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KARCINOM PLIC A HPV INFEKCE

LUNG CANCER AND HPV INFECTIONS

PETR AMBROZ, JANA JANOUTOVA, VLADIMIR JANOUT

Ostravskd univerzita, 1 ékarska fakulta, Ustav epidemiologie a ochrany verejného zdravi, Ostrava

SOUHRN

Clanck podava souhrnné informace o nejnovéjsich védeckych poznatcich tykajicich se karcinomu plic a mozného vlivu lidské-
ho papilomaviru jako rizikového faktoru na vznik tohoto onemocnéni. Vysledky jednotlivych studif jsou stile rozporuplné a IARC
dosud nevydala zasadni prohlaseni o zafazeni HPV jako prokazaného lidského karcinogenu v dloze tohoto onemocnéni.
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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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Uvod

Histologické subtypy

Dle Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny
(IARC) bylo v roce 2012 zaznamenano 1,8 miliont no-
vych piipadi karcinomu plic a ve stejném roce na tuto
diagnoézu 1,6 milionu lidi zemfelo. Karcinom plic zi-
stava nejcastéjsim typem rakoviny u muzua a broncho-
genn{ karcinom je tfeti nejcastéjsi diagnostikované na-
dorové onemocnén{ v Ceské republice. Koufeni cigaret
(véetné pasivniho) je povazovano za rizikovy faktor vzni-
ku tohoto onemocnéni uvadény dle védeckych studii az
v 90 % vSech piipadi. Mezi dalsi rizikové faktory zivot-
niho a pracovniho prostfedi se fadi expozice ionizujici-
mu zafeni (radon) a chemickym latkam (arsen, azbest,
$estimocny chrom a dalsi).

Virova etiologie je spojovana se vznikem piiblizné
15-20 % vsech typu nadorovych onemocnéni. Mezi
prokazané biologické lidské karcinogeny zatadila IARC
viry hepatitis B virus (HBV), lidsky T-lymfotropni virus
(HTLV), Epstein-Barr virus (EBV) a n¢kolik dalsich.

Lidsky papilomavirus-HPV je prokazany kancerogen
pro vznik rakoviny délozniho ¢ipku, nicméné hraje roli
v etiologii dalsich organovych malignit, napf. karcino-
mu hlavy a krku, kone¢niku, penisu, vulvy. Pfedpoklada
se, ze priblizné 5,2 % karcinomu je zapfic¢inéno infekci
onkogennimi papilomaviry (1). Existuj{ hypotézy nazna-
cujici mozné spojeni tohoto viru s vyskytem karcinomu
plic. Vysledky dosavadnich studii jsou kontroverzni a je
nutny vyzkum v této oblasti dale rozsifit.

Karcinom plic je dobfe znam svou morfologickou roz-
manitosti a také existenci nékolika histologickych typt,
které se mohou mezi sebou kombinovat. Stanovenf his-
tologického typu je soucasti diagnostiky plicniho karci-
nomu. Histologicka klasifikace malignich epitelovych na-
doru plic vychazi z nové mezinarodni 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 soucasné dobé je infekce lidskym papilomavirem
(HPV) povazovana za nejcastéjsi sexualné pfenosnou
chorobu na celém svéte. Papilomavirova DNA byla de-
tekovana vice nez u 95 % biopsi{ u karcinomu cervi-
xu a v roce 1995 uznala International Agency for Re-
search on Cancer typy HPV 16 a 18 jako prokazané lid-
ské karcinogeny.

Papilomaviry jsou zafazené do celedi Papillomaviri-
dae. Druhova specificita rozlisuje napf. papilomaviry lid-
ské (HPV), psi (COPV), bovinni (BPV), krali¢i (CRPV)
mezi kterymi nebyl zaznamenan mezidruhovy pienos
(bovinni zpusobi papilomatézu jicnu dobytka, psi zpt-
sobi papilomatézu ordlni dutiny pst a krali¢{ zptusobu-
je papilomatézu kuze kralikd). Lidské papilomaviry mo-



hou infikovat kozn{ a slizni¢ni epitel, pfiblizné 15 typta
slizni¢nich je vysoce rizikovych.

Human papillomavirus je neobaleny virus malé ve-
likosti, pfiblizné 52—55 nm, jeho genom je tvofen jed-
nou molekulou cirkularn{ dvouvlaknové DNA obsahu-
jici ptiblizné 7200-8 000 para bazi, skladajici se z ote-
vienych ctecich ramct ORF pro ¢asné geny (E-eatly),
které obsahuji proteiny E1, E2, E4-8, coz reprezentu-
je 50 % genomu, pozdni geny (L-late), kodujici protei-
ny L1 a L2, jsou ¢asti 40 % genomu a 10 % casti obsa-
huji regula¢ni sekvence. Casné geny E, kédujici regulac-
ni proteiny se uplatnuji hlavné v ¢asnych fazich infekee,
proteiny E6 a E7 jsou zodpovédné za malign{ transfor-
maci. Protein E6 interaguje s tumor supresorovym pro-
teinem p53, ktery je dalezity v reparativnich procesech
poskozené bunky, dale inaktivuje inhibitor cyklin-de-
pendentni kinazy pl6INK4A. Protein E7 se spolupodi-
li na destabilizaci proliferacni kontroly bun¢k, inhibuje
nadorovy supresor Rb, inaktivuje inhibitory komplext
cyklin-dependentnikindzy p21WAFa p27KIP1 (4, 5, 6).

Lidské papilomaviry jsou klasifikovany na zakla-
dé sekvence L1 do genotypu. Bylo identifikovano vice
nez 130 genotypu, které se dale déli na vysoce rizikové
a nizce rizikové.

Svétova zdravotnickad organizace zafadila mezi proka-
zané lidské kancerogeny vysoce rizikové HR (high risk)
genotypy HPV 16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
a 59, dile ve skupiné pravdépodobné karcinogennich 2A
HPV 68. Ve skupiné¢ 2B, kde nejsou piimé diakazy o je-
jich karcinogenité¢, zatadila IARC HPV 5, 8, 26, 30, 34,
53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97. Viry zatazené do skupi-
ny dle IARC 3 patif HPV 6 a 11, B, y jsou oznaceny jako
ce rizikové genotypy HPV jsou v soucasnosti HPV 16,
18,31,33 245 4,7, 8).

HPV a karcinom plic

V roce 1979 byly poprvé vysloveny Sytrjinenem hypo-
tézy o mozném vlivu HPV infekce v etiologii karcinomu
plic a do dnesnf doby nejsou o mozné ptimé souvislosti
jasné dukazy. Studie narazi na velké rozdily ve vyskytu
HPV a karcinomu plic dle regiont, pohlavi, rizikovych
faktort zivotniho stylu ¢i detekénich metod a histolo-
gickych typut. Za posledni tfi desetileti bylo publikovano
mnoho védeckych studif, které pfitomnost HPV na vzni-
ku plicniho karcinomu podporuiji, jiné studie naopak ne-
prokazaly zadné souvislosti. Pocatecni studie publikova-
né Syrjanenem v r. 1989 (9) poukazovaly na roli HPV 6
a 16 infekce u spinocelularniho karcinomu plic, nasleduji-
ci védecké studie toto tvrzeni rozsifily na dalsi histologic-
ké typy. Prvni laboratorni vyzkumy se zaméfily na pra-
kaz tumor supresorového genu p53 a Rb retinoblastom
genu (10). Pozdé¢jsi vyzkumy potvrdily pozitivai nalezy
v testovanych vzorcich pomocilaboratornich detekénich
metod pouzivajicich PCR, ISH, tedy pfitomnost subty-
pa HPV o, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 45 (11). Nizce tizi-
kové subtypy HPV 6 a HPV 11 byly detekovany ve spi-
nocelularnich, ale také u nemalobunéénych karcinoma.

Do dnesni doby bylo publikovano nékolik metaanalyz,
jez hodnoti vysledky publikovanych védeckych studii, nic-
méné i tyto jsou casto ruznorodé, zamétfujf se na speci-
fickou problematiku a poukazuji také na mozné limitace.

Zhodnoceni publikovanych metaanalyz

V roce 2002 Syrjinen publikoval metaanalyzu, kdy
analyzoval pfiblizné 2468 karcinomu plic ze 44 ruz-
nych studii, jez mély spojeni s HPV pozitivitou, ktera
byla celkove 21,7 %, nejcastéji detekovanym podtypem
byla HPV 16 (12).

Dalsi metaanalyza autortt Cheng a kol. (11) se zaby-
vala zhodnocenim dosud publikovanych studif do roku
2008, poukazala na rozdilnou pramérnou incidenci dle
jednotlivych svétadild, ale i rozdilnou diferenci v ram-
ci jednotlivych zemi. Pramérna incidence HPV pozi-
tivity karcinomu plic u 4508 testovanych vzorku byla
24,5 %. Nejvyssi byla zjisténa v Asii (35,7 %), méné
v Bvrope (17 %) a Americe (15 %). Rozpéti publikova-
nych vysledkt bylo $iroké, v ramci jednotlivych zemi
byla pozitivita 0 % az 79 %. Z asijskych zemf{ byly nej-
vy$si vysledky na Taiwanu, v Japonsku a Ciné. Hodno-
cené studie obsahovaly vsechny histologické podtypy
karcinomu plic, prokazala se nejcastéji pfitomnost vy-
soce rizikovych HPV 16, 18, 31 a 33 a také nizce rizi-
kovych HPV 6 a 11.

Podrobnd metaanalyza, publikovana v roce 2009, au-
tort Sirinivasan a kol. (13) zaméfena na snizeni rozdilné
heterogenity doposud publikovanych studif pfezkouma-
vala vyskyt HPV 16 a 18 u primarnich karcinomu plic,
jez byly detekovany pouze pomoci metody PCR, po-
ukazala také na mozné limitace laboratornich deteke-
nich metod. Studie analyzuje rozdily prevalence HPV
napiic¢ kontinenty a uvadi, ze mohou byt zpusobeny ruz-
nymi environmentalnimi faktory, etnickym ¢i kulturnim
chovanim, v¢etné zivotnfho stylu napft. koufenim ¢i se-
xudlnim chovanim. Sirinivasan v této studii také uva-
di, ze zeny s prvnf diagnézou rakoviny délozniho ¢ipku
maji zvysené riziko vzniku primarnich plicnich nadort.

Metaanalyzy autora Kleina a Sirinivasana kladou du-
raz na otazky tykajici se rozdilné heterogenity dosud pu-
blikovanych studii a také pak slozitosti vyhodnocen{ pu-
blikovanych studii.

Syrjinen v roce 2012 opét rozsitil metaanalyzu, kde
podrobné statisticky zhodnotil 110 studii publikovanych
v letech 1979-2012, s poctem 7381 ptipadu karcinomu
plic z rozdilnych geografickych oblasti s celkovou uda-
vanou HPV pozitivitou 22,4%. Po zhodnoceni pouzi-
tych dat autor dospél k zavéru, ze rozdilné hlaseni po-
zitivity HPV nenf dusledkem pouzitych detek¢nich me-
tod, ale z dvodu rozdilnych geografickych oblasti a his-
tologickych typu karcinomu plic (14).

Ragin a kol. publikoval v roce 2014 vysledky analyzy,
ktera se zaméfila na dalsi mozné asociace HPV a kar-
cinomu plic jako je pohlavi, rasa, koufeni jako rizikovy
faktor, dile stadia nddorového onemocnéni, které dosud
nebyla v dfive uvedenych publikacich hodnocena (15).
V roce 2015 publikovand metaanalyza ¢inskych autort
Zhai a kol. (16) vyselektovala za ptisnych kritérif ze 195
clankd pouze 9 studif z let 1995-2013, které podrobné
statisticky vyhodnotila a dospéla k jednozna¢nému zave-
ru, ze HPV infekce zvySuje riziko rakoviny plic, hlavné
spinocelularniho karcinomu a dale studie také prokazaly
vyssi podil HPV pozitivity u karcinomu plic kufaki nez
u nekufakt ¢i exkurakt (16). Nicméné uvedené vysled-
ky a jednoznacné zavéry této prace byly komentovany,
v tom smyslu, Ze vysledky by mély byt brany s vetsi mi-
rou opatrnosti (17).
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Nov¢jéi studie se zaméfujf na laboratorni prikaz pfi-
tomnosti a ulohu regula¢nich gend jako je p53, p21,
pl6INKA4A a dalsich genti zaméfenych na hypermetyla-
ci, popt. genomovou nestabilitu u pacientt s karcino-
mem plic a infekci HPV (18).

Karcinom plic, infekce HPV a rizikovy faktor
koureni cigaret

Ve zkoumani mozného vlivu koufeni na karcinom
plic a infekci HP viru panujf také rozdilné nazory, kte-
ré se snazi najit vazbu mezi koufenim, jez by synergic-
ky podporovalo ptitomnost HPV ¢i naopak myslenku
pozitivity HP viru u nekufakua jako mozny davod pro
vznik bronchogennfho karcinomu.

Prokazany rizikovy faktor u bronchogenniho karci-
nomu je expozice cigaretovému koufi, proto se védec-
ké studie zaméfuji na vyzkum mozného vlivu HPV pra-
veé u nekufaki. Celosvétove se rakovina plic vyskytuje
u ptiblizné¢ 15-20 % muzi nekufaki a pres 50 % zen
nekuracek. Neékteré studie (19) prokazaly na testovaném
vzorku pacientti (nejvyssi prevalence u zen nekufacek
nad 60 let) az 55% pozitivitu HPV 16 a HPV 18 stano-
venou pomoci detekénich metod PCR a ISH, laborator-
ni analyza neprokazala piitomnost HPV v okolni nena-
dorové plicni tkani (7).

Také metaanalyza autort Hasegawa a kol. (20) se za-
méfila na zhodnoceni prevalence nemalobunééného kar-
cinomu plic u nekufakd a pozitivity vysoce rizikovych
subtypu HPV 16 a 18, potvrdila vysokou heterogenitu
napfi¢ kontinenty, vysoka pozitivita byla opét potvrze-
na u zen nekufacek v Asii.

Vliv rizikového faktoru HPV u karcinomu plic je pod-
porovan na zékladé epidemiologickych setfeni nekufa-
¢ek na Taiwanu, v regionu s mimofadné vysokou mirou
detekce HPV a umrtnost{ na rakovinu plic.

Studie nepotvrzujici hypotézu ulohy HPV
v kancerogenezi plic

Publikovany jsou rovnéz vysledky védeckych studif
z jednotlivych zemi, které nenasly zadnou souvislost
mezi karcinomem plic a HPV. Studie finskych autort
Simen-Kapeu a kol., publikovana v roce 2010 analyzo-
vala ptitomné protilatky proti HPV 16 a 18 u Zen kufa-
¢ek a nekufacek s karcinomem plic. Vysledky srovnani
u piipadui a kontrol nenalezly zadny vztah (21). V ramci
asijskych zem{ vyzkum autora Park a kol. z Jizni Kore-
je, zkoumajici nemalobunéc¢ny karcinom plic, uvadi nej-
niz$f prevalenci HPV na rozdil od Japonskych a Taiwan-
skych studif (22).

V roce 2014 publikovana rozsahla studie autora Anan-
tharaman a kol. zkoumajici roli HPV specifickych pro-
tilatek (3083 piipadt a 4328 kontrol) nenasla zadnou
ptic¢innou souvislost se vznikem karcinomu plic (23).

Zaveér

Dosud publikované studie poukazaly na fakt, ze HPV
v plicich u pacientt s rakovinou plic bylo detekovano,
jsou patrné geografické rozdily, kdy vetsi vyskyt byl zjis-

tén v nékterych asijskych zemich, vyzkumy poukazuji na
nalez HPV v rtiznych histologickych typech a také pro-
kazani vysoce rizikovych subtypt HPV 16 a 18. Nicmé-
né vysledky jednotlivych studif jsou stile rozporuplné,
nekteré nasly prukazny vztah mezi HPV a karcinomem
plic, dalsi nenasly zadny vztah a na zakladé téchto in-
formaci doposud nebylo vydano stanovisko IARC, kte-
ré by zatadilo HPV jako prokazany lidsky karcinogen
pro toto onemocnéni.

LITERATURA

1. Driak D, Sehnal B. Vyznam infekei zptsobenych lidskymi
papilomaviry. Cas Lék Ces. 2013;152 (1):15-9. (In Czech.)

2. Travis WD, Brambilla E, Riely GJ. New pathologic classifi-
cation of lung cancer: relevance for clinical practice and cli-
nical trials. ] Clin Oncol. 2013;31(8):992-1001.

3. Dundr P, Hornychova H, Mat¢j R, Ryska A, Stan¢k L, Tichy
T. Doporuceny postup pro histologické vysetieni karcino-
mu plic [Internet]. Praha: Spole¢nost ceskych patologii CLS
JEP; 2013 [cited 2016 Mar 1]. Dostupné z: http://docpla-
yer.cz/345573-Dopotuceny-postup-pro-histologicke-vyse-
treni-karcinomu-plichtml. (In Czech.)

4. de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, Bernard HU, zur
Hausen H, Classification of papillomaviruses. Virology.
2004;324(1):17-27.

5. Tan TM, Ting RC. In vitro and in vivo inhibition of hu-
man papillomavirus type 16 E6 and E7 genes. Cancer Res.
1995;55:4599-605.

6. Mechl Z. Lovasova Z. Lidsky papilomavirus a nadory hlavy
a krku. Remedia. 2010;20(1):81-5. (In Czech.)

7. Zandberg DP, Bhargava R, Badin S, Cullen KJ. The role of
human papillomavirus in nongenital cancers. CA Cancer
J Clin. 2013;63(1):57-81.

8. WHO/IARC. IARC Monographs on the evaluation of car-
cinogenic risks to humans [Internet]. Lyon: IARC; 2016 [ci-
ted 2016 Oct 11]. Available from: http://monogtaphs.iarc.
fr/ENG/Classification.

9. Syrjinen K, Syrjinen S, Kellokoski J, Kirjd J, Mantyjirvi R.
Human papillomavirus (HPV) type 6 and 16 DNA sequen-
ces in bronchial squamous cell carcinom as demonstrated by
in situ DNA hybridization. Lung. 1989;167(1):33-42.

10. Soini Y, Nuorva K, Kamel D, Péllinen R, Vihikangas K,
Lehto VP, et al. Presence of human papillomavirus DNA
and abnormal p53 protein accumulation in lung carcinoma,
Thorax. 1996;51(9):887-93.

11. Cheng YW, Wu MFE, Wang J, Yeh KT, Goan YG, Chiou HL.
Human papillomavirus 16/18 E6 oncoprotein is expressed
in lung cancer and related with p53 inactivation. Cancer Res.
2007;67(22):10686-93.

12. Syrjinen KJ. HPV infections and lung cancer. ] Clin Pathol.
2002;55(12):885-91.

13. Srinivasan M, Taioli E, Ragin CC. Human papillomavirus type
16 and 18 in primary lung cancers--a meta-analysis. Carcino-
genesis. 2009;30(10):1722-8.

14. Sytjanen K. Detection of human papillomavirus in lung can-
cer: systematic review and meta-analysis. Anticancer Res.
2012;32(8):3235-50.

15. Ragin C, Obikoya-Malomo M, Kim S, Chen Z, Flores-Oban-
do R, Gibbs D, et al. HPV-associated lung cancers: an inter-
national pooled analysis. Carcinogenesis. 2014;35(6):1268-75.

16. Zhai K, Ding J, Shi HZ. HPV and lung cancer risk: a me-
ta-analysis. ] Clin Virol. 2015;63:84-90.

17. Vanner EA, Shroyer KR. Comments on "HPV and lung can-
cer risk: a meta-analysis" [Zhai et al., J. Clin. Virol. (in press)].
J Clin Virol. 2015;63:91.



18.

19.

20.

21.

22.

Hsu NY, Lee H, Yen Y, Cheng YW. Human papillomavirus
and non-small cell lung cancer. Thorac Cancer. 2013;4(4):345-
53.

Cheng YW, Chiou HL, Sheu GT, Hsich LL, Chen JT, Chen
CY, et al. The association of human papillomavirus 16/18
infection with lung cancer among nonsmoking Taiwanese
women. Cancer Res. 2001;61(7):2799-803.

Hasegawa Y, Ando M, Kubo A, Isa S, Yamamoto S, Tsujino
K, et al. Human papilloma virus in non-small cell lung can-
cer in never smokers: a systematic review of the literature.
Lung Cancer. 2014;83(1):8-13.

Simen-Kapeu A, Surcel HM, Koskela P, Pukkala E, Lehtinen
M. Lack of association between human papillomavirus type
16 and 18 infections and female lung cancer. Cancer Epide-
miol Biomarkers Prev. 2010;19(7):1879-81.

Park MS, Chang YS, Shin JH, Kim DJ, Chung KY, Shin DH,
et al. The prevalence of human papillomavirus infection in
Korean non-small cell lung cancer patients. Yonsei Med J.
2007; 48(1):69-77.

23. Anantharaman D, Gheit T, Waterboer T, Halec G, Carreira

C, Abedi-Ardekani B, et al. No causal association identified
for human papillomavirus infection in lung cancer. Cancer

Res. 2014;74(13):3525-34.

Doslo do redakce: 1. 3. 2016
Prijato f tiskn: 11. 10. 2016

Mgr: Petr Ambroz

Ostravska univerzita

Lékarskd fakulta

Ustav epidemiologie a ochrany vergjného 3dravi
Syllabova 19

700 30 Ostrava

E-mail: petr.ambroz@osn.cy

~

7

b

o
X
m
I
r
m
O
o)
<
m
aY)
7
>
(@)
m

#)19 = 9107 =« VNHIOAH

75



