  

i ENE+, klasyfikacja TNM według siódmej edycji prezentowała się następująco: 

T3N3M0, stopień zaawansowania IVb. Po zastosowaniu ósmej edycji patologicznej 

klasyfikacji TNM osiągnięto następujący status: T3N1M0, stopień zaawansowania II. 

Różnice w ocenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej pomiędzy dwiema 

najnowszymi edycjami (siódmą i ósmą) klasyfikacji TNM dotyczą ponad połowy 

analizowanych przypadków. W badaniu stanowiącym podstawę tej rozprawy, różnice te 

dotyczyły 53.2% (124/233) wszystkich chorych i aż 96.1% (124/129) spośród chorych 

p16-dodatnich. Szczególnie częstą przyczyną występowania rozbieżności pomiędzy 

edycjami klasyfikacji, poza stwierdzoną infekcję wirusem HPV, wydaje się sam fakt 

zastosowania leczenia chirurgicznego wraz z limfadenektomią. Pozwala to na 

zastosowanie patologicznej klasyfikacji ósmej edycji TNM, w której cecha N1 dotyczy 

od 1 do 4 przerzutowych węzłów chłonnych, bez względu na ich umiejscowienie, 

wielkość, czy ewentualne naciekanie poza torebkę węzła chłonnego. W przypadku 

zmian węzłowych kontralateralnych (występujących po przeciwnej stronie w stosunku 

do strony umiejscowienia guza), obustronnych lub większych niż 3 cm, lecz nadal 

mieszczących się w stopniu N1 według ósmej edycji, może prowadzić to do znacznego 
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obniżenia stagingu. W opisywanej w niniejszej rozprawie grupie chorych, różnice 

pomiędzy edycjami na podstawie klasyfikacji patologicznej dotyczyły 95.5% (84/88) 

chorych. Powyższe dane świadczą o niekompatybilności obu edycji klasyfikacji  

i konieczności oceny chorych wyłącznie według ósmej edycji klasyfikacji TNM  

z 2017 roku. 

W badanej populacji chorych z OPSCC, podczas oceny według siódmej edycji 

klasyfikacji TNM, cechę T1 stwierdzono u 27.5%, T2 u 37.3%, T3 u 18.0%, a T4  

u 17.2% badanych. Podczas oceny według ósmej edycji, ilościowe rozmieszczenie 

cechy T w badanej populacji nie uległo zmianie. Według siódmej edycji, cechę N0 

stwierdzono u 21.0%, N1 u 12.0%, N2 u 54.9%, a N3 u 12.0% chorych. Po 

zastosowaniu ósmej edycji klasyfikacji TNM, cechę N0 stwierdzono również u 21.0%, 

uzyskano natomiast przesunięcie pozostałej części populacji w kierunku niższych 

wartości cechy N: cechę N1 stwierdzono u 39.5%, N2 u 25.8%, a N3 u 13.7% chorych. 

Cechę N zmieniono zatem pomiędzy edycjami klasyfikacji u 81 chorych: u 14 na 

wyższą i u 67 na niższą względem siódmej edycji. Odsetek chorych z zaawansowaną 

cechą N (N2 i N3) zmalał z około 67% (siódma edycja) do niecałych 40%  

(ósma edycja). 

Wyniki te korelują z pracami innych badaczy, u których także stwierdzono 

przesunięcie w kierunku niższych wartości cechy N względem siódmej edycji 

klasyfikacji TNM po zastosowaniu kryteriów ósmej edycji klasyfikacji. W badaniu 

Zhana i wsp., autorzy ocenili według kryteriów dwóch najnowszych edycji klasyfikacji 

TNM kohortę 3745 leczonych chirurgicznie chorych z p16-dodatnim OPSCC. Po 

zastosowaniu kryteriów ósmej edycji klasyfikacji odsetek chorych z cechą pN1 wzrósł  

z 17.3% (przy stosowaniu siódmej edycji klasyfikacji) do ponad 75%. Odsetek chorych  

z zaawansowaną cechą N (N2 i N3) zmalał z ponad 70% (siódma edycja) do 12.6% 

(ósma edycja). W badaniu tym, w przeciwieństwie do niniejszej rozprawy, nie oceniano 

grupy chorych p16-ujemnych.82 

Jacobi i wsp. ocenili według kryteriów dwóch edycji klasyfikacji TNM 137 chorych ze 

znanym statusem infekcji HPV leczonych pierwotnie chirurgicznie z powodu OPSCC. 

W grupie chorych p16-dodatnich, odsetek chorych z cechą pN1 wzrósł z 16% (siódma 

edycja) do 67% (ósma edycja). Odsetek chorych z zaawansowaną cechą N (pN2 i pN3) 

zmalał z około 70% (siódma edycja) do 19% (ósma edycja). W grupie chorych p16-

ujemnych odsetek chorych przypisanych do poszczególnych cech N pozostał prawie 

niezmieniony pomiędzy dwiema edycjami klasyfikacji.83  
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Zarówno w tym, jak i dwóch innych opisanych badaniach oceniających tę samą 

kohortę chorych przy zastosowaniu dwóch edycji klasyfikacji TNM stwierdzono 

przesunięcie w kierunku niższych wartości cechy N, zwłaszcza wśród chorych p16-

dodatnich. Odsetek chorych z zaawansowaną cechą N (N2 i N3) zmalał według danych 

niniejszej pracy o 27 punktów procentowych, podczas gdy w dwóch analizowanych 

pracach odpowiednio o 59 i 51 punktów procentowych. Różnice w odsetku chorych,  

u których stwierdzono downstaging cechy N, pomiędzy niniejszą rozprawą,  

a przytoczonymi pracami, przypuszczalnie wynika z faktu, że dwie powyższe prace 

opisują grupy chorych leczonych wyłącznie chirurgicznie. Warunkuje to zastosowanie 

klasyfikacji patologicznej podczas stosowania jej ósmej edycji, charakteryzującej się 

brakiem występowania cechy N3 oraz przypisywaniem cechy N1 przy stwierdzeniu do 

czterech przerzutowych węzłów chłonnych, nawet przy stwierdzeniu ENE lub 

masywnych rozmiarów przerzutowego węzła chłonnego. W tej analizie stosowano 

natomiast zarówno klasyfikację patologiczną, jak i kliniczną, co mogło przełożyć się na 

mniej zauważalny downstaging cechy N, niż w literaturze. Powyższe dane, pomimo 

niewielkich różnic, świadczą o wyraźnym efekcie zmiany kryteriów dotyczących 

przerzutowych węzłów chłonnych: Chorzy oceniani według ósmej edycji klasyfikacji 

TNM sklasyfikowani są z niższymi wartościami cechy N, niż ci sami chorzy oceniani 

według siódmej edycji.  

Wobec zmian cechy N pomiędzy siódmą i ósmą edycją klasyfikacji TNM,  

u 53.2% chorych, ocenianych według kryteriów nowej edycji klasyfikacji, zmieniono 

także stopień zaawansowania choroby względem edycji siódmej. Przy ocenie stopnia 

zaawansowania nowotworu według siódmej edycji klasyfikacji, I stopień stwierdzono  

u 4.3%, II u 12.0%, III u 13.3%, a IV u 70.4% chorych. Po ponownej ocenie chorych 

według ósmej edycji klasyfikacji, I stopień zaawansowania rozpoznano u 36.1%,  

II u 21.5%, III u 13.7%, a IV u 28.8% chorych. Jak podkreślono w wynikach badań, 

wszystkie zmiany stopnia zaawansowania odbyły się w kierunku niższych stopni 

zaawansowania (downstaging) i wyłącznie wśród chorych p16-dodatnich. Downstaging 

stwierdzono u 96.1% chorych p16-dodatnich: u 84 chorych ocenianych według 

klasyfikacji patologicznej oraz 40 ocenianych według klasyfikacji klinicznej. Wczesny  

i średni (I i II) stopień zaawansowania choroby nowotworowej według siódmej edycji 

stwierdzono jedynie u 16.3% chorych, podczas gdy zaawansowaną chorobę 

nowotworową rozpoznano u 83.7% chorych. Przy zastosowaniu kryteriów ósmej edycji 

klasyfikacji, wczesny i średni (I i II) stopień zaawansowania choroby nowotworowej 
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stwierdzono u 57.5% chorych, podczas gdy zaawansowaną chorobę nowotworową 

rozpoznano u 42.5% chorych. Zmiany w stopniu zaawansowania OPSCC pomiędzy 

dwiema edycjami klasyfikacji przedstawiono graficznie poniżej. (Rycina 22.) 

 

 

Rycina 22. Ilustracja zmian w liczebności poszczególnych stopnia zaawansowania 

choroby nowotworowej według siódmej (lewa strona ryciny) oraz ósmej edycji 

klasyfikacji TNM. W nawiasach podano liczbę chorych przypisanych do 

poszczególnego stopnia zaawansowania według odpowiedniej edycji klasyfikacji 

 

Podobne wnioski przedstawiają inni badacze, również dokonujący ponownej 

oceny według ósmej klasyfikacji TNM u chorych ze znanym statusem infekcji wirusem 

HPV. Park i wsp. ocenili 188 chorych z p16-dodatnim OPSCC według siódmej i ósmej 

edycji klasyfikacji TNM. Przy zastosowaniu siódmej edycji klasyfikacji, ponad 85% 

przypadków zostało ocenionych jako zaawansowana choroba nowotworowa w III i IV 

stopniu zaawansowania (odpowiednio 19.1% i 67.6% przypadków). Jedynie ośmiu 

(4.3%) chorym został przypisany pierwszy stopień zaawansowania nowotworu. Co 

interesujące, odsetek ten (4.3%) był identyczny jak w niniejszym badaniu. Po ponownej 

ocenie według ósmej edycji klasyfikacji, znaczna większość chorych została przypisana 

do grupy wczesnego i średniego stopnia zaawansowania nowotworu (I i II stopień 

zaawansowania, odpowiednio 76.1% i 20.7%).114 W niniejszym badaniu również ponad 

połowa chorych ocenianych według kryteriów ósmej edycji klasyfikacji TNM została 

przypisana do I lub II stopnia zaawansowania.  
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W opisanym już badaniu Zhana, jedynie co dziesiąty chory przypisany został do grupy 

wczesnego i średniego stopnia zaawansowania nowotworu (I i II stopień, odpowiednio 

3.6% i 6.6%), podczas gdy ponad połowa chorych znajdowała się w IV stopniu 

zaawansowania (53.7%). Przy zastosowaniu kryteriów ósmej edycji klasyfikacji TNM, 

ponad 95% przypadków zostało zaklasyfikowanych do I i II stopnia zaawansowania 

(odpowiednio 80.2% i 17.7%).82 

W badaniu Freitag i wsp. na grupie 92 chorych z zaawansowanym OPSCC (III i IV 

stopień zaawansowania według siódmej edycji klasyfikacji TNM) leczonym 

chirurgicznie, również stwierdzono zmianę stopnia zaawansowania choroby przy 

ponownej ocenie chorych według ósmej edycji klasyfikacji. Prawie 40% chorym 

obniżono stopień zaawansowania choroby (downstaging) do I stopnia (u 36 z 92 

chorych, u 10 z nich ze stopnia III, u 26 z nich ze stopnia IVa). W tym samym badaniu 

obniżono również stopień zaawansowania do II stopnia według ósmej edycji TNM 

(28.3% badanych), a także do III stopnia (32.6% badanych, u 28 z nich ze stopnia IVa, 

u 2 z nich ze stopnia IVb).115 

Beltz i wsp. opisała grupę 255 chorych z OPSCC ze znanym statusem p16. Po 

ponownym zastosowaniu ósmej edycji klasyfikacji TNM liczba chorych 

zaklasyfikowanych do I stopnia zaawansowania choroby nowotworowej wzrosła  

z 10.6% (siódma edycja) do 27.5% (ósma edycja). Liczba chorych zaklasyfikowanych 

do IV stopnia zaawansowania zmalała z 64.7% (siódma edycja) do 39.6% (ósma 

edycja).85 Wyniki te są spójne z niniejszym badaniem, w którym liczba chorych 

zaklasyfikowanych do IV stopnia zaawansowania zmalała z 70.4% (siódma edycja) do 

28.8% (ósma edycja). 

Wuerdemann i wsp. opisali 378 chorych z OPSCC ze znanym statusem infekcji HPV. 

Znaczna większość chorych (79.4%) była p16-ujemnych. Przy użyciu siódmej edycji 

klasyfikacji TNM (status infekcji HPV pozostawał wówczas nieistotny) w kolejnych 

stopniach zaawansowania nowotworu znajdowało się odpowiednio 10.3%, 9.8%, 15.9% 

i 64.0% dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania nowotworu. Po zastosowaniu ósmej 

edycji klasyfikacji odsetek chorych z zaawansowaną chorobą nowotworową (III i IV 

stopień) znacznie się zmniejszył dla chorych p16-dodatnich: Rozkład populacji z p16-

dodatnim OPSCC w kolejnych stopniach zaawansowania wynosił odpowiednio 56.4%, 

19.2%, 23.1% i 1.3% dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania nowotworu.116  

W opisanym już badaniu Jacobiego, podczas zastosowania kryteriów siódmej edycji, 

większość chorych została zaklasyfikowana do grupy z zaawansowaną chorobą 
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nowotworową (III i IV stopień zaawansowania, odpowiednio 19% i 62%). Po 

zastosowaniu ósmej edycji klasyfikacji TNM, 95% p16-dodatnich chorych zostało 

przydzielonych do grupy wczesnego i średniego stopnia zaawansowania nowotworu  

(I i II stopień zaawansowania), podczas gdy 85% p16-ujemnych chorych 

zaklasyfikowanych zostało do II i III stopnia zaawansowania.83 Powyższe dane są 

spójne z wynikami niniejszej pracy, gdzie według kryteriów siódmej edycji klasyfikacji, 

zaawansowaną chorobę nowotworową (III i IV stopień zaawansowania) rozpoznano  

u 83.7% badanych. Po zastosowaniu ósmej edycji, zaawansowaną chorobę 

nowotworową rozpoznano u 42.5% badanych.  

Uzyskane wyniki świadczą, o znacznie lepszym rozmieszczeniu chorych 

przyporządkowanych do poszczególnych stopni zaawansowania OPSCC według 

kryteriów ósmej edycji klasyfikacji TNM. Zarówno w niniejszej pracy, jak  

i przeanalizowanej literaturze zastosowanie ósmej edycji pozwoliło zmienić stopień 

zaawansowania choroby znacznej części chorych w kierunku niższych wartości 

klasyfikacji. Podczas stosowania kryteriów siódmej edycji, widoczna była znaczna 

nadreprezentacja chorych znajdujących się w IV stopniu zaawansowania choroby. We 

wszystkich przeanalizowanych badaniach, włącznie z niniejszym, u ponad 70% chorych 

rozpoznano zaawansowaną chorobę nowotworową (III i IV stopień zaawansowania) 

według kryteriów siódmej edycji klasyfikacji TNM choroby (ponad 83% wg niniejszej 

pracy, ponad 85% wg Parka, 90% wg Zhan, ponad 81% u Beltz, 80% u Wuerdemann, 

81% u Jacobiego). Po zastosowaniu kryteriów ósmej edycji klasyfikacji TNM, 

uzyskano znacznego stopnia downstaging, a odsetek chorych, u których rozpoznano 

zaawansowaną chorobę nowotworową nie przekroczył 60% (42.5% wg niniejszej pracy, 

3,2% wg Parka, 2,1% wg Zhan, niecałe 25% w grupie p16-dodatniej u Wuerdemann, 

jedynie u Beltz oraz Jacobiego wynosił nieco ponad 55%.) Wyniki niniejszej pracy 

mieszczą się zatem w spektrum wyników osiąganych w podobnej analizie wykonanej 

przez innych autorów. Ewentualne różnice pomiędzy badaniami wynikają 

prawdopodobnie z wykorzystania odmiennej metodologii: doboru grup w zakresie 

statusu infekcji HPV oraz  doboru grup w zakresie leczenia operacyjnego oraz 

nieoperacyjnego, co przekłada się na zastosowanie odpowiednio klasyfikacji 

patologicznej lub klinicznej. Powyższe dane świadczą o znacznych różnicach  

w przyporządkowaniu stopnia zaawansowania chorym ocenianym według obu edycji 

klasyfikacji TNM. Liczne przytoczone przykłady dowodzą, że chorzy oceniani według 

siódmej edycji, zazwyczaj klasyfikowani są z wyższymi stopniami zaawansowania, niż 
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ci sami chorzy oceniani według kryteriów ósmej edycji. Dzięki zastosowaniu ósmej 

edycji klasyfikacji TNM, zbliżono się do spełnienia założeń Patti Groome dotyczących 

prawidłowego doboru grup w zakresie równowagi w rozmieszczeniu chorych pomiędzy 

grupami. 
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6.4. Czas przeżycia chorych w zależności od stopnia zaawansowania choroby 

według siódmej i ósmej edycji klasyfikacji TNM 

 

Wobec prezentowanych we wstępie rozprawy odkryć, potwierdzających 

jednoznacznie lepszą prognozę w przypadku OPSCC związanych z infekcją wirusem 

brodawczaka ludzkiego, stało się jasne, że siódma edycja klasyfikacji TNM może  

w niewłaściwy sposób przewidywać prognozę oraz niedokładnie ustalać stratyfikację 

ryzyka dla chorych HPV-dodatnich. Jako że u znacznej części chorych HPV-dodatnich 

choroba nowotworowa rozpoznawana jest już w momencie występowania zmian 

węzłowych, chorzy ci często przypisywani byli do wysokich stopni zaawansowania 

według siódmej edycji klasyfikacji TNM.  

Nieprawidłowa stratyfikacja rokowania dla poszczególnych stopni zaawansowania 

choroby nowotworowej (u chorych, u których nie uwzględniano ówcześnie statusu 

infekcji wirusem HPV) nie została zauważona w momencie publikacji siódmej edycji 

klasyfikacji TNM UICC/AJCC z 2009 roku. W rozdziale siódmej edycji klasyfikacji 

dotyczącym nowotworów gardła, autorzy zaprezentowali wyniki dokonujące walidacji 

ówczesnej edycji. W badaniu walidacyjnym na grupie 14253 chorych, pięcioletnie 

całkowite przeżycie (OS) dla poszczególnych stopni zaawansowania choroby było dla 

każdego roku prowadzonej obserwacji tym niższe, im wyższy stopień zaawansowania 

nowotworu, co miało świadczyć o prawidłowym doborze grup według zasad Groome. 

W prezentowanym wykresie nie podano natomiast mocy statystycznej badania. (Rycina 

23.) 
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Rycina 23. Krzywe całkowitego pięcioletniego przeżycia (OS) według stopnia 

zaawansowania choroby dla chorych z OPSCC niestratyfikowanych według statusu 

infekcji HPV. Według badania walidującego siódmą edycję klasyfikacji TNM z 2009 

roku na grupie 14253 chorych. Według AJCC cancer staging manual, 7th edition.80 

 

W czasie codziennej pracy klinicznej, po uzyskaniu doświadczenia co do oceny 

rokowania grup chorych ocenianych według siódmej edycji klasyfikacji TNM, liczni 

autorzy opisali swoje zastrzeżenia co do stratyfikacji ryzyka według tejże edycji. 

Taberna i wsp. porównali w 2017 roku cztery systemy służące klasyfikacji  

HPV-dodatnich raków części ustnej gardła, w tym siódmą edycję klasyfikacji TNM, 

badanie ICON-S stanowiące merytoryczną podstawę, na której opierała się wkrótce 

powstała ósma edycja klasyfikacji TNM oraz dwie inne, mniej istotne w codziennej 

pracy klinicznej klasyfikacje. W porównaniu z siódmą edycją klasyfikacji TNM, 

wszystkie inne klasyfikacje lepiej oddawały różnice w przeżyciu pomiędzy grupami. 

Szczególnie interesujący jest fakt, że pomimo, iż żadna z trzech nowych opisywanych 

w badaniu klasyfikacji (wyłączając oczywiście siódmą edycję, która nie dyskryminuje 

pomiędzy chorymi HPV-ujemnymi i dodatnimi) nie uwzględnia testowania co najmniej 

dwiema metodami, autorzy uzyskali najlepsze wyniki podczas stosowania klasyfikacji 

ICON-S przy zastosowaniu dwóch biomarkerów do oznaczenia HPV-pozytywności: 

HPV-DNA oraz p16 IHC lub HPV-mRNA.97 

W badaniu Miccio i wsp. na grupie ponad trzech tysięcy chorych z HPV-dodatnim 

OPSCC i potwierdzonymi histopatologicznie przerzutami do układu chłonnego szyi, 
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cecha N według siódmej edycji klasyfikacji TNM nie wpłynęła na OS zgodnie  

z oczekiwaniami: jedynie cecha N2c wiązała się z gorszym czasem ogólnego przeżycia 

w stosunku do cechy N0; czasy przeżycia grup z cechą N1, N2a, N2b i N3 były 

natomiast porównywalne do N0. 117 Podobne wyniki osiągnęli Han i wsp., którzy nie 

wykazali istotnych różnic w przeżyciu grup z cechą pN0, pN1 i pN2 podczas oceny 

według siódmej edycji klasyfikacji TNM.118 

W opisywanym już badaniu Nauty i wsp. na grupie 1204 chorych, podczas 

zastosowania siódmej edycji klasyfikacji TNM, chorzy w I i II stopniu zaawansowania 

charakteryzowali się wbrew przewidywaniom krótszym OS, niż chorzy w stopniu  

III i IV.98 

Powyższe dane potwierdziły odczucia klinicystów, że poprzednio stosowana 

edycja klasyfikacji TNM w nieprawidłowy sposób dyskryminuje ryzyko oraz 

oszacowuje rokowanie chorych z rakami ustnej części gardła wywołanymi infekcją 

wirusem brodawczaka ludzkiego. W efekcie, na podstawie badania International 

Collaboration on Oropharyngeal Cancer Network for Staging (ICON-S) zawierającego 

dane z pięciu północnoamerykańskich i dwóch europejskich ośrodków powstała nowa, 

ósma edycja klasyfikacji TNM, zawierająca zupełnie nowy system oceny  

HPV-dodatnich OPSCC. Opublikowane w 2016 roku badanie ICON-S opisuje grupę 

2603 chorych z OPSCC, bez stwierdzonych odległych przerzutów (M0), ze znanym 

statusem infekcji HPV (stwierdzonym przy użyciu pojedynczej metody: p16 IHC lub 

ISH). U większości chorych stwierdzono OPSCC zależny od infekcji wirusem 

brodawczaka ludzkiego (1907 z 2603, 65%). Co bardziej istotne, przeważająca 

większość chorych leczona była pierwotnie radioterapią lub radiochemioterapią (2553  

z 2603 chorych, 98%), w związku z czym znany był wyłącznie status kliniczny (c- ) 

zaawansowania choroby. Jedynie u 2% chorych zastosowano pierwotne leczenie 

chirurgiczne.119 Niezbędną do powstania uniwersalnej klasyfikacji grupę 702 chorych 

leczonych chirurgicznie, a więc ze znanym patologicznym statusem (p- ) 

zaawansowania choroby, pozyskano z osobnego badania HPV-Path. Interesujący jest 

fakt, że w badaniu HPV-Path czas przeżycia dla grupy z patologicznym trzecim 

stopniem zaawansowania choroby wyznaczono na podstawie analizy jedynie 23 

chorych, co mogło prowadzić do uzyskania mało wiarygodnych wyników.120 Wyniki 

obu badań (ICON-S oraz HPV-Path) zostały następnie połączone, prowadząc do  

stworzenia rozdziału o HPV-dodatnim i HPV-ujemnym OPSCC w ósmej edycji 

klasyfikacji UICC/AJCC.84 W związku z tym, w klasyfikacji dotyczącej p16-dodatnich 
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OPSCC występują znaczne różnice pomiędzy kliniczną i patologiczną oceną węzłów 

chłonnych szyi: kliniczna klasyfikacja (cN) opiera się na rozmiarze i stronie 

występowania przerzutowych węzłów chłonnych na podstawie obrazu radiologicznego, 

podczas gdy patologiczna klasyfikacja (pN) wymaga jedynie informacji na temat 

potwierdzonych w badaniu histopatologicznym liczby przerzutowych węzłów 

chłonnych. Dla chorych p16-ujemnych różnica między kliniczną i patologiczną 

klasyfikacją dotyczącą węzłów chłonnych jest nieznaczna i dotyczy przede wszystkim 

występowania naciekania poza torebkę węzła chłonnego (ENE). 

Badanie Porceddu i wsp. służące walidacji systemu klasyfikacji ICON-S wykazało, że 

ICON-S w lepszy sposób oddaje zróżnicowanie czasu przeżycia (OS) dla 

poszczególnych stopni zaawansowania u leczonych nieoperacyjnie chorych z p16-

dodatnim OPSCC, niż siódma edycja klasyfikacji TNM.121 Dlatego też, pomimo 

wynikających z rozbieżności pomiędzy systemem klinicznym i patologicznym 

niedoskonałości ósmej edycji klasyfikacji TNM, system ten z powodzeniem zastąpił 

niedostosowaną do oceny HPV-dodatnich OPSCC siódmą edycję klasyfikacji, stając się 

podstawą do stworzenia ósmej edycji klasyfikacji TNM. 

W niniejszym badaniu przeanalizowano krzywe OS oraz PFS a także 

wynikające z nich różnice pomiędzy poszczególnymi stopniami zaawansowania według 

dwóch ostatnich edycji klasyfikacji TNM: siódmej oraz ósmej. Podczas stosowania 

siódmej edycji klasyfikacji TNM, krzywe dla OS oraz PFS nie zostały istotnie 

odseparowane od siebie. W teście log rank statystycznie istotną różnicę, zarówno dla 

OS, jak i PFS, stwierdzono jedynie pomiędzy drugim, a czwartym stopniem 

zaawansowania choroby, nie zauważono natomiast różnic pomiędzy żadnymi innymi 

stopniami zaawansowania. Podczas zastosowania ósmej edycji klasyfikacji TNM, 

zarówno dla OS, jak i PFS, krzywe czasu ogólnego przeżycia dla wszystkich chorych 

stratyfikowanych według poszczególnych stopni zaawansowania choroby 

nowotworowej zostały wyraźnie odseparowane od siebie. Wykazano istotne różnice w 

OS oraz PFS pomiędzy prawie każdymi stopniami zaawansowania. Nie wykazano 

jedynie różnicy w OS oraz PFS pomiędzy II, a III stopniem zaawansowania choroby. 

Przedstawione wyniki są spójne z badaniami, w których zastosowano podobną 

metodologię pracy. W badaniu Gupty i wsp. oceniającym 218 p16-dodatnich chorych  

z OPSCC według obu edycji klasyfikacji, nie stwierdzono istotnych różnic  

w pięcioletnim przeżyciu (OS) dla poszczególnych stopni zaawansowania choroby 

nowotworowej podczas wykorzystania siódmej edycji klasyfikacji TNM. Przy 
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zastosowaniu kryteriów ósmej edycji, jedynie patologiczna (lecz nie kliniczna) 

klasyfikacja osiągnęła istotne statystycznie zróżnicowanie pod względem pięcioletniego 

OS dla poszczególnych stopni zaawansowania. Świadczy to o lepszej, lecz nie idealnej 

dyskryminacji ryzyka dla ósmej edycji klasyfikacji TNM względem edycji siódmej.84. 

W niniejszej pracy nie wykonano osobnej analizy przeżywalności dla klasyfikacji 

patologicznej oraz klinicznej (według ósmej edycji), natomiast istotne różnice w OS 

oraz PFS pomiędzy poszczególnymi stopniami zaawansowania OPSCC podczas oceny 

według kryteriów ósmej edycji klasyfikacji świadczą o znacznej lepszej dyskryminacji 

ryzyka, niż przy ocenie według edycji siódmej. 

W cytowanej już pracy Wuerdemann i wsp., podczas zastosowania kryteriów siódmej 

edycji TNM, nie udało się wykazać statystycznie istotnej różnicy pod względem OS 

wśród grupy chorych p16-ujemnych oraz p16-dodatnich. Ponadto, chorzy z I i IV 

stopniem zaawansowania cechowali się takim samych odsetkiem pięcioletniego OS. Po 

zastosowaniu kryteriów edycji ósmej, mimo niewielkiej badanej grupy chorych (n=77), 

uzyskano istotną statystycznie różnicę w pięcioletnim przeżyciu pomiędzy 

poszczególnymi stopniami zaawansowania. Zgodnie z oczekiwaniami, chorzy  

z niższym stopniem zaawansowania choroby, podobnie jak w niniejszej rozprawie 

doktorskiej, rokowali też lepiej, niż chorzy z wyższym stopniem zaawansowania.  

W badaniu Wuerdemann różnica w pięcioletnim czasie OS była wyraźnie przesunięta 

na korzyść chorych p16-dodatnich (81.1% vs 39.7%).114 Dane te są spójne z wynikami 

niniejszej analizy. Odsetek pięcioletniego OS jest znacznie wyższy w I grupie badanych 

(69%), niż w II grupie (39%). Różnica w pięcioletnim OS pomiędzy I i II grupą 

wyniosła 40 punktów procentowych i jest zbliżona do różnicy uzyskanej w cytowanym 

badaniu Wuerdemann, wynoszącej 41 punktów procentowych. 

Zarówno Wuerdemanm jak i cytowana wcześniej van Gysen doszli do identycznych jak 

w niniejszej rozprawie wniosków, zauważając, że ósma edycja klasyfikacji TNM nie 

dyskryminuje w wystarczający sposób pomiędzy drugim i trzecim stopniem 

zaawansowania u p16-dodatnich chorych. Przypuszczalnie, na powyższe dane mógł 

wpłynąć opisany we wcześniejszym akapicie tego rozdziału fakt, że patologiczną 

klasyfikację trzeciego stopnia zaawansowania utworzono na podstawie badania 

zawierającego jedynie 23 chorych w tymże stopniu zaawansowania choroby. W ten 

sposób, badacze opracowujący podstawy ósmej edycji klasyfikacji TNM mogli 

niewłaściwie sformułować  kryteria doboru chorych do trzeciego stopnia 

zaawansowania. Jednakże, w cytowanym w tym akapicie badaniu Gupty, to 
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klasyfikacja patologiczna, a nie kliniczna wykazała prawidłowe zróżnicowanie pod 

względem przeżycia. 

Powyższe dane świadczą o znacznych różnicach co do oceny rokowania chorych 

pomiędzy dwiema opisywanymi edycjami klasyfikacji TNM. Wyniki niniejszego 

badania oraz dane z cytowanej literatury dowodzą, że chorzy oceniani według siódmej 

edycji klasyfikacji, zazwyczaj nie wykazują zróżnicowania co do przeżywalności 

pomiędzy poszczególnymi stopniami zaawansowania choroby. Ci sami chorzy, oceniani 

według kryteriów ósmej edycji, co do zasady wykazywali istotne różnice w przeżyciu 

pomiędzy poszczególnymi stopniami zaawansowania, a rokowanie poprawiało się wraz 

ze spadkiem stopnia zaawansowania choroby. Siódma edycja, w przeciwieństwie do 

nowej edycji klasyfikacji, wydaje się zatem nie stratyfikować we właściwy sposób 

ryzyka chorych. Dzięki zastosowaniu ósmej edycji klasyfikacji TNM, zbliżono się do 

spełnienia założeń Patti Groome dotyczących prawidłowego doboru grup: spójności  

i dyskryminacji ryzyka pomiędzy grupami chorych. 

W niniejszym badaniu podjęto także próbę wyodrębnienia populacji 

pośredniego, podwyższonego ryzyka wśród dobrze rokujących chorych przypisanych 

do I oraz II stopnia zaawansowania według ósmej klasyfikacji TNM. W tym celu 

porównano ze sobą grupę z niższym stopniem zaawansowania również według siódmej 

edycji, z grupą z wyższym (III i IV) stopniem zaawansowania według siódmej edycji. 

Nie wykazano jednak istotnej różnicy co do przeżycia pomiędzy obu grupami, pomimo 

faktu, że grupa mieszcząca się we wczesnym stopniu zaawansowania według obu edycji 

klasyfikacji charakteryzowała się dłuższym średnim OS o 15 miesięcy względem grupy, 

u której obniżono stopień zaawansowania. Brak statystycznej różnicy może jednak 

wynikać z faktu niewielkiej liczebności obu podgrup, zawierających łącznie jedynie 47 

osób. W literaturze opisano próby wydzielenia populacji pośredniego ryzyka wśród 

dobrze rokujących chorych p16-dodatnich. Powyżej przedstawiono dobrze opisane 

grupy p16+/HPV- oraz p16-/HPV+, nie będące przedmiotem niniejszej analizy. 

Niektórzy badacze dowodzą także, że w grupie p16-dodatnich OPSCC, chorzy palący 

tytoń rokują gorzej, niż ci niepalący.122 Według stanu wiedzy autora, niniejsza analiza 

jest pierwszą opisaną w literaturze próbą określenia populacji pośredniego ryzyka, 

zestawiając ze sobą siódmą i ósmą edycję klasyfikacji TNM. Dalsza analiza obu 

podgrup na większej kohorcie chorych pozwoliłaby ocenić przydatność 

przeprowadzonego porównania i przypuszczalnie określić kryteria grupy pośredniego 

ryzyka wśród chorych z wczesnym p16-dodatnim OPSCC. 
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6.5. Pozostałe czynniki prognostyczne 

 

Od momentu publikacji w 2017 roku ósmej edycji klasyfikacji TNM, nowy 

system podlega nieprzerwanej weryfikacji przez publikacje, wykorzystujące oba 

(siódmy i ósmy) systemy klasyfikacji do oceny własnych populacji chorych. Autorzy 

publikacji weryfikujących założenia klasyfikacji TNM są co do zasady zgodni, że nowa 

edycja w lepszy sposób, niż edycja siódma, przewiduje ryzyko i pozwala na 

skuteczniejszą ocenę rokowania dla chorych HPV-dodatnich.73 Jednakże nie wszystkie 

czynniki, które mogą, według niektórych publikacji, mieć wpływ na rokowanie (takie 

jak: naciekanie poza torebkę węzła chłonnego (ang. extranodal extension, ENE), 

współczynnik przerzutowych do wszystkich pobranych w czasie limfadenektomii 

węzłów chłonnych (ang. lymph node ratio, LNR) a także strona występowania 

przerzutowych węzłów chłonnych) są uwzględnione w patologicznej części klasyfikacji 

TNM w HPV-dodatnich OPSCC. 

Pierwszy opis naciekania poza torebkę węzła chłonnego (ENE) pojawił się  

w pracy Willisa w 1930 opisującej sekcje zwłok chorych z zaawansowanym rakiem 

głowy i szyi.123 Niekorzystny wpływ naciekania poza torebkę węzła chłonnego na 

rokowanie chorych z rakami krtani i części krtaniowej gardła został opisany po raz 

pierwszy przez Bennetta w 1971 roku.124 Od tego czasu, coraz więcej dowodów 

wskazywało nie niekorzystny wpływ występowania ENE na rokowanie chorych  

z rakiem głowy i szyi. Nie do końca poznane natomiast jest znaczenie naciekania 

pozatorebkowego w HPV-dodatnich OPSCC. ENE jest jednym z czynników, które 

zdecydowano się pominąć w zarówno klinicznej, jak i patologicznej klasyfikacji TNM 

dla p16-dodatnich raków części ustnej gardła. Naciekanie poza torebkę węzła 

chłonnego nie było uwzględnione dla oceny cechy N również w siódmej edycji 

klasyfikacji TNM, gdzie jedynymi kryteriami pozostawały wielkość oraz lateralizacja 

węzłów. ENE włączono natomiast w kryteria ósmej edycji klinicznej i patologicznej 

klasyfikacji dla p16-ujemnych OPSCC. Występowanie naciekania pozatorebkowego 

(ENE+) przypisuje nowotworowi cechę N3 (według klasyfikacji klinicznej) lub co 

najmniej cechę N2 (dla klasyfikacji patologicznej), co skutkuje oceną zaawansowania 

choroby co najmniej w stopniu IVa. 

Naciekanie poza torebkę węzła jest opisywane u około 60% chorych z rakiem głowy  

i szyi dającym przerzuty do układu chłonnego szyi, a częstość występowania ENE 
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potwierdzonego w badaniu histopatologicznym u chorych z kliniczną cechą N0 szacuje 

się na 10.5-25%.125 Odsetek występowania ENE w niniejszej rozprawie jest zatem 

niższy, niż w przytoczonej literaturze: ENE stwierdzono u 26.2% wszystkich chorych 

oraz u 33.2% chorych, u których stwierdzono obecność co najmniej jednego 

przerzutowego węzła chłonnego.  

Przy ocenie naciekania pozatorebkowego należy zwrócić uwagę na możliwość 

uzyskania fałszywie dodatniego wyniku. Możliwość taką sugerują wyniki badania 

przeprowadzonego na Uniwersytecie Waszyngtońskim, według którego zastosowanie 

uważnej i systematycznej oceny (wykluczającej naciekanie torebki bez jej 

przekraczania jako ENE+) zmniejszyło odsetek naciekania poza torebkę węzła 

chłonnego z 82% do 52%, co świadczy o potrzebie stosowania ściśle 

wystandaryzowanych definicji ENE.126 W innej pracy zbadano zgodność klinicznej 

oceny występowania ENE u p16-dodatnich chorych w badaniu tomografii 

komputerowej, przeprowadzonej niezależnie przez dwóch radiologów. Niezależnie od 

oceniającego radiologa, czułość badania nie przekraczała 61%, podczas gdy 

specyficzność nie przekraczała 73%. Wykazało to, że w ocenie klinicznej występowania 

naciekania poza torebkę węzła radiologom łatwiej było trafnie wykluczyć ENE, niż je 

potwierdzić, a badanie tomografii komputerowej ma ograniczoną skuteczność 

wykrywania ENE.127  

W niniejszej analizie nie wykazano istotnej różnicy statystycznej w OS ani PFS 

pomiędzy chorymi, u których stwierdzono ENE oraz chorymi ENE-ujemnymi. Wnioski 

te dotyczą całej badanej kohorty chorych oraz I i II grupy chorych, analizowanych 

osobno. Nie potwierdzono zatem związku występowania ENE z gorszym rokowaniem. 

Odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych ENE-ujemnych wyniósł 

odpowiednio 65% i 58%, natomiast odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie 

chorych ENE-dodatnich wyniósł odpowiednio 52 i 49%.  

Wśród chorych p16-dodatnich, odsetek trzyletniego OS wyniósł 78% u chorych ENE-

ujemnych oraz 68% u ENE-ujemnych. Nie wykazano statystycznie istotnej różnicy 

pomiędzy tymi podgrupami (p=0.37). Odmienne wyniki uzyskano w pracach autorów, 

którzy dowodzą, że występowanie ENE może być niekorzystnym czynnikiem 

rokowniczym również w HPV-dodatnich OPSCC, pomimo pominięcia ENE w ocenie 

stopnia zaawansowania HPV-dodatnich OPSCC w ósmej edycji klasyfikacji TNM.  

W opisywanym już w niniejszej rozprawie badaniu Miccio i wsp. na grupie ponad 

trzech tysięcy chorych leczonych chirurgicznie z powodu HPV-dodatniego OPSCC  
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z potwierdzonymi przerzutami do układu chłonnego, wykazano związek występowania 

ENE z gorszym rokowaniem.115 Do podobnych wniosków doszli An i wsp. w badaniu 

na grupie ponad tysiąca chorych leczonych również chirurgicznie z powodu  

HPV-dodatniego OPSCC. Występowanie ENE związane było z niższym odsetkiem 

trzyletniego przeżycia (89.3% w grupie ENE-dodatniej i 93.6% w grupie ENE-ujemnej, 

p=0.01).128 W cytowanym badaniu, odsetek trzyletniego OS dla grupy p16-dodatniej był 

zatem wyższy, niż w wynikach niniejszej rozprawy (odpowiednio 68% w grupie ENE-

dodatniej i 78% w grupie ENE-ujemnej). W badaniu An i wsp. wykazano ponadto 

związek występowania ENE z innymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi: 

naciekaniem naczyń krwionośnych i chłonnych (LVI) oraz większą liczbą 

przerzutowych węzłów chłonnych. Zhan i wsp. również wykazali, że obecność ENE 

niekorzystnie pływa na odsetek czteroletniego przeżycia (85% w grupie ENE-dodatniej 

i 92% w grupie ENE-ujemnej).82 Kompelli i wsp. porównywali grupy chorych z OPSCC 

zróżnicowane pod względem statusu infekcji wirusem HPV oraz nikotynizmu. Według 

nich, występowania ENE miało szczególnie niekorzystny wpływ na przeżycie u palaczy 

tytoniu, co zbliżało tę kohortę do wyników przeżycia grupy HPV-ujemnej.129 Bauer  

i wsp. również wykazali, że obecność ENE jest silnie związana z przeżyciem w HPV-

dodatnich OPSCC. Według nich, uwzględnienie ENE w klasyfikacji TNM dla p16-

dodatnich OPSCC pozwoliłoby lepiej spełnić cztery postulaty Groome opisujące 

idealny system klasyfikacji.130 W cytowanym już badaniu Han na grupie 736 p16-

dodatnich chorych leczonych chirurgicznie, zarówno mikroskopowe jak  

i makroskopowe ENE wpływało na zwiększone ryzyko śmierci chorego w analizie 

jedno- i wieloczynnikowej.116 Podobnie, w badaniu Freitag i wsp. wszystkie modele 

analizy wykazały, że występowanie cechy ENE związane było z krótszym OS, PFS  

i DFS.113 W niniejszym badaniu, w analizie wieloczynnikowej nie wykazano wpływu 

występowania ENE na OS, ani na PFS. Cztery badania, w których natomiast nie 

wykazano statystycznie istotnej różnicy pomiędzy chorymi ENE-dodatnimi oraz ENE-

ujemnymi, przeprowadzone były na stosunkowo niewielkiej liczbie chorych 

(odpowiednio 188, 152, 76 i 171).112 124 131 132 Wyniki tych prac są zatem podobne do 

wyników niniejszego badania, obejmującego liczniejszą grupę chorych (n=233). 

Przypuszczalnie, dane świadczące o braku różnicy w przeżywalności pomiędzy 

chorymi ENE-dodatnimi oraz ENE-ujemnymi mogą wynikać z niedostatecznie licznej 

grupy opisanych chorych. Mimo to, dane dotyczące wpływu ENE na rokowanie 

chorych w populacji stratyfikowanej według statusu infekcji wirusem HPV płynące  
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z niniejszej pracy oraz cytowanej literatury nie są spójne i nie upoważniają do  

postawienia jednoznacznych wniosków. 

Średnia wielkość przerzutowego węzła chłonnego na podstawie badań 

histopatologicznych oraz badań obrazowych nie różniła się istotnie pomiędzy grupami 

chorych (p=0.50): w I grupie chorych wyniosła 33.7 mm, podczas gdy w II grupie 

wyniosła 32.0 mm. Wyniki świadczące o braku różnicy pomiędzy grupami różnią się od 

danych opisanych w literaturze. Joo i wsp. wykazali istotną różnicę w wielkości 

przerzutowego węzła chłonnego pomiędzy grupą HPV-dodatnią, a HPV-ujemną  

w rakach ustnej części gardła oraz jamy ustnej. Wielkość przerzutowego węzła 

chłonnego była znacznie większa (średnio 27.3 mm) w grupie HPV-dodatniej, niż HPV-

ujemnej (średnio 18.0 mm).133 

Następny parametr analizowany w rozprawie, to liczba przerzutowych węzłów 

chłonnych. U niektórych autorów wartość ta podawana jest jako współczynnik węzłów 

chłonnych. LNR informuje o liczbie przerzutowych węzłów chłonnych, znajdującej się 

w liczniku, w stosunku do całkowitej liczby węzłów chłonnych usuniętych podczas 

operacji i przekazanych do badania histopatologicznego, znajdującej się w mianowniku. 

Współczynnik ten ma udowodnioną wartość prognostyczną w raku jamy ustnej, lecz nie 

jest uwzględniony w klasyfikacji TNM dotyczącej nowotworów głowy i szyi.134 135 

Wykazano także przydatność LNR jako czynnika prognostycznego dla leczenia 

uzupełniającego raka pęcherza moczowego, przełyku136 i żołądka.137 Chociaż w obecnie 

stosowanej edycji klasyfikacji TNM LNR również nie jest uwzględniony jako wyrażany 

procentowo współczynnik, w klasyfikacji patologicznej dla p16-dodatnich OPSCC 

cechę N posegregowano po raz pierwszy ilościowo według liczby przerzutowych 

węzłów chłonnych (a więc licznika LNR): N0 – gdy nie stwierdzono przerzutowych 

węzłów chłonnych, N1 – od jednego do czterech przerzutowych węzłów chłonnych  

i N2 – powyżej pięciu węzłów.  

W niniejszym badaniu u około ¼ chorych nie stwierdzono przerzutów do układu 

chłonnego szyi, co najmniej jeden przerzutowy węzeł chłonny rozpoznano natomiast  

u ponad ¾ badanych. U zdecydowanej większości chorych (66.4%) rozpoznano od 

jednego do czterech przerzutowych węzłów chłonnych. Odsetek chorych, u których nie 

stwierdzono przerzutowych węzłów chłonnych był większy w II grupie (44.4%), niż  

w grupie I (12.0%). Średnia liczba przerzutowych węzłów chłonnych w I grupie 

chorych była też wyższa, niż w grupie II (p=0.01). W przeprowadzonej analizie czasu 

przeżycia nie wykazano wpływu liczby przerzutowych węzłów chłonnych na OS 
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(p=0.11) ani PFS (p=0.20) pomiędzy chorymi, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych 

węzłów chłonnych oraz chorymi, u których stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów 

chłonnych. Wnioski te dotyczą całej badanej kohorty chorych oraz I i II grupy chorych, 

które analizowano osobno. Nie potwierdzono więc związku występowania przyjętej 

liczby przerzutowych węzłów chłonnych z gorszym rokowaniem. W analizie 

wieloczynnikowej wykazano natomiast wpływ liczby przerzutowych węzłów chłonnych 

zarówno na OS, jak i PFS. 

Podobne kryteria podziału badanych grup w kontekście liczby przerzutowych 

węzłów chłonnych przyjęto w badaniu Sinhy i wsp. prezentującym przeżycie grupy 220 

p16-dodatnich chorych leczonych chirurgicznie. Autorzy, w przeciwieństwie do 

wyników niniejszego badania, potwierdzili w nim związek występowania ≥5 

przerzutowych węzłów chłonnych ze skróconym czasem przeżycia zależnym od 

choroby (DSS).138 W badaniu nie analizowano czasu ogólnego przeżycia (OS), a DSS 

był przyjęty jako główny punkt końcowy. W tymże badaniu wykazano także 

czterokrotnie częstsze występowanie wznów regionalnych oraz odległych przerzutów  

u chorych z ≥5 przerzutowymi węzłami chłonnymi, wobec chorych z czterema i mniej 

przerzutowymi węzłami.  

Han i wsp. wykazali wyraźnie niższy odsetek przeżycia u chorych z ≥5 przerzutowymi 

węzłami chłonnymi wobec chorych z <5 węzłami (odpowiednio 59% i 93% odsetek  

3-letniego OS). Badanie to pokazało też, że współczynnik węzłów chłonnych LNR 

≥10% jest niezależnym czynnikiem ryzyka wcześniejszego zgonu.116 Należy jednak 

podkreślić, że autorzy analizowali kohortę chorych leczonych wyłącznie chirurgicznie, 

którzy nie otrzymali uzupełniającej radioterapii, ani radiochemioterapii. Do podobnych 

wniosków doszli Jacobi i wsp., wskazując na niekorzystne rokowanie w zakresie OS  

i DSS u p16-dodanich chorych z LNR powyżej 10%. Badacze nie stwierdzili tej 

prawidłowości w grupie chorych p16-ujemnych.83 Autorzy tej publikacji wskazali też na 

potrzebę zawarcia większej ilości informacji przedstawianych we współczynniku LNR. 

Zaproponowali, by LNR nie opisywało wyłącznie współczynnika wyrażanego 

procentowo, lecz także całkowitą liczbę pobranych do badania węzłów chłonnych, na 

przykład w formule LNRLNY = 826, gdzie 8 wyrażałoby ośmioprocentowy współczynnik 

LNR, a 26 liczbę usuniętych w trakcie operacji węzłów chłonnych: LNY (ang. lymph 

node yield). Kunzel i wsp. również uznali, że LNR ≥10% jest najsilniejszym 

prognostycznym czynnikiem w badaniu na grupie 384 chorych z OPSCC, która nie była 

jednak podzielona pod względem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego.139 LNR 
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okazało się ważnym współczynnikiem w cytowanym już badaniu Beltz i wsp. Autorzy 

wykazali dłuższy czas OS u p16-dodatnich chorych z LNR ≤ 10% względem grupy ze 

współczynnikiem LNR >10%. Podobnie jak u Jacobiego, nie wykazano tych różnic  

w grupie chorych p16-ujemnych.85 Autorzy próbowali także wykorzystać inny punkt 

odcięcia dla LNR wynoszący 13.6% i stanowiący medianę wartości w tymże badaniu. 

Analogicznie, chorzy p16-dodatni z LNR ≤ 13.6% rokowali lepiej, niż ci z wyższym 

współczynnikiem. W grupie p16-ujemnej ponownie nie wykazano istotnych 

statystycznie różnic.  

Do odmiennych konkluzji doszli Meyer i wsp. badając wpływ LNR u chorych 

leczonych chirurgicznie z powodu OPSCC, ze znanym statusem infekcji HPV. W ich 

publikacji, LNR było czynnikiem prognostycznym wyłącznie u HPV-ujemnych 

chorych, podczas gdy u chorych HPV-dodatnich jedynym czynnikiem związanym  

z rokowaniem pozostawała cecha T. 140 Autorzy badania wysnuli hipotezę, że 

rokowanie u HPV-dodatnich chorych leczonych chirurgicznie może być bardziej 

zależne od rozmiaru guza pierwotnego, natomiast u chorych HPV-negatywnych od 

zaawansowania przerzutów do układu chłonnego szyi. Należy zaznaczyć, że badacze 

doszli do wniosków na podstawie niewielkiej grupy opisanych chorych, liczącej jedynie 

88 osób. Zenga i wsp. w swojej pracy obejmującej 2554 przypadków 

niezaawansowanego miejscowo (T1-T2) p16-dodatniego OPSCC wykazali,  

że u chorych z maksymalnie jednym potwierdzonym patologicznie przerzutowym 

węzłem chłonnym znaczenie prognostyczne ma też liczba pobranych węzłów 

chłonnych, wynosząca powyżej 26 węzłów. U chorych z ≥2 przerzutowymi węzłami, 

LNY nie było już istotne statystycznie.141 Autorzy tłumaczą te wyniki 

przypuszczeniem, że choroba nowotworowa u chorych z większą liczbą przerzutowych 

węzłów chłonnych przebiega bardziej agresywnie, dlatego też operacja układu 

chłonnego szyi o poszerzonym zakresie nie jest w stanie zmienić już rokowania.  

U chorych z co najwyżej jednym przerzutowym węzłem chłonnym, operacja węzłowa o 

większym zakresie prawdopodobnie jest w stanie zapewnić onkologiczną kontrolę. W 

niniejszej pracy nie wykonano analizy współczynnika LNR, co uzasadnione jest faktem 

braku różnicy co do przeżycia pomiędzy chorymi, u których stwierdzono  

≤4 przerzutowych węzłów chłonnych oraz chorymi, u których stwierdzono ≥5 

przerzutowych węzłów chłonnych. Podobnie jak w przypadku analizy w aspekcie 

naciekania poza torebkę węzła chłonnego, dane świadczące o braku różnicy  

w przeżywalności pomiędzy chorymi, u których stwierdzono ≤4 przerzutowych węzłów 
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chłonnych oraz chorymi, u których stwierdzono ≥5 przerzutowych węzłów chłonnych, 

mogą przypuszczalnie wynikać z niedostatecznie licznej grupy opisanych chorych. 

Dane płynące z analizowanej literatury, świadczą jednak, że liczba przerzutowych 

węzłów chłonnych oraz pośrednio wynikający z niej LNR mogą być istotnymi 

czynnikami rokowniczymi, przede wszystkim dla chorych p16-dodatnich. 

W badaniu przeanalizowano także wpływ strony występowania przerzutów do 

układu chłonnego szyi na przeżycie. Chorzy, u których stwierdzono ipsilateralne 

przerzutowe węzły chłonne rokowali lepiej pod względem OS oraz PFS, niż chorzy  

z przerzutami obustronnymi. Odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych  

u których stwierdzono ipsilateralne przerzutowe węzły chłonne wyniósł odpowiednio 

65% i 58%, natomiast odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych u których 

stwierdzono obustronne przerzutowe węzły chłonne wyniósł odpowiednio 31% i 28%. 

Różnice te były także istotne statystyczne podczas osobnej analizy I i II badanej grupy 

chorych. Nie wykazano natomiast wpływu strony występowania przerzutów do układu 

chłonnego szyi na OS oraz PFS w analizie wieloczynnikowej.  

Do analogicznych wniosków doszli Tritter i wsp. W ich badaniu na grupie 178 chorych 

ze znanym statusem infekcji HPV, odsetek 5-letniego OS w grupie chorych, u których 

stwierdzono ipsilateralne przerzutowe węzły chłonne wyniósł 65.2%, podczas gdy ten 

odsetek u chorych u których rozpoznano obustronne lub kontralateralne przerzuty do 

węzłów chłonnych wyniósł 45.4%.142 W niniejszym badaniu również uzyskano wyraźną 

różnicę w 5-letnim przeżyciu między grupami (odpowiednio 58% i 28%). Także  

w badaniu Jacobiego i wsp. występowanie obustronnych przerzutowych węzłów 

chłonnych w grupie chorych z OPSCC o znanym statusie infekcji HPV wiązało się  

z wyraźnie krótszym OS i DSS, w porównaniu z grupą chorych z jednostronnymi 

przerzutowymi węzłami chłonnymi. Cecha ta była zauważalna zarówno dla grupy HPV-

dodatniej, jak i HPV-ujemnej.83 Według wiedzy autora, dwa cytowane powyżej badania 

stanowią jedyną próbę odpowiedzi na pytanie, w jaki sposób występowanie 

jednostronnych lub obustronnych przerzutów do układu chłonnego szyi wpływa na 

przeżycie w rakach części ustnej gardła, stratyfikowanych w aspekcie infekcji wirusem 

brodawczaka ludzkiego HPV. Występowanie zatem wyraźnych różnic w przeżyciu, 

zarówno w tej analizie, jak i obu przedstawionych badaniach, świadczyć może o silnym 

negatywnym wpływie występowania obustronnych przerzutów do układu chłonnego 

szyi na przeżycie. Strona występowania przerzutowych węzłów chłonnych nie została 

zawarta w kryteriach patologicznej części ósmej edycji klasyfikacji TNM dla p16-
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dodatnich OPSCC. Pozostaje jednak ważnym kryterium zarówno ósmej edycji 

klasyfikacji dla 16-ujemnych OPSCC, jak i klasyfikacji klinicznej dla p16-dodatnich 

raków części ustnej gardła. Dane płynące z niniejszej pracy wskazują, że strona 

występowania przerzutowych węzłów chłonnych pozostaje istotnym kryterium oceny 

zaawansowania chorego, świadczącym o jego rokowaniu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Badania będące podstawą niniejszej rozprawy doktorskiej zostały sfinansowane przez 

grant Wielkopolskiego Centrum Onkologii numer 23/2019(227).  
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7. Wnioski 

 

1. Wobec lepszego rokowania u chorych z p16-dodatnim rakiem 

płaskonabłonkowym części ustnej gardła, ósma edycja klasyfikacji TNM 

UICC/AJCC z 2017 roku znacznie lepiej od edycji siódmej stratyfikuje ryzyko 

w aspekcie infekcji wirusem HPV i powinna całkowicie zastąpić poprzednią 

edycję w codziennej praktyce klinicznej. 

2. Ósma edycja klasyfikacji TNM, w odróżnieniu od edycji siódmej, w znacznym 

stopniu spełnia założenia Patti Groome dotyczące dobrego systemu klasyfikacji, 

w zakresie równowagi w rozmieszczeniu chorych pomiędzy grupami, spójności 

i dyskryminacji ryzyka. 

3. Czynniki prognostyczne, takie jak naciekanie poza torebkę węzła chłonnego, 

liczba i strona występowania przerzutowych węzłów chłonnych, mogą stanowić 

istotny aspekt rokowniczy, także dla chorych p16-dodatnich. 
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8.  Ograniczenia pracy 
 

 

W niniejszej rozprawie doktorskiej można wskazać kilka czynników, które stanowią jej 

istotne ograniczenia: 

 

- Długi czas upływający pomiędzy diagnostyką pierwszego oraz ostatniego chorego, 

obejmujący dziesięć lat, mogący wpływać na zmianę standardów postępowania 

diagnostycznego i terapeutycznego w wyżej wymienionym okresie 

- Rozpoczęcie zebrań Konsylium Onkologicznego trzy lata po zdiagnozowaniu 

pierwszego chorego z przedstawionego badania 

- Brak oceny statusu infekcji wirusem HPV z uwzględnieniem drugiej niezależnej 

metody (PCR lub ISH) 

 

Przypuszczalnie, dwa pierwsze ograniczenia mogą wpływać na standaryzację leczenia, 

a w konsekwencji na uzyskiwane rezultaty dotyczące przeżycia chorych. Nie powinny 

natomiast mieć wpływu na wystąpienie różnic pomiędzy I i II badaną grupą, gdyż  

w momencie stosowania terapii onkologicznej nie uwzględniano statusu infekcji 

wirusem HPV. Ostatnie ograniczenie może mieć wpływ na odsetek chorych  

z rozpoznaną infekcją wirusem HPV. Z drugiej strony, oznaczenie wyłącznie  

z zastosowaniem immunohistochemicznego badania p16 wynika z zaleceń podręcznika 

TNM z 2017 roku.   
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9.   Streszczenie 
 

Cel: Celem rozprawy doktorskiej jest analiza wieloczynnikowa kliniczno-patologiczna 

chorych z potwierdzonym rakiem płaskonabłonkowym części ustnej gardła w aspekcie 

infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, a także analiza wartości predykcyjnych 

dotyczących rokowania chorych według poprzedniej, siódmej edycji klasyfikacji TNM 

oraz obecnie obowiązującej, ósmej edycji klasyfikacji. 

Materiał i metoda: Materiał obejmuje 233 chorych diagnozowanych i leczonych z 

powodu raka płaskonabłonkowego części ustnej gardła. Mężczyźni stanowili 69.1%,  

a kobiety 30.9% chorych. U chorych, u których nieznany był status ekspresji białka p16, 

świadczący o infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV, wykonano dodatkowe 

badania immunohistochemiczne p16. Chorych podzielono na dwie grupy badane: 

chorzy z potwierdzoną immunohistochemicznie podwyższoną ekspresją białka p16 – I 

grupa chorych (55.4%) oraz chorych bez podwyższonej ekspresji p16 – II grupa 

chorych (44.6%). U wszystkich chorych znany był stopień zaawansowania raka według 

siódmej edycji klasyfikacji TNM, następnie wykonano u nich ponowną ocenę stopnia 

zaawansowania choroby według ósmej edycji klasyfikacji. 

Wyniki: W I grupie odsetek 5-letniego OS i PFS był istotnie wyższy (odpowiednio 

69% i 64%), niż w II grupie (odpowiednio 39% i 35%; p<0.005). Po ponownej ocenie 

chorych według kryteriów ósmej edycji klasyfikacji TNM, u 53.2% wszystkich chorych 

oraz u 96.1% chorych p16-dodatnich zmieniono stopień zaawansowania choroby na 

niższy, względem edycji siódmej. Podczas stosowania siódmej edycji klasyfikacji 

TNM, 5-letnie OS wynosiło dla I, II, III i IV stopnia zaawansowania odpowiednio: 

80%, 79%, 71% i 48%, podczas gdy dla ósmej edycji klasyfikacji odpowiednio 81%, 

66%, 50% i 21%. Nie wykazano ewidentnego wpływu ENE i liczby przerzutowych 

węzłów chłonnych na OS i PFS, stwierdzono natomiast niekorzystny wpływ 

występowania obustronnych przerzutów do węzłów chłonnych zarówno na OS, jak i 

PFS. 

Wnioski: Wobec znacznie lepszego rokowania chorych p16-dodatnich, ósma edycja 

klasyfikacji TNM lepiej stratyfikuje ryzyko u chorych z rakiem części ustnej gardła i 

powinna całkowicie zastąpić w codziennej praktyce klinicznej edycję siódmą, która nie 

dyskryminuje we właściwy sposób pomiędzy stopniami zaawansowania choroby.  
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10. Summary 
 

Title: Clinicopathologic analysis of oropharyngeal squamous cell carcinomas in the 

context of the human papillomavirus infection. 

Objective: To analyze patients diagnosed with oropharyngeal squamous cell carcinoma 

in the context of HPV infection and in the context of the seventh and the eighth edition 

of the TNM staging system.  

Materials and methods: There were 233 patients treated due to oropharyngeal 

squamous cell carcinoma included in the study. Men accounted for 69.1%, women for 

30.9%. Additional p16 immunochemistry tests were performed in patients with 

unknown HPV status. Patients were divided into two groups: p16-positive – 1st group of 

patients (55.4%) and p16-negative – 2nd group (44.6%). All patients with a known stage 

according to the 7th TNM staging system were reclassified according to the 8th TNM 

staging system. 

Results: In the 1st group 5-year OS and PFS rates were significantly higher (69% and 

64%, respectively) than in the 2nd group (39% and 35%, respectively; p<0.005). Under 

the eighth edition of the TNM staging system, the stage was downgraded in 53.2% of 

patients and in 96.1% p16-positive patients, compared to the seventh edition. Under the 

seventh TNM edition the 5-year OS rates for stage I, II, III and IV were 80%, 79%, 71% 

and 48%, respectively, while under the eighth edition the 5-year OS rates for stage I, II, 

III and IV were 81%, 66%, 50% and 21%, respectively. While ENE and the number of 

metastatic lymph nodes did not affect the survival rates, the occurrence of bilateral 

lymph node metastasis had a negative effect on both OS and PFS.  

Conclusions: Due to the fact that patients with p16-positive oropharyngeal squamous 

cell carcinoma have better survival outcomes, the eighth edition of the TNM staging 

system stratifies the risk better than the seventh edition. Therefore it should entirely 

replace the former edition, which does not discriminate well between the stages of the 

disease.  
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