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SAZETAK

Terapijski pristup HPV pozitivnim karcinomima orofarinksa

KreSimir Jemri¢

Tumori glave i vrata nalaze se na Sestom mjestu po u€estalosti tumora u svijetu. U
posljednih nekoliko desetlje¢a zabiljeZen je porast broja oboljelih od karcinoma orofarinksa u
razvijenim zemljama svijeta, dok ostatak tumora podrucja glave i vrata biljezZi pad ili stagnaciju.
Prema istrazivanjima, glavni je uzrok porast broja oboljelih od HPV pozitivnih karcinoma
orofarinksa. Glavni Cimbenik rizika za nastanak HPV pozitivnog karcinoma orofarinksa je
dugotrajna infekcija visokorizi€nim tipovima HPV virusa (16 i 18) steCena, u vecini sluCajeva,
rizi€nim seksualnim ponasanjem. Nacin na koji infekcija napreduje u karicnogenezu zahtijeva
nekoliko mehanizama poput bijega od imunoloSkog odogovora, aktivaciju ranih virusnih
onkogena E6 i E7 u bazalnim epitelnim stanicama, poremecaj stabilnosti genoma domacina,
integraciju virusne DNA u genom domacina te mnoge druge joS nedovoljno istrazene
mehanizme. S obzirom na specificne karakteristike bolesnika oboljelih od HPV pozitivnih
tumora orofarinksa, a to su mlada zivotna dob, viSi socioekonomski status, ozenjeni, visSi
stupanj obrazovanja, nepusaci i umjereni konzumenti alkoholnih pi¢a, te na bolji odgovor na
lije€enje i bolju prognozu, javila se potreba za procjenom dosada$nijih terapijskih moguénosti i
njihovom prilagodbom €ime bi se smanjio rizik za nastanak nuspojava uz $to vecu uc€inkovitost
u izljeCenju od karcinoma.

Ovaj pregledni rad opisuje trenutne terapijske moguénosti u lije€enju bolesnika oboljelih
od HPV pozitivnih karcinoma orofarinksa uz dodatak opisa novih metoda lije¢enja koje su jos

uvijek u fazi istrazivanja ucinkovitosti.

Klju€ne rije€i: HPV-pozitivni karcinomi orofarinksa, HPV, HPV dijagnoza, lijeCenje tumora

orofarinksa



SUMMARY

Treatment of human papillomavirus oropharyngeal carcinoma

KreSimir Jemri¢

Head and neck carcinoma is the sixth most common cancer worldwide. In the last few
decades an increase in the incidence of oropharyngeal carcinoma has been noted in
developed countries, while the incidence of other head and neck tumors has been decreasing
or stagnating. According to researches, the main cause of it is the increase in number of HPV -
positive oropharyngeal carcinoma. The main risk factor for developing HPV-positive
oropharyngeal carcinoma is chronic infection with high-risk HPV genotypes (16 and 18), mostly
acquired via risky sexual behavior. Progression of infection into a carcinogenesis requires few
mechanisms such as evasion of immune response, the activation of early viral oncogenes E6
and E7 in basal epithilial cells, the deregulation of cell-cycle and genom instability, viral DNA
integration and other still unsufficiently researched mechanisms. Regarding specific patient's
charachteristics, such as younger age, higher socioeconomic status, married, higher education
level, non-smokers, non-drinkers or moderate drinkers, and better treatment response and
prognosis in general, there has been a need for evaluation of current therapeutic options and
their adjustment in order to decrease the risk of side effects with maximum efficiency of
carcinoma eradication.

This review paper describes current therapeutic options in the treatment of HPV-
positive oropharyngeal carcinoma with addition of newest methods that are still in the phase
of efficiency estimation.

Key words: HPV-positive oropharyngeal carcinoma, HPV, HPV diagnosis, oropharyngeal

cancer treatment



1. UvOD

1.1. OROFARINKS

Orofarinks ili mezofarinks podrucje
je koje se anatomski proteZze od zamisljene
horizontalne plohe koju €ini meko nepce,
do zamis$ljene plohe koja prolazi kroz gornji
rub epiglotisa. S prednje strane komunicira
s usnom Supljinom kroz tzv. isthmus
faucium. Na lateralnim stranama nalaze se
nepCani lukovi u kojima su smjeStene
neplane tonzile.  Straznju  stijenku
orofarinksa Cine trupovi drugog i treéeg
vratnog kraljeS8ka prekriveni preverte-
bralnom fascijom (1). U dijelove orofarinksa
ubrajamo podru€je baze jezika, mekog
nepca, nepCane tonzile, lingvalnu plohu
epiglotisa te valekule (2). Podrucje
orofarinksa prekriveno je nekeratinizi-

raju¢im ploc¢astim epitelom (1).

1.2. TUMORI OROFARINKSA

Tumori podrucja glave i vrata Sesti
su po udjelu u ukupnom broju tumora u
svijetu (3—5% ukupnog broja tumora) (29).
To je heterogena skupina tumora u koje
ubrajamo tumore sluznice usana, usne
orofarinksa,

Supljine, hipofarinksa,

nazofarinksa, larinksa, sinusa te
sinonazalnog trakta. Vecina tih tumora
klasificiraju se kao planocelularni karcinomi
(HNSCC) (9). Tumori u podrucju
orofarinksa mogu biti benigni i maligni.
Benigni su tumori rijetki, a mogu se pojaviti
kao papilomi, fibromi, lipomi, pleomorfni
adenomi,

hemangiomi, hondromi,

limfangiomi te neurinomi (1).

Papilomi su tumori resiCastog oblika,
nerijetko pendulirajuci, a najceSce su
lokalizirani na prednjem nepCanom luku,
mekom nepcu i uvuli te tonzilama (1).
Fibrom je tumor vezivnog podrijetla
najcesce lokaliziran na bukalnoj sluznici i
stijenkama Zdrijela. Moze biti na Sirokoj ili
uskoj osnovici te pendulirajuéi (1).

Lipom je tumor masnog tkiva naj¢eSce
lokaliziran na dnu usne Supljine, jeziku,
obrazu te stijenkama Zdrijela. Palpatorno
se lipom moZe osjetiti kao pseudo-
fluktuacija (1).

Pleomorfni adenom tumor je mijeSanog
podrijetla: epitelnog i mezenhimalnog.
NajceSée nastaje u velikim i malim
Zlijezdama slinovnicama, ali je moguc
nastanak i na drugim mjestima prekrivenim
sluznicom. Kod pleomorfnog adenoma
postoji rizik maligne alteracije (1).
Hemangiomi su kongenitalni, uglavnom
spororastuci tumori koji mogu biti kapilarni,
kavernozni ili mijeSani. Hemangiomi Kkoji
imaju komunikaciju s krvnim Zilama mogu
rasti brze (1).

Limfangiomi su uglavhom kongenitalni
tumori naj¢edce lokalizirani na jeziku,
stijenkama Zzdrijela te parotidnoj Zzlijezdi.
Svojim  rastom te lokalizacijom mogu
prouzrokovati poteSko¢e u disanju ili
gutanju te tako ugroziti vitalne funkcije.
Limfangiomi se mogu ponekad i spontano
povucCi ili pod utjecajem kortikosteroidne
terapije, zbog €ega u nekim slu€ajevima

treba pricekati s kirurSkim lijeCenjem (1).



Od malignih tumora orofarinksa
najéesc¢i su oni epitelnog podrijetla i to
planocelularni  karcinom, a rijedi su
adenokarcinom i cilindrom (adenoidcisti¢ni
karcinomi) (1). Stupanj se diferencijacije
razlikuje od dobro diferenciranih do slabo
diferenciranih, tzv. anaplasti¢nih. Maligni
se tumori mezenhimalnog podrijetla mogu
pojaviti kao fibrosarkom, miksosarkom,
limfom, plazmocitom, rabdomiosarkom,
hemangioendoteliom te melanom (1).

Najcesca lokalizacija tumora
orofarinksa jesu lateralne stijenke Zdrijela i
krajnici (2). Prema ishodiStu tumora,
razlikujemo tumore koji su podrijetlom iz
glosotonzilarnog sulkusa, tonzila, straznje
treCine jezika, iz papila cirkumvalata,
valekule i straznje stijenke (1). Tumori
orofarinksa Cesto limfogeno metastaziraju
u jugulodigastri¢ne limfne Evorove vrata (1).
Tumori koji se nalaze na bazi jezika
agresivniji su od tumora prednjeg dijela
jezika te pokazuju veliku sklonost
metastaziranju (viSe od 60%, u 20%
sluCajeva rije¢ je o  bilateralnim
metastazama). U vecine bolesnika tumor je
inoperabilan u trenutku postavljanja
dijagnoze (2). Tumori koji se nalaze na
mekom nepcu zbog svoje pristupacnosti i
preglednosti uglavhom se dijagnosticiraju u
ranijoj fazi bolesti u odnosu na ostale
tumora orofarinksa (2). Tumori straznje
stijenke  Zdrijela  pokazuju  lokalno
agresivniji karakter, ali manji metastatski

potencijal u odnosu na tumore baze jezika

).

1.3. TNM KLASIFIKACIJA
TNM klasifikacija

podjelu i svrstavanje tumora u kategorije

predstavlja

zasnovane na anatomskoj proSirenosti
tumora (3). Tri su glavne sastavnice TNM
klasifikacije:

T (eng. tumor) oznacava veli€inu i
proSirenost primarnog tumora;

N (eng. lymph nodes) oznaCava
brojnost i lokalizaciju zahvacenih limfnih
cvorova;

M (eng. metastasis) oznacava
proSirenost tumora na udaljene organe.
Brojevi koji se nalaze uz slova T, N i M
pruzaju informacije o veli€ini te proSirenosti
tumora. Sto je veéi broj to je tumor
uznapredovaliji, a prognoza loSija (3).
Ispravno odredivanje stupnja proSirenosti
tumora vazno je zbog odabira terapije i
nacina lijeCenja te mogucnosti predvidanja
ishoda lijeCenja, odnosno postavljanja
prognoze (4). Prema nedavno objavljenom
osmom izdanju TNM klasifikacije iz sije€nja
2018. godine koju je izdao AJCC/IUCC
(eng. American Joint Committee on
Cancer/International Union for Cancer
Control)  opisane su tri nove kategorije:
HPV/pl16
oropharyngeal cancer), HN-STS (eng.

posredovani OPC  (eng.

head and neck soft tissue sarcoma) i HN-
CUP (eng. head and neck unknown
primary — cevical nodes). Takoder su
napravljene i preinake u T i/ili N klasifikaciji
odredenih tumora regije glave i vrata (4).

Stadij tumora moze se odrediti kao
patoloski (nazvan jos i kirurski stadij) koji je

zasnovan na patohistoloSkom pregledu



tkiva odstranjenog tijekom operacije ili kao
kliniCki stadij koji se postavlja kad nije
moguce obaviti kirur8ki zahvat. Tad se
stadij odreduje prema fizikalnom pregledu,
endoskopskom nalazu, biopsiji te radio-

loSkim pretragama (3).

Tablica 1. TNM klasifikacija HPV(pl16)

negativnih tumora orofarinksa. Prema
MedScape: (2018), Oropharyngeal and

Hypopharyngeal Cancer Staging.

Primarni tumor (T)
TX Ne moze se procijeniti

Tis Carcinoma in situ

Tumor €2 cm u najvecem
T1 _
promjeru

o Tumor >2 cm, ali manji od 4 cm u
najvecem promjeru
Tumor >4 cm u najveéem

T3  promijeru ili se proteZe na

lingvalnu stranu epiglotisa

Umjereno uznapredovala ili vrlo
uznapredovala lokalna bolest.

T4  Tumor prodire u larinks, vanjske
miSicCe jezika, medijalni pterigoidni

miSi¢ ili mandibulu.

Umjereno uznapredovala lokalna
bolest

T4a Tumor prodire u larinks, vanjske
miSicCe jezika, medijalni pterigoidni

misi¢, tvrdo nepce ili mandibulu.

T4b

Vrlo uznapredovala lokalna bolest.
Tumor prodire u lateralni
pterigoidni misi¢,lateralni
nazofarinks bazu lubanje ili oblaze

karotidnu arteriju.

Regionalni limfni €vorovi (N)

Kiinicki N (cN)

NX

Regionalni limfni Evorovi ne

mogu biti procijenjeni

NO

N1

N2

Nema metastaza u regionalnim

limfnim &vorovima

Metastaza u jednom
ipsilateralnom limfnom €voru <3

cm u najvecem promjeru i ENE(-)

Metastaza u jednom
ipsilateralnom ¢voru >3 cm, ali
manjem od 6 cm u najvecem
promjeru i ENE (-);

ili metastaza u multiplim
ipsilateralnim limfnim ¢vorovima,
nijedan >6 cm u najve¢em
promjeru i ENE (-)

ili bilateralni ili kontralateralni
limfni Evorovi, nijedan >6 cm u

najvec¢em promjeru i ENE (-)

N2a

N2b

Metastaza u jednom
ipsilateralnom limfnom ¢&voru >3
cm, ali manjem od 6 cm u

najvecem promjeru i ENE (-)

Metastaze u multiplim
ipsilateralnim limfnim &vorovima,
nijedan >6 cm u najvecem

promjeru i ENE (-)




N2c

N3

Metastaze u bilateralnim ili
kontralateralnim limfnim
¢vorovima, nijedan >6 cm u

najvecem promjeru i ENE (-)

Metastaza u limfnom ¢voru >6
cm u najvecem promjeru i ENE(-)
ili metastaza u bilo kojem ¢voru
ENE (+)

N3a

Metastaza u bilo kojem limfnom
¢voru >6 cm u najveéem

promjeru i ENE (-)

N2a

N2b

Metastaza u jednom
ispilateralnom limfnom ¢&voru, <3
cm u najvecem promjeru i ENE
(+);

ili jedan ipsilateralan ¢vor >3 cm,
ali manji od 6 cm u najvecem

promjeru i ENE (-)

Metastaze u multiple ipsilateralne
limfne &vorove, nijedan >6 cm u

najvec¢em promjeru i ENE (-)

N3b

Metastaza u bilo kojem limfnom
Cvoru i ENE (+)

Patoloski N (pN)

NX

Regionalni limfni Evorovi ne

mogu biti procijenjeni

NO

Nema metastaza u regionalnim

limfnim &vorovima

N1

Metastaza u jednom
ipsilateralnom limfnom ¢voru <3

cm u najvecem promjeru i ENE(-)

N2

Metastaza u jednom ipsilatera-
Inom limfnom €voru <3 cm u
najvecem promjeru i ENE (+);
ili jedan ipsilateralni ¢vor >3 cm,
ali manji od 6 cm u najvecem
promjeru i ENE (-);

ili metastaze u multiplim limfnim
¢vorovima, nijedan >6 cm u
najve¢em promjeru i ENE (-);

ili bilateralni ili kontralateralni
limfni Evorovi, nijedan >6 cm u

najvec¢em promjeru i ENE (-)

N2c

N3

Metastaze u bilateralnim i
kontralateralnim limfnim
¢vorovima, nijedan >6 cm u

najvecem promjeru i ENE (-)

Metastaza u limfnom ¢voru >6
cm u najvecem promjeru i ENE(-)
ili metastaza u jednom
ispilateralnom limfnom ¢voru >3
cm u najvecem promjeru i ENE
)

ili multiple ipsilateralne,
kontralateralne ili bilateralne s
ENE (+);

ili jedna kontralateralna
metastaza bilo koje veli€ine i
ENE (+)

N3a

Metastaza u limfnom &voru >6

cm u najvecem promjeru i ENE(-)

N3b

Metastaze u jednom
ipsilateralnom limfnom ¢&voru >3

cm u najvecem promjeru i ENE

(+);



ili multiple ipsilateralne,
kontralateralne ili bilateralne bilo
koje veli€¢ine i ENE (+);
ili jedan kontralateralan ¢vor bilo

koje veliCine i ENE (+)
Udaljene metastaze (M)

cMO Nema udaljenih metastaza

cM1 Udaljene metastaze

Udaljene metastaze,
pM1 :
mikroskopski potvrdene

Tablica 2. Prognosticki stadiji HPV(p16)
negativnin tumora orofarinksa. Prema
MedScape: (2018), Oropharyngeal and
Hypopharyngeal Cancer Staging.

Stadij T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO

T3 NO MO
T1 N1 MO
gy T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
IVA
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO

Bilo koji MO
N3
T
VB T4b Bilo koji N MO
Bilo koji _ - MO
Bilo koji N

Tablica 3. HistoloSki gradus. Prema
MedScape: (2018), Oropharyngeal and
Hypopharyngeal Cancer Staging.

Histoloski gradus (G)

GX Gradus se ne moze procijeniti

G1 Dobro diferenciran

G2 Umijereno diferenciran

G3 Slabo diferenciran

G4 Nediferenciran

1.4. HUMANI PAPILOMA VIRUS
Humani papiloma virus ili HPV
pripada porodici Papillomaviridae,
heterogenoj skupini malih, epiteliotropnih
dsDNA virusa bez ovojnice, kapside oblika
ikozaedra promjera 55 nm s preko 150
identificiranih tipova. Genom virusa sastoji
se od dvostruko zavijene, zatvorene,
kruzne DNA, veli¢ine 8 x 10° baznih parova
i molekularne mase 5,2 x 10° (5, 8, 9, 11).
Virusni genom dijelimo na tri dijela:
e podrugje L (eng. late) koje sadrzi zapise
za strukturne proteine kapside, veliki L1
i mali L2;
e podrucje E (eng. early) koje sadrzi

zapise za proteine E1-E8 zaduZene za



umnozZavanje virusa i transformaciju
stanice (onkogeni ucinak);

e te podru¢je LCR (eng. long control
noncoding region) smjeSteno izmedu
L1 i E6 neophodno za normalno
umnozavanje virusa i kontrolu genske
ekspresije (8, 9).

Svako od tih podrucja ima odredenu ulogu

u Zivotnom ciklusu virusa. Kodirajuci

produkt E1 zajedno s E2 kontrolira

replikaciju virusa; produkt E2 zaduzen je za
regulaciju ranih promotorskih gena; produkt

E3 je joS uvijek nepoznate funkcije; produkt

E4 ukljuCen je u umnozavanje virusnog

genoma; produkt ES takoder je ukljuéen u

umnozavanje  virusnog genoma te

doprinosi karcinogenezi poti€uci stani¢nu
proliferaciju; produkti E6 i E7 glavni su
onkoproteini Cije se djelovanje temelji na

sprjeCavanju normalne diobe stanica; i

produkt E8 €ija je funkcija jo$ nerazjasnjena

(9, 10).

HPV virusi podijeljeni su kategorije
prema sukladnosti nukleotidnih nizova L1
podrucja. Svaki virus koji se razlikuje za
viSe od 10% nukleotidnih parova L1
podrucja, dobije novi broj, a ukoliko je
razlika 2-10% onda se virus klasificira kao
podgenotip virusa (8). HPV viruse mozemo
podijeliti i ovisno o tropzimu za sluznicu
(alfa) ili kozu (beta, gama, nu i mu) (5).
Postoji 30 tipova HPV virusa klasificiranih
kao alfa-papilomavirusi koji mogu inficirati
oralnu sluznicu te sluznicu genitalnog trakta
(9). Unato¢ tomu §to su alfa-papilomavirusi
klasificirani kao  mukozni, postoje

genotipovi koji mogu uzrokovati nastanak

koznih bradavica kao Sto s HPV2, HPVS3,
HPV27 i HPV57 (12).

identificirano 15 tipova HPV virusa za koje

Do danas je

se zna da imaju visokorizicni onkogeni
potencijal (HPV16, 18, 31, 33, 34, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 70) (9, 12).
Visokorizi¢ni tipovi HPV virusa povezani su
s nastankom cervikalnih tumora, odredenih
rijetkin anogenitalnih tumora te OPSCC
(eng. oropharyngeal squamous cell cancer)
(6). S druge strane, postoje i niskorizi¢ni
tipovi (HPV6, 11, 42, 43 i 44) koji su
uglavhom povezani s nastankom benignih
genitalnih bradavica, respiratornom
papilomatozom te oralnom fokalnom
epitelnom hiperplazijom (9).

Infekcije HPV virusima Sire se
bliskim kontaktom izmedu osoba, spolnim
kontaktom, kontaminiranim predmetima i
povrS§inama te kongenitalno prolaskom
djeteta kroz inficirani porodajni kanal.
Mijesto ulaska u organizam domacina jesu
oSteCenja na kozi i sluznicama (8).
Pretpostavlja se da su receptori odgovorni
za ulazak HPV virusa kroz mikrotraume
koZe i sluznica alfa-6-beta-4 integrin i
sindekan-1 (15, 16). Umnozavanje virusa
HPV-a kontrolirani je proces koji ovisi 0
prisutnosti, odnosno izostanku odredenih
virusnih proteina te o zrelosti epitelnih
stanica domagéina (8). Zivotni ciklus HPV
virusa usko je vezan uz stanicu domacina.
Nove Cestice virusa mogu se sintetizirati
samo ukoliko je doslo do podjele inficirane
stanica-kéeri  (13). Razlog tomu je
nepostojanje kodova u genomu virusa za

enzime potrebne za replikaciju virusa (10).



Virus prvo inficira nediferencirane stanice
bazalnog sloja ploCastog epitela u &ijim
jezgrama eksprimira rane virusne gene
(12). Virusni genom potom se umnozava
istovremeno sa stanichom DNA. Za
poCetak umnozZavanja virusnog genoma
vazno je spajanje proteina E6 i E7 u
heterodimerski kompleks koji ima ulogu
pokretata replikacije virusnog genoma
(17). Nakon §&to inficirana stanica-kéer
napusti bazalni sloj epitela, aktivira se
produktivha faza Zivotnog ciklusa virusa.
Glavnu ulogu u toj fazi ima protein E7 koji
se veze s tumorsupresorskim proteinima
RB Sto rezultira otpustanjem i aktivacijom
E2F transkripcijskog faktora koji potiCe
ekspresiju gena S-faze stani¢nog ciklusa
Cime se uklanja blokada G1-S te inducira
stani¢nu hiperproliferaciju (10). Protein E6
inhibira stani€énu razgradnju vezuci se za
staniénu ubikvitin ligazu EGAP i p53 &ime
se formira kompleks koji dovodi do
ubikvitinacije i razgradnje p53 te inhibicije
p21. Rezultat toga jest prekidanje inhibicije
stanicnog rasta i u diferenciranim i u
nediferenciranim stanicama. Zaklju¢no,
ekspresija E6 i E7 uzrokuje poremecaj
regulacije stani¢nog ciklusa dopustajudi
amplifikaciju virusnog genoma u stanici (14,
17). Tijekom produktivne faze dolazi do
ekspresije kasnih gena te stvaranja virusnih
Cestica koje se potom otpustaju u gornje
slojeve epitela (10, 11, 18). Umnozavanjem
virusa epitelne stanice poprimaju drukdiji
izgled Sto se ocituje kao koilocitoza,
odnosno poveéanje epitelnih stanica s

perinuklearnom vakuolizacijom citoplazme

i uvecanom stanicnom jezgrom (8).
Ekspresija E6 i E7 vaZzna je i zbog bijega od
imunoloSkog odogovora te za odrZzavanje
transformiranih stanica. E6 protein aktivira
TERT (eng.

transcriptase) preko interakcije sa SP1,

telomerase reverse

MYC, nuklearnim
faktorom, NFX123 i E6AP Cime sprjeCava

skracivanje telomera $to je nuzan ¢imbenik

transkripcijskim

u staniénoj besmrtnosti (19, 20). E7 protein
posreduje u produljivanju telomera u
odsutnosti E6 proteina (14, 21). E5 protein
ima sposobnost jaCanja u€inka E6 i E7
proteina, potpomaze stani¢nu proliferaciju
inhibicijom ATPaze €ime potie ekspresiju
EGFR (eng. epidermal growth factor
receptor) te suprimira tumorsupresorske
proteine p21 i p27 (22, 23, 24).

Unato¢ tomu Sto je preko 80%
seksualno aktivnih Zena inficirano HPV
virusom, veéina su tih infekcija
asimptomatske te je imunoloSki sustav
sposoban izbaciti virus iz organizma u
relativno kratkom vremenskom periodu.
Kako bi HPV infekcija postala trajna,
potreban je bijeg od imunolo$kog odgovora
(25). Ta fenomen povezan je sa
smanjenom ekspresijom HLA-1 antigena,
podjedinicom proteasoma, LMP (eng. low
molecular mass proteins) i TAP (eng.
transporters of antigenic peptides). Proteini
E6 i E7 posjeduju nekoliko mehanizama
kojima inhibiraju djelovanje IFN-1 (eng.
type one interferon) koji ima antivirusno,
antiproliferativno, antiangiogeno i imuno-
stimulirajuce djelovanje (25). Bijegu od

imunoloSkog odgovora doprinosi i protein



E5 koji smanjuje koli¢inu povrSinskih
proteina MHC-1 €ime sprjeCava uklanjanje
inficiranih stanica (26).

Karcinogeneza se sastoji od 3
dijela. Prvi dio odnosi se na infekciju
epitelnih stanica HPV virusom; u drugom
dijelu vaznu ulogu ima sinergisti¢ki ucinak
HPV virusa s razli¢itim karcinogenim
tvarima; u tre¢em dijelu dolazi do ugradnje
virusne DNA u genom domacina &emu
najvecu sklonost pokazuju visoko-rizi¢ni
genotipovi HPV virusa (vidi tablica 4.) (8).
Trajna infekcija visokorizi€nim tipovima
HPV virusa i ekspresija E5, E6 i E7 gena,
kao glavnim Zimbenicima stani¢ne
transformacije i bijega od imunoloSkog
odgovora, osnovni je preduvjet za stvaranje
uvjeta za razvoj malignih karakteristika, ali
nedovoljan za karcinogenezu za koju je
potreban sinergisticki u€inak s drugim
rizicnim ¢imbenicima poput duhanskog
dima, UVA/UVB zrakama, zraCenjem te
razliCitim kemijskim spojevima (8, 27, 28).
Genska nestabilnost stanica domacina
posljedica je ekspresije ranih virusnih gena
E6 i E7 koji djeluju na centrosome, uzrokuju
oStecenja na DNA te pospjeSuju integraciju
virusne DNA u genom domadina §to se
smatra jednim od glavnih riziCnih ¢imbenika
karcinogeneze (27). Prije ugradnje virusne
DNA u genom domadcina, virusni se genom
prekida u podruc¢ju E2 te se potom izravna.
PodrucCje E2 sadrzi zapise za proteine Koji
sprieCavaju prepisivanje podruc¢ja E6 i E7
Sto za posljedicu ima gomilanje virusnih

proteina E6 i E7 koji imaju sposobnost

vezanja s proteinima tumorsupresorskih
gena p53 i RB ¢ime se oni inaktiviraju te
dolazi do nekontroliranog rasta stanice (8).

U Klinickoj praksi, infekcije HPV
virusima mogu se ocitovati kao kozne
bradavice, naj¢e$c¢e na stopalima i rukama;
anogenitalne bradavice (HPV6 i 11) koje
se naj¢eSce pojavljuju u obliku Siljastih
kondiloma (tzv. condylomata acuminata)
na vanjskim dijelovima spolnih organa i u
perianalnom  podrucju;  displazije i
neoplazije materni€énog vrata, u vecini
sluCajeva  uzrokovane  visokoriziCnim
genotipovima 16 i 18 (8).

Bradavice uzrokovane infekcijom
HPV virusima mogu spontano nestati, dok
se one opseznije i bolne uklanjaju na
razliCite nacine (kirurSki, Kkrioterapijom,
elektrokauterizacijom te kemijskim
sredstvima. U lije€enju infekcije HPV-om
moze se primijeniti i interferon. Preventivne
mjere ukljuCuju izbjegavanje dodira s
inficiranim tkivom, redovite kontrole kod
ginekologa te imunoprofilaksu, odnosno
cijepljenje (8).

Rutinske metode za detekciju
infekcije HPV-om jesu metode molekularne
dijagnostike:  hibridizacijske  (in  situ
hibridizacija, dot blot hibridizacija, Southern
blot hibridizacija) i amplifikacijske metode
(PCR). Prisutnost virusa moze se otkriti i
pomoéu elektronskog ili  svjetlosnog
mikroskopa (nalaz promijenjenih epitelnih
stanica — koilocita, u pripravcima bojenima

po Papanicolaouu) (8).



Tablica 4. Skupine genotipova HPV-a na temelju sukladnosti njihovih nukleotidnih nizova i
kliniCke slike. Prema: Kaleni¢ i suradnici (2013), str. 361 (8).

Skupina 1

Skupina 2

Skupina 3

Genotipovi izdvojeni
od bolesnika S
bradavi¢astom

epidermodisplazijom.

5, 8, 9, 12, 14, 15,
19-25, 36, 46, 50

Genotipovi izdvojeni iz
benignih i malignih
tumora koZe (tzv.

kozni tipovi).

1-4, 7, 10, 26-29, 38,
41, 48, 49

Genotipovi izdvojeni iz hiperplasti¢nih
promjena i epitelnih benignih i malignih

tumora (tzv. sluzni¢ni ili anogenitalni tipovi).

visokorizi¢ni  grani¢norizi€ni niskorizi¢ni
16, 18, 31, 33,35, 39,41, 6, 11, 42-

45, 46 41, 52, 58, 59, 44, 53-55
68




2. HPV POZITIVNI KARCINOMI OROFARINKSA

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Planocelularni karcinom orofarinksa
ili OPSCC (eng. oropharyngeal squamous
cell carcinoma) nalazi se na 14. mjestu
prema incidenciji karcinoma u svijetu. Broj
novooboljelih u muskoj populaciji u jednoj
godini iznosi 114,800 (1,6% od ukupnog
broja oboljelih od bilo kojeg karcinoma), a u
27,100 (0,5% od
ukupnog broja oboljelih od bilo kojeg

zenskoj  populaciji
karcinoma) (30). Alkohol i cigarete glavni su
rizi€ni ¢imbenici sa sinergistickim u€inkom
u nastanku OPSCC (31, 32, 33). PuSenje
se godinama smatralo glavnim etioloSkim
OPSCC.

Procijenjeno je da otprilike 70% slu€ajeva

¢imbenikom u nastanku

OPSCC povezano s puSenjem, te
dokazano da prekid puSenja doprinosi
smanjenju rizika za nastanak OPSCC i
UADT (eng.
karcinoma. Prije tridesetak godina, alkohol

upper aerodigestive tract)

je prepoznat kao jedan od riziCnih
Cimbenika za nastanak OPSCC te je
procijenjeno da osobe koje su ujedno i
pusaci te konzumiraju alkohol u veéim
koli¢inama, imaju trideset puta veci rizik za
nastanak OPSCC (34). Tijekom posljednjih
50 godina zabiljezen je pad postotka
pusaCa s 42,5% (1965. godina) na 19%
(2010.

alkohola, no unato¢ tome, od 2010. godine

godina) te pad konzumacije
uoCava se porast incidencije OPSCC dok je
incidencija UADT karcinoma u padu (35,
36).

porast

Prema nekim istraZzivanjima (37),

incidencije OPSCC bio je
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najizraZzeniji u populaciji starosti izmedu 20
i 45 godina, s bazom jezika i nepCanim
tonzilama kao najCeSc¢im lokalizacijama
(37).

incidencije

karcinoma Kao glavni
OPSCC te

stagniranju ili padu incidencije preostalih

razlog

povecanja

tumore regije glave i vrata, navodi se porast
broja HPV pozitivnih tumora orofarinksa
(HPV+ OPSCC) (36). Metaanaliza iz 2013.
godine (38) koja je obuhvatila 269
istrazivanja od 1970. do 2008. godine iz 43
zemlje svijeta, otkrila je da se ukupna
prevalencija HPV pozitivnih OPSCC
znacajno povecala u tom periodu: za 40,5%
prije 2000., za 64,3% izmedu 2000. i 2004.
te za 72,2% izmedu 2005. i 2009. godine. S
ovakvim porastom broja oboljelih od HPV+
OPSCC, smatra se da ¢e 2020. godine broj
oboljelih od HPV+ OPSCC biti veci od broja
oboljelih  od cervikalnog karcinoma
HPV (36).
Pretpostavlja se da su uzroci povecanja

povezanih s infekcijom

incidencije  promjene u seksualnom
ponasanju, koje se prvenstveno odnose na
ceSCe  prakticiranje  oralnog  seksa,
povetanog broja seksualnih partnera
tijekom Zivota, niZza dobna granica pri
prvom stupanju u seksualni odnos (oralno
ili vaginalno) te povijest seksualno
infekcija (32).

oboljelih od OPSCC, zemlje se mogu

prenosivih Prema broju
podijeliti u podrucja s visokom (npr. SAD,
Kanada, skandinavske zemlje), srednjom
(npr.
prevalencije (npr.

NjemaCka) i niskom

Brazil) HPV infekcije

stopom



povezane s prevalencijom konzumacije
alkohola i cigareta (39). Prva osoba koja je
opisala povezanost oralne HPV infekcije i
karcinoma orofarinksa bio je Syrjanen sa

svojim suradnicima 1983. godine (42).

2.1.1. PROFIL BOLESNIKA

Bolesnik obolio od HPV+ OPSCC
razlikuje se od tipi€nog bolesnika oboljelog
od HPV- OPSCC (starije Zivotne dobi,

pripadnik  bijele rase, puSac¢, ceSce
konzumira  alkohol te je nizeg
socioekonomskog statusa) (36). Tipi¢an

bolesnik obolio od HPV+ OPSCC pripadnik
je bijele rase, oZenjen muskarac u dobi
izmedu 20 i 45 godina, nepusac, povremeni
konzument alkohola, viSeg ekonomskog
statusa te seksualno aktivan (42). Uo¢eno
je da bolesnici obaljeli od HPV+ OPSCC
imaju bolji odgovor na terapiju te bolju
prognozu u odnosu na HPV—- OPSCC (46)
s obzirom da imaju 60-80% manji rizik
smrtnog ishoda (54).

2.1.2. RIZICNI CIMBENICI
HPV-a se

spolnim  kontaktom,

Virus prvenstveno

prenosi posebice
orogenitalnim. Mogu¢ je i oralan prijenos,
iako on jos nije potvrden. UoCeno je da su
s HPV+ OPSCC seksualno

aktivniji u usporedbi s oboljelima od HPV—

bolesnici

OPSCC. Seksualno ponaSanje vazan je
rizi€ni Cimbenik koji utjeCe na incidenciju
HPV+ OPSCC $to pokazuje istraZivanje
prema kojem bolesnici oboljeli od HPV+
OPSCC obi¢no imaju vise od 11 seksualnih

partnera i viSe od 6 partnera s kojima su
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prakticirali oralni seks. Takvi bolesnici bili
su skloniji upustanju u seksualne odnose,
prvi su odnos imali prije 19. godine te
najceS¢e ne Kkoriste prezervative ili neki
drugi oblik mehanicke zastite od STI (eng.
sexually transmitted infections) (32, 45).
Godinama se smatralo da puSenje te
prekomjerna konzumacija alkohol pogo-
duju nastanku oralne HPV infekcije.
Razliite su studije dokazale da ne postoji
sinergisticki u€inak izmedu HPV infekcije i
i/ili
alkohola (48, 51). S druge strane postoji

pusenja prekomjerne konzumacije
pretpostavka da rizik od nastanka HPV
infekcije moze biti veci kod nepusaca, nego
kod puSata zbog toga Sto keratinizacija
epitela orofarinksa inducirana duhanskim
dimom moze Ciniti epitel manje podloznim
oSteCenjima i mikrotraumama, mjestima
ulaska HPV virusa (40). Smatra se da je
konzumacija marihuane takoder jedan od
rizi€nih ¢imbenika s obzirom da su bolesnici
oboljeli od HPV+ OPSCC bili izlozeniji
marihuani u odnosu na oboljele od HPV-
OPSCC (53).

2.2. PATOGENEZA

HPV pozitivni tumori inducirani su
infekcijom HPV virusom. U vecini je
sluCajeva oralni oblik infekcije virusom
HPV-a samoograni¢avajuci (seronegativan
12 do 24
do nastanka

status postigne se unutar
mjeseca) te ne dovodi
malignih tvorbi (43, 44). Genotipovi HPV-a
koji su povezani s OSCC su visokorizi¢ni
tipovi 16, 18, 31, 33 i 35. U viSe od 90%
HPV+ OPSCC izoliran je visokorizicni tip



HPV16 (6). Virus HPV-a ulazi u organizam
kroz mikrotraume koze i sluznice te dolazi
do stanica bazalnog sloja epitela. Virusni
genom prenosi se u jezgru nakon &ega
slijedi ekspresija ranih virusnih proteina E1
i E2, potom E6 i E7. Virusni onkoprotein E6
inaktivira tumorsupresorski gen p53, dok
onkoprotein E7 inhibira aktivnhost tumorsu-
presorskog gena RB (eng. retinoblastoma).
Glavna funkcija tumorsupresorskih gena
p53 i RB je kontrola stani¢nog ciklusa, zbog
Cega ukoliko dode do njihove inaktivacije ili
inhibicije kao posljedica nastaju poremecaiji
regulacije stani€nog ciklusa, stani¢ne
diferencijacije te je poveéana stani¢na
nestabilnost. Za razliku od HPV— OPSCC,
kod HPV+ OPSCC dolazi do prekomjerne
ekspresije proteina p16 koji se moze
koristiti kao tumorski biljeg za odredivanje
mogucnosti  postojanja HVP-inducirane
karcinogeneze (47, 55). JoS jedna razlika
izmedu HPV+ OPSCC i HPV—- OPSCC jest
opazen broj mutacija koji je kod HPV+
OPSCC za 50% manji u odnosu na broj
mutacija kod HPV— OPSCC (56).
Karcinogeneza se sastoji od 3
dijela. Prvi dio odnosi se na infekciju
epitelnih stanica HPV virusom; u drugom
dijelu vaznu ulogu ima sinergisti¢ki ucinak s
razliCitim karcinogenim
UVA/UVB zrakama,

razlicitim

tvarima poput
duhanskog dima,
zraCenjem  te kemijskim
spojevima; u treCem dijelu dolazi do
ugradnje virusne DNA u genom domacina
¢emu najveéu sklonost pokazuju
visokorizi¢ni genotipovi HPV virusa (8).

Trajanje infekcije HPV virusom ovisi 0
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nekoliko ¢imbenika: tip virusa (visokorizi¢ni
tipovi HPV16 i HPV18) (48); imunoloski
status organizma domacina (HPV infekcija
i karcinom imaju vecu ucestalost u
populaciji HIV+ osoba) (49); te genetskim
¢imbenicima (infekcija je eS¢a u bolesnika
s Fanconijevom anemijom) (50).

Postoji nekoliko molekularnin mehanizama
tumora

HPV-inducirane karcinogeneze

glave i vrata kao Sto su ekspresija
onkoproteina E6 i E7 s posljedicnom

inaktivacijom tumorsupresorskih gena p53 i

RB; bijeg od imunoloSkog odgovora,
facilitacija genomske nestabilnosti,
integracija  virusne DNA u genhom
domacina, promjene u metilaciji DNA

domacina i ekspresiji gena (9).

2.3. KLINICKA SLIKA

Simptomi koji se pojavljuju u tijeku
bolesti moZzemo podijeliti na rane simptome
kao Sto su tupa bol, otalgija i osjecaj
stranog tijela; te kasne simptome poput
odinofagije (bolno gutanje), disfagije
(oteZzano gutanje), gubitak na tjelesnoj
teZini, trizmus (ukazuje na zahvacenost
pterigoidnih mi8i¢a) i drugi (2). Dijagnoza
OPSCC obi¢no se postavlja relativho

kasno, prilikom posjeta lijeCniku opce

prakse zbog primijecene tvorbe na
lateralnim stranama vrata zbog ¢ega je od
iznimne vaznosti bitno rano prepoznavanje
simptoma i znakova kako bi i prognoza
bolesti bila bolja (52, 70, 71). Do trenutka
postavljanja dijagnoze, tumor je u vecini
sluCajeva metastazirao u regionalne limfne

Cvorove S§to je zapravo posljedica duge



asimptomatske faze tumora (72, 73). U
vecini sluajeva, simptomi se ne pojavljuju
dok tumor ne naraste dovoljno velik (> 2
cm) ¢ime bi svojom veli¢inom, odnosno
pritiskom na okolne strukture uzrokovao
nastanak simptoma ili bi doSlo do nastanka
infekcije ili ulceriranja (71). NajceSci opCi
znakovi i simptomi HPV+ OPSCC su:
izboCina na vratu (49.3%), bolno grlo
(33.3%),
otalgija (2.9%), disfagija (2.9%) te osjecaj

jasno vidljiva tvorba (5.9%),

knedle u grlu (74). Najucestaliji simptomi i
znakovi OPSCC tumora baze jezika jesu:
tvorba na vratu (25.7%), disfagija (25%),
otalgija (17.6%), jezik (15.4%),
izraslina na jeziku (11.8%), promjene glasa
(3.7%) te krvarenje (0.7%) (70). U
usporedbi s bolesnicima oboljelima od
HPV- OPSCC koji su kao glavnu poc¢etnu
tegobu navodili bolno grlo, oboljeli od HPV+

bolan

OPSCC obi¢no se Zale naizraslinu na vratu
(75).
OPSCC krajnici,
stijenkama Zdrijela te baza jezika (2).

NajceSCe su lokalizacije HPV+

zajedno s lateralnim
Veéina se pacijenata prilikom postavljanja
dijagnoze nalazi u ranom T stadiju bolesti
(T1-T2) te u uznapredovalom N stadiju,
Cesto s prikazom cisti€nih promjena na

radioloSkim nalazima (68, 69).

2.4. DIJAGNOSTIKA
Unato¢ HPV+

OPSCC te poznatim rizi€nim faktorima, ne

povecanoj incidenciji
postoji standardizirani screening test koji bi
se koristio za ranu detekciju HPV lezija u

orofarinksu  (57). Za dijagnozu HPV+
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Slika 1. Tipi¢ni izgled HPV+ OPSCC kod
nepusaca. Prema: Murphy (2014), Oral vs.
Oropharyngeal

Cancer, Compare &

Contrast, str. 2

OPSCC koriste se razli¢ite dijagnosticke
metode: in situ hibridizacija (za detekciju
virusne DNA), PCR (za detekciju virusne
DNA i mRNA) te
metode (za detekciju surogat markera p16).

imunohistokemijske

Metode se mogu primjenjivati zasebno ili u
kombinacijama (41). Prema nekim istra-
Zivanjima, kao zlatni standard u dijagno-
sticiranju HPV+ OPSCC predloZena je
detekcija mRNA pomocu real time PCR.
No, s obzirom na potrebu za svjezim
uzorcima te nedovoljno istrazenim
mogucnostima dijagnosti¢kog testa, neka
istrazivanja osporavaju ovu metodu kao
zlatni standard u dijagnosticiranju HPV+
OPSCC (5). Postoje pacijenti koji su pl6
pozitivni, ali HPV DNA negativni (PCR i/ili
IHC) (54), Sto bi moglo rezultirati lazno
negativnim povecanjem broja oboljelih od
HPV+ OPSCC. Zbog

primjerena

toga se kao
dijagnosticka metoda za

dokazivanje HPV+ OPSCC predlaze



detekcija DNA iz uzoraka fiksiranih u
formalinu, te kao potvrda IHC p16 (41).

U dijagnosticiranju HPV+ OPSCC
koriste se i radioloSke te patohistoloSke
pretrage. Jedan od ¢vrstih dokaza povezan
s postojanjem HPV+ OPSCC jest nalaz
cisticnin  metastatskihn  ¢vorova vrata
(diferencijalna dijagnoza: branhijalna cista),
kao i nalaz HPV virusa u metastazama bez
jasnog primarnog sijela tumora (58). Prema
nekim istrazivanjima, utvrdena je poveza-
nost izmedu karakteristika tumora i limfnih
Cvorova te HPV statusa bolesnika. HPV+
OPSCC obi¢no se pojavljuju kao dobro
definirane cisti€ne tvorbe egzofitinog
rasta, za razliku od HPV— OPSCC koji
pokazuju sklonost invadiranju okolnih
struktura. Takoder, nalaz dobro definirane
cistitne metastaze ukazuje na mogucu
povezanost s HPV+ OPSCC (59). U
poCetku se vjerovalo da su HPV+ OPSCC
slabo diferencirani tumori morfologije slicne
bazalnim slojevima epitela, no nedavna
istraZzivanja patohistoloSkih karakteristika
opovrgnula su dotadadnja misljenja te
navode HPV+ OPSCC kao dobro
diferencirane tumore sli¢nih morfoloskih
karakteristika kao epitel tonzilarnih kripti
(60).

2.5. PROGNOZA

Prema dosadasnjim istrazivanjima,
utvrdeno je da bolesnici koji boluju od
HPV+ OPSCC imaju bolju prognozu u
pogledu preZivljenja te rizika od relapsa
(60—80% manja stopa mortaliteta),

Slika 2. CT prikaz vrata prikazuje stupanj
[I/lIl limfadenopatiju cisti€nog tipa s jaCim
kontrastom na periferiji. Vidljivo i povec¢anje
desne tonzile (75).

Slika 3. Magnetska rezonancau T1i T2 s

prikazom heterogenih solidnih tvorbi 11/111

stupnja na desnoj strani vrata (75).



neovisno o terapiji kojoj su bili podvrgnuti u
odnosu na bolesnike oboljele od HPV-
OPSCC (61). Nekoliko klini¢kih istrazivanja
pokazalo je da bolesnici oboljelih od HPV+
OPSCC

kombinaciji radioterapije i kemoterapije, u

podvrgnuti  radioterapiji  ili
uznapredovalim stadijima OPSCC (stadijilll
i 1V) imaju bolju prognozu u odnosu na
bolesnike oboljele od HPV- OPSCC s
ukupnom stopom preZivljenja izmedu 62%
i 95% kod HPV+ u odnosu na 26% do 74%
kod HPV- (64, 65, 66). Moguéi razlozi
zasto oboaljeli od HPV+ OPSCC imaju bolje
prognosticke izglede za prezivljenjem nisu
jo§ razjaSnjeni, iako se smatra da na
prognozu utje€u sljedeci ¢imbenici: mlada
dob bolesnika i manje komorbiditeta;
povecana radiosenzitivhost, minimalni ili
nepostojani ucinci tzv. field cancerization te
izrazeniji imunoloSki odgovor. Takoder bolji
odgovor na terapiju moze biti i posljedica
toga Sto vecinu bolesnika oboljelih od
HPV+ OPSCC c¢&ine nepusaci, povremeni
konzumenti alkohola, viseg su
socioekonomskog statusa te dobrog opceg
stanja (40). Uobi¢ajeni prognosticki faktori
za  OPSCC poput dobi,

socioekonomskog statusa, T stadija, N

rase,

stadija te PPY (eng. pack per year) utjeCu
samo 10% na stopu prezivljenja i izljeCenje
(46).

senzitivnost tumora na zraenje posljedica

Smatra se da je povecana

prisutnosti  virus-specificne antitumorske
imunosti, odnosno pojatane ekspresije
divljeg tipa p53, HPV onkogena koji utjeCe
na stabilnost genoma te uzrokuje promjene

u mikrookoliSsu tumora poput povecane
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oksigenacije. Zasad ne postoje istrazivanja
koja bi dokazala da su bolesnici oboljeli od
HPV+ OPSCC senzibilniji na kemoterapiju
u odnosu na bolesnike oboljele od HPV-
OPSCC (67).
Najvazniji prognosticki Cimbenik
OPSCC, u

tradicionalnim

stope prezivljenja HPV+
usporedbi s drugim
prognostickim ¢imbenicima (kao $to je TNM
HPV
imunohistokemijskim metodama dokazana
prisutnost pl16. Kod oboljelih od HPV+

OPSCC ustanovilo se da ne postoji

klasifikacija), jest status te

povezanost izmedu veliCine primarnog
tumora (T) i broja te veliCine metastaza (N i
M) (5, 9), te da se multiple organske
metastaze (npr. koza, intraabdominalni
limfni Evorovi i mozak) mogu pojaviti znatno
kasnije u odnosu na u usporedbi s HPV—
OPSCC (63). TNM Kklasifikacija oznaCava
sustav podjele i svrstavanja tumora u
kategorije zasnovane na anatomskoj
proSirenosti tumora te Cini je ujedno jedan
od glavnih prognosti¢kih pokazatelja bolesti

(3). S obzirom na nedavne spoznaje u svezi

HPV+ OPSCC, AJCC/UICC (eng.
American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer

Control) objavilo je novo, 8 izdanje TNM
klasifikacije obzir
saznanja o prirodi HPV+ OPSCC (vidi
tablice 5, 6 7) (4).

uzimajuci u nova



Tablica 5. TNM klasifikacija HPV(p16)
pozitivnih tumora orofarinksa. Prema
MedScape: (2018), Oropharyngeal and
Hypopharyngeal Cancer Staging

Primarni tumor (T)

TO  Primarni tumor nije pronaden

Tumor £2 cm u najvecem
T1 _
promjeru

2 Tumor >2 cm, ali manji od 4 cm u
najvecem promjeru
Tumor >4 cm u najveéem

T3  promijeru ili se proSirio na

lingvalnu stranu epiglotisa

Umijereno uznapredovala lokalna

bolest

Tumor invadira larinks, vanjske
™ miSice jezika, medijalni

pterigoidni misi¢, tvrdo nepce te

mandibulu

Regionalni limfni €vorovi (N)

Klinicki N (cN)

NX Regionalni limfni &vorovi ne
mogu biti procijenjeni

NO Nema metastaza u regionalnim
limfnim &vorovima

N1 Jedan ili vise ipsilateralnih limfnih
¢vorova, nijedan > 6 cm

N2 Kontralateralni ili bilateralni limfni

¢vorovi, nijedan > 6 cm

N3  Limfni Evor(ovi) > 6 cm

Patoloski N (pN)
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Regionalni limfni Evorovi ne

NX . L
mogu biti procijenjeni

NO Nema metastaza u regionalnim
limfnim &vorovima

N1 Metastaze u 4 ili manje limfnih
évorova

N2 Metastaze u viSe od 4 limfha

évora

Udaljene metastaze (M)

cMO Nema udaljenih metastaza
cM1 Udaljene metastaze

Udaljene metastaze potvrdene
pM1

mikroskopski

Tablica 6. KliniCki prognosticki stadiji

HPV(p16) pozitivnih tumora orofarinksa.

Prema MedScape: (2018), Oropharyngeal

and Hypopharyngeal Cancer Staging.

Stadij T N M

TO-T2 NO MO

| TO-T2 N1 MO

TO-T2 N2 MO

! T3 NO-N2 MO

TO-T3 N3 MO

! T4 NO-N3 MO
IV

Bilo koji T Bilo koji N M1



Tablica 7. PatoloSki prognostiCki stadiji
HPV(pl16) pozitivnih tumora orofarinksa.
Prema MedScape: (2018), Oropharyngeal
and Hypopharyngeal Cancer Staging.

Stadij T N M
| TO-T2 NO MO
TO-T2 N1 MO

I TO-T2 N2 MO
T3-T4 NO MO

T3-T4 N1 MO

1 T3-T4 N2 MO

v Bilokoji T BilokojiN M1



3. TERAPIJA HPV POZITIVNIH KARCINOMA OROFARINKSA

3.1. CILJEVI TERAPIJE
Kao 8to je ve¢ u prethodno opisano,
udio HPV+ OPSCC drasti¢no se povecao

tijekom zadnjih nekoliko desetlieca u

razvijenim zemljama (38). S obzirom na

Cinjenicu da je vecina bolesnika oboljelih od

HPV+ OPSCC mlade Zivotne dobi, pojavila

se potreba za smanjenjem nuspojava (npr.

kserostomija, nekroza, disfagija,
hipotireoidizam, traheotomija, problemi sa
sluhom i dr.) povezanih s trenutnim

terapijskim mogucnostima lijeCenja (46). S

obzirom na navedeno te da bolesnici

oboljeli od HPV+ OPSCC imaju opéenito
bolju prognozu u odnosu na HPV— OPSCC,
glavni ciljevi lijeCenja HPV+ OPSCC jesu
uspostava protokola lijeCenja kojima bi se
minimalizirao ucinak akutnih i kroniénih
nuspojava lijeCenja uz potpuno izlje€enje
od karcinoma, odnosno poboljSanje
kvalitete Zivota nakon terapije (77, 79).
Prema Mastersonu i sur. (78), Cetiri

su glavne de-eskalacijske strategije u

lije€enju bolesnika oboljelih od HPV+

OPSCC:

e |strazivanje uporabe cetuksimaba kao
zamjene za cisplatinu u sklopu IMRT
(eng.
therapy) s ciliem smanjenja kasnih

intensity modulated radiation
nuspojava lije€enja cisplatinom kao sto
Su neuropatske tegobe, nefropatija i
ototoksi¢nost;

e Smanjenje doze zraCenja u kombi-

niranom lijeCenju s kemoterapijom kao

18

primarnim, poCetnim oblikom lijeenja;

e Smanjenje doze zraCenja u sklopu
IMRT s/bez uvodenja cisplatine u
lije€enje kod niskorizi€nih oblika HPV+
OPSCC (<10 PPY, klini¢ki stadij T1-T2,
N1-N2b ili T3, NO-N2b);

e Smanjenje doze adjuvantne kemo-
terapije ili radioterapije nakon kirurskog
zahvata.

Nove strategije u lijeCenju bolesnika

oboljelih od HPV+ OPSCC ukljuuju

primjenu imunoterapije u kombinaciji s

IMRT te primjenu TORS-a (eng. transoral

robotic surgery) (61, 77).

3.2. VRSTE TERAPIJE

Terapijske mogucnosti u lijeCenju
HPV+ OPSCC obuhvacaju radioterapiju,
samu ili u kombinaciji s kemoterapijom,
kirursko lijeCenje te novije metode lijeenja,
Ciji se ucinak jos uvijek istrazuje, poput
primjene  imunoterapije, endoskopske
resekcije pomocu CO; laserai dr. (5). Bez
obzira koji je izbor lijeenja odabran
(kemoterapija, radioterapija ili kombinacija
kemoterapije i bolesnici

oboljeli od HPV+ OPSCC pokazuju bolji

radioterapije),

odgovor na lijeCenje u odnosu na bolesnike
oboljele od HPV+ OPSCC (64, 80, 81).
Unato¢ tomu $to bolesnici oboljeli od HPV+
OPSCC imaju bolji odgovor na terapiju te
bolju prognozu u usporedbi s HPV— OPSC,
postoji nekoliko ¢imbenika koji bi se trebali

uzeti u obzir prilikom odabira vrste lijeCenja:



e Bolesnici oboljeli od HPV+ OPSCC, a
koji su ujedno i pusaci, zahtijevaju
agresivniju terapiju zbog mogucéeg
loSijeg ishoda lijeCenja (46);

e Trenutni su oblici lije€enja povezani s

razlicitih

poput
gutanja, poremecene funkcije Zlijezda

nastankom nuspojava,

naro€ito  kasnih otezanog
slinovnica, kserostomije i poremecéajem
osjeta okusa. S obzirom da veéinu
oboljelih ¢ine pripadnici mlade dobne
skupine, izbor vrste lijeCenja trebao bi
biti individualiziran (36, 91);
e Prema istraZzivanjima, stope smrtnosti
uslijed povratka primarnog tumora
jednake su kod bolesnika oboljelih od
HPV+ OPSCC i onih oboljelih od HPV—
OPSCC (= 10%) zbog €ega je potrebno
optimiziranje  terapije s  cillem
sprjeCavanja povratka bolesti (46, 90);
e Dosad nije provedeno nijedno
istrazivanje s ciljem otkrivanja uzroka
povratka bolesti ili nastanka
mikrometastaza kod bolesnika oboljelih
od HPV+ OPSCC, a koje se smatraju
vodeéim bolesnika

oboljelih od HPV+ OPSCC (90).

uzrocima smrti

3.3. RADIOTERAPIJA | KEMOTERAPIJA

Radioterapija je najCeS¢i primarni
izbor u lijeCenju tumora orofarinksa (82).
Sistemska kemoterapija u kombinaciji s
radioterapijom ima nekoliko prednosti u
odnosu na kirursko lijeCenje. U vecini
slu€ajeva potrebno je adjuvantno zraCenje
nakon

ili  kemoradioterapija ucinjenog

kirurSkog zahvata ¢ime se bolesnici
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primarno lijeCeni kirurskim zahvatom i dalje
izlazu nuspojavama zraCenja i
kemoterapije. Opcenito gledano, sistemska
terapija i zraCenje podobniji su za
standardiziranje te za stvaranje protokola
koji bi se potom mogli provoditi u centrima
za lijeCenje tumora. Dok je s druge strane,
standardiziranje kirur§kog pristupa lijeCenju
tumora moguce samo do odredenog dijela
(90).

Ovisno o stadiju u kojem se nalazi
bolesnik ovisi i odabir protokola
radioterapije. Prema nekim retrospektivnim
studijama, 94% bolesnika oboljelih od
HPV+ OPSCC koji su bili podvrgnuti samo
radioterapiji postiglo je potpuni odgovor na
terapiju, odnosno doslo je do izljeCenja
(83). Prema ASTRO (eng. The American
Society for Radiation Oncology)
smjernicama, izradeni su protokoli primjene
radioterapije u lijeCenju OPSCC za svaki
pojedini stadij neovisno o HPV statusu i

navikama pusenja cigareta (82).

3.3.1. PRIMJENA RADIOTERAPIJE U
LIJECENJU OPSCC (STADU I-1V)

U stadijima I-1l, nije indicirana isto-
vremena primjena sistemske terapije s
ciljanom radioterapijom (82).

U stadiju lll, indicirana je isto-
vremena primjena sistemske terapije i
ciljane radioterapije bolesnicima u stadiju
T3 NO-N1 OPSCC. Primjena je moguca i
kod bolesnika u stadiju T1-T2 N1 OPSCC s
rizikom od ponovnog pojavljivanja bolesti,
iako je za vecinu tih bolesnika radioterapija

dovoljna za izljeCenje od bolesti. Prema



novom izdanju ACJJ, bolesnici u stadiju T1-
T2 N1 te koji su HPV+ podrazumijevaju se
pod stadij | (82).

U stadiju

vremena intermitentna primjena visoko-

IV, indicirana je isto-

dozne terapije cisplatinom u kombinaciji s
radioterapijom. Bolesnicima u stadiju IV
kod kojih

cisplatine,

je kontraindicirana primjena
primjenjuje se isto-vremeno
terapija cetuksimabom ili kombinacijom
karboplatina—fluorouracil s radioterapijom.
Osim intermitentnog nacina primjene,
kemoterapija se moze primjenjivati i u
Podatci

istrazivanja pokazali su da istovremena

tiednim  dozama. razlicitih

primjena kemoterapije s radioterapijom
poboljSava lokoregionalnu kontrolu bolesti i
opéu stopu prezivljenja kod bolesnika
oboljelih od OPSCC (82, 84).

3.3.2. PRIMJENA KEMORADIOTERAPIJE
NAKON KIRURSKOG ZAHVATA

Primjena  radioterapije nakon
obavljenog kirurS8kog zahvata indicirana je
ukoliko su rubovi na PHD nalazu pozitivni
i/ili  postoji

ekstrakapsularno  Sirenje

tumorskog tkiva izvan limfnog C¢vora.
Primjenjuje se istovremeno visokodozna
terapija cisplatinom u kombinaciji s
radioterapijom. U slu€aju da bolesnici nisu
podaobni za  visokodoznu terapiju
cisplatinom, primjenjuju se doze na tjednoj
osnovi. Ukoliko je primjena kemoterapije
kontraindicirana u cijelosti kod bolesnika,
primjenjuje se samo radioterapija. Ne

preporu¢a se primjena kemoterapije

samostalno ili nakon primjene radioterapije.
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Takoder

mitomicina-C

se ne preporucuje primjena
s/lbez  bleomicinom te
docetaksela zbog manjka dokaza o
ucinkovitosti takve terapije (82).

U slu€aju srednje visokih patoloSkih
¢imbenika rizika kao to su limfovaskularna
invazija (LVI), perineuralna invazija (PNI),
T3-T4 stadij ili
takoder

pozitivni limfni &vorovi,
nije indicirana postoperativna
primjena kemoterapije, ve¢ samo PORT
(eng. postoperative radiotherapy) (82).
Bolesnicima kod kojih je tijekom kirur§kog
zahvata i/ili pozitivnog patohistoloSkog
nalaza otkriven rizik za povratak bolesti,
preporuuje se primjena kemoterapije na
bazi cisplatine. PORT se preporucuje kod
bolesnika u stadiju T3 ili T4, N2 ili N3.
Primjena PORT-a moguéa je i kod

bolesnika s N1 te kod bolesnika kod kajih

postoje znakovi LVI ifili PNl nakon
razgovora o moguéim prednostima i
rizicima PORT-a. Prema nekim
istrazivanjima, postoji veliki rizik od

povratka bolesti u stadiju N2 zbog ¢ega se
preporuuje adjuvantna radioterapija kod
takvih bolesnika (82).

U vecini

slu¢ajeva, bolesnici s

patoloSkim stadijem |-l sa Sirokim
rubovima, bez metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima vrata i bez drugih rizi€nih
patoloSkih ¢imbenika (LVI ili PNI) obi¢no su
podvrgnuti samo promatranju nakon
kirurSkog zahvata. Kod bolesnika kod kojih
se pojavila sumnja na rizik od povratka
bolesti tijekom kirurSkog zahvata ili su se
rubovi pokazali sumnjivima, preporuéuje se

primjena adjuvantne (kemo)radioterapije



(82). Kemoterapija se ne bi trebala rutinski
primjenjivati u lijeCenju bolesnika oboljelih
od OPSCC (82). Prema istrazivanjima,
istovremena primjena kemoterapije s
radioterapijom ima prednost u KliniCkoj
praksi u odnosu na lijeCenje uvodenjem

prvo kemoterapije te potom radioterapije ().

3.3.3. DOZE, FRAKCIONIRANJE |
PROTOKOLI KEMORADIOTERAPIJE
Bolesnicima u stadiju lll-IV OPSCC
preporuuje se doza od 70 Gy tijekom 7
tiedana jedanput na dan. Doza od 50 Gy
preprou¢uje se kod bolesnika kod kojih
postoji sumnja na mikroskopsko Sirenje
kliniCki

Izmijenjena,

tumora unato¢ radioloSki i

negativnim nalazima.
frakcionirana radioterapija (AltFX) odnosi
se na promjenu ucestalosti primjene RT u
odnosu na standardizirane jednodnevne
doze. Promijenjeni protokoli primjene RT
(ubrzani ili hiperfrakcionirani) primjenjuju se
individualno, u suradnji sa Zeljama
bolesnika te pravilima prakse (82). Prema
ASTRO AltFX RT

preporu€uje se bolesnicima u stadiju IVA-B

smjernicama,

OPSCC te bolesnicima koji nisu podobni
kandidati
terapiju. Za bolesnike u stadiju 11l OPSCC-
a (T2 NO ili T1-2 NO), AltFX nije indicirana ,

iako se moze primijeniti nakon razgovora s

za konkomitantnu sistemsku

bolesnikom oko procjene uc€inka terapije
(82). U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama,
najesce koriStena metoda lijeCenja je
IMRT (eng.
radiotherapy) zbog toga $to se pokazalo da
takvog oblika

intensity modulated

se upotrebom terapije
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smanjio broj bolesnika koji su razvili
nuspojave poput kserostomije, disfagije,
aspiracije, hipotireoidizma, ezofagealne
stenoze, osteoradionekrozu mandibule te
potrebu primjene gastrostome u odnosu na
druge terapijske oblike (85, 86). Za stadije |
i Il, primjenom IMRT postignuta je stopa
dvogodiSnjeg preZivljenja bez povratka
bolesti od 82 do 90% (94). Trenutne doze i
protokoli koji bi se koristili za bolesnike
oboljele od HPV+ OPSCC jo$ su uvijek u
fazi klini¢kih istrazivanja. Trenutno postoje
upute za lije€enje jednostranog karcinoma
krajnika te baze Za

jezika. lijeCenje

jednostranog karcinoma krajnika
preporucuje se unilateralno zraCenje vrata,
a za lijeCenje karcinoma baze jezika

bilateralno zraenje vrata (94).

3.3.4. PRIMJENA PORT-a
Primjena postoperacijske radio-
terapije (PORT) kao adjuvantne terapije
prepo-ru¢ena je za mikroskopski pozitivhe
rubove ekscidiranog materijala s primarnog
mjesta tumora te u slucaju
ekstrakapsularnog Sirenja tumora iz limfnog
Cévora. Preporuéena doza iznosi 2
Gyl/frakciji/dan do ukupne doze od 60 do 66

Gy (82).

3.3.5. RANI T-STADIJ TONZILARNOG

KARCINOMA

U slu€aju jednostranog karcinoma
dobro

tonzilarne udubine, stadija T1-T2, bez

tonzile, ogranienog, unutar
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

(NO-N1) primjenjuje se jednostrana RT



(radioterapija). Primjena jednostrane RT
moguca je i kod bolesnika oboljelih od
karcinoma tonzile koji se proSirio na meko
nepce (<1 cm), ali ne zahvaca bazu jezika,
stadija T1-T2 NO-N2a, bez Kklinickih ili
radioloSkih  dokaza ekstrakapsularnog
Sirenja. Prije donoSenja odluke o izboru
ljeCenja potrebno je objasniti bolesniku
prednosti jednostrane RT u odnosu na
moguce rizike kao $to su pojava metastaza
u kontralateralnim limfnim &vorovima te
posljedicno dodatne potrebe za zratenjem

(82).

3.3.6. DE-ESKALACIJSKI OBLICI RT
BioloSka osnova zbog koje bolesnici
oboljeli od HPV+ OPSCC pokazuju bolje
rezultate lijeCenja u odnosu na oboljele od
HPV—- OPSCC jo$ je nepoznata. Postoji
pretpostavka da je razlog tomu Sto je
veCina bolesnika oboljelih od HPV+

OPSCC mlade Zivotne dobi te boljeg opceg

stanja Cime se smanjuje rizik za
dugoro¢nim posljedicama lijeCenja
primjenom radioterapije kao S$to su

poteSkoce s gutanjem, problemi s govorom,
poremecaj funkcije Zlijezda slinovnica,
problemi sa zubima i dr. Zbog havedenoga,
nastoji se smanijiti doza zraCenja (sa
standardnih 70 Gy na 54 Gy) s ciliem
(87).

Smanjenje doze zra€enja takoder povoljno

smanjenja toksi¢nosti zracenja
utjeCe i na troSkove lijeCenja te broj dana
provedenih na bolovanju (88). S druge
strane, postoji opasnost od nedostatnog
terapijskog odgovora, ali i psiholoski utjecaj
na bolesnika (89).

Prema istrazivanju
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Brothersona i sur., 70% bolesnika nije
Zeljelo riskirati sniZzenje stope prezivljenja
za 5%

terapije u odnosu na kombinaciju zraCenja i

odabirom samo zraCenja kao
kemoterapije (92).
3.3.7. TERAPIJA

PROTUTIJELIMA

Cisplatina se

MONOKLONSKIM
smatra zlatnim
standardom za kemoterapiju u lije€enju
HNSCC, no lijekovi Cije je osnova platina
uzrokuju sistemske komplikacije poput
nefrotoksi¢nosti, ototoksi¢nosti, osteéenje
funkcije hematopoetskog sustava,
neurotoksic¢nosti i poremecaje Gl trakta (5).

Za lijeCenje HNSCC odobrena je
upotreba monoklonalne terapije
cetuksimabom. Zamjenom cisplatine manje
toksi¢nim cetuskimabom jo$ je jedan od
naCina smanjenja toksi¢nosti i nuspojava
kemoterapije u lijeCenju OPSCC. Prema
rezultatima novijih istraZzivanja, zamjena
cisplatine cetuksimabom rezultirala je
boljom kvalitetom Zivota nakon provedene
terapije bez znacajnijih razlika u stopama

prezivljenja (5, 61).

3.4. KIRURSKO LIJECENJE

Gledano kroz povijest, za pristup
tumorima orofarinksa bio je potreban
transcervikalni pristup koji je nerijetko
uklju€ivao i mandibulektomiju. S napretkom
u slikovnoj dijagnostici te razvojem kirurskih
instrumenata, transoralna kirurgija postala
je sve raSirenija i primjenjivanija u praksi
zbog minimalno invazivhog pristupa,

u€inkovitosti i podnosljivosti postupka (94).



Jedna od prednosti kirurSkog lijeCenja jest
mogucnost dobivanja definitivnog PHD
nalaza tvorbe (npr. status rubova ili
prisutnost/stupanj ECE) i limfnih ¢vorova
koji se potom moze iskoristiti za tzv. staging
te pomoci u donoSenju odluke o potrebi
adjuvantne terapije (94). Kirursko lijeCenje
moze biti popraceno postoperativnim
komplikacijama kao Sto su krvarenje,
infekcija rane ili nastankom hilotoraksa
(90). S tehnolodkim napretkom u kirurgiji
kao §to su TORS (eng. transoral robotic
surgery) i TLM (eng.

microsurgery) smanjio se broj nuspojava

transoral laser

kirurSkog lije¢enja (3). Do danas nije
napravljeno istrazivanje koje bi usporedilo
u€inkovitosti TORS-a i TLM-a niti postoje
kriteriji bolesnika ni indikacije za odabir
terapije te je stoga odluka o izboru vrste
lijeCenja u rukama kirurga (96, 97, 98). Oba
oblika zahtijevaju specijaliziranu opremu te
posebnu izobrazbu. Znacajna prednost
TORS-a u odnosu na TLM jest upotreba
kutnog teleskopa i rotirajucih robotskih ruku
Cime se moZe povecati preglednost

kirurSkog polja i uc€inkovitost izvedbe
zahvata (94). U usporedbi s klasi¢nim
kirur§kim zahvatima, TORS i TLM su manje
invazivni prema okolnim strukturama te je
upotrebom TORS-a i TLM-a zabiljezeno
kraCe trajanje hospitalizacije, brzi i jeftiniji
oporavak, slabije izrazena bol i manja
potreba za postavljanjem gastrostome/
traheostome (99). Sto se tiée ugdinkovitosti
TORS-a, u jednom kohortnom istrazivanju
(100)

preZivljenje od 80-90% ukljuujuéi sve

zabiljezeno  je dvogodisnje
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stadije bolesti. Istrazivanja ucCinkovitosti
da

petogodidnje preZivljenje iznosi

TLM-a pokazala su sveukupno
78% s
lokalnom kontrolom bolesti od 85 do 97%
(101, 102).

Neki od kriterija koji €ine bolesnika
podobnim za TORS ili TLM jesu prihvatljiva
vidljivost i dostupnost kirurSkog polja rada.
Ukoliko bolesnik nije kandidat za kirurski
zahvat, radioterapija ili kemoradioterapija
su metode izbora lije€enja. Kontraindikacije
za kirurski zahvat su: karcinom baze jezika
koji zahtijeva viSe od 50% resekcije jezika,
zahvacenost pterigoidnih miSi¢a, Sirenje
tumora u parafaringealno masno tkivo i
karotidne arterije, zahva¢enost mandibule
i/ili maksile te Sirenje u prevertebralni
prostor (94). Ovisno o PHD nalazu rubova
ekstirpiranog materijala ovisi potreba za
dodatnom radioterapijom i/ili kemo-
terapijom nakon kirur§kog zahvata. Ukoliko
su rubovi negativni, primijenit ¢e se manje
doze zraCenja s ciljem uniStavanja mogucih
Ukoliko  su

mikrometastaza. rubovi

pozitivni, tada se pristupa cjelovitoj
radioterapiji u punoj dozi (94).

Potreba za disekcijom vrata
prvenstveno ovisi 0 N stadiju. Disekcija
vrata se obi¢no izvodi tijekom primarne
resekcije tumora ili nakon ukoliko se
primarna resekcija tumora izvodi pomocu
TORS-a ili TLM-a u posebno opremljenoj
operacijskoj sali. Za primarne tumore
krajnika/lateralne faringealne stijenke uz
NO, disekcija vrata obi¢no obuhvaéa razine
2-4,

pozitivnog N statusa, disekcija vrata obavlja

ipsilateralne strane. U slu€aju



se prema lokalizaciji pozitivnih limfnih

Cvorova i njihovoj veli€ini. U slu€aju
primarnog tumora baze jezika koji prelazi
medijanu liniju, indicirana je bilateralna

disekcija vrata.

3.5. IMUNOTERAPIJA

Kod vecine bolesnika, lokalizirana
se HPV infekcija moze rijesiti posredstvom
specifi€¢ne T-staniCne imunosti (54). HPV+
OPSCC eksprimiraju virusne onkoproteine
s imunogenim potencijalom. Najvazniji su
medu njima E6 i E7 (5). Sa sve veéim
stjecanjem imunoloSkim
karakteristikama HPV+ HNSCC, javlja se i

interes za razvojem specifiCnih, ciljanih

znanja o0

terapija. U tijeku su istrazivanja o
u€inkovitosti cjepiva protiv HPV virusa s
ciliem stimuliranja imunoloSkog sustava u
borbi protiv HPV+ OPSCC te o u€inkovitosti
upotrebe imunomodulatora (eng. toll like
receptors), citokina (IL-2, I1L-12, GM-CSF i
IFN-alfa),

peptida i proteina, DNA cjepiva, cjepiva

cjepiva od nevirusnih HPV

koja sadrze tumorske stanice, cjepiva s

dendritickim stanicama, bakterijskim
vektorima (Listeria Monocytogenes), T-
stani¢noj terapiji i ciljanoj imunoterapiji sa

Zivim virusnim vektorima (54).

3.6. PREVENTIVNE MJERE
Od 2006. su
odobrenja FDA (eng. Food and Drug

godine, nakon

Administration), u uporabi dvije vrste
rekombinantnih HPV cjepiva, bivalentno i
kvadrivalentno. Cjepiva su namijenjena za

prevenciju HPV infekcije visokorizi€nim
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genotipovima 16, 18 te niskorizi€nim 61 11.
Prema preporukama WHO (eng. World
Health Organization) s cijepljenjem protiv
HPV infekcije trebalo bi se zapoceti prije
stupanja u prvi spolni odnos. Do 2010.
godine, 33 zemlje svijeta ukljuCile su
cijepljenje protiv HPV i nacionalne cijepne
programe, prva medu njima bila je
Australija koja je uvelo obvezno cijepljenje
protiv HPV-a 2007. godine za sve djevojke
u dobi izmedu 12 i 17 godina s ciliem
prevencije cervikalnog karcinoma. Kasnije
su u program uvrstili i djeCake. Taj primjer
poput
Ujedinjenog Kraljevstva i Svedske. Unatog

slijedile su i druge zemlje
tome, u vecini nerazvijenih zemalja cjepivo
jo8 uvijek nije sastavni dio nacionalnih
cijepnih programa. lako su vecina HPV
cjepiva namijenjena prevenciji cervikalnog
karcinoma, postoji
cjepivo biti
profilakti¢koj prevenciji HPV+ OPSCC (57).

Prevencija HPV infekcija ne sastoji

pretpostavka da bi

moglo uCinkovito i u

se samo u cijepljenju, vec i u edukaciji te
podizanju svijesti o moguéim nacinima
prijenosa i rizicima koje HPV infekcija nosi
sa sobom. Metode zastite, prezervativi te
drugi oblici mehaniCke zastite tijekom
oralnog spolnog odnosa jedan su osnovnih
od nacina prevencije nastanka infekcije

HPV-a (5).
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