12 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXIl | ST.2 | DECEMBER 2018

Uporabnost slikovno preiskovalnih metod pri
doloc¢anju HPV statusa karcinomav glave in vrafu

The use of radiographic imaging fechnigues in defermining
HPV status of head and neck sguamous cell carcinoma

Jerele Cene, Surlan Popovié Katarina?

'Nagricu 76,4000 Kranj

2Klini¢ni institut za radiologijo, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana
Korespondenca: Cene Jerele

E-mail: cene jerele@gmail.com

Poslano / Received: 5.7.2018

Sprejeto / Accepted: 8.9.2018

doi:10.25670/0i2018-0170n

IZVLECEK

Karcinomi glave in vratu predstavljajo pomemben zdravstveni
problem in so Sesti najpogostejsi karcinom na svetu. Okoli 90

% karcinomov glave in vratu je plosc¢atoceli¢nih karcinomov, ki
predstavljajo globalno letno incidenco okoli 650.000, v Sloveniji
pa okoli 440 primerov (2015).

V zadnjih desetletjih strmo raste incidenca karcinomov
orofarinksa. Vzrok je epidemija okuzb s humanim papiloma
virusom (HPV), visokorizi¢ni tip 16 izoliramo kar iz 40-60 %
ploscatoceli¢nih karcinomov orofarinksa. Bolniki s HPV-po-
zitivnimi PCKGV imajo obc¢utno boljse prezivetje in odzivnost
na zdravljenje v primerjavi s HPV-negativnimi, zaradi ¢esar je
postalo dolocanje HPV statusa karcinoma klju¢no pri nacrtova-
nju zdravljenja in napovedi prezivetja. Trenutni zlati standard za
dokaz HPV predstavlja pomnozevanje virusne RNA z verizno
reakcijo s polimerazo, cedalje vecjo veljavo pa dobivajo tudi
radioloske slikovno preiskovalne metode. Zaenkrat izklju¢no s
pomocjo tovrstnih metod ne moremo rutinsko razlikovati med
HPV-pozitivnimi in HPV-negativnimi karcinomi. Kljub temu pa
raziskave kazejo na specificne, tudi radioloske lastnosti HPV-
-pozitivnih karcinomov, ki jih poleg rezultatov ostalih preiskav
lahko uporabimo pri dolo¢anju HPV statusa. Vrednotimo tako
primarni karcinom kot zasevke v bezgavkah. Primarni HPV-po-
zitivni karcinomi so v primerjavi s HPV-negativnimi obi¢ajno
manjsi, bolje zamejeni, metabolno manj aktivni in z manj
nekrozami ter ulceracijami. Znacilno se pojavljajo v tonzilarni
regiji in na bazi jezika. Zasevki v bezgavkah so pri HPV-pozitiv-
nih karcinomih zgodnejsi in pogostejsi kot pri HPV-negativnih,
poleg tega imajo pogosteje cisticen videz.

Kljuéne besede: karcinom glave in vratu, ploséatoceli¢ni
karcinom orofarinksa, humani papiloma virus (HPV), radio-
loske znaéilnosti, slikovno preiskovalne metode.

ABSTRACT

Head and neck cancer presents a serious health issue and is the
sixth most common cancer in the world. With an estimated annual
burden of 650,000 incident cases worldwide and approximately
440 incident cases in Slovenia, squamous cell carcinoma accounts
Jor about 90 % of head and neck cancer (2015).

In the last few decades, the number of oropharyngeal carcinoma
cases has notably increased. The reason lies in the human papil-
lomavirus (HPV) epidemic, with high-risk HPV type 16 being
isolated from 40-60 % cases of oropharyngeal squamous cell
carcinoma. Patients with HPV-positive HNSCC have a notably
higher survival rate as well as better treatment response opposed to
their HPV-negative counterparts. Therefore, the evaluation of HPV
status in these patients has become the main factor in treatment
planning and outcome prediction. The current golden standard for
determining the viral aetiology of carcinoma is amplifying viral
RNA with PCR. While recent studies indicate that radiographic
imaging techniques are useful in determining H PV status, there is
not enough evidence for them to be used as the sole method for HPV
status determination. However, certain radiographic parameters
were proven lo be specific for HHPV-related carcinomas and can

be, when combined with other methods, used for determining HPV
status. Primary HPV-positive carcinomas are generally smaller,
less metabolically active, cause less necrosis and ulcerations, and
have well-defined borders. They are usually found in the tonsillar
region and at the base of the tongue. HHPV-positive HNSCC presents
with more frequent and earlier nodal metastases than HPV-negati-
ve HNSCC. HPV-positive HNSCC nodal metastases typically have
a cystic appearance.

Keywords: head and neck carcinoma, oropharyngeal
squamous cell carcinoma, human papillomavirus; radiograp-
hic features, radiographic imaging.
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Karcinomi glave in vratu vkljucujejo karcinome ustne votline,
orofarinksa, hipofarinksa, grla, nosne in obnosnih votlin, zlez
slinavk in koze tega podrocja, po nekaterih opredelitvah pa

tudi karcinome scitnice. Predstavljajo pomemben zdravstveni
problem v mnogih delih sveta in so Sesti najpogostejsi karcinom
nasvetu. Tikarcinomi so etiolosko povezani predvsem s kajenjem
in uzivanjem alkohola. Tipi¢no se pojavljajo v Sestem in sedmem
desetletju Zivljenja (izjema je karcinom nazofarinksa: ti bolniki
so priblizno 10 let mlajsi od ostalih) in so pogostejsi pri moskih.
Okoli 90 % karcinomov glave in vratu je plos¢atoceli¢nih karci-
nomov, ki predstavljajo globalno letno incidenco okoli 500.000
primerov (1). V Sloveniji je bilo v letu 2015 breme raka glave in
vratu okoli 4000 primerov, s povprecno letno incidenco okrog
440 primerov (2).

Stevilne raziskave so pokazale stabilno in celo upadajoco incidenco
ploscatoceli¢nih karcinomov glave in vratu (PCKGV) v zadnjih
dveh desetletjih, kar je predvsem v zadnjem obdobju posledica
zmanjsanja kajenja in uzivanja alkohola ter boljse ustne higiene.
Istocasno pa narasca incidenca raka orofarinksa, predvsem na bazi
jezikain nebnici. V Zdruzenih drzavah Amerike se je tako med leti
1971 in 2004 breme tega raka povecalo za 225 %, do 2020 pa naj

bi po nekaterih napovedih celo preseglo incidenco raka mater-
nic¢nega vratu (3). Rast je povezana z epidemijo okuzb z virusom
HPV. Visokorizi¢ni sevi tega virusa (predvsem sevov 16 in 18) kar
stirinajstkrat povecajo tveganje za nastanek karcinoma orofa-
rinksa v splosni populaciji, v zahodnih drzavah pajih izolirajo iz
40-60 % tovrstnih karcinomov (4). Trenutne raziskave kaZejo, da
je epidemija najverjetneje povezana z vec¢jo spolno promiskuiteto in
s spremembami spolne prakse (5).

Ta etioloski preskok v ve¢inoma virusno povzroceno karcino-
genezo je prinesel tudi pojem »novega« pacienta z rakom glave

in vratu. Ta se precej razlikuje od »tradicionalnega« pacienta's
tovrstnim rakom, ki je znacilno starejsi moski, z obilno izpo-
stavitvijo alkoholu in tobaku ter pogosto sinhronimi karcinomi
vrazli¢nih delih zgornjih prebavil in dihal (6). Trenutno so
najpogostejsi pacienti s HPV-pozitivnim karcinomom orofarin-
ksa mlajsi moski (srednja starost ob diagnozi 54 let), ki niso ali pa
so minimalno izpostavljeni alkoholu in tobaku, so bolj izobrazeni
in imajo visji socialnoekonomski status (7). Ti pacienti imajo
bogatejso spolno zgodovino (> 25 vaginalnih spolnih partnerjev
in > 5 oralnih spolnih oralnih partnerjev). Spreminja se tudi
klini¢na prezentacija karcinomov, saj pri pacientih s HPV-po-
zitivnim PCKGV navadno odkrijemo bolezen v napredovalem
stadiju z relativno majhnim primarnim karcinomom (6).

Kljub napredovali bolezni ob postavitvi diagnoze pa so HPV-po-
zitivni karcinomi povezani z obc¢utno boljsim prezivetjem, ki je
posledica vecje obcutljivosti karcinomov na radio- in kemotera-
pijo (4). Ta je verjetno povezana s produkeijo virusnih onkogenih
proteinov E6 in E7, znacilnih za HPV, ki povzrocita nestabilnost
celi¢nega cikla. Omenja pa se tudi mehanizem imunsko posredo-
vane obcutljivosti. HPV namrec¢ zavira lokalni imunski odziv, ki
ga lahko z dodajanjem specifi¢nih substanc pove¢amo (24-26).
Umrljivost je tako pri HPV-pozitivnih karcinomih kar 58 %
manjsa v primerjavi s HPV-negativnimi (4). Trenutno potekajo
stevilne studije, ki preucujejo manj invazivno zdravljenje
HPV-pozitivnih karcinomov orofarinksa z uporabo manjsih doz
kemoterapije, prilagojenih za tovrstne karcinome.

Doloc¢anje HPV statusa karcinoma je tako postalo eden klju¢nih
dejavnikov pri nacrtovanju zdravljenja in napovedi prezivetja
bolnikov s karcinomom glave in vratu. Trenutni zlati standard za
dokaz HPV v orofaringealnem tumorju je dolo¢anje transkrip-
cijske aktivnosti virusnih onkoproteinov E6 in E7. V tanamen se

uporabljata RNA verizna reakcija s polimerazo (PCR), predvsem
pa RNA in situ hibridizacija (ISH), ki omogoc¢a neposredno vizu-
alizacijo virusnih transkriptov v tkivih in je primerna za uporabo
v klini¢nem okolju (27). Metodi se uporabljata tudi v kombinaciji
z imunohistokemi¢nim barvanjem na p16, s pomocjo katerega po
prenovljenem TNM-sistemu UICC/AJCC (1. 1. 2018, 8. izdaja)
lo¢ujemo med pl6-negativnimi in pl6-pozitivnimi tumorji, za
katere se uporablja tudi nova klasifikacija.

Dosedanje raziskave so pokazale, da tudi s slikovnimi diagnostic-
nimi metodami lahko lo¢cimo med HPV-negativnimi in pozitivni-
mi karcinomi. Namen ¢lanka je primerjati uporabnost razli¢nih
slikovno diagnosti¢nih metod, predvsem pa narediti presek
najnovejsih tehnik in pokazateljev za razlikovanje med HPV-po-
zitivnimi in negativnimi karcinomi glave in vratu.

SLIKOVNO PREISKOVALNE METODE

Slikovne preiskave se v diagnostiki PCKGV rutinsko uporabljajo
za anatomsko oceno primarnega tumorja in odkrivanje regional-
nih in oddaljenih metastaz (T, N, M). Stadij ob odkritju bolezni
ima namre¢ osrednjo vlogo pri nacrtovanju zdravljenja, prognozi
in kon¢nemu izidu. Lokalno razsirjenost bolezni (T-stadij)
najbolje ocenimo z racunalnisko tomografijo, s kontrastnim
sredstvom ali brez (CT s KS/CT), in z magnetno resonanco
(MRI). Pozitronska emisijska tomografija (PET-CT) je uporabna
metoda za dolo¢anje metabolne aktivnosti tumorja, lokalizacije
primarnega tumorja in oceno lokalnih (N-stadij) in oddaljenih
metastaz (M-stadij). Ultrazvok (UZ) se zaradi pomanjkljivosti,
kot so subjektivnost operaterja in tezavnost ocene retrofaringeal-
nih bezgavk, redkeje uporablja (8).

CT je najsirse uporabljana in najdostopnejsa preiskava v dia-
gnostiki PCKGV. Uporablja se za diagnostiko orofaringealnih,
hipofaringealnih in laringealnih tumorjev, $e posebno za analizo
kostne in hrustan¢ne invazije. Prednost pred MRI predstavljajo
manjsi stroski in krajsi ¢as preiskave. Posledi¢no je manjse

tudi stevilo artefaktov zaradi dihanja in premikanja pacienta.
Uporaba kontrasta omogoca natan¢en prikaz zilnih struktur in
njihov odnos s primarnim tumorjem ter vratnimi bezgavkami.

MRI se uporablja za diagnostiko primarnih tumorjev nazofarin-
ksa, sinonazalne regije, zlez slinavk in korena jezika. Z dodatkom
gadolinijevega kontrastnega sredstva si dobro prikazemo
perinevralno Sirjenje tumorja, zato je ta tehnika pomembna pri
oceni morebitne prizadetosti mozganskih zivcev, Se posebno na
bazi lobanje. Pri PCKGV lahko z MRI odkrijemo blage asimetrije
Waldeyerjevega obroca, ki kazejo morebitno lokacijo neznanega
primarnega tumorja.

Pozitronska emisijska tomografija - racunalniska tomogra-

fija (PET-CT) s fluorodeoksiglukozo (FDG) se uporablja za
doloc¢anje metabolne aktivnosti tumorja, ni pa dovolj natanc¢na
pri doloc¢anju stadija (8). Vse bolj se uveljavlja kot osnovna
slikovna metoda za iskanje neznanih primarnih tumorjev in
oceno lokalnih in sistemskih zasevkov, kot tudi za kontrole

po kon¢anem zdravljenju. Kljub odli¢ni negativni napovedni
vrednosti > 90 %) pa izziv predstavlja velik deleZ lazno pozitiv-
nih rezultatov (28). Uporaba PET-CT po predhodno ustrezno
izpeljani diagnostiki (klini¢ni pregled, CT/MR) je tako vpraslji-
va. Slabost preiskave je tudi slaba lo¢ljivost, najmanjsa debelina
rezine je 5 mm.

Glede na nizko ceno, prenosnost in moznost serijskih slikanj
ultrazvok (UZ) predstavlja obetavno moznost na podrodju
slikovne diagnostike orofaringealnih karcinomov. V nedavni
raziskavi so Faraji s sod. (9) primerjali zanesljivost ultrazvoka
v primerjavi s standardnimi metodami (SM) - CT in MRI.
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Dokazali so zmerno skladnost anatomske lege karcinoma s SM
vprimerjavi z UZ (kappa = 0,47). Prav tako je bila dokazana
dobra korelacija med oceno prostornine karcinoma s SM in UZ.
Glede narezultate Faraji s sod. ugotavljajo, da je transcervikalni
ultrazvok obcutljiva in relativno natan¢na dodatna preiskava k
standardnim preiskavam za oceno orofaringealnih karcinomov.

Ultrazvok je uporaben tudi za odkrivanje sprememb v vratnih
bezgavkah. Zgolj z uporabo UZ sicer ni mogoce potrditi oz.
ovreci, ali gre za metastatsko spremembo, kljub temu pa lahko z
doloc¢anjem velikosti, oblike in omejenosti spremenjenih bezgavk
bolje ocenimo, ali gre za metastatsko bolezen (29). Avtorji ugo-
tavljajo, da je UZ nepogresljiv v diagnostiki metastaz v vratnih
bezgavkah.

RADIOLOSKE RAZLIKE MED HPV-POZITIVNIMI IN HPV-
NEGATIVNIMI PLOSEATOCELIENIMI KARCINOMI OROFARINKSA

1. PRIMARNI KARCINOM

1.1 ANATOMSKA LOKACIJA IN VELIKOST

Medtem, ko lahko HPV-negativni karcinomi vzniknejo v katerem
koli delu orofarinksa, so HPV-pozitivni karcinomi najpogostejsi
v tonzilarni regiji (Slika 1), ki ji po pogostosti sledi baza jezika
(10). Razlog za taks$no anatomsko preferenco ni pojasnjen,

eden od moznih vzrokov pa je navzoc¢nost prehodne mukoze v
orofarinksu, ki je histolosko podobna sluznici cerviksa (30, 31).
Druga moznost je v genetskih znacilnostih HPV 16, ki povecujejo
prezivetje virusa v limfaticnem tkivu - epiteliju tonzilarnih kript.

Primarni HPV-pozitivni karcinomi so statisti¢cno pomembno
manjsi od HPV-negativnih (11). Zaradi njihove majhnosti prihaja

Slika 1: HPV-pozitiven primarni karcinom na znacilnem mestu v desni
tonzilarni regiji. (CT, aksialno)

do tezav pri radiolo§kem zaznavanju, posledi¢no pa se je kot
podtip uveljavil karcinom neznanega izvora (angl. unknown
primary). Ve¢ kot 90 % tovrstnih karcinomov glave in vratu se
pojavlja v podroc¢ju Waldeyerjevega obroca. Taksni karcinomi

so zaradi svoje majhnosti in ojacitve ozadjana CT in MRI

lahko prikriti, FDG PET-CT pa jih ne zazna zaradi povec¢anega
privzema glukoze normalnega limfati¢nega tkiva. Kljub vsemu je
zaradi Siroke uporabe PET v kombinaciji s CT primarni karcinom
neznanega izvora relativno redek fenomen (8).

K nizkemu delezu primerov karcinomov neznanega izvora v
podrocju glave in vratu prispevajo tudi diagnostic¢ni algoritmi,
ki vkljucujejo tonzilektomijo in po potrebi tudi odstranitev
lingvalne tonzile.

NEKROZE IN ULCERACIJE

Nekroza je eden izmed pomembnih radioloskih znakov, s
katerimi lahko radiolosko lo¢imo med obema tipoma karcinomov.
Chan s sod. (11) so v raziskavi na 682 pacientih z orofaringealnim
karcinomom ugotovili, da so ulceracije in nekroze primarnih
karcinomov redke tako v HPV-pozitivni kot v HPV-negativni
skupini, vendar je njihovo stevilo pomembno manjse v HPV-pozi-
tivni skupini.

1.2 OMEJENOST KARCINOMA

Cantrell s sod. (12) ugotavljajo, da imajo HPV-pozitivni
primarni karcinomi v ve¢jem delu jasno locljivo, eksofiti¢no
mejo. Nasprotno so HPV-negativni slabo zamejeni in pogosteje
vrasc¢ajo v okolna misi¢na tkiva (Slika 2). Zamejenost HPV-pozi-
tivnih karcinomov je bila pomembno boljsa tudi v populaciji 682
pacientov v Chanovi raziskavi (11).

Slika 2; HPV-negativen karcinom ustnega dna. Vidni sta nejasna zame-
jenost in lokalno invazivna rast. (CT, aksialno)
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1.3 METABOLNA AKTIVNOST

Tahari s sod. (13) ugotavljajo, da so HPV-negativni primarni
karcinomi na FDG PET-CT pomembno vedji in imajo visje
glikoliti¢ne kazalce v primerjavi s HPV-pozitivnimi. Aktivnejsi
metabolizem HPV-negativnih karcinomov se kaze kot vedji
privzem glukoze (SUV - standardized uptake value), in sicer v
vrednostih SUVmax, SUVpeak in SUVmean.

Joo in sod. (14) ugotavljajo, da srednja vrednost SUVmax 7.1

v primarnem karcinomu lahko sluzi kot dodaten diagnostic¢ni
pripomocek za dolo¢anje HPV-statusa karcinoma. HPV-negativ-
ni karcinomi so namrec povezani z visjim SUVmax kot HPV-po-
zitivni. Vrednost SUV, vecja od 7,1, nakazuje na HPV-negativni
karcinom, manjsa pana HPV-pozitivni. Metoda ima 78-odstotno
obcutljivost in 68-odstotno specifi¢nost.

Metabolna aktivnost primarnega HPV-pozitivnega karcinoma
napoveduje tudi verjetnost za ponovitev oddaljenih zasevkov
(20). Pacienti s ponovitvijo oddaljenih metastaz po enem letu od
zacetka zdravljenja so imeli povpreéno vrednost SUV 10,4, tisti
brez pa7,0. Z odkritjem sovpadajo tudi rezultati raziskave na
pacientih z agresivnimi HPV-pozitivnimi karcinomi (19).

HPV-pozitivni karcinomi kadilcev na FDG PET-CT niso
pokazali visjih morfoloskih ali glikoliti¢nih parametrov v primer-
javis HPV-pozitivnimi karcinomi nekadilcev (13).

1.4 DIFUZIJSKO OBTEZENO SLIKANJE (DWI)

Chan s sod. so vraziskavi (15) z difuzijsko obtezenim slikanjem
(DWT) primerjali difuzijo vode v HPV-pozitivnih in HPV-nega-
tivnih karcinomih. Rezultate so prikazali v obliki navideznega
difuzijskega koeficienta (angl. apparent diffusion coefficient

- ADC).ADC je MR slika, na kateri s kombinacijo ve¢ klasi¢nih
DWT slik prikazemo hitrost difuzije, pri cemer je slika ADC

Slika 3: Zasevek HPV-pozitivnega karcinoma v bezgavki regije 3 levo.
(CT, aksialno)

natancnej$a od slik DWI. Omejena difuzija se kaze kot nizja
vrednost ADC in ustreza temnejsemu podrocju nasliki. HPV-
-pozitivni karcinomi so imeli v primerjavi s HPV-negativnimi
pomembno nizje vrednosti ADC koeficienta. Diagnosti¢na
natanc¢nost pri uporabi povprecne vrednosti ADC zarazloce-
vanje med HPV-pozitivnimi in HPV-negativnimi karcinomi se
jeizkazala za odli¢no, s povrsino pod krivuljo 0,85 za primarne
karcinome.

Rezultati omenjene preiskave so v nasprotju z izsledki raziskave
Yunain sod. (16), ki nakazujejo visje vrednosti ADC v dobro dife-
renciranih TGV v primerjavi s srednje in slabo diferenciranimi.

2. METASTAZE V BEZGAVKAH

2.1 ANATOMSKA LOKACIJA, STEVILO IN VELIKOST

Bogata limfna drenaza glave in vratu prispeva k zgodnjemu
zasevanju in pogosti obojestranski prizadetosti bezgavk.
Karcinome v tem podrocju tako pogosto odkrijemo $ele v nap-
redovali fazi, s prisotnimi regionalnimi metastazami (v 60 % ob
odkritju) (8).

Prizadetost bezgavk je pogostejsa in bolj obsirna pri HPV-po-
zitivnih karcinomih kot pri HPV-negativnih. HPV-pozitivni
karcinomi se zgodaj kazejo z vsaj eno prizadeto bezgavko (15)
(Slika 3). To je verjetno posledica nezveznosti bazalne membrane
epitelija tonzilarnih kript (32).

Chan s sod. (15) v raziskavi ne navajajo anatomskih razlik v po-
razdelitvi prizadetih bezgavk med HPV-pozitivnimi in HPV-ne-
gativnimi metastazami. Pri obeh vrstah je najpogosteje prizadeta
regija I (Slika 4) in najredkeje regija 1.

Davis s sod. (17) so ugotovili, da manjsi volumen prizadetih

Slika 4: Zasevek HPV-negativnega karcinoma v bezgavki v regiji 2 levo.
Regija 2 je najpogostejSe mesto zasevanja tako HPV-pozitivnih kot
HPV-negativnih karcinomov. (CT, aksialno)
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bezgavk pri pacientih s HPV-pozitivnim PCKGV napoveduje
boljse prezivetje.

2.2 CISTIENOST IN NEKOTICNOST

HPV-pozitivna adenopatija se lahko kaze z bezgavkami, ki so
solidne, solidne z nekrozami ali cisti¢ne (8) (Slika 5).

Cisti¢ne metastaze v bezgavkah so definirane kot zajete
bezgavke, ki vsebujejo homogeno tekoc¢o vsebino (>70 % s
Hounsfieldovimi enotami < 20), brez notranjih kompleksnih,
nepravilnih ali solidnih podrodij ter s tanko (< 2 mm) kapsulo.
Podoben videz ima tudi branhialna cista vratu, ki jo je treba lociti
od metastaz (8).

Vec raziskav je pokazalo povezavo med karcinomi Waldeyerje-
vega obroca in cisticnimi karcinomsko spremenjenimi bezgav-
kami. Hkrati pa so cisti¢ne karcinomsko spremenjene bezgavke
povezane tudi s karcinomi tonzil in baze jezika. Ker se vteh
podrocjih najpogosteje pojavljajo HPV-pozitivni karcinomi,
lahko cisti¢ne karcinomsko spremenjene bezgavke sluzijo kot
biomarker za napoved HPV statusa karcinoma (12,15, 18,

22). Goldenberg s sod. (18) so dokazali HPV-pozitiven status
karcinoma pri 87 % pacientov s cisti¢nimi karcinomsko spreme-
njenimi bezgavkami, Cantrell s sod. (12) pa veéjo verjetnost za
cisti¢ne karcinomsko spremenjene bezgavke pri HPV-pozitivnih
vprimerjavi s HPV-negativnimi pacienti (36 % proti 10 %, P =
0,002). Morani (22) je dokazal, da dodatni kriterij »intranodalna
cista v morfolosko normalno manjsi (< 1,5 cm) bezgavki« Se
poveca verjetnost za HPV-pozitivno bolezen (specifi¢nost in
pozitivna napovedna vrednost sta 100-odstotni).

Rath s sod. (23) so primerjali uspesnost zdravljenja pri HPV-
-pozitivnih pacientih s solidnimi in cisticnimi metastazami.
Solidne metastaze so se pokazale kot napovedni dejavnik manjse
uspesnosti, medtem ko cisti¢ne metastaze napovedujejo vecjo
uspesnost zdravljenja.

Slika 5: Spremembi v bezgavkah, znacilni za HPV-pozitivne karcinome.
Vidni sta cisticno spremenjena bezgavka (polna puscica) in bezgavka
s centralno nekrozo (€rtkana puscica), obe v podrocju posteriornega
cervikalnega prostora. (CT, aksialno)

Na drugi strani pa so nekroti¢ne metastaze v bezgavkah definira-
ne kot mase z debelo in nepravilno steno, s kompleksno centralno
nizko oslabitvijo signala. Goldenberg s sod. so odkrili povezavo

med nekroti¢nimi metastazami in HPV-pozitivnim PCKGV (18).

V raziskavi visoko agresivnih HPV-pozitivnih karcinomov
(karcinomi s so¢asno prisotnostjo oddaljenih metastaz na
neobic¢ajnih mestih — metastaze izven pljuc) so ti pokazali vecjo
pogostost centralne tumorske nekroze v bezgavkah (> 80 %) v
primerjavi s kontrolami (40 %) (19).

Nekroze bezgavk lahko predstavljajo motnje na PET-CT in
prikazejo lazno negativne rezultat pri vrednotenju metabolne
aktivnosti zasevka.

2.3 OMEJENOST IN EKSTRAKAPSULARNO SIRJENJE

Ekstrakapsularno Sirjenje je definirano kot infiltracija okolnega
mascevja ali misice, pa tudi kot nepravilnost v obliki kapsule
bezgavke.

Cantrell s sod. (12) niso dokazali statisti¢no pomembne razlike
v pojavnosti ekstrakapsularnega sirjenja metastaz preko meje
bezgavk med HPV-pozitivnimi in HPV-negativnimi karcinomi.

Raziskava visoko agresivnih HPV-pozitivnih karcinomov (19) pa
je pokazala pomembno vecje ekstrakapsularno Sirjenje agresiv-
nih HPV-pozitivnih limfnih metastaz kot kontrole. Ekstrakapsu-
larno sirjenje je bilo pri pacientih povezano s slabso prognozo.

2.4 METABOLNA AKTIVNOST

Tahari s sod. (13) ugotavljajo, da so HPV-pozitivne metastaze na
FDG PET-CT v splo$nem vecje, poleg tega pa imajo v nasprotju s
primarnim karcinomom visje glikoliti¢ne indekse od HPV-nega-
tivnih (Slika 6). Parametra pa v nekaterih primerih nista kazala
statisti¢cne pomembnosti.

Raziskava (20) je pokazala, da SUV-vrednost, dolo¢ena v
bezgavkah s PET-CT, sovpada s prognozo. Kendi s sod. (21) ugo-
tavljajo, da je srednja vrednost SUVmax 7,66 ali visja napovedni
dejavnik za HPV-pozitiven status PCKGV in posledi¢no boljse
prezivetje.

2.5 DIFUZIJSKO OBTEZENO SLIKANJE (DWI)

Chan s sod. (15) so dokazali, da je vrednost ADC v metastatskih
bezgavkah HPV-pozitivnih karcinomov pomembno manjsa v
primerjavi s HPV-negativnimi.
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Slika 6: Zasevki HPV-pozitivnega karcinoma v bezgavkah. Viden izrazito povecan privzem FDG na PET-CT. (PET-CT, aksialno)

ZAKLJUGEK

Zaenkrat izkljucno s pomodjo radioloskih slikovno preiskovalnih
metod ne moremo rutinsko razlikovati med HPV-pozitivnimi in
HPV-negativnimi karcinomi. Kljub temu pa raziskave kazejo na
specifi¢ne, tudi radioloske lastnosti HPV-pozitivnih karcinomov,
ki jih poleg rezultatov ostalih preiskav lahko uporabimo pri
dolocanju HPV statusa. HPV-pozitivni karcinomi se najveckrat
pojavljajo v tonzilarni regiji in na bazi jezika ter so pomembno
manjsi od HPV-negativnih. HPV-pozitivni karcinomi kazejo
boljso omejenost, nekroze in ulceracije primarnih karcinomov
paso redkejse kot pri HPV-negativnih. Poleg tega so HPV-pozi-
tivni karcinomi manj metabolno aktivni in imajo manjso prosto
gibljivost molekul vode kot HPV-negativni.

Tudi zasevki v bezgavkah lahko sluzijo kot pokazatelj HPV
statusa karcinoma. HPV-pozitivni karcinomi namrec kazejo
stevilénejse in zgodnejse zasevke v primerjavi s HPV-negativ-
nimi, ki imajo pogosteje cisticen videz, medtem ko so zasevki
HPV-negativnih karcinomov pogosteje solidni. V nasprotju

s primarnimi karcinomi HPV-pozitivni zasevki kazejo vecjo
metabolno aktivnost in ve¢jo omejenost gibanja molekul vode kot
HPV-negativni.

Dosedanje raziskave so torej pokazale, da obstajajo specificne
radioloske znacilnosti HPV-pozitivnih karcinomov orofarinksa,
s pomocjo katerih lahko predvidimo, ne pa tudi potrdimo HPV
status karcinoma. V ta namen je potreben histoloski pregled tkiva
z ustreznimi laboratorijskimi analizami.
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LASTNOST/HPV STATUS HPV-pozitivni HPV-negativni

Anatomska lokacija Tonzilarna regija, baza jezika Celoten orofarinks

Nekroze, ulceracije Redkeje Pogosteje

Metabolna aktivnost Nizja Vi§ja

Tabela 1. Primerjava lastnosti HPV-pozitivnih in HPV-negativnih primarnih karcinomov

LASTNOST/HPV STATUS HPV-pozitivni HPV-negativni

Anatomska lokacija Ni razlik (najpogosteje regiji | in 11
Cisticnost, nekroticnost Pogosteje: cisticnost in nekroticnost Redkeje: cisticnost in nekroticnost

Tabela 2: Primerjava lastnosti HPV-pozitivnih in HPV-negativnih metastaz v bezgavkah
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