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Uvod

Lidské papilomaviry (HPV) jsou malé neobalené viry s dvouretéz-
covou DNA, které jsou schopny infikovat bazélni epitelidini buriky
kdze a sliznic. Do soucasné doby bylo identifikovano vice nez
400 typl HPV, z nichz priimérné 200 bylo pIné klasifikovano. HPV
patfi mezi nejcastéjSi patogeny postihujici ¢clovéka, pficemz genitalni
infekce HPV je povazovana za nejcastéjSi sexualné prenosné one-
mocnéni' — prdmérna celozivotni pravdépodobnost vyskytu infekce
HPV (u osob s alespori jednim sexudlnim partnerem opacného pohla-
vi) dosahuje 85 % u zen a 91 % u muzd, pficemz do véku 45 let se
s virem HPV setkd vice nez 80 % zen i muzd.? K pfenosu HPV docha-
zi primarné kontaktem klze s k(zi nebo kdze se sliznici, pficemz
hlavnim zpUsobem transmise HPV je sexudlni styk (mozny je rovnéz
nepohlavni, vertikalni pfenos, tedy z matky, resp. rodicl, na dité).?
Mezi faktory zvysujici riziko infekce HPV proto patfi predevsim
sexualni aktivita (vy$si pocet sexudlnich partner(, mladsi vék pfi za-
hajeni sexualniho Zivota, praktikovani analniho ¢i oralniho sexu),
pritomnost ¢i anamnéza jiné pohlavné prenosné infekce, HIV poziti-
vita ¢i koureni.*

Vétsina infikovanych osob zlstava asymptomaticka a infekci HPV
eliminuje (udava se, ze zhruba u 70 % osob infekce HPV vymizi do
1 roku a u 90 % osob do 2 let).> U nékterych osob vsak mize infek-
ce perzistovat, a v zavislosti na typu pfitomného HPV se u nich
mohou rozvinout benigni léze, pfednadorové léze ¢i malignity.!
K eliminaci HPV je nezbytna ucinna bunécna imunitni odpoved,® ri-
ziko perzistence a progrese proto maji osoby s oslabenou imunitou,®
rizikovymi faktory perzistence infekce HPV jsou rovnéz konzumace
alkoholu, koureni, vyssi pocet sexudlnich partnerl ¢ koinfekce
pohlavné pfenosnymi chorobami.”

HPV se z hlediska jejich onkogenniho potenciadlu déli na nizce
rizikové (LR) kozni (HPV-1, -2, -3, -7, -10, -27, -57, -73), nizce riziko-
vé slizni¢ni HPV-6, -11, -40, -42, -44, -54, -55, -61, -62, -71 ¢&i -74)
a vysoce rizikové (HR)," které se nové dale déli na velmi rizikové
(HPV-16, -18, -45), stfedné rizikové (HPV-31, -33, -52, -58) a méné
rizikové (HPV-35, -39, -51, -56, -59, -66, -68).2 Hlavnim rozdilem mezi
LR a HR typy HPV je to, Ze u LR vir(i zUstava virovda DNA mimo bunéc-
nou DNA (epizomalni forma), zatimco v pfipadé HR virli se virova
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DNA zaclefiuje do DNA hostitelské bunky (integrovana forma).
V dusledku integrace virové DNA do DNA hostitelské buriky dochazi
ke zménam ve virové DNA, které maji za nasledek deregulaci bunéc-
ného cyklu, inhibici apoptézy, vznik dalSich mutaci a nadorovou
transformaci hostitelskych bunék.® Nejvyznamnéjsimi typy LR HPV
jsou HPV-6 a HPV-11, které zplsobuji anogenitalni bradavice (uvede-
né typy HPV jsou zodpovédné za vznik az 90 % pripadl anogenital-
nich bradavic'®'"), mohou zpUsobovat rovnéz rekurentni respiracni
papilomatdzu (vzacné onemocnéni charakterizované vyskytem
benignich papilomU v dychacich cestach, zejména laryngu'?) a nizce
rizikové prednadorové zmeény, napf. cervikdlni dysplazii nizkého
stupné; pfitomnost HPV-6 a/nebo HPV-11 byla nicméné detekovana
také az u 88 % karcinomd laryngu a az u 6 % karcinomd penisu).'
Z HR HPV pak jsou nejvyznamnéjsi HPV-16 a HPV-18, které mohou
vést ke vzniku prednadorovych 1ézi i malignich nadorl — infekce
HPV-16 a HPV-18 je zodpovédna za vznik 73 % pfipadd karcinomu
hrdla délozniho, 74 % pfipad karcinomu vulvy, 71 % pfipad( kar-
cinomu vaginy, 87 % (!) pfipadd karcinomu anu'' a 31 % pfipadl
karcinomu penisu;'* typ HPV-16 byl prokdzdn u 93 % pfipadd
(dlazdicobunéc¢ného) orofaryngealniho karcinomu (OPC)."
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Prevalence infekce HPV celosvétové dosahuje 9-13 %, cozZ odpo-
vida zhruba 630 milionim infikovanych osob." Jak jiz bylo uvedeno,
vyskyt infekce HPV je mirné vyssi u muzd nez u Zen, homosexualni
¢i bisexudlni muzi pfitom maji vyssi riziko infekce HPV nez hetero-
sexualni muzi* (nejvyssi prevalence HPV byla pozorovana u homosexual-
nich HIV-pozitivnich muz{).'® V systematickém prehledu 65 studif
s témér 45 000 probandy'’ Cinila primérnd prevalence infekce HPV
(stéry odebirany z genitalni a analni oblasti) u muzd 31 % (95% ClI:
27-35; rozmezi 1-84 %), pricemz prevalence infekce vysoce riziko-
vymi typy HPV dosahovala 21 % (95% Cl: 18-24; rozmezi 1-75).
V ramci HR HPV byl nejcastéji prokazan typ HPV-16 s prevalenci 5 %
(95% Cl: 4-7), nasledovany typy 51 (3 %, 95% CI: 3-4), 52 (3 %,
95% Cl: 2-3), 59 (2 %, 95% ClI: 2-3) a 18 (2 %, 95% Cl: 2-3).
Druhym celosvétové nejrozsifenéjsim typem HPV byl nizce rizikovy
typ HPV-6 (4 %, 95% Cl: 3-5). Vékové specifické kfivky prevalence

I obrazek 1 Prevalence infekce HPV, HR HPV a HPV-16 u muzl (n = 44 769) a Zen (n = 159 049) (Podle 17,18)
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ukazaly vysoky vyskyt HPV u mladych dospélych muzd, ktery zlstaval
vysoky po celou dobu dospélosti (naproti tomu u Zen ma prevalence
infekce HPV bimodalni pribéh'®) (obrazek 1A a B)."”'® Prevalence
HPV byla nejvyssi u muzd ve véku 25-29 let (jakykoliv HPV: 35 %,
HR HPV: 24 %, HPV-16: 6 %), a vysoka byla i u chlapcl ve veéku
15-19 let (jakykoliv HPV: 28 %, HR HPV: 20 %, HPV-16: 3 %) —
analyza tedy ukazala, ze kazdy 3. muz ve véku = 15 let je infikovan
alespon jednim typem HPV a kazdy 5. muz je infikovan alespori
jednim vysoce rizikovym (onkogennim) typem HPV. Pfi hodnoceni
podle geografického regionu byla nejvyssi prevalence HPV zjisténa
v subsaharské Africe (37 %) nasledované Evropou a Severni Amerikou
(36 %), naopak nejnizsi prevalence byla dokumentovana ve vychod-
ni a jihovychodni Asii (15 %)."”

: ooady infekce HPV Lo

Dobfe zndma je souvislost mezi HPV a cervikalnim karcinomem,
ktera pfitom muize vést k mylnému presvédceni, ze HPV se tyka
pouze zen. Jak vsak jiz bylo uvedeno, infekci HPV mohou byt posti-
Zeni i muzi. Viry HPV u muz0 infikuji anogenitalni trakt a rovnéz
epitel dutiny Ustni, orofaryngu ¢i hrtanu prostiednictvim kozniho
kontaktu nebo vaginélniho, anélniho ¢i ordlniho sexu s infikovanou
osobou. U muzl byva imunitni odpovéd na infekci HPV slaba (pouze
20-30 %) a non-protektivni, coz casto vede k recidivujici infekci
a podporuje transmisi viru. Virus se pfitom mdze prendset, i kdyz
infikovana osoba nevykazuje zadné pfiznaky' — vétsina infekci HPV
u muzd je asymptomatickd, a vzhledem k tomu, Ze muzi nejsou

I obrazek 2 Projevy infekce HPV u muz( (Podle 16)
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stran pfitomnosti HPV rutinné vySetfovani, mohou heterosexualni
muzi plsobit jako rezervoar infekce HPV a prenaset (nizce i vysoce
rizikové typy) HPV na zeny.2° Kromé toho, i u muzd se mohou vyskyt-
nout rdzné zavazna onemocnéni souvisejici s HPV, tedy anogenitalni
bradavice (condylomata acuminata) nebo maligni nadory (karcinom
penisu, analni karcinom a karcinom hlavy a krku [HNC]). U muzl
navic nejsou realizovany zadné rutinni screeningové programy
na rozdil od Zen (screening cervikalniho karcinomu), coz vede k od-
daleni diagnostiky a lécby, a tim i k horsi prognéze nadorovych
onemocnéni.’ Ukazuje se, Ze kromé karcinomu penisu, analniho
karcinomu a HNC muze infekce HPV sehravat Ulohu rovnéz pfi vzni-
ku karcinomu prostaty nebo mocového méchyfe. Rovnéz se objevu-
ji dikazy, ze infekce HPV mUize nepfiznivé ovliviiovat kvalitu sperma-
tu a pfispivat k neplodnosti (obrazek 2).'¢

: 2101 bradayi

Anogenitalni bradavice (AGW) jsou nejcastéjsi klinickou mani-
festaci infekce neonkogennimi typy HPV.2! Jedna se o vysoce infek¢-
ni, recidivujici, obtézZujici a stigmatizujici pohlavné pfenosné one-
mocnéni, které negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientd.
Celosvétova prevalence AGW je odhadovana na 0,13-5,1 % s inci-
denci u muz( 103-170 pfipadd na 100 000 osoborokd.?? Onemoc-
néni je ve vétsiné pfipadl zpUsobeno nizce rizikovymi typy HPV-6
a 11, méné casto i jinymi typy (HPV-2, -16, -18, -30-33, -35, -39,
-41-45, -51-56 a -59).% Ke vzniku projevd obvykle dochazi do né-
kolika tydnu ¢i mésicl po nakaze, ve znacném poctu pripadd viak
mUze trvat az nékolik let, nez se AGW objevi.?*

Jednd se o kozni vyrdstky vyskytujici se v anogenitalni oblasti,
které mohou byt solitarni, o velikosti nékolika milimetrd, obvykle
vsak byvaji viceCetné a mohou se spojovat i do vétsich loZisek. Nej-
Castéji se projevuiji jako vyvysené, masité papuly barvy kiize, mohou
vsak byt i bilé, rdzové nebo hnédé. Mohou byt filiformni, stopkaté i
Siroké a ploché, pripadné az kvétakovité. Rozsahlé Utvary (condylo-
mata acuminata gigantea), které se vzacné vyskytuji zejména u imu-
nodeficientnich pacientd, se oznacuji jako Buschkeho-Léwensteindv
tumor.2>2> U muzl se AGW nejcastéji objevuji na penisu (glans
penis, sulcus coronarius, corpus penis?®), mohou se vsak vyskytovat
i v dalSich oblastech téla, které jsou pfi sexu v tésném kontaktu
(tfisla, perineum, perianalni kdze, Ustni dutina).?* Anogenitalni
bradavice jsou obvykle asymptomatické, nicméné nékdy mohou byt
provéazeny krvacenim, pruritem & bolesti. Pacientdm vsak zpUsobuiji
vyznamny psychicky a psychosexualni distres.?®

Diferencialné diagnosticky je u pacientd s AGW tfeba vyloucit
normalni odchylky kdze (papillae coronae glandis [pearly penile pa-
pules] ¢i sebacedzni cysty), jina infekéni ¢i neinfekéni onemocnéni
(condylomata lata, molluscum contagiosum, lichen planus, psoria-
za), pfipadné benigni (fibroepitelidlni polypy, névy) ¢ maligni nadory.
V pripadé nejasnosti je mozné k prikazu AGW vyuzit polymerazo-
vou retézovou reakci (PCR).?425

Anogenitalni bradavice mohou ¢asem spontanné vymizet, nic-
méné vétsina pacientl si preje jejich okamzité odstranéni. Lécba
AGW ma byt individualni, dle poctu, velikosti, morfologie a lokaliza-
ce projevd. V terapii AGW se uplatiiuji jednak ablativni techniky
a jednak lokalni terapie. Ablativni techniky jsou vyuZivany lékafi
k odstranéni bradavic v béZné praxi. Vétsina z nich je vSak pro pa-
cienty nepfijemna a bolestiva, jsou spojeny s rizikem krvaceni,
destrukce tkané, pomalého hojeni ¢i jizveni, a rovnéz s rlizné vyso-
kou mirou recidiv. Mezi ablativni techniky patfi kryoterapie (zmraze-
ni AGW pomoci tekutého dusiku), laserova lécba (CO, a Nd:YAG
lasery — odpareni léze pomoci fokusované infracervené svételné
energie), elektrokauterizace (destrukce AGW s vyuzitim vysokofrek-
vencni elektrické energie), chirurgicka lécba (vhodna i k odstranéni
rozsahlych projevd plsobicich obstrukci), pfipadné aplikace kyseliny
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trichloroctové v koncentraci 33-50 % (chemické popaleni AGW).
V ramci lokalni lécby (kterou si aplikuji samotni pacienti) se uplat-
nuje predevsim imunoterapie imiquimodem (stimulace imunitniho
systému k odstranéni infikovanych 1ézi) ¢i sinekatechiny (protizanét-
livé, antiproliferativni, proapoptotické a antivirové plsobeni) nebo
lokalIni terapie podofylotoxinem (zastavuje déleni infikovanych bunék
a zpUsobuje nekrozu tkané).?* Pomoci zbavit se AGW mohou také
systémové podavanad imunoterapeutika (napf. inosin pranobex).?
Bohuzel, jak jiz bylo uvedeno, AGW se casto vraceji, coz je frustruji-
ci pro pacienty i lékafe — Cetnost recidiv je nejniZsi pfi vyuziti lokalni
imunoterapie, nejvyssi je naopak u ablativnich technik, které fesi
pouze viditelné projevy, aniz by ovlivnily vyvolavajici pficinu, tedy
infekci HPV.24
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Jak jiz bylo uvedeno, infekce HPV mUze vést ke vzniku karcinomu
penisu, analniho karcinomu ¢i HNC, resp. OPC. V retrospektivni po-
pulacni prirezové studii provedené v USA bylo identifikovano vice
nez 650 000 pfipadl malignit asociovanych s HPV, pficemz 40,2 %
pripadd se vyskytlo u muzd a 59,8 % u zen. Ve vice nez poloviné
(52,4 %) pripadd malignit u Zen 3lo o cervikalni karcinom, zatimco
vétsinu (80,1 %) pfipadl malignit u muzl predstavovaly orofaryn-
geélni karcinomy. U muzd byl zaznamenan kazdorocni narlst vysky-
tu OPC 0 2,7 % a analniho karcinomu o 1,83 % (p < 0,001); u Zen
zUstaval vyskyt OPC stabilni, nicméné vyskyt analniho karcinomu se
kazdoro¢né zvysoval 0 2,83 % (p < 0,001).”

arc .

Vyskyt karcinomu penisu je zfidkavy — v roce 2022 bylo celosve-
tové zaznamenano témér 38 000 pripadd, pficemz karcinom penisu
byl 30. nejcastéjsi malignitou (hned po karcinomu vulvy).?® Karcinom
penisu je typicky pro rozvojové zemé s nizkou Urovni hygieny a vzdé-
lani a jeho vyskyt se v jednotlivych zemich znacné lisi. Nejvyssi inci-
dence je hladsena v Jizni Americe, Jizni Africe a Indii.?® Celosvétové
viak vyskyt karcinomu penisu narlstd, a to i v Ceské republice
(obrazek 3).3° Jeho incidence stoupd s vékem, pficemz nejvyssi je
ve vékové skupiné > 60 let.?® Zhruba 40 % pfipadd karcinomd
penist vznikad v souvislosti s infekci HPV,'®1® pficemz u invazivniho
karcinomu je nejcastéji prokazovan typ HPV-16 (40-70 %), nasledo-
vany HPV-6 (22 %), HPV-52 (15 %) ¢i HPV-11 (4 %).> Kromé infekce
HPV jsou dalsimi rizikovymi faktory infekce HIV, chronické zanétlivé
stavy (balanopostitida, lichen sclerosus et atrophicus), koufeni,
fimdza, absence cirkumcize, vyssi pocet sexualnich partnerl a nizsi
socioekonomicky status.?*!

Ve vétsiné pripadd karcinomu penisu se jedna o dlazdicobunécny
karcinom a jeho varianty; nekteré histologické subtypy mohou byt

spojeny s vysokym grade a agresivnim biologickym chovanim. Vétsi-
na karcinoml vznikd na zaludu, v oblasti sulcus coronarius nebo
na predkozce a miva podobu nebolestivé bulky Ci viedu (vzacnéji se
nador projevuje erytémem nebo vyrazkou). Priblizné 25 % pacientd
ma v anamnéze preexistujici kozni onemocnéni penisu (balanitis xe-
rotica obliterans, chronicky zanét, Bowenova choroba, genitalni
bradavice, Queyratova erytroplazie apod.).?' Jiz v dobé stanoveni
diagndzy mUze byt pfitomno uzlinové postizeni, 47-85 % pacientl
ma jiz vstupné metastatické onemocnéni. Diagnostika karcinomu
penisu je ¢asto opozdénd, coz mize souviset s nespecifickymi po-
¢atecnimi priznaky onemocnéni, soubéznou fimézou maskuijici ézi
¢i socialni stigmatizaci, studem a nedostatecnou informovanosti
pacientd.?'

K dosazeni optimalnich Ié¢ebnych vysledkl u pacientd s karcino-
mem penisu je nezbytny multidisciplinarni a multimodalni pfistup
zahrnujici chirurgickou 1écbu, radioterapii a chemoterapii, nejlépe
ve specializovanych velkoobjemovych centrech. Navzdory adekvatni
terapii dosahuje 5leté preziti pacientl (bez ohledu na stadium one-
mocnéni) asi 50 %, u pacientl s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami
pak pouze 27 %. Progndza pacientd s pokrocilym onemocnénim
tedy zUstava Spatna, nebot moznosti systémové 1écby jsou stale vel-
mi omezené. To se vsak s blizSi molekuldrné genetickou charakteri-
zaci téchto nadord muize zménit — bylo zjisténo, ze asi 30-50 %
karcinom( penisu vykazuje expresi ligandu PD-L1, v terapii karcino-
mu penisu by se tak mohly uplatnit mj. inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd (imunoterapie). To je v soucasné dobé zkoumano
v fadé probihajicich klinickych studii.®'

Analni karci

Analni karcinom patfi rovnéz mezi relativné vzacna nadorova
onemocnéni — odhadovany vyskyt analniho karcinomu v roce 2024
byl 10 500 novych pfipadl.® Jak jiz ovsem bylo uvedeno, incidence
i mortalita v ddsledku analniho karcinomu stoupa, a to opét i v Ceské
republice (obrazek 4).2° V publikovaném prehledu z roku 2023 byla
nejvyssi vékové standardizovana incidence analniho karcinomu
u muzd (v letech 2008-2012) zjisténa v Némecku (1,65/100 000
osoborokl) a nejvyssi vékové standardizovana mortalita v ddsledku
analniho karcinomu u muzd (v letech 2015-2019) byla dokumento-
vana na Slovensku (0,90/100 000 osoborokl), nasledovaném
Ceskou republikou (1) (0,61/100 000 osoborok() a Rumunskem
(0,42/100 000 osoborokd).** Hlavnim rizikovym faktorem vzniku
analniho karcinomu je infekce HPV (HPV jsou pfitomny v 80-96 %
pfipadd, pficemz nejcastéji je prokazovan typ HPV-16),% dalsimi rizi-
kovymi faktory jsou koureni, sexudlni aktivita (vyssi pocet sexudlnich
partnerd, analni sex), pfitomnost anogenitalnich bradavic ¢i oslabe-
nad imunita vcetné infekce HIV3* (riziko anélniho karcinomu je
obzvlasté vysoké u homosexualnich muzl s HIV'?).

I obrazek 3 Epidemiologické trendy u karcinomu penisu (C60) u muz{i v Ceské republice (Podle 30)
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I obrazek 4 Epidemiologické trendy u analniho karcinomu (C60) u muz

v Ceské republice (podie 30)
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Ve vétsiné pripadl andlniho karcinomu se jedna o dlazdicobu-
nécny karcinom (90 %), méné Casto se vyskytuji adenokarcinom,
neuroendokrinni karcinom, pfipadné melanom.®3 Soudi se, Ze
vznik analniho karcinomu pfimo souvisi s komplexnim zanétlivym
procesem v dlsledku infekce HPV; jeho rozvoj pfedznamenava nalez
analni intraepitelialni neoplazie (AIN) nebo spinocelularniho karcino-
mu in situ (Bowenova choroba). Analni intraepitelialni neoplazie Ize
(podobné jako napriklad cervikalni intraepitelidlni neoplazie) klasifi-
kovat do stadii -l v zavislosti na mife abnormalit v diferenciaci
a zrani dlazdicovych vrstev, mitotické aktivity a zmén jaderné mem-
brany. Andlni intraepitelidlni neoplazie mlze nasledné prejit v inva-
zivni spinocelularni karcinom (SCC), k ¢emuz dochazi v 10-11 %
pfipadl. Andini karcinom ma tendenci k lokalnimu Sifeni, ma vsak
i potencial metastazovat.?> Onemocnéni mdze byt asymptomatic-
ké, nebo se mlze manifestovat krvacenim, bolesti, Ubytkem hmot-
nosti, pocitem masy v konecniku, vyhfezem tkané, inkontinenci
stolice ¢i obstipaci. Diagnostika je ¢asto opozdéna (asi pétina pa-
cientd vyhleda lékare az za 6 mésicli od nastupu pfiznakd ¢&i poz-
déji), nezfidka i chybna (onemocnéni je mylné povazovano nejcas-
t&ji za hemoroidy).>

Lécba analniho karcinomu zavisi na stadiu onemocnéni: u nej-
méné pokrocilého stadia je mozna lokalni excize, u pokrocilejsich
stadii se uplatiiuje chemoterapie (mitomycin-C ¢i cisplatina v kombi-
naci s fluorouracilem) a radioterapie, u nemocnych s metastatickym
onemocnénim je vyuzivdna chemoterapie (fluorouracil, mitomycin-
-C, cisplatina, paklitaxel).? Pétileté preziti pacientl s analnim karci-
nomem se pohybuje okolo 82 % v pfipadé lokalizovaného onemoc-
néni, 66 % v pfipadé lokalné pokrocilého onemocnéni a 35 %
v pfipadé metastatického onemocnéni.*® VV soucasné dobé probihaji

I obrazek 5 Epidemiologické trendy u karcinomu hlavy a krku (C01, C02, C04 C06, C09) u muz( v
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rovnéz studie hodnotici Ulohu imunoterapie u analniho dlazdicobu-
nécného karcinomu.3>3¢

Nadory hlavy a krku

Maligni nadory hlavy a krku pfedstavuji asi 4,8 % vSech zhoub-
nych nadord, 90 % HNC pfitom vychézi z dlazdicovych bunék vysty-
lajicich dutinu Ustni, farynx, larynx ¢i vzacnéji nosni dutinu. Incidence
HNC se lisi v zavislosti na subtypu a geografickém regionu.'® V roce
2022 bylo celosvétové zaznamenano 189 000 pfipadl karcinomu
laryngu (20. nejcastéjsi malignita), 120 000 pfipadd karcinomu na-
sofaryngu (23. nejcastéjsi malignita), 106 000 pripadd karcinomu
orofaryngu (24. nejcastéjsi malignita) a 86 000 pfipadd karcinomu
hypofaryngu (25. nejcastéjsi malignita).?® Vyskyt HNC stoupd, pfi-
C¢em?z za posledni dekadu se zvysil 0 36,5 %.'® Stoupajici incidence
HNC je popisovana i v CR (obrazek 5);° v roce 2021 bylo toto
onemocnéni v CR 9. nejcastéji diagnostikovanym novotvarem.?’
Kromé incidence HNC stoupa také prevalence HPV u dlazdicobunéc-
nych HNC (naproti tomu podil koufeni a konzumace alkoholu, histo-
ricky vyznamnych rizikovych faktord, na vzniku HNC klesd), a v sou-
Casné dobé se predpoklada, Ze ve Spojenych statech stoji infekce HR
HPV za polovinou pfipadd dlazdicobunécnych HNC. Na vzniku
dlazdicobunécnych HNC souvisejicich s HPV se podili pfedevsim
(v 85 %) typy HPV-16 a HPV-18, ve zbylych 15 % se uplatiuji
HPV-33, -35, -52, -45, -39 ¢i -58."°

Nejcastéjsim subtypem HNC vznikajicim v souvislosti s infekci
HPV je orofaryngedini karcinom (dle dat z USA a UK je HPV zplso-
beno 71 %, resp. 52 % vsech dlazdicobunécnych OPC [OPSCCJ?®),
pricemz prevaznd vétsina oralnich infekci HPV je ziskédna sexudlnim
kontaktem. HPV-asociovany OPSCC byva lokalizovan nejcastéji
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v oblasti patrové tonzily ¢i baze jazyka — jejich nepravidelny povrch
zfejmé vytvari priznivé prostredi pro perzistenci infekce HPV a na-
sledny vznik karcinomu).' Incidence OPSCC asociovaného s HPV se
za posledni dekady dramaticky zvysila (dle studie z USA az 0 225 %),
stoupa pfitom zejména v mladsich vékovych kategoriich (s minimalni
Ci Zadnou expozici tabaku), a to pfedevsim v Severni Americe a se-
verni Evropé. V USA i UK je OPSCC v soucasnosti nejcastéjsim nado-
rovym onemocnénim asociovanym s HPV, dokonce castéjsim nez
cervikalni karcinom (!)."638

HPV-pozitivni OPSCC se v porovnani s HPV-negativnim OPSCC
objevuje v mladsim véku, je castéjsi u muzl a bélochd, je slabéji
asociovan s konzumaci alkoholu, a naopak je vyznamné asociovan
se sexualnim chovanim® — nejsilnéjsim a nejkonzistentnéjsim fakto-
rem asociovanym s HPV-pozitivnim OPC je celoZivotni pocet (oralnich)
sexualnich partnerd (ten byva vétsi pravé u muzd); relevantnimi
faktory jsou také vék prvniho oralniho sexu, intenzita oralniho sexu,
starsi sexualni partner (> 10 let) nebo partner majici mimomanzelsky
sex.*® HPV-pozitivni OPSCC se vyznacuje rovnéz odlisnym klinickym
i biologickym chovanim (v¢etné molekularné genetického profilu ¢i
profilu imunitnich bunék a nadorového mikroprostiedi) a pacienti
s HPV-pozitivnim OPSCC maji lepsi prognézu nez nemocni s HPV-ne-
gativnim OPSCC (to je dano i tim, Ze HPV-pozitivni OPSCC maji
tendenci zakladat rozsdhlé metastdzy v cervikélnich lymfatickych
uzlinach manifestujici se otokem krku), coz umoznuje ¢asnéjsi stano-
veni diagndzy). Riziko umrti je u pacientl s HPV-pozitivnim OPSCC
0 50 % nizsi nez u nemocnych s HPV-negativnim OPSCC."®

OPSCC se nejcastéji projevuje jako Utvar na krku, bolesti v krku,
dysfagii, pocitem ,knedliku v krku”, odynofagii ¢ otalgii, klinicky
obraz OPSCC tak lze snadno zaménit s jinymi bé&Zznymi benignimi
stavy. Vétsina pacientd ma maly primarni nador (T1 nebo T2) a uzli-
nové metastazy, u casti pacientd s HNC se mdze vyskytovat pouze
kréni lymfadenopatie. V ramci diagnostiky je velmi ddlezité stanove-
ni stavu HPV, nebot v pfipadé HPV pozitivity je mozna deeskalace
lécby3® (markerem infekce HPV v postizenych tkanich je overexprese
proteinu p16™2). 16 Kromé stavu HPV ma na prognézu pacientd
(a vybér terapie) vliv také histologicky subtyp OPSCC, velikost nado-
ru, postizeni lymfatickych uzlin ¢i kuractvi.?+

Pfi vybéru terapie je kromé charakteristik onemocnéni nutné
zohlednit také celkovy zdravotni stav a preference pacienta, mozné
nezadouci Ucinky a funkéni a kosmetické vysledky, nezbytny je opét
individualizovany a multidisciplinarni pfistup.*' V lé¢bé pacientd
s OPSCC se uplatriuje chirurgie (je-li to mozné, jsou preferovany
méneé invazivni techniky, jako je transoralni laserova mikrochirurgie i
transoralni roboticka chirurgie), radioterapie a chemoterapie (cispla-
tina, docetaxel, fluorouracil, paklitaxel), cilena léc¢ba (anti-EGFR mo-
noklonalni protilatka cetuximab) a imunoterapie (pembrolizumab,
nivolumab).?4" Navzdory pfiznivé prognéze HPV-pozitivnich OPSCC
dochazi u 10-25 % pacientd k recidivé onemocnéni (obvykle do
2-5 let od stanoveni diagnozy), proto je nutné pravidelné sledova-

ni.? Po terapii OPC mnohdy zUstavaji pacientim nasledky v podobé
narusenych zvykacich, polykacich a artikulacnich funkci a také
estetické problémy. To vyrazné ovliviiuje jejich kazdodenni Zivot
a nevyhnutelné snizuje jeho kvalitu, pacienti se potykaji s Uzkostmi
¢i depresemi.®? U pacientl s HNC bylo dokumentovano témér dvoj-
nasobné vyssi riziko sebevrazd v porovnani s pacienty s jinymi malig-
nitami, coz svéd¢i o vyrazném psychosocialnim dopadu tohoto
onemocnéni.*

by i fekce HPV na 3

Pribyva dikazl o tom, Ze muzi sehravaji ddlezitou Ulohu pfi
prenosu infekce HPV na Zzeny (jak jiz bylo uvedeno, infekci HPV
néjsSim nepfiznivym zdravotnim nasledkem infekce HPV u zen je
cervikalni karcinom, ktery je v soucasnosti Ctvrtou nejcastéjsi malig-
nitou u Zen.** Cervikalni karcinom vznika na podkladé perzistentni
infekce vysoce rizikovymi, onkogennimi typy HPV, pficemz sexudlni
chovani muzl je zasadnim faktorem ovliviiujicim vznik onemocnéni
délozniho ¢ipku u Zen — zkfizend infekce mezi partnery casto vede
k perzistentni infekci HPV, kterd zvysSuje pravdépodobnost vzniku
high-grade 1ézi délozniho hrdla, jeZ nakonec mohou vyustit v cervi-
kalni karcinom.™ Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vytvofila
globalni strategii za Ucelem dosazeni eliminace cervikalniho karcino-
mu do roku 2030.% Pokud pfitom usilujeme o dosaZeni tohoto cile,
je nezbytné do prevence zapojit i muze — pfistup zaméfeny pouze
na zeny zcela opomiji skutecnost, Zze HPV se primarné prenasi
Z muZe na Zenu (pfipadné z muze na muze) prostfednictvim sexual-
niho styku.™

ZAVE

Infekce HPV je jednou z nejcastéjsich pohlavné prenosnych infek-
ci, a to nejen u zen, ale i u muzi — béhem svého Zivota se s HPV
setkd 9 z 10 muzd. Bylo zjisténo, ze kazdy 3. muz ve véku = 15 let
je infikovan alespori jednim typem HPV a kazdy 5. muz je infikovan
alespon jednim vysoce rizikovym typem HPV. U muzd probihd vétsina
infekci HPV asymptomaticky, sexudlné aktivni muzi proto mohou
pUsobit jako rezervodr infekce HPV a prenaset (nizce i vysoce riziko-
vé typy) HPV na své partnerky a partnery. U muz( mize vést infekce
HPV k vyskytu anogenitélnich bradavic ¢ zhoubnych nadord, z nichz
nejvyznamnéjsim je karcinom hlavy a krku, resp. orofaryngealni
karcinom. Incidence OPC souvisejiciho s HPV za posledni dekady
dramaticky vzrostla, jedna se pfitom o zavazné, potencialné fatalni
onemocnéni s Castymi nepfiznivymi nasledky. Tyto skutecnosti zd{-
razniuji ddlezitost zaclenéni muzd do komplexnich strategii prevence
HPV s cilem snizit morbiditu a mortalitu souvisejici s HPV u muzd
a v kone¢ném disledku i u zen.

I Zpracovala MUDr. Jana Fabidanova

Literatura na nasleduijici strané.
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