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SOUHRN

Článek podává souhrnné informace o nejnovějších vědeckých poznatcích týkajících se karcinomu plic a možného vlivu lidské-
ho papilomaviru jako rizikového faktoru na vznik tohoto onemocnění. Výsledky jednotlivých studií jsou stále rozporuplné a IARC 
dosud nevydala zásadní prohlášení o zařazení HPV jako prokázaného lidského karcinogenu v úloze tohoto onemocnění.

Klíčová slova: lidský papilomavirus (HPV), karcinom plic, rizikové faktory

SUMMARY

Summary information is presented regarding latest knowledge on human papillomavirus and its role as a risk factor for lung 
cancer. Results of  studies are inconsistent and IARC has not issued any declaration on the classification of  HPV as a human car-
cinogen playing any role in the etiology of  lung cancer.
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Úvod

Dle Mezinárodní agentury pro výzkum rakoviny 
(IARC) bylo v roce 2012 zaznamenáno 1,8 milionů no-
vých případů karcinomu plic a ve stejném roce na tuto 
diagnózu 1,6 milionů lidí zemřelo. Karcinom plic zů-
stává nejčastějším typem rakoviny u mužů a broncho-
genní karcinom je třetí nejčastější diagnostikované ná-
dorové onemocnění v České republice. Kouření cigaret 
(včetně pasivního) je považováno za rizikový faktor vzni-
ku tohoto onemocnění uváděný dle vědeckých studií až  
v 90 % všech případů. Mezi další rizikové faktory život-
ního a pracovního prostředí se řadí expozice ionizující-
mu záření (radon) a chemickým látkám (arsen, azbest, 
šestimocný chrom a další). 

Virová etiologie je spojována se vznikem přibližně 
15–20 % všech typů nádorových onemocnění. Mezi 
prokázané biologické lidské karcinogeny zařadila IARC 
viry hepatitis B virus (HBV), lidský T-lymfotropní virus 
(HTLV), Epstein-Barr virus (EBV) a několik dalších.

Lidský papilomavirus-HPV je prokázaný kancerogen 
pro vznik rakoviny děložního čípku, nicméně hraje roli 
v etiologii dalších orgánových malignit, např. karcino-
mu hlavy a krku, konečníku, penisu, vulvy. Předpokládá 
se, že přibližně 5,2 % karcinomů je zapříčiněno infekcí 
onkogenními papilomaviry (1). Existují hypotézy nazna-
čující možné spojení tohoto viru s výskytem karcinomu 
plic. Výsledky dosavadních studií jsou kontroverzní a je 
nutný výzkum v této oblasti dále rozšířit.

Histologické subtypy

Karcinom plic je dobře znám svou morfologickou roz-
manitostí a také existencí několika histologických typů, 
které se mohou mezi sebou kombinovat. Stanovení his-
tologického typu je součástí diagnostiky plicního karci-
nomu. Histologická klasifikace maligních epitelových ná-
dorů plic vychází z nové mezinárodní klasifikace – In-
ternational Association for the Study of Lung Cancer/
American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety (IASLC/ATS/ERS) z roku 2011 (2, 3).

Charakteristika HPV 

V současné době je infekce lidským papilomavirem 
(HPV) považována za nejčastější sexuálně přenosnou 
chorobu na celém světě. Papilomavirová DNA byla de-
tekována více než u 95 % biopsií u karcinomu cervi-
xu a v roce 1995 uznala International Agency for Re-
search on Cancer typy HPV 16 a 18 jako prokázané lid-
ské karcinogeny.

Papilomaviry jsou zařazené do čeledi Papillomaviri-
dae. Druhová specificita rozlišuje např. papilomaviry lid-
ské (HPV), psí (COPV), bovinní (BPV), králičí (CRPV) 
mezi kterými nebyl zaznamenán mezidruhový přenos 
(bovinní způsobí papilomatózu jícnu dobytka, psí způ-
sobí papilomatózu orální dutiny psů a králičí způsobu-
je papilomatózu kůže králíků). Lidské papilomaviry mo-
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slizničních je vysoce rizikových. 

Human papillomavirus je neobalený virus malé ve-
likosti, přibližně 52–55 nm, jeho genom je tvořen jed-
nou molekulou cirkulární dvouvláknové DNA obsahu-
jící přibližně 7 200–8 000 párů bází, skládající se z ote-
vřených čtecích rámců ORF pro časné geny (E-early), 
které obsahují proteiny E1, E2, E4-8, což reprezentu-
je 50 % genomu, pozdní geny (L-late), kódující protei-
ny L1 a L2, jsou částí 40 % genomu a 10 % části obsa-
hují regulační sekvence. Časné geny E, kódující regulač-
ní proteiny se uplatňují hlavně v časných fázích infekce, 
proteiny E6 a E7 jsou zodpovědné za maligní transfor-
maci. Protein E6 interaguje s tumor supresorovým pro-
teinem p53, který je důležitý v reparativních procesech 
poškozené buňky, dále inaktivuje inhibitor cyklin-de-
pendentní kinázy p16INK4A. Protein E7 se spolupodí-
lí na destabilizaci proliferační kontroly buněk, inhibuje 
nádorový supresor Rb, inaktivuje inhibitory komplexů 
cyklin-dependentní kinázy p21WAFa p27KIP1 (4, 5, 6).

Lidské papilomaviry jsou klasifikovány na zákla-
dě sekvence L1 do genotypů. Bylo identifikováno více 
než 130 genotypů, které se dále dělí na vysoce rizikové  
a nízce rizikové. 

Světová zdravotnická organizace zařadila mezi proká-
zané lidské kancerogeny vysoce rizikové HR (high risk) 
genotypy HPV 16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58  
a 59, dále ve skupině pravděpodobně karcinogenních 2A 
HPV 68. Ve skupině 2B, kde nejsou přímé důkazy o je-
jich karcinogenitě, zařadila IARC HPV 5, 8, 26, 30, 34, 
53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97. Viry zařazené do skupi-
ny dle IARC 3 patří HPV 6 a 11, β, γ jsou označeny jako 
nízce rizikové neboli LR (low risk). Nejdůležitější vyso-
ce rizikové genotypy HPV jsou v současnosti HPV 16, 
18, 31, 33 a 45 (4, 7, 8).

HPV a karcinom plic

V roce 1979 byly poprvé vysloveny Syrjänenem hypo-
tézy o možném vlivu HPV infekce v etiologii karcinomu 
plic a do dnešní doby nejsou o možné přímé souvislosti 
jasné důkazy. Studie naráží na velké rozdíly ve výskytu 
HPV a karcinomu plic dle regionů, pohlaví, rizikových 
faktorů životního stylu či detekčních metod a histolo-
gických typů. Za poslední tři desetiletí bylo publikováno 
mnoho vědeckých studií, které přítomnost HPV na vzni-
ku plicního karcinomu podporují, jiné studie naopak ne-
prokázaly žádné souvislosti. Počáteční studie publikova-
né Syrjanenem v r. 1989 (9) poukazovaly na roli HPV 6  
a 16 infekce u spinocelulárního karcinomu plic, následují-
cí vědecké studie toto tvrzení rozšířily na další histologic-
ké typy. První laboratorní výzkumy se zaměřily na prů-
kaz tumor supresorového genu p53 a Rb retinoblastom 
genu (10). Pozdější výzkumy potvrdily pozitivní nálezy 
v testovaných vzorcích pomocí laboratorních detekčních 
metod používajících PCR, ISH, tedy přítomnost subty-
pů HPV 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 45 (11). Nízce rizi-
kové subtypy HPV 6 a HPV 11 byly detekovány ve spi-
nocelulárních, ale také u nemalobuněčných karcinomů.

Do dnešní doby bylo publikováno několik metaanalýz, 
jež hodnotí výsledky publikovaných vědeckých studií, nic-
méně i tyto jsou často různorodé, zaměřují se na speci-
fickou problematiku a poukazují také na možné limitace.

Zhodnocení publikovaných metaanalýz

V roce 2002 Syrjänen publikoval metaanalýzu, kdy 
analyzoval přibližně 2 468 karcinomů plic ze 44 růz-
ných studií, jež měly spojení s HPV pozitivitou, která 
byla celkově 21,7 %, nejčastěji detekovaným podtypem 
byla HPV 16 (12).

Další metaanalýza autorů Cheng a kol. (11) se zabý-
vala zhodnocením dosud publikovaných studií do roku 
2008, poukázala na rozdílnou průměrnou incidenci dle 
jednotlivých světadílů, ale i rozdílnou diferenci v rám-
ci jednotlivých zemí. Průměrná incidence HPV pozi-
tivity karcinomu plic u 4 508 testovaných vzorků byla 
24,5  %. Nejvyšší byla zjištěna v Asii (35,7 %), méně  
v Evropě (17 %) a Americe (15 %). Rozpětí publikova-
ných výsledků bylo široké, v rámci jednotlivých zemí 
byla pozitivita 0 % až 79 %. Z asijských zemí byly nej-
vyšší výsledky na Taiwanu, v Japonsku a Číně. Hodno-
cené studie obsahovaly všechny histologické podtypy 
karcinomu plic, prokázala se nejčastěji přítomnost vy-
soce rizikových HPV 16, 18, 31 a 33 a také nízce rizi-
kových HPV 6 a 11. 

Podrobná metaanalýza, publikovaná v roce 2009, au-
torů Sirinivasan a kol. (13) zaměřená na snížení rozdílné 
heterogenity doposud publikovaných studií přezkoumá-
vala výskyt HPV 16 a 18 u primárních karcinomů plic, 
jež byly detekovány pouze pomocí metody PCR, po- 
ukázala také na možné limitace laboratorních detekč-
ních metod. Studie analyzuje rozdíly prevalence HPV 
napříč kontinenty a uvádí, že mohou být způsobeny růz-
nými environmentálními faktory, etnickým či kulturním 
chováním, včetně životního stylu např. kouřením či se-
xuálním chováním. Sirinivasan v této studii také uvá-
dí, že ženy s první diagnózou rakoviny děložního čípku 
mají zvýšené riziko vzniku primárních plicních nádorů.

Metaanalýzy autorů Kleina a Sirinivasana kladou dů-
raz na otázky týkající se rozdílné heterogenity dosud pu-
blikovaných studií a také pak složitosti vyhodnocení pu-
blikovaných studií.

Syrjänen v roce 2012 opět rozšířil metaanalýzu, kde 
podrobně statisticky zhodnotil 110 studií publikovaných 
v letech 1979–2012, s počtem 7381 případů karcinomu 
plic z rozdílných geografických oblastí s celkovou udá-
vanou HPV pozitivitou 22,4%. Po zhodnocení použi-
tých dat autor dospěl k závěru, že rozdílné hlášení po-
zitivity HPV není důsledkem použitých detekčních me-
tod, ale z důvodu rozdílných geografických oblastí a his-
tologických typů karcinomu plic (14).

Ragin a kol. publikoval v roce 2014 výsledky analýzy, 
která se zaměřila na další možné asociace HPV a kar-
cinomu plic jako je pohlaví, rasa, kouření jako rizikový 
faktor, dále stadia nádorového onemocnění, které dosud 
nebyla v dříve uvedených publikacích hodnocena (15). 
V roce 2015 publikovaná metaanalýza čínských autorů 
Zhai a kol. (16) vyselektovala za přísných kritérií ze 195 
článků pouze 9 studií z let 1995–2013, které podrobně 
statisticky vyhodnotila a dospěla k jednoznačnému závě-
ru, že HPV infekce zvyšuje riziko rakoviny plic, hlavně 
spinocelulárního karcinomu a dále studie také prokázaly 
vyšší podíl HPV pozitivity u karcinomu plic kuřáků než  
u nekuřáků či exkuřáků (16). Nicméně uvedené výsled-
ky a jednoznačné závěry této práce byly komentovány, 
v tom smyslu, že výsledky by měly být brány s větší mí-
rou opatrností (17).
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Novější studie se zaměřují na laboratorní průkaz pří-
tomnosti a úlohu regulačních genů jako je p53, p21, 
p16INK4A a dalších genů zaměřených na hypermetyla-
ci, popř. genomovou nestabilitu u pacientů s karcino-
mem plic a infekcí HPV (18).

Karcinom plic, infekce HPV a rizikový faktor 
kouření cigaret

Ve zkoumání možného vlivu kouření na karcinom 
plic a infekci HP viru panují také rozdílné názory, kte-
ré se snaží najít vazbu mezi kouřením, jež by synergic-
ky podporovalo přítomnost HPV či naopak myšlenku 
pozitivity HP viru u nekuřáků jako možný důvod pro 
vznik bronchogenního karcinomu.

Prokázaný rizikový faktor u bronchogenního karci-
nomu je expozice cigaretovému kouři, proto se vědec-
ké studie zaměřují na výzkum možného vlivu HPV prá-
vě u nekuřáků. Celosvětově se rakovina plic vyskytuje  
u přibližně 15–20 % mužů nekuřáků a přes 50 % žen 
nekuřaček. Některé studie (19) prokázaly na testovaném 
vzorku pacientů (nejvyšší prevalence u žen nekuřaček 
nad 60 let) až 55% pozitivitu HPV 16 a HPV 18 stano-
venou pomocí detekčních metod PCR a ISH, laborator-
ní analýza neprokázala přítomnost HPV v okolní nená-
dorové plicní tkáni (7).

Také metaanalýza autorů Hasegawa a kol. (20) se za-
měřila na zhodnocení prevalence nemalobuněčného kar-
cinomu plic u nekuřáků a pozitivity vysoce rizikových 
subtypů HPV 16 a 18, potvrdila vysokou heterogenitu 
napříč kontinenty, vysoká pozitivita byla opět potvrze-
na u žen nekuřaček v Asii.

Vliv rizikového faktoru HPV u karcinomu plic je pod-
porován na základě epidemiologických šetření nekuřa-
ček na Taiwanu, v regionu s mimořádně vysokou mírou 
detekce HPV a úmrtností na rakovinu plic.

Studie nepotvrzující hypotézu úlohy HPV 
v kancerogenezi plic

Publikovány jsou rovněž výsledky vědeckých studií 
z jednotlivých zemí, které nenašly žádnou souvislost 
mezi karcinomem plic a HPV. Studie finských autorů 
Simen-Kapeu a kol., publikovaná v roce 2010 analyzo-
vala přítomné protilátky proti HPV 16 a 18 u žen kuřa-
ček a nekuřaček s karcinomem plic. Výsledky srovnání 
u případů a kontrol nenalezly žádný vztah (21). V rámci 
asijských zemí výzkum autorů Park a kol. z Jižní Kore-
je, zkoumající nemalobuněčný karcinom plic, uvádí nej-
nižší prevalenci HPV na rozdíl od Japonských a Taiwan-
ských studií (22).

V roce 2014 publikovaná rozsáhlá studie autorů Anan-
tharaman a kol. zkoumající roli HPV specifických pro-
tilátek (3 083 případů a 4 328 kontrol) nenašla žádnou 
příčinnou souvislost se vznikem karcinomu plic (23).

Závěr

Dosud publikované studie poukázaly na fakt, že HPV 
v plicích u pacientů s rakovinou plic bylo detekováno, 
jsou patrné geografické rozdíly, kdy větší výskyt byl zjiš-

těn v některých asijských zemích, výzkumy poukazují na 
nález HPV v různých histologických typech a také pro-
kázání vysoce rizikových subtypů HPV 16 a 18. Nicmé-
ně výsledky jednotlivých studií jsou stále rozporuplné, 
některé našly průkazný vztah mezi HPV a karcinomem 
plic, další nenašly žádný vztah a na základě těchto in-
formací doposud nebylo vydáno stanovisko IARC, kte-
ré by zařadilo HPV jako prokázaný lidský karcinogen 
pro toto onemocnění.
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