Mdme se k HPV pozitivnim karcinomim
orofaryngu chovat jinak?
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V péatek 23. bfezna 2012 probéhlo nedaleko
Jihlavy setkani pfednich ¢eskych onkologu, ra-
dioterapeutU a otorinolaryngologd, které bylo
de facto jednanim pracovni skupiny odbornikd
pro oblast tumort hlavy a krku. Hlavnim cilem
jednanf bylo vytvorenf konsenzudiniho postu-
pu pfi lé¢bé pacientl s HPV pozitivnimi (HPV+)
orofaryngedlnimi karcinomy.

Epidemiologie tumorl hlavy a krku se v po-
slednich 30 letech méni. S klesajici spotfebou
tabdku v celosvétovém méfitku klesd i vyskyt
spinoceluldrnich karcinomd laryngu. Naopak
roste podili incidence tonzildrnich karcinomti
a HPV+ karcinomti orofaryngu. Tato situace
plati i v Ceské republice. Infekce lidskym papilo-
mavirem (HPV) patfi mezi nejcastéjsi pohlavné
prenosné infekce na svété. S vyskytem karci-
nomU je spojen prevazné sérotyp 16, vzacné
sérotypy 18, 33 a 35. Metaanalyza klinickych
studif z roku 2005 ukézala podil HPV+ tumord
orofaryngu 35,6 %. Novejsi ceské prace uvadej
podil HPV+ tumorl orofaryngu 58,6 %, u tonzi-
larnich tumort dokonce 65,1 %, pficemz sérotyp
16 byl zjistén v 94,4 % pfipadd.

HPV+ tumory orofaryngu se svym charak-
terem lisi od HPV negativnich (HPV-) tumord.
Neplati u nich tradi¢ni rizikové faktory — postihujf
spiSe pacienty bez konzumace tabdku (pouze
1/4 pacienti s HPV+ tumorem orofaryngu
tvofi kurdci) a nepostihuji pfednostné osoby
alkoholu jako HPV- tumory. Epidemiologické
Udaje z rbznych studif, které se pokousely urcit
specifické typy pacientd, kteff jsou HPV+ tumory
postizeni Castéji, se rozchazeji. Nepodafilo se
prokdzat souvislost véku, pohlavi, pokrocilos-
ti tumoru, jeho lokalizace ani typu sexudlniho
chovani (pocet sexudlnich partnerd, urogenitaini
sex, druh libani) s HPV pozitivitou tumoru.

Vétsina studii prokdzala lepsi prognézu paci-
entti s HPV+ karcinomy, a to nezavisle na velikosti
tumoru, postizenf uzlin (1), na véku a pohlavi.V né-
kterych studiich bylo toto lepsi pfeZiti pacientd
s HPV+tumory prokdzano pouze pro dany stupen
postizeni lymfatickych uzlin a u nekurakd. Teorie,
kterd se snazi vysvétlit lepsi progndzu pacientd
s HPV4+ tumory, hovoff o jiném typu genetického
poskozeni, které vede k rakovinnému bujenf pfi

HPV infekci a které Iépe odpovida na lé¢bu nez
genetickd mutace vznikla v dUsledku koutent. Lepsi
kurabilita HPV4+ tumord maze byt déna také vétsi
stimulacf imunitni odpovédi namifené proti viro-
vym antigendm pftomnym v nddorovych buni-
kéch. Studie Klozara a kol. (1) prokdzala vyznamné
lepsi nddorove specifické (p = 0,0112) i celkové
preziti (p = 0,0015) u pacient s HPV+ spinocelu-
[drnim karcinomem Ust a orofaryngu v porovnani
s HPV-tumory. Pfitomnost HPV byla nejsilnéjsim
prognostickym faktorem prezitii po Upravé na dal-
Sifaktory. Pledbézné vysledky Klozarovy studie se
170 pacienty ukdzaly, Ze prognostické faktory HPV+
tumord se mohou lisit od klasickych prognos-
tickych faktor(, pficemz postizeni lymfatickych
uzlin (regiondini metastazy) ma mensf vyznam nez
u tumorl vyvolanych koufenfm tabdku.

Odlisna charakteristika HPV+ tumord oro-
faryngu otevird otazku jiného terapeutického
pristupu k témto pacientdm. Lepsi progndza
HPV+ tumord umozriuje konzervativni 1écbu
se zachovéanim organt a nabizi i moznost méné
toxické cilené 1é¢by. Cilend lé¢ba je zamifena na
specificky molekuldrni cil na nddorové burice,
na kterém je zavisly jeji rdst, preZiti a metasta-
ticky rozsev. Jednou z téchto cilovych mole-
kul je receptor pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR). Jedinym zastupcem inhibitor( tohoto
receptoru, ktery méme v soucasné dobé k dis-
pozici pro lé¢bu spinoceluldrnich karcinom
hlavy a krku (SCCHN), je cetuximab, chiméricka
monoklondini protildtka IgG1, kterd se s vysokou
afinitou vaZe na extraceluldrni doménu lidského
EGFR, blokuje vazby dalsich ligand, a receptor
tak inhibuje. Pouziti cetuximabu v [é¢bé SCCHN
v poslednich letech vyrazné stoupa. Ddvodem je
nizsi morbidita pfi lé¢bé cetuximabem, nesouci
s sebou také celkové nizsi naklady na komplexni
lé¢bu, a nizkd pozdni morbidita v porovnani
s chemoterapif (rendInf insuficience, pneu-
monie, neuropatie, poruchy sluchu). U¢innost
cetuximabu v kombinaci s radioterapii potvr-
dilo v pfedchdzejicich 10 letech nékolik studii.
Bonner (2) ve své studii prokdzal vyznamné lepsi
Sleté preziti u pacientl s lokdlné pokrocilym
(LA) SCCHN po pfidani cetuximabu k radiote-
rapii: 45,6 % vs. 36,4 %, p = 0,018. V Koutcherove
studii (3) se 145 pacienty s LA SCCHN bylo do-
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sazeno 2letého celkového preZiti pfi kombinaci
cetuximab + radioterapie 66,6 %, pfi kombinaci
cisplatina + radioterapie 44 %. Pfi porovnani
stejnych terapeutickych moznosti u 133 tumor(
orofaryngu, laryngu a dutiny Ustnilll. az IV. stadia
(4) bylo dosaZeno 3letého preZiti ve skupiné
s cetuximabem 75,9 %, ve skupiné s cisplatinou
jen 61,3%. Ve studii TREMPLIN ukézaly vysledky
u 153 pacientl s LA SCC laryngu a hypofaryngu,
ktefi reagovali na indukci rezimem TPF (doce-
taxel, cisplatina a 5-fluorouracil), stejné celkové
preZiti pfi kombinaci radioterapie s cisplatinou
i s cetuximabem, ovéem s vyznamneé nizsi toxi-
citou ve skupiné s cetuximabem. Nékolik stu-
dii hodnotilo pfinos kombinace radioterapie
s chemoterapii a cetuximabem u LA SCCHN.
Pridani cetuximabu vsak nevedlo ke statisticky
vyznamneé delSimu preZiti pacientl. Kombinace
cetuximabu s chemoterapif s cisplatinou ovsem
zlepsuje celkové preziti pacientd s recidivou ne-
bo metastazou SCCHN v porovnani se samotnou
chemoterapii a je v sou¢asné dobé povazovana
za standardni [é¢ebny postup u téchto pacientd.
Za poslednich 30 let se jedna o prvnilécbu reci-
div a metastdz SCCHN, kterd v 1. linii prokazuje
pfinos z hlediska preZiti pacientd.

Hledanim specifickych podskupin pacientd
s HPV+ LA SCCHN, kteff by mohli profitovat z 1é¢-
by cetuximabem, se zbyvala studie provedena
ve spolupraci FN u sv. Anny v Brné, FN Motol
a FN Olomouc. Pacientlim byl odebran vzorek
tumoru na genetickou analyzu (onkogen KRAS,
EGFR, EGFRVIII (3. varianta mutace extracelularni
domény EGFR)). Celkem 29 pacientl dokoncilo
7-8 cykll 1é¢by cetuximabem v kombinaci s ra-
dioterapii. PfestoZe se jednalo o tumory stadia
llla IV, bylo kompletnf remise dosazeno u 80%
pacientl. Genetickd analyza ukazala, Ze pacienti,
kteri dosahli kompletni remise, méli vétsi mnoz-
stvi kopif mRNA EGFR genu nez pacienti s par-
cidlni odpoved( nebo bez odpovédi na lécbu.
Mutace KRAS byla u SCCHN ve srovnani's jinymi
tumory vzacnd a KRAS ani mutace EGFRVIII ne-
korelovala s rezistenci na lé¢bu cetuximabem.
Z téchto vysledkd tedy vyplyva, ze u tumort
hlavy a krku je pri rozhodovdni o IéCbé tieba
vychdzet z pozitivity ¢i negativity HPV bez
ohledu na pfipadné mutace EGFR.
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Prvnim krokem k vyuziti dobré dcinnosti
cetuximabu a jeho nizké toxicity v 1é¢bé tumor(
hlavy a krku a k pffpadné modifikace 1é¢ebného
protokolu u pacientd s HPV+ tumory je tedy
ur¢eni HPV stavu neoplézie. Proveditelnosti, spo-
lehlivosti a finan¢ni dostupnosti metod detekce
HPV v SCCHN se zabyvali odbornici z ORL od-
déleni FN Brno-Bohunice. Mezi kvétnem a zafim
2010 vysetfili imunohistochemicky vzorky od 15
pacientl s tumory orofaryngu (prdimérny veék
55 let, 3 Zeny). VSechny vysledky byly ale HPV-.
Proto mezi bfeznem 2011 a Unorem 2012 vyset-
Fili dalsi soubor 20 pacientd (4 Zeny, prdmeérmy
vek 55,4 roku) s tumory orofaryngu. Detekci
DNA HPV provéadéli metodou polymerdzové
fetézové reakce (PCR) v nativnim vzorku. V 9
ptipadech byla zjisténa HPV-pozitivita (1 Zena,
prameérny vék 54,7 let) av 11 pfipadech HPV
negativita (3 Zeny, primérny vék 53,9 let). Vstupnf
charakteristiky pacientl byly v obou skupinach
podobné. Vysledky Ié¢by dosud neni mozné
hodnotit zdAvodu kratkého sledovani. Detekce
DNA HPV metodou PCR v nativnim vzorku se
zdd byt vhodnym postupem pro vysetreni HPV
stavu tumort orofaryngu. Ur¢ovdni HPV stavu
téchto tumorii by mohlo tvorit zdklad pro mo-
difikaci terapeutického postupu u pacientti
s HPV+ SCCHN.

Modifikace terapeutického protokolu u HPV+
tumorl orofaryngu neni pfedmétem vyzkumu
a vyvoje pouze v eskych podminkach. Zatimco
nadorova mortalita obecné v Evropé klesa (v ro-
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ce 2012 zemrelo v EU na karcinom o 10% méné
muz a o 7% méné Zen nez v roce 2007), nardis-
td mortalita u karcinomu pankreatu a u HPV+
karcinomd orofaryngu. Nardst incidence HPV+
SCCHN je alarmujici také v USA. Tato skutec¢-
nost vedla k intenzivnimu jednani pfednich
svétovych odbornikd o zméné terapeutického
postupu u tohoto typu karcinomd. Rychlého
konsenzu bylo dosazeno v tom, Ze pro pacienty
s LA SCC orofaryngu s pozitivitou HPV je vhodna
méné intenzivni terapie. Hlavnim doporucenim
z tohoto pohledu tedy je standardné stanovit
HPV jako vyznamny biomarker u vech tumord
orofaryngu. Kromé toho je tfeba pouzivat HPV
stav jako stratifika¢ni faktor ve vsech klinickych
studiich u SCCHN. V ndvaznosti na stanovent
HPV stavu LA SCC orofaryngu je konsenzudini
doporucenf individualizovat |é¢bu téchto pa-
cientl. PFi HPV pozitivité, sérotypu 16 u ne-
kufdkii je vhodnou terapeutickou kombinaci
cetuximab + radioterapie (reZim dle Bonnera),
u ostatnich pacientti s LA SCC orofaryngu zii-
stdvd terapeutickym postupem kombinace
cisplatina + radioterapie.

Po bohaté diskuzi se zd4, Ze i cesti odbornici
v oblasti tumort hlavy a krku pljdou v lé¢bé
karcinomU orofaryngu cestou, kterou dopo-
ru¢uje mezindrodni panel specialistl. Prvnim
krokem bude urceni HPV stavu vsech tumord
orofaryngu, nejspise podle pfitomnosti DNA
viru metodou PCR, a nasledovat bude zfejmé
modifikace terapeutického postupu u pacientd

s HPV+ tumory, ktefi mohou profitovat z mé-
né intenzivni 1é¢by a nizéf toxicity cetuximabu
v kombinaci s radioterapii. EMA schvadlila cetu-
ximab vkombinaci s radioterapiiu LA SCCHN
a u recidiva metastdz téchto tumort v kombi-
nacis chemoterapii's platinou v 1. linii. Zd3 se,
Ze pokroky v chemoterapii a biologické écbé
karcinomu jsou v soucasné dobé nejpfméjsi
cestou vpred v terapii pacientl se spinocelu-
l&arnim karcinomem hlavy a krku.
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