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Souhrn

Dlazdicobunééné karcinomy v oblasti hlavy a krku vznikaji pfevazné u jedincti po 40. roce veku, vyrazné Castéji u muzi. Hlavni
ptic¢inou téchto onemocnéni byva dlouhodoby abuzus tabakovych vyrobki a alkoholu. V poslednich letech se v odborné literatuie
vyskytly opakované zpravy o zvySeném vyskytu tohoto onemocnéni i v atypickych populaénich skupinach zen ¢i mladych dospélych,
u kterych navic ¢asto v anamnéze chybi konzumace alkoholu a koufeni. Zda se velmi pravdépodobné, Ze aspon v nékterych téchto
ptipadech hraje dulezitou etiologickou roli infekce lidskym papillomavirem HPV. Onkogenni typy HPV, u nichz jiz byl prokézany
pric¢inny vliv v karcinogenezi jistych typti anogenitalnich karcinomi, zejména karcinomu délozniho ¢ipku, jsou zfejmé za urcitych
podminek schopny piisobit karcinogenné také na epitel dutiny ustni a orofaryngu. Udaje o prevalenci HPV infekce u dlazdicobunéé-
nych karcinomti v oblasti hlavy a krku se v literatufe zna¢né 1isi, vSeobecné se vSak HPV podili ¢astéji na vzniku karcinomti v oblasti
orofaryngu a palatinalnich tonzil nez v duting Gstni. Zatim nebyla jednoznaéné potvrzena hypotéza o sexualnim prenosu onkogennich
typtt HPV. Sporné také je, zda by ockovani proti HPV mohlo snizit incidenci dlazdicobunécnych karcinomt v oblasti hlavy a krku.

Kli¢ova slova: nadory hlavy a krku, dlazdicobunéény karcinom, lidsky papillomavirus, karcinogeneze.

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 confirmed. It is not clear whether current HPV
vaccines could possibly decrease the incidence of head and neck squamous carcinomas.
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Uvod

Alkohol a tabakové vyrobky jsou znamymi nezpochybni-
telnymi pficinami vzniku dlazdicobunéénych karcinomut
v oblasti hlavy a krku (DBKHK). Pokud ptisobi v kom-
binaci, jejich ucinky se spiSe nasobi nez scitaji (1, 2, 3).
V ekonomicky vyspélych zemich jsou zodpovédné za tii
¢tvrtiny oralnich a faryngealnich dlazdicobunéénych kar-
cinomti (4).

DBKHK vznikaji az v 98 % pripadi po 40. roce veku (5).
V poslednich desetiletich se vSak zacaly mnozit pfipady
DBKHK, u kterych nebyli tito €initelé pifitomni, zejmé-
na u mladych dospélych a také u starSich Zen (6, 7). To
vede ke snaham zjistit, co je v téchto ptipadech pfic¢inou
a zda jde o onemocnéni s odliSnym nebo stejnym vyvojem
a progndzou.

Epidemiologické studie zkoumaly rtizné faktory: dietni
navyky (8, 9, 10, 11), mechanickou traumatizaci, profe-
siondlni expozici u€inku karcinogent, socioekonomicky
status, v€k, malhygienu (spojenou s chronickym zanétem
gingivy v dutiné ustni), zubni kaz, stomatologickou Iéc-
bu, uzivani marihuany (12, 13), bakterialni infekce (napf.
u karcinomi délozniho ¢ipku maji vyrazny vliv chlamy-
diové¢ infekce), oralni lichen planus (8, 14), gastroezofa-
gealni refluxni chorobu (8), familiarni predispozice (8,
12), vrozené poruchy reparace poskozeni DNA (11, 12),
poruchy schopnosti metabolizovat karcinogeny a prokar-
cinogeny (12) a virové infekce, napiiklad infekci herpes
simplex virem (12) a zejména infekci lidskym papilloma-
virem (HPV).

HPV muze imortalizovat buiiky oralniho epitelu in vitro,
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hypotéza povazujici HPV za pivodce DBKHK je tedy na-
snadé.

Lidsky papillomavirus a jeho vlastnosti

Odhaduje se, ze HPV je zodpovédny za 6% vsech karci-
nomu na svété. Nejznamé;jsi je jeho asociace s anogenital-
ni oblasti, kde HPV zptisobuje karcinom délozniho ¢ipku
a zda se byt také zodpovédny za dobfe definovany sub-
set dalSich karcinomi, napf. karcinomt analniho kanalu
u zen a mladych homosexualnich muzi, karcinomi penisu
a vulvy (15). HPV etiologie se také prokazuje u podsku-
piny DBKHK v orofaryngealni lokalizaci. Nékteti védci
povazuji vliv HPV v oblasti hlavy a krku za dosud znaén¢
podceniovany a odhaduji, ze pocet umrti na HPV-asociova-
né karcinomy hlavy a krku je napt. ve Spojenych statech
pfiblizné stejny jako pocet umrti na karcinom délozniho
¢ipku (16, 17).

Prvni zminky o mozné asociaci HPV a DBKHK pochazeji
z 60. let, kdy se vyskytly zpravy o maligni konverzi laryn-
gealnich papilomt po radiacni terapii. Cytologické a mo-
lekularni doklady o ptitomnosti HPV infekce v oralnich
karcinomech byly pfedlozeny jiz v poloviné 80. let 20.
stoleti (18). Vzhledem k tomu, Ze anogenitalni karcinomy
jsou zpusobovany stejnymi druhy jako DBKHK, vyslovil
J. Cason v roce 1995 hypotézu o mozném pienosu HPV
infekce z anogenitalni do oralni oblasti orogenitalnim se-
xualnim stykem ¢i autoinokulaci, a oznacil tak HPV-pozi-
tivni DBKHK za sexualné pfenosnou chorobu (19).
Papillomaviry infikuji epitel sliznic a kozni povrch témer
vsech obratlovet. Jsou vysoce specifické pro své hostitele;
HPV se vyskytuje pouze u lidi. Pfendsi se ptimym kon-
taktem z ¢lovéka na ¢loveka. Zcela prvni papillomavirus
byl objeven ve 30. letech R. E. Shopem (20). Slo o tzv.
cottontail rabbit papillomavirus. Infekce timto virem zpi-
sobovala u kraliki zvySené rohovéjici 1éze, z nichz nékteré
progredovaly do vzniku nadort.

Dnes zname vice nez 118 kompletné popsanych genotypti
viru (21); toto ¢islo se v budoucnosti ziejmé jesté zvysi.
Napf. anogenitalni oblast muze infikovat asi 50 typt HPV.
HPV postihuje epidermis kiize a epitelidlni buniky ano-
genitalni a orofaryngealni sliznice.

HPV je maly ikosaedralni DNA virus o priméru 55 nm,
patfici do podceledi papovavirt (Papovavirinae). Je
obligatnim parazitem epitelidlnich buné€k a jeho replikace
je intimné spjata s multiplikaci a diferenciaci hostitelské
bunky (22). Infekce HPV vyzaduje pfitomnost epidermal-
nich nebo slizni¢nich epitelidlnich bunék, které maji jeste
schopnost proliferace, tj. bunék stratum basale. K nim se
virus dostava nezndmym zptisobem, ziejmé pii mechanic-
kém poruseni epitelu. Léze charakterizuje zvySené déleni
bunék, zpusobujici pro HPV infekci typickou akantozu,
parakeratozu a hyperkeratozu (23).

Dle onkogenniho potencialu dané¢ho typu se HPV rozdélu;ji
na tzv. ,,low-risk“ (nizce rizikovou) a ,,high-risk* (vysoce
rizikovou) skupinu. Mezi ,,low-risk* typy patii napt. HPV
6 a 11, které jsou pfi¢inami benignich kondylomat, plan-
tarnich a genitalnich bradavic. Zptsobuji také invertované
papilomy a juvenilni i adultni typy rekurentni respiracni
papilomatozy. Typy 13 a 32 zpusobuji fokalni epitelialni
hyperplazii (m. Heck), kozni typy HPV 5 a 8 se vyskytuji
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ubikviterné, ve spojeni s genetickou chorobou epidermo-
dysplasia verruciformis v§ak mohou mit za nasledek in-
vazivni dlazdicobunééné karcinomy kize (16). Mezi
,high-risk® typy patii 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-
tivnich DBKHK vyskytuje typ 16 (2).

Pomérné Casto dochazi u ¢lovéka k soubézné infekei vice
typy HPV. Casta je koinfekce HPV 6 a 11 nebo HPV 16
a 18. Mozna je i soucasna koinfekce ,,low-risk* a ,,high-
risk typy. Prikaz HPV ve vzorku tkan¢ nemusi mit sou-
vislost s malignim bujenim a je tfeba rozhodnout, zda
jde o infekci akutni ¢i latentni. HPV infekce je vSak na
druhou stranu infekci tranzientni, takZze absence viru ve
vzorku neznamena vylouceni pfedchozi expozice. Odha-
duje se, ze infekce HPV predchazi vzniku karcinomu asi
0 10 let (24).

HPYV a karcinogeneze

Na rozdil od karcinogenniho ptisobeni tabdku a alkoholu,
pii némz dochazi k somatickym mutacim tumor-supreso-
rového genu p53, funguje HPV karcinogeneze ovlivnénim
indukce genomové nestability. Zda se, ze HPV-pozitivni
a HPV-negativni DBKHK jsou dvé¢ rozdilné, biologicky
heterogenni entity s odliSnou cestou karcinogeneze (25).
Fenotyp je sice velmi podobny (26), klinické chovani na-
dord je vSak odlisné.

Karcinogeneze spojena s abuzem alkoholu a tabakovych
vyrobki souvisi s dlouhodobym vystavenim tkani kar-
cinogeniim s mutagenni aktivitou. Tyto karcinogeny in-
dukuji mutace v klicovych genetickych drahach zavislych
na produktech klasickych tumor-supresorovych gent p53
a pRb (retinoblastomového genu), fidicich normalni ob-
ménu bunék. Narusenim aktivity téchto genti mize dojit
k akumulaci genetickych mutaci a ke vzniku karcinogen-
niho fenotypu. Gen p53 je mutovany u zhruba 45 % karci-
nomu v oblasti hlavy a krku (27), vyrazné ¢astéji u kurakt
(28). Piestoze mutace pRb jsou pomérné vzacné, exprese
pozitivnich regulatori pRb funkci, jako jsou proteiny p16
a cyklin D, je u DBKHK c¢asto alterovana.

Pritomnost HPV vsak umoziuje karcinogenezi i bez soma-
tickych mutaci p53 a pRb. Reprezentuje tedy alternativni,
ale ve vysledku podobnou molekularni cestu k chromo-
zomalni nestabilité, nekontrolované proliferaci a maligni
transformaci (27, 29). Pisobky HPV vedou k inaktivaci
tumor-supresorového genu p53.

HPV ma cirkularni dvoutetézcovou DNA s 8000 pari bazi,
ktera koduje dvé skupiny proteint: 8 tzv. ,,Casnych pro-
teind (early, E)*“ a2 ,,pozdni proteiny (late, L)*. Casné geny
fidi komplexni kroky virové replikace a reguluji kritické
faktory bunécéného cyklu. E1 a E2 reguluji replikaci viralni
DNA, E2 reguluje RNA transkripci. Na bunéénou trans-
formaci a proliferaci maji stimula¢ni u¢inky 3 ¢asné geny
—ES5, E6 a E7. Gen ES, dilezity v casnych fazich infekce,
stimuluje bunécny rist a brani apoptoze, ktera normalné
nastava pii poskozeni DNA. Centralni komponenty HPV-
indukované maligni transformace tvoii genové produkty
E6 a E7, jejichz interakce inaktivuji produkty tumor-su-
presorovych gend p53 a pRb. Protein genu E6 inaktivuje
a degraduje protein p53, coz vede k deregulaci bunééného
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cyklu, ke vzniku mutaci a chromozomalni nestability a ke
karcinogenezi v hostitelském organismu. Protein E6 také
reaguje s pro-apoptotickym proteinem BAK, coz vede
k rezistenci bun¢k k apoptdze. Déle aktivuje telomerazu,
ktera je kriticka pro imortalizaci buné€k, a protoonkogenni
SRC kinazy. Onkoprotein E7 reaguje s riznymi prostied-
niky replikace, jako napf. s proteiny pRb genu a negativ-
nimi regulatory replikace, stimuluje také proteiny S-faze.
Kone¢nym dtsledkem téchto pochodt je imortalizace epi-
telidlnich bunék, jejich nekontrolovatelna proliferace a la-
teralni expanze. Proteiny E6 a E7 oba transformuji a imor-
talizuji lidské keratinocyty v bunééné kultufe a mohou
fungovat samostatné, ve vzajemné kombinaci jsou vsak
mnohem ucinnéjsi; jevi vzajemny komplementarni a syn-
ergisticky efekt. Casné proteiny vird z ,,low-risk skupiny
oc¢ividné podobné schopnosti nemaji.

Geny E6 a E7 jsou sice pro bunéénou imortalizaci nezbyt-
né, ke vzniku maligniho fenotypu vSak samy nestaéi; de-
gradace p53 virovym proteinem E6 neni funkéné ekviva-
lentni ztraté funkce proteinu p53 v disledku somatickych
mutaci genu p53 (6, 30). V progresi do neoplastického
stavu musi sehrat roli dalsi faktory (napt. chemickeé a fyzi-
kalni mutageny). Ke specifickym zménam v DNA bunky
také prispiva integrace virové DNA do hostitelského chro-
mozomu, coZ je povazovano za zakladni znak tumorigene-
ze. Vstupem do suprabazalnich vrstev dlazdicobunééného
epitelu se zacinaji exprimovat pozdni geny L1 a L2. Pro-
teiny L1 a L2 jsou strukturalnimi komponentami virové
kapsidy (16). V hornich vrstvach epidermis nebo sliznice
se uvoliuji kompletni virové ¢astice, které mohou infiko-
vat dalsi tkané (31).

Mechanismy karcinogenniho ptisobeni HPV byly dobie
prozkoumany u anogenitalnich naddord. Odhaduje se, Ze
v oblasti orofaryngedlni jsou tyto procesy trochu odlisné
a ziejme komplexnéjsi (32).

Prevalence HPV infekce

Literarni udaje o prevalenci infekce HPV u jedinct
s DBKHK se znac¢né 1isi, a to jak v zavislosti na geogra-
fické lokalizaci, tak podle anatomické lokalizace primar-
niho nadoru, metody odbéru tkani a uzité detekéni metody
(tabulka 1). Spolehliva ¢isla nemame ani pro prevalenci
infekei ,,high-risk* typy HPV ve zdravé populaci, tdaje
se pohybuji mezi 0 - 11,1% (tabulka 2). Li et al. ve své
studii z roku 2003 (48) prokazali pii pouziti stejné tech-
niky detekce nulovou prevalenci HPV infekce u DBKHK
u pacienti z Ciny, zatimco podobné skupina australskych
pacientil méla 46 % nadort infikovanych ,,high-risk typy
HPV.

Co se tyce anatomické lokalizace primarniho nadoru,
prevalence infekce ,high-risk™ typy HPV byva nejvyssi
u nadort orofaryngu, zejména tonzil, kde se standardné
pohybuje kolem 30 — 60 %. Pro tento fenomén existuje né-
kolik vysvétleni. Nékteti se domnivaji, ze invaginované
zahyby tonzilarnich krypt poskytuji HPV vhodné prostie-
di pro virovou replikaci (63), jini, ze pfitomnost cytokint
produkovanych lymfatickou tkani mtize ovliviiovat HPV
transkripci a bunéény transport (43) nebo ze hluboké in-
vaginace brani mechanickému ocistovani epitelu (44).
Klussmann (44), Hafkamp (43) a Frisch (64) se domni-

vaji, ze rozvlaknény dlazdicobunéény epitel v kryptach je
vice citlivy k infekci HPV nez kompaktni vrstevnaty dlaz-
dicobunécny epitel a Ze poskytuje snazsi pristup k bazal-
nim bunikdm. Frisch dokonce spekuluje, ze HPV-negativni
karcinomy tonzil jsou z bunék na povrchu mandli, kdezto
HPV-pozitivni karcinomy jsou z buné¢k tonzilarnich krypt
(64). Zatim vsak viubec neni jasné, zda HPV sidli v kryp-
tach nebo v povrchovém epitelu tonzil (65). Kreimerova
se domniva, ze ptechod mezi dlazdicobunéénym epitelem
dutiny ustni a epitelem lymfatickych tkani je podobny
situaci ve skvamo-kolumnarni junkci délozniho krcku (47).

Detekce HPV

V detekci HPV u dlazdicobunéénych karcinomt hlavy
a krku dosud chybi standardizovana technika odbéru tkani
a molekuldrniho vySeteni. Vysledky dosazené jednotlivy-
mi skupinami védcu jsou proto odlisné.

V soucasnosti existuje nékolik metod detekce HPV. Stopy
HPYV infekce je mozné hledat jednak ptimo ve tkanich, jed-
nak nepfimo serologickym vysetfenim. Piivodni vyzkumy
se spoléhaly na elektronovou mikroskopii nebo na imu-
nohistochemické barveni, ale vysledky dosahované témi-
to technikami byly nekonzistentni a nereprodukovatelné.
Revoluci v detekci HPV bylo pouziti DNA hybridizac¢nich
technik jako Southern blot, dot blot a in situ hybridizace
(ISH), identifikujicich specifické virové genové sekvence
v buiikach a tkdnich. ISH ukaze lokalizaci HPV v buii-
kach, Southern blot dava informace o fyzickém stavu viru.
Ob¢ techniky jsou vSak ¢asové velmi naro¢né a nejsou do-
state¢né citlivé; navic potiebuji velké mnozstvi DNA, kte-
ré lze ze vzorkt DBKHK jen obtizné ziskat. V 90. letech
se tedy pfeslo k pouzivani vysoce senzitivni PCR. Studie
uzivajici k detekci PCR mivaji 2krat vyssi zachyt HPV nez
studie uzivajici hybridiza¢ni techniky. PCR je schopna de-
tekovat virus i v mnozstvi 1 kopie na vzorek. To se vSak
zaroven poklada za nejvétsi nevyhodu techniky, existuje
totiz vysoké riziko falesné pozitivnich vysledkt pii kon-
taminaci vySetfované¢ho vzorku papillomavirovou DNA
ptitomnou ve vzduchu a na néstrojich a nadobach vsude
tam, kde se provadi zpracovani vzorkl obsahujicich HPV.
Proto se doporucuje pfipravovat vzorky v jiné laboratofi,
nez kde bude probihat samotna PCR (v odlisné budove,
nebo Iépe v odlisné instituci). (40)

Pritomnost intaktni bunééné DNA ve vzorku tkan¢ je moz-
no potvrdit napt. amplifikaci s primery specifickymi pro
B globin. Pozitivni vysledek je znakem kvality DNA.
Serologickym vysetfenim lze stanovit protilatky proti pro-
teinim E6 a E7, které jsou znamkami invazivni maligni-
ty asociované s HPV (2, 15, 58). Specificita této metody
je sice vysoka, citlivost detekce invazivnich karcinomu
zptsobenych HPV je vSak pomérné nizka (24). Protilatky
proti L1 proteinu jsou validni zndmkou celozivotni (ku-
mulativni) expozice HPV infekci (24). Protilatky proti
proteinim prazdnych virovych kapsid, které maji tendenci
se shlukovat do tzv. virus-like particles (VLPs), jsou také
markery kumulativni expozice HPV (17) a navic markery
¢asnych zmén v tumorigenezi, avSak jen malo spolehlivy-
mi. Samy o sobé nedovoluji délat zaveéry o kauzalité. Zdalo
by se, ze serologie by mohla slouzit jako screeningové vy-
Setfeni u vysoce rizikovych pacientt. Serologické vySetie-
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Tabulka 1: Prevalence HPV-pozitivnich dlazdicobunéénych karcinomu hlavy a krku

Autor / Zemé Metoda HPV detekce Klinicky material Hlava a krk (vS§echny lokalizace) | Orofarynx |Tonzily
Balderas-Loaeza (33) / USA PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 24
Begum (34) / USA PCR+ISH Metastatické tkané 32 71
Bhawal (35) / Japonsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 36
Bouda (36) / Recko RT-PCR Parafinovy blocek 91
Capone (37) / USA PCR+ISH Cerstvé zmrazeny vzorek 21 53
D’Souza (24) / USA ISH / serologie Parafinovy blocek

nebo Cerstvé zmraz. vzorek 72/ 64
Dahlgren (38) / Svédsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 60 60
El-Mofty (39) / USA PCR Parafinovy blocek 60
Franceschi* (40) - - 46
Fregonesi (41) / Brazilie ISH Parafinovy blocek 39
Gillison (27) / USA PCR-+Southern blot Cerstvé zmrazeny vzorek 25 57
Ha (42) / USA PCR Parafinovy bloc¢ek 2,9
Hafkamp (43) / Nizozemi FISH Metastatické tkané 21 56 67
Herrero (2) PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 18,3
Klussmann (44) / Némecko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 26 45 58
Klussmann (45) / Némecko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 53
Koyama (46) / Japonsko PCR+ISH Parafinovy blocek 100
Kreimer* (47) - - 25,9 35,6
Li (48) / Australie PCR Parafinovy blocek 46
Li (48) / Cina PCR Parafinovy blogek 0
Lindel (6) / Svycarsko PCR Parafinovy bloGek 14
Mellin (25) / Svédsko PCR Parafinovy blocek 43
Mellin (49) / Svédsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 55
Miller* (17) - - 46,5
Mork (50) / Skandinavie Serologie Parafinovy blocek 50
Niedobitek (7) / Némecko ISH Parafinovy bloc¢ek 21
Nishioka (51) / Japonsko PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 16,2 21,4
Pintos (52) / Kanada PCR Parafinovy blocek 16,8 30
Reimers (53) / Némecko PCR Parafinovy blocek 28
Ritchie (54) / USA PCR Parafinovy bloc¢ek 21
Schwartz (1) / USA PCR Parafinovy blocek 17 36,4 34,1
Smith (55) / USA PCR Vyplach tst 15
Smith (56) / USA PCR Parafinovy blocek 20 37
Smith (57) / USA PCR Vyplach tst 22,9
Smith (58) USA PCR+ELISA Parafinovy blocek 26,1
Summersgill (59) / USA PCR Vyplach tst 28,7
Tachezy (60) / Ceska rep. PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 51,5 57
Umudum (61) / Turecko PCR Metastaticka tkan 15
van Houten (62) / Nizozemi RT-PCR Cerstvé zmrazeny vzorek 24

* souborny ¢lanek, meta-analyza
FISH — fluorescence in situ hybridization

ISH — in situ hybridization

PCR — polymerase chain reaction
RT-PCR - reverse transcription PCR
ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

Tabulka 2: Prevalence HPV infekce u kontrolnich jedinct

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

* souborny ¢lanek,
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ni vSak neni specifické pro ur¢itou anatomickou lokalizaci
a za vétSinou pozitivnich nalezii bude zodpoveédna spise
oblast anogenitalni vzhledem k tomu, ze se HPV povazuje
za nejCastéjsi sexualné prenosnou infekei (17).
Problematicky je i samotny odbér vzorkd. K chybam do-
chazi velmi ¢asto, mimo jiné i proto, ze HPV infekce je
infekei fokalni. Vétsina praci pouziva biopticky material
uchovany zmrazenim Cerstvych tkani nebo zalitim do pa-
rafinovych blockl. Rozdily v citlivosti detekce HPV zde
nebyly zaznamenany (47). Néktera pracovisté zpracova-
vaji exfoliované epitelidlni bunky ziskané prostym vy-
plachem ust nebo bunky ziskané seskrabem povrchovych
vrstev epitelu sterilni 1zici nebo malym cytologickym kar-
taCkem (24, 55, 56, 57), ziskaji tak tidajné vice materialu
nez z biopsie. Smithova doporucuje techniku ustnich vy-
placht k monitoringu rezidui tumoru po terapii, rekurence
a progrese nemoci (57). Buiiky ziskané timto zptisobem
pochazeji z povrchovych vrstev epitelu; pouze biopticky
vzorek umozni pristup k bunkam ve stratum basale.

Pro klonalni asociaci pfitomného viru a neoplastickych
bunék, kterd odlisuje infekce etiologicky pri¢inné od ko-
incidujicich, svéd¢i nasledujici znaky:

- exprese virovych onkogent E6 a E7 (40, 66)

- wild-type mutace p53 (29, 62, 67)

- mira alelickych ztrat (40, 68, 69)

- mnozstvi virové naloze ve vzorku (68).
Posledni kritérium se vSak doporucuje pouzivat spise
u velkych popula¢nich studii nez k detekci individudlnich
piipadu.

Nekeratinizujici DBKHK a HPV infekce

»High-risk typy HPV byly identifikovany ve zvysené
mife u neobvyklé histologické varianty DBKHK, a to
u nekeratinizujicich (nebo také bazaloidnich) karcinomut
(26, 39, 61). Pro tyto karcinomy jsou typické bazaloidni
bunky — unimorfni vietenité ¢i ovalné bunky s neztetelny-
mi bunéénymi hranicemi, vysokym obsahem chromatinu
a vysokym nukleo-cytoplazmatickym pomérem, rostou-
ci v dobfe ohrani¢enych listach, hnizdech ¢i provazcich,
Casto s tzv. palisddovanim na periferii. Nadorové bunky
charakterizuje vysoka mitotickd a apoptoticka aktivita,
Casté jsou centralni nekrozy komedonového typu. Pokud
by HPV infekce opravdu byla spojena s odlisnym histolo-
gickym obrazem, bylo by v podstaté¢ mozné provadét cy-
tologicky screening v ordinacich praktickych Iékait nebo
zubnich lékait tak, jak to dnes dé¢laji gynekologové. No-
vejsi studie vSak souvislost mezi bazaloidnim fenotypem
DBK a HPV infekci nepotvrdily (70).

Zpusoby pienosu HPV infekce

Kli¢ovou otazkou dodnes zUstava, kde v oblasti hlavy
a krku sidli latentni infekce HPV a zda se pfenos infekce
v této oblasti odehrava sexualni cestou. Vi se napriklad, ze
k infekci ,,low-risk® HPV ptisobicimi rekurentni respirac-
ni papilomatozy dochazi bud’ pii prichodu novorozence
infikovanym porodnim kanalem u juvenilniho typu, nebo
sexualnim kontaktem u adultniho typu. Populacni studie
prokézaly zvySenou incidenci DBKHK u partnerd zen
s cervikalnim karcinomem (71), jiné studie vSak nepo-
tvrdily korelaci mezi HPV typem nemocnych Zen a jejich

partnerd. Mnoho studii prokazalo, ze riziko DBKHK se
zvysuje s rizikovym sexualnim chovanim, mladsim vékem
pfi prvni soulozi, vysokym poctem sexudlnich partnert,
nepravidelnym pouzivanim kondomt a vysokym poctem
partnert, se kterymi jedinec provozoval oralni i pohlavni
styk (13, 15, 24). Pro sexualni cestu pienosu infekce HPV
mluvi i fakt, ze Li (48) nenasel pii pouziti stejné techni-
ky ve vzorcich DBKHK HPV infekci v zadném ptipadé
z venkovského severu Ciny, kde jsou orogenitalni sexuél-
ni praktiky spolecensky nepfijatelné, kdezto ve vzorcich
z Australie ¢inil podil HPV-pozitivnich vzorkt 46 %.

HPYV a dalsi etiologické faktory DBKHK

Je znamo, ze konzumace tabakovych vyrobkl zvySuje
riziko rakoviny délozniho ¢ipku u Zen (55, 66). Zda
u DBKHK existuje paralelni model, neni snadné rozhod-
nout. Ani D’Souza (24), ani Applebaumova (72) nenasli
zadné aditivni ¢i synergistické pusobeni mezi HPV in-
fekei a vlivem tabakovych vyrobki ¢i alkoholu, zatimco
Smithova (58) a Herrero (2) prokazali jejich aditivni uci-
nek. Jiné studie vSak prokazaly protektivni efekt koufeni
na vznik DBKHK asociovanych s HPV infekei. Ritchieo-
va (54) si tento fakt vysvétluje tim, Ze koufeni zvysuje ke-
ratinizaci sliznic, ¢imz je chrani pred drobnymi poranéni-
mi, ktera jsou nezbytna pro prinik HPV infekce k bunkam
stratum basale. Kazdopadné¢ maji nekufaci vétsi riziko
vzniku HPV-asociovaného DBKHK nez kufaci. Smitho-
va (55) prokazala, Ze riziko vzniku DBKHK je u jedincti
s latentni HPV infekci dutiny Gstni vy$si nez u jedinct,
kteti koufi nebo konzumuji alkohol (pravdépodobnost
vzniku 3,7krat versus 2,6krat vyssi).

Co se tyce soucinnosti HPV infekce s alkoholem, ne-
zaznamenal D’Souza také zadny aditivni ¢i synergisticky
ucinek (24). Smithova naopak pozorovala synergisticky
vliv alkoholu a HPV infekce (58). Vysvétluje to tim, Ze
alkohol modifikuje tkan sliznic, zvysuje jejich permeabili-
tu pro viry a ovliviiuje imunitni odpovéd’ bun¢k na HPV.
Vztah mezi vékem a incidenci HPV-pozitivnich DBKHK
nebyl jasné prokazan.

Biologické chovani HPV-pozitivnich DBKHK

Vzhledem k odlisSné patogenezi maji HPV-pozitivni
DBKHK odlisné klinické chovani nez HPV-negativni
DBKHK. Zpoc¢atku se udavalo, ze HPV-pozitivni nadory
maji hor$i prognoézu a vyssi tendenci k metastatickému
Sifeni (34, 61) vzhledem k tomu, Ze byly ¢asto diagnos-
tikovany v pozdéjsich stadiich nemoci. Pozdgji se vsak
ukazalo, ze HPV infekce je spiSe pozitivnim prognostic-
kym faktorem a ze lidé s HPV-pozitivnimi nadory maji
vyssi pravdépodobnost pieziti (56). Vysvétleni je néko-
lik. Lindelova (6) pric¢ita lepsi prognézu pouze statisticky
vy$si absenci vlivll tabaku a alkoholu u HPV-pozitivnich
pacientt. Ostatni si tento fenomén vysvétluji lepsi reakei
HPV-pozitivnich nadord na radio-, pfipadné chemoterapii.
Podle Mellinové maji HPV-negativni karcinomy vice mu-
taci kodujicich proteiny regulujici bunéény cyklus, a proto
jsou vice rezistentni k terapii (25). Naopak HPV-pozitivni
nadory maji aspoit malé mnozstvi funkéni p53, kterd mi-
nimalizuje chromozomalni aberace a zachovava tak radio-
a chemosenzitivitu téchto nadord (6, 30). Genotoxicka
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lécba navic redukuje expresi E6 a E7, ¢imz snizuje jejich
moznost interferovat s funkci p53 a pRb (25).

Prevence a 1é¢ba HPV-pozitivhich DBKHK

Infekéni etiologie urcitého subsetu DBKHK samoziejmé
vyvolava otazku, zda 1ze onemocnéni predchazet vakci-
naci a zda jsou mozné jiné lé¢ebné modality nez u klasic-
kych DBKHK. Vyvoj HPV vakein je znacné¢ kompliko-
vany, protoze kultivovat virus je velmi obtizné a protoze
vzhledem k ,,druhové* specificit¢ HPV neni mozné pouzit
zviteci modely (16).

Snahy o vyvinuti terapeutickych vakcin zatim nebyly pfilis
uspésné, na trhu se v§ak v roce 2006 a 2007 objevily dvé
profylaktické vakciny primarné uréené k prevenci neoplazii
délozniho ¢ipku — bivalentni Cervarix (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgie), chranici pted typy 16 a 18,
a kvadrivalentni Gardasil (Merck & Co., Whitehouse Sta-
tion, N.J., U.S.A.), chranici pfed typy 6, 11, 16 a 18. Jedna
se o vakciny na bazi VLPs, které jsou pfipravené rekombi-
nantni technologii a neobsahuji zadné biologické produk-
ty ¢i DNA, takze jsou neinfekéni. V organizmu stimulu-
ji odpovéd CD4+ a CD8+ T-lymfocytt v podobé tvorby
neutralizujicich protilatek proti L1 proteinu virové kapsidy,
které by mély virus neutralizovat diive, nez mize zpisobit
infekci. Pfitomnost protilatek v organismu je dlouhodoba,
VLPs ale neucinkuji v boji s jiz probihajici infekei (buiky
v dysplastickém stavu neprodukuji L1 protein). Pti rozsah-
Iych randomizovanych, dvojité slepych, placebem kontro-
lovanych klinickych studiich, které probehly na desetitisi-
cich Zen ze Severni a Jizni Ameriky, Evropy a Asie, byla
prokazana vice nez 90% ucinnost obou vakcin (73, 74).
Teémer 100% zen dosahlo po aplikaci tieti davky vakciny
10 — 104krat vyssich hladin protilatek nez zeny prodélavsi
ptirozenou infekci (75). Vakciny jsou schvalené pro pouziti
u divek a zen ve veku 9-26 let (o¢kovani je nejvhodnéjsi
provést pied zapocetim sexualniho Zivota). Kvadrivalentni
vakcina by méla zabranit také vzniku pohlavné pfenosnych
condyloma accuminata a ocekava se, ze proockovani po-
pulace Zen touto vakcinou by mélo snizit i incidenci ju-
venilni rekurentni respiracni papilomatédzy, pomérn¢ vzac-
né¢ se vyskytujiciho, avsak invalidizujiciho onemocnéni
dychacich cest, kde k infekci HPV dochazi pti prichodu
ditéte porodnim kanalem (76, 77, 78, 79, 80). Vzhledem
k pfitomnosti HPV 16 a 18 ve frakci DBKHK je pravde-
podobné, ze by tyto vakciny mohly byt efektivni i v pre-
venci téchto chorob. VétSina HPV pozitivnich pacient
sDBKHK jsoumuzi; mezinarodnistudie zkoumajicibenefity
a tzv. cost-efektivitu o¢kovani muzti momentalné stale pro-
bihaji. Pfisoucasné ockovacistrategii tedy budoumuzizatim
profitovat z ockovani jen sekundarné, snizenim inciden-
ce chronickych infekci onkogennimi typy HPV v popula-
ci sexudlné aktivnich Zen a potencidlni benefit prevence
DBKHK bude ¢asove opozdén (81).

Zatimco VLP vakcina proti L1 je typové specificka, vakci-
ny zamétené na L2 protein by mohly poskytovat zkiizenou
ochranu, tj. chranit proti vice typim HPV, jsou vSak zatim
ve stadiu vyvoje (16, 82).

Terapeutické vakciny by mély pusobit jak na probihajici
HPV infekci, tak branit vzniku 1ézi a pisobit na maligni-
ty asociované s HPV. Lécba probihajici infekce vyzaduje
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indukci zvySené bunééné imunitni odpovédi mediované
T-bunkami. VétSina terapeutickych vakcin se zamétuje
na antigeny proti E6 a zejména proti E7 proteintim, které
jsou slibnymi ter¢i vzhledem k tomu, Ze se jedna o zce-
la cizi virové proteiny normalné se v téle nevyskytujici.
Experimentalni vakciny byly vyrobeny na nejriznéjsich
principech - na virovych nebo bakterialnich vektorech,
rekombinovanych proteinech, peptidech a plazmidovych
nukleovych kyselinach. Ve II/III fazi klinickych poku-
st jsou vakciny zalozené na dendritickych buiikéach, kdy
autologni dendritické bunky indukuji aktivni, antigen-spe-
cifickou antitumorézni imunitni odpovéd’ (83). Tyto vak-
ciny vSak nejsou dostate¢né uniformni a prozatim jsou ne-
vhodné k Sirokému klinickému pouziti. Kontroverzni pro
uziti v casnych stadiich nddorového bujeni jsou vakciny
zalozené na podavani modifikovanych tumoroéznich bu-
nék. Pouziti by v budoucnosti mohly mit pfi likvidaci rezi-
dui tumoru u pokrocilych stadii karcinomu. Kombinované
profylakticko-terapeutické vakciny zalozené na chimeric-
kych VLP nebo na pseudovirionech jsou zatim pouze ve
stadiu vyzkumu (16).

Zavér

V poslednim desetileti byl publikovan dostatek duka-
zi o podilu HPV infekce na etiologii urcit¢ho procenta
DBKHK a zda se, ze prognoza téchto nadort je v porov-
nani s ,klasickymi“ DBKHK lepsi. Rutinni klasifikace
DBKHK na HPV-pozitivni a HPV-negativni by mohla vést
k presnéjSimu odhadu prognézy a ovlivnit i terapeuticky
plan a naslednou dispenzarizaci. Podobné pii zafazovani
pacient s DBKHK do prospektivnich studii by se mél
brat v tvahu jejich HPV status. Vztah mezi HPV infek-
ci a gradingem nadoru, stddiem onemocnéni, vékem pa-
cienta, postizenim lymfatickych uzlin a abuzem alkoholu
a tabakovych vyrobki vSak nebyl jednoznaéné prokazan.
Infekéni etiologie onemocnéni podnécuje k hledani dalsich
terapeutickych postupti, nebot’ antivirovy farmakologicky
pristup a terapeutické vakciny by mohly by v budouc-
nosti mohly HPV-pozitivnim pacientim nabidnout efek-
tivni a netoxickou 1é¢bu. Je jasné, ze preventivni vakci-
snazici se o lécbu jiz vzniklé 1éze. Dvé preventivni vakci-
ny proti HPV uvedené na trh v letech 2006 a 2007 s sebou
kromé nadéje pfinasi i mnoho otdzek. Jak dlouho potrva
indukovana imunita? V kolika letech zacit s o¢kovanim?
Mc¢la by se ockovat obé pohlavi? Budou vakciny fungo-
vat i proti nadorim v oblasti hlavy a krku? Doufa se jak
v efekt nepiimy, tj. eliminaci anogenitalniho zdroje viru,
tak na pfimy efekt ochrany oralniho epitelu pied infekci.
U karcinomt délozniho ¢ipku znadme jasnou drahu vyvoje
od perzistujici HPV infekce pies carcinoma in situ k inva-
zivnimu karcinomu. V oblasti hlavy a krku vSak situace
dosud neni upln¢ jasna. Proto zatim nemtzeme navrhnout
ani konkrétni ockovaci protokol. Dalsi vyzkumy se budou
pravdépodobné ubirat smérem vyvoje standardizovanych
vakcin stimulujicich T-buiiky a vakcin kombinovanych
a také hleddnim rtiznych zptsobt jejich aplikace.

Prace byla podpofena Vyzkumnym zamérem MZO CR
00179906.
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