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Souhrn

Vychodiska: Lidsky papilomavirus (human papillomavirus — HPV) maze byt pficinou karcinomu
cervikalnich, jinych genitalnich, analnich a karcinoma hlavy a krku. Incidence orofaryngealniho
dlazdicobunécného karcinomu (oropharyngeal squamous cell carcinoma - OSCC) - malignity
hlavy a krku, u které je HPV infekce nejcastéji pfitomna, se zvySuje. Prevalence HPV infekce je
vyrazné mensi v ordlni nez v genitalni oblasti, ale infekce v obou lokalitach je silné zavisla na
sexudlnim chovani. Ackoliv pfirozeny priibéh cervikalni a oralni HPV infekce se pfilis nelisi, zda
se, Zze schopnost viru infikovat sou¢asné oralni a genitdIni oblast je raritni a neobvykla. Na dru-
hou stranu, pomér standardizované incidence OSCC je vy3si u pacientek s karcinomem déloz-
niho hrdla nez u ostatni populace. Navic Zeny s OSCC maji vyznamné zvysené riziko rozvoje
genitalnich karcinomU v souvislosti s HPV. Vakcinace proti HPV u obou pohlavi nepochybné
dramaticky zméni epidemiologii HPV asociovanych karcinomu. Cil: Souhrnny piehled literatury
a odhad rizika OSCC u zen s HPV anogenitalni infekci. Zdvér: Biologicky vztah mezi riznymi
HPV infikovanymi lokalitami m{ize byt komplexni, ale vy3si prevalence HPV infekce ve vzorcich
z dutiny Ustni mezi zenami s anogenitalni HPV infekci naznacuje, Ze tyto infekce nejsou na sobé
zcela nezévislé. Sexudlni aktivita hraje roli v riziku prevalence soubézné anogenitélni a oralni
koinfekce, ale je také mozné, Ze infekce jedné lokality slouzi jako rezervoar, ktery muze zvysovat
riziko autoinokulace v anatomicky vzdalenych lokalitdch nebo koinfekce muize byt ddsledkem
jinych vlivd (napf. imunodeficience). Nicméné pacientky s HPV asociovanou malignitou geni-
talu maji nepochybné vyssi riziko OSCC.

Klicova slova
lidsky papilomavirus — HPV — oralni HPV infekce - genitalni HPV infekce — orofaryngealni dlazdi-
cobunéény karcinom — pomér standardizovanych incidenci - karcinom hlavy a krku

Préace byla podpotena projektem UNCE 204065
Karlovy Univerzity.

This article was supported by by the project
UNCE 204065 of Charles University.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych casopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

(=]

MUDr. Borek Sehnal, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika
1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce
Budinova 67/2

180 81 Praha

e-mail: boreksehnal@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 26. 8. 2017
Pfijato/Accepted: 4. 1.2018

doi: 10.14735/amko02018103

Klin Onkol 2018; 31(2): 103-109

103
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Summary

Background: Human papillomavirus (HPV) can cause cervical, other genital, anal, head, and neck cancers. The incidence of oropharyngeal squamous
cell carcinoma (OSCC), the head and neck cancer most commonly caused by HPV infection, is increasing. The prevalence of oral HPV infections is
considerably lower than that of genital HPV infections; however, infection of both sites is strongly associated with sexual behavior. Although the
natural histories of cervical and oral HPV infections do not markedly differ, the virus seems to rarely infect oral and genital sites simultaneously. On the
other hand, the standardized incidence ratio of OSCC is higher in cervical cancer patients than in other populations. Furthermore, women with OSCC
have a significantly increased risk of developing HPV-related genital cancers. Administration of the HPV vaccine to both genders will undoubtedly
dramatically change the epidemiology of HPV-related cancers. Aim: This work provides an overview of the literature and estimates the risk of OSCC
in women with anogenital HPV infections. Conclusion: The biological relationship between different HPV-infected sites might be complex; however,
the increased prevalence of HPV in oral samples of women positive for anogenital HPV indicates that such infections are unlikely to be independent
of one another. Sexual activity likely affects the risk of concurrent anogenital and oral coinfections. However, it is also possible that one infection site
provides a reservoir that can increase the risk of autoinoculation at anatomically distant locations or that coinfections develop as a result of other

factors, such as immunodeficiency. Nevertheless, women with HPV-associated malignancy undoubtedly have a higher risk of developing OSCC.
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Uvod

Infekce lidskym papilomavirem (human
papillomavirus - HPV) se nejcastéji pre-
nasi pfi sexualnich aktivitach, postihne
alespon jednou za Zivot asi 80 % se-
xudlné Zijicich lidi a je tak povaZovana
za nejcastéjsi pohlavné prenosné one-
mocnéni [1]. Pfedpoklada se, Ze vysoce
rizikové (high-risk — HR) genotypy zpU-
sobi pfiblizné 5 % vsech lidskych karci-
nomd a spolu s Helicobacter pylori a viry
hepatitidy B a C jsou tak HPV nejcastéjsi
infekéni pFicinou malignit [1,2]. Nejvyssi
prevalence HPV (99,7 %) je prokazovana
u dlazdicobunécnych karcinom0 déloz-
niho hrdla. Také velkd ¢ast dlazdicobu-
néc¢nych prekanceréz a karcinomu anu,
vulvy, vaginy, penisu, hlavy a krku je zpG-
sobena infekci HR HPV [1-3].

Orofaryngealni dlazdicobunéény
karcinom

Orofaryngealni dlazdicobunécny karci-
nom (oropharyngeal squamous cell car-
cinoma — OSCC) je nejc¢astéjsi maligni
epitelidIni neoplazii dutiny ustni (90 %),
tvoii az 5 % viech malignit u muzd a 2 %
u zen [4,5]. Incidence OSCC signifikantné
roste ve vsech zemich o 0,6-6,7 % roc¢né,
celosvétoveé se jedna o 6. nej¢astéjsi ma-
lignitu [1,5,6]. Vedle tradi¢nich rizikovych
faktor( (koureni, zvykani tabaku, konzu-
mace alkoholu) ovliviiuje maligni proces
HPV infekce, kterd mlze byt i primarnim
onkogennim faktorem indukujicim kan-
cerogenezi u pacientl bez tradi¢nich rizi-
kovych faktorl [1,5]. HPV DNA obsahuje

sekvence kédujici proteiny s onkogenni
kapacitou E6 a E7, které zpUsobi naru-
seni funkce dvou tumor supresorovych
genu p53 a pRb, tim utlumi bunécnou
apoptézu a umozni nekontrolované bu-
nécné déleni [5].

Nékteré studie potvrzuji zastoupeni
HPV infekce u OSCC az v 85 %, dfive se
udavala asociace vyrazné nizsi [7,8]. Re-
centni metaanalyza ¢lankl z let 1995-
2015 zjistila 39,27% pozitivitu HPV u cel-
kem 1 497 karcinomU dutiny Ustni [9].
Jind metaanalyza uvadi pfitomnost HPV
u 23-35 % biopsii OSCC s maximem
v dutiné Ustni (45-90 %) a s dominanci
HR genotypu HPV 16 (68-90 %) [10].
Plvodni ¢eska prace v souboru 41 pa-
cientl s nddorem hlavy nebo krku zjistila
infekci HPV 16 u 94 % dlazdicobunéc¢-
nych karcinom této oblasti a v jednom
pfipadé byl detekovan HPV 33 [11].

Oralni HPV infekce

Hodnoty prevalence oralni HPV in-
fekce ve zdravé populaci se lisi od pre-
valence 0,6 % v Japonsku [12] az k za-
chytu 95,4 % u britské bilé populace [13].
V3echny prace ale potvrzuji jasnou do-
minanci genotypu HPV 16 [3-5,12,14-
16]. Recentni metaanalyza 29 studii na
celkem 10 124 muzich a 12 623 Zzenach
uvadi oralni HPV prevalenci u 2,9 % Zen,
u 4,7 % heterosexudlnich muzl a nejvice
u 12,2 % homosexualnich muzd [15]. Ku-
podivu, statisticky vyznamnd asociace
mezi oraIni HPV infekci a ordlnim sexem
byla nalezena pouze u muzd a nikoliv

u zen. Na druhou stranu, kouteni je jed-
noznacné vice rizikovym faktorem oralni
HPV infekce u zen (OR 2,19; 95% Cl 1,26-
3,82; p = 0,0058) [15]. V metaanalyze
z 18 studii na 4 581 zdravych lidech byla
zjisténa prevalence ordini HPV infekce ve
4,5 % (95% CI 3,9-5,1) s vyznamné vys-
$im zachytem v rozvojovych zemich [14].
Samostatny vyzkum na nejvétsim vzorku
populace 5 501 jedinct starych 14-69 let
byl proveden ve Spojenych statech [4].
Prevalence ordIni HPV infekce byla dete-
kovanav priiméruu 6,9 % (95% Cl 5,7-8,3)
populace a byla zjisténa 3x vyssi u muzi
nez u zen (10,1 vs. 3,6 %; p < 0,001), s prl-
kazem genotypu HPV 16 u 1,0 % lidi za-
fazenych do studie. Nejvyssi prevalence
byla prokdzéna ve véku 30-34 let, signi-
fikantné se zvysovala s vétsim poctem
sexualnich partner( a také u silnych ku-
fakl [4]. Vétsina oralnich HPV infekci
je pfechodna. Ve Spojenych statech se
60,6 % oralnich HPV infekci u Zen eradiko-
valo béhem 3 mésicu [12] a dalsich 20,0 %
béhem nasledujicich 3 mésicd [17]. Také
jen neceld polovina (42 %) infekci nej-
Casté&jsimi HR HPV genotypy pietrvavala
déle nez 3 mésice [12,17]. U HIV- infekce
HR genotypy perzistovala 6,9 mésice, ale
genotyp HPV 16 zGstaval pfitomen v pri-
méru 37,1 mésice a u HIV+ dokonce az
42,3-48,3 mésice [17].

Anogenitalni HPV infekce jako
rizikovy faktor OSCC

Prevalence genitalnia ordlni HPV infekce
je velmi rozdilna, pfirozeny pribéh ge-
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nitalni a oralni HPV infekce se ale pfi-
li$ nelisi v podobné délce perzistence
(tzv. clearing time 1,5-2 roky) [18]. Né-
kolik studii sledovalo pfitomnost geni-
talni HPV infekce nebo HPV asociované
genitélni léze jako rizikového faktoru pro
vyskyt ordlni HPV infekce. Smith et al jiz
v roce 2004 uverejnili vysledky opakova-
ného vysetifeni na HPV délozniho hrdla
a dutiny Ustni pomoci polymerazové re-
tézové reakce (polymerase chain reac-
tion — PCR) u 577 téhotnych Zen a také
u 23 jejich partnerG. V déloznim hrdle
bylo infikovano 35 % jednou a 20 % zen
pfi dvou kontrolach. V této praci nebyl
zjistén statisticky vyznamny genotypovy
soulad ani mezi dvéma konsekutivnimi
odbéry z délozniho hrdla, ani mezi od-
béry z délozniho hrdla a dutiny Ustni té-
hotnych a ani mezi odbéry u Zen a jejich
partnerd [19].

Velkd studie zamérend na vztah vagi-
ndlni a ordlni HPV infekce byla publiko-
vana v roce 2016. Celkem 3 463 Zen (prQ-
mérny vék 37,5 roku) bylo testovdno na
orélni a vaginalni HPV infekci. Vaginalni
HPV infekce se vyskytovala u 1 568 zen
(45,2 %) a oralni u 141 subjektl (4,1 %).
Vaginalni infekce bez pfitomné ordlni in-
fekce byla pozorovana u 1 461 (42,2 %)
a oralni bez vaginélni u 107 Zen (1,0 %).
Soubézna infekce v obou lokalitach
s odliSnymi HPV genotypy byla dete-
kovana u 107 (3,1 %) a konkordantni
infekce s identickymi HPV genotypy
u 41 zen (1,1 %). Ackoliv pouze 6,8 % va-
gindlné pozitivhich mélo dudini infekci,
3/4 (75,9 %) orélné pozitivnich Zen bylo
infikovano i v pochvé [18].

Steinau et al zjistili v kohorté 1 812 zen
ve véku 18-59 let prevalenci HPV v du-
tiné ustni 3,8 % (95% Cl 2,7-4,4) a v cer-
vixu 42,7 % (95% Cl 39,3-46,3), v obou
lokalitach bylo HPV+ 3 % zen (95% ClI
2,1-4,3) [16]. Prevalence soubézné cer-
viko-ordIni HPV infekce byla vyssi u Zen
s vice nez tfemi Zivotnimi sexudlnimi
partnery. Prevalence oralni HPV infekce
byla 5x vy3si u Zen s pozitivitou v cer-
vixu nez bez infekce v hrdle (7,0 vs.
1,4 %, PR 4,9; 95% Cl 2,7-8,7). Z Zzen se
soubéZnou infekci v obou organech
mélo 43,2 % (95% Cl 28,3-59,5) nejméné
jeden identicky genotyp, u 50,4 % (95%
Cl 34,3-66,4) byly genotypy zcela od-
lisné a pouze 6,4 % (95% Cl 2,3-16,8)

mélo zcela shodné genotypy. V této stu-
dii HPV infekce nebyla v Ustech a déloz-
nim hrdle nezévisl4, ackoliv typové spe-
cifickd shoda byla nizka [16].

V kohorté 174 Zen ve véku 15-23 let
provedli Du et al odbéry na HPV z hrdla
délohyizdutiny Ustni [20]. Cervikalni HPV
infekce byla pfitomna u 74,1 % (129/174)
Zen. Oralni HPV infekce byla téméf 4x cas-
t&j8i u mladych Zen s cervikélni HPV in-
fekci (17,1 %; 22/129) oproti skupiné
bez cervikalni HPV infekce (4,4 %; 2/45
p = 0,043). Celkem 91,7 % (22/24) zen
s pfitomnou oralni HPV infekci mélo také
cervikalni HPV infekci a u 91 % (20/22)
z nich byly ordIni HPV genotypy zcela
identické s HPV genotypy v hrdle déloz-
nim s jasnou dominanci genotypu HPV
16. Také tato studie naznacila urcitou za-
vislost, i kdyz genotypy v hrdle déloz-
nim nebyly zcela shodné s HPV genotypy
v dutiné ustni [20].

Termine et al zpracovali metaanalyzu
10 studii (n =1 017) a zjistil soubéZnou
cerviko-oralni HPV infekci u 18,1 % zen
(95% Cl 10,3-25,9) se statisticky signifi-
kantni genotypové konkordantni infekci
u27,0% (95% Cl 12,3-41,7; p=0,002) in-
fikovanych Zen. Riziko oraIni HPV infekce
a také vyskyt identickych genotypt zvy-
Sovala jen HIV pozitivita a zacatek po-
hlavniho Zivota pred 18. rokem Zivota.
Ostatni potencialni rizikové a protektivni
faktory nebyly statisticky vyznamné [21].

Marques et al na malém vzorku 43 bra-
zilskych Zen s HPV asociovanou lézi dé-
loZniho hrdla (tézka cervikalni prekance-
r6za nebo invazivni cervikalni karcinom)
a 22 jejich sexualnich partnert deteko-
vali ordIni infekci jen u jedné Zeny (1/43;
2,3 %) a u tfi muzl (3/22; 13,6 %) [22].
K podobnym vysledkdim dospéli Oli-
veira et al, ktefi zjistili pomoci PCR cer-
vikaIni HPV infekci u 9,2 % Zen (7/76)
a oralni u 5,3 % Zen (4/76), pouze jedna
Zena méla soubéznou genitélné-oralni
HPV infekci (1,3 %) [23]. Také Meyer et al
vysetfili 129 brazilskych Zen na pfitom-
nost HPV ordlni lavazi a pomoci kar-
tacku z tonsil a z délozniho hrdla. Cel-
kem 54,3 % (70/129) Zen mélo HPV
infekci v hrdle a z této subkohorty bylo
5,7 % (4/70) infikovano HPV i v dutiné
ustni. U 5,1 % (3/59) Zen v hrdle nega-
tivnich byla prokazana HPV infekce jen
v orofaryngu [24]. Vysledky téchto praci

z Brazilie naznacuiji, Zze genitaIni a orélni
HPV infekce nejsou izolované, ale vzhle-
dem k malému poctu pripadl nebyly
tyto vysledky statisticky vyznamné.

Brouwer et al analyzovali data ze sys-
tému NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey, National
Center for Health Statistics) ve Spoje-
nych statech z let 2003-2012, ve kterém
se mimo jiné archivuji vysledky HPV va-
gindlnich stérd Zen a vysledky HPV z la-
vazi ustni dutiny muz{ a Zen [25]. Ana-
lyza odhalila u 33 % Zen s oralni HPV
infekci genotypové konkordantni cer-
viko-vagindlni HPV infekci, ale tento ge-
notypovy soulad mezi genitalni a oralni
infekci se velmi lisil podle véku. Naopak
pouze 3 % zen s cerviko-vaginalni infekci
bylo infikovéano identickymi genotypy
také v dutiné Ustni [25].

Cafnadas et al odebrali v nemoc-
nici v Oviedo (Spanélsko) odbéry na
genotypizaci HPV u 188 prostitutek
z délozniho hrdla, pochvy, vulvy, anu
a dutiny Ustni [26]. Prevalence HPV in-
fekce byla zjisténa ve 27,8 % cervikal-
nich, 26,1 % vaginalnich, 22,9 % vul-
vélnich, 15 % andlnich a 7,9 % orélnich
vzork(. Nejcastéji zastoupenym geno-
typem ve vsech lokalitdch byl geno-
typ HPV 16. Soulad prevalence HPV in-
fekce v hrdle déloznim vypocitany podle
koeficientu shody kappa byl pro vagi-
nalni HPV infekci 0,932 (p < 0,0001), pro
vulvalni 0,508 (p < 0,0001), pro analni
0,41 (p < 0,001) a pro oralni HPV infekci
0,72 (p = 0,191). Také tato studie tedy
nepotvrdila statisticky vyznamnou za-
vislost prevalence oralni HPV infekce na
pfitomnost soubézné cervikalni HPV in-
fekce na rozdil od soubézné HPV infekce
v jinych lokalitach [26].

Visalli et al do své studie ve mésté Me-
ssina (Italie) zaradili 100 nevakcinova-
nych Zen (vék 22-52 let) s HPV asocio-
vanou cervikalni |ézi (58 zen s HR HPV
infekci a 42 s low-risk (LR) HPV) a 25 ne-
vakcinovanych Zen (vék 20-49 let) bez
genitalni léze jako kontrolni skupinu [5].
Pomoci PCR zjistil pfitomnost HPV DNA
ve slindch pacientek u 24 % (24/100)
Zen s cervikalni lézi a u 8 % (2/25) v kon-
trolni skupiné. Nejvice frekventnim ge-
notypem byl HPV 16 nasledovany HPV
18 a HPV 45. Nebyla zjisténa statisticka
zavislost u pacientek HPV pozitivnich
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v obou mistech v souvislosti s vékem,
kourenim, konzumaci alkoholu, sexual-
nimi praktikami a socialnimi charakte-
ristikami obou skupin. Naopak byla zjis-
téna zdavislost detekce HPV 16 a/nebo
HPV 18 ve slindch na pfitomnost tézké
cervikalni léze (OR 3,747; 95% Cl 1,39-
10,09; p = 0,0069) [5].

Moznosti vakcinace proti HPV
Prvnim impulzem k dspéSnému vy-
voji profylaktickych vakcin proti in-
fekci HPV byla identifikace pfticin-
ného vztahu mezi infekci genotypy
HPV 16 a HPV 18 a etiopatogenezi kar-
cinomu délozniho hrdla. V soucasnosti
jsou k dispozici tfi komer¢né vyrabéné
profylaktické vakciny - bivalentni Cer-
varix® (HPV 16/18), kvadrivalentni Sil-
gard® (HPV 6/11/16/18) a nové také no-
navalentni Gardasil 9° (HPV 6/11/16/18
/31/33/45/53/58). HPV vakcinace je pro
divky ve véku mezi 13 a 14 lety hrazena
v CR z prosttedki zdravotniho pojisténi,
v roce 2015 vyuzilo tuto moznost 65 %
divek registrovanych u VZP [27]. Charak-
teristiky vsech dostupnych vakcin proti
HPV infekci zobrazuje tab. 1.

Kdyz doslo ke schvaleni novych indi-
kaci postupné pro viechny HPV vakciny
v prevenci premalignich analnich lézi
a analnich karcinomd, byla také v CR za-
hdjena diskuze o moznosti Uhrady ocko-
vani proti HPV infekci z vefejného zdra-
votniho pojisténi pro chlapce ve véku
13-14 let. S ohledem na prozatim ne-
jednotny nazor mezi ¢eskou odbornou
vefejnosti na zavedeni HPV vakcinace
chlapct do ockovaciho kalendare Na-
rodni imuniza¢ni komise zatim pouze
doporucila sledovat a vyhodnocovat
vsechna dostupna data tykajici se ucin-
nosti a cost-benefitu plosného ockovani
chlapct proti HPV ve svété. Ceska vakci-
nologickd spole¢nost zaujala v ptipadé
plosného ockovani chlapcl zatim zdr-
zenlivy postoj. Ve svém stanovisku mimo
jiné uvadi, Ze asociace mezi HPV infekci
a karcinomem rekta neni tak silna a ne-
jsou dostupna jednoznaéna data pro-
kazujici dostate¢nou ucinnost a ekono-
mickou vyhodnost ockovani v profylaxi
rektdlniho karcinomu. Naproti tomu
Ceska spole¢nost otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku CSL JEP pova-
Zuje za potiebné rozsifit Uhradu ocko-

vani také na chlapce, zejména z divodu
stejné ochrany HPV vakcinace pred za-
vaznym onemocnénim karcinom( oro-
faryngu a rekurentni papilomatézy
u divek i chlapca.

Prestoze by zejména homosexualni
muzi profitovali z ploSné HPV vakcinace,
pouze Spojené staty, Kanada, Austra-
lie, Rakousko, Novy Zéland a Mexiko do-
porucuji ploSnou HPV vakcinaci u obou
pohlavi [28]. V z&Fi 2011 Food and Drug
Administration (FDA) sice uvolnila ve
Spojenych statech kvadrivalentni vak-
cinu k prevenci genitalnich kondylo-
mat, analni intraepitelidlni neoplazie
(AIN) a andlniho karcinomu pro chlapce
a muze ve véku 9-26 let, nicméné ACIP
(Advisory Committee on Immunization
Practices) pti CDC (Centers for Disease
Control) doporucila volnéjsi ptistup
k HPV vakcinaci muzi na rozdil od strikt-
niho doporuceni vakcinovat vsechny
Zeny a divky. Vyjimkou zUstava doporu-
¢eni pro homosexualni muze, které do-
porucuje ockovat i muze starsi [28].

Zékladnim argumentem proti plo$né
HPV vakcinaci muzi je finan¢ni nevy-
hodnost zalozena na ekonomickych mo-
delech. Transmise HPV probihd prakticky
vyhradné pfii sexudlnich aktivitdch a sa-
motné vysoké pokryti zenské populace
poskytuje vyrazny benefit i pro chlapce
se signifikantnim poklesem vyskytu HPV
asociovanych onemocnéni u obou po-
hlavi. Podle norské prace by pokryti vak-
cinaci u 90 % divek mélo vétsi u¢innost
na zdravi celé populace a bylo by lev-
néjsi nez 71% proockovanost obou po-
hlavi [29]. V CR je od 1. 1. 2018 HPV vak-
cinace hrazena ze zdravotniho pojisténi
také pro chlapce ve véku 13-14 let.

Diskuze

Spojitost mezi HPV infekci a orofaryn-
gedlnim karcinomem je zvaZzovéna
> 20 let. Vétsina HPV infekci vymizi
béhem 1 roku nebo 2 let diky pUlso-
beni pftirozenych imunitnich mechani-
zmU, nékteré infekce vsak mohou per-
zistovat a zpUsobit maligni transformaci.
Lidé s ordIni HPV infekci maji pfiblizné
50x vys33i riziko rozvoje OSCC asociova-
ného s HPV [4,5]. Pacienti s HPV+ OSCC
jsou v prdméru o 10 let mladsi, castéji se
jedna o nekuraky a abstinenty [2,7,10].
HPV+ nadory byvaji méné diferenco-

vany a jsou diagnostikovany v pozdéj-

sich stadiich [8,10]. Pacienti s orofa-

ryngedlnim karcinomem asociovanym

s HPV infekci umiraji 2-5x castéji nez

pacienti s timto karcinomem bez pro-

kdzané HPV infekce [9,10]. Podle ji-
nych studii ale pacienti s HPV asocio-
vanymi orofaryngealnim karcinomem

Ziji déle (OS 82,4 vs. 57,1 %; p < 0,001)

a vykazuji i del3i bezptiznakové obdobi

(73,7 vs. 43,5 %; p < 0,001) [30]. Zatimco

incidence OSCC se u kufakl snizuje, inci-

dence HPV pozitivnich OSCC se neustale
zvysuje. Tento narlst je pficitan zvysujici
se prevalenci oralni HPV infekce v sou-
vislosti se zménami sexudlniho chovani.

Naptiklad ve Francii se pocet zen uda-

vajici aktivni praktikovani oralniho sexu

zvysil z 51 % (1970) na 91 % (2006). Po-
dobné i u muzl byl zaznamenan nardst
praktikovani ordlniho sexu za stejné ob-

dobiz55na94 % [31].

U zdravych jedincl je ordlni HPV in-
fekce opakované detekovana podstatné
méné ¢asto nez v oblastianogenitalni[2],
coz souvisi nejspise se snadné&jsim pfi-
stupem HPV do anogenitdlni oblasti,
s rdznou afinitou epitell a s vyskytem
protektivnich latek (lysozymy, lactofe-
riny, imunoglobulin A, cytokiny) ve sli-
nach [21]. Zatimco prevalence cervi-
kalni HPV infekce klesd se vzristajicim
vékem, prevalence oralni infekce a také
soubézné cerviko-ordIni infekce z0-
stava v pribéhu zivota stabilni [16].
U Zen se soubéznou cerviko-oralni HPV
infekci je také doba potfebnd k eradi-
kaci oralni HPV infekce témér 2x delsi
(50,0 mésice) nez u zen bez pFitomné
cervikalni infekce (28,2 mésice) [17,32].
Prevalence oralni HPV infekce je opa-
kované nalézana nizsi u zen nez muzd.
Existuje nékolik hypotéz, pro¢ tomu
tak je:

1. muzi maji vice sexualnich partnerd,
a tim vétsi expozici HPV infekce;

2. prenos infekce pfiordlnim sexu je snad-
né&;jsi pfi prenosu z Zenskych infikova-
nych sliznic genitdlu nez z muzského
keratinizovaného epitelu penisu;

3.Zeny maji diky castéjsi cervikalni in-
fekci urcity stupen systémové imu-
nity, kterd je pravdépodobné muze

Castecné chranit i proti oralni HPV in-

fekci, kdeZzto u muzd nebyla obdobna

ochrana pozorovana [3]
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky registrovanych HPV vakcin.

Nazev

Vyrobce

Registrace

HPV
VLP L1

Adjuvantni
system

Obsah hliniku

Technologie

Aplikace

Vvék

Schéma
ockovani

Indikace k
prevenci

Doba ochrany

Booster

Cervarix™
injekce 0,5 ml

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
(GSK), Rue de I'Institut 89 B-1330
Rixensart, Belgie

20. zafi 2007

HPV 16, 18
VLP 20, 20 pg

50 ug monofosforyl lipid A (MPL)
adsorbovany na 500 pg aluminium
hydroxidu (AS04)

500 pg

expresni systém bakulovird,
hmyzi buriky Trichoplusia ni,

L1 protein ve formé VLP vyrobeny
rekombinantni DNA technologii

deltovy sval

jedinci (tzn. zeny i muzi) od 9
let, horni vékova hranice neni
stanovena;

bezpecnost prokazana u zen
do 72 let amuzl do 18 let véku

9 az 14 let (v dobé podani prvniin-
jekce) — dvé davky (druhd davka za
5-13 mésicll po prvni), pti podani
druhé dévky do 5 mésict

po prvni ddvce ma byt aplikovana

i treti davka

od 15 let (0, 1, 6 mésicl) - tii davky
s variacemi, véechny davky by mély
byt aplikovany béhem 12 mésicl

premaligni anogenitalni [éze (cer-
vikalni, vulvalni, vaginalni a analni)
a karcinomy, které jsou zptsobeny
urcitymi onkogennimi typy HPV

nestanovena,
prokazanda imunogenita 9,4 roku

nestanoven

Silgard®
injekce 0,5 ml

Merck Sharp & Dohme, B. V. (MSD),
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem, Nizozemsko

20. z4fi 2006

HPV 6,11, 16,18
VLP 20, 40, 40, 20 pg

225 pg amorfni aluminium - hydro-
xyfosfat-sulfat (AAHS)

225 ug

expresni systém kvasinek
Saccharomyces cerevisiae, L1 pro-
tein ve formé VLP vyrobeny rekom-
binantni DNA technologii

deltovy sval nebo horni anterolate-
rélni oblast stehna

jedinci (tzn. zeny i muzi) od

9 let, horni vékova hranice neni
stanovena;

bezpecnost prokazana u zen
do 45 let a muzi do 26 let véku

9 az 13 let (0, 6 mésicu) — dvé
davky, pri podani druhé davky do 6
mésicl po prvni ddvce ma byt apli-
kovéana i treti davka

od 14 let (0, 2, 6 mésicl) - cel-
kem t¥i davky s variacemi, vSechny
davky by mély byt aplikovany
béhem 12 mésict

premaligni cervikalni, vulvalni, vagi-
nalni, analni |éze a karcinomy v pfi-
¢inné souvislosti s jistymi onkogen-
nimi typy HPV;

bradavice genitalu (condyloma
acuminata) v pfi¢inné souvislosti se
specifickymi typy HPV

nestanovena, 5 let prokazana imu-
nogenita, 10 let po ockovani
78-98 % séropozitivnich subjekt
v zavislosti na typu HPV

nestanoven

HPV - lidsky papilomavirus, VLP - virlm podobné ¢astice

Gardasil 9°
injekce 0,5 ml

Merck Sharp & Dohme, B.V. (MSD),
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem, Nizozemsko

10. ¢ervna 2015

HPV 6,11, 16, 18,

VLP 30, 40, 60, 40 ug

HPV 31, 33 35, 45, 52, 58
VLP 20, 20, 20, 20, 20, 20 pg

500 pg amorfni aluminium —
hydroxyfosfat-sulfat (AAHS)

500 pg

expresni systém kvasinek
Saccharomyces cerevisiae, L1 pro-
tein ve formé VLP vyrobeny re-
kombinantni DNA technologii

deltovy sval nebo horni anterola-
terdIni oblast stehna

jedinci (tzn. zeny i muzi) od

9 let, horni vékova hranice neni
stanovena;

bezpecnost a Gcinnost pfipravku
u Zen ve véku 27 let a vice nebyla
studovana

9 az 14 let (v dobé podani prvni
injekce) — dvé davky (druha davka
za 5 az 13 mésicl po prvni), pfi po-
dani druhé davky do 5 mésicl po
prvni davce ma byt aplikovana

i treti davka

od 15 let: 0, 2, 6 mésict (celkem
tfi davky) s variacemi, vSéechny
davky by mély byt aplikovany
béhem 12 mésict

premaligni léze a cervikalni, vul-
vélni, vagindIni a analni karcinomy
zplsobené HPV typy obsazenymi
v oc¢kovaci latce;

genitalni bradavice (condyloma
acuminata) zpUsobené specific-
kymi HPV typy

nestanovena, prokdzand imunoge-
nita az 5,6 roku

nestanoven
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HPV se nejcastéji prenasi pfi sexual-
nich (koitalnich i nekoitalnich) aktivi-
tach, ale relativné casté jsou i pfenosy
kontaktem genitéal-genitél, anus-genital
a Usta-genital nebo pomoci sexualnich
pomUcek ¢i rukou od jiné osoby i autoi-
nokulaci (tzn. pfenos mezi anem, geni-
tdlem a dutinou ustni vlastni rukou) [3].
Zatimco genito-analni HPV infekce jsou
silné provazané [33], soubézna genito-
-ordlni HPV infekce je relativné vzacna
a genotypoveé specifickd shoda v obou
lokalitach je pomérné nizka. Biologicky
vztah mezi obéma lokalitami mize byt
komplexni, ale vy33i prevalence HPV in-
fekce ve vzorcich z dutiny Ustni mezi ze-
nami s cervikalni HPV infekci naznacuje,
Ze urcity stupen zavislosti existuje [16].
Sexualni aktivita hraje roli v riziku preva-
lence soubézné genitalni a ordlni koin-
fekce, ale je také mozné, Ze infekce jedné
lokality slouzi jako rezervoar, ktery maze
zvysovat riziko autoinokulace v anato-
micky vzdalenych lokalitdch [16]. Tato
hypotéza je podporena daty ze Swedish
Cancer Registry. Z analyzy 17 556 pa-
cientek s invazivnim karcinomem dé-
lozniho hrdla vyplynulo, Ze zvlasté zeny
ve véku > 50 let maji vyssi riziko sekun-
darni HPV asociované malignity [34]. Pa-
cientky s anamnézou karcinomu dé-
lozniho hrdla mély pomér incidence
onemocnéni ve vztahu ke standardni in-
cidenci téhoz onemocnéni v populaci
(standardized incidence ratio - SIR) se-
kundarniho karcinomu laryngu odpovi-
dajici hodnoté 4,40 (95% CI 1,88-8,72),
SIR 4,98 (95% Cl 1,57-11,71) pro kar-
cinom hypofaryngu a SIR 2,60 (95% ClI
1,18-4,95) pro karcinom dutiny Gstni. Na
druhou stranu nebyla prokazana statis-
ticky vyznamnd vys3i incidence jinych
HPV asociovanych malignit (tonsily,
koren jazyka) u téchto zen [34]. K podob-
nym vysledkdim dospéli Chaturvedi et al
s vyuzitim Udaji z 13 onkologickych re-
gistrd v Dansku, Norsku, Svédsku, Finsku
a Spojenych statech u 85 109 pacientek
s dlazdicobuné¢nym karcinomem dé-
loZniho hrdla. SIR u viech sekundarnich
HPV asociovanych karcinoma bylo sta-
noveno na 2,30 (95% Cl 2,18-2,43). Podle
ocekavani nejvyssi SIR 5,00 (95% Cl 4,55-
5,50) bylo u jinych sekundarnich malig-
nit genitdlu, ale pomérné vysoké bylo
SIR 2,69 (95% Cl 2,57-2,83) také pro ma-

lignity systému trachea/bronchus/plice,
SIR 2,06 (95% Cl 1,53-2,73) pro karci-
nom faryngu a SIR 2,10 (95% CI 1,55-
2,79) pro karcinomy laryngu [6]. Balamu-
rugan et al dohledali u 23 509 pacientek
s rakovinou délozniho hrdla mirné zvy-
sené SIR (1,96) pro karcinomy dutiny
ustni a vyssi SIR (3,27) u Zen s karcino-
mem plic a bronchu. U pacientek s OSCC
byly nejc¢astéji zastoupeny karcinomy
tonsil (55 %) a karcinomy kofene jazyka
(25 %) [35].

Tyto prace dokladaji vyssi riziko OSCC
u Zen s HPV asociovanou malignitou ge-
nitalu, pfestoze pfitomnost anogenitalni
HPV infekce nebyla jako rizikovy fak-
tor pro oralni HPV infekci jednoznacné
prokdzéna. Existuji ndvrhy provadét or-
ganizovany screening onemocnéni du-
tiny ustni u zen s HPV asociovanou
cervikalni [ézi zvlasté ve spojitosti s pfi-
tomnosti dalsich rizikovych faktord (kou-
feni, genetickd predispozice, HIV poziti-
vita) [5,18]. Detekce HR HPV genotypl
v dutiné astni patfi k rizikovym fakto-
riim. Pacienti s OSCC asociovanym s LR
HPV genotypy a s dalsimi nepfiznivymi
aspekty (nizka diferenciace tumoru, ex-
trakapsularni Sifeni, metastazy v lymfa-
tickych uzlinach) ziji o 2 roky déle nez
pacienti, u kterych byly detekovany HR
HPV genotypy [7,9,30].

Zaveér

Prevalence HPV infekce je vyrazné nizsi
v dutiné Ustni nez v oblasti anogenitaini
alisi seiuobou pohlavi. Je ale nutné pro-
vést dalsi prospektivni studie k doplnéni
mezer ve znalostech o pribéhu HPV in-
fekce [3]. Vzhledem k nizké prevalenci
oralni HPV infekce je treba studii na vel-
kych vzorcich populace ke zhodnoceni
pfirozeného priibéhu a moznosti pre-
nosu HPV infekce. Pravdépodobné exis-
tuje urcitd zavislost v pfitomnosti HPV
infekce mezi dutinou Ustni a genitélem,
ktera ale neni pfilis silna a mUze souviset
s jinymi predispozicemi (napf. imunode-
ficience). Nicméné pacientky s HPV aso-
ciovanou malignitou genitalu maji pro-
kazatelné vyssi riziko OSCC. Stale neni
zcela jasné, jakou U¢innost bude mit za-
vedeni plosné HPV vakcinace na inci-
denci OSCC, nékteré prace ale dokladaji
snizeni prevalence oraIni HPV infekce po
vakcinaci [36].

Literatura

1. Sehnal B, Vojackova N, Dridk D et al. Pfedpokld-
dand uc¢innost HPV vakcinace v profylaxi nongenital-
nich karcinomd. Klin Onkol 2014; 27(4): 239-246. doi:
10.14735/amko2014239.

2. Forman D, de Martel C, Lacey CJ et al. Global burden of
human papillomavirus and related diseases. Vaccine 2012;
30 (Suppl 5): F12-F23. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.07.055.
3. Giuliano AR, Nyitray AG, Kreimer AR et al. EUROGIN
2014 roadmap: differences in human papillomavirus in-
fection natural history, transmission and human pa-
pillomavirus-related cancer incidence by gender and
anatomic site of infection. Int J Cancer 2015; 136(12):
2752-2760. doi: 10.1002/ijc.29082.

4. Gillison ML, Broutian T, Pickard RK et al. Prevalence of
oral HPV infection in the United States, 2009-2010. JAMA
2012;307(7): 693-703. doi: 10.1001/jama.2012.101.

5. Visalli G, Currd M, Facciola A et al. Prevalence of
human papillomavirus in saliva of women with HPV ge-
nital lesions. Infect Agent Cancer 2016; 11(1): 48. doi:
10.1186/513027-016-0096-3.

6. Chaturvedi AK, Kleinerman RA, Hildesheim A et al. Se-
cond cancers after squamous cell carcinoma and adeno-
carcinoma of the cervix. J Clin Oncol 2009; 27(6): 967-973.
doi: 10.1200/JC0O.2008.18.4549.

7. Kagpirkova J, Ondi¢ O, Cerné K et al. Moznosti priikazu
biologicky relevantni papilomavirové infekce u malignich
nadord hlavy a krku v diagnostické patologii. Cesk Patol
2013;49(1): 29-34.

8. Ndsman A, Attner P, Hammarstedt L et al. Incidence
of human papillomavirus (HPV) positive tonsillar carci-
noma in Stockholm, Sweden: an epidemic of viral-indu-
ced carcinoma? Int J Cancer 2009; 125(2): 362-366. doi:
10.1002/ijc.24339.

9. Chaitanya NC, Allam NS, Gandhi DB et al. Systematic
meta-analysis on association of human papilloma virus
and oral cancer. J Cancer Res Ther 2016; 12(2): 969-974.
doi: 10.4103/0973-1482.179098.

10. Kreimer AR, Clifford GM, Boyle P et al. Human papillo-
mavirus types in head and neck squamous cell carcino-
mas worldwide: a systematic review. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2005; 14(2): 467-475. doi: 10.1158/1055-
9965.EPI-04-0551.

11. Kapirkova J, Ondi¢ O, Cerné K et al. Moznosti prikazu
biologicky relevantni papilomavirové infekce u malignich
nadord hlavy a krku v diagnostické patologii. Cesk Patol
2013;49(1): 29-34.

12.Wood ZC, Bain CJ, Smith DD et al. Oral human papillo-
mavirus infection incidence and clearance: a systematic
review of the literature. J Gen Virol 2017; 98(4): 519-526.
doi: 10.1099/jgv.0.000727.

13. Crawford R, Grignon AL, Kitson S et al. High preva-
lence of HPV in non cervical sites of women with ab-
normal cervical cytology. BMC Cancer 2011; 11: 473. doi:
10.1186/1471-2407-11-473.

14. Kreimer AR, Bhatia RK, Messeguer AL et al. Oral human
papillomavirus in healthy individuals: a systematic review
of the literature. Sex Transm Dis 2010; 37(6): 386-391. doi:
10.1097/0LQ.0b013e3181c9%4a3b.

15. Shigeishi H, Sugiyama M. Risk factors for oral human
papillomavirus infection in healthy individuals: A sys-
tematic review and meta-analysis. J Clin Med Res 2016;
8(10): 721-729. doi: 10.14740/jocmr2545w.

16. Steinau M, Hariri S, Gillison ML et al. Prevalence of cer-
vical and oral human papillomavirus infections among
US women. J Infect Dis 2014; 209(11): 1739-1743. doi:
10.1093/infdis/jit799.

17.Taylor S, Bunge E, Bakker M et al. The incidence, clea-
rance and persistence of non-cervical human papilloma-
virus infections: a systematic review of the literature. BMC
Infect Dis 2016; 16: 293. doi: 10.1186/512879-016-1633-9.
18. Kedarisetty S, Orosco RK, Hecht AS et al. Concor-
dant oral and vaginal human papillomavirus infec-

108

Klin Onkol 2018; 31(2): 103-109




ANOGENITALNI HPV INFEKCE JAKO POTENCIALN

RIZIKOVY FAKTOR OROFARYNGEALN

HO KARCINOMU

tion in the United States. JAMA Otolaryngol Head Neck
Surg 2016; 142(5): 457-465. doi: 10.1001/jamaoto.2016.
0064.

19. Smith EM, Ritchie JM, Yankowitz J et al. HPV preva-
lence and concordance in the cervix and oral cavity of
pregnant women. Infect Dis Obstet Gynecol 2004; 12(2):
45-56. doi: 10.1080/10647440400009896.

20. Du J, Nordfors C, Ahrlund-Richter A et al. Prevalence
of oral human papillomavirus infection among youth,
Sweden. Emerg Infect Dis 2012; 18(9): 1468-1471. doi:
10.3201/eid1809.111731.

21. Termine N, Giovannelli L, Matranga D et al. Oral human
papillomavirus infection in women with cervical HPV in-
fection: new data from an Italian cohort and a meta-ana-
lysis of the literature. Oral Oncol 2011; 37(4): 244-250. doi:
10.1016/j.oraloncology.2011.02.011.

22. Marques AE, Barra GB, de Resende Oyama CN et al.
Low rate of oropharyngeal human papillomavirus infec-
tion of women with cervical lesions and their partners:
new data from Brazilian population. J Oral Pathol Med
2015; 44(6): 453-458. doi: 10.1111/jop.12252.

23. Oliveira LH, Santos LS, Silva CO et al. Papillomavirus in-
fections in the oral and genital mucosa of asymptomatic
women. Braz J Infect Dis 2017; 21(1): 88-91. doi: 10.1016/j.
bjid.2016.08.015.

24. Meyer MF, Huebbers CU, Siefer OG et al. Prevalence
and risk factors for oral human papillomavirus infec-

tion in 129 women screened for cervical HPV infection.
Oral Oncol 2014; 50(1): 27-31. doi: 10.1016/j.oralonco-
logy.2013.10.009.

25. Brouwer AF, Eisenberg MC, Carey TE et al. Trends in
HPV cervical and seroprevalence and associations be-
tween oral and genital infection and serum antibodies
in NHANES 2003-2012. BMC Infect Dis 2015; 15: 575. doi:
10.1186/512879-015-1314-0.

26. Cafladas MP, Bosch FX, Junquera ML et al. Concor-
dance of prevalence of human papillomavirus DNA in
anogenital and oral infections in a high-risk population.
J Clin Microbiol 2004; 42(3): 1330-1332.

27. Cabrchonova H. XII. Hradecké vakcinologické dny,
6.-8.jna 2016. [Ustni sd&leni] Data VZP CR.

28. Stupiansky NW, Alexander AB, Zimet GD. Human pa-
pillomavirus vaccine and men: what are the obstacles and
challenges? Curr Opin Infect Dis 2012; 25(1): 86-91. doi:
10.1097/QC0O.0b013e32834ed5be.

29. Burger EA, Sy S, Nygdrd M et al. Prevention of HPV-re-
lated cancers in Norway: cost--effectiveness of expanding
the HPV vaccination program to include pre-adolescent
boys. PLos One 2014; 9(3): e89974. doi: 10.1371/journal.
pone.0089974.

30. Ang KK, Harris J, Wheeler R et al. Human papilloma-
virus and survival of patients with oropharyngeal can-
cer. N Engl J Med 2010; 363(1): 24-35. doi: 10.1056/NEJ-
Moa0912217.

31. Bajos N, Bozon M, Beltzer N et al. Changes in se-
xual behaviours: from secular trends to pub-
lic health policies. AIDS 2010; 24(8): 1185-1191. doi:
10.1097/QAD.0b013e328336ad52.

32. Louvanto K, Rautava J, Syrjdnen K et al. The clearance
of oral high-risk human papillomavirus infection is im-
paired by long-term persistence of cervical human pa-
pillomavirus infection. Clin Microbiol Infect 2014; 20(11):
1167-1172.doi: 10.1111/1469-0691.12700.

33. Sehnal B, Dusek L, Cibula D et al. The relationship be-
tween the cervical and anal HPV infection in women with
cervical intraepithelial neoplasia. J Clin Virol 2014; 59(1):
18-23. doi: 10.1016/j.jcv.2013.11.004.

34. Hemminki K, Dong C, Frisch M. Tonsillar and other
upper aerodigestive tract cancers among cervical can-
cer patients and their husbands. Eur J Cancer Prev 2000;
9(6): 433-437.

35. Balamurugan A, Ahmed F, Saraiya M et al. Potential
role of human papillomavirus in the development of sub-
sequent primary in situ and invasive cancers among cer-
vical cancer survivors. Cancer 2008; 113(Suppl 10): 2919—
2925. doi: 10.1002/cncr.23746.

36. Herrero R, Quint W, Hildesheim A et al. Reduced pre-
valence of oral human papillomavirus (HPV) 4 years after
bivalent HPV vaccination in a randomized clinical trial in
Costa Rica. PLos One 2013; 8(7): e68329. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0068329.

Klin Onkol 2018; 31(2): 103-109

109




