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Souhrn
Dlaždicobuněčné karcinomy v oblasti hlavy a krku vznikají převážně u jedinců po 40. roce věku, výrazně častěji u mužů. Hlavní 
příčinou těchto onemocnění bývá dlouhodobý abuzus tabákových výrobků a alkoholu. V posledních letech se v odborné literatuře 
vyskytly opakovaně zprávy o zvýšeném výskytu tohoto onemocnění i v atypických populačních skupinách žen či mladých dospělých, 
u kterých navíc často v anamnéze chybí konzumace alkoholu a kouření. Zdá se velmi pravděpodobné, že aspoň v některých těchto 
případech hraje důležitou etiologickou roli infekce lidským papillomavirem HPV. Onkogenní typy HPV, u nichž již byl prokázaný 
příčinný vliv v karcinogenezi jistých typů anogenitálních karcinomů, zejména karcinomu děložního čípku, jsou zřejmě za určitých 
podmínek schopny působit karcinogenně také na epitel dutiny ústní a orofaryngu. Údaje o prevalenci HPV infekce u dlaždicobuněč-
ných karcinomů v oblasti hlavy a krku se v literatuře značně liší, všeobecně se však HPV podílí častěji na vzniku karcinomů v oblasti 
orofaryngu a palatinálních tonzil než v dutině ústní. Zatím nebyla jednoznačně potvrzena hypotéza o sexuálním přenosu onkogenních 
typů HPV. Sporné také je, zda by očkování proti HPV mohlo snížit incidenci dlaždicobuněčných karcinomů v oblasti hlavy a krku.
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Summary
Head and neck squamous cell carcinomas develop predominantly in individuals over 40 years of age and more frequently in males. 
The strongest risk factors for this disease are long-term abuse of tobacco products and alcohol. Recently, several reports of increasing 
incidence of head and neck cancer in atypical population groups of females or young adults have been published, often in patients 
with no history of smoking or alcohol abuse. It seems highly probable that at least in a part of these cases, human papillomavirus 
(HPV) played an important etiological role. Some of the HPV types were proved to cause certain anogenital carcinomas, particularly 
cervical carcinoma. It seems that in some cases these very HPV types are also involved in head and neck carcinogenesis. Published 
data on the prevalence of HPV infection in head and neck squamous cell carcinomas vary in different studies. However, it is generally 
understood that the infection is more commonly present in carcinomas of the oropharynx and palatine tonsils than in oral cavity car-
cinomas. The hypothesis of sexual transmission of oncogenic HPV types has yet to be confi rmed. It is not clear whether current HPV 
vaccines could possibly decrease the incidence of head and neck squamous carcinomas.

Key words: head and neck cancer, squamous cell carcinoma, human papillomavirus, carcinogenesis.

Úvod
Alkohol a tabákové výrobky jsou známými nezpochybni-
telnými příčinami vzniku dlaždicobuněčných karcinomů 
v oblasti hlavy a krku (DBKHK). Pokud působí v kom-
binaci, jejich účinky se spíše násobí než sčítají (1, 2, 3). 
V ekonomicky vyspělých zemích jsou zodpovědné za tři 
čtvrtiny orálních a faryngeálních dlaždicobuněčných kar-
cinomů (4). 
DBKHK vznikají až v 98 % případů po 40. roce věku (5). 
V posledních desetiletích se však začaly množit případy 
DBKHK, u kterých nebyli tito činitelé přítomni, zejmé-
na u mladých dospělých a také u starších žen (6, 7). To 
vede ke snahám zjistit, co je v těchto případech příčinou 
a zda jde o onemocnění s odlišným nebo stejným vývojem 
a prognózou. 

Epidemiologické studie zkoumaly různé faktory: dietní 
návyky (8, 9, 10, 11), mechanickou traumatizaci, profe-
sionální expozici účinku karcinogenů, socioekonomický 
status, věk, malhygienu (spojenou s chronickým zánětem 
gingivy v dutině ústní), zubní kaz, stomatologickou léč-
bu, užívání marihuany (12, 13), bakteriální infekce (např. 
u karcinomů děložního čípku mají výrazný vliv chlamy-
diové infekce), orální lichen planus (8, 14), gastroezofa-
geální refl uxní chorobu (8), familiární predispozice (8, 
12), vrozené poruchy reparace poškození DNA (11, 12), 
poruchy schopnosti metabolizovat karcinogeny a prokar-
cinogeny (12) a virové infekce, například infekci herpes 
simplex virem (12) a zejména infekci lidským papilloma-
virem (HPV). 
HPV může imortalizovat buňky orálního epitelu in vitro, 
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hypotéza považující HPV za původce DBKHK je tedy na-
snadě.

Lidský papillomavirus a jeho vlastnosti
Odhaduje se, že HPV je zodpovědný za 6 % všech karci-
nomů na světě. Nejznámější je jeho asociace s anogenitál-
ní oblastí, kde HPV způsobuje karcinom děložního čípku 
a zdá se být také zodpovědný za dobře defi novaný sub-
set dalších karcinomů, např. karcinomů análního kanálu 
u žen a mladých homosexuálních mužů, karcinomů penisu 
a vulvy (15). HPV etiologie se také prokazuje u podsku-
piny DBKHK v orofaryngeální lokalizaci. Někteří vědci 
považují vliv HPV v oblasti hlavy a krku za dosud značně 
podceňovaný a odhadují, že počet úmrtí na HPV-asociova-
né karcinomy hlavy a krku je např. ve Spojených státech 
přibližně stejný jako počet úmrtí na karcinom děložního 
čípku (16, 17).
První zmínky o možné asociaci HPV a DBKHK pocházejí 
z 60. let, kdy se vyskytly zprávy o maligní konverzi laryn-
geálních papilomů po radiační terapii. Cytologické a mo-
lekulární doklady o přítomnosti HPV infekce v orálních 
karcinomech byly předloženy již v polovině 80. let 20. 
století (18). Vzhledem k tomu, že anogenitální karcinomy 
jsou způsobovány stejnými druhy jako DBKHK, vyslovil 
J. Cason v roce 1995 hypotézu o možném přenosu HPV 
infekce z anogenitální do orální oblasti orogenitálním se-
xuálním stykem či autoinokulací, a označil tak HPV-pozi-
tivní DBKHK za sexuálně přenosnou chorobu (19). 
Papillomaviry infi kují epitel sliznic a kožní povrch téměř 
všech obratlovců. Jsou vysoce specifi cké pro své hostitele; 
HPV se vyskytuje pouze u lidí. Přenáší se přímým kon-
taktem z člověka na člověka. Zcela první papillomavirus 
byl objeven ve 30. letech R. E. Shopem (20). Šlo o tzv. 
cottontail rabbit papillomavirus. Infekce tímto virem způ-
sobovala u králíků zvýšeně rohovějící léze, z nichž některé 
progredovaly do vzniku nádorů. 
Dnes známe více než 118 kompletně popsaných genotypů 
viru (21); toto číslo se v budoucnosti zřejmě ještě zvýší. 
Např. anogenitální oblast může infi kovat asi 50 typů HPV. 
HPV postihuje epidermis kůže a epiteliální buňky ano-
genitální a orofaryngeální sliznice. 
HPV je malý ikosaedrální DNA virus o průměru 55 nm, 
patřící do podčeledi papovavirů (Papovavirinae). Je 
obligátním parazitem epiteliálních buněk a jeho replikace 
je intimně spjata s multiplikací a diferenciací hostitelské 
buňky (22). Infekce HPV vyžaduje přítomnost epidermál-
ních nebo slizničních epiteliálních buněk, které mají ještě 
schopnost proliferace, tj. buněk stratum basale. K nim se 
virus dostává neznámým způsobem, zřejmě při mechanic-
kém porušení epitelu. Léze charakterizuje zvýšené dělení 
buněk, způsobující pro HPV infekci typickou akantózu, 
parakeratózu a hyperkeratózu (23).
Dle onkogenního potenciálu daného typu se HPV rozdělují 
na tzv. „low-risk“ (nízce rizikovou) a „high-risk“ (vysoce 
rizikovou) skupinu. Mezi „low-risk“ typy patří např. HPV 
6 a 11, které jsou příčinami benigních kondylomat, plan-
tárních a genitálních bradavic. Způsobují také invertované 
papilomy a juvenilní i adultní typy rekurentní respirační 
papilomatózy. Typy 13 a 32 způsobují fokální epiteliální 
hyperplázii (m. Heck), kožní typy HPV 5 a 8 se vyskytují 

ubikviterně, ve spojení s genetickou chorobou epidermo-
dysplasia verruciformis však mohou mít za následek in-
vazivní dlaždicobuněčné karcinomy kůže (16). Mezi 
„high-risk“ typy patří zejména HPV typy 16 a 18, ale také 
HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68, 69, 73, 
82 a 83 (16). V oblasti hlavy a krku se v 95 % HPV-pozi-
tivních DBKHK vyskytuje typ 16 (2).
Poměrně často dochází u člověka k souběžné infekci více 
typy HPV. Častá je koinfekce HPV 6 a 11 nebo HPV 16 
a 18. Možná je i současná koinfekce „low-risk“ a „high-
risk“ typy. Průkaz HPV ve vzorku tkáně nemusí mít sou-
vislost s maligním bujením a je třeba rozhodnout, zda 
jde o infekci akutní či latentní. HPV infekce je však na 
druhou stranu infekcí tranzientní, takže absence viru ve 
vzorku neznamená vyloučení předchozí expozice. Odha-
duje se, že infekce HPV předchází vzniku karcinomu asi 
o 10 let (24).

HPV a karcinogeneze
Na rozdíl od karcinogenního působení tabáku a alkoholu, 
při němž dochází k somatickým mutacím tumor-supreso-
rového genu p53, funguje HPV karcinogeneze ovlivněním 
indukce genomové nestability. Zdá se, že HPV-pozitivní 
a HPV-negativní DBKHK jsou dvě rozdílné, biologicky 
heterogenní entity s odlišnou cestou karcinogeneze (25). 
Fenotyp je sice velmi podobný (26), klinické chování ná-
dorů je však odlišné. 
Karcinogeneze spojená s abuzem alkoholu a tabákových 
výrobků souvisí s dlouhodobým vystavením tkání kar-
cinogenům s mutagenní aktivitou. Tyto karcinogeny in-
dukují mutace v klíčových genetických drahách závislých 
na produktech klasických tumor-supresorových genů p53 
a pRb (retinoblastomového genu), řídících normální ob-
měnu buněk. Narušením aktivity těchto genů může dojít 
k akumulaci genetických mutací a ke vzniku karcinogen-
ního fenotypu. Gen p53 je mutovaný u zhruba 45 % karci-
nomů v oblasti hlavy a krku (27), výrazně častěji u kuřáků 
(28). Přestože mutace pRb jsou poměrně vzácné, exprese 
pozitivních regulátorů pRb funkcí, jako jsou proteiny p16 
a cyklin D, je u DBKHK často alterována.
Přítomnost HPV však umožňuje karcinogenezi i bez soma-
tických mutací p53 a pRb. Reprezentuje tedy alternativní, 
ale ve výsledku podobnou molekulární cestu k chromo-
zomální nestabilitě, nekontrolované proliferaci a maligní 
transformaci (27, 29). Působky HPV vedou k inaktivaci 
tumor-supresorového genu p53.
HPV má cirkulární dvouřetězcovou DNA s 8000 párů bazí, 
která kóduje dvě skupiny proteinů: 8 tzv. „časných pro-
teinů (early, E)“ a 2 „pozdní proteiny (late, L)“. Časné geny 
řídí komplexní kroky virové replikace a regulují kritické 
faktory buněčného cyklu. E1 a E2 regulují replikaci virální 
DNA, E2 reguluje RNA transkripci. Na buněčnou trans-
formaci a proliferaci mají stimulační účinky 3 časné geny 
– E5, E6 a E7. Gen E5, důležitý v časných fázích infekce, 
stimuluje buněčný růst a brání apoptóze, která normálně 
nastává při poškození DNA. Centrální komponenty HPV-
indukované maligní transformace tvoří genové produkty 
E6 a E7, jejichž interakce inaktivují produkty tumor-su-
presorových genů p53 a pRb. Protein genu E6 inaktivuje 
a degraduje protein p53, což vede k deregulaci buněčného 
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cyklu, ke vzniku mutací a chromozomální nestability a ke 
karcinogenezi v hostitelském organismu. Protein E6 také 
reaguje s pro-apoptotickým proteinem BAK, což vede 
k rezistenci buněk k apoptóze. Dále aktivuje telomerázu, 
která je kritická pro imortalizaci buněk, a protoonkogenní 
SRC kinázy. Onkoprotein E7 reaguje s různými prostřed-
níky replikace, jako např. s proteiny pRb genu a negativ-
ními regulátory replikace, stimuluje také proteiny S-fáze. 
Konečným důsledkem těchto pochodů je imortalizace epi-
teliálních buněk, jejich nekontrolovatelná proliferace a la-
terální expanze. Proteiny E6 a E7 oba transformují a imor-
talizují lidské keratinocyty v buněčné kultuře a mohou 
fungovat samostatně, ve vzájemné kombinaci jsou však 
mnohem účinnější; jeví vzájemný komplementární a syn-
ergistický efekt. Časné proteiny virů z „low-risk“ skupiny 
očividně podobné schopnosti nemají.
Geny E6 a E7 jsou sice pro buněčnou imortalizaci nezbyt-
né, ke vzniku maligního fenotypu však samy nestačí; de-
gradace p53 virovým proteinem E6 není funkčně ekviva-
lentní ztrátě funkce proteinu p53 v důsledku somatických 
mutací genu p53 (6, 30). V progresi do neoplastického 
stavu musí sehrát roli další faktory (např. chemické a fyzi-
kální mutageny). Ke specifi ckým změnám v DNA buňky 
také přispívá integrace virové DNA do hostitelského chro-
mozomu, což je považováno za základní znak tumorigene-
ze. Vstupem do suprabazálních vrstev dlaždicobuněčného 
epitelu se začínají exprimovat pozdní geny L1 a L2. Pro-
teiny L1 a L2 jsou strukturálními komponentami virové 
kapsidy (16). V horních vrstvách epidermis nebo sliznice 
se uvolňují kompletní virové částice, které mohou infi ko-
vat další tkáně (31). 
Mechanismy karcinogenního působení HPV byly dobře 
prozkoumány u anogenitálních nádorů. Odhaduje se, že 
v oblasti orofaryngeální jsou tyto procesy trochu odlišné 
a zřejmě komplexnější (32).

Prevalence HPV infekce
Literární údaje o prevalenci infekce HPV u jedinců 
s DBKHK se značně liší, a to jak v závislosti na geogra-
fi cké lokalizaci, tak podle anatomické lokalizace primár-
ního nádoru, metody odběru tkání a užité detekční metody 
(tabulka 1). Spolehlivá čísla nemáme ani pro prevalenci 
infekcí „high-risk“ typy HPV ve zdravé populaci, údaje 
se pohybují mezi 0 - 11,1 % (tabulka 2). Li et al. ve své 
studii z roku 2003 (48) prokázali při použití stejné tech-
niky detekce nulovou prevalenci HPV infekce u DBKHK 
u pacientů z Číny, zatímco podobná skupina australských 
pacientů měla 46 % nádorů infi kovaných „high-risk“ typy 
HPV. 
Co se týče anatomické lokalizace primárního nádoru, 
prevalence infekce „high-risk“ typy HPV bývá nejvyšší 
u nádorů orofaryngu, zejména tonzil, kde se standardně 
pohybuje kolem 30 – 60 %. Pro tento fenomén existuje ně-
kolik vysvětlení. Někteří se domnívají, že invaginované 
záhyby tonzilárních krypt poskytují HPV vhodné prostře-
dí pro virovou replikaci (63), jiní, že přítomnost cytokinů 
produkovaných lymfatickou tkání může ovlivňovat HPV 
transkripci a buněčný transport (43) nebo že hluboké in-
vaginace brání mechanickému očišťování epitelu (44). 
Klussmann (44), Hafkamp (43) a Frisch (64) se domní-

vají, že rozvlákněný dlaždicobuněčný epitel v kryptách je 
více citlivý k infekci HPV než kompaktní vrstevnatý dlaž-
dicobuněčný epitel a že poskytuje snazší přístup k bazál-
ním buňkám. Frisch dokonce spekuluje, že HPV-negativní 
karcinomy tonzil jsou z buněk na povrchu mandlí, kdežto 
HPV-pozitivní karcinomy jsou z buněk tonzilárních krypt 
(64). Zatím však vůbec není jasné, zda HPV sídlí v kryp-
tách nebo v povrchovém epitelu tonzil (65). Kreimerová 
se domnívá, že přechod mezi dlaždicobuněčným epitelem 
dutiny ústní a epitelem lymfatických tkání je podobný 
situaci ve skvamo-kolumnární junkci děložního krčku (47).

Detekce HPV
V detekci HPV u dlaždicobuněčných karcinomů hlavy 
a krku dosud chybí standardizovaná technika odběru tkání 
a molekulárního vyšetření. Výsledky dosažené jednotlivý-
mi skupinami vědců jsou proto odlišné. 
V současnosti existuje několik metod detekce HPV. Stopy 
HPV infekce je možné hledat jednak přímo ve tkáních, jed-
nak nepřímo serologickým vyšetřením. Původní výzkumy 
se spoléhaly na elektronovou mikroskopii nebo na imu-
nohistochemické barvení, ale výsledky dosahované těmi-
to technikami byly nekonzistentní a nereprodukovatelné. 
Revolucí v detekci HPV bylo použití DNA hybridizačních 
technik jako Southern blot, dot blot a in situ hybridizace 
(ISH), identifi kujících specifi cké virové genové sekvence 
v buňkách a tkáních. ISH ukáže lokalizaci HPV v buň-
kách, Southern blot dává informace o fyzickém stavu viru. 
Obě techniky jsou však časově velmi náročné a nejsou do-
statečně citlivé; navíc potřebují velké množství DNA, kte-
ré lze ze vzorků DBKHK jen obtížně získat. V 90. letech 
se tedy přešlo k používání vysoce senzitivní PCR. Studie 
užívající k detekci PCR mívají 2krát vyšší záchyt HPV než 
studie užívající hybridizační techniky. PCR je schopna de-
tekovat virus i v množství 1 kopie na vzorek. To se však 
zároveň pokládá za největší nevýhodu techniky, existuje 
totiž vysoké riziko falešně pozitivních výsledků při kon-
taminaci vyšetřovaného vzorku papillomavirovou DNA 
přítomnou ve vzduchu a na nástrojích a nádobách všude 
tam, kde se provádí zpracování vzorků obsahujících HPV. 
Proto se doporučuje připravovat vzorky v jiné laboratoři, 
než kde bude probíhat samotná PCR (v odlišné budově, 
nebo lépe v odlišné instituci). (40) 
Přítomnost intaktní buněčné DNA ve vzorku tkáně je mož-
no potvrdit např. amplifi kací s primery specifi ckými pro 
β globin. Pozitivní výsledek je znakem kvality DNA.
Serologickým vyšetřením lze stanovit protilátky proti pro-
teinům E6 a E7, které jsou známkami invazivní maligni-
ty asociované s HPV (2, 15, 58). Specifi cita této metody 
je sice vysoká, citlivost detekce invazivních karcinomů 
způsobených HPV je však poměrně nízká (24). Protilátky 
proti L1 proteinu jsou validní známkou celoživotní (ku-
mulativní) expozice HPV infekci (24). Protilátky proti 
proteinům prázdných virových kapsid, které mají tendenci 
se shlukovat do tzv. virus-like particles (VLPs), jsou také 
markery kumulativní expozice HPV (17) a navíc markery 
časných změn v tumorigenezi, avšak jen málo spolehlivý-
mi. Samy o sobě nedovolují dělat závěry o kauzalitě. Zdálo 
by se, že serologie by mohla sloužit jako screeningové vy-
šetření u vysoce rizikových pacientů. Serologické vyšetře-
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Autor / Země Metoda HPV detekce Klinický materiál Hlava a krk (všechny lokalizace) Orofarynx Tonzily
Balderas-Loaeza (33) / USA PCR Čerstvě zmrazený vzorek 24  
Begum (34) / USA PCR+ISH Metastatické tkáně 32 71 
Bhawal (35) / Japonsko PCR Čerstvě zmrazený vzorek 36  
Bouda (36) / Řecko RT-PCR Parafínový bloček 91  
Capone (37) / USA PCR+ISH Čerstvě zmrazený vzorek 21 53 
D´Souza (24) / USA ISH / serologie Parafínový bloček 
  nebo čerstvě zmraz. vzorek  72 / 64 
Dahlgren (38) / Švédsko PCR Čerstvě zmrazený vzorek  60 60
El-Mofty (39) / USA PCR Parafínový bloček  60 
Franceschi* (40) - - 46  
Fregonesi (41) / Brazílie ISH Parafínový bloček 39  
Gillison (27) / USA PCR+Southern blot Čerstvě zmrazený vzorek 25 57 
Ha (42) / USA PCR Parafínový bloček 2,9  
Hafkamp (43) / Nizozemí FISH Metastatické tkáně 21 56 67
Herrero (2) PCR Čerstvě zmrazený vzorek  18,3 
Klussmann (44) / Německo PCR Čerstvě zmrazený vzorek 26 45 58
Klussmann (45) / Německo PCR Čerstvě zmrazený vzorek   53
Koyama (46) / Japonsko PCR+ISH Parafínový bloček 100  
Kreimer* (47) - - 25,9 35,6 
Li (48) / Austrálie PCR Parafínový bloček   46
Li (48) / Čína PCR Parafínový bloček   0
Lindel (6) / Švýcarsko PCR Parafínový bloček  14 
Mellin (25) / Švédsko PCR Parafínový bloček   43
Mellin (49) / Švédsko PCR Čerstvě zmrazený vzorek   55
Miller* (17) - - 46,5  
Mork (50) / Skandinávie Serologie Parafínový bloček  50 
Niedobitek (7) / Německo ISH Parafínový bloček   21
Nishioka (51) / Japonsko PCR Čerstvě zmrazený vzorek 16,2 21,4 
Pintos (52) / Kanada PCR Parafínový bloček 16,8 30 
Reimers (53) / Německo PCR Parafínový bloček  28 
Ritchie (54) / USA PCR Parafínový bloček 21  
Schwartz (1) / USA PCR Parafínový bloček 17 36,4 34,1
Smith (55) / USA PCR Výplach úst 15  
Smith (56) / USA PCR Parafínový bloček 20 37 
Smith (57) / USA PCR Výplach úst 22,9  
Smith (58) USA PCR+ELISA Parafínový bloček 26,1  
Summersgill (59) / USA PCR Výplach úst 28,7  
Tachezy (60) / Česká rep. PCR Čerstvě zmrazený vzorek 51,5 57 
Umudum (61) / Turecko PCR Metastatická tkáň 15  
van Houten (62) / Nizozemí RT-PCR Čerstvě zmrazený vzorek 24

Tabulka 1:  Prevalence HPV-pozitivních dlaždicobuněčných karcinomů hlavy a krku 

* souborný článek, meta-analýza
FISH – fl uorescence in situ hybridization
ISH – in situ hybridization
PCR – polymerase chain reaction
RT-PCR – reverse transcription PCR
ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay

Autor Kontroly (%)
Bouda (36) 0
Nishioka (51) 4,2
Smith (55) 5
Miller* (17)  10
Herrero (2) 10,5
Smith (57) 10,8
Summersgill (59) 11,1

Tabulka 2:  Prevalence HPV infekce u kontrolních jedinců 

* souborný článek, meta-analýza



p ř e h l e d

KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   4/2008   145

p ř e h l e d

ní však není specifi cké pro určitou anatomickou lokalizaci 
a za většinou pozitivních nálezů bude zodpovědná spíše 
oblast anogenitální vzhledem k tomu, že se HPV považuje 
za nejčastější sexuálně přenosnou infekci (17). 
Problematický je i samotný odběr vzorků. K chybám do-
chází velmi často, mimo jiné i proto, že HPV infekce je 
infekcí fokální. Většina prací používá bioptický materiál 
uchovaný zmrazením čerstvých tkání nebo zalitím do pa-
rafi nových bločků. Rozdíly v citlivosti detekce HPV zde 
nebyly zaznamenány (47). Některá pracoviště zpracová-
vají exfoliované epiteliální buňky získané prostým vý-
plachem úst nebo buňky získané seškrabem povrchových 
vrstev epitelu sterilní lžící nebo malým cytologickým kar-
táčkem (24, 55, 56, 57), získají tak údajně více materiálu 
než z biopsie. Smithová doporučuje techniku ústních vý-
plachů k monitoringu reziduí tumoru po terapii, rekurence 
a progrese nemoci (57). Buňky získané tímto způsobem 
pocházejí z povrchových vrstev epitelu; pouze bioptický 
vzorek umožní přístup k buňkám ve stratum basale. 
Pro klonální asociaci přítomného viru a neoplastických 
buněk, která odlišuje infekce etiologicky příčinné od ko-
incidujících, svědčí následující znaky: 

exprese virových onkogenů E6 a E7 (40, 66) - 
wild-type mutace p53 (29, 62, 67)- 
míra alelických ztrát (40, 68, 69)- 
 množství virové nálože ve vzorku (68).- 

Poslední kritérium se však doporučuje používat spíše 
u velkých populačních studií než k detekci individuálních 
případů.

Nekeratinizující DBKHK a HPV infekce
„High-risk“ typy HPV byly identifi kovány ve zvýšené 
míře u neobvyklé histologické varianty DBKHK, a to 
u nekeratinizujících (nebo také bazaloidních) karcinomů 
(26, 39, 61). Pro tyto karcinomy jsou typické bazaloidní 
buňky – unimorfní vřetenité či oválné buňky s nezřetelný-
mi buněčnými hranicemi, vysokým obsahem chromatinu 
a vysokým nukleo-cytoplazmatickým poměrem, rostou-
cí v dobře ohraničených lištách, hnízdech či provazcích, 
často s tzv. palisádováním na periferii. Nádorové buňky 
charakterizuje vysoká mitotická a apoptotická aktivita, 
časté jsou centrální nekrózy komedonového typu. Pokud 
by HPV infekce opravdu byla spojena s odlišným histolo-
gickým obrazem, bylo by v podstatě možné provádět cy-
tologický screening v ordinacích praktických lékařů nebo 
zubních lékařů tak, jak to dnes dělají gynekologové. No-
vější studie však souvislost mezi bazaloidním fenotypem 
DBK a HPV infekcí nepotvrdily (70).

Způsoby přenosu HPV infekce
Klíčovou otázkou dodnes zůstává, kde v oblasti hlavy 
a krku sídlí latentní infekce HPV a zda se přenos infekce 
v této oblasti odehrává sexuální cestou. Ví se například, že 
k infekci „low-risk“ HPV působícími rekurentní respirač-
ní papilomatózy dochází buď při průchodu novorozence 
infi kovaným porodním kanálem u juvenilního typu, nebo 
sexuálním kontaktem u adultního typu. Populační studie 
prokázaly zvýšenou incidenci DBKHK u partnerů žen 
s cervikálním karcinomem (71), jiné studie však nepo-
tvrdily korelaci mezi HPV typem nemocných žen a jejich 

partnerů. Mnoho studií prokázalo, že riziko DBKHK se 
zvyšuje s rizikovým sexuálním chováním, mladším věkem 
při první souloži, vysokým počtem sexuálních partnerů, 
nepravidelným používáním kondomů a vysokým počtem 
partnerů, se kterými jedinec provozoval orální i pohlavní 
styk (13, 15, 24). Pro sexuální cestu přenosu infekce HPV 
mluví i fakt, že Li (48) nenašel při použití stejné techni-
ky ve vzorcích DBKHK HPV infekci v žádném případě 
z venkovského severu Číny, kde jsou orogenitální sexuál-
ní praktiky společensky nepřijatelné, kdežto ve vzorcích 
z Austrálie činil podíl HPV-pozitivních vzorků 46 %. 

HPV a další etiologické faktory DBKHK
Je známo, že konzumace tabákových výrobků zvyšuje 
riziko rakoviny děložního čípku u žen (55, 66). Zda 
u DBKHK existuje paralelní model, není snadné rozhod-
nout. Ani D´Souza (24), ani Applebaumová (72) nenašli 
žádné aditivní či synergistické působení mezi HPV in-
fekcí a vlivem tabákových výrobků či alkoholu, zatímco 
Smithová (58) a Herrero (2) prokázali jejich aditivní úči-
nek. Jiné studie však prokázaly protektivní efekt kouření 
na vznik DBKHK asociovaných s HPV infekcí. Ritchieo-
vá (54) si tento fakt vysvětluje tím, že kouření zvyšuje ke-
ratinizaci sliznic, čímž je chrání před drobnými poranění-
mi, která jsou nezbytná pro průnik HPV infekce k buňkám 
stratum basale. Každopádně mají nekuřáci větší riziko 
vzniku HPV-asociovaného DBKHK než kuřáci. Smitho-
vá (55) prokázala, že riziko vzniku DBKHK je u jedinců 
s latentní HPV infekcí dutiny ústní vyšší než u jedinců, 
kteří kouří nebo konzumují alkohol (pravděpodobnost 
vzniku 3,7krát versus 2,6krát vyšší).
Co se týče součinnosti HPV infekce s alkoholem, ne-
zaznamenal D´Souza také žádný aditivní či synergistický 
účinek (24). Smithová naopak pozorovala synergistický 
vliv alkoholu a HPV infekce (58). Vysvětluje to tím, že 
alkohol modifi kuje tkáň sliznic, zvyšuje jejich permeabili-
tu pro viry a ovlivňuje imunitní odpověď buněk na HPV. 
Vztah mezi věkem a incidencí HPV-pozitivních DBKHK 
nebyl jasně prokázán.

Biologické chování HPV-pozitivních DBKHK
Vzhledem k odlišné patogenezi mají HPV-pozitivní 
DBKHK odlišné klinické chování než HPV-negativní 
DBKHK. Zpočátku se udávalo, že HPV-pozitivní nádory 
mají horší prognózu a vyšší tendenci k metastatickému 
šíření (34, 61) vzhledem k tomu, že byly často diagnos-
tikovány v pozdějších stádiích nemoci. Později se však 
ukázalo, že HPV infekce je spíše pozitivním prognostic-
kým faktorem a že lidé s HPV-pozitivními nádory mají 
vyšší pravděpodobnost přežití (56). Vysvětlení je něko-
lik. Lindelová (6) přičítá lepší prognózu pouze statisticky 
vyšší absenci vlivů tabáku a alkoholu u HPV-pozitivních 
pacientů. Ostatní si tento fenomén vysvětlují lepší reakcí 
HPV-pozitivních nádorů na radio-, případně chemoterapii. 
Podle Mellinové mají HPV-negativní karcinomy více mu-
tací kódujících proteiny regulující buněčný cyklus, a proto 
jsou více rezistentní k terapii (25). Naopak HPV-pozitivní 
nádory mají aspoň malé množství funkční p53, která mi-
nimalizuje chromozomální aberace a zachovává tak radio- 
a chemosenzitivitu těchto nádorů (6, 30). Genotoxická 
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léčba navíc redukuje expresi E6 a E7, čímž snižuje jejich 
možnost interferovat s funkcí p53 a pRb (25).

Prevence a léčba HPV-pozitivních DBKHK
Infekční etiologie určitého subsetu DBKHK samozřejmě 
vyvolává otázku, zda lze onemocnění předcházet vakci-
nací a zda jsou možné jiné léčebné modality než u klasic-
kých DBKHK. Vývoj HPV vakcín je značně kompliko-
vaný, protože kultivovat virus je velmi obtížné a protože 
vzhledem k „druhové“ specifi citě HPV není možné použít 
zvířecí modely (16).
Snahy o vyvinutí terapeutických vakcín zatím nebyly příliš 
úspěšné, na trhu se však v roce 2006 a 2007 objevily dvě 
profylaktické vakcíny primárně určené k prevenci neoplázií 
děložního čípku – bivalentní Cervarix (GlaxoSmithKline 
Biologicals, Rixensart, Belgie), chránící před typy 16 a 18, 
a kvadrivalentní Gardasil (Merck & Co., Whitehouse Sta-
tion, N.J., U.S.A.), chránící před typy 6, 11, 16 a 18. Jedná 
se o vakcíny na bázi VLPs, které jsou připravené rekombi-
nantní technologií a neobsahují žádné biologické produk-
ty či DNA, takže jsou neinfekční. V organizmu stimulu-
jí odpověď CD4+ a CD8+ T-lymfocytů v podobě tvorby 
neutralizujících protilátek proti L1 proteinu virové kapsidy, 
které by měly virus neutralizovat dříve, než může způsobit 
infekci. Přítomnost protilátek v organismu je dlouhodobá, 
VLPs ale neúčinkují v boji s již probíhající infekcí (buňky 
v dysplastickém stavu neprodukují L1 protein). Při rozsáh-
lých randomizovaných, dvojitě slepých, placebem kontro-
lovaných klinických studiích, které proběhly na desetitisí-
cích žen ze Severní a Jižní Ameriky, Evropy a Asie, byla 
prokázaná více než 90% účinnost obou vakcín (73, 74). 
Téměř 100 % žen dosáhlo po aplikaci třetí dávky vakcíny 
10 – 104krát vyšších hladin protilátek než ženy prodělavší 
přirozenou infekci (75). Vakcíny jsou schválené pro použití 
u dívek a žen ve věku 9-26 let (očkování je nejvhodnější 
provést před započetím sexuálního života). Kvadrivalentní 
vakcína by měla zabránit také vzniku pohlavně přenosných 
condyloma accuminata a očekává se, že proočkování po-
pulace žen touto vakcínou by mělo snížit i incidenci ju-
venilní rekurentní respirační papilomatózy, poměrně vzác-
ně se vyskytujícího, avšak invalidizujícího onemocnění 
dýchacích cest, kde k infekci HPV dochází při průchodu 
dítěte porodním kanálem (76, 77, 78, 79, 80). Vzhledem 
k přítomnosti HPV 16 a 18 ve frakci DBKHK je pravdě-
podobné, že by tyto vakcíny mohly být efektivní i v pre-
venci těchto chorob. Většina HPV pozitivních pacientů 
s DBKHK jsou muži; mezinárodní studie zkoumající benefi ty 
a tzv. cost-efektivitu očkování mužů momentálně stále pro-
bíhají. Při současné očkovací strategii tedy budou muži zatím 
profi tovat z očkování jen sekundárně, snížením inciden-
ce chronických infekcí onkogenními typy HPV v popula-
ci sexuálně aktivních žen a potenciální benefi t prevence 
DBKHK bude časově opožděn (81).
Zatímco VLP vakcína proti L1 je typově specifi cká, vakcí-
ny zaměřené na L2 protein by mohly poskytovat zkříženou 
ochranu, tj. chránit proti více typům HPV, jsou však zatím 
ve stádiu vývoje (16, 82).
Terapeutické vakcíny by měly působit jak na probíhající 
HPV infekci, tak bránit vzniku lézí a působit na maligni-
ty asociované s HPV. Léčba probíhající infekce vyžaduje 

indukci zvýšené buněčné imunitní odpovědi mediované 
T-buňkami. Většina terapeutických vakcín se zaměřuje 
na antigeny proti E6 a zejména proti E7 proteinům, které 
jsou slibnými terči vzhledem k tomu, že se jedná o zce-
la cizí virové proteiny normálně se v těle nevyskytující. 
Experimentální vakcíny byly vyrobeny na nejrůznějších 
principech - na virových nebo bakteriálních vektorech, 
rekombinovaných proteinech, peptidech a plazmidových 
nukleových kyselinách. Ve II/III fázi klinických poku-
sů jsou vakcíny založené na dendritických buňkách, kdy 
autologní dendritické buňky indukují aktivní, antigen-spe-
cifi ckou antitumorózní imunitní odpověď (83). Tyto vak-
cíny však nejsou dostatečně uniformní a prozatím jsou ne-
vhodné k širokému klinickému použití. Kontroverzní pro 
užití v časných stádiích nádorového bujení jsou vakcíny 
založené na podávání modifi kovaných tumorózních bu-
něk. Použití by v budoucnosti mohly mít při likvidaci rezi-
duí tumoru u pokročilých stádií karcinomu. Kombinované 
profylakticko-terapeutické vakcíny založené na chimeric-
kých VLP nebo na pseudovirionech jsou zatím pouze ve 
stádiu výzkumu (16).

Závěr
V posledním desetiletí byl publikován dostatek důka-
zů o podílu HPV infekce na etiologii určitého procenta 
DBKHK a zdá se, že prognóza těchto nádorů je v porov-
nání s „klasickými“ DBKHK lepší. Rutinní klasifi kace 
DBKHK na HPV-pozitivní a HPV-negativní by mohla vést 
k přesnějšímu odhadu prognózy a ovlivnit i terapeutický 
plán a následnou dispenzarizaci. Podobně při zařazování 
pacientů s DBKHK do prospektivních studií by se měl 
brát v úvahu jejich HPV status. Vztah mezi HPV infek-
cí a gradingem nádoru, stádiem onemocnění, věkem pa-
cienta, postižením lymfatických uzlin a abuzem alkoholu 
a tabákových výrobků však nebyl jednoznačně prokázán. 
Infekční etiologie onemocnění podněcuje k hledání dalších 
terapeutických postupů, neboť antivirový farmakologický 
přístup a terapeutické vakcíny by mohly by v budouc-
nosti mohly HPV-pozitivním pacientům nabídnout efek-
tivní a netoxickou léčbu. Je jasné, že preventivní vakcí-
ny budou mnohem úspěšnější než vakcíny terapeutické, 
snažící se o léčbu již vzniklé léze. Dvě preventivní vakcí-
ny proti HPV uvedené na trh v letech 2006 a 2007 s sebou 
kromě naděje přináší i mnoho otázek. Jak dlouho potrvá 
indukovaná imunita? V kolika letech začít s očkováním? 
Měla by se očkovat obě pohlaví? Budou vakcíny fungo-
vat i proti nádorům v oblasti hlavy a krku? Doufá se jak 
v efekt nepřímý, tj. eliminaci anogenitálního zdroje viru, 
tak na přímý efekt ochrany orálního epitelu před infekcí. 
U karcinomů děložního čípku známe jasnou dráhu vývoje 
od perzistující HPV infekce přes carcinoma in situ k inva-
zivnímu karcinomu. V oblasti hlavy a krku však situace 
dosud není úplně jasná. Proto zatím nemůžeme navrhnout 
ani konkrétní očkovací protokol. Další výzkumy se budou 
pravděpodobně ubírat směrem vývoje standardizovaných 
vakcín stimulujících T-buňky a vakcín kombinovaných 
a také hledáním různých způsobů jejich aplikace.

Práce byla podpořena Výzkumným záměrem MZO ČR 
00179906.
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