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Úvod
Vztah mezi nádory hlavy a krku a návykovými rizikovými 
faktory, jako je kouření a alkohol, je dlouho znám. V po-
sledních letech bylo dosaženo lepšího porozumění dru-
hému typu karcinomů oblasti hlavy a krku, jenž vychází 
z transformující infekce vysoce rizikovým lidským papi-
lokarcinomem. Opakovaně bylo doloženo, že lidský pa-
pilomavirus (HPV) pozitivní karcinomy hlavy a krku jsou 
rozdílné od HPV negativních [1]. Pacienti s HPV pozitiv-
ními karcinomy hlavy a krku mají rozdílnou charakteris-
tiku, jsou většinou mladší, nekuřáci, jsou diagnostikováni 
často až ve vyšším stadiu s  relativně malým primárním 
nádorem a velkými regionálními metastázami. Moleku-
lární profil je odlišuje od HPV negativních karcinomů, 
HPV pozitivní karcinomy hlavy a krku mají méně mutací 
a  rozdílné spektrum genetických změn. V  řadě studií 
bylo prokázáno, že HPV pozitivní orofaryngeální karci-
nomy mají lepší prognózu než HPV negativní, což ale ne-
platí pro ostatní lokalizace nádorů hlavy a krku [2].

Problematika role lidského papilomaviru jako příčin-
ného faktoru nádorů hlavy a  krku, zvláště orofaryngu, 
je v posledních letech intenzivně diskutována z pohledu 
upřesnění indikací pro biologickou terapii, možné de-
-intenzifikace nebo použití indukční terapie. Problema-

tikou významu stanovení HPV v léčbě karcinomů hlavy 
a krku se zabývala celá řada autorů [3–5]. Je otázkou, zda 
v  léčbě HPV negativních karcinomů hlavy a krku může 
být prospěšné přidání chemoterapie k antiEGFR mono-
klonálním protilátkám. Dosavadní výsledky jsou kontra-
diktorické.

Nové poznatky
V  roce 2014  bylo publikováno několik prací, které při-
nesly nové, překvapivé informace o  postavení a  vlivu 
HPV, které mohou mít dopad na rozhodování o vhodné 
léčbě karcinomů hlavy a krku.

Na kongresu ESTRO 2014  referovala Lassenová et al 
o analýze studie DAHANCA 18 (tab. 1), ve které byl zkou-
mán vliv stavu HPV na nonorofaryngeální karcinomy 
[7]. Pacienti s nádory orofaryngu HPV/p16 pozitivní mají 
dobrou prognózu, efekt stavu HPV na prognózu nádorů 
jiné lokalizace v oblasti hlavy a krku nebyl znám. Pacienti 
ve studii byli léčení akcelerovanou radioterapií + nimora-
zol a  cisplatina. Ve studii s  1 606  pacienty dánští autoři 
prokázali, že vyjma karcinomů orofaryngu nemá stav HPV 
u pokročilých nádorů hlavy a krku prognostický význam 
na výsledky primární radioterapie. Dobrá prognóza paci-
entů s nádory hlavy a krku s pozitivním HPV, ve srovnání 
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s negativními HPV, je omezená na pacienty s karcinomem 
orofaryngu. Podobně neměl HPV vliv na přežití.

Stav HPV nepomohl v predikci odezvy na léčbu. Z  la-
boratorních studií je známo, že HPV pozitivní nádorové 
buňky jsou mnohem citlivější na radioterapii než HPV ne-
gativní, a předpokládalo se, že se budou chovat stejně bez 
ohledu na lokalizaci, což se ale neprokázalo. Rozdíly léčeb-
ného efektu lze pravděpodobně vysvětlit biologicko-ge-
netickými rozdíly mezi nádory spíše než stavem HPV. Na 
základě této studie autoři soudí, že nádory mimo orofa-
rynx by neměly být léčeny méně intenzivními léčebnými 
postupy, které jsou v poslední době diskutovány.

Pogorzelski et al studovali funkční interakci stavu HPV 
onkogenů s odezvou na léčbu cetuximabem [8]. Ve studii 
byli pacienti s recidivujícím/metastatickým nebo lokálně 
pokročilým karcinomem hlavy a  krku, u  nichž nebyla 
vhodná kurativní resekce nebo chemoradioterapie. Paci-
enti byli léčeni cetuximabem v kombinaci s 5-fluorouraci-
lem a cisplatinou. Autoři analyzovali výsledky podání ce-
tuximabu v  populaci nádorů hlavy a  krku ve vztahu 
k intratumorální expresi p16INK4A, biomarkeru pro HPV po-
zitivní nádory. Hodnotili senzitivitu HPV pozitivních a HPV 
negativních nádorů hlavy a krku na cetuximab a cytosta-
tika. Prokázali, že endogenní stav HPV nebo exprese HPV 
onkogenu nemá výrazný dopad na cetuximabem medio-
vanou supresi signalizace a proliferace EGFR. Nebyl zjištěn 
dopad exprese HPV onkogenu na senzitivitu u pacientů 
léčených cisplatinou a 5-fluorouracilem (5FU). Také odezva 
pacientů s nádory hlavy a krku na cetuximab nebyla de-
terminována stavem HPV a  byla stejná u  pacientů léče-
ných cetuximabem, p16 pozitivních i negativních, s 45,5% 
remisí v obou skupinách. Nebyla zjištěna významná kore-
lace s  pozitivitou HPV a  stupněm nádoru nebo stadiem 
onemocnění. Pozitivita HPV proto nemohla být akcepto-
vána jako prognostický faktor. Autoři shrnují, že u  karci-
nomů hlavy a krku HPV onkogeny nemodulují odezvu na 
antiEGFR protilátky. Nebyla shledána korelace mezi 
stavem HPV expresí hladiny ERBB receptorů a odezvou na 
cetuximab. Pro klinické vyhodnocení z  toho vyplývá, že 
u  pacientů s  recidivujícím/metastatickým karcinomem 
hlavy a krku by měl být podáván cetuximab bez ohledu na 
stav HPV, protože odezva pacientů na cetuximab není de-
terminována stavem HPV.

Vermorken et al publikovali retrospektivní analýzu 
studie EXTREME (tab. 2) vliv nádorové HPV na výsledek 

léčby u  pacientů s  recidivujícím/metastatickým karcino-
mem hlavy a krku [6]. U těchto karcinomů je stav HPV dů-
ležitým prognostickým faktorem. Dopad stavu HPV na vý-
sledky u  recidivujících/metastatických karcinomů hlavy 
a  krku je třeba objasnit a  potvrdit jeho prognostickou 
hodnotu. V  retrospektivní analýze byli srovnáni pacienti 
léčení v  první linii recidivujících/metastatických karci-
nomů hlavy a krku chemoterapií + cetuximab s pacienty 
léčenými pouze chemoterapií. Záměrem bylo zhodnocení 
účinnosti léčby a prognózy vzhledem ke stavu p16 a HPV. 
Ve studii bylo zjištěno, že chemoterapie + cetuximab byla 
spojena s delším přežitím ve srovnání se samotnou che-
moterapií nezávisle na expresi p16  nebo HPV. Analýza 
studie EXTREME ukázala, že přidání cetuximabu k chemo-
terapii cisplatina + 5FU výrazně zlepšilo celkové přežití, 
dobu do progrese a proven to remisí ve srovnání se skupi-
nou pacientů léčených pouze chemoterapií.

Kombinovaná analýza HPV/p16 u karcinomu orofaryn
gu podporovala přínos přidání cetuximabu k chemote-
rapii ve všech skupinách. Stanovení p16  může být po-
užito jako jasný marker pro počáteční HPV screening, 
následovaný detekcí molekulární HPV, p16 není spoleh-
livý biomarker stavu nádorové HPV u nonorofaryngeál-
ního karcinomu.

Analýza studie EXTREME prokázala, že přínos kombi-
nace chemoterapie + cetuximab pro přežití u recidivují-
cích/metastatických karcinomů hlavy a krku ve srovnání 
se samotnou chemoterapií je nezávislý na nádorové p16, 
HPV nebo jejich kombinace. Zjištění podporuje prognos-
tickou roli stavu nádorové HPV u recidivujících/metasta-
tických karcinomů, ale neurčuje prediktivní schopnost 
pro účinnost přidání EGFR protilátek.

Na kongresu ASCO 2014 Bonner et al uvedli retrospek-
tivní analýzu studie fáze III, určující roli stavu p16 u paci-
entů s místně pokročilými karcinomy hlavy a krku, léče-
nými radioterapií + cetuximab nebo pouze radioterapií 
[9]. V  obou skupinách, p16  pozitivních i  p16  negativ-
ních, přidání cetuximabu k radioterapii zlepšilo lokore-
gionální kontrolu, celkové přežití a dobu bez progrese. 
Výraznější efekt kombinace radioterapie + cetuximab 
vs radioterapie u pacientů s p16 pozitivní byl zjištěn ve 
všech hodnotách celé léčené populace a orofaryngu.

Stav nádorové p16 je pro lokálně pokročilé karcinomy 
hlavy a  krku prognosticky významný. Údaje ukazují, 
že prospěch kombinace radioterapie + cetuximab ve 

Tab. 1. Výsledky analýzy DAHANCA 18

ca orofaryngu HPV/p16 + vs neg 5leté přežití 81 % vs 55 % HR pro OS 0,24

ca mimo orofarynx 57 % vs 51 % HR pro OS 1,10

Tab. 2. Medián (v měsících) celkového přežití dle HPV a p16 ve studii EXTREME

chemoterapie + cetuximab chemoterapie chemoterapie + cetuximab chemoterapie

p16 + p16 - p16 + p16 - HPV + HPV - HPV + HPV -

12,6 9,7 9,6 7,3 13,2 9, 7 7,1 6,7
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srovnání se samotnou radioterapií je vyšší bez ohledu 
na stav p16, výsledky léčby cetuximabem jsou tedy ne-
závislé na stavu p16.

Riziko nádorové progrese je u pacientů s HPV pozi-
tivním karcinomem orofaryngu, ve srovnání s HPV ne-
gativním redukované, ale není známo, zda je podobně 
sníženo riziko úmrtí. Je otázkou, zda benefit přežití 
u  pacientů HPV pozitivních vs HPV negativních přetr-
vává i po nádorové progresi.

Fakhryová et al ve studii 181 pacientů demonstrovali, 
že stav nádorové HPV je nezávislý prediktor přežití pro 
progresi onemocnění [10]. Údaje z  prospektivních kli-
nických studií ukazují, že pacienti s HPV pozitivním kar-
cinomem orofaryngu mají menší procento lokoregi-
onálních recidiv, ale nikoliv vzdálených metastáz. Zda 
benefit přežití pro pacienty HPV pozitivní pokračuje 
i po nádorové progresi, není známo. Autoři studie pro-
kázali, že stav nádorové p16 je u pacientů s karcinomem 
orofaryngu spojen s  celkovým přežitím i  po progresi 
onemocnění. Medián přežití po progresi onemocnění 
byl téměř o 2 roky delší pro p16 pozitivní vs p16 nega-
tivní. HPV pozitivní karcinomy jsou inherentně biolo-
gicky odpovídající na terapii díky rozdílům v p53, p16, 
p21 a EGFR [11].

U pacientů s  karcinomem orofaryngu, kteří prodě-
lali záchrannou chirurgii po progresi choroby, byla za-
znamenána lepší prognóza ve srovnání s těmi, u nichž 
provedena nebyla, bez ohledu na stav p16. Jedná se 
o první prospektivní klinickou studii, která referuje o zá-
chranné chirurgii jako nezávislém prediktoru přežití pro 
karcinom orofaryngu.

Freidelin et al předpokládají, že existence biomar-
kerů bude vhodná k  identifikaci pacientů, kteří zarea-
gují na léčbu [19]. Studie fáze III by měly pomocí bio-
markerů definovat 3 kategorie:

�� terapie je přínosná pro širokou populaci
�� terapie je přínosná pro biomarker pozitivní pacienty, 

avšak pro biomarker negativní podskupinu ji nelze 
doporučit

�� terapie není vhodná pro žádnou skupinu pacientů

Diskuse a závěr 
První zmínku o  patologické úloze HPV u  karcinomu 
hlavy a krku uvedl v  roce 1983 Syrjänenem [12]. V řadě 
dalších prací byl podán důkaz, že infekce vysoce riziko-
vým HPV je pro nádory hlavy a krku signifikantním ne-
závislým rizikovým faktorem. Gillisonová [13] potvrdila 
v roce 2000 spojení mezi HPV a karcinomem orofaryngu. 
Role HPV byla opakovaně diskutována v pracích Psyrri-
ové, Anga, Mehry a dalších [3,14,15]. U nás se této téma-
tice věnoval Klozar et al [16].

V  roce 2014  přinesly analýzy a  studie o  predik-
tivní a  prognostické hodnotě HPV a  p16  následující 
informace.

�� Karcinomy hlavy a krku lokalizované mimo orofarynx 
by neměly být léčeny méně intenzivními postupy, 
které jsou v současné době zkoumány u HPV pozitiv-
ních orofaryngeálních karcinomů [7].

�� Příznivá prognóza karcinomů hlavy a krku HPV pozi-
tivních ve srovnání s HPV negativními je omezena na 
nádory vycházející z orofaryngu. Stav HPV u nonoro-
faryngeálních karcinomů nepomůže v predikci léčby 
[7].

�� Odezva pacientů s  pokročilým karcinomem hlavy 
a  krku na léčbu cetuximabem není determinována 
stavem HPV/p16. HPV onkogeny nemodulují anti-E-
GFR, cetuximab by měl být podáván bez ohledu na stav 
HPV. Nebyla zjištěna korelace s pozitivitou HPV a stup-
něm nádoru nebo stadia onemocnění. Přidání cetuxi-
mabu k chemoterapii zlepší šance na dosažení odezvy 
pro všechny podskupiny p16 a HPV [8,9].

�� Přínos kombinace chemoterapie + cetuximab ve 
srovnání s  pouze chemoterapií u  recidivujících/me-
tastatických karcinomů hlavy a  krku je nezávislý od 
p16/HPV [6].

�� Stav nádorové p16 je u pacientů s nádory orofaryngu 
silně spojen s  celkovým přežitím i  po progresi one-
mocnění.

Uvedená zjištění jsou zajímavá ve světle prediktivního 
a  prognostického vlivu stavu HPV u  pacientů prodě-
lávajících kurativní terapii pro lokalizovaný karcinom 
hlavy a krku. Pacienti HPV pozitivní jsou většinou mladší 
nemocní, často bez rizikových faktorů, jako je kouření 
a alkohol. Lokalizace karcinomu je preferenčně v orofa-
ryngu a tonzilách. Karcinogenní proces a nádorová bio-
logie lokalizovaných HPV pozitivních karcinomů hlavy 
a krku je zřejmě odlišná. Snad mají HPV onkogeny více 
dominantní roli v  časné fázi onemocnění. Genomické 
studie ukázaly u  nádorů hlavy a  krku na vysokou fre-
kvenci mutační aktivace p53  nádorového supresoru 
a dalších dependentních regulátorů buněčného bujení 
[17]. Pacienti s  lokalizovaným HPV pozitivním orofa-
ryngeálním karcinomem jsou méně často těžcí kuřáci 
nebo alkoholici, což vede k  nižší náloži mutací se sní-
ženou pravděpodobností dalších onkogenních udá-
lostí. Mladší pacienti HPV pozitivní odpovídají lépe na 
chirurgii a radioterapii, jsou schopni navodit lepší imu-
nitní odezvu než pacienti deprimovaní, s  komorbidi-
tami, věkově starší a s negativním HPV.

Pacienti s  recidivujícím karcinomem hlavy a  krku po 
kurativní chemoradioterapii podstoupili selekci pro více 
rezistentní fenotyp. Získali mutace indukované radio-
terapií. Proti tomu pozadí, HPV onkogeny mohou být 
méně determinující pro celý fenotyp relabujícího, me-
tastatického karcinomu hlavy a krku a jejich odezvu na 
léčbu [18].

Možným dopadem uvedených zpráv bude zřejmě re-
nesance diskusí o  účelnosti indukční terapie u  riziko-
vých pacientů HPV negativních nebo problematika de-
eskalace léčby u HPV pozitivních pacientů. Identifikace 
hodnotných prognostických a prediktivních markerů je 
klíčovým krokem ke stanovení účelné terapie.

Dalším horkou tematikou související s  problematikou 
HPV je otázka profylaktické vakcinace. M. Gillisonová již 
v roce 2009 upozorňovala, že v roce 2020 bude v USA HPV 
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pozitivní karcinom orofaryngu hlavní formou nádorů hlavy 
a krku, a je tedy třeba se věnovat nejen otázce účelné tera-
pie, ale především prevence [20]. Otvírá se otázka, zda HPV 
vakcinace, v současné době úspěšná v prevenci karcinomu 
cervixu, by mohla být užitečnou i v prevenci HPV pozitiv-
ních nádorů orofaryngu. Teoreticky není důvod, proč by 
vakcíny neměly fungovat proti stejnému viru v jiných ana-
tomických oblastech. Profylaktický účinek HPV vakcíny 
u hochů a mladých mužů byl prokázán v několika studi-
ích v prevenci HPV 6, 11, 16 a 18 genitálních bradavic, na 
perineu nebo perianálně [21]. Zatím ale nemáme důkaz, 
že HPV vakcinace může být protektivní proti HPV pozi-
tivnímu karcinomu orofaryngu, varuje Gillisonová. Sliz-
nice dutiny ústní je odlišná od sliznice v genitální oblasti, 
protilátky v sekretu a slinách mohou ovlivnit odezvu na 
vakcinaci.

HPV vakcinace představuje významný krok ve stra-
tegii kontroly karcinomů. Rutinní vakcinace vede k re-
dukci globální incidence karcinomu cervixu. Se zvyšu-
jícím se počtem lokalizací karcinomů spojených s HPV 
u mužů se zvyšuje význam rutinní vakcinace u hochů, 
což představuje nejen benefit nejen pro hochy, ale i re-
dukci možné transmise na nevakcinované dívky [23].

S  HPV vakcínami máme velkou příležitost prevence 
karcinomů orofaryngu v  budoucích generacích mužů 
i žen, ovšem je třeba seriózních studií k ověření daných 
předpokladů [22]. Pro běžnou praxi v indikaci profylaxe 
HPV pozitivních nádorů orofaryngu je nutno vyčkat vý-
sledků běžících studií.
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