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Souhrn

Vychodiska: Karcinomy orofaryngu asociované s lidskym papilomavirem (human papillomavirus
- HPV) nejen pro svou nadale vzristajici incidenci predstavuji vyznamnou kapitolu v oblasti na-
dort hlavy a krku. Tyto néddory oproti HPV negativnim karcinomdm orofaryngu disponuji odlisnymi
epidemiologickymi, klinickymi i molekuldrnimi vlastnostmi, lepsi odpovédi na lé¢bu a prognézou.
Vlivem téchto skutecnosti byla provedena celd fada studii, jejichz spole¢nym cilem bylo navrzeni
adekvatniho stagingového systému pro HPV asociované karcinomy orofaryngu, nebot 7. vydani
American Joint Committee on Cancer nebralo v potaz unikatni biologické chovani tohoto onemoc-
néni. Vysledkem jsou zasadni zmény v TNM klasifikaci karcinom(i orofaryngu, které jsou nyni v za-
vislosti na expresi surogatniho markeru high-risk HPV p16 ¢lenény na p16 pozitivni a p16 negativni.
Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je nejen shrnuti aktudlnich védomosti o HPV asociovanych
karcinomech orofaryngu s ddrazem na jejich molekularni podklad a morfologii, ale také shrnuti
a porovnani metod detekce viru HPV. Zaroven je diskutovan prognosticky vyznam exprese bio-
markeru p16 u téchto nadord. Soucasti prehledového ¢lanku je déle predstaveni zmén ve stagingu
karcinomU orofaryngu v zavislosti na expresi markeru p16, v¢. odlivodnéni, ktera k témto zménam
vedla. Zavérem jsou uvedena doporuceni spole¢nosti College of American Pathologists podpofena
American Society of Clinical Oncology k testovani viru HPV u nadorl v oblasti hlavy a krku.
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Summary

Background: The incidence of oropharyngeal carcinomas associated with human papillomavirus
(HPV) is continuously increasing. HPV-positive and -negative oropharyngeal carcinomas have dif-
ferent epidemiological, clinical, and molecular features, with HPV-positive tumors having a better
response to treatment and better prognosis. An adequate staging system for HPV-related oropha-
ryngeal carcinomas is needed, as the American Joint Committee on Cancer 7t Edition did not con-
sider their unique biological behavior. At present, oropharyngeal carcinomas are subdivided into
p16 positive and p16 negative tumors, based on their expression of p16, a surrogate marker of high-
-risk HPV. Purpose: This review summarizes current knowledge of HPV-associated oropharyngeal
carcinomas with emphasis on their molecular features and histopathology, as well as summarizes
and compares HPV detection methods and genotyping techniques. This review also describes the
prognostic significance of p16 expression in these tumors and significant changes in the staging
of oropharyngeal carcinomas based on p16 expression, together with the justifications for these
changes. Finally, this review reports the recommendations of the College of American Pathologists
for testing HPV in head and neck cancers, supported by the American Society of Clinical Oncology.
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Uvod a incidence HPV
asociovanych dlazdicobunécnych
karcinomti orofaryngu
Dlazdicobunéény karcinom hlavy a krku
je celosvétové 6. nejcastéjsi malignitou,
primarné postihujici dutinu Ustni, oro-
farynx a hrtan [1]. Tento karcinom je
tradi¢né asociovan s koufenim cigaret
a konzumaci alkoholu. V roce 1983 byla
Syrjanenem prokdazana souvislost mezi
karcinomem a infekci lidskym papiloma-
virem (human papillomavirus - HPV) [2].
V &etnych zemich zapadniho svéta byla
popsana vzrastajici incidence dlazdico-
bunéénych karcinomi orofaryngu, pre-
dominantné postihujicich oblast korene
jazyka a patrovych tonzil, a to ve pro-
spéch HPV pozitivnich pfipadl [3-8].
Mezi lety 1984 a 2004 doslo v USA k na-
rastu HPV pozitivnich dlazdicobunéc-
nych karcinomi o 225 %, zatimco pocet
HPV negativnich karcinomG poklesl
0 50 % [9]. Oproti incidenci je v3ak pre-
valence HPV asociovanych karcinom
znacné variabilni, a to v zavislosti na ra-
sové pfislusnostiigeografickém plvodu.

Virus HPV se fadi mezi neobalené
DNA viry Celedi Papillomaviridae. Exis-
tuje zhruba 30 subtypUd viru HPV se
schopnosti infikovat oralni ¢i anogeni-
talni sliznici. Tyto viry déle klasifikujeme
jako low-risk nebo high-risk (HR) dle je-
jich biologického chovani. Low-risk HPV
viry (napt. typ 6 nebo 11) vedou k rozvoji
benignich lézi (condylomata accumi-
nata), zatimco HR HPV viry (napf. typ 16,
18 ¢i 33) potencuji maligni zvrat bunék.
Zhruba 90 % karcinomu hlavy a krku
asociovanych s HPV je pfipisovano sub-
typu 16 [10].

Pacienti s HPV pozitivhim karcino-
mem orofaryngu jsou castéji mladsi
muzi, s niz8i konzumaci alkoholu a kou-
fenim cigaret — ¢asto nekufaci, s lepsi od-
povédi na lécbu i lepsi prognézou oproti
HPV negativnim karcinomdm [11]. Mezi
hlavni rizikové faktory patfi vyssi pocet
sexudlnich partner(, historie ordlné-ge-
nitdlniho a oralné-analniho sexu [12].

HPV asociované karcinomy orofa-
ryngu maji odlisné epidemiologické,
klinické i molekularni vlastnosti v po-
rovnani s karcinomy asociovanymi s kou-
fenim [13]. Vlivem téchto skutecnosti se
urceni stadia nemoci dle pravidel 7. vy-
déni American Joint Committee on Can-

cer (AJCC) stalo neadekvatnim, nebot
nebralo v potaz unikatni biologické cho-
vani tohoto onemocnéni [14].

Molekularni podklad HPV
asociovanych karcinomi hlavy

a krku

Patogeneze HPV asociovanych nadoru
vychdzi z alterace funkce retinoblasto-
mového proteinu Rb, ktery ve své hypo-
fosforylované formé slouzi jako regula-
tor bunécného cyklu, a to v pfechodu
z G1 faze do S faze vazbou transkrip¢-
niho faktoru E2F [15]. Komplex E2F/Rb
inhibuje transkripci celé fady gend, vc.
CDKN2A kédujici inhibitor cyklin-depen-
dentnich kindz (CDK) p16, lokalizovany
na chromozomu 9p21 [16]. Jakmile je
bunka pfipravena vstoupit do S faze bu-
nécného cyklu, Rb je inaktivovan fosfo-
rylaci komplexem cyklin D/CDK4/6, ¢imz
dojde k uvolnéni E2F z vazby na Rb.

V pfipadé infekce HR-HPV dochazi
k za¢lenéni genomu viru do chromo-
zomu hostitelskych bunék a expresi on-
koprotein( E6 a E7. Onkoprotein E6 vede
k inaktivaci tumor supresorového genu
TP53, onkoprotein E7 interaguje s kom-
plexem E2F/Rb, vede k poruseni funkce
Rb a jeho degradaci [17] a k uvolnéni
transkrip¢niho faktoru E2F. Vysledkem
je ztrata regulace bunééného cyklu, po-
rucha bunécné diferenciace, zvysené ri-
ziko mutaci a chromozomalni nestabi-
lity [12,18]. Soucasné dojde k pferuseni
inhibice transkripce genu CDKN2A
a overexpresi p16, na rozdil od konven¢-
nich nddord hlavy a krku, kde dochazi
k inaktivaci tumor supresorového genu
p16 fadou mechanizm (napf. hyperme-
tylaci) [19]. Tento mechanizmus vysvét-
luje difuzni expresi p16 u HPV asocio-
vanych dlazdicobunécnych karcinomd.
Zvy3end exprese p16 viak nastava i u ji-
nych nador(, kde je nedostatek Rb pod-
minén odliSnymi mechanizmy (napf.
genetickou ztradtou u malobunéc¢nych
karcinom plic) [17].

Tumor supresorovy protein p16 se
podili na kontrole buné¢ného cyklu na
urovni prechodu G1/S faze. Inhibuje ¢in-
nost CDK4/6 narusenim vazby s cykli-
nem D1, ktery ndsledné podléhd degra-
daci [20]. Cyklin D1 se podili na opravé
DNA procesem homologni rekombinace
skrze protein RAD51 [21]. Downregu-

lace cyklinu D1 skrze p16 by tedy mohla
byt jednou z pricin zvy3ené senzitivity
HPV asociovanych nadord k radia¢ni
[écbé [22].

U nadorl hlavy a krku asociova-
nych s koutrenim hraji hlavni roli v pro-
cesu kancerogeneze mutace tumor
supresorovych genu TP53, které nacha-
zime minoritné u HPV asociovanych na-
dor [23,24]. Oproti HPV asociovanym
nadordm tyto navic zvysené exprimuji
geny asociované s hypoxii a markery na-
dorovych kmenovych bunék, které zvy-
Suji jejich radiorezistenci [25-27]. Bylo
prokazano, Ze pocet mutaci u HPV po-
zitivnich nadord je polovi¢ni oproti
HPV negativnim nadordm [28]. Opako-
vana expozice karcinogentim vsak mize
u HPV asociovanych nador0 narusit vyse
uvedené molekuldrni mechanizmy [29].

Metody detekce viru HPV
HPV status se fadi mezi vyznamné pro-
gnostické markery. Slouzi ke stratifi-
kaci rizik u pacient(l s karcinomem oro-
faryngu a vybéru pacient(, ktefi mohou
potencidlné tézit z terapeutickych vak-
cin [30] a v budoucnu i deeskala¢nich te-
rapeutickych postupd, které maji slou-
zit ke snizeni toxicity protinadorové
[é¢by [31]. Existuje fada metod k prikazu
pfitomnosti viru HPV v postizené tkéni,
jako napf. metoda polymerdazové feté-
zové reakce (polymerase chain reaction
- PCR), insitu hybridizace (ISH) k prikazu
DNA a RNA ¢i exprese proteinu p16 za
uziti imunohistochemie (IHC) [32].
Metoda PCR, kterd slouzi k priakazu
integrace virové DNA do hostitelského
genomu, je vysoce senzitivni, aviak
soucasné je zatizena rizikem falesné po-
zitivity detekci subtyp( viru HPV, které
nejsou asociovany s maligni transfor-
maci (napf. vlivem kontaminace). Nevy-
hodou DNA ISH je nizka senzitivita pfi
vysoké specificité [33]. Zna¢nou nevyho-
dou téchto metod je, Ze jsou nakladné,
vyzaduji moderni laboratorni zafizeni
i vysoce kvalifikovany personal [15].
Vysetfeni exprese proteinu p16 je Si-
roce dostupné, levné a pii pouziti do-
poruc¢ované hodnoty cut-off i snadno
vyhodnotitelné. Exprese p16 je neza-
visla na typu HPV, a tudiz mdze slouzit
jako surogatni marker HPV infekci [34].
Cetné studie povazuji expresi p16 za
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nejlepsi prognosticky marker u pacientt
s dlazdicobunéénym karcinomem oro-
faryngu [35]. Overexprese proteinu
p16 viak mUze byt vyvoldna i jinymi me-
chanizmy nez infekci virem HPV [15].

Zhruba 4-20 % dlazdicobunéénych
karcinom( orofaryngu je p16 pozitivni,
ale HPV negativni pfi uziti DNA ISH [36].
Jednou z moznych pficin je infekce od-
lisnym subtypem viru HPV nez HPV16,
ktery je nejcastéji detekovan pomoci
ISH [29,33]. U vétdiny téchto nejasnych
piipadl vsak byla prokazana exprese vi-
rovych onkogent E6/E7 [37,38]. V mi-
nimu pfipadl byl zjistén opacny jev, kdy
byla prokazana DNA viru HPV pfi nega-
tivité proteinu p16. Jednou z vysvétluji-
cich pfi¢in by mohla byt alterace genu
CDKN2A kodujici protein p16, kterd
byla pozorovéna u kufakl [39]. Pfi uziti
pouze jedné z téchto metod hrozi ri-
ziko misklasifikace u zhruba 17-19 %
nadort [40,41].

Z tohoto dlvodu byly vypracovany
c¢etné diagnostické algoritmy urcené
nejen k prikazu pfitomnosti viru HPV,
ale i jeho transkrip¢ni aktivity. Metoda
RNA ISH s vyuzitim préby komplemen-
tarni k E6/E7 mRNA tato kritéria spl-
fuje [42-44] a dosahuje podobnych vy-
sledk jako real-time PCR [45]. Stanoveni
E6/E7 HPV-mRNA pomoci ISH nebo real-
-time PCR je zaroven ,zlatym standar-
dem’, protoze detekuje transkripcné ak-
tivni HPV [46].

Genotypizace HPV

Ve vétsiné stardich studii, jejichz vy-
sledky byly publikovany v letech 2009-
2014 a kde byla prokdzéna lepsi pro-
gnéza HPV asociovanych nadorl
orofaryngu, byly k detekci virové infekce
vyuzity metody ISH. U vsech byla stano-
vena exprese proteinu p16, u nékterych
i virovda DNA [47]. Stanoveni exprese
p16 je zaroven nejcastéjsi metodou apli-
kovanou v klinické praxi [47]. Podobné
i data pouzita pii vytvareni 8. verze TNM
klasifikace klasifikovala pacienty jako
HPV pozitivni jen na zadkladé pozitivity
p16[48]. HPV16 je nejcastéjsi subtyp viru
HPV asociovany s dlazdicobuné¢nym
karcinomem orofaryngu [49,50]. Méné
¢asto se na vzniku karcinomu podileji
subtypy HPV18, HPV33 a HPV35. Bylo
prokadzano, ze genotyp HPV18 oproti

HPV16 efektivnéji indukuje rdst kerati-
nocytud [51], pravdépodobné poklesem
apoptdzy [52]. Kontrolni oblast virovych
onkogenud E6/E7 je u HPV18 pozitiv-
nich tumord 10-50krat aktivnéjsi nez
u HPV16 pozitivnich variant [53]. Cetné
studie prokézaly horsi preZiti u pacientl
s témito genotypy oproti HPV16 pozi-
tivnim piipadlm [49,54,55], ¢imZ pro-
kazuji, ze HPV genotypizace ma cennou
prognostickou hodnotu. Pacienti s ji-
nymi genotypy nez HPV16 v budoucnu
nemusi tézit z deeskala¢ni 1é¢by [56].
Skupina pacientll p16 pozitivnich, ale
zaroven HPV DNA negativnich ma sig-
nifikantné horsi preziti nez skupina
p16 pozitivnich a HPV DNA pozitivnich
pacient(i [57]. Dle recentni metaanalyzy
ma ke stanoveni HPV asociovaného tu-
moru nejvyssi specificitu kombinované
stanoveni p16 a HPV DNA [46]. Proto by
u deeskalac¢nich studii mély byt pouzity
k vylou¢eni p16 pozitivniho, ale HPV ne-
gativniho tumoru i alternativni metody
stanoveni HPV [47,58]. V bézné klinické
praxi vak stanoveni p16 imunohisto-
chemicky zUstava zakladni metodou
a pti dodrzeni doporuceni, ze se ma jed-
nat o silnou difuzni cytoplazmatickou
a nukledrni pozitivitu ve vice nez 70 %
nadorovych bunék, se jednd i o me-
todu dostatecné spolehlivou [36]. Tato
definice zaroven patii k doporuc¢enim
College of American Pathologists uve-
denym nize, ktera jsou podporena i spo-
le¢nosti American Society of Clinical On-
cology (ASCO) [36] a definuji i moznosti
testovani v pfipadé nejasnosti pro béz-
nou praxi.

Morfologie HPV asociovanych
karcinomti orofaryngu
HPV asociované dlazdicobunéc¢né karci-
nomy orofaryngu maji charakteristicky
morfologicky obraz. Vétsina nadorQ vy-
rdsta v oblasti tonzildrnich krypt. Dys-
plastické zmény asociované s HPV za-
hrnuji orto- a parakeratézu, hyperplazii
epitelu s ndpadnou fragmentaci jader
(karyorhexi) a apoptézou. Dysplasticky
epitel oproti nepostizenému epitelu vy-
kazuje silnou a difuzni pozitivitu pro
marker p16.

Tyto nadory maji typicky bazaloidni
charakter s ndpadnou lymfoidni reakci
a minimalni stromalni reakci. Nadorové

bunky oproti konvenénim dlazdicobu-
né¢nym karcinomlm neobsahuiji inter-
celuldrni mUstky, vétsinou nevykazuji ke-
ratinizaci a maji zvyseny N/C pomér [12].
Nadorové bunky tvorici cepy ¢i ostravky
jsou obvykle ndpadné ohranicené, s fid-
kou eozinofilni cytoplazmou, s ovalnymi
az vretenitymi jadry, ¢asto s hyperchro-
mazii a nendpadnymi jadérky. Nadory
maji briskni mitotickou aktivitu i pocet
bunék podléhajicich apoptéze. Casté
jsou komedo nekrézy. Naopak zfidka
u téchto nadorl nalezneme znamky ma-
turace nadorovych bunék [59]. Pokud
jsou zndmky maturace pFitomny, jsou
na rozdil od HPV negativnich karcinomut
inverzni, nebot proliferujici nadorové
bunky se u HPV pozitivnich nddorl na-
chazeji v centru cepl.

Ackoliv by tento obraz odpovidal
stfedné ¢i nizce diferencovanému kar-
cinomu, s ohledem na klinicky obraz je
nutno na HPV asociované dlazdicobu-
néc¢né karcinomy orofaryngu pohlizet
jako na dobfre diferencované nadory.
Proto se grading u HPV pozitivnich kar-
cinomU nedoporucuje. Za prediktory ag-
resivnéjsiho chovani se povazuje napf.
anaplazie ¢i multinukleace [60].

Morfologické spektrum HPV asocio-
vanych dlazdicobunécnych karcinom
zahrnuje nédory s papilarnimi, adenos-
kvaméznimi, lymphoepithelioma-like,
sarkomatoidnimi ¢i malobunéénymi
rysy. Vyjma nadorG s malobuné¢nymi
rysy, které maji agresivnéjsi klinicky
pribéh, maji viechny ostatni varianty
shodné klinické chovéni s HPV pozitiv-
nim dlazdicobunécnym karcinomem
obvyklé morfologie [61].

Odliseni HPV asociovanych dlazdico-
bunécnych karcinomi od konvencnich
bazaloidnich dlazdicobunéénych karci-
nomu s agresivnéjsim klinickym prabé-
hem je pomérné obtizné. Zasadnim kro-
kem v diagnostice je tedy detekce HPV,
napf. uzitim markeru HR HPV p16, v pfi-
padé nejasnosti Ize pouzit i dopliikovy
test.

Metastdzy HPV asociovanych kar-
cinom@ do lymfatickych uzlin si ob-
vykle zachovavaji obdobny morfo-
logicky obraz. Mnohdy vsak byvaji
cysticky transformovény a mohou kli-
nicky imponovat jako laterdIni kréni
(branchidlni) cysty. Detekce statusu
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Tab. 1. Klinické a patologické T kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinomu

orofaryngu, 8. vydani TNM klasifikace.

KategorieT Kritéria

T1 nador < 2 cm v nejvétsim rozméru

T2 nador > 2 cm a zéroven < 4 cm v nejvét-
$im rozméru

T3 nador >4 cm v nejvétsim rozméru nebo
rozsifeni na lingvalni plochu epiglottis

T4 nador postihuje kteroukoliv z nasleduji-

cich struktur: hrtan*, hluboké svaly jazyka
(m. genioglossus, hyoglossus, palato-

Zmény oproti
7.vydani TNM

Kategorie TO je ur¢ena
pro pacienty s nezna-
mym primarnim ori-
gem, jejichz metastazy
do regionalnich lymfa-
tickych uzlin jsou p16
pozitivni.

Doslo ke slouceni ka-
tegorii T4a aT4b

glossus a styloglossus), m. pterygoideus
medialis, tvrdé patro nebo dolni ¢elist¥,
m. pterygoideus lateralis, lamely kfidlo-
vitého (pterygoidniho) vybézku, lateraini
¢ast nazofaryngu, bazi lebni, nebo ob-

rdsta a. carotis

v jednotnou kategorii
T4, nebot pacienti

v téchto subkatego-
riich statisticky dosa-
hovali stejného preziti.

* Siteni primarnich nador kofene jazyka a valekul sliz-
nici na lingvalni povrch epiglottis nepfedstavuje invazi

do hrtanu.

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

Tab. 2. Klinické N kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinomt orofaryngu,

8. vydani TNM klasifikace.

Kategorie N Kritéria

Zmeény oproti
7.vydani TNM

NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 jednostranné metastazy v mizni uzliné  kategorie N1 odpovida
(uzlindch), veskeré < 6 cm v nejvétsiim  predchozim kategoriim
rozmeéru N1-N2b

N2 druhostranné nebo oboustranné me- kategorie N2 odpovida

tastazy v mizni uzliné (uzlinach), ves-

predchozi kategorii N2

keré < 6 cm v nejvétsim rozméru

N3 metastaza(y) v mizni uzliné (uzlinach)

>6Cm

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

HPV je tedy nezbytna k uréeni sprdvné
diagndzy [62].

Staging HPV asociovanych
karcinomu orofaryngu

Urceni stadia nemoci je jednim z kli¢o-
vych aspektl 1é¢by nadord. Pro stano-
veni progndzy nemoci a nastaveni op-
timalniho terapeutického postupu je

nutné peclivé zhodnoceni vsech riziko-
vych faktorti nemoci, a to na individualni
urovni. Aby systém pro urcovani stadii
nemoci mohl byt efektivni, méla by byt
splnéna Ctyfi kritéria: 1) pacienti v ramci
jednoho stadia maji podobné hodnoty
preziti; 2) hodnoty pfezZiti se mezi jed-
notlivymi stadii nemoci signifikantné
lisf; 3) jednotliva stadia by méla obsa-

hovat rovhomérné rozlozeni pacient(;
4) staging by mél mit prediktivni vyznam
s ohledem k 1é¢bé [63].

PFi uziti 7. vydani AJCC Cancer Staging
Manual (dale jen AJCC) byli pacienti
s HPV pozitivnimi dlazdicobunécnymi
karcinomy castéji diagnostikovani ve
stadiu T1-T2, s vy3sim N stadiem a nizsi
incidenci vzdalenych metastaz [64].
S ohledem na urcovani stagingu dle
7. vydani AJCC, ktery vychazi z linear-
niho vztahu mezi vzristajici N kategorii
a horsi prognézou [65], byli tito pacienti
Casto klasifikovani ve stadiu IV. HPV po-
zitivni pacienti viak vykazuji delsi pre-
Ziti, a mohou byt tedy ohrozeni dlouho-
dobymi nasledky protinadorové [écby.
Sedmé vydani AJCC tudiz neadekvétné
stratifikuje pacienty s HPV pozitivnimi
dlazdicobuné¢nymi karcinomy s od-
lisSnym klinickym a biologickym chova-
nim [66]. Cetné studie prokazaly ome-
zenou predikci preziti u HPV pozitivnich
pacient( pfi uziti 7. vydani AJCC [67-70],
zatimco pfijatelné vysledky byly dosa-
Zeny u HPV negativnich dlazdicobuné¢-
nych karcinomu [63,71].

Klinicka stadia 8. vydani AJCC vycha-
zeji z vysledkl navrzené klasifikace In-
ternational Collaboration on Oropha-
ryngeal Cancer Network for Staging
(ICON-S) vedouci k efektivni stratifi-
kaci pacientd s HPV pozitivnimi dlaz-
dicobuné¢nymi karcinomy v hetero-
genni kohorté pacientl [63,71]. Cetné
studie prokazaly prognosticky i predik-
tivni vyznam 8. vydani AJCC ve vztahu
k HPV pozitivnim dlazdicobunéénym
karcinom(im [72,73].

Je v3ak nutno podotknout, Ze v pfi-
padé, kdy je status p16 negativni, ¢i ne-
mUze byt stanoven, by se staging mél
fidit dle HPV negativnich dlazdicobu-
nécnych karcinomu [61].

Zmény v T klasifikaci

Klinicka i patologicka klasifikace primar-
nich tumor( je u obou typl dlazdico-
bunéc¢nych karcinom( velmi podobna.
U HPV asociovanych dlazdicobunécnych
karcinom( doslo ke slouceni kategorii
T4aaT4bvjednotnou kategorii T4, nebot
pacienti v téchto subkategoriich stati-
sticky dosahovali stejného preziti [71].
Soucasné je eliminovéna kategorie Tis
(karcinom in situ) z dlivodu absence zie-
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telné bazalni membrany v epitelu Wal-
deyerova okruhu [48] (tab. 1). V rdmci
HPV negativnich dlazdicobuné¢nych
karcinom( byla eliminovana katego-
rie TO. Ta slouZi pouze pro pacienty s ne-
zndmym primarnim origem, jejichz me-
tastazy do regionalnich lymfatickych
uzlin jsou p16 pozitivni [74].

Zmény v N klasifikaci
Poprvé u karcinomU hlavy a krku je za-
veden odliSny patologicky a klinicky
staging [74], a to pro HPV pozitivni dlaz-
dicobuné¢né karcinomy. Ten je odrazem
odlisné klinické a patologické N klasifi-
kace dle zvoleného terapeutického po-
stupu. V 8. vydani AJCC doslo k signi-
fikantnim zménam v N klasifikaci HPV
pozitivnich dlazdicobunécnych karci-
nomU oproti HPV negativnim karcino-
mum vedouci k downstagingu vétsiny
p16+ dlazdicobunécnych karcinomu.

Klinickd N klasifikace je ur¢ena pro
pacienty primdarné lécené radioterapii.
Lymfatické uzliny ulozené ipsilaterdlné
a mensi nez 6¢cm v nejvétsim rozméru
odpovidajici plvodnim kategoriim
N1 az N2b dosahovaly stejnych hodnot
pfeziti a jsou nyni zahrnuty v katego-
rii N1. Pro klinicky evidentni metastazy
do bilateralnich nebo kontralateralnich
lymfatickych uzlin mensich nez 6cm
v nejvétsim rozméru odpovidajici kate-
gorii N2c byla rezervovéna kategorie N2,
nebot dosahovaly statisticky horsich vy-
sledk(l nez pacienti s N1. Nejhorsiho pre-
ziti dosahovali pacienti s lymfatickymi
uzlinami vétsimi nez 6 cm v nejvétsim
rozméru. Pro tyto pacienty byla urcena
kategorie N3 [48] (tab. 2).

Patologicka N klasifikace je aplikovana
u pacientl s chirurgicky fesenymi dlaz-
dicobuné¢nymi karcinomy. Bylo pro-
kazano, ze hlavni determinantou pre-
Ziti je pocet postizenych lymfatickych
uzlin, nikoliv jejich velikost, lateralita ci
pfitomnost extranodalni extenze. Tato
skutecnost byla potvrzena v ¢etnych stu-
diich [75,76]. Jako pN1 jsou klasifikovany
tumory s postizenim 4 a méné lymfatic-
kych uzlin, jako pN2 pfi postizeni 5 a vice
lymfatickych uzlin. Kategorie pN3 byla
z klasifikace eliminovana [48,74]
(tab. 3).

HPV negativni dlazdicobunécné kar-
cinomy si zachovaly plvodni N klasifi-

Tab. 3. Patologické N kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinomu orofaryngu,

8. vydani TNM klasifikace.

. s Zmény oproti
K rieN Kritér L.
ategorie itéria 7.vydani TNM
NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit  Hlavni determinantou
NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz pr,ezm Je po.cetlpostlz?:‘—
nych lymfatickych uzlin,
N1 metastaza v 1-4 miznich uzlinach nikoliv jejich velikost, la-
N2 metastaza v 5 a vice miznich uzlinach ~ teralita Ci pfitomnost ex-

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

tranodalni extenze.

Kategorie N3 byla z kla-
sifikace eliminovana.

Tab. 4. Klinické a patologické stadium, p16+ dlazdicobunéc¢nych karcinomi orofa-

ryngu, 8. vydani TNM klasifikace.

Klinické stadium

stadium | T1,T2 NO, N1
stadium || T1,T2 N2

T3 NO, N1, N2
stadium Il T1,7T2,T3 N3

T4 jakékoliv N
stadium IV jakékolivT jakékoliv N
Patologické stadium
stadium | T1,T2 NO, N1
stadium |l T1,T2 N2

T3, T4 NO, N1
stadium Il T3,T4 N2
stadium IV jakékolivT jakékoliv N

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

kaci se zac¢lenénim extranodalni extenze
jakozto vyznamného negativniho pro-
gnostického faktoru [74]. Lymfatické uz-
liny s pozitivni extranodalni extenzi jsou
nyni bez ohledu na jejich velikost klasifi-
kovany jako N3b [72].

Staging HPV pozitivnich
dlazdicobuné¢nych karcinomu
orofaryngu

Soucasny klinicky staging vychazi z na-
vrzené klasifikace ICON-S, ktera proka-
zala minimalni rozdil v 5letém preziti
u HPV pozitivnich pacient(l ve stadiich

Zména oproti 7. vydani TNM
MO  Poprvé u karcinom hlavy
MO a krku je zaveden odlisny pato-
logicky a klinicky staging.
MO
MO
MO

M1

MO
Mo
MO
Mo
M1

I-IVA pii uziti 7. vydani AJCC. Pacienti
T4a aT4b méli signifikantné nizsi celkové
preziti nez pacienti T1-T3, stejné tak jako
pacienti N3 v porovnani s N1-N2c.

Klinickému stadiu | odpovidaji pa-
cienti T1-T2 NO-N2b (nyni N1), klinic-
kému stadiu Il pacienti T1-T2 N2c (nyni
N2) nebo T3 NO-N2c (nyni NO-N2), kli-
nickému stadiu Ill odpovidaji pacienti
T4 s jakymkoliv N ¢i pacienti N3 s ja-
kymkoliv T. Klinické stadium IV je re-
zervovano pro pacienty s pfitomnosti
vzdalenych metastaz bez ohledu na T ¢i
N status [71] (tab. 4).
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W

Obr. 2. p16— dlazdicobunéény karcinom o

Obr. 1. p16+ dlazdicobunécny karcinom orofaryngu - silna difuzni exprese p16 v nado-
rovych burikach, zvétseni 100x.

%" k" oL Wt

rofaryngu - lozZiskova slaba az stiedni ex-

prese v méné nez 70 % nadorovych bunék, zvétseni 100x.

S ohledem na patologicky staging pa-
cienti TO-T2 NO-N1 odpovidaji stadiu |,
TO-T2 N2 ¢&i T3-T4 NO-NT1 stadiu I, T3-
T4 N2 stadiu Ill. Stadium IV je opét ur-
¢eno pouze pro pacienty s pfitomnosti
vzdalenych metastaz [61] (tab. 4).

Je tedy zfejmé, Ze hlavni zmény u HPV
pozitivnich dlazdicobunéénych karcinomt
jsou patrné v nizsich Union of Internation

Cancer Control stadiich, jelikoz obsahuji
vyssiTa N kategorie v porovnani se 7. vyda-
nim AJCC, a stadium IV je definovano pouze
ptitomnosti vzdalenych metastaz [72]. Pa-
cienti v nizsich prognostickych skupinach
tedy mohou tézit z deeskalacni 1écby [67].
U HPV negativnich dlazdicobunécnych kar-
cinomu nedoslo ke zménadm v definovéani
prognostickych skupin.

Uskali 8. vydani AJCC
Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem u dlazdicobunécnych karcinom
orofaryngu je HPV status. Cetné studie
dale prokazaly asociaci mezi prognézou
a kourenim ¢i vékem u pacientl s HPV
asociovanymi dlazdicobunéénymi karci-
nomy [67,72]. T status nadale pretrvava
jako vyznamny prediktor rekurence [77].
Nékolik dalSich studii potvrdilo jako pro-
gnosticky neptiznivy faktor koureni —
zejména vice nez 10 bali¢korokd. Na-
opak jako pfiznivy prognosticky faktor
se jevi pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocytl [47]. S témito faktory oviem
8. verze TNM klasifikace zatim nepocita.
Vétsina HPV asociovanych karcinom{
orofaryngu postihuje oblast kofene ja-
zyka a patrovych tonzil. Pacienti mimo
tyto lokalizace v orofaryngu viak vyka-
zuji horsi prognézu [72].

Doporuceni College of American

Pathologists k testovani viru HPV

u nadort hlavy a krku podpoiené

spolec¢nosti ASCO

College of American Pathologists vydala

na zakladé expertnich analyz a posou-

zeni celou fadu doporuceni k testovani
viru HPV u pacient( s karcinomem oro-
faryngu. Tato doporuceni vychazeji z po-
znatk( o odlisné patogenezi, morfolo-
gii, biologickém chovani i efektu lé¢by

u HPV asociovanych karcinom( a jsou

velmi dllezitd zejména pro béznou kli-

nickou praxi [78].

I. U nové diagnostikovanych pfipadt
dlazdicobuné¢ného karcinomu oro-
faryngu by nezavisle na histologic-
kém obraze mélo byt provedeno
testovani na pfitomnost HR-HPV,
a to na tkani primarniho nadoru ¢i
metastaticky postizené regionalni
lymfatické uzliny v ptipadé, kdy kli-
nické udaje odpovidaji orofaryn-
gedlnimu origu.

a. Prohlaseni ASCO:
I. HPV status by mél byt stanoven
u véech dlazdicobunécnych tu-
moru orofaryngu [36].

Il. Testovani HR-HPV by mélo byt pro-
vedeno IHC vysetfenim exprese
proteinu p16 na tkani orofaryngu.
Doplrikova vysetieni mohou byt
provedena na zakladé rozhodnuti
patologa ¢i osetfujiciho lékare.
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a.Nador by mél byt povazovan
za p16 pozitivni, pokud vyka-
zuje nukledrni a cytoplazmatic-
kou expresi o stfedni az silné in-
tenzité min. v 70 % nadorovych
bunék (obr. 1). Pokud dlazdicobu-
nécny karcinom této cut-off hod-
noty nedosahuje, je povazovan za

p16 negativni (obr. 2).

b. Vysledek vysetieni by patolog mél
uvést ve vysledkovém protokolu.
c. Prohlaseni ASCO:

I. Mald frakce orofaryngedl-
nich tumorl s overexpresi
p16 neni podminéna virem
HPV. V pfipadé pochybnosti
by méla byt pro zkusené pa-
tology dostupna doplnkova
vysetieni [36].

IIl. Pokud jsou klinické znaky kon-
zistentni s etiologii HPV, je Z&-
douci provést vice specifické
testy na pfitomnost HR-HPV,
a to i za situace, kdy vzorky
tkani nedosahuji doporuce-
nych hodnot [36].

Neni doporuceno rutinné testo-
vat HR-HPV u pacientd s jinym nez
dlazdicobunéénym karcinomem
orofaryngu.

a. Prohlaseni ASCO:

I. Testovani HPV je zadouci
u nizce diferencovanych tu-
mor0 a v pfipadé pochybnosti,
zda se jednd o tumor dlazdi-
cobuné¢ny (napf. neuroendo-
krinni tumor) [36].

Setfeni by méla byt provedena
na zakladé uvazeni patologa ¢i
osettujiciho Iékare. ASCO do-
porucuje detekci HPV u dlaz-
dicobunéc¢nych karcinomu
hlavy a krku s nezndmym pri-
marnim origem nezdvisle na
keratinizaci [36].

VI. PFi odbéru tkani z nadorl hlavy
a krku metodou tenkojehlové as-
pirace by mélo byt provedeno tes-
tovani na pfitomnost HR-HPV
u pacientd s dlazdicobunécnym
karcinomem orofaryngu, u kterych
nebyl vy3etien HPV status, u pa-
cientl se suspektnim dlazdicobu-
né¢nym karcinomem orofaryngu
nebo metastatickym dlazdicobu-
néc¢nym karcinomem nejasného
origa.

a. Prohlaseni ASCO:

I. Neexistuji doporuceni v me-
todologii pro testovani HR-
-HPV u vzorkd ziskanych me-
todou tenkojehlové aspirace.
V ptipadé, kdy vysledek testo-
vani HR-HPV vyjde negativni,
by mélo byt vysetfeni prove-
deno na tkanovych vzorcich,
jakmile jsou dostupné. Pokud
patolog provadi IHC vysetieni
na expresi p16 u cytologickych
vzork(, mél by soucasné ovérit
kritéria (napf. cut-off hodnotu)
pro pozitivni vysledek [36].

. Vtakovychto pfipadech IHC vy-

Setfeni nemusi byt dostacujici.

o novy primarni dlazdicobunéény
karcinom, je mozné provést test
na prikaz HR-HPV.

IX. Neni doporu¢eno uvadét histopa-
tologicky grading ve vysledkovém
protokolu.

X. Koureni by nemélo ovlivnit strategii
v testovani HR-HPV.

Zaveér

HPV asociované karcinomy orofaryngu
budou v blizké budoucnosti se svou na-
ristajici incidenci a dobrymi vysledky
deeskalacnich studii nadale velmi ak-
tudlnim tématem. Postupem casu se
bude klinickd praxe na zdkladé pozi-
tivnich vysledka klinickych studii jisté
ménit. Rutinni stanoveni HPV asociace
v pfipadé dlazdicobunéénych, popf. ne-
diferencovanych karcinom( orofaryngu
¢i neznamého prima v oblasti hlavy
a krku by mélo byt proto v dnedni dobé
standardem na kazdém pracovisti zaby-
vajicim se lé¢bou téchto malignit.
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