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Souhrn

Vychodiska: Asociace lidského papilomaviru (human papillomavirus — HPV) s karcinomy orofa-
ryngu jsou velmi aktudlni otazkou. Divodem je predevsim jejich prudce stoupajici incidence
v poslednich letech. Jedna se o skupinu nador( etiopatogeneticky, epidemiologicky i klinicky
odlisnou od ostatnich karcinom této lokality. Jejich pozitivnim aspektem je lepsi progndza,
vyssi chemo- a radiosenzitivita. Tato skute¢nost byla ovéfena mnoha rozsahlymi retrospek-
tivnimi i prospektivnimi studiemi a akceptovéna natolik, ze HPV status je povazovén za nedil-
nou soucast standardniho histopatologického vysetieni a byl zafazen jako dalsi, biologicky
parametr do TNM klasifikace nadord. Materidl a metody: V prezentovaném souboru bylo re-
trospektivné hodnoceno 77 pacientl lé¢enych na jednom klinickém pracovisti nechirurgickym
postupem pro lokalné pokrocily karcinom orofaryngu. Vysledky: Celkové i specifické preziti
bylo statisticky signifikantné lepsi u pacientl s HPV pozitivnimi (HPV+) nadory ve srovnani
s pacienty s nadory HPV negativnimi (HPV-). HPV se ukazuje jako nejsilnéjsi prediktor lokalni
kontroly, celkového i specifického prezivani, a to bez ohledu na typ 1é¢by. Pro celkové prezivani
je v nasem souboru dal$im vyznamnym negativnim prediktivnim faktorem pokrocilost nadoru
a koureni. Pacienti s HPV asociovanymi karcinomy orofaryngu maji vyznamné lepsi prognézu
bez ohledu na typ Ié¢by. Rozdil mezi jednotlivymi Ié¢ebnymi modalitami se potvrdil v celém
souboru. Pii dalsim déleni dle HPV statusu jiz nikoliv, pravdépodobné na vrub malych poctd
pacientd. Zdvér: Ziskané vysledky jsou soucasti vyzkumu, jehoz koncepcnim zédmérem je de-
eskalace Ié¢by HPV asociovanych nadord. K té bude mozné pfistoupit az na zakladé vysledkii
rozsahlych, v soucasnosti probihajicich randomizovanych studii. Volba lé¢ebné modality, pro
kterou je rozdilnost Ié¢ebnych vysledkd nejvyraznéjsi, resp. specifikace konkrétniho optimal-
niho schématu deintenzifikace terapie, nebyla prozatim jednoznacné objektivizovana.
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Summary

Background: The association between human papilloma virus (HPV) and oropharyngeal carcinoma is a topical issue due mainly to the rapid
increase in incidence over recent years. These tumors are etiopathogenetically, epidemiologically, and clinically different from other carcinomas
at this location. They have a better prognosis in that they are more chemo- and radiosensitive. Indeed, this has been shown by many extensive
retrospective and prospective studies. HPV status is considered an integral part of a standard histopathological examination and is included
as a new biological parameter in TNM classification. Materials and methods: The results of 77 patients who were treated non-surgically for
locally advanced oropharyngeal carcinoma at a single university ear, nose, and throat clinic were analyzed retrospectively. Results: Overall and
specific survival of those with HPV-positive (HPV+) tumors was better that those for HPV negative (HPV-) tumors. With the exception of TNM
classification, HPV positivity appeared to be the strongest predictor of local control, and of overall and specific survival, regardless of the type
of treatment. However, smoking and p53 positivity were significant negative predictors of overall survival. Patients with HPV-associated tumors
had a significantly better prognosis, regardless of treatment type. The difference between treatment modalities was confirmed for the whole
group of patients, but not for the HPV+ and HPV- patients specifically, most probably due to the small number of patients enrolled. Conclusion:
The results obtained herein may constitute the first step toward the concept of treatment de-escalation in those with HPV-associated oropha-
ryngeal carcinoma; however, this decision can be based only on the results of current extensive randomized trials. Specification of the optimal
de-escalation scheme, or the choice of treatment modality, for which the difference in treatment results is most pronounced, has yet to be
identified.
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Uvod
Spinoceluldrni karcinomy hlavy a krku
predstavuji ve svété Sestou nejrozsire-

Tab. 1. Charakteristiky pacientli zafazenych do studie s délenim dle HPV statusu.

néjsi skupinu zhoubnych nadord; orélni Charakteristiky F;:oszf::r:) lea(:n:‘r:n)

a orofaryngealni karcinomy (OFK) se po-

dileji na 3-5 % malignit v Evropé [1]. Vy- Pocet pacientd celkem 77 30 (39 %) 47 (61 %)

skyt nadorG hlavy a krku ma vieobecné veék median 57 59 57

mirné klesajici charakter, pravdépo- rozpéti 40-78 40-77 43-78

dobné diky klesajici prevalenci koufeni. ) } . . .

Tentotrend ale neplati pro OFK, jejichzin- Pohlavi muz 59 (77 %) 22 (73 %) 37(79%)

cidence naopak vyznamné vzrista. V CR Zena 18 (23 %) 8 (27 %) 10 (21 %)

p°5fet ”°Vébdi§9”°5t”‘|°‘éa”5’;h “fdorﬁ Koufeni nekuiak 9(16 %) 6(33 %) 3(8%)

orofaryngu béhem poslednich 30 let na- 20 chybéiicich . ... ..

rostl trojndsobné, v poslednich letech gat) ybéj byvaly kuték 15 (26 %) 5 (28 %) 10 (25 %)

dosahla incidence tohoto onemocnéni soucasny kurak 33 (58 %) 7 (39 %) 26 (67 %)

u nas 5-7 pfipadd/100 000 obyvatel za T T1 3 2 1

rok [2]. ™ 9 4 5
Vedle skupiny OFK nadori souviseji-

cich etiopatogeneticky se znamymi tra- T3 10 1 9

di¢nimi faktory, jako je expozice tabaku T4 55 23 32

a alkgholu,,se vyc!enUJle s.kupln.a nadqru N NO 9(12%) 2(7%) 7 (15%)

asociovanych s lidskymi papilomaviry

(human papillomavirus - HPV) [3]. Tato N+ 68 (88 %) 28 (93 %) 40 (85 %)

se v soucasnosti povazuje za zcela samo- Lé¢ba chemoradioterapie 32 (42 %) 19(63 %) 13 (28 %)

statnou jednotku s odlisnou etiopatoge- radioterapie 30 (39 %) 5(17 %) 25 (53 %)

nezi, epidemiologii i biologickym chova- ) )

nim [4]. Odlisnost obou skupin je natolik radioterapie + 15(19%) 6 (20 %) 9 (19 %)

klinicky vyznamng, ze HPV se v soucasné biologicka lécha

dobé akceptuje jako prvni prognosticky P53 + 30(39 %) 6 (20 %) 24 (51 %)

nadorovy marker u nddord hlavy a krku, _ 47 (61 %) 24 (80 %) 23 (49 %)

resp. OFK. Pfestoze soucasné lécebné E— 58(75 %) 27(90 %) 3166 %

standardy v CR zatim HPV status nezo- emise ano ° ° (66 %)

hlediuji ve smyslu deeskalace Ié¢by, je Rekurence ano 10 (13 %) 2(7 %) 8 (17 %)

tento parametr zarazen do oficialni kla-

sifikace nadorl v posledni revizi TNM [5]. HPV - lidsky papilomavirus
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Soubor pacientti
Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno
celkem 77 nemocnych s pokrocilou for-
mou OFK (stadium Il +1V), ktefibylilé¢eni
nechirurgicky v letech 2007-2013 (v Ma-
sarykové onkologickém ustavu) a na-
sledné sledovani na jednom pracovisti
(Klinika otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné) dle
protokolu pracovisté (tab. 1). Aplikovany
byly tfi IéCebné modality ve vicero sché-
matech - konkomitantni chemoradiote-
rapie (CHRT), radioterapie s biologickou
I[écbou a samostatna radioterapie (RT).
Aplikovand davka RT na oblast primar-
niho tumoru a spadovych lymfatickych
uzlin byla v kurativni ddvce 70 Gy nebo
biologicky ekvivalentni (ddvka nizsi nez
68 Gy byla aplikovana z dlivodu toxicity
u 15 pacientt). Pfi konkomitantni CHRT
byla soucasné s RT aplikovand chemote-
rapie (cisplatina 40 mg/m? tydné, s me-
didanem 3 série) nebo ve skupiné s bio-
logickou 1é¢bou byla RT potencovana
monoklonalni protiladtkou cetuximabem
(v nasycovaci davce 400 mg/m? a poté
v tydennim podéni 250 mg/m?). V prv-
nich sledovanych letech byla u tfi pa-
cientd dle aktudlnich protokoll apli-
kovand i neoadjuvantni chemoterapie
pred vlastni RT nebo CHRT u tii pacientd.
Indikace monomodalni RT lé¢by se pro
pokrocilé tumory OFK jevi podle vieo-
becné akceptovanych Iécebnych proto-
kolli (National Comprehensive Cancer
Network, European Society for Medical
Oncology) jako nedostacujici, byla ale
aplikovana pouze v ptipadech, kdy ne-
byla z divodu $patného performance
statusu pacientll pfijatelnd moznost vi-
cemodalitni |é¢by. Pro ucely nasi retro-
spektivni analyzy srovnavajici efekt jed-
notlivych Ié¢ebnych modalit bylo ale
zafazeni tohoto typu [é¢by pfinosné.
Analyza vzorkl OFK od vsech pacientt
probéhla retrospektivné, ze vzork( zis-
kanych pfi verifikaci z biopsie nadoru
pred zahdjenim lécby. Pacienti byli sle-
dovéni dle protokolu naseho pracovi-
$té — pravidelna otorinolaryngologicka
(ORL) vysetteni v 1. roce po ukonceni
[é¢by v mésicnich intervalech, ve 2. roce
ve dvoumeésicnich, ve 3. roce v tiimé-
si¢nich intervalech, nasledné v pulroc-
nich odstupech. Pocitacovd tomogra-
fie (computed tomography - CT) nebo

Kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meier)
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Graf 1, 2. Kaplan-Meiertv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacientt rozliSenych

podle statusu p16.

OS - celkové preziti, DFS - preziti bez nemoci

pozitronova emisni tomografie/pocita-
¢ova tomografie (PET/CT) byla prove-
dena v intervalu 2-3 mésicd od ukon-
Ceni lé¢by a dale dle klinické indikace.
Kompletni remise byla hodnocena jako
negativni nalez pfi ORL vysetfeni s ne-
gativnim nalezem na CT nebo PET/CT.

V3echny ostatni pfipady byly hodnoceny
jako perzistence nemoci po lé¢bé. V pfi-
padé kompletni remise byla rekurence
nemoci charakterizovana pfitomnosti
znamek onemocnéni pfi ORL vysetieni
s histologickou verifikaci, pfip. pfi zobra-
zovaci metodé, byla-li indikovéna.

Klin Onkol 2019; 32(3): 187-196

189




SLEDOVANI PROGNOZY HPV POZITIVNICH A NEGATIVNICH OROFARYNGEALNICH KARCINOMU

Kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meier)
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Graf 3, 4. Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacienti rozliSenych
podle statusu p53.
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Metody

Imunohistochemické vysetreni

p16 ap53

Tkéné byly fixovany v 10% pufrovaném
formalinu, konvencnim zplsobem zpra-
covany a zality do parafinu. Tkdnové fezy
tloustky 3 pm byly umistény na podlozni

sklo a nechany schnout v termostatu pfi
teploté 56 °C pfes noc. Poté byly depa-
rafinizovany xylenem a rehydratovany
alkoholem.

Revitalizace antigent byla provedena
pomoci tlakové komory Pascal (Dako,
Dansko) v pufru pH9 po dobu 40 min

pfi teploté 117 °C. Aktivita endogenni
peroxidadzy byla blokovana pomoci
3% vodného roztoku peroxidu vodiku
15 min.

Pro hodnoceni p16 byla jako primarni
pouzita mysi monoklonalni protilatka
CINtec® p16 Histology, klon E6H4 (Ven-
tana Medical Systems, Inc., USA), de-
tekce byla provadéna detek¢nim kitem
Envision™ Detection Systems Peroxi-
dase/DAB Mouse (Dako, Dansko). Imu-
noreakce byla vizualizovdna pomoci
diaminobenzidinu (DAB) (Dako, Dan-
sko). Jako pozitivni kontrola byl uzit
metaplasticky dlazdicovy epitel déloz-
niho hrdla s tézkou dysplazii. Jako po-
zitivni bylo hodnoceno hnédé zbarveni
jader, popf. jader a cytoplazmy nadoro-
vych bunék, byla posuzovana intenzita
zbarveni ve skale +, ++ a +++ pro nejin-
tenzivnéjsi zbarveni a semikvantitativné
bylo odhadnuto procento pozitivnich
bunék. Jako p16 pozitivni dlazdicovy
karcinom byl klasifikovan nador s vice
nez 70% zastoupenim pozitivnich jader,
popt. jader a cytoplazmy.

Pro hodnoceni p53 byla jako primarni
pouzita mysi monoklonalni protilatka
p53 Protein, klon DO-7 (Leica Biosys-
tems Newecastle Ltd, Newcastle Upon
Tyne, UK), v fedéni 1 : 2 000, a detekce
byla provedena detekénim kitem Vecta-
stain Elite ABC Kit (Mouse IgG), (Vec-
tor Laboratories Ltd., UK). Imunoreakce
byla vizualizovdna pomoci DAB (Dako,
Dansko). Jako pozitivni kontrola byl uzit
dlazdicovy karcinom se znamou ex-
presi p53. Jako pozitivni bylo hodno-
ceno hnédé zbarveni jader nddorovych
bunék, byla posuzovéna intenzita zbar-
veni ve Skale +, ++ a +++ pro nejinten-
zivnéjsi zbarveni a semikvantitativné
odhadnuto procento pozitivnich bunék.
Jako p53 pozitivni dlazdicovy karcinom
byl klasifikovan nador s vice nez 10% za-
stoupenim pozitivnich jader.

Statisticka analyza

Data byla analyzovédna pomoci Kapla-
novy-Meierovy metody, kterd poskytla
odhad funkce preziti. Pro ovérfeni shody
preziti v rlznych skupinach pacient(
byly pouzity tyto testy: log-rank test,
Gehanuv-Wilcoxonlv test a chi-kvad-
rat test. Dale byl pomoci zpétné kro-
kové metody vybudovan Coxav regresni

190
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model proporcionalnich rizik, ktery mj.
poskytl odhad poméru rizik spole¢né
s 95% intervaly spolehlivosti.

Hladina vyznamnosti pro viechny
testy byla zvolena a = 0,05. S touto hla-
dinou byla vzdy porovnéavéna vypoctend
p-hodnota pfislusného testu. Pokud
bylo p < a, nulovéa hypotéza byla zamit-
nuta na hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Tabulkové a grafické zpracovani dat
bylo provedeno pomoci statistického
softwaru StatSoft, Inc. (2013), STATIS-
TICA (data analysis software system, ver-
sion 12, www.statsoft.com).

Vysledky

Hlavnim cilem bylo sledovani prognézy
OFK v zavislosti na HPV statusu s pfi-
hlédnutim k zavislosti na Ié¢ebné moda-
lité. V nechirurgicky |é¢ené skupiné jsme
hodnotili |é¢ebnou odezvu. Kompletni
remise dosahlo nejvice pacientd léce-
nych CHRT (91 %), dale RT v kombinaci
s biologickou [é¢bou (RT + BIO) (60 %)
a RT (66 %). Celkové 5leté preziti (overall
survival — OS) souboru ¢inilo 38 %. Srov-
nani pacientt dle pohlavi ukazalo lepsi
prognézu pro zeny (p = 0,0169). OS i in-
terval bez recidivy byly statisticky sig-
nifikantné lepsi u pacientd s HPV po-
zitivnimi (HPV+) nadory ve srovnani
s pacienty s nddory HPV negativnimi
(HPV-) (z = 2,92; p = 0,0035) (graf 1, 2).
HPV se ukazuje jako nejsilnéjsi prediktor
OS pfi hodnoceni Coxovou regresni ana-
lyzou (pomér rizik 2,99; p =0,0115).

V nasem souboru se potvrdil i vyznam
prognostického parametru p53, jehoz
zvysenou expresi jsme zaznamenali vy-
znamné vyssi u HPV— OFK. Ve srovnani
p53+ proti p53— je patrny trend roz-
dilné prognézy onemocnéni, asociace
p53 s horsi lokdlni kontrolou onemoc-
néni i OS, ovéem nikoliv statisticky vy-
znamné (p = 0,147; p = 0,146) (graf 3, 4).

Pti srovnani lécebnych modalit je
zjevny, oviem statisticky nesignifikantni
rozdil OS a délky remise onemocnéni,
ve srovnani CHRT, RT a biologicka lécba
(p=0,147; p=0,123) hovotici ve prospéch
CHRT v obou parametrech (graf 5, 6).

Pfi srovnéni jednotlivych terapeutic-
kych skupin v ramci HPV+ a HPV— byla po-
tvrzena vétsi prikaznost tohoto trendu,
i kdyz skupina lé¢end biologickou lé¢-
bou je malo pocetnd (p = 0,062 pro sku-

Kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meier)
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Graf 5, 6. Kaplan-Meiertiv odhad funkce pfeziti pro tii skupiny pacientt rozlisenych po-

dle zpusobu lécby.

OS - celkové preziti, DFS - preziti bez nemoci

pinu CHRT a p = 0,064 pro léc¢bu RT,
p = 0,606 pro biologickou Ié¢bu) (graf 7, 8).

P¥i hodnoceni negativniho dopadu
abuzu koufeni a alkoholu, pfi vzdjem-
ném srovnani skupin kufakd proti neku-
rakdim a abstinentq, resp. pfilezitostnych
konzumentd alkoholu proti pravidel-

nym konzumentdm (denné) byl patrny
vyznamny rozdil OS pro cely soubor pa-
cientl bez ohledu na p16 status. Hodno-
ceno bylo 57 pacient(, u 20 udaj o kou-
feni nebyl zjistitelny (p = 0,0530 pro
kouteni a p = 0,0151 pro alkohol)
(graf 9, 10).
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Chemoterapie

Kumulativni podil prezivsich (Kaplan-Meier)
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Graf 7, 8. Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacientti rozliS$enych

podle p16 a zplsobu lécby.
OS - celkové preziti

Vliv koufeni byl patrny u souboru
p16— nadorl (p = 0,0485) (graf 11). Sig-
nifikantni rozdil jsme zaznamenali pfi
rozdéleni skupin s ohledem na p16 sta-
tus i koureni, kdy se bere v potaz sa-
mostatna prognosticky odlisna skupina
p16+ kurakd, tj. srovnani p16—, p16+ ku-

faci, p16+ nekufaci, kdy byla staticky vy-
znamné potvrzena prognostickd od-
lisnost skupin (p = 0,0185) (graf 12).
Pomoci logistické Coxovy analyzy byl
vyhodnocen status p16, pokrocilost na-
doru T a koufeni jako faktory vyznamné
ovliviiujici prezivani pacientd (pomér

rizik 2,99; 2,18; 1,74; p = 0,0115; 0,0604;
0,135) (tab. 2).

Diskuze

Lidsky papilomavirus byl poprvé identi-
fikovan v roce 1949 [6], v etiopatogenezi
OFK se uplatruji pfedevsim typy 16 a 33,
nejrozsirenéjsi je jednoznacné HPV 16.
Perzistence HPV infekce predstavuje vy-
znamné vyssi riziko vzniku karcinomu.
Zmény regulacnich proteind buné¢ného
cyklu p53 a Rb proteinu vedou ke zvy-
sené expresi p16 proteinu, jehoz imu-
nohistochemickou detekci tak Ize vyuzit
jako nepfimy marker infekce vysoce rizi-
kovymi kmeny HPV.

Retrospektivni analyzy potvrzuji tento
trend vzestupné incidence HPV aso-
ciace s OFK i prevalence HPV perzistu-
jici infekce orofaryngu jako rizikového
faktoru [7].

V poslednich desetiletich sou¢asné
s incidenci OFK narlstd podobnym zpu-
sobem i prevalence HPV v OFK; jejich
asociace s HPV je udavana u OFK v $i-
rokém rozmezi asi 45-95 % OFK [8,9].
V nasem souboru 77 pacientl byla ne-
celad polovina nadorl (39 %) asociovana
s infekci HPV.

Jednou z nejrozsitenégjsich metod ke
stanoveni HPV u pacientl s OFK je imu-
nohistochemicka detekce proteinu p16,
jenz je za normalnich podminek deteko-
vatelny jen v nevyznamné mife [10]. Pro-
tein p16 je vysoce senzitivnim, ale niko-
liv zcela specifickym ukazatelem aktivni
replikace HR HPV. | kdyZ je p16 exprese
zafazena do posledni verze TNM klasi-
fikace pro OFK nadory jako dostatecny
marker, pro Ucely studif je stéle vhodné
pouzivat detekci HPV RNA ¢&i pozitivitu
na expresi p16 a zaroven pfitomnost
HPV DNA [5].

Pro zvyseni specificity se toto vyset-
feni v praxi ¢asto kombinuje s prikazem
dalsich markerd, napt. p53 [11].

Dostate¢nosti imunohistochemického
stanoveni p16 jako orienta¢niho markeru
diagnostiky se vénovalo vicero autor(
a bylo potvrzeno i na prospektivni ana-
lyze souboru vice nez 400 pacientt [12].
Pfestoze nelze stavét imunohistoche-
mické vysetfeni p16 na Uroveri samotné
detekce HPV DNA a nesmi se opomijet
existence malé skupiny pacientl p16 po-
zitivnich a HPV negativnich, je pfesto toto
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vysetieni povazovéano v klinické praxi za
vhodné, rutinné aplikovatelné, kompro-
misni a cenové dostupné [13]. Vysetieni
p16 jsme vyuzili i pfi hodnoceni naseho
souboru pacientd.

Podskupina HPV+ nemocnych je od-
lisnd nejen etiopatogeneticky, epide-
miologicky, ale i klinicky od HPV—. Ne-
mocni jsou vétsinou v lepsim celkovém
zdravotnim stavu [14], histopatologicky
byvaji HPV+ OFK nizce diferencované,
nekeretinizujici, typicky je bazaloidni
typ [15]. Nadory se typicky diagnostikuji
az ve stadiu pokrocilého onemoc-
néni, zejm. kvlli charakteristické pfi-
tomnosti krénich uzlinovych metastaz,
casto cystickych, v dobé diagnostiky
i pfi pomérné malém primdrnim nadoru
(T1-T2) [16].1v nasem souboru je patrna
odlisnost pacientd, vyssi podil nekuraka,
pomeérné vyssi zastoupeni Zen i vyssi vy-
skyt uzlinovych metastaz. Prognosticky,
jak bylo vyse zminéno, HPV+ OFK prevy-
Suji HPV— nadory nezavisle na véku, po-
hlavi, stadiu, diferenciaci [3]. U téchto
nador( je mensi prognosticky vyznam
uzlinovych metastdz, ktery je jinak pova-
Zovan za jeden z nejvyznamnéjsich ne-
gativnich prognostickych faktord zhor-
Sujici OS [17]. Néktefi tuto skutecnost
pficitaji statisticky vyznamné nizsi expo-
zici tabaku, alkoholu a koufeni a lepsimu
celkovému stavu s relativné vyssim per-
formance statusem ve skupiné HPV aso-
ciovanych tumor(. Na nasem souboru
byl rozdil 5letého OS pro HPV+ 60 vs.
32 % u HPV- OFK. Vétsinou se ale spojuje
s vyssi radio- a chemosenzitivitou téchto
tumord, ktera je vysvétlovana alespon
castecné funkénim p53 zajistujicim apo-
ptézu a minimalizujici chromozomalni
aberace [18], resp. imunologickymi fak-
tory souvisejicimi s HPV infekci [19].

I v naSem souboru se jednoznacné
potvrdil prognosticky rozdil ve sledo-
vanych parametrech celkového preziti
i lokalni kontroly, jak jsme predpokla-
dali, s jednoznacéné lepsimi vysledky pro
HPV+ nadory.

| kdyz je stale nejasné, zda je koureni
rizikovym faktorem pro indukci HPV+
OFK [20,21], ma pro né negativni pro-
gnosticky vyznam [22], coz bylo potvr-
zeno i v naSem souboru, kde se i v rdmci
skupiny HPV asociovanych nador( jed-
noznacné projevil vliv abuzu tabaku na
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negativni prognézu. Vyznam HPV pre-
vysuje vliv koufeni, ale signifikantné
horsi je prognéza kufaka v rémci sku-
piny HPV+ pacientl proti nekurakim.

Stratifikovat pacienty s OFK Ize do 3 sku-
pin podle rizika — nizké (HPV+ neku-
faci), stredni (HPV+ kufaci) a vysoké
(HPV-) [22,23].
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Pfi popsané prognostické vyhodé
HPV+ OFK se nabizi moznost deeskalace
terapie u HPV asociovanych prognos-
ticky pfiznivéjsich nadorl s cilem sni-

Zit toxicitu pii zachovani vysledkd l1écby
a lokaIni kontroly. Prospektivné se testuji
ve studiich rGizné cesty deeskalace l1écby
(redukce davky RT ¢i ozafovaného ob-

jemu, redukce chemoterapeutika nebo
adjuvantni RT) [24,25]. Jednoznacnou
prognostickou vyhodu HPV+ OFK napfi¢
terapeutickymi modalitami potvrdila
rozsahld metaanalyza zahrnujici pfes
5600 pacientt [26].

V recentni retrospektivni studii z jed-
noho pracovisté hodnoticiho efektivitu
lécby se pro HPV asociované OFK po-
tvrdil, v souladu s podobnymi studiemi,
i rozdil v odpovédi na podavanou systé-
movou lécbu, se signifikantné horsimi
vysledky cetuximabu proti tradi¢ni che-
moterapii na bazi platiny. Ani v nasem
souboru se benefit z navyseni RT o bio-
logickou Ié¢bu nepotvrdil.

V ramci naseho souboru se sice po-
tvrdil signifikantni vliv HPV asociace na
prognézu, stejné jako vyssi ucinnosti
multimodalitni terapie, optimalné CHRT,
proti pouhé RT, oviem zasadni rozdil se
v rdmci soubord HPV+ a HPV- samo-
statné nepotvrdil; vysvétlenim muize byt
nizka cetnost pacientll v jednotlivych
skupindch pfi relativni heterogenité apli-
kované Ié¢by (RT, CHRT, RT + BIO).

Popsana je p53 overexprese, kterd ko-
reluje s jeho mutaci, hojnd u spinocelu-
larnich karcinom( hlavy a krku; i kdyz
vysledky jednotlivych studii nejsou zcela
jednoznacné vzhledem k heterogenité
soubord. Proto je z tohoto parametru
jen obtizné vyvozovat klinické dopady
jakozto vyuzitelny biologicky parametr
nadoru [27].

Vétsinou se potvrdila zdporna kore-
lace mutace p53 s HPV asociaci, tj. mu-
tace u HPV+ nadorl je povazovana za
vzacnou, na rozdil od HPV— néador( [28].

I v nasem souboru se potvrdila za-
porna korelace exprese p53 s HPV sta-
tusem a prognosticky rozdil mezi skupi-
nami p53+a p53-.

Snaha o implementaci ziskanych po-
znatk( a projekci do bézné praxe v bu-
doucnu by méla navazovat na zménu
klasifikace systému. Aspekt HPV etiolo-
gie se zafadil vedle morfologickych cha-
rakteristik nadoru jako dalsi faktor roz-
hodujici o jeho klasifikaci. Tento fakt
reflektuje 8. edice American Joint Com-
mittee on Cancer TNM, jejiz ¢eska verze
vysla v roce 2017 [5,29,30].

Masivni narlst vyskytu OFK indukova-
nych HPV infekci v poslednich dvou de-
kadach je alarmujici. Vzhledem k tomu,

194

Klin Onkol 2019; 32(3): 187-196




SLEDOVANI PROGNOZY HPV POZITIVNICH A NEGATIVNICH OROFARYNGEALNICH KARCINOMU

Ze HPV 16 je odpovédnd az za 94 % HPV+
OFK, da se predpokladat, Ze je vakcinace
vysoce Ucinna i v prevenci OFK, pfi vak-
cinaci jak divek, tak chlapct.

Zaveér

V soucasnosti se jiz jednoznaéné po-
vazuji HPV asociované nadory za své-
bytnou, etiopatogeneticky, epidemio-
logicky i klinicky odliSnou jednotku
v souboru véech OFK s prudce stoupajici
incidenci v poslednich desetiletich. HPV
asociace je jednoznacéné povazovana za
prognosticky pozitivni parametr.

Rutinni testovani viech vzork( OFK na
HPV pfi verifikaci nadorového onemoc-
néni by mélo byt v dnesni dobé jiz stan-
dardem. V aktudlni verzi TNM 8 je HPV
status jiz soucdsti kompletni rutinni his-
topatologické diagnostiky. Kromé mor-
fologicko-anatomickych parametr( je
zasadnim faktorem urcujicim prognézu
onemocnénia v budoucnu nejspise i fak-
torem dulezitym pfi Ié¢ebné stratifikaci.
Ke zvazované deeskalaci |é¢by HPV+ pa-
cientll bude mozné pfistoupit az na za-
kladé vysledkdi rozsahlych randomizova-
nych studii, které v soucasnosti probihaji.
Specifikaci konkrétniho schématu dees-
kalace, resp. vybér modality 1écby, pro
kterou je rozdilnost l1é¢ebnych vysledku
nejvyraznéjsi a ktera by naznacila opti-
malni cestu deeskalace, se dosud nepo-
dafilo jednoznacné objektivizovat.
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