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Souhrn

Lidsky papilomavirus (HPV) byl identifikovan jako pfi¢ina podskupiny karcinomi oblasti hlavy a krku. Stav HPV
predstavuje prognostickou informaci a maze ptimo ovliviiovat Iécebné strategie. BEhem tohoto roku byly uverej-
nény nékteré nové prekvapivé udaje, které mohou mit dopad na volbu Ié¢by papilomavirus pozitivnich karcinom

hlavy a krku.
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New aspects of impact of papillomavirus status in the therapy of head/

neck cancer

Summary

The human papillomavirus (HPV) has been identified as the causative agent of a growing subset of head and neck
squamous cell carcinomas. The HPV status of the tumors provides prognostic information and may direct treat-
ment strategies. The new and somewhat surprising results presented this years will have an important impact on

the treatment of HPV positive head and neck cancers.
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Uvod
Vztah mezi nddory hlavy a krku a ndvykovymi rizikovymi
faktory, jako je koureni a alkohol, je dlouho zndm. V po-
slednich letech bylo dosazeno lepsiho porozuméni dru-
hému typu karcinom( oblasti hlavy a krku, jenz vychazi
z transformujici infekce vysoce rizikovym lidskym papi-
lokarcinomem. Opakované bylo dolozeno, ze lidsky pa-
pilomavirus (HPV) pozitivni karcinomy hlavy a krku jsou
rozdilné od HPV negativnich [1]. Pacienti s HPV pozitiv-
nimi karcinomy hlavy a krku maji rozdilnou charakteris-
tiku, jsou vétsinou mladsi, nekufaci, jsou diagnostikovani
casto az ve vyssim stadiu s relativné malym primarnim
nadorem a velkymi regionalnimi metastdzami. Moleku-
larni profil je odliSuje od HPV negativnich karcinomd,
HPV pozitivni karcinomy hlavy a krku maji méné mutaci
a rozdilné spektrum genetickych zmén. V fadé studii
bylo prokazano, ze HPV pozitivni orofaryngealni karci-
nomy maji lepsi prognézu nez HPV negativni, coz ale ne-
plati pro ostatni lokalizace nadort hlavy a krku [2].
Problematika role lidského papilomaviru jako pficin-
ného faktoru nadorG hlavy a krku, zvlasté orofaryngu,
je v poslednich letech intenzivné diskutovana z pohledu
upresnéni indikaci pro biologickou terapii, mozné de-
-intenzifikace nebo pouziti induk¢ni terapie. Problema-
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tikou vyznamu stanoveni HPV v |é¢bé karcinom( hlavy
a krku se zabyvala celd fada autort [3-5]. Je otdzkou, zda
v |é¢bé HPV negativnich karcinom hlavy a krku muze
byt prospésné pfidani chemoterapie k antiEGFR mono-
klonalnim protildtkdm. Dosavadni vysledky jsou kontra-
diktorické.

Nové poznatky
V roce 2014 bylo publikovano nékolik praci, které pfi-
nesly nové, prekvapivé informace o postaveni a vlivu
HPV, které mohou mit dopad na rozhodovani o vhodné
|é¢bé karcinom hlavy a krku.

Na kongresu ESTRO 2014 referovala Lassenova et al
o analyze studie DAHANCA 18 (tab. 1), ve které byl zkou-
man vliv stavu HPV na nonorofaryngedlni karcinomy
[7]. Pacienti s nadory orofaryngu HPV/p16 pozitivni maji
dobrou prognoézu, efekt stavu HPV na progndzu nadort
jiné lokalizace v oblasti hlavy a krku nebyl zndm. Pacienti
ve studii byli Ié¢eni akcelerovanou radioterapii + nimora-
zol a cisplatina. Ve studii s 1606 pacienty dansti autofi
prokézali, Ze vyjma karcinomu orofaryngu nema stav HPV
u pokrocilych nadort hlavy a krku prognosticky vyznam
na vysledky primarni radioterapie. Dobra progndza paci-
entl s nadory hlavy a krku s pozitivnim HPV, ve srovnani
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Tab. 1. Vysledky analyzy DAHANCA 18

ca orofaryngu HPV/p16 + vs neg

ca mimo orofarynx

Sleté preziti

81 9% vs 55 % HR pro OS 0,24

57 % vs 51 % HR pro 0OS 1,10

Tab. 2. Median (v mésicich) celkového pfeziti dle HPV a p16 ve studii EXTREME

chemoterapie + cetuximab chemoterapie

p16 + p16- p16 + p16-

12,6 9,7 9,6 73

s negativnimi HPV, je omezend na pacienty s karcinomem
orofaryngu. Podobné nemél HPV vliv na preziti.

Stav HPV nepomohl v predikci odezvy na 1é¢bu. Z la-
boratornich studii je znamo, ze HPV pozitivni nddorové
buriky jsou mnohem citlivéjsi na radioterapii nez HPV ne-
gativni, a predpokladalo se, Ze se budou chovat stejné bez
ohledu na lokalizaci, coz se ale neprokazalo. Rozdily léceb-
ného efektu Ize pravdépodobné vysvétlit biologicko-ge-
netickymi rozdily mezi nadory spiSe nez stavem HPV. Na
zakladé této studie autofi soudi, ze nddory mimo orofa-
rynx by nemély byt Ié¢eny méné intenzivnimi lécebnymi
postupy, které jsou v posledni dobé diskutovany.

Pogorzelski et al studovali funkéni interakci stavu HPV
onkogen( s odezvou na lé¢bu cetuximabem [8]. Ve studii
byli pacienti s recidivujicim/metastatickym nebo lokéalné
pokrocilym karcinomem hlavy a krku, u nichz nebyla
vhodna kurativni resekce nebo chemoradioterapie. Paci-
enti byli [é¢eni cetuximabem v kombinaci s 5-fluorouraci-
lem a cisplatinou. Autofi analyzovali vysledky podani ce-
tuximabu v populaci nddort hlavy a krku ve vztahu
k intratumoralni expresi p16™“*, biomarkeru pro HPV po-
zitivni nadory. Hodnotili senzitivitu HPV pozitivnich a HPV
negativnich nadort hlavy a krku na cetuximab a cytosta-
tika. Prokazali, ze endogenni stav HPV nebo exprese HPV
onkogenu nema vyrazny dopad na cetuximabem medio-
vanou supresi signalizace a proliferace EGFR. Nebyl zjistén
dopad exprese HPV onkogenu na senzitivitu u pacient
|écenych cisplatinou a 5-fluorouracilem (5FU). Také odezva
pacientl s nadory hlavy a krku na cetuximab nebyla de-
terminovana stavem HPV a byla stejnad u pacientd léce-
nych cetuximabem, p16 pozitivnich i negativnich, s 45,5%
remisi v obou skupinach. Nebyla zjisténa vyznamna kore-
lace s pozitivitou HPV a stupném nadoru nebo stadiem
onemocnéni. Pozitivita HPV proto nemohla byt akcepto-
véna jako prognosticky faktor. Autofi shrnuji, ze u karci-
nomd hlavy a krku HPV onkogeny nemoduluji odezvu na
antiEGFR protilatky. Nebyla shleddna korelace mezi
stavem HPV expresi hladiny ERBB receptord a odezvou na
cetuximab. Pro klinické vyhodnoceni z toho vyplyva, ze
u pacientl s recidivujicim/metastatickym karcinomem
hlavy a krku by mél byt podévan cetuximab bez ohledu na
stav HPV, protoZe odezva pacientt na cetuximab neni de-
terminovana stavem HPV.

Vermorken et al publikovali retrospektivni analyzu
studie EXTREME (tab. 2) vliv nddorové HPV na vysledek

chemoterapie + cetuximab chemoterapie

HPV + HPV - HPV + HPV -

13,2 9,7 71 6,7

lécby u pacientd s recidivujicim/metastatickym karcino-
mem hlavy a krku [6]. U téchto karcinom je stav HPV da-
lezitym prognostickym faktorem. Dopad stavu HPV na vy-
sledky u recidivujicich/metastatickych karcinom( hlavy
a krku je tfeba objasnit a potvrdit jeho prognostickou
hodnotu. V retrospektivni analyze byli srovnani pacienti
léCeni v prvni linii recidivujicich/metastatickych karci-
nom hlavy a krku chemoterapii + cetuximab s pacienty
|é¢enymi pouze chemoterapii. Zdmérem bylo zhodnoceni
ucinnosti lé¢by a progndzy vzhledem ke stavu p16 a HPV.
Ve studii bylo zjisténo, ze chemoterapie + cetuximab byla
spojena s delSim prezitim ve srovnani se samotnou che-
moterapii nezdvisle na expresi p16 nebo HPV. Analyza
studie EXTREME ukdzala, ze pfidani cetuximabu k chemo-
terapii cisplatina + 5FU vyrazné zlepsilo celkové preziti,
dobu do progrese a proven to remisi ve srovnani se skupi-
nou pacientl [é¢enych pouze chemoterapii.

Kombinovand analyza HPV/p16 u karcinomu orofaryn-
gu podporovala pfinos pfidani cetuximabu k chemote-
rapii ve vsech skupinédch. Stanoveni p16 muize byt po-
uzito jako jasny marker pro pocatecni HPV screening,
nasledovany detekci molekuldrni HPV, p16 neni spoleh-
livy biomarker stavu nddorové HPV u nonorofaryngeal-
niho karcinomu.

Analyza studie EXTREME prokazala, ze pfinos kombi-
nace chemoterapie + cetuximab pro pfeziti u recidivuji-
cich/metastatickych karcinom hlavy a krku ve srovnani
se samotnou chemoterapii je nezavisly na nadorové p16,
HPV nebo jejich kombinace. Zjisténi podporuje prognos-
tickou roli stavu naddorové HPV u recidivujicich/metasta-
tickych karcinomd, ale neurcuje prediktivni schopnost
pro ucinnost pridani EGFR protilatek.

Na kongresu ASCO 2014 Bonner et al uvedliretrospek-
tivni analyzu studie faze Ill, urcujici roli stavu p16 u paci-
entl s mistné pokrocilymi karcinomy hlavy a krku, [éce-
nymi radioterapii + cetuximab nebo pouze radioterapif
[9]. V obou skupinach, p16 pozitivnich i p16 negativ-
nich, pfidani cetuximabu k radioterapii zlepsilo lokore-
gionalni kontrolu, celkové preziti a dobu bez progrese.
Vyraznéjsi efekt kombinace radioterapie + cetuximab
vs radioterapie u pacientll s p16 pozitivni byl zjistén ve
vsech hodnotdach celé |é¢ené populace a orofaryngu.

Stav nddorové p16 je pro lokalné pokrocilé karcinomy
hlavy a krku prognosticky vyznamny. Udaje ukazuji,
ze prospéch kombinace radioterapie + cetuximab ve
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srovnani se samotnou radioterapii je vy3$si bez ohledu
na stav p16, vysledky lé¢by cetuximabem jsou tedy ne-
zavislé na stavu p16.

Riziko nddorové progrese je u pacientt s HPV pozi-
tivnim karcinomem orofaryngu, ve srovnani s HPV ne-
gativnim redukované, ale neni znamo, zda je podobné
snizeno riziko umrti. Je otazkou, zda benefit preziti
u pacientl HPV pozitivnich vs HPV negativnich pretr-
vavd i po nadorové progresi.

Fakhryova et al ve studii 181 pacientl demonstrovali,
ze stav nadorové HPV je nezévisly prediktor preziti pro
progresi onemocnéni [10]. Udaje z prospektivnich kli-
nickych studii ukazuji, ze pacienti s HPV pozitivnim kar-
cinomem orofaryngu maji mensi procento lokoregi-
onalnich recidiv, ale nikoliv vzdalenych metastaz. Zda
benefit preziti pro pacienty HPV pozitivni pokracuje
i po nddorové progresi, neni znamo. Autofi studie pro-
kazali, Ze stav nadorové p16 je u pacientl s karcinomem
orofaryngu spojen s celkovym pfezitim i po progresi
onemocnéni. Median preziti po progresi onemocnéni
byl téméf o 2 roky delsi pro p16 pozitivni vs p16 nega-
tivni. HPV pozitivni karcinomy jsou inherentné biolo-
gicky odpovidajici na terapii diky rozdilim v p53, p16,
p21 a EGFR [11].

U pacientd s karcinomem orofaryngu, ktefi prodé-
lali zachrannou chirurgii po progresi choroby, byla za-
znamenana lepsi progndza ve srovnani s témi, u nichz
provedena nebyla, bez ohledu na stav p16. Jedna se
o prvni prospektivni klinickou studii, kterd referuje o za-
chranné chirurgii jako nezévislém prediktoru preziti pro
karcinom orofaryngu.

Freidelin et al predpokladaji, Ze existence biomar-
keri bude vhodna k identifikaci pacient, ktefi zarea-
guji na lé¢bu [19]. Studie faze Ill by mély pomoci bio-
marker( definovat 3 kategorie:
= terapie je pfinosna pro Sirokou populaci
= terapie je pfinosna pro biomarker pozitivni pacienty,

avsak pro biomarker negativni podskupinu ji nelze

doporucit
= terapie neni vhodna pro zadnou skupinu pacientd

Diskuse a zavér

Prvni zminku o patologické uloze HPV u karcinomu
hlavy a krku uved| v roce 1983 Syrjdnenem [12]. V fadé
dalSich praci byl podan duikaz, ze infekce vysoce riziko-
vym HPV je pro nadory hlavy a krku signifikantnim ne-
zavislym rizikovym faktorem. Gillisonova [13] potvrdila
v roce 2000 spojeni mezi HPV a karcinomem orofaryngu.
Role HPV byla opakované diskutovana v pracich Psyrri-
ové, Anga, Mehry a dalsich [3,14,15]. U nas se této téma-
tice vénoval Klozar et al [16].

V roce 2014 pfinesly analyzy a studie o predik-
tivni a prognostické hodnoté HPV a pl16 nasledujici
informace.
= Karcinomy hlavy a krku lokalizované mimo orofarynx

by nemély byt lé¢eny méné intenzivnimi postupy,

které jsou v soucasné dobé zkoumany u HPV pozitiv-

nich orofaryngealnich karcinoma [7].

Vnitf Lék 2014; 60(10, Suppl 2): S54-557

= Pfizniva prognéza karcinom hlavy a krku HPV pozi-
tivnich ve srovnani s HPV negativnimi je omezena na
nadory vychazejici z orofaryngu. Stav HPV u nonoro-
faryngedlnich karcinomd nepomuze v predikci [é¢by
[71.

= Odezva pacientl s pokrocilym karcinomem hlavy
a krku na lé¢bu cetuximabem neni determinovana
stavem HPV/p16. HPV onkogeny nemoduluji anti-E-
GFR, cetuximab by mél byt podavéan bez ohledu na stav
HPV. Nebyla zjisténa korelace s pozitivitou HPV a stup-
ném nadoru nebo stadia onemocnéni. Pridani cetuxi-
mabu k chemoterapii zlepsi sance na dosazeni odezvy
pro vsechny podskupiny p16 a HPV [8,9].

= Ptinos kombinace chemoterapie + cetuximab ve
srovnani s pouze chemoterapii u recidivujicich/me-
tastatickych karcinom0 hlavy a krku je nezavisly od
p16/HPV [6].

= Stav nddorové p16 je u pacientl s nadory orofaryngu
silné spojen s celkovym prezitim i po progresi one-
mocnéni.

Uvedena zjisténi jsou zajimava ve svétle prediktivniho
a prognostického vlivu stavu HPV u pacientli prodé-
lavajicich kurativni terapii pro lokalizovany karcinom
hlavy a krku. Pacienti HPV pozitivni jsou vétSinou mladsi
nemocni, ¢asto bez rizikovych faktord, jako je koureni
a alkohol. Lokalizace karcinomu je preferen¢né v orofa-
ryngu a tonzildch. Karcinogenni proces a nddorova bio-
logie lokalizovanych HPV pozitivnich karcinom hlavy
a krku je zfejmé odlisna. Snad maji HPV onkogeny vice
dominantni roli v ¢asné fazi onemocnéni. Genomické
studie ukazaly u nador( hlavy a krku na vysokou fre-
kvenci mutacni aktivace p53 nadorového supresoru
a dalsich dependentnich reguldtort buné¢ného bujeni
[17]. Pacienti s lokalizovanym HPV pozitivnim orofa-
ryngedlnim karcinomem jsou méné casto tézci kuraci
nebo alkoholici, coz vede k nizsi naloZi mutaci se sni-
Zzenou pravdépodobnosti dalSich onkogennich uda-
losti. Mladsi pacienti HPV pozitivni odpovidaji Iépe na
chirurgii a radioterapii, jsou schopni navodit lepsi imu-
nitni odezvu nez pacienti deprimovani, s komorbidi-
tami, vékové starsi a s negativnim HPV.

Pacienti s recidivujicim karcinomem hlavy a krku po
kurativni chemoradioterapii podstoupili selekci pro vice
rezistentni fenotyp. Ziskali mutace indukované radio-
terapii. Proti tomu pozadi, HPV onkogeny mohou byt
méné determinujici pro cely fenotyp relabujiciho, me-
tastatického karcinomu hlavy a krku a jejich odezvu na
[écbu [18].

Moznym dopadem uvedenych zprav bude ziejmé re-
nesance diskusi o ucelnosti induké¢ni terapie u riziko-
vych pacientd HPV negativnich nebo problematika de-
eskalace 1é¢by u HPV pozitivnich pacientu. Identifikace
hodnotnych prognostickych a prediktivnich markert je
klicovym krokem ke stanoveni ucelné terapie.

Dalsim horkou tematikou souvisejici s problematikou
HPV je otdzka profylaktické vakcinace. M. Gillisonova jiz
v roce 2009 upozornovala, ze v roce 2020 bude v USA HPV
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pozitivni karcinom orofaryngu hlavni formou nadord hlavy
a krku, a je tedy tfeba se vénovat nejen otdzce tcelné tera-
pie, ale predevsim prevence [20]. Otvira se otazka, zda HPV
vakcinace, v soucasné dobé Uspésna v prevenci karcinomu
cervixu, by mohla byt uzite¢nou i v prevenci HPV pozitiv-
nich nadorl orofaryngu. Teoreticky neni dlivod, pro¢ by
vakciny nemély fungovat proti stejnému viru v jinych ana-
tomickych oblastech. Profylakticky ucinek HPV vakciny
u hochl a mladych muzi byl prokdzan v nékolika studi-
ich v prevenci HPV 6, 11, 16 a 18 genitalnich bradavic, na
perineu nebo perianalné [21]. Zatim ale nemame dukaz,
Ze HPV vakcinace mlize byt protektivni proti HPV pozi-
tivnimu karcinomu orofaryngu, varuje Gillisonova. Sliz-
nice dutiny Ustni je odlisnd od sliznice v genitdlni oblasti,
protildtky v sekretu a slinach mohou ovlivnit odezvu na
vakcinaci.

HPV vakcinace pfedstavuje vyznamny krok ve stra-
tegii kontroly karcinom(. Rutinni vakcinace vede k re-
dukci globalni incidence karcinomu cervixu. Se zvysu-
jicim se poc¢tem lokalizaci karcinomi spojenych s HPV
u muzl se zvysuje vyznam rutinni vakcinace u hochd,
coz predstavuje nejen benefit nejen pro hochy, ale i re-
dukci mozné transmise na nevakcinované divky [23].

S HPV vakcinami mame velkou prilezitost prevence
karcinomU orofaryngu v budoucich generacich muzd
i Zen, oviem je tieba seridznich studii k ovéfeni danych
predpokladii [22]. Pro béZznou praxi v indikaci profylaxe
HPV pozitivnich nadord orofaryngu je nutno vyckat vy-
sledkd bézicich studii.
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