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A fej-nyaki régio HPV-asszocialt laphdmkarcinémai kiilon
entitast képeznek a régié daganatai kozott. A konvencio-
nalis laphamkarcindmaktol eltéré etioldgidjuk és epide-
mioldgidjuk, jellegzetes orofaringealis lokalizacidjuk, szo-
vettani megjelenésiik és bioldgiai viselkedésik alapjan az
Uj WHO-klasszifikacio is kiilon entitdsként sorolja be dket,
illetve a TNM-besorolasuk is eltér a régio un. konvencionalis
laphamrakjaiétdl. Az esetek tobb mint 90%-aban a HPV16
magas rizikéju virus mutathaté ki a daganatban, jellemzden
fiatalabb életkorban, nem dohanyzékban, dontéen férfiakban
fordul eld. Altalaban jobban reagal a radiokemoterapiara
és kedvezdbb tulélést mutat a konvencionalis laphamra-
kokkal 6sszehasonlitva. Osszefoglalénkban réviden atte-
a virus daganatkelté mechanizmusat, részletesen kitériink
a morfoldgiai jellemzbkre és dsszefoglaljuk a patoldgiai
diagnosztikus alapelveket, dsszehasonlitva a konvencionalis
laphamkarcindmakkal. Ismertetjik a virus kimutatdsanak
lehetdségeit, illetve a HPV-asszocialt laphdmkarcindmak (j
TNM-klasszifikaciojat. Magy Onkol 62:139-144, 2018
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Over the past decade, human papillomavirus-related oro-
pharyngeal squamous cell carcinoma has become a dis-
tinct entity that differs from conventional head and neck
cancer in many ways including its epidemiology, genetics,
tumor behavior, and prognosis. Human papillomavirus-re-
lated oropharyngeal squamous cell carcinomas also exhib-
it characteristic histologic features. This review will cover
the histomorphologic appearances of human papillomavi-
rus-related oropharyngeal carcinoma, with an emphasis
on their differences from conventional, human papilloma-
virus-unrelated cancer. Besides these we summarize the
mechanism of carcinogenesis and the last guidelines for
diagnosing this type of cancers.

Toth E. Pathology of HPV-associated oropharyngeal squa-
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BEVEZETES

Ma mar egyértelmden elfogadott tény, hogy a fej-nyaki régio
HPV- asszociélt laphémkarcinéméja k'L]lb'n entités a fej nyaki
megjelenését és kl|n|ka| wselkedeset tekintve egyarant eltér
a konvencionalis laphamrakoktol. Ennek megfeleléen 6nalld
entitdsként szerepel a legutobbi WHO-klasszifikacioban,
illetve a bioldgiai viselkedésében mutatott eltérések alap-
jan a legutobbi TNM-klasszifikacidban is a konvencionalis
fej-nyaki laphamrakokétdl eltéré a besorolasa. Az esetek
tobb mint 90%-aban a HPV16 magas rizikéju virus mutat-
hato ki a daganatban, jellemzéen fiatalabb életkorban, nem
dohanyzdkban, déntéen férfiakban az orofarinxban fordul el6
(1). Magyarorszagon a rendelkezésre all6 irodalmi adatok (2]
és a szerzG sajat, még nem publikalt adatai szerint 30-40%
kozétt van a HPV-asszocialt laphamrakok aranya az orofa-
ringealis régidban. Ez elmarad az USA-ban vagy mas fejlett
nyugati orszagokban mért gyakorisagtol, de az eléfordulas
mindenképpen novekvd tendenciat mutat. Teljesen objektiv
adatok akkor allnak majd rendelkezésre, ha orszagosan,
minden szajgarati régiobol kiinduld daganat esetén vizsgaljak
a HPV-asszociaciot. AHPV-asszocialt laphamrakok altaldban
jobban reagalnak a radiokemoterapiara és kedvezébb tulélést
mutatnak a konvencionalis laphamrakokkal dsszehasonlitva.
Mindezek miatt ma mar orofaringealis régiobdl kiindulé lap-
hamkarcindma esetén kételezé a HPV-asszociacid vizsgalata.

A HPV-fertézés talajan kialakuld laphamrakok jellegzetes
morfoldgiai megjelenést mutatnak, igy az orofarinx mellett
a szajireg, hipofarinx, orofarinx hatarterileteirgl kiindulé
laphamkarcindmak, illetve ismeretlen eredet( nyaki nyi-
rokcsomadattétek esetén, a szovettani megjelenés alapjan
is indikalhatja a patoldgus a HPV kimutatasat.

A HPV DAGANATKELTO HATASANAK MECHANIZMUSA

A HPV daganatkeltd hatdasanak mechanizmusara vonatkozo
ismereteink els6sorban a méhnyakrék kialakuldsanak kutata-
sa soran szerzettismereteken alapulnak. A két lokalizacioban
szamos eltérés figyelheté meg a fert6zés maodjat és a daganat
kialakulasat illetéen, de a jelenlegi ismereteink alapjan az
alapveté molekularis mechanizmusok lényegében egyezéek
(3). A HPV mas virusokkal ellentétben nem képes a gaz-
dasejttél fliggetlen szaporodasra. Mivel a szaporodasahoz
kozvetlenil szlikséges fehérjéket nem kddol a virusgenom,
a gazdaszervezet replikacids rendszerét hasznalja. A virus
fehérjéi folyamatosan proliferativ fazisban tartjak a gazda-
sejteket, ezzel biztositva a virus szaporodasat. A gazdasejt
sejtciklusanak befolyasoladsaban és a daganat kialakulasaban
két virusfehérje jatssza a f6 szerepet, az E7 és E6 fehérjék.
Az E6 fehérje a p53 tumorszuppresszor fehérje funkciojat
gatolja ubikvitinmedialt p53-degradacion keresztiil, az E7
a retinoblasztéma (Rb) tumorszuppresszor fehérjéhez ko-
tédve megakadalyozza annak sejtproliferacio-gatlé hatasat.

Szabéalyozatlan
proliferacio

Sejtciklusgatlas,
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@
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|
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rovidilésének hidnya
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1. ABRA. A HPV-fert6zés daganatkelts hatasanak mechanizmusa. Az E6 fehérje a p53 tumorszuppresszor fehérje funkcidjat
gatolja ubikvitinmedialt p53-degradacion keresztiil, az E7 az Rb tumorszuppresszor fehérjéhez kot6dve megakadalyozza annak
sejtproliferacio-gatld hatasat. Emellett az E6, E7 fehérjék megakadalyozzak a telomerek megrovidilését, igy a természetes

sejtoregedést
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Emellett az E6, E7 fehérjék megakadalyozzak a telomerek
megrovidiilését, igy a természetes sejtoregedést. Az E6, E7
fehérjék immortalizaljak a sejtet, de a direkt transzforma-
cidhoz nem elegendd a hatasuk, tovabbi onkogénekre van
sziikség a malignus atalakulashoz. Osszességében azon-
ban a két fehérje genetikai instabilitast okoz, ami tovabbi
onkogén mutacidk kialakulasahoz vezet. Az Rb fehérje HPV
E7 medidlta gatlasanak kovetkezménye a p16 fehérje (egy
ciklindependens kinazgatld) fokozott expresszidja. A p16-exp-
resszio kimutatasat alkalmazzuk a mindennapi gyakorlatban
a HPV-fert6zés kimutatasara a daganatban (4). HPV-asszocialt
laphamkarcinéma az orofaringealis régidban leggyakrabban
ki. Itt a tonzillakriptak specializalt limfoepitelidlis hamja
kifejezetten expresszalja a PD-L1-et (programmed death
ligand 1), ami a HPV-fert8zés hatasara kialakulé T-sejtes
immunvalaszt elnyomja, igy kedvez6 kornyezetet biztosit
a kezdeti virusfert6zésnek. A HPV genomja a fert6zott sej-
tekben altaldban episzomalisan (a gazdasejt genomjan kivil)
talalhatd. A HPV-génexpresszid szorosan fligg a fert6zott
hamsejtek differenciaciojatdl, mivel - ahogy korabban emli-
tettlik - a virus a gazdasejtek replikaciés rendszerét hasznalja
a sajat szaporodasahoz. A karcinogenezis kulcslépésének
tekinthetd, amikor a virusgenom integralodik, beépiil a gaz-
dasejt genomjaba. Ilyenkor az E6, E7 fehérjék expresszidja
fokozddik, mivel kiszabadulnak a normalis korilmények
kozott 6ket szabalyozo E2 fehérje hatasa aldl, és képesek
a fent részletezett hatasukat kifejteni. A HPV daganatkeltd
hatasahoz az orofaringedlis régidban az is hozzajarul, hogy
a laza tonzillaris hamot kannyen megfertdzi a virus, ugyan-
akkor szabalyos stratifikacié hidanyaban a virus komplett
életciklusahoz sziikséges szignalokat nem kap (3). Az 1. gbrén
foglaltuk 6ssze a HPV daganatkelté hatdsmechanizmusat.

A HPV-ASSZOCIALT LAPHAMKARCINOMAK SZOVETTANI
JELLEGZETESSEGEI, DIAGNOSZTIKUS ALAPELVEK

A HPV-asszocialt laphdmkarcinéma (HPV-SCC, HPV-related
squamous cell carcinoma) szévettani megjelenését tekintve
jelentds eltéréseket mutat a fej-nyaki régié konvencionalis
laphamrakjaitél (5). Utdbbi a felszini hambdl indul ki, ami
altaldban kilonboz6 sulyossagi foku diszplaziat, in situ
karcindmat mutat a daganat kdrnyezetében. A HPV-SCC
a retikularis jellegl limfooepiteliadlis hambol indul ki, rak-
megel6z6 atipia nem jellemzd. A felszini ham érintettsége
esetén az elvaltozas éles hatérd, nincs a kdrnyezetében
kiilonb6z6 sulyossagi fokl diszplazia. A limfoepitelialis ham
nem rendelkezik folyamatos jellegl bazalmembrannal, igy
az in situ karcinoma itt nem értelmezhetd. Ezt igazolja az
is, hogy egészen kis tumorok mellett, ahol egyértelm,
klasszikus értelemben vett invazié nem azonosithatd, nagy
nyaki nyirokcsomoattétek vannak jelen. Emiatt minden
HPV-SCC-t invaziv tumornak kell tekinteni, ami eleve me-
tasztatikus potenciallal bir. A konvencionélis laphamkarci-
nomak altaldban dezmoplasztikus stromaval rendelkeznek,
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2. ABRA. (a) HPV-asszocialt laphamkarcinéma tipusos szovettani képe.
Bazaloid morfoldgia, nincs dezmoplasztikus stroma és elszarusodas.
(b) pl16-immunhisztokémiai vizsgélattal a daganatsejtek tébb mint
70%-a intenziv citoplazmatikus és nukleéaris pozitivitast mutat

infiltrativ mintazatot mutatnak, mig a HPV-asszocialt tumo-
rokra inkabb a fészkes elrendezddés és a dezmoplasztikus
stroma hianya jellemzé (2. dbra). Citoldgiailag is jelentds
eltéréseket mutat a két daganattipus. A nem HPV-asszo-
cialt tumorokban altaldban valamilyen szintl keratinizacio
és nagyszamu intercellularis hid lathatd, ezzel szemben
a HPV-asszocialt tumorokra a keratinizacio hianya, a magas
mag-citoplazma arany, gyakori osztodasok, nekrézisok és
a metasztazisokban cisztikus atalakulas a jellemzé. Ez
utdbbi miatt lateralis nyaki cisztaval téveszthet6 dssze
a nyaki nyirokcsomoattét. Ha keratinizacié van a HPV-
SCC-ben, az inkdbb a fészkek széli részén fordul eld, amit
Un. reverz érésnek is neveznek (3. dbral. A HPV-asszocialt
laphamkarcinomak donté tobbsége a fenti morfoldgiai képet
mutatja, de ritkan elé6fordulnak ettdl eltéré morfoldogiai vari-
ansok is, melyek a nem HPV-asszocialt laphdamkarcindmak
morfoldgiai variansaival egyez6 megjelenésliek. A HPV-
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3. ABRA. A daganatsejtfészkek széli részén megjelend an. reverz
elszarusodas

SCC-k citolégiai megjelenésiikben szinte mindig bazaloid
jelleglek, és a bazaloid tipusu klasszikus, nem HPV-asz-
szocialt laphamkarcindmakhoz nagymértékben hasonlé
képet mutathatnak. A hiperkrom magokat keskeny, alig
lathato citoplazma 6vezi, hialinos alapallomanyban puzz-
le-szer(ien 6sszefekvd daganatsejtfészkek lathatok. Csak
HPV-teszttel kiilonithetd el a két tipus, aminek elvégzése
elengedhetetlen, mivel a HPV-asszocialt laphamkarcinomak
prognodzisa kedvez6bb. A nem HPV-asszocialt bazaloid lap-
hamkarcindémak agressziv, rossz prognézisu daganatok (6).

AHPV-SCC-k altalaban endofitikus novekedést mutatnak,
de ritkan eléfordulhat exofitikus novekedés, amikor fibro-
vaszkularis nyéllel bird papilldkat képez a daganat. Kiilon
kiemelendé a HPV-asszocialt laphamkarcinéma kissejtes
variansa, ami a nem HPV-asszocialt kissejtes karcinomakkal
egyezé morfoldgidju, és a progndzisa a HPV-asszocialt tobbi
karcinomatol eltéréen a nem HPV talajan kialakulokéhoz
hasonléan kedvezétlen (7).

A HPV-KIMUTATAS MODSZEREI

A molekularis patoldgiai diagnosztikaban mindig a daga-
natban jelen lévé, bioldgiailag relevans HPV kimutatasa
a cél. Ajelenleg elfogadott Un. aranystandard, aminek a ko-
zel 100%-os szenzitivitdsa mellett a specificitasa is 100%,
friss anyagbdl az aktiv HPV E6/E7 mRNS-nek a kimutatasa
kvantitativ reverz transzkriptdz polimeraz lancreakciéval
(qRT-PCR]. Ugyanakkor ennek a médszernek a mindennapi
rutindiagnosztikaban vald alkalmazasa nehézkes, inkabb csak
kutatasi korilmények kozott mikodik. A patoldgiai laboraté-
riumokban elsésorban formalinfixalt anyag all rendelkezésre,
az RNS pedig nagyon sériilékeny molekula, formalinfixalt
anyagbdl valé izolalasa problematikus. A klinikai, patoldgiai
laboratériumokban alkalmazott teszttel szemben elvaras,
hogy validalt, konnyen kivitelezhetd és olcsd, illetve hogy
a leletatfutas id6tartama elfogadhaté legyen.
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Jelenleg a HPV-asszociacié vizsgalatara kétlépcsds vizs-
galat javasolt a fej-nyaki régioban, ami eltér a cervikalis
HPV-fert6zés kimutatdsaban alkalmazott gyakorlattél. Az
elsdédleges szlirémaddszer a p16INK4-immunhisztokémia.
Ez olcsé, gyors és magas szenzitivitdsi modszer, az oro-
faringealis régidban elfogadott 6nmagaban is a HPV-asz-
szociacio igazolasara. A kozel 100%-os szenzitivitds mellett
a specificitdsa alacsonyabb - mutaciok, nem HPV okozta
sejtciklus-szabalyozasi zavarok, besugarzas szintén okoz-
hatnak p16INK4-overexpressziét - (79-82%), ezért masodik
lépcsében javasolt a virus kimutatasa. A p16INK4-immun-
hisztokémiai reakcio megfeleld kiértékelése nagyon fontos.
A daganatsejtek tobb mint 70%-aban megjelen6é magi és
citoplazmatikus pozitivitds esetén tekinthet6 egy daganat
pozitivnak (4. dbra). A p16INK4-immunhisztokémia kiérté-
kelésekor ezt figyelembe véve pozitivként vagy negativként
értékelhetlink egy esetet. A p16-pozitiv esetekben a virus
kimutatasa els6sorban DNS-in situ hibridizaciéval ajanlott (4).

4. ABRA. Cisztikus atalakuldst mutatd, részben elszarusodd lapham-
karcindma nyaki nyirokcsomoattéte (a). p16-immunhisztokémiai vizs-
galat sordn a daganat intenziv pozitivitast mutat, ami szajgarati kiin-
dulas lehetdségére utal elsésorban (b)




Az in situ hibridizacié kézel 100%-os specificitdsi modszer,
az érzékenysége azonban alacsonyabb, 80% koriili. A két
modszer egyittes alkalmazasaval kelléen biztonsagos ered-
mény érhetd el az esetek dontd tobbségében. A konszenzus
primerrel végzett PCR-alapi mddszer alkalmazasa a fej-nyaki
régidban, formalinfixalt anyagon 6nmagaban nem javasolt, de
p16-immunhisztokémiaval kombinalva, illetve az in situ hib-
ridizacio sikertelensége esetén alkalmas a virustipizalasra.
Az esetek tobb mint 90%-aban HPV16-fert6zés mutathato ki,
az esetek kisebb részében egyéb magas kockazatu virusok.
Szamos vizsgalati eredmény szerint a p16-pozitivitds az oro-
faringedlis laphamrakokban HPV-fert6zés kimutathatdsaga
nélkilis kedvez8 prognosztikai markernek tekinthetd (2, 8).
Az orofaringedlis région kiviil a p16INK4 immunhisztokémiai
pozitivitas prediktiv értéke HPV-asszociacidt tekintve jéval
alacsonyabb.

T-klasszifikacio

A TNM 8. kiadasanak szajgarati HPV-asszocialt tumorokra
vonatkoz6 dsszefoglalasa az 1. tablazatban lathato. A T-kate-
goridban nincs kiilonbség a klinikai és szévettani osztalyozas
kozott. A 2018-as TNM-klasszifikaciéban a HPV-asszocialt
tumorok esetén megmaradt a TO stadium, szemben az EBV-
és anem HPV-asszocialt tumorokkal, ahol ez a kategéria mar
nem szerepel a T-klasszifikaciéban. Ismeretlen primer tumor
mellett HPV-asszocialt laphdmkarcinéma nyirokcsomo-me-
tasztazisa T0-ként osztalyozandd. Mivel az orofaringedlis
régidban az in situ karcindma nem értelmezhetg, igy Tis
kategdria sem létezik az orofarinxban HPV-asszocialt daga-
natoknal. A T4 kategéria nem oszlik T4a és T4b csoportra,
mivel a tulélésben nincs szignifikans kiilonbség.

N-klasszifikacio

A szovettani alapu osztalyozasban pNx, pN1 és pN2 kategd-
ridkba soroljak a daganatokat. 4 vagy kevesebb nyirokcso-
moattét pN1, 5 vagy 5-nél tobb metasztazis pN2 kategéria.
A klinikai és patoldgiai nyirokcsomd-klasszifikaciéo kozott
diszkrepancia van, mivel a klinikai besorolas alapvetéen az
attétek méretétdl és lokalizaciojatol fligg, igy mig egy 6 cm-nél
nagyobb atmérdji nyirokcsomd-metasztazis klinikailag N3,
addig szovettani vizsgalat soran ez a pN1-be sorolhaté (9).

A HPV-asszocialt laphamkarcindma dontden a szajgarat teri-
letébdl kiindulo, altaldban bazaloid morfoldgiajd, magas mito-
tikus aktivitdsti daganat. Magas rizikdju HPV-onkoproteinek,
dontéen az E6, E7 fehérjék az Rb és p53 sejtciklus-szabalyozé
fehérjék mikodésének befolydsolasaval genetikai instabilitast
okoznak, ami végiil a daganat kialakulasahoz vezet. A HPV-asz-
szocialt orofaringeélis laphdmkarcindmak aranya vildgszerte
emelkedik, a nem HPV-asszocialt tumorokhoz képest fiatalabb
életkorban jelentkezik, dontéen nem dohanyzé férfiakban.
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1. TABLAZAT. AJCC (8. kiadas) TNM-kategériak és definiciok HPV-asz-
szocialt (p16+) OPSCC esetén

T-kategoria* Kritérium

TO Nincs azonositott primer tumor

T A tumor legnagyobb atmérgje <2 cm
T2 A tumor mérete >2 cm, de <4 cm

A tumor mérete >4 cm, vagy raterjed a gé-

B gefedd lingvalis felszinére
Kézepesen elérehaladott tumor, amely
raterjed a gégére, az extrinzik nyelvizmokra,
T4 a m. pterygoideus medialisra, a kemény
szajpadra, az allkapocsra vagy tovabbi mas
képletekre
Klinikai N-kategéria  Kritérium
Nx A regionalis nyirokcsomok nem vizsgalhatok
Nincs metasztazis a regionalis nyirokcso-
NO n
madkban
N1 Metasztazis egy vagy tébb, azonos oldali
nyirokcsoméban, <6 cm
N2 Metasztazis az ellenoldali vagy mindkét
oldali nyirokcsomokban, <6 cm
Barmely, >6 cm metasztazis a nyaki nyirok-
N3 2
csomdkban
Kérszovettani Kritérium
N-kategoria
Nx A regionalis nyirokcsomok nem vizsgalhatéok
Nincs metasztazis a regionalis nyirokcso-
pNO .
mokban
Metasztazis 4 vagy kevesebb nyirokcsomo-
pN1
ban
pN2 Metasztazis 5 vagy tébb nyirokcsomdban
M-kategoria Kritérium
MO Nincs tavoli metasztazis
M1 Van tavoli metasztazis

*A klinikai és kérszovettani T-klasszifikéciés sémak hasonloak. AJCC:
American Joint Committee on Cancer; HPV: human papillémavirus;
OPSCC: orofaringealis laphamrak

Altalaban jobb a prognézisa, mint a dohanyzassal 6sszefiiggd
karcindmakeé, de a betegek egy részében recidiva és tavoli
metasztazis is megjelenik. Jellegzetes szovettani megjele-
nésiik mellett konvencionalis laphdmkarcinémakra jellemzé
morfoldgiat is mutathatnak. Az eltérd bioldgiai viselkedés miatt
lényeges e daganatok pontos szdvettani diagnozisa, ennek
megfeleléen az 6sszes orofaringedlis laphamkarcinomaban,
illetve ismeretlen primer laphamkarcinédma nyaki nyirokcso-
mo-metasztazisa esetén a HPV-asszociacid vizsgalata. Ennek
elsédleges mddszere a p16INK4-immunhisztokémia, illetve
pozitivitds esetén HPV-kimutatas in situ hibridizacids vagy
PCR-alapu technikakkal.
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