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Okuzba s humanim virusom papiloma
in tveganije za nastanek raka glave in vratu

Boris Jancar

Uvod

Na svetu vsako leto za rakom glave in vratu zboli 650.000
ljudi, od katerih jih priblizno 350.000 tudi umre (1). Rak
glave in vratu je bil v letu 2004 ugotovljen pri 4,48 % vseh
bolnikov z rakom v Sloveniji. (2).

Najpomembnejsa dejavnika tveganja za nastanek karcinomov
glave in vratu, natan¢neje karcinomov ustne votline, Zrela in
grla, sta alkohol in kajenje. Kajenje je Ze dolgo znano kot de-
javnik, ki za 2- do 20-krat poveca tveganje za nastanek tega
raka (3). Uzivanje vecjih koli¢in alkohola Se poveca tveganje
za nastanek raka v ustni votlini in Zrelu. Ocenjujejo, da naj bi
bila alkohol in kajenje kriva za skoraj 80 % vseh karcinomov
tega predela (4).

Opazanja klini¢nih zdravnikov, da so med bolniki s karcinomi
g&v tudi bolniki, ki niso nikoli kadili ter uZzivali alkohol so bila
redka in obic¢ajno odpravljena kot naklju¢na genetska smola.

Podatki SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results
Reporting) v ZDA kazejo, da karcinom tonzil obsega 15-17 %
vseh karcinomov v ustni votlini in zrelu pri belcih ter 22-23 %
pri ¢rncih. Med letoma 1973 in 1995 je incidenca karcinoma
tonzil pri belcih narasc¢ala za 1,7 % na leto in pri ¢rncih za
2,7 % na leto, medtem ko incidenca raka drugod v predelu
glave in vratu ni narascala (5). Ta skoraj epidemicni porast so
sprva pripisali fluktuaciji obeh Ze znanih dejavnikov tveganja,
alkoholu in tobaku. Novejsi podatki pa so zbujali sum, da se
je pojavil nov etioloski dejavnik, najverjetneje humani virus
papiloma (HPV).

Ze leta 1983 je bil objavljen ¢lanek, ki je nakazoval sum, da
gre pri karcinomu Zzrela za etiolosko vlogo okuzbe s humanim
virusom papiloma (HPV) (6). Dve leti pozneje je bila z analizo
Southern blot prisotnost HPV onkogenega tipa 16 dokazana
tudi pri karcinomu ustne votline (7). V naslednjih letih se je
stevilo dokazov, da je okuzba s HPV dejavnik tveganja za
nastanek ploscatocelicnega karcinoma v ustni votlini in Zrelu,
Se povecalo (8).

Humani virusi papiloma

HPV so majhni virusi DNA z izrazitim tropizmom do plosca-
toceli¢nega epitelija.

Izoliranih je bilo ve¢ kot 120 tipov. Vec¢inoma so nizko rizicni
virusi , ki povzrocajo benigne proliferacije epitela, kot so
bradavice in papilomi (HPV tipa 6 in 11). Za prototipna virusa
HPV tipa 16 in 18 pa je bilo dokazano, da lahko transformi-
rata epitelne celice spolovil in dihal. Ta sposobnost je odvisna
od funkcije virusnih onkoproteinov E6 in E7, ki inaktivirata
tumorsko supresorska proteina p53 in pRb (9).

Visoko rizi¢ni tipi HPV 16, 18, 31, 33 in 35 so povezani z
rakom materni¢nega vratu (10). Okuzba z visiko rizi¢nim
tipom HPV je sicer nujen pogoj, vendar sam verjetno ni
dovolj za nastanek karcinoma materni¢nega vratu. Studije so

pokazale, da vecina okuzb z virusom ostane subklinicnih in
omejenih ter ve¢inoma spontano izzvenijo (11, 12).

Studije primerov s kontrolami kazejo, da je okuzba s HPV
pretezno spolno prenosljiva. Ocene kazejo, da je okuzba s
HPV najpogostejsa spolno prenosljiva bolezen, s 75-odsto-
tnim tveganjem v Casu zivljenja. (13, 14). Z vecjim tveganjem
za okuzbo so povezane predvsem nekatere seksualne prakse
(Stevilo partnerjey, starost ob prvem spolnem odnosu, genital-
ne bradavice, oralni spolni odnosi) (15).

Okuzba s humanimi virusi papiloma ter rak glave in vratu

Metaanaliza 60 studij, v katere je bilo vkljucenih 5046
bolnikov z rakom glave in vratu, je pokazala, da je razsirje-
nost okuzbe s HPV 25,9-odstotna. Od teh je bilo bolnikov s
karcinomom Zrela 35,6 %, s karcinomom ustne votline 23,5
% in s karcinomom grla 24 % (8). Najpogosteje so HPV v
tkivu karcinomov ustnega dela Zrela. V vecini Studij je genom
HPV vsebovalo vsaj 50 % karcinomov Zrela (16).

V stevilnih Studijah je bilo ugotovljeno, da se HPV-pozitivni
karcinomi pojavljajo predvsem v limfati¢nih foliklih jezika
(tonzila lingualis) in mandljev (tonzila palatina). Prisotnost
virusnega genoma je povezana s histoloskimi tipi bazaloi-
dnega in slabo diferenciranega karcinoma, ni pa povezave

s stadijem bolezni (17). Pri 90-95 % tumorjev, ki vsebujejo
virusni genom, je to HPV tipa 16 (18).

Ceprav HPV lahko okuzi epitelne celice kjer koli v aerodi-
gestivnem traktu, se zdi, da so za okuzbo posebno obcutljivi
mandlji. Podobno kot za transformacijski predel materni¢nega
vratu tudi zanje velja, da razlog za to posebno obcutljivost ni
znan. Kje »pociva« HPV, ni znano, ceprav se ve, da je lahko
prisoten tudi 10 let pred nastankom karcinoma Zrela (19).
Okuzba s HPV je povezana tudi s predstopnjami ploscatoce-
licnega karcinoma na drugih mestih (npr. na kozi, vulvi, peni-
su, poziralniku, oCesni veznici, obnosnih votlinah, bronhijih),
vendar je patogeneza teh sprememb manj raziskana kot pri
raku materni¢nega ustja (9).

Bolniki s karcinomi glave in vratu s HPV-pozitivnimi tumorji
so v primerjavi z bolniki, katerih tumorji nisi okuzeni s HPV,
pogosteje mlajsi (povprecno 5 let), nekadilci (15-krat vecja
verjetnost) in abstinenti (20). Njihovo splosno in specifi¢no
prezivetje je daljSe, tveganje za smrt zaradi raka je manjsa za
60-80 %. Vzrok za to je vecja obcutljivost s HPV okuzenega
karcinomskega tkiva za ionizirajoCe sevanje, do Cesar pride,
ker imajo HPV-pozitivni tumorji polno funkcionalen apoptot-
ski odgovor na obsevanje (21).

Zascita pred okuzbo

Najboljsa zascita je cepljenje. V ZDA je FDA (Food and Drug
Administration) odobrila cepljenje z vakcino HPV za prepre-

Cevaje raka materni¢nega vratu ze junija 2006 (22).

Od 40 serotipov HPV sta tipa 16 in 18 povzrocitelja priblizno
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70 % vseh karcinomov materni¢nega vratu (23). Na trgu sta
dve vakcini, dvokomponentna (tipa 16 in 18) ter Stirikompo-
nentna (tipi 6, 11, 16, 18). Obe sta bili klini¢no preizkuseni
in sta se izkazali kot zelo ucinkoviti (24, 25). V podskupini, ki
pred cepljenjem ni bila izpostavljena obema tipoma HPV v
cepivu, je bila u¢inkovitost skoraj 100-odstotna.

Ker je okuzba spolno prenosljiva, je smiselno in verjetno naju-
Cinkovitejse cepljenje mladostnikov obeh spolov, preden so
izpostavljeni okuzbi, torej pred zacetkom spolnega Zivljenja.
Navedeni studiji sta namre¢ pokazali, da je ucinkovitost
cepljenja pri populaciji, ki je Ze bila izpostavljena okuzbi s
HPV, manjsa.

O dolgoro¢ni imunosti seveda ni podatkoy, saj je od prvih
cepljenj minilo samo 4 do 5 let, zato vprasanje o potrebi
»booster« odmerka ostaja odprto.

Ker je priblizno cetrtina bolnikov s karcinomi glave in vratu
okuzena s HPV, naj bi bilo cepljenje preventiva tudi za te
vrste karcinomov, vendar podatkov o tem ni. Po analogiji pa
lahko upravi¢eno pri¢akujemo zmanjsanje incidence tudi v
teh primerih.
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