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Suhrn

Uvod: Ludsky papilomavirus (human papillomavirus - HPV) je celosvetovo najroziirenejsie po-
hlavne prenosné ochorenie. V etiopatogenéze karcindmov hlavy a krku, predovsetkym orofa-
ryngu, sa v poslednych rokoch pripisuje vyznamna uloha aj HPV infekcii. Materidl a metodika:
Prospektivna stidia 236 pacientov so skvamoceluldrnym karcindmom (squamous cell carcinoma
- SCQ) horného aerodigestivneho traktu (dutina Ustna, orofarynx, hypofarynx, larynx). Sledo-
vali sme vyskyt p16 pozitivity v nddorovom tkanive a suvislost k lokalizécii, vyskytu rizikovych
faktorov (fajcenie, alkohol, sexualne spravanie), histopatologickému nélezu a stadiu ochorenia.
Vysledky: Fajcenie a pravidelnd konzuméciu alkoholu sme zaznamenali u 72 % pacientov so
SCC horného aerodigestivneho traktu. Rizikové sexudlne spravanie bolo pritomné iba v skupine
pacientov s SCC orofaryngu (42 %). Na zéklade imunohistochemického vysetrenia sme p16 de-
tegovali v 20 % nadorov horného aerodigestivneho traktu, najcastejsie v resekatoch z orofa-
ryngu (30 %). Pacienti s p16 pozitivnym SCC orofaryngu boli mladsi, rizikové sexuélne spravanie
priznalo 94 % z nich. Fajcenie a pravidelnd konzumdcia alkoholu sa ¢astejsie vyskytovali u pacien-
tov s p16 negativnym SCC orofaryngu (90 %). Zdver: Infekcia HPV 16 ma vplyv prioritne na vznik
karcinomu orofaryngu. V ostatnych lokalizaciach horného aerodigestivneho traktu je hlavnym ri-
zikovym faktorom fajcenie a nadmerné uzivanie alkoholu. Stanovenie HPV v nddorovom tkanive
z orofaryngu je neoddelitelnou sucastou histopatologického vysetrenia. Imunohistochemické
vysSetrenie expresie proteinu p16 v nddorovom tkanive predstavuje dostacujicu metddu na stra-
tifikaciu pacientov do HPV pozitivnej/negativnej skupiny karcindmov orofaryngu.
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Summary

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the world’s most widely sexually transmitted disease.
HPV infection play also an important role in the etiopathogenesis of head and neck cancers, espe-
cially oropharynx. Material and methods: In a prospective study of 236 patients with squamous cell
carcinoma (SCC) of the upper aerodigestive tract (oral cavity, oropharynx, hypopharynx, and larynx),
the incidence of p16 positivity in tumor tissue and its relationship to tumor localization, occurrence of
risk factors (smoking, alcohol, and sexual behavior), histopathological findings, and stage of disease
were analyzed. Results: Smoking and alcohol abuse were observed in 72% of patients with SCC of the
upper aerodigestive tract. Risky sexual behavior was present only in the group of patients with oro-
faryngeal SCC (42%). Immunohistochemical staining revealed that p16 was present in 20% tumors
of upper aerodigestive tract, most frequently in the oropharynx (30%). Patients with p16 positive
orofaryngeal SCC were younger, and 94% of these pateints admitted risky sexual behavior. Smoking
and regular alcohol consumption were more common in patients with p16 negative SCC of the oro-
pharynx (90%). Conclusion: HPV 16 infection plays a role in the etiopathogenesis of oropharyngeal
carcinoma. In other locations of the upper aerodigestive tract, smoking and alcohol abuse are major
risk factors. Determination of HPV status in oropharyngeal SCC is an integral part of histopathological
examinations. Immunohistochemical detection of p16 protein expression in tumor tissue is consi-
dered sufficient to stratify patients into HPV positive/negative groups of oropharyngeal carcinoma.
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HPV 16 V PATOGENEZE NADOROV HORNEHO AERODIGESTIVNEHO TRAKTU

Uvod

Infekcia ludskym papilomavirusom
(human papillomavirus — HPV) je ce-
losvetovo najrozsirenejsie pohlavne
prenosné ochorenie. HPV su malé DNA
virusy, ktoré postihuju obe pohlavia. Do-
teraz bolo identifikovanych priblizne
120 genotypov. Podla onkogénneho po-
tencidlu sa HPV delia na dve skupiny -
vysoko rizikové (high-risk - HR) a nizko
rizikové (low-risk — LR). ZHR HPV ide pre-
dovietkym o HPV 16 a 18, ktoré sposo-
buju maligne nadory urogenitalnej ob-
lasti (krcok maternice, vulva, vagina,
konecnik, penis). Z LR HPV sa najcastej-
Sie identifikuje typ 6 a 11, ktory spOso-
buje kozné a genitdlne bradavice ako aj
papilémy sliznic. V hornom aerodigestiv-
nom trakte sa uplatfuju podobné typy
HPV ako v urogenitalnej oblasti [1,2].

HPV spolu s Helicobacter pylori a vi-
rusmi hepatitidy B a C patria k najcas-
tejs$im infekénym pri¢indm malignit.
Odhaduje sa, ze v dosledku HPV infek-
cie vznikd celosvetovo asi 5 % malig-
nit. Z celkového mnozstva 12,8 milio-
nov novych karcinébmov na svete v roku
2008 asi 700 000 vzniklo v lokalizaciach,
ktoré su spajané s HPV asociovanymi
karcinomami a 610 000 ich skuto¢ne
vzniklo v d6sledku HPV infekcie [2].

Aj ked ide o tumory s blizkou ana-
tomickou lokalizaciou, nadory hlavy
a krku predstavuju heterogénnu sku-
pinu nadorov. V klinickej praxi, vra-
tane klinickych stadii, termin ,naddory
hlavy a krku” oznacuje nddory horného
aerodigestivneho traktu, tj. pery a dutiny
Ustnej, orofaryngu, hypofaryngu a la-
ryngu. Histologicky vo > 90 % pripadov
ide o skvamocelularne karcinémy (squa-
mous cell carcinoma - SCC). Osobitne
sa vyclenuju nddory nosohltana, noso-
vej dutiny, prinosovych dutin a slinnych
Zliaz, ktoré sa svojou incidenciou zara-
duju medzi zriedkavé nadory tejto ob-
lasti. Etioldgia, histopatoldgia aj liecba
tychto nddorov sa odlisuju od ,klasickej
skupiny nadorov hlavy a krku”.

SCC horného aerodigestivneho traktu
tvoria 4 % novodiagnostikovanych ma-
lignit ro¢ne. Ide o siedmu najcastejsiu
malignitu u muzov a trindstu u Zien [3].
V etiopatogenéze nadorov horného ae-
rodigestivneho traktu zohrava délezitu
Ulohu fajcenie a pravidelnd nadmerna

konzumdcia alkoholu. Z dalsich riziko-
vych faktorov je to Zuvanie tabaku, mal-
nutricia, avitamindza, zla hygiena Ust-
nej dutiny a extraezofagedlny reflux.
U vadsiny pacientov sa rizikové faktory
kombinuju. V poslednych rokoch sa vy-
znamna Uloha pripisuje aj HPV infekcii,
predovietkym HR HPV 16, ktory je zod-
povedny za celosvetovy nérast inciden-
cie karcindmu orofaryngu [3,4]. Vyskyt
HPV pozitivneho karcinému orofaryngu
je okolo 50 % v Severnej Amerike, Ja-
ponsku a Austrdlii, o nieco nizsi (38 %)
je v severnej, zdpadnej a vychodnej Eu-
répe. V juznej Eurdpe sa udava podiel
HPV pozitivnych orofaryngedlnych kar-
cindmov iba v 17 % [2,3].

Material a metodika
Dizajn studie
Do prospektivnej studie bolo zaradenych
236 pacientov, ktorym bol na oddeleni
otorinolaryngoldgie (ORL) Fakultnej ne-
mochnice s poliklinikou (FNsP) F. D. Roo-
sevelta v Banskej Bystrici v rokoch 2016-
2018 diagnostikovany SCC horného
aerodigestivneho traktu (dutina uUstna,
oropharynx, hypopharynx, larynx).
Zo suboru boli vyradeni pacienti:
s inym histopatologickym typom né-
doru horného aerodigestivneho traktu;
so zriedkavymi nddormi hlavy a krku
(tj. nosohltan, nosova dutina, prino-
sové dutiny, usné nadory, slinné zlazy);
s metastazou (MTS) do lymfatickych
uzlin krku pri nezndmom primarnom
tumore, MTS do lymfatickych uzlin
krku pri tumore mimo ORL oblast;
s koznymi nadormi, nddormi Stitnej
Zlazy a lymfoproliferativnym ochorenim;
bez Uplnej dokumentacie.

V sledovanom subore sme sledovali
vyskyt rizikovych faktorov, histopatolo-
gicky nalez a stddium ochorenia.

Vsetci pacienti boli informovani o cha-
raktere Studie a podpisali informovany
suhlas. Studia bola schvélena etickou
komisiou FNsP F. D. Roosevelta v Banskej
Bystrici.

Rizikové faktory

Z rizikovych faktorov sme sa zamerali
na fajcenie, konzumaciu alkoholu a se-
xudlne spravanie. Rizikové faktory sme
zistovali pomocou dotaznika.

Za fajciara bol povazovany jedinec,
ktory fajci 20 cigariet denne najmenej
10 rokov.

Za nadmernd konzuméciu alko-
holu sme povazovali u Zien konzuma-
ciu > 3 napojov denne alebo 7 ndpojov
tyzdenne, a u muzov > 4 napoje denne
alebo 14 napojov tyzdenne. Jeden al-
koholicky napoj (1 drink) predstavuje
12-15g alkoholuy, tj. 0,51 piva, 0,21 vina
alebo 0,051 destilatu.

Zo sexudlnej anamnézy sme zistovali
vek koitarché (zahajenie sexudlneho Zi-
vota) a pocet sexualnych partnerov. Za
rizikové sme povazovali pocet sexudl-
nych partnerov > 15.

Rozsah ochorenia

Vsetkym pacientom bolo realizované
endoskopické vysetrenie v celkovej
anestézii, pri ktorom sme urcili lokalny
rozsah ochorenia a odobrali vzorku na-
dorového tkaniva na histopatologické
vysetrenie. Vsetkym pacientom bolo do-
plnené vysetrenie krku a hrudnika vy-
poctovou tomografiou a vysetrenie
brucha vypoctovou tomografiou/ultra-
sonografiou. Podla vysledkov vysetreni
sme nasledne urcili rozsah ochorenia.
Stadium choroby sme stanovili na zak-
lade platnej TNM (tumor-nodes-meta-
stasis) klasifikacie (7. vydanie pre nddory
diagnostikované do 31.12.2017 a 8. vy-
danie pre nadory diagnostikované od
1.1.2018).

Histopatologické vysetrenie

Vzorky nadorového tkaniva odobratého
pocas endoskopického vysetrenia v cel-
kovej anestézii boli ihned fixované roz-
tokom 10% formaldehydu a zaliate pa-
rafinom. Z kazdej vzorky boli pripravené
4-5 pm hrubé rezy. V3etky rezy boli kon-
trastne zafarbené Weigertovym hemato-
xylinom (Bamed).

Stupen diferenciacie SCC sme stanovili
na zaklade klasifikacie Svetovej zdravot-
nickej organizéacie tumorov hlavy a krku
zroku 2017 [5]: grade | (Gl, dobre diferen-
covany); grade Il (Gll, stredne diferenco-
vany); grade lll (Glll, zle diferencovany).

Protein 16 v tkanive nddoru sme ur-
¢ovali imunohistochemicky. Na imuno-
histochemické stanovovanie p16 sme
pouzili mySiu monoklonalnu protilatku,
klon E6H4°, namierena proti fudskému
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Tab. 1. Charakteristika primarneho tumoru - horny aerodigestivny trakt.

Spolu Ustna dutina Orofarynx
N 236 (100 %) 10 (4 %) 120 (51 %)
muzi/zeny 208/28 8/2 103/17
vek (roky) 62,5+8,5(35-88) 60+ 12(35-81) 61,5+ 7 (42-86)

Rizikové faktory
fajcenie, alkohol

rizikové sexualne spravanie

koitarché (roky) 17 £2(13-25) 18+ 1(17-19) 16 + 2,5 (13-20)
Histolégia

grade | 108 (46 %) 7 (70 %) 41 (34 %)
gradelll 78 (33 %) 3 (30 %) 49 (41 %)
grade Il 50 (21 %) 0 (0 %) 30 (25 %)
p16 pozitivita 47 (20 %) 1(10 %) 36 (30 %)
Stadium ochorenia

stadium |, 11 86 (36 %) 5 (50 %) 37 (31 %)
stadium I, IV 150 (64 %) 5(50 %) 83 (69 %)

170 (72 %)
54 (23 %)

6 (60 %)
0 (0 %)

100 (83 %)
54 (45 %)

Hypofarynx Larynx
25 (11 %) 81 (34 %)
25/0 72/9

61+ 8(47-78)

13 (52 %)
0(0 %)
18 £2(17-20)

63 +9(41-88)

51 (63 %)
0(0 %)

17,5+1,5(15-25)

7 (28 %) 53 (66 %)
6 (24 %) 20 (25 %)
12 (48 %) 8 (10 %)
3(12%) 7 (9 %)

7 (28 %) 37 (46 %)
18 (72 %) 44 (64 %)

p16™4a proteinu (Roche). Vysledok sme
kvantifikovali percentudlne na zéklade
pozitivity imunohistochemického vyset-
renia pre p16 v bunkédch nadoru.

Statisticka analyza

Charakteristiku suboru pacientov a sle-
dované déata sme vyhodnotili pomocou
frekven¢nej sumarizacie a deskriptivnej
Statistiky (priemer, median, smerodajna
odchylka, kvartil minima a maxima).
Rozdiely medzi sledovanymi paramet-
rami sme vyhodnotili pouzitim testov
- Pearsonov x?-test s Yatesovou korela-
ciou, Mann-Whitneyho U test, Kruskal-
-Wallisov test a dvojfaktorova ANOVA
s post hoc Duncan testom. Za Statisticky
vyznamné sme v rdmci vietkych pouzi-
tych testov povazovali hodnoty hladiny
vyznamnosti p < 0,05. Na Statisticku ana-
lyzu sme pouzili program STATISTICA
Cz10.

Vysledky

Do suboru bolo zaradenych 236 pacien-
tov, ktorym bol novodiagnostikovany
SCC horného aerodigestivneho traktu
na ORL oddeleni FNsP F. D. Roosevelta

v Banskej Bystrici v obdobi 1/2016-
12/2018. V subore bolo 208 (88 %)
muzov, vek 62 + 8 rokov a 28 (12 %) zien,
vek 60 £ 9 rokov. SCC Ustnej dutiny sa
zistil v 4 %, orofaryngu v 51 %, hypofa-
ryngu v 11 % a hrtana v 34 %. Charak-
teristika primarneho tumoru horného
aerodigestivneho traktu je uvedenid
vtab. 1.

Typické rizikové faktory — fajc¢enie
a pravidelna nadmernd konzumacia al-
koholu - boli pritomné u 72 % pacien-
tov, rizikové sexudlne spravanie sa vy-
skytovalo u 23 %. Rizikové faktory boli
Castejsie pritomné u pacientov s orofa-
ryngealnym karcinémom (fajcenie, al-
kohol p = 0,007, resp. rizikové sexudlne
spravanie p < 0,0001). Vek zahdjenia se-
xudlneho debutu bol 17 + 2 roky, bez
vyznamnejsich rozdielov medzi lokali-
zaciou primérneho tumoru (p = 0,266)
(tab. 1).

Nadory horného aerodigestivheho
traktu sa diagnostikovali v pokroci-
lom stadiu ochorenia (Stadium 1l a 1V)
u 149 (63 %) pacientov, bez vyznamnej-
Sich rozdielov medzi jednotlivymi lokali-
tami (p = 0,081) (tab. 1).

Histopatologickym vysetrenim sa ¢as-
tejsSie diagnostikovali dobre a stredne
diferencované SCC (Gl a GlI; 46 a 33 %;
p = 0,003 a p = 0,005). Zle diferencovany
SCC (Glll) sa castejSie detegoval v na-
doroch lokalizovanych v hypofaryngu
(48 %; p = 0,008) a orofaryngu (25 %;
p =0,031) (tab. 1).

Na zdklade imunohistochemického
vySetrenia sme p16 detegovali v 20 %
nadorov horného aerodigestivneho
traktu, najcastejsie v resekatoch z orofa-
ryngu (30 %; p = 0,018) (tab. 1, obr. 1).

Vzhladom na nizky pocet p16 pozi-
tivnych nddorov v ostatnych lokalitach
ako aj negativne rizikové sexudlne spra-
vanie sme dalej sledovali rozdiely medzi
p16 pozitivnymi a p16 negativnymi
nadormi iba pre orofaryngealne SCC
(tj. 120 pacientov, p16 pozitivita u 36).
V obidvoch skupinéach sa orofaryngedlny
SCC vyskytoval CastejSie u muzov, avsak
v pripade p16 pozitivnych nadorov bol
pomer muzi : Zzeny nizsi (graf 1). Pa-
cienti s p16 pozitivnym karcind6mom
boli mladsi (p16 pozitivny: 54 + 9 rokov;
p16 negativny: 62 + 8 rokov) (graf 2).
Rizikové sexualne spravanie priznalo
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Obr. 1. Imunohistochemicky dékaz p16 pozi

tivity v nadorovom tkanive tonzilarneho SCC (zva¢Senie 200x%; p16 pozitivne nadorové

bunky sa imunohistochemicky farbia nahnedo). Zdroj: archiv Martinského bioptického centra, s.r.o., prevadzka Banska Bystrica.

A. P16 pozitivny orofaryngealny SCC.
B. P16 negativny orofaryngealny SCC.
SCC - skvamoceluldrny karciném

e N
p16 a pohlavie pacientov

0,12

p16 pozitivny p16 negativny

zeny B muzi

= J
Graf 1. Skvamocelularny karcinom oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a pohlavim.

az 94 % pacientov, ktorym bol dia-
gnostikovany p16 pozitivny orofaryn-
gedlny SCC (p < 0,0001). Fajéenie a pra-
videlnd nadmernd konzumacia alkoholu
sa zase Castejsie vyskytovali u pacientov
s p16 negativnym SCC orofaryngu (90 %;
p < 0,0001) (graf 3). P16 pozitivhe na-
dory boli ¢astejsie zle diferencované SCC
(GIIl) (69%; p = 0,004) (graf 4). Rozdiely
v stadiach ochorenia sme nedetegovali
(p=0,733) (graf 5).

Diskusia
Epidemiolégia nadorov horného aero-
digestivneho traktu sa v poslednych ro-

p16 a vek pacientov

vek pacientov (roky)

p16 pozitivny pl16 negativny
- J

Graf 2. Skvamocelularny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
avekom.

koch zmenila. Tieto nadory su castejsie
U muZov, pomer muzov a zien je viac
nez 3 : 1, ale za posledné desatrodia in-
cidencia v3etkych oblasti rakoviny hlavy
a krku u Zien stipa, ¢o Uzko suvisi so zvy-
Sujucou sa konzumaciou tabaku a al-
koholu u zien [3]. Aj v nasom subore sa
signifikantne Castejsie vyskytovali muzi
(88 %).

Doteraz bol typicky ORL onkologicky
pacient muz vo veku 60 rokov, dlhoro¢ny
fajciar, pravidelny konzument alkoholu,
nizSieho vzdelania, casto nezamestnany,
slobodny alebo rozvedeny [6]. V posled-
nom obdobi viak narasta pocet pacien-
tov nefajciarov, nepravidelnych konzu-
mentov alkoholu, vy3sieho vzdelania
a spolocenského postavenia, ktorym bol

p16 a rizikové faktory

p16 pozitivny p16 negativny
B rizikové sexualne spravanie,
fajcenie, alkohol
B rizikové sexuélne spravanie
[ fajéenie, alkohol
bez rizikovych faktorov

\_ )
Graf 3. Skvamocelularny karciném orofa-
ryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou a ri-
zikovymi faktormi.

diagnostikovany maligny nador hlavy
a krku. Vznik karcinému sa tu pripisuje
HPV infekcii. V etiopatogenéze HPV po-
zitivnych karcinémov hlavy a krku sa
uplatiuje predovietkym typ HPV 16,
ktory sa deteguje u 90-95 % HPV pozi-
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tivnych karcinémov horného aerodiges-
tivneho traktu [3,4,6].

V oblasti hlavy a krku je vyskyt HPV
asociovanych nadorov najvy3si v oro-
faryngu, predovsetkym v podnebnych
mandliach a koreni jazyka. Metaanaly-
zou Studii tykajucich sa eurdpskych kra-
jin (roky 2002-2012) sa zistila celkova
prevalencia HPV v karcinémoch hlavy
a krku 40 %, pricom najvyssia prevalen-
cia bola v karcinémoch tonzily (66,4 %)
a bazy jazyka (47,2 %) [7]. Tato skutoc¢-
nost sa dava do suvisu s perzistenciou
infekcie v tonzilarnych kryptach, ktoré
predstavuju vhodné miesto nareplikaciu
virusu. HPV infekcia sa deteguje aj u ma-
[ého poctu karcinémov dutiny Ustnej,
hypofaryngu a laryngu, aviak na rozdiel
od karcinémov orofaryngu je v neaktiv-
nej forme, preto sa na kancerogenéze
pravdepodobne nepodiela [6,8,9]. Aj
v nasom subore sme v porovnani s ostat-
nymi lokalizaciami horného aerodiges-
tivneho traktu p16 pozitivitu detegovali
signifikantne najcastejsie v nadorovom
tkanive z orofaryngu (30 %).

HPV asociovany karcindm orofaryngu
nie je spdjany s fajcenim ¢i abuzom al-
koholu, ale s rizikovym sexudlnym spra-
vanim. Statisticky vyznamne vyssia in-
cidencia orofaryngealneho karcinému
bola zistend u 0s6b s vy3sim poctom se-
xudlnych partnerov (> 26), oralnych se-
xualnych partnerov (> 6), ak bol prvy po-
hlavny styk vo veku < 18 rokov. Sexuélne
spravanie je teda vyznamny rizikovy fak-
tor, no HPV asociovany karcindm sa tiez
vyskytuje aj u fudi s konzervativnejSim
sexudlnym spravanim. Vyssi pocet ton-
zildrneho karcindmu bol zisteny napr.
u manzelov zien s karcinomom krcka
maternice [3,4,9].

V sledovanom subore sme zazna-
menali typické rizikové faktory - fajce-
nie a pravidelnd nadmernu konzuma-
ciu alkoholu u 72 % pacientov so SCC
horného aerodigestivneho traktu. Rizi-
kové sexudlne spravanie (pocet sexual-
nych partnerov >15) bolo pritomné iba
v skupine pacientov s karcinémom oro-
faryngu (42 %). Rozdiely vo veku koitar-
ché a lokalizaciou primarneho tumoru
sme nezistili.

HPV 16 asociovany SCC orofaryngu
bol ¢astejsi u muzov, avsak pomer
muZi : Zeny bol v porovnani s p16 nega-

p16 a stupen diferenciacie karcinému

p16 pozitivny p16 negativny

el el N Gl
Graf 4. Skvamoceluldrny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a stupnom diferenciacie karcinému.

tivnym orofaryngedlnym SCC ako aj os-
tatnymi SCC horného aerodigestivneho
traktu nizsi. Pacienti s p16 pozitivnym
SCC orofaryngu boli tiez signifikantne
mladsi, rizikové sexudlne spravanie pri-
znalo az 94 % z nich. Faj¢enie a pravi-
delnd konzumacia alkoholu sa c¢astejsie
vyskytovali u pacientov s p16 negativ-
nym SCC orofaryngu (90 %).

Rozdiely su aj v histopatologickom
naleze - HPV pozitivne SCC su typicky
nizkodiferencované, nekeratinizujlce,
Casto bazaloidného typu. Okrem toho sa
u pacientov s HPV pozitivnym SCC &asto
stretdvame s objemnou, cystickou MTS
na krku a malym primarnym nadorom,
kdezto pri HPV negativnych karciné-
moch vacsinou koreluje T a N stadium
ochorenia [3].

Aj v nadej studii boli p16 pozitivne oro-
faryngedlne SCC castejsie zle diferenco-
vané (GlIl). Rozdiely v stadiach ochorenia
sme nedetegovali.

Detekcia HPV v nadore

Od 1. 1. 2018 je HPV status potrebny
na urcenie TNM s$tadia orofaryngeal-
nych karcinémov, preto je v stcasnosti
stanovenie HPV v nddorovom tkanive
neoddelitefnou sucastou histopatolo-
gického vysetrenia [10]. Okrem toho
poskytuje doélezitli prognosticku infor-
maciu a je pravdepodobné, ze v blizkej
buducnosti bude rozhodovat aj o sp6-
sobe liecby, napr. o pouziti deintenzifi-
kovanej chemo/radioterapie. Urcenie

p16 a stadium ochorenia

p16 pozitivny p16 negativny

| stadium Il IV W stadium |, 1l
Graf 5. Skvamoceluldrny karcinom oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a §taddiom ochorenia.

HPV statusu sa odporuca aj v ramci ma-
nazmentu pacientov s MTS SCC z nezna-
meho origa do lymfatickych uzlin krku.
Dokaz HPV méze efektivne nasmero-
vat diagnostiku a cielenu lie¢bu na ob-
last orofaryngu. Aj ked'je s HPV infekciou
asociovand aj ¢ast non-orofaryngedl-
nych SCC hlavy a krku, rutinné HPV tes-
tovanie tychto nadorov nie je vzhladom
na nedostatok dokazov o prognostic-
kom vyzname vySetrenia v suc¢asnosti
odporucané [11].

Napriek zjavnému vyznamu a do-
lezitosti HPV testovania neexistuje
vseobecny konsenzus, aku stratégiu
a ktoré z viacerych dostupnych metéd
na dokaz HPV treba pouzit. Vyber meto-
diky by mal vychadzat zo zisteni, Ze kli-
nicky dobra prognéza HPV pozitivnych
orofaryngedlnych SCC je limitovana iba
na nadory s transkrip¢ne aktivnou HPV
infekciou [11-13]. Ideélny test by mal
mat vysoku senzitivitu a Specificitu, pri-
meranu cenu a mal by byt dostato¢ne
jednoduchy na rutinné pouzitie. Jed-
nym z najpraktickejsich a najpouziva-
nejsich sposobov je screeningové imu-
nohistochemické vysetrenie expresie
proteinu p16 [11]. Tito metodiku sme
zvolili aj v nadej studii. V sucasnosti sa
tato metdda povazuje za dostacujucu
na stratifikdciu pacientov do HPV pozi-
tivnej/negativnej skupiny karcinémov
orofaryngu. Za pozitivny vysledok sa po-
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vazuje jadrova a cytoplazmaticka expre-
sia = 70 % nadorovych buniek [11,14].
Na druhej strane nemozno zabudat ani
na nevyhody imunohistochemickej de-
tekcie p16, predovietkym nizsiu citli-
vost a neschopnost rozlisit jednotlivé
kmene HPV. Samotna imunohistoche-
mickd expresia p16 sa mbze povazo-
vat za marker aktivnej HPV infekcie iba
v pripade, ak ma karciném charakteris-
tickd histopatologicku morfolégiu. V pri-
pade, Ze sa jedna o p16 pozitivny kar-
cindbm s variantnou morfoldgiou alebo
v pripade imunohistochemickej nega-
tivity v nekeratinizujucom SCC orofa-
ryngu, je nutné doplnit HPV Specificky
test [11].

HPV infekciu v nddorovom tkanive je
mozné detegovat na zaklade dokazu
E6/E7 mRNA metdédou reverznej tran-
skripcie a polymerazovej retazovej reak-
cie. Vysoko senzitivnym vysetrenim je
detekcia HPV DNA vysetrenim poly-
merazovej retazovej reakcie, stanove-
nia HPV DNA in situ hybridizaciou a naj-
novsie aj HPV RNA in situ hybridizaciou.
Ide vSak o technicky, ¢asovo aj finan¢ne
naroc¢nejsie vysetrenia [11].

Zaver
V sulade s vysledkami inych studii aj
v nasej praci sme dokazali, ze infekcia

HPV 16, ktory patri medzi tzv. high-risk
HPV, ma vplyv prioritne na vznik karci-
nému orofaryngu. V ostatnych lokaliza-
cidch horného aerodigestivneho traktu
nema HPV infekcia vplyv na vznik na-
doru a v tychto lokalizaciach je hlavhym
rizikovym faktorom fajéenie a nadmerné
uzivanie alkoholu. HPV asociovany kar-
cindm orofaryngu nie je spdjany s fajce-
nim ani abuzom alkoholu, ale s riziko-
vym sexudlnym spravanim.

HPV asociované karcinédmy orofa-
ryngu predstavuju novud skupinu néa-
dorov, ¢o odzrkadluje aj nova TNM klasi-
fikacia (8. vydanie, platna od 1. 1. 2018).
Stanovenie HPV v naddorovom tkanive
z orofaryngu je neoddelitelnou sucas-
tou histopatologického vysetrenia. Imu-
nohistochemické vysetrenie expresie
proteinu p16 v nadorovom tkanive sa
v sucasnosti povazuje za dostacujucu
metdédu na stratifikaciu pacientov do
HPV pozitivnej/negativnej skupiny karci-
némov orofaryngu.
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