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Souhrn: Ve vyvoji podskupiny nador hlavy a krku, zvldsté téch vyristajicich z jazykové nebo patrové tonzily, hraje roli vysoce rizikovy lidsky
papilomavirus (HPV). Nddory hlavy a krku, které maji vztah k HPV, se li3i od téch, u kterych je tradi¢nim rizikovym faktorem koufeni a al-
kohol. V poslednich letech dochdzi v Evropé a USA k vyraznému zvy3eni incidence HPV pozitivnich karcinom hlavy a krku. Povazuje se nyni
za jisté, Ze tato podskupina nador( hlavy a krku je sexudlné prenosnym onemocnénim s rozdilnou patogenezi, klinickou a patologickou
charakteristikou. Vyzkumné snahy se nyni zamétuji na deintenzifikaci [é¢by nadord HPV pozitivnich a terapii cilenou na HPV.

Kli¢ova slova: nadory hlavy a krku - lidsky papilomavirus

A growing problem — human papillomavirus and head and neck cancers

Summary: High-risk human papillomavirus (HPV) are implicated in the development of a subset of head and neck cancers, especially those
arising from the lingual or palatine tonsils. HPV-associated cancer of the head and neck represent a different disease entity from those
associated with the traditional risk factors of tobacco and alcohol use. There has been as increase in the annual incidence of HPV-related
cancers in Europe and USA in the past years. It has now become clear that a subset of the head and neck tumors is a sexually transmit-
ted disease with distinct pathogenesis and clinical and pathological features. Research efforts are now focusing on deintensification of
treatment to reduce treatment associated morbidity. The potential application of HPV targeted terapies in HPV associated cancers is an

area of active research.
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Uvod
Virova infekce je pfi¢inou nejméné
15% lidskych karcinom(. Jednim z nej-
vyznamnéjsich onkogennich vird je lid-
sky papilomavirus (HPV), ktery je kau-
zalni pro 5% vsech karcinoma [1].
HPV je DNK virus zpGsobujici onko-
genni transformaci hostitelské buriky,
kterou vyvolava u infikovanych bunék
tim, Ze modifikuje velké skupiny bunéc-
nych gen(, u nékterych ménf jejich ex-
presi, u jinych funkéné inaktivuje nebo
degraduje jejich produkty. HPV je velkd
skupinavir(, které infikuji jak kozni, tak
slizniéni epitelie a maji pfisné intraepi-
telidlni infekéni cyklus. Asi 15 slizni¢-
nich typd je vysokého rizika, nejzavaz-
néjsi jsou HPV16 a 18. Infekce jednim
z téchto onkogennich HPV muze zapfi-
¢init karcinom ¢ipku u Zen, celosvétové
3. nejcastéjsi karcinom. Nadory spo-
jené s HPV nejsou omezeny pouze na
¢ipek, ale postihuji i dalsi organy jako
vagina, vulva, anus nebo penis. Asi nej-
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vét§im prekvapenim poslednich let byl
zvysujici se vyskyt HPV pozitivnich kar-
cinomU v oblasti hlavy a krku, prevdzné
orofaryngu [2]. Kauzélni vztah infekce
HPV mize vést k vyraznym zméndam
v populacni epidemiologii téchto né-
dord. Incidence se zvy3uje:

* ve vyvojovych zemich,

* prevazné u muzd,

* u mladsich osob,

* u soucasnych ro¢nikd.

V USA vyskyt nadort oblasti hlava/
/krk, které nemaji kauzalnf vztah s HPV
infekci, vyrazné klesa od roku 1984,
soucasné s poklesem kouteni. Vy-
skyt nddord hlava/krk, které maji p¥i-
¢inny vztah k HPV infekei (orofarynx,
zvl43té tonzily a baze jazyka), se nao-
pak béhem poslednich 20 let vyrazné
zvysil, zvlasté u mladych lidi. Fakhry
v roce 2008 uvadi, ze 63 % nadord oro-
faryngu (OSCC) je v USA HPV pozitiv-
nich [3]. Licitrova referovala o vyskytu

a preziti karcinomu hlavy a krku spoje-
nych s vyskytem HPV v 15 evropskych
zemich [4]. Do analyzy bylo zahrnuto
29 265 dospélych osob, diagnostiko-
vanych v rozmezi let 1988-2002. Vy-
skyt HPV pozitivnich vs HPV negativ-
nich byl 3,8 vs 2,5 na 100 000.

Udaje o zvydujici se incidenci p¥i-
chézi z celé Fady dal$ich zemi (Svédsko,
Finsko, Dansko, Holandsko, Japon-
sko, UK). Posledni informace ze Svéd-
ska uvadi, Ze v obdobi od roku 1980
do roku 2000 doslo u karcinomu oro-
faryngu k trojndsobnému zvysenf vy-
skytu, jednoznaéné spojenému s in-
fekef HPV (graf 1) [5].

Tato pozorovani zddraziiuje nutnost
zvy3ené informovanosti pro lékafe viech
odbornosti, cilenou prevenci a |éceb-
nou strategii odpovidajici progndze.

P¥iciny zvysujici se incidence

HPV je nezavisly rizikovy faktor pro kar-
cinomy dutiny dstnf a orofaryngu. Jed-
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Graf 1. Zvysujici se incidence OSCC spojenych s HPV u mladych lidi [5].
HPV-P - HPV related, HPV-U - HPV unrelated.

nim z hlavnich davoda, které vedou ke
zvySené oralnf infekci HPV, jsou zfejmé
zmény v sexudlnich zvycich. Oralni in-
fekce HPV16 zvysuje riziko vzniku karci-
nomu15-50krat [6].
Hlavnimi rizikovymi faktory jsou:
° ordlni sex,
* vysoky pocet partnertd,
* nizky vék p¥i prvnim sexu.
Dalsi rizikové faktory:
* historie HPV pozitivniho anogenital-
niho karcinomu,
* HIV infekce,
° marihuana,
* historie genitalnich kondylomat [7].

Ve skupiné se zvySenym rizikem jsou
muzi, jejichz Zeny maji in situ nebo inva-

zivni karcinom délozniho ¢ipku, a imu-
nokompromitované osoby. Na zvySené
riziko vzniku karcinomu orofaryngu
(OSCC) mohou upozornit markery
HPV infekce. Norska studie prokazala,
Ze séropozitivita HPV16 znamena vyssi
nez 14ndsobné zvysenf rizika vyskytu
karcinomu orofaryngu [8].

Z hlediska patologie maji tonzi-
larni |éze spojené s vyskytem HPV ten-
denci k vyskytu nekeratinizujiciho ba-
zaloidniho epitelu s charaketeristickym
imunofenotypem, ktery je povaZzovan
za odlisny podtyp pro nadory hlavy
a krku. Nekeratinizujici charakteristika
epitelu je patrnd v obou lokalizacich,
kde je HPV zjistovan (cervix a tonzily),
a je spojovdna s karcinogenezi [9].

PS (performance status) - vyborny
celkovy stav
rizikové faktory

kofaktory
vyskyt zvysujici
preziti zlepSené

PS (performance status) - celkovy stav

Tab. 1. HPV pozitivni a HPV negativni karcinomy jsou dvé rozdilnd onemoc-

néni [7].

HPV pozitivni
anatomickd lokalizace orofarynx
histologie bazaloidnf
vék mladsi
pohlavi 3:1 muzi

sexudlni praktiky
marihuana, imunosuprese

HPV negativni
ostatni lokalizace
keratinizujicf
stars{

3:1 muzi
Spatny

alkohol/kouteni
dieta, hygiena
snizujicf

horsi
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HPV pozitivni karcinomy maji
zfejmé, na rozdil od HPV negativnich,
rozdilnou genetickou charakteris-
tiku a mechanizmus patogeneze [10].
Genom nékterych DNK vird obsahuje
geny, které kéduji specifické virové pro-
teiny. Tyto proteiny zpGsobuji transfor-
maci infikovanych bunék tim, ze mo-
difikuji velké skupiny buné¢nych gend,
u nékterych ménf jejich expresi, u ji-
nych funkéné inaktivuji nebo degradujf
jejich produkty. HPV kéduje proteiny
E6 a E7, které se podileji na transfor-
maci hostitelské buriky. Protein E6 in-
aktivuje nddorovy supresor p53, akti-
vuje telomerdzu a integruje s dal3imi
proteiny. Protein E7 inhibuje nddo-
rovy supresor Rb, inaktivuje inhibitory
komplext cyklin/cyklin-dependentni
kindzu p21 a p27 a inhibuje signalnf
drahu TGF-B. Spole¢né se tak proteiny
E6 a E7 podileji na posileni bunécné
proliferace, zvySenf replika¢ni kapacity,
inhibici apoptdzy, inhibici terminalnf
diferenciace, zméné morfologie, zvy-
Seni genetické instability a na ziskavanf{
invazivniho charakteru. Pro proliferaci
HPV pozitivnich OSCC je nutna trvald
exprese E6 a E7. Represe onkogent E6
a E7 vede k reaktivaci p53 a Rb nddo-
rovych supresord [11].

Klinicky obraz
Profil nemocnych s OSCC se béhem
poslednich let méni. Zatimco v d¥i-
véjsich letech zahrnoval charakteris-
ticky vzorek nemocnych s OSCC starsi
osoby, kufaky, alkoholiky, osoby s riiz-
nymi komorbiditami v nepf¥ili§ dobrém
stavu, HPV negativni, v souc¢asné dobé
je demografie odlisna. Profiluji se dvé
rozdilné skupiny OSCC (tab. 1).

Tyto skute¢nosti bude tfeba posou-
ditjiz p¥i prvnim kontaktu s pacientem,
pti zvaZzovani [é¢ebného planu.

Prognéza

Pro pacienty s HPV pozitivnim karcino-
mem hlavy a krku byla v fadé praci do-
kumentovédna lepsi prognéza. Lépe od-
povidaji na chemo- a radioterapii nez
pacienti s karcinomy HPV negativnimi.
Maji polovi¢ni riziko umrti ve srovnanf
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Tab. 2. Preziti dle stavu HPV [14].

Rezim Studie
indukce + CRT ECOG
CRT TROG 22
CRT RTOG 0129
indukce + CRT TAX 324
RT DAHANCAS

Doba sledovani HPV pozitivni
2 roky 95 %
2 roky 94 %
3 roky 79 %
S let 93 %
5 let 62 %

RT - radioterapie, CRT - chemoradioterapie

HPV negativni o]
62 % 0,005
77 % 0,007
46 % 0,002
35% < 0,001
26 % 0,003

s nemocnymi HPV negativnimi, nizsf

vyskyt sekunddrnich malignit. Svou

roli hraje i skute¢nost Zze pacienti HPV
pozitivni jsou vétsinou mladsi, v lep-
$im stavu, s mensimi komorbiditami.

Je zajimavé, Ze pro jiné lokalizace nez

OSCC mezi HPV pozitivnimi a nega-

tivnimi karcinomy nebyl zjistén rozdil

v preziti nemocnych, coZ upozornuje

na to, ze OSCC maji rozdilnou etiolo-

gii nez nadory z jinych oblastf, a potvr-
zuje, Ze zlepSenou progndzu lze pfipsat

infekci HPV (tab. 2) [12].

Lepsi vysledky v preziti nemocnych
jsou vysvétlovany molekularni hetero-
genitou HPV pozitivnich karcinom.
| kdyz mechanizmus lepsi progndzy
neni dosud dobte pochopen, pravdé-
podobné vysvétlenf je nasledujici:

* genom HPV pozitivnich naddorovych
bunék je méné nestabilni,

* HPV pozitivni buriky trpi hypoxif
a mohou byt snadnéji uvedeny do
apoptdzy,

* lé¢ba zlepsuje mistni imunitu nami-
fenou proti HPV,

* pfitomnost wild-type p53.

Posner doporucuje, aby dal3i kli-
nické studie nadord hlavy/krku strati-
fikovaly [é¢bu dle stavu HPV. V pfipadé
strategie zachovavajici orgdn. ECOG
uvedlo studii s indukci taxany a che-
moradioterapii pro zachovani or-
ganu [3]. Vysledky byly srovnédny dle
stavu HPV. Pacienti s mistné pokroci-
lym karcinomem orofaryngu (OSCC)
byli 1é¢eni indukei 2 cyklt paclitaxelu
a karboplatiny, pak nasledovala che-
moterapie s paclitaxelem. HPV pozi-
tivni pacienti méli lepsi odpovéd jak
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po indukci, tak po celé terapii, pfi me-
didnu sledovani 39,1 mésice, HPV po-
zitivni méli riziko progrese o 72 % nizsi
a riziko dmrti 0 79 % niz8i nez pacienti
HPV negativni.

Lécebnd strategie

Karcinomy orofaryngu spojené s HPV
jsou tedy odlidnou entitou s mnohem
lepsi prognézou a vznikd otazka, zda
tato skupina nddorl md byt lécena
stejné jako HPV negativni. Ve vSech
studiich OSCC byli HPV pozitivni pa-
cienti v lepsim celkovém stavu, méli
méné komorbidit a |épe odpovidali na
[é¢bu. Posner soudi, ze k definici op-
timalni terapie bude t¥eba realizovat
daldi klinické studie randomizované
dle HPV. Mély by byt testovany rezimy
s mensi toxicitou pfi zachovani stejné
Gcéinnosti. Razi se termin deintenzifi-
kace. Diivodem je znaénd toxicita do-
savadni lécby. Morbidita radioterapie
a chemoterapie je vyrazna a dlouho-
dobd. Deintenzifikace lé¢by HPV po-
zitivnich karcinomd hlavy a krku je vy-
znamnou kapitolou pro vyzkum.

Jaké moznosti lé¢by pripadaji
v Gvahu:
*méné intenzivni konkomitantni

chemoradioterapie,

* radioterapie + bioterapie (cetuximab),
* pouze radioterapie,

¢ indukce + radioterapie,

* preference zachovnych protokold.

| samotnd chirurgickd resekce md
lepsi vysledky u HPV pozitivnich pa-
cientd. Néktefi autofi navrhli snizenf
radiaéni davky, coz nebylo ptijato. Stav
HPV méni u karcinomu orofaryngu
vée, tvrdi Mulcahy [13]. HPV je ddle-

Zity prognosticky biomarker, Gilliso-
novd proto doporucuje provadét jako
zakladnf vy3etfeni v ramci diagnostiky
u OSCC sérologické a cytologické sta-
noveni HPV16 a p16 [14].

Vystup do praxe

Pribyvd dlkazdl, ze HPV pozitivni na-
dory hlavy a krku jsou odlidnou for-
mou karcinomu s rozdilnou charakte-
ristikou pacientd, klinickou prezentaci,
histopatologif a lé¢ebnym ptistupem.
Jezto se jejich vyskyt béhem poslednich
20 let prokazatelné zvy3uje, je tfeba se
touto problematikou intenzivné za-
byvat na v3ech urovnich zdravotnické
péce. Predevsim je vhodné osvézit si
klinické ptiznaky nadord hlavy a krku,
nejcastéjsi spojované s HPV.

Symptomatologie karcinomu dutiny
Gstni a orofaryngu

Nddory se v této lokalizaci mohou pro-
jevit pocitem ciziho télesa, dysfagii ¢i
odynofagii (bolesti pti polykani mohou
byt s iradiaci do ucha). Na nador by
také méla upozornit pfimés krve ve sli-
ndch a zapach z uUst (foetor ex ore).
Obecné mize byt rist nadorl exofy-
ticky, intraepitelidlni nebo endofyticky
(ulcerativni). Z naddorové etiologie by
mél byt podezrely jakykoli nehojici se
defekt v dutiné dstni. Nadory spodiny
dutiny ustni, alveoldrnich vybézka ¢i
patra se mohou projevit slizni¢nimi |é-
zemi (nékdy nalézdme pouze lehkou
slizniéni erozi nebo erytroplakii, jindy
zfetelny nddorovy infiltrat ¢&i ulcerace)
nebo odontogennimi bolestmi, prv-
nim pfiznakem mudze byt i nemozZnost
spravného nasazeni zubnf protézy v du-
sledku morfologickych zmén. U nador
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Graf 2. Vyvoj vyskytu karcinomu oro-
faryng a cervixu v USA [5].

tvrdého patra se objevuje rinolalie. Na-
dory spodiny dutiny dstni mohou pfi
hluboké infiltraci zplsobit poruchu
hybnosti jazyka, a tim obtiznou artiku-
laci. Nddory patrovych tonzil se mohou
projevit pouhou stranovou asymetrif,
jindy nalézame zfetelny tumordzni infil-
trdt. Mohou byt skryté na dné tonzilar-
nich krypt, kde nachdzime pouze pal-
pacné tuzsf tonzilu. Bolestivé ulcerujici
a kontaktné krvacejici infiltraty jsou
nékdy neprehlédnutelné, jindy viak z{-
stavaji skryty ve zldbku mezi tonzilou
a jazykem. Ptiznakem pokrocilejsich
nadord maze byt trizmus. Karcinomy
jazyka se mohou projevit exofytickym
nebo ulcerativnim rdstem, v mnoha
pripadech vsak zlstava klinicky nalez
zdanlivé nendpadny a teprve pti pal-
pa¢nim vySetfen( v jazyku nalézdme
tuhy infiltrdt. Na nddor by méla upo-
zornit i asymetrie jazyka v klidu ¢&i de-
viace pfi jeho vyplazeni. Velké nadory
mohou zplisobovat funkéni potize pi
polykani ¢i mluveni, objevuje se fixace
a bolesti jazyka, eventudlné otalgie.

Karcinomy dutiny dstni maji spé-
dovou lymfatickou oblast submen-
talni, submandibuldrni a horni jugu-
larni. U karcinom orofaryngu jsou
to hornf a stfednf juguldrni uzliny. Pa-
cienti s bolestmi v krku trvajicimi déle
nez 2 tydny nebo s lymfadenopatii na
krku by méli byt cilené vySetfovani na
moznost pfitomnosti nadorového lo-
ziska v ORL oblasti.

Vnit¥ Lék 2011; 57(3): 288-292

V klinické praxi je mozné podezt¥ivat
etiologii HPV pf#i lokalizaci podezrelé
léze v oblasti sublingudlni nebo pat-
rové tonzily, a to u pacienta mladého,
nekutdka, abstinenta, dobrého socioe-
konomického postaveni. Na tyto sku-
tecnosti je mozno myslet jiz pfi prvnim
kontaktu nemocného s lékafem.

Nepochybné vyznamnou roli bude
v prevenci HPV malignit hrat informo-
vanost vetejnosti o rizikovych fakto-
rech a moznostech pfenosu virové in-
fekce. Rizikovym faktorem jsou nékteré
sexualnf praktiky zvySujici moznost vi-
rové transmise, predeviim ordlni sex.
HPV pozitivni nddory, predeviim oro-
faryngu, jsou dnes oznacovény jako
sexudlné ptenosnd onemocnéni. Vy-
znamny je pocet partner( a nizky vék
prvniho sexudlniho styku. Pozornost je
nutno vénovat vyskytu u muzd, jejichz
Zeny maji in situ nebo invazivni karci-
nom cervixu. Zavazna muize byt his-
torie HPV pozitivniho anogenitalniho
karcinomu.

Lécba zamétend na HPV pozitivni
karcinomy je oblasti aktivniho vy-
zkumu. Stdle jesté nejsou k dispozici
jednozna¢nd doporuceni pro lécbu
HPV pozitivnich karcinomt. Posner
soudf, Ze je tfeba dalSich presvédcivych
udajd, ale jiz nyni doporucuje nahra-
dit v [é¢ebnych protokolech cisplatinu
cetuximabem nebo panitumumabem.
Deintenzifikace pfedstavuje vyznamny
vyzkumny tkol.

Profylaktické vakciny
Uveden( vakein vychdzi z Gspéchd pfi
podani profylaktickych vakcin u kar-
cinomu ¢&ipku, nenf tedy diivod, pro¢
by nebyly dG¢inné proti stejnému viru
v jinych anatomickych lokalizacich.
V béhu jsou klinické studie s HPV16
specifickymi vakcinami, jejichz zamé-
rem je zvysit cytotoxickou odpovéd
T bunék na HPV16 onkoproteiny. Pro-
fylaktické HPV16 vakciny redukuji in-
cidenci virové infekce a mohou redu-
kovat vyskyt malignich ordlnich lézi,
spojenych s HPV [15].

Preventivni vakciny byly vyrobeny na
zakladé rekombinantni exprese hlav-
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nitho proteinu kapsidy, L1, do imuno-
gennich virus-like ¢4stic, které jsou po-
dobné autentickému virionu, ale jsou
neinfekéni. Nékolik studif prokazalo, Ze
vyskyt infekce HPV16 a HPV18, spojeny
s vyskytem neoplazie cervixu, mize byt
ucinné snizen profylaktickym poddnim
vakein. K dispozici jsou 2 vakeiny regis-
trované v 80 zemich, bivalentni Cerva-
rix a kvadrivalentni Gardasil [7]. Ak-
tudlné dostupné profylaktické vakciny
by mohly byt nadéjné i pro redukei in-
cidence OSCC ve spojeni s HPV. V ex-
perimentu doslo k redukci vyvoje
HPV16 ordlnich lézi. Na ndsledujicim
grafu 2 je uveden pokles karcinomu
¢ipku, na kterém ma vakcinace vyrazny
podil, a soucasny vzestup karcinomu
orofaryngu v USA [5]. Ocekavd se, ze
preventivnim pouzitim vakcin by bylo
mozné dosdhnout zastaveni vzestupu
vyskytu karcinomu orofaryngu.

Terapeutické vakciny

Byly testovany rtizné vakciny zacilené
na HPV16 E6 a E7 bilkovinu. | kdyz
strategie lé¢ebnych vakcin muize ge-
nerovat cytolytickou odpovéd CD8
a T bunék, nebyly zatim pokusy u kar-
cinomu ¢ipku tspésné [16]. Probihaji
klinické studie s pouzitim HPV16 spe-
cifické vakciny se zamérem zvysit cyto-
toxickou odpovéd T bunék na HPV16
onkoprotein. Ve studii faze |, v niz byla
terapeuticka vakcina podéna jako ad-
juvance za tcéelem stimulovat odpo-
véd cytotoxické T buriky na HPV16
onkoprotein, bylo po 2 letech viech
18 pacientdl bez znamek recidiv [17].
Vzniku nadord hlavy a krku souviseji-
cich s HPV by se dalo predchdzet, nebo
by mohly byt |é¢eny, neutralizaci pro-
tilatek specifickych pro bilkoviny viro-
vych apsid.

Zavér: Co vime o HPV
Nddory hlavy a krku spojené s HPV
jsou novym typem karcinomu se zvy-
Sujici se incidenci, ménf tradi¢ni epi-
demiologickou charakteristiku naddort
hlava/krku.

HPV pozitivita je ptiznivy prognos-
ticky faktor pro benefit preziti:
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° md zvySenou odpovéd na radiotera-
pie a chemoterapii,

* lé¢ba s cetuximabem v ramci dein-
tenzifikace miize byt icelna,

* dochdzi ke zvy3ené odpovédi na in-
dukci cisplatinou,

* riziko sekunddrnich malignit je
snizené,

* stav HPV a p16 je silnym prognos-
tickym faktorem pro 1é¢bu a preziti
nador(,

* |écebny efekt je omezen prevazné na
nddory orofaryngu,

* bylo dosazeno urcitych nadéjnych
vysledkd p¥i pouziti profylaktickych

vakein.

Vedle nakladné 1é¢by bude tieba za-
méFit se na prevenci a zvyenou infor-
movanost verejnosti.
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