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Abstrakt  

Pr§ca je rozdelen§ na dve samostatn® ġt¼die. (i) Vykonali sme retrospekt²vnu 

ġt¼diu na 22 pacientoch s cystickĨmi metast§zami skvamocelul§rneho karcin·mu 

(SCC) v oblasti hlavy a krku. CieŎom bolo zistiŠ ļi histomorfol·gia, expresia prote²nu 

p16, HPV a EBV status m¹ģu predpovedaŠ prim§rnu lokaliz§ciu tumoru. Origo bolo 

identifikovan® v 20 z 22 pr²padov a zahŘŔalo orofarynx (14 pr²padov, 63,3%), 

nazofarynx (traja pacienti, 13,6%), pŎ¼ca (dvaja pacienti, 9%) a koģu vonkajġieho 

zvukovodu (1 pr²pad, 4,5%). Prim§rna lokaliz§cia ostala nezn§ma v dvoch pr²padoch 

(9%). 16 zo 17 metast§z (94,1%) poch§dzaj¼cich z Waldayerovho prstenca a oba 

pr²pady s nezn§mym origom mali morfol·giu nekeratinizuj¼ceho SCC, alebo 

nekeratinizuj¼ceho SCC s vyzrievan²m. Vġetky n§dory s p¹vodom v orofaryngu a oba 

pr²pady s nezn§mym origom boli dif¼zne p16-pozit²vne a HPV-pozit²vne. Vġetky tri 

metast§zy nazofarynge§lneho (NPCa) karcin·mu boli EBV-pozit²vne a p16/HPV 

negat²vne. Metast§zy pŎ¼cnych karcin·mov a karcin·mu koģe mali morfol·giu dobre 

diferencovan®ho, resp. n²zko diferencovan®ho keratinizuj¼ceho SCC a boli HPV/EBV 

negat²vne. Potvrdili sme, ģe cystick® metast§zy SCC v oblasti hlavy a krku s¼ 

asociovan® s okultnĨm origom v orofaryngu. Orofarynge§lny p¹vod by vģdy mal byŠ 

podporenĨ vyġetren²m expresie p16 a HPV ġpecifickĨm testom, pretoģe SCC z inĨch 

lokal²t sa m¹ģu prezentovaŠ cystickĨmi metast§zami. Pridanie EBV testu m¹ģe v ļasti 

p16/HPV-negat²vnych pr²padov odhaliŠ origo v nazofaryngu. 

(ii) NPCa je v Ļeskej a Slovenskej republike vz§cna malignita a EBV/HPV 

status tĨchto n§dorov je v podstate nezn§my. V retrospekt²vnej ġt¼dii sme vyġetrili 

pr²tomnosŠ EBV a HPV u 62 pacientov s NPCa a vykonali sme metaanalĨzu ġt¼di², 

ktor® ud§vali zast¼penie EBV-pozit²vnych NPCa, HPV-pozit²vnych NPCa 

detekovanĨch PCR vyġetren²m a HPV-pozit²vnych NPCa detekovanĨch pomocou 

expresie p16 alebo vyġetren²m in situ hybridiz§ciou v bielej (kaukazskej) popul§cii. 61 

pr²padov malo morfol·giu nekeratinizuj¼ceho SCC a jeden bol keratinizuj¼ci SCC. Iba 

jeden NPCa bol p16 a HPV-pozit²vny; pomocou PCR vyġetrenia sme dok§zali 

pr²tomnosŠ typ HPV18. Pr²tomnosŠ EBV bola dok§zan§ v 85,5% (53/62) pr²padov. Na 

rozdiel od ud§vanej prevalencie EBV a HPV pozitivity v NPCa v kaukazskej 

popul§cii, vªļġina naġich pacientov z non-endemickej oblasti je EBV-pozit²vnych 

a m¹ģu byŠ vhodnĨmi kandid§tmi na cielen¼ lieļbu zameran¼ na pr²tomnosŠ EBV. 

HPV-pozitivita je v naġej popul§cii vz§cna a zd§ sa, ģe HPV nezohr§va vĨznamn¼ 

¼lohu v patogen®ze NPCa. PravdepodobnosŠ, ģe HPV-pozit²vna metast§za 

z nezn§meho origa poch§dza z okultn®ho origa v nazofaryngu je v naġej popul§cii 

mal§ a HPV-pozitivita by mala zameraŠ diagnostick¼ pozornosŠ na oblasŠ orofaryngu.   

  



 
 

Abstract 

 

This doctor thesis comprises two studies. (i) A retrospective study was 

performed on 22 patients who presented with cystic head and neck squamous cell 

carcinoma (SCC) metastases. The purpose of the study was to find out whether 

histomorphology, p16 protein expression, HPV and EBVstatus could be useful in 

predicting the localization of the primary tumor. The primary site was identified in 20 

of 22 patients and included the oropharynx in 14 patients (63.6%), the nasopharynx in 

3 patients (13.6%), the lungs in 2 cases (9%), and the skin of the auricle in one case 

(4.5%). No primary was found in two patients (9%). Sixteen of 17 cases (94.1%) 

originating in Waldayerôs ring, and both cases with an unknown primary showed 

morphology of non-keratinizing SCC or non-keratinizing SCC with maturation. All 

tumors with oropharyngeal primary and both cases with unknown primary showed 

diffuse p16 staining and presence of HPV DNA. All three cystic metastases of 

nasopharyngeal carcinoma (NPCa) were EBV-positive and p16/HPV negative. In 

contrast, cutaneous and pulmonary metastases showed morphology of a well 

differentiated keratinizing SCC and poorly differentiated keratinizing SCC, 

respectively, and were HPV/EBV-negative. We confirmed that cystic SCC lymph 

node metastases of the head and neck region are strongly associated with the occult 

oropharyngeal primary. The oropharyngeal origin should always be corroborated by 

p16 immunohistochemistry and HPV-specific testing because SCC arising in other 

sites may manifest with cystic neck metastases as well. Addition of EBV testing in 

p16/HPV-negative cases can disclose the nasopharyngeal origin of the cystic neck 

metastases in a subset of cases. 

(ii) NPCa is a rare malignancy in the Czech Republic and Slovakia and 

EBV/HPV status of NPCa is currently unknown. In a retrospective study, we evaluated 

the presence of EBV and HPV in 62 NPCa cases and performed meta-analysis 

separately for proportion of EBV-positive cases, PCR-detected HPV-positive cases 

and p16/in situ hybridization -detected HPV-positive cases in the Caucasian patients 

with NPCa. Sixty-one studied cases showed non-keratinizing morphology and one was 

keratinizing SCC. Only one non-keratinizing SCC was p16/HPV-positive and the 

DNA PCR confrmed the presence of HPV18 type. EBV was detected in 85.5% (53/62) 

of cases. In contrast with previous reports on the prevalence of EBV-positivity in 

Caucasian patients with NPCa, the majority of patients coming from this non-endemic 

region show EBV-positivity; therefore, they may be candidates for novel EBV-

targeting therapies. Conversely, HPV-positive NPCa is very rare and HPV does not 

seem to play a signifcant role in the etiopathogenesis of NPCa in these populations. 

The probability that HPV-positive cervical metastasis from an unknown origin comes 

from an occult nasopharyngeal primary is very low in our population and HPV 

detection should direct attention to oropharynx. 
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Zoznam použitých skratiek 

 

DNA   deoxyribonukleov§ kyselina 

EBER  EpsteinïBarr virus-encoded small RNAs 

EBV   Epstein-Barrovej v²rus 

HPV   Human papillomavirus 

HPV+ OP-SCC HPV-asociovanĨ orofarynge§lny karcin·m 

ISH   in situ hybridiz§cia 

mRNA  messengerov§ ribonukleov§ kyselina 

NK-SCC  nekeratinizuj¼ci skvamocelul§rny karcin·m 

NPCa   nazofarynge§lny karcin·m 

OP-SCC  orofarynge§lny skvamocelul§rny karcin·m 

PCR   polymer§zov§ reŠazov§ reakcia 

RNA   ribonukleov§ kyselina 

RT-PCR  polymer§zov§ reŠazov§ reakcia s reverznou transkripciou 

SCC   skvamocelul§rny karcin·m 
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1. Úvod 

1.1. Epidemiológia malignít oblasti hlavy a krku 

Karcin·my oblasti hlavy a krku, patria celosvetovo medzi ġesŠ 

najļastejġ²ch malign²t, s incidenciou pribliģne 600,000 novĨch pr²padov za rok, 

so st¼paj¼cim trendom predovġetkĨm v mladġ²ch vekovĨch kateg·ri§ch [Hunter 

2005, Duvvuri 2009, Curado 2009, Warnakulasuriya 2009]. Vo vĨskyte 

karcin·mov hlavy a krku s¼ vĨrazn® geografick® rozdiely (aģ 20-n§sobn®), 

priļom riziko vzniku karcin·mu ¼stnej dutiny a faryngu je v eur·pskej popul§cii 

1,85% u muģov a 0,37% u ģien. V Eur·pe je najvyġġia incidencia v z§padnej 

Eur·pe (najvyġġia je vo Franc¼zsku, hlavne v severnĨch ļastiach) a najniģġia 

v juģnej a severnej Eur·pe (Gr®cko, F²nsko, Ġv®dsko). St¼paj¼ca incidencia a 

najvyġġia mortalita v Eur·pe je reportovan§ z kraj²n vĨchodnej a juhovĨchodnej 

Eur·py (MaŅarsko, Slovensko, Ļesk§ republika, Slovinsko, Rumunsko, 

Bulharsko) [Warnakulasuriya 2009]. Napriek pokrokom v chirurgickej a 

onkologickej lieļbe je mortalita v tejto skupine n§dorov st§le mimoriadne 

vysok§. Kaģdoroļne na mal²gne n§dory oblasti hlavy a krku zomrie viac neģ 

350,000 pacientov a 5-roļn® preģ²vanie ost§va v poslednĨch pribliģne troch 

desaŠroļiach nezmenen®, na ¼rovni iba pribliģne 50% [Miller 2012, Conley 

2006, Freedman et al., 2008].  

1.2. Epidemiológia malignít oblasti hlavy a krku v  Českej a Slovenskej 

republike 

PodŎa ¼dajov N§rodn®ho onkologick®ho registra ĻR za rok 2014 

[N§rodn² zdravotnickĨ informaļn² syst®m ï Registry: NZIS Report ļ. R/1 

(09/2016), dostupn® na http://www.uzis.cz/katalog/zdravotnicka-

statistika/novotvary] boli n§dory dutiny ¼stnej a hltana deviatou najļastejġou 

malignitou u muģov (siedmou v porad² podŎa mortality) a sedemn§stou 

najļastejġou malignitou u ģien (sedemn§stou v porad² podŎa mortality). PodŎa 

¼dajov ĐZIS ĻR (Đstav zdravotnickĨch informac² a statistiky ĻR) 

spracovanĨch webovĨm port§lom www.svod.cz (Epidemiologie zhoubnĨch 

n§dorŢ v Ļesk® republice) [Duġek et al. 2005] bola v roku 2014 vekovo 

ġtandardizovan§ incidencia (age standardized rate -world) mal²gnych n§dorov 

dutiny ¼stnej a slinnĨch ģliaz 4,68 a mortalita 2,26 na 100,000 obyvateŎov. 

Hrub§ incidencia bola 8,48 a mortalita 4,19 na 100,000 obyvateŎov. Hrub§ 

incidencia a mortalita v rovnakej skupine mal²gnych n§dorov (diagn·zy C00-

C08) vypoļ²tan§ z ¼dajov N§rodn®ho onkologick®ho registra Slovenskej 

republiky pre rok 2009 [Dida et al. 2015] bola 10,35 a 5,9 na 100,000 

obyvateŎov. Vekovo ġtandardizovan§ incidencia mal²gnych n§dorov faryngu 

(mimo nazofaryngu) v roku 2014 v Ļeskej republike bola 3,28 a mortalita 1,74 

na 100,000 obyvateŎov. Hrub§ incidencia bola 5,64 a mortalita 3,13 na 100,000 

obyvateŎov [Duġek et al. 2005]. Hrub§ incidencia a mortalita v rovnakej skupine 
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mal²gnych n§dorov (diagn·zy C09, C10, C12-C14) v Slovenskej republike 

v roku 2009 bola 8,73 a 5,94 na 100,000 obyvateŎov. 

ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie a mortality a pomeru mortality k 

incidencii zhubnĨch n§dorov dutiny ¼stnej a slinnĨch ģliaz (diagn·zy C00-C08) 

a hltanu (okrem nazofaryngu, diagn·zy C09, C10, C12-C14) v Ļeskej republike 

ukazuj¼ Grafy 1 aģ 4. Z grafov je zjavn®, ģe zatiaŎ ļo incidencia n§dorov dutiny 

¼stnej a slinnĨch ģliaz je relat²vne stabiln§, resp. st¼pa mierne, v pr²pade 

karcin·mov faryngu doġlo za poslednĨch necelĨch 40 rokov k dramatick®mu 

n§rastu. Mortalita pre obe skupiny n§dorov za poslednĨch desaŠ rokov (2005-

2014) pohybuje medzi 50-60%. 

Porovnanie vĨvoja vekovo ġtandardizovanej incidencie karcin·mov 

dutiny ¼stnej a faryngu a vĨvoja mortality na karcin·my pery, dutiny ¼stnej 

a faryngu v Ļeskej a Slovenskej republike podŎa ¼dajov Svetovej zdravotn²ckej 

organiz§cie ukazuj¼ Grafy ļ.5 a 6 [http://gco.iarc.fr/]. 

 

Graf č.1 - ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie (poļet novĨch pr²padov na 100,000 

obyvateŎov) a mortality na mal²gne n§dory dutiny ¼stnej a slinnĨch ģliaz 

v Ļeskej republike 
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Graf č.2 -  ĻasovĨ vĨvoj pomeru mortality a hrubej incidencie n§dorov dutiny 

¼stnej a slinnĨch ģliaz v Ļeskej republike 

 

 

Graf č.3 - ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie (poļet novĨch pr²padov na 100,000 

obyvateŎov) a mortality na mal²gne n§dory faryngu (okrem nazofaryngu) 

v Ļeskej republike 
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Graf č.4 - ĻasovĨ vĨvoj pomeru mortality a hrubej incidencie n§dorov faryngu 

(okrem nazofaryngu) v Ļeskej republike 

 

 

Graf č.5 - Porovnanie vĨvoja vekovo ġtandardizovanej incidencie karcin·mov 

dutiny ¼stnej a faryngu v Ļeskej a Slovenskej republike 
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Graf č.6 - Porovnanie mortality na karcin·my pery, dutiny ¼stnej a faryngu 

v Ļeskej a Slovenskej republike 

 

 

 

1.3. Rizikové faktory karcinómov hlavy a krku 

Skupina n§dorov hlavy a krku zahŘŔa malignity horn®ho aerodigest²vneho 

traktu (t.j. n§dory nosa, pr²nosovĨch dut²n a nazofaryngu, dutiny ¼stnej 

a orofaryngu a hypofaryngu, hrtanu a trachey) a n§dory slinnĨch ģliaz. Pribliģne 

90% tĨchto malign²t tvoria skvamocelul§rne karcin·my (SCC) vznikaj¼ce 

v sliznici jednotlivĨch lokal²t horn®ho aerodigest²vneho traktu [Curado et al., 

2009] a pr§ve tejto skupine n§dorov sa venuje t§to pr§ca.  

Aj keŅ je etiol·gia, patogen®za a progn·za karcin·mov jednotlivĨch 

lokal²t odliġn§, maj¼ spoloļn® niektor® rizikov® faktory.  
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1.3.1. Vek a pohlavie 

Riziko karcin·mov hlavy a krku rastie so st¼paj¼cim vekom a vªļġina 

pr²padov sa vyskytuje vo veku viac ako 50 rokov. Vo vġeobecnosti, vo vªļġine 

kraj²n sveta s¼ karcin·my hlavy a krku ļastejġie u muģov ako u ģien. Napr²klad, 

v pr²pade karcin·mov pery je pomer muģov k ģen§m pribliģne 1,5:1 a v pr²pade 

karcin·mu orofaryngu pribliģne 2,8:1. S¼vis² to pravdepodobne s ļastejġ²m 

rizikovĨm spr§van²m u muģov a vyġġou expoz²ciou ultrafialov®mu ģiareniu (v 

pr²pade karcin·mu pery) [Warnakulasuriya 2009, Curado et al. 2009]. 

Incidencia karcin·mov orofaryngu rastie predovġetkĨm v popul§cii vo veku 

menej ako 45 rokov, ļo je d§van® do s¼vislosti so st¼paj¼cou prevalenciou HPV 

infekcie [Curado et al., 2009].  

 

1.3.2. Tabak a alkohol 

Najzn§mejġ²mi a hlavnĨmi rizikovĨmi faktormi karcin·mov hlavy a krku 

je fajļenie a konzum§cia alkoholu [La Vecchia et al. 1997, Hunter et al. 2005, 

Rodriguez et al. 2004, Wyss et al. 2013, Ord·¶ez-Mena et al. 2016]. Rizikom je 

aj ģuvanie alebo ġnupanie tabaku a to aj u pacientov, ktor² nikdy nefajļili 

[Sapkota et al. 2007, Lee 2013, Khan et al. 2014, Wyss et al. 2016], fajļenie 

vodnej fajky [Al -Amad et al. 2014] a ģuvanie betelu [IARC 2004].  

Fajļiari, ktor² nikdy nepili alkohol mali podŎa jednej zo ġt¼di² zvĨġen® 

riziko karcin·mu dutiny ¼stnej (OR 1.35, 95% CI 0.90ï2.01), faryngu (OR 2.02, 

95% CI 1.34ï3.05) a laryngu (OR 6.84, 95% CI 4.25ï11.01) [Hashibe et al. 

2007]. Naopak, v popul§cii, ktor§ nikdy nefajļila ale pila alkohol, bolo riziko 

vzniku karcin·mu orofaryngu, hypofaryngu a laryngu zvĨġen® iba v pr²pade 

ļastej konzum§cie alkoholu (tri a viac n§pojov denne, OR = 2.04, 95% CI = 

1.29 -3.21) [Hashibe et al. 2007].  

PodŎa metaanylĨzy z roku 2008 je u akt²vnych fajļiarov relat²vne riziko 

vzniku karcin·mu laryngu 6,98, riziko vzniku karcin·mu faryngu 6,76 a riziko 

karcin·mu dutiny ¼stnej 3,43 [Gandini et al. 2008].  

NedobrovoŎn® (pas²vne) fajļenie je taktieģ asociovan® s pribliģne 1,5 

n§sobnĨm rizikom vzniku karcin·mov hlavy a krku, ak trvala pas²vna expoz²cia 

tabakov®mu dymu v dom§cnosti alebo pr§ci viac ako 15 rokov [Lee et al. 2008].  

Je zn§me, ģe pri kombin§cii fajļenia a pitia alkoholu sa riziko vzniku 

karcin·mov hlavy a krku vz§jomne n§sob². PodŎa jednej zo ġt¼di² mali Šaģk² 

fajļiari vo veku menej ako 46 rokov pribliģne 20-n§sobn® riziko vzniku 

karcin·mu a Šaģk² konzumenti alkoholu pribliģne pªŠ-n§sobn® riziko. Pri 



 

14 
 

kombin§cii Šaģk®ho fajļenia a pitia alkoholu bolo riziko vzniku karcin·mu 

dutiny ¼stnej a faryngu takmer 50-n§sobn® [Rodriguez et al. 2004].  

VĨznamn¼ ¼lohu fajļenia a pitia alkoholu v patogen®ze karcin·mov hlavy 

a krku nepriamo potvrdzuj¼ ġt¼die zaoberaj¼ce sa vplyvom obmedzenia fajļenia 

a/alebo pitia alkoholu na riziko vzniku karcin·mov hlavy a krku [Ord·¶ez-Mena 

et al. 2016]. V talianskej ġt¼dii z roku 2007 bolo kumulat²vne riziko karcin·mu 

horn®ho aerodigest²vneho traktu vo veku 75 rokov u fajļiacich muģov 6,3% 

a toto riziko sa zn²ģilo o pribliģne polovicu (na 3,1%) u muģov, ktor² prestali 

fajļiŠ vo veku pribliģne 50 rokov. U muģov, ktor² prestali fajļiŠ vo veku okolo 

30 rokov bolo riziko dokonca iba 1,2%, takģe sa pribl²ģili popul§cii, ktor§ nikdy 

nefajļila (riziko 0,8%) [Bosetti et al. 2007]. AnalĨza 17 ġt¼di² sk¼maj¼cich 

vplyv ukonļenia fajļenia a 13 ġt¼di² sk¼maj¼cich vplyv ukonļenia pitia 

alkoholu na riziko karcin·mu hlavy krku potvrdila, ģe v pr²pade ukonļenia 

fajļenia zaļ²na riziko klesaŠ uģ po 1-4 rokoch ale v oboch pr²padoch kles§ riziko 

na ¼roveŔ popul§cie ktor§ nikdy nefajļila/nepila alkohol aģ po viac ako 20 

rokoch [Marron et al. 2010]. 

 

1.3.3. Úroveň orálnej hygieny a strata zubov 

V japonskej epidemiologickej ġt¼dii bol pozorovanĨ signifikantne vyġġ² 

vĨskyt karcin·mov oblasti hlavy a krku, paģer§ka a pŎ¼c u pacientov so stratou 

zubov. Asoci§cia straty zubov a malign²t hlavy a krku bola potvrden§ aj po 

zohŎadnen² Ņalġ²ch rizikovĨch faktorov, najmª fajļenia a konzum§cie alkoholu 

a tĨkala sa muģov vo veku 70 a menej rokov a vġetkĨch ģien [Hiraki et al. 

2008]. Podobne, multicentrick§ ġt¼dia pacientov z Latinskej Ameriky 

a Centr§lnej Eur·py dok§zala asoci§ciu zlej ¼stnej hygieny (nepouģ²vanie 

zubnej kefky, chĨbanie zubnĨch prevent²vnych prehliadok, pravideln® 

pouģ²vanie ¼stnej vody namiesto adekv§tnej starostlivosti) a chĨbania zubov 

s karcin·mami dutiny ¼stnej, hltana, hrtana a paģer§ka. T§to asoci§cia bola 

nez§visl§ od konzum§cie alkoholu a fajļenia [Guha et al. 2007].  

Uvaģuje sa o viacerĨch moģnĨch mechanizmoch asoci§cie n²zkej or§lnej 

hygieny a straty zubov s malignitami hlavy a krku. PredovġetkĨm, strata zubov 

je beģnĨm d¹sledkom chronickĨch bakteri§lnych infekci² a periodontit²dy 

a chronickĨ z§pal sa produkciou r¹znych cytok²nov m¹ģe podieŎaŠ na  

patogen®ze malign²t. ńalġ²m moģnĨm mechanizmom m¹ģe byŠ produkcia 

karcinog®nov bakt®riami (predovġetkĨm nitr·zam²nov). Strata zubov m¹ģe 

Ņalej viesŠ k zn²ģeniu schopnosti ģuŠ potravu, s n§slednĨm poģ²van²m menej 

zdravĨch potrav²n a prehŌtanie vªļġ²ch kusov potravy s mechanickĨm 

poġkodzovan²m slizn²c. A nakoniec, periodontit²da m¹ģe byŠ markerom stavu 
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imunity, ktor§ taktieģ hr§ vĨznamn¼ ¼lohu v n§dorovej progresii [Hiraki et al. 

2008, Guha et al. 2007, Meyer et al., 2008].  

 

1.3.4. Socioekonomický status  

N²zka ¼stna hygiena ļiastoļne pravdepodobne s¼vis² s Ņalġ²m sk¼manĨm 

rizikovĨm faktorom, ktorĨm je n²zky socioekonomickĨ status. PodŎa 

metaanalĨzy 41 pr§c sk¼maj¼cich vplyv socioekonomick®ho stavu na riziko 

vzniku karcin·mu dutiny ¼stnej boli n²zka ¼roveŔ vzdelania, n²zky soci§lny 

status na z§klade hodnotenia zamestnania a n²zky finanļnĨ pr²jem asociovan® 

s 1,84-2,41-n§sobnĨm rizikom vzniku karcin·mu. T§to asoci§cia platila rovnako 

pre bohat® krajiny ako aj krajiny s niģġ²mi pr²jmami [Conway et al., 2008].  

 

1.3.5. Transplanácia hematopoetických kmeňových buniek 

Pacienti po transplant§cii hematopoetickĨch kmeŔovĨch buniek maj¼ 

zvĨġen® riziko sekund§rnych malign²t. Najļastejġie sa jedn§ o leuk®mie 

alebo lymf·my, ale je zvĨġen® aj riziko vĨskytu sol²dnych n§dorov a to 

predovġetkĨm skvamocelul§rneho karcin·mu dutiny ¼stnej (najmª 

jazyka), karcin·mu slinnĨch ģliaz, paģer§ka alebo koģe. RizikovĨmi faktormi s¼ 

chemoterapia s alebo bez celotelov®ho oģiarenia, imunosupres²vna lieļba, 

aktiv§cia v²rusovĨch infekci², uplynut§ doba od transplant§cie a predovġetkĨm 

chronick§ forma Ăgraft versus host diseaseñ prejavuj¼ca sa mukozit²dou, 

xerost·miou a lichenoidnĨmi zmenami na slizniciach [Demarosi et al. 2005, 

Kruse et al. 2009, Chen et al. 2011, Yokota et al. 2012, Atsuta et al. 2014, 

Adhikari et al. 2015].   

 

1.3.6. Zloženie stravy  

Strava s n²zkym obsahom ovocia, zeleniny a antioxidantov je rizikovĨm 

faktorom pre vznik karcin·mov hlavy a krku [La Vecchia et al. 1997, Petridou 

et al. 2002]. Naopak, niekoŎko ġt¼di² dok§zalo inverznĨ vzŠah medzi vĨskytom 

karcin·mov oblasti hlavy a krku a absol¼tnym mnoģstvom konzumovanej 

zeleniny a ovocia ako aj konzum§ciou niektorĨch konkr®tnych skup²n ovocia 

a zeleniny (napr. strukoviny, jablk§, broskyne, nektarinky, slivky, jahody, 

papriky, paradajky, mrkva, listovĨ ġal§t) [Freedman et al. 2008, Maasland et al. 

2015]. Potenci§lnym protekt²vnym mechanizmom s¼ antikarcinog®nne, 

antioxidaļn® a protiz§palov® vlastnosti mnohĨch zloģiek obsiahnutĨch v ovoc² 

a zelenine, najmª vitam²nov, vl§kniny, fol§tov, flavonoidov a karotenoidov 
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[Maasland et al. 2015]. MetaanalĨza ġt¼di² zaoberaj¼cich sa vplyvom 

karotenoidov prijatĨch v potrave na riziko karcin·mov hlavy a krku potvrdila 

vĨrazn¼ redukciu rizika karcin·mov dutiny ¼stnej, laryngu a faryngu vplyvom 

celej skupiny karotenoidov [Leoncini et al. 2015]. Aj keŅ vysok§ konzum§cia 

zeleniny a ovocia m¹ģe odr§ģaŠ celkovo zdravġ² ģivotnĨ ġtĨl, s niģġou 

tendenciou fajļiŠ a niģġou konzum§ciou alkoholu, niektor® ġt¼die dok§zali 

protekt²vny efekt antioxidantov aj v popul§cii fajļiarov a/alebo konzumentov 

alkoholu [Suzuki et al. 2006]. V inĨch ġt¼di§ch bol vġak protekt²vny ¼ļinok 

konzum§cie zeleniny a ovocia vynulovanĨ konzum§ciou alkoholu a fajļen²m 

[Peters et al. 2008].  

KontroverznĨ je vzŠah medzi konzum§ciou mlieļnych vĨrobkov a 

rizikom karcin·mov hlavy a krku. ZatiaŎ ļo v ġt¼dii Petersa a spol. bol pr²jem 

mlieļnych vĨrobkov a ģivoļ²ġnych tukov asociovanĨ s vyġġ²m rizikom 

karcin·mov hlavy a krku [Peters et al. 2008], v inĨch ġt¼di§ch bol potvrdenĨ 

inverznĨ vzŠah medzi vĨskytom karcin·mov a konzum§ciou niektorĨch 

mlieļnych vĨrobkov [Sapkota et al. 2008, Kawakita et al. 2012]. 

 

1.3.7. Telesná konštitúcia (body mass index) 

Zauj²mavĨ je vzŠah medzi telesnou konġtit¼ciou (body mass index, BMI) 

a rizikom karcin·mov hlavy a krku. Viacer® ġt¼die dok§zali zvĨġen® riziko 

karcin·mu u podvĨģivenĨch Ŏud² (BMIÒ18,5 kg/m
2
), a to aj po zohŎadnen² 

fajļenia alebo konzum§cie alkoholu a zn²ģen® riziko u Ŏud² s nadv§hou (BMI 

>25.0ï30.0 kg/m
2
) alebo obezitou (BMI Ó30 kg/m

2
) [Peters et al. 2008, Gaudet 

et al. 2010, Petrick et al. 2014]. PodŎa niektorĨch ġt¼di² sa vġak protekt²vny 

efekt BMI >25.0 m¹ģe tĨkaŠ iba popul§cie s pozit²vnou fajļiarskou anamn®zou 

a/alebo konzum§ciou alkoholu [Gaudet et al. 2010] alebo iba konkr®tnej rasy 

(napr. Afroameriļanov) [Petrick et al. 2014]. AkĨm mechanizmom nadv§ha 

alebo obezita chr§ni pred vnikom karcin·mov hlavy a krku nie je jasn®, ale 

uvaģuje sa, ģe vyġġia telesn§ hmota m¹ģe modifikovaŠ efekt karcinog®nov alebo 

metabolickĨ efekt tox²nov [Peters et al. 2008]. 

 

1.3.8. Infekcia ľudským papillomavírusom (Human papillomavirus, HPV) 

ĻasŠ pacientov s karcin·mami oblasti hlavy a krku (aģ do pribliģne 20%) 

nem§ v anamn®ze fajļenie, pitie alkoholu ani Ņalġie vĨznamn® rizikov® faktory. 

VŅaka ¼siliu verejn®ho zdravotn²ctva a aktivit§m na prevenciu fajļenia 

v poslednĨch tridsiatich rokoch celosvetovo prevalencia fajļenia pomaly kles§ 

[Ng et al. 2014, Li et al. 2016] a s tĨmto poklesom kles§ aj vĨskyt karcin·mov 

hlavy a krku asociovanĨch s fajļen²m. Na druhej strane, incidencia 
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orofarynge§lnych karcin·mov v obdob² medzi rokmi 1973 aģ 2004 signifikantne 

r§stla roļne o 1,3% (karcin·my b§zy jazyka), resp. o 0,6% (karcin·my 

podnebnej mandle), zatiaŎ ļo v rovnakom obdob² incidencia karcin·mov dutiny 

¼stnej klesala o 1,9% [Chaturvedi et al. 2008, Wilczynski et al. 1998]. Za tento 

n§rast incidencie orofarynge§lnych karcin·mov je zodpovedn§ predovġetkĨm 

infekcia ŎudskĨm papillomav²rusom (HPV) [Chaturvedi et al. 2013, Gillison et 

al. 2015].  

Na moģn¼ ¼lohu HPV v etiopatogen®ze karcin·mov oblasti hlavy a krku 

po prvĨ kr§t pouk§zal Syrjªnen a spol. v roku 1983 [Syrjªnen et al. 1983]. 

V nasleduj¼cich rokoch mnoh® ġt¼die dok§zali asoci§ciu medzi HPV 

a skvamocelul§rnym karcin·mom oblasti hlavy a krku, a to predovġetkĨm 

v oblasti orofaryngu [Gillison et al, 2000, Tran et al., 2007, Chaturvedi et al. 

2011, Abogunrin et al. 2014, Tinhofer et al. 2015, Garnaes et al. 2015]. IARC 

(International Agency for Research on Cancer; organiz§cia Svetovej 

zdravotn²ckej organiz§cie) uznala v roku 2007 infekciu HPV ako vĨznamnĨ 

nez§vislĨ rizikovĨ faktor pre vznik karcin·mov oblasti hlavy a krku [IARC 

Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans 2007]. 

 

2. HPV-asociovaný skvamocelulárny karcinóm orofaryngu a HPV v non-

orofaryngeálnych karcinómoch hlavy a krku 

 

2.1. Epidemiológia HPV-asociovaného karcinómu orofaryngu 

Orofarynx je ļasŠ hltana, ktor§ je ohraniļen§ rovinou hornej plochy 

mªkk®ho podnebia a hornou plochou os hyoideum, respekt²ve spodinou 

vallecula epiglottica. Skvamocelul§rne karcin·my orofaryngu s¼ teda 

lokalizovan® na (i) na zadnej tretine (koreni) jazyka a na vallecula epiglottica; 

(ii) podnebnĨch mandliach, fossa tonsillaris a sliznici podnebnĨch obl¼kov; (iii) 

spodnej strane mªkk®ho podnebia, vr§tane uvuly a (iv) na zadnej stene 

orofaryngu [Patel et al. 2009]. Prevalencia HPV-asociovanĨch orofarynge§lnych 

skvamocelul§rnych karcin·mov (HPV
+
 OP-SCC) je relat²vne vysok§ 

predovġetkĨm na koreni jazyka (jazykov§ mandŎa) a podnebnĨch mandliach, 

v porovnan² s ostatnĨmi ļasŠami orofaryngu [Garnaes et al. 2015, Abogunrin et 

al. 2014].  

PodŎa pr§c zo SpojenĨch ġt§tov je  s HPV asociovanĨch aģ ~ 70 - 80 % 

OP-SCC [Chaturvedi et al. 2011, Singhi et al. 2010a, Lewis et al. 2010]. 

Prevalencia HPV
+
 OP-SCC v Eur·pe je ud§van§ vo vġeobecnosti niģġia (v 

rozmedz² 3 % - 79 %) [Rodrigo et al. 2014, Nªsman et al. 2009], priļom 

vĨrazne z§vis² od ġtudovanej popul§cie, ļasov®ho obdobia ġt¼die a ¼speġnosti 
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implement§cie programov na zn²ģenie fajļenia v konkr®tnej krajine - vo 

vġeobecnosti plat², ģe je vyġġ² podiel HPV
+
 OP-SCC v krajin§ch s klesaj¼cim 

poļtom fajļiarov. Aj v popul§ci§ch, kde je st§le vĨraznĨ podiel fajļiarov je vġak 

zaznamenanĨ signifikantnĨ n§rast HPV
+
 OP-SCC. Napr²klad, v holandskej 

ġt¼dii st¼pla prevalencia HPV
+
 OP-SCC z 5,1% v roku 1990 na 29% v roku 

2010 [Rietbergen  et al. 2013]. Podobne, v nemeckej ġt¼dii bol zaznamenanĨ 

signifikantnĨ n§rast HPV
+
 OP-SCC z 27% (obdobie 2004-2006) na 59% 

(obdobie 2012-2013) [Tinhofer et al. 2015]. MetaanalĨzou ġt¼di² tĨkaj¼cich sa 

eur·pskych kraj²n (roky 2002-2012) bola zisten§ celkov§ prevalencia HPV 

v karcin·moch hlavy a krku na ¼rovni 40%, priļom najvyġġia prevalencia bola 

zisten§ v karcin·moch tonzily a b§zy jazyka (66,4% a 47,2%) [Abogunrin et al. 

2014]. V ned§vnej a doposiaŎ najvªļġej medzin§rodnej ġt¼dii zahŘŔaj¼cej 

celkom 29 kraj²n z Eur·py, Severnej Ameriky, Centr§lnej a Juģnej Ameriky, 

Afriky  a Ćzie bola zisten§ HPV pozitivita v 271 z 1090 (24,9%) OP-SCC, 

priļom zast¼penie HPV
+
 OP-SCC bolo najvyġġie v Juģnej Amerike (48,4ï

53,6%), Strednej a VĨchodnej Eur·pe (44,9ï50%) a Severnej Eur·pe (25ï50%) 

a najniģġie v Juģnej Eur·pe (7,6ï9,4%) [Castelsagu® et al. 2016]. 

PodŎa americkej ġt¼die Chaturvediho a spol., vzr§stla prevalencia HPV 

v OP-SCC z 16.3% v obdob² 1984-1989 na 71.7% v obdob² 2000-2004 a 

incidencia HPV-asociovanĨch orofarynge§lnych karcin·mov v popul§cii 

nar§stla v obdob² medzi rokmi 1984 aģ 2004 o takmer 225% (z 0.8 na 2.6 

/100,000 obyvateŎov), priļom incidencia HPV-negat²vnych orofarynge§lnych 

karcin·mov v rovnakom obdob² klesla pribliģne o 50%. Autori predpokladaj¼, 

ģe ak tento trend bude pokraļovaŠ, tak v roku 2020 by poļet kaģdoroļne 

diagnostikovanĨch HPV
+
 OP-SCC mohol predstihn¼Š poļet karcin·mov krļka 

maternice [Chaturvedi et al. 2011]. Iba v samotnĨch SpojenĨch Ġt§toch je 

aktu§lne roļne diagnostikovanĨch pribliģne 10,000 novĨch pr²padov HPV-

asociovanĨch orofarynge§lnych karcin·mov a odhaduje sa, ģe toto ļ²slo narastie 

v roku 2030 na pribliģne 16,000, priļom tento trend pravdepodobne nebude 

zvr§tenĨ profylaktickou vakcin§ciou sk¹r ako v roku 2060 [Gillison et al. 2015]. 

St¼paj¼ca incidencia HPV-asociovan®ho skvamocelul§rneho karcin·mu 

orofaryngu je zaznamenan§ najmª u pacientov mladġ²ch ako 45 rokov. V tejto 

vekovej skupine doġlo k priemern®mu 3% roļn®mu n§rastu v obdob² medzi 

rokmi 1973 aģ 2004, priļom incidencia v ostatnĨch lokalit§ch hlavy a krku 

v rovnakom obdob² v rovnakej vekovej skupine zostala nezmenen§ alebo klesla 

[Sturgis et al., 2007].  

PodŎa ġv®dskej ġt¼die st¼pla incidencia karcin·mu tonzily 2,8-kr§t 

v obdob² medzi rokmi 1970-2002. V rovnakom obdob² st¼pla incidencia HPV-

asociovan®ho karcin·mu tonzily 2,9-kr§t. Distrib¼cia HPV pozit²vnych pr²padov 

bola 23,3% v 70. rokoch, 29% v 80. rokoch 57% v 90. rokoch a 68% v obdob² 

medzi rokmi 2000ï2002 [Hammarstedt et al. 2006]. V nasleduj¼com obdob² 
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medzi rokmi 2003 aģ 2007 podiel HPV-pozit²vnych karcin·mov tonzily Ņalej 

st¼pal a predstavoval 68% v obdob² 2000-2002 a aģ 93% v obdob² 2006-2007 

[Nªsman et al. 2009].  

Z vyġġie prezentovanĨch ¼dajov je moģn® skonġtatovaŠ, ģe predovġetkĨm 

v rozvinutĨch krajin§ch sa zvyġuje incidencia orofarynge§lneho karcin·mu, a to 

predovġetkĨm u muģov a v mladġ²ch vekovĨch skupin§ch. Na niektorĨch 

miestach (napr. USA, Austr§lia, severn§ a z§padn§ Eur·pa) nadob¼da tento 

trend aģ charakter epid®mie, za ktor¼ je zodpovedn§ predovġetkĨm zvyġuj¼ca sa 

incidencia HPV
+
 OP-SCC [Chaturvedi et al. 2013, Gillison et al. 2015].  

 

2.2. Epidemiológia HPV-asociovaného skvamocelulárneho karcinómu 

orofaryngu v Českej a Slovenskej republike 

 PodŎa ¼dajov ĐZIS ĻR spracovanĨch webovĨm port§lom 

www.svod.cz [Duġek et al. 2005] bola v roku 2014 vekovo ġtandardizovan§ 

incidencia (age standardized rate -world) mal²gnych n§dorov tonzily 2,06 na 

100,000 obyvateŎov a n§dorov orofaryngu 0,5 na 100,000 obyvateŎov. 

U karcin·mov tonzily bola hrub§ incidencia 3,47 na 100,000 obyvateŎov 

a mortalita 1,42 na 100,000 obyvateŎov. U karcin·mov orofaryngu bola hrub§ 

incidencia 0,84 na 100,000 obyvateŎov a mortalita 0,54 na 100,000 obyvateŎov.  

ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie a mortality a pomeru mortality k 

incidencii zhubnĨch n§dorov tonzily a orofaryngu v Ļeskej republike ukazuj¼ 

Grafy 7 aģ 10. Z grafov je zjavn®, ģe hrub§ incidencia mal²gnych n§dorov 

tonzily st¼pla v rozmedz² rokov 1977-2014 takmer 5-kr§t a incidencia n§dorov 

orofaryngu mimo tonzily takmer 3-kr§t. Mortalita je napriek st¼paj¼cej 

incidencii relat²vne stabiln§, resp. mierne kles§. 

Hrub§ incidencia mal²gnych n§dorov tonzily (C09) vypoļ²tan§ z ¼dajov 

N§rodn®ho onkologick®ho registra Slovenskej republiky pre rok 2009 [Dida et 

al. 2015] bola 2,77 na 100,000 obyvateŎov a mortalita 0,98 na 100,000 

obyvateŎov. Incidencia n§dorov tonzily v roku 2003 bola pritom iba 1,87 na 

100,000 obyvateŎov. Hrub§ incidencia n§dorov orofaryngu (C10) v roku 2009 

bola 2,28 na 100,000 obyvateŎov a mortalita 1,61 na 100,000 obyvateŎov. 

Incidencia v roku 2003 bola iba 1,41 na 100,000 obyvateŎov. V obdob² 2003-

2009 teda na Slovensku vzr§stla incidencia mal²gnych n§dorov tonzily a 

orofaryngu pribliģne 1,5-kr§t.  

 V ļeskej a slovenskej popul§cii s¼ za hlavn® rizikov® faktory OP-SCC 

tradiļne povaģovan® fajļenie a konzum§cia alkoholu. Đdaje o prevalencii HPV 

v OP-SCC v ļeskej popul§cii s¼ zatiaŎ limitovan® malĨm poļtom vyġetrenĨch 

pacientov. Publikovan® d§ta vġak naznaļuj¼, ģe v ļeskej popul§cii zohr§va 
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infekcia HPV vĨznamn¼ ¼lohu v patogen®ze OP-SCC. Klozar a spol. dok§zali 

pr²tomnosŠ HPV v 50 zo 71 (70%) OP-SCC, priļom najvyġġ² vĨskyt HPV bol 

dok§zanĨ v karcin·moch tonzily (41/51 pr²padov; 80%) a karcin·moch b§zy 

jazyka (5/10 pr²padov; 50%) [Klozar et al. 2008]. VŅalġej ġt¼dii rovnakej 

skupiny autorov bolo HPV-pozit²vnych 91 zo 139 (64,5%) orofarynge§lnych 

karcin·mov [Klozar et. al 2013]. V Ņalġej ļeskej ġt¼dii Laco a spol. dok§zali 

pr²tomnosŠ HPV pomocou DNA in situ hybridiz§cie v 21 z 22 OP-SCC [Laco 

a spol. 2011]. Podobn§ ġt¼dia tĨkaj¼ca sa slovenskĨch pacientov nebola doteraz 

publikovan§. 

 

 

 

Graf č.7 - ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie (poļet novĨch pr²padov na 100,000 

obyvateŎov) a mortality na mal²gne n§dory tonzily v Ļeskej republike 
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Graf č.8 - ĻasovĨ vĨvoj pomeru mortality a hrubej incidencie n§dorov tonzily 

v Ļeskej republike 

 

 

 

Graf č.9 - ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie (poļet novĨch pr²padov na 100,000 

obyvateŎov) a mortality na mal²gne n§dory orofaryngu okrem tonzily v Ļeskej 

republike 
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Graf č.10 - ĻasovĨ vĨvoj pomeru mortality a hrubej incidencie n§dorov 

orofaryngu okrem tonzily v Ļeskej republike 

 

 

2.3. Rizikové faktory HPV-asociovaného karcinómu orofaryngu 

 Za najsilnejġ² rizikovĨ faktor pre vznik HPV
+
 OP-SCC je povaģovan§ 

or§lna HPV infekcia, ktor§ je vo vªļġine pr²padov (Ó 90%) sexu§lne z²skan§ 

[DôSouza et al. 2009, Gillison et al. 2012a]. Aj keŅ s¼ d¹kazy limitovan® 

a inkonzistentn®, sexu§lne spr§vanie, konkr®tne celoģivotnĨ poļet sexu§lnych 

partnerov a poļet or§lnych sexu§lnych partnerov, s¼ povaģovan® za hlavn® 

rizikov® faktory HPV
+
 OP-SCC [Heck et al. 2010]. ńalġou rizikovou skupinou 

by mohli byŠ muģi, ktorĨch partnerky mali karcin·m krļka maternice 

[Chancellor et al. 2016]. Đlohu sexu§lneho prenosu nepriamo podporuje d¹kaz 

konkordancie HPV-typov u partnerov pri porovnan² vzoriek z krļka maternice a 

v ¼stnej dutine [Mbulawa et al. 2014, Vogt et al. 2013]. HPV-asociovanĨ OP-

SCC sa ļastejġie vyskytuje u mladġ²ch pacientov s minim§lnou, alebo ģiadnou 

expoz²ciou tabaku a/alebo alkoholu, signifikantne ļastejġie je vġak uģ²vanie 

marihuany [Gillison et al. 2008]. V porovnan² s HPV-negat²vnymi OP-SCC 

maj¼ pacienti s HPV
+
 OP-SCC ļasto lepġ² celkovĨ zdravotnĨ stav, lepġiu vĨģivu 

a stav chrupu a vyġġ² socioekonomickĨ status. Napriek tomu, ģe je vo 

vġeobecnosti vĨskyt karcin·mov hlavy a krku vyġġ² v afroamerickej 

popul§cii,  HPV
+
 OP-SCC sa signifikantne ļastejġie vyskytuje v bielej americkej 

popul§cii (HPV pozitivita v 34% OP-SCC u bielych pacientov a iba 4% u 

afroameriļanov), ļo vysvetŎuje lepġie vĨsledky lieļby OP-SCC u bielych 

Ameriļanov [Settle et al. 2009]. 



 

23 
 

  VzŠah medzi infekciou HPV a Ņalġ²mi vĨznamnĨmi rizikovĨmi 

faktormi ï fajļen²m a alkoholom ï je st§le predmetom diskusie. S¼ļasn® d¹kazy 

o spolup¹soben² fajļenia a konzum§cie alkoholu ako kofaktorov 

v karcinogen®ze HPV
+
 OP-SCC s¼ nejednoznaļn®. Na jednej strane stoja pr§ce, 

ktor® podporuj¼ pozit²vnu asoci§ciu (teda spolup¹sobenie tĨchto rizikovĨch 

faktorov) [Schwartz et al. 1998, Herrero et al. 2003, Smith et al. 2004, Ribeiro et 

al. 2011, Anantharaman et al. 2016], na druhej strane vġak existuj¼ ġt¼die, ktor® 

asoci§ciu nedok§zali [DôSouza et al. 2007, Applebaum et al. 2007]. Podobne 

nejednoznaļn® s¼ d¹kazy o spolup¹soben² HPV a alkoholu, keŅģe existuj¼ 

ġt¼die podporuj¼ce asoci§ciu [Schwartz et al. 1998, Herrero et al. 2003, Smith et 

al. 2004] ako aj ġt¼die, ktor® asoci§ciu nedokazuj¼ [Applebaum et al. 2007].  

 ChĨbanie jednoznaļnej asoci§cie medzi HPV a fajļen²m resp. 

uģ²van²m alkoholu moģno teoreticky vysvetliŠ tĨm, ģe tieto rizikov® faktory 

odliġnĨm mechanizmom vplĨvaj¼ na rovnak® cieŎov® molekuly v cest§ch 

zahrnutĨch v patogen®ze OP-SCC (napr. p53 a pRb) [Chaturvedi 2012]. 

 Prevalencia or§lnej onkog®nnej HPV infekcie m§ dva vrcholy ï medzi 

25.-30. rokom ģivota a 55.-60. rokom ģivota a medi§n vĨskytu HPV
+
 OP-SCC je 

58 rokov [Chaturvedi et al. 2011]. Odhadovan§ latentn§ peri·da pre vznik HPV
+
 

OP-SCC je teda 10-30 rokov [Gillison et al. 2015]. 

2.4. Klinické charakteristiky HPV-asociovaného karcinómu orofaryngu 

HPV-negat²vne OP-SCC s¼ charakterizovan® vyġġ²m vekom vĨskytu 

(typicky 7. dek§da ģivota), predominanciou u muģov (3:1), silnou asoci§ciou 

s fajļen²m a konzum§ciou alkoholu a stredne vĨraznou asoci§ciou s Ņalġ²mi 

rizikovĨmi faktormi ako napr. n²zka ¼roveŔ or§lnej hygieny, alebo n²zky pr²jem 

zeleniny a ovocia [Chaturvedi 2012]. Naproti tomu, HPV-asociovan® 

orofarynge§lne karcin·my s¼ charakterizovan® niģġ²m vekom vĨskytu (typicky 

< 60 rokov), asoci§ciou so sexu§lnym spr§van²m, inkonzistentnou alebo slabou 

asoci§ciou s fajļen²m, resp. ļasto negat²vnou fajļiarskou anamn®zou, a ļo je 

najd¹leģitejġie, signifikantne lepġou progn·zou v porovnan² s HPV-negat²vnymi 

OP-SCC a to napriek ļastĨm metast§zam v lymfatickĨch uzlin§ch a vyġġiemu N 

ġt§diu [Licitra et al. 2006, Ragin et al. 2007, Hafkamp et al. 2008, Fakhri et al. 

2008, Ukpo et al. 2009, Chernock et al. 2009, Ang et al. 2010, Dayyani et al. 

2010, Chaturvedi 2012]. 

V prvej prospekt²vnej ġt¼dii 96 pacientov so stage III alebo IV 

karcin·mami orofaryngu alebo laryngu mali pacienti s HPV-pozit²vnymi 

n§dormi (HPV-asociovanĨch bolo celkovo 40% n§dorov a vġetky boli 

lokalizovan® v orofaryngu) vyġġiu odpoveŅ na indukļn¼ chemoterapiu (82% vs. 

55%), vyġġiu odpoveŅ na pokraļuj¼cu chemoradioterapiu (84% vs. 57%), 

signifikantne lepġie 2-roļn® celkov® preģ²vanie (95% vs. 62%) a niģġie riziko 
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progresie ochorenia a riziko ¼mrtia z akejkoŎvek pr²ļiny ako pacienti s HPV-

negat²vnymi OP-SCC [Fakhri et al. 2008].  

Podobne, mnoh® Ņalġie (prevaģne retrospekt²vne) ġt¼die dok§zali, ģe 

HPV-pozit²vne orofarynge§lne karcin·my maj¼ signifikantne lepġie celkov® 

preģ²vanie, signifikantne niģġ² vĨskyt lokoregion§lnych a dist§lnych relapsov, 

lepġiu odpoveŅ na radioterapiu, lepġiu odpoveŅ na kombinovan¼ 

chemoradioterapiu ako aj lepġiu odpoveŅ na r¹zne modifik§cie ġtandardnej 

chemo/radioterapie [Lindel et al. 2001, Ragin et al. 2007, Sedaghat et al. 2009, 

Rischkin et al. 2010, Dayyani et al. 2010, Lorch et al. 2011, Granata et al. 2012, 

Laco et al. 2012, Huang et al. 2012, Worsham et al. 2013, Bledsoe et al. 2013, 

Melkane et al. 2014, Mizumachi et al. 2014, Nguyen-Tan et al. 2014, Iyer et al. 

2015, Rosenthal et al. 2016].  

P16/HPV status je signifikantnĨm nez§vislĨm prediktorom celkov®ho 

preģ²vania aj u pacientov s progreduj¼cim ochoren²m [Vermorken et al. 2014, 

Fakhri et al. 2014]. V ġt¼dii Fakhriho a spol. bolo dvojroļn® preģ²vanie po 

progresii ochorenia 54,6% u pacientov s p16 (HPV)-pozit²vnymi n§rormi a iba 

27,6% u pacientov s p16 (HPV)-negat²vnymi tumormi [Fakhri et al. 2014].  

Z vyġġie uveden®ho vyplĨva, ģe HPV-asociovanĨ skvamocelul§rny 

karcin·m orofaryngu je v s¼ļasnosti nutn® povaģovaŠ za samostatn¼ klinick¼ 

jednotku, ktor§ sa od HPV-negat²vneho OP-SCC odliġuje etiopatogen®zou, 

prirodzenĨm priebehom ochorenia, progn·zou ako aj odpoveŅou na 

chemoterapiu a radioterapiu. U HPV-negat²vnych karcin·mov by sa Ņalġ² 

vĨskum mal zameraŠ na nov® cielenejġie typy terapie, keŅģe intenzifik§cia 

s¼ļasnej ġtandardnej terapie preģ²vanie nezlepġuje. Na druhej strane, 

v s¼ļasnosti pouģ²van§ kurat²vna chemo/radioterapia so sebou nesie riziko 

vĨraznej morbidity (mukozit²da, xerost·mia, dysf§gia, dent§lne probl®my, 

hypotyre·za, fibr·za). VzhŎadom na skutoļnosŠ, ģe pacienti s HPV
+
 OP-SCC 

maj¼ lepġiu progn·zu, s¼ mladġ² a preģ²vaj¼ dlhġie predstavuj¼ chronick® 

komplik§cie lieļby vĨznamnĨ probl®m. Preto v s¼ļasnosti prebiehaj¼ ġt¼die, 

ktor® hŎadaj¼ moģnosti deintezifikovanej onkologickej terapie, s cieŎom zn²ģiŠ 

vĨskyt komplik§ci² lieļby bez zn²ģenia terapeutickej efektivity a bezpeļnosti 

pacienta [Bhatia et al. 2015]. Aktu§lne prebiehaj¼ce ġt¼die deintenzifikovanej 

lieļby HPV
+
 OP-SCC sk¼maj¼ vplyv skr§tenia a zn²ģenia d§vky radioterapie, 

vynechania, zn²ģenia alebo z§meny radiosenzibilizaļnej chemoterapie 

(cisplatina vs. cetuximab, v r¹znych kombin§ciach radioterapiou) a pouģitie 

minim§lne invaz²vnej robotickej chirurgie s pouģ²t²m alebo vynechan²m 

adjuvantnej chemo/radioterapie [Bhatia et al. 2015, Kelly et al . 2016]. Spr§vny 

vĨber pacientov na deintenzifikovan¼ terapiu a stratifik§cia rizika sa tak st§va 

kŎ¼ļovou ot§zkou v manaģmente HPV
+
 OP-SCC. 
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Viacer® ġt¼die potvrdili, ģe fajļenie vĨznamne ovplyvŔuje progn·zu 

a terapeutick¼ odpoveŅ HPV
+
 OP-SCC [Ang et al. 2010, Maxwell et al. 2010a, 

Gillison et al. 2012b, Ward et al. 2014]. Maxwell a spol. sk¼mali vplyv fajļenia 

na rekurencie a kompletn¼ odpoveŅ na chemoradioterapiu u pacientov s HPV
+
 

OP-SCC. Pacienti boli klasifikovan² ako aktu§lne fajļiaci, bĨval² fajļiari a nikdy 

nefajļiaci (Ò 1 pack-year). Aktu§lne fajļiaci pacienti mali signifikantne vyġġie 

riziko rekurencie (HR, 5,2). Aģ 35% fajļiarov (bĨvalĨch a aktu§lnych) malo 

rekurenciu ochorenia, na rozdiel od 6% pacientov, ktor² nikdy nefajļili  

[Maxwell et al. 2010a]. Podobne, Gillison a spol. zistili, ģe riziko progresie 

alebo smrti st¼pa u p16
 +

 OP-SCC o jedno percento na jeden Ăpack-yearñ 

[Gillison et al. 2012b].  

ńalġ²mi nez§vislĨmi rizikovĨm faktoromi zhorġuj¼cimi preģ²vanie m¹ģu 

byŠ okrem fajļenia aj vyġġie T-ġt§dium ochorenia [Mackenzie et al. 2014, 

Nguyen-Tan et al.] alebo vysokĨ vek pacientov [Lin et al. 2013, Ljßkjel et al. 

2014]. 

Ang a spol. v retrospekt²vnej ġt¼dii zhodnotili vplyv HPV a Ņalġ²ch 

faktorov (fajļenie, stage, nod§lny stage) na progn·zu pacientov 

s orofarynge§lnymi karcin·mami, ktor² boli randomizovane lieļen² v dvoch 

ramen§ch s akcelerovanou frakcionovanou radioterapiou alebo ġtandardnou 

frakcionovanou radioterapiou, v oboch pr²padoch kombinovanou 

s chemoterapiou cisplatinou. Trojroļn® preģ²vanie bolo veŎmi podobn® v oboch 

ramen§ch ġt¼die (70,3% vs. 64,3%), rovnako ako vĨskyt v§ģnej vļasnej a 

neskorej toxicity. 206 z 323 (63,8%) orofyrange§lnych karcin·mov bolo HPV-

pozit²vnych a t²to pacienti mali signifikantne lepġie trojroļn® preģ²vanie ako 

HPV-negat²vni pacienti (82,4 vs. 57,1%). Pacienti s HPV-pozit²vnymi n§dromi 

mali o 58% redukovan® riziko smrti a o 51% redukovan® riziko relapsu alebo 

smrti. HPV status bol najsilneġ²m faktorom celkov®ho preģ²vania, a bol 

nasledovanĨ fajļiarskou anamn®zou (Ò10 vs. Ó10 Ăpack-yearsñ) a nod§lnym 

ġt§diom pre HPV-pozit²vne n§dory (N0-N2a vs. N2b-N3) resp. T-ġt§diom pre 

HPV-negat²vne n§dory (T2-T3 vs. T4). Na z§klade tĨchto faktorov bolo moģn® 

pacientov klasifikovaŠ do troch rizikovĨch skup²n: pacienti s HPV-pozit²vnymi 

n§dormi patrili do skupiny s najniģġ²m rizikom, fajļiari s HPV-pozit²vnymi 

n§dormi a vysokĨm N ġt§diom patrili do strednej skupiny a pacienti s HPV-

negat²vnymi n§dormi (s vĨnimkou nefajļiarov s n²zkym T ġt§diom, ktror² mali 

stredn® riziko) patrili do skupiny s vysokĨm rizikom. Trojroļn® preģ²vanie 

v tĨchto skupin§ch bolo 93%, 71% a 43% [Ang et al. 2010]. V Ņalġej 

retrospekt²vnej ġt¼dii OP-SCC lieļenĨch samotnou radioterapiou alebo 

kombinovanou chemoradioterapiou boli pacienti s HPV
+
 OP-SCC stratifikovan² 

do skupiny s n²zkym rizikom (T1-T3, N0-N2c) alebo do skupiny s vysokĨm 

rizikom (N3 alebo N4), s rizikom distatntnĨch metast§z po troch rokoch 7% a 

24%. Kontrola distatnĨch metast§z bola v skupine HPV-pozit²vnych n§dorov 
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s n²zkym rizikom (N0-N2a alebo < 10 Ăpack-yearsñ s N2b) podobn§ pri 

porovnan² samotnej radioterapie s chemoradioterapiou, ale bola niģġia v skupine 

vysoko rizikovĨch pacientov (N2c) lieļenĨch samotnou radioterapiou. T²to 

pacienti teda pravdepodobne nie s¼ vhodn² na deeskal§ciu terapie [OôSullivan et 

al 2013]. 

Aj keŅ v s¼ļasnosti nie je ¼plne jasn® podŎa akĨch krit®ri² vyberaŠ  

pacientov s HPV
+
 OP-SCC na deintenzifikovan¼ lieļbu, z doterajġ²ch poznatkov 

je jasn®, ģe Šaģk² fajļiari a pacienti s pokroļilĨm ochoren²m nie s¼ aktu§lne 

kandid§tmi na menej intenz²vnu lieļbu.  

Okrem OP-SCC moģno HPV detekovaŠ aj v ļasti non-orofarynge§lnych 

SCC. Ud§vanĨ vĨskyt je vġak znaļne variabilnĨ a je z§vislĨ od anatomickej 

lokaliz§cie, etnicity ġtudovanej popul§cie a predovġetkĨm od metodiky pouģitej 

na detekciu HPV [Isayeva et al. 2012]. PrognostickĨ vĨznam pr²tomnosti HPV 

v non-orofarynge§lnych SCC je vġak prinajmenġom spornĨ [Ragin et al. 2007]. 

 

2.5. HPV v non-orofaryngeálnych karcinómoch hlavy a krku  

 Aj keŅ sa HPV
+
 SCC vyskytuj¼ aj v inĨch podoblastiach hlavy a krku 

mimo orofaryngu, skutoļn§ incidencia non-orofarynge§lnych HPV-

asociovanĨch SCC bola v starġ²ch pr§cach pravdepodobne nadhodnoten§ 

[Westra 2015]. PodŎa ned§vno publikovan®ho prehŎadu literat¼ry bola 

reportovan§ prevalencia detekcie HPV v karcin·moch ¼stnej dutiny 20 %, 

v karcin·moch laryngu 24 %, v karcin·moch sinonaz§lneho traktu 30 %, 

v nazofarynge§lnych karcin·moch 31 % a v kontrol§ch od zdravĨch jedincov 

7%, priļom jednotliv® publik§cie ud§vali hodnoty v rozmedz² 0 - 100 % 

[Isayeva et al. 2012]. Za nadhodnotenie ¼lohy HPV v non-orofarynge§lnych 

SCC je pravdepodobne zodpovednĨch viacero faktorov. Napr²klad, HPV-

asociovanĨ nazofarynge§lny karcin·m v niektorĨch pr²padoch predstavuje iba 

ġ²renie HPV-pozit²vneho karcin·mu z orofaryngu [Singhi et al. 2012]. Na druhej 

strane, poļet HPV-asociovanĨch non-orofarynge§lnych SCC nadhodnocuje 

pouģitie vysoko citlivĨch PCR met·d, ktor® nie s¼ schopn® odl²ġiŠ biologicky 

relevantn¼ HPV infekciu od inakt²vnej infekcie alebo iba kontamin§cie vzorky. 

Pri pouģit² ġpecifickejġ²ch met·d, ktor® detekuj¼ iba transkripļne akt²vnu 

infekciu HPV (napr. kombin§cia imunohistoch®mie p16 a PCR, pouģitie HPV in 

situ hybridiz§cie) a po vyl¼ļen² n§dorov, ktor® infiltruj¼ viacer® anatomick® 

oblasti rev²ziou radiologickĨch n§lezov je skutoļn® zast¼penie HPV
+
 SCC 

v oblasti ¼stnej dutiny, hypofaryngu a laryngu na ¼rovni 0% aģ 5,9% [Kraft et 

al. 2012, Singhi et al. 2012, Lewis et al. 2012a, Bishop et al. 2012], v oblasti 

sinonaz§lneho traktu 20-25% [Alos et al. 2009, Singhi et al. 2012, Chernock et 

al. 2013, Lingen et al. 2013, Bishop et al. 2013, Larque et al. 2014, Laco et al. 
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2015, Thavaraj et al. 2016] a v oblasti nazofaryngu 5-30% [Robinson et al. 

2013, Lin et al. 2014, Dogan et al. 2014, Stenmark et al. 2014]. 

  Zd§ sa teda, ģe na rozdiel od orofarynge§lnych karcin·mov, 

pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej HPV infekcie v non-orofarynge§lnych SCC 

hlavy a krku je podstatne niģġia ako sa doposiaŎ predpokladalo. Navyġe, podŎa 

aktu§lnych poznatkov, pr²tomnosŠ HPV v non-orofarynge§lnych karcin·moch 

nie je asociovan§ s lepġou progn·zou, aj keŅ s¼ ¼daje znaļne limitovan® a na 

potvrdenie alebo vyl¼ļenie prognostick®ho vĨznamu bud¼ potrebn® Ņalġie 

ġt¼die [Ragin et al. 2007, Isayeva et al. 2012, Salazar et al. 2014]. 

 Rut²nne testovanie non-orofarynge§lnych SCC hlavy a krku na 

pr²tomnosŠ HPV v s¼ļasnosti nie je doporuļovan®, pretoģe ģiadnym sp¹sobom 

neovplyvŔuje sp¹sob terapie a ani nem§ jednoznaļn¼ prognostick¼ inform§ciu.  

 VĨnimkou by mohli byŠ byŠ HPV-pozit²vne karcin·my sinonaz§lneho 

traktu. PodŎa niektorĨch ġt¼di² by mohla byŠ pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej 

infekcie HPV v sinonaz§lnych karcin·moch asociovan§ s lepġou progn·zou. 

V ġt¼dii Alosiovej a spol. bola pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej HPV infekcie 

(p16+, HPV DNA+) dok§zan§ v 12 zo 60 (20%) sinonaz§lnych karcin·mov. 

Pacienti s HPV-asociovanĨmi karcin·mami mali signifikantne lepġie 5-roļn® 

preģ²vanie bez progresie ochorenia (62% vs. 20%) ako aj celkov® preģ²vanie 

(80% vs. 31%) [Alos et al. 2009]. V Ņalġej ġt¼dii bolo HPV pozit²vnych 14 zo 

70 (20%) sinon§z§lnych SCC (p16+, HPV DNA+, HPV in situ hybridiz§cia+). 

Priemern® preģ²vanie bez progresie ochorenia (65,8 Ñ 9,8 mesiacov vs. 30,47 Ñ 

4,9 mesiacov) ako aj celkov® preģ²vanie (156,8 Ñ 47,2 mesiacov vs. 72 Ñ 12,3 

mesiacov) bolo signifikantne lepġie v skupine HPV-pozit²vnych sinonaz§lnych 

SCC ako v skupine HPV-negat²vnych SCC [Larque et al. 2014]. V ļeskej ġt¼dii 

Laca a spol. bola transkripļne akt²vna infekcia HPV (p16+, HPV DNA+, HPV 

mRNA+, HPV in situ hybridiz§cia+) dok§zan§ v 18 zo 73 (25%) sinon§z§lnych 

karcin·mov. Medi§n preģ²vania pacientov s HPV-asociovanĨmi karcin·mami 

bolo 30 mesiacov a medi§n preģ²vania pacientov s HPV-negat²vnymi 

karcin·mami 14 mesiacov. Aj keŅ tento rozdiel nebol ġtatisticky vĨznamnĨ, bol 

zaznamenanĨ trend k lepġiemu preģ²vaniu u pacientov s HPV-pozit²vnymi 

n§dormi [Laco et al. 2015]. PresnĨ vĨznam pr²tomnosti HPV v sinonaz§lnych 

karcin·moch je vġak st§le nejasnĨ, keŅģe s¼ z§very limitovan® n²zkym poļtom 

pacientov, veŎkou heterogenitou histologickĨch podtypov zaradenĨch do tĨchto 

ġt¼di² a rozliļnĨmi met·dami pouģitĨmi na lieļbu pacientov. 
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2.6. Morfológia HPV-asociovaného skvamocelulárneho karcinómu 

orofaryngu 

 

2.6.1. Morfológia typického HPV-asociovaného orofaryngeálneho 

skvamocelulárneho karcinómu 

 V drvivej vªļġine pr²padov HPV
+
 OP-SCC morfologicky rekapituluje 

morfol·giu epitelu tonzil§rnych krĨpt, teda miesta, kde tieto karcin·my 

najļastejġie vznikaj¼. HPV
+
 OP-SCC m§ typicky ĂbazaloidnĨñ vzhŎad 

nekeratinizuj¼ceho SCC (NKSCC), charakterizovanĨ bunkami ov§lneho aģ 

vretenit®ho tvaru s vysokĨm nukleocytoplazmatickĨm pomerom, syncyci§lnym 

sp¹sobom rastu, bez identifikovateŎnĨch intercelul§rnych most²kov (Obr. 1).  

 Ļast§ je centr§lna nekr·za, niekedy aģ cystick§ degener§cia. 

Cytoplazmatick§ alebo extracelul§rna keratiniz§cia chĨba alebo ju moģno 

zastihn¼Š iba v malom rozsahu (<10% buniek). V pr²pade, ģe je pr²tomn§ 

keratiniz§cia na >10% plochy tumoru, moģno takĨto tumor klasifikovaŠ ako 

nekeratinizuj¼ci SCC s matur§ciou, alebo ako hybridnĨ SCC [El-Mofty et al. 

2006]. Koloniz§cia povrchov®ho epitelu tonzily je sekund§rny fenom®n. 

Prechod medzi karcin·mom a norm§lnym epitelom je abruptnĨ, bez prechodov 

alebo jednoznaļnej prekurzorovej intraepitelovej in situ l®zie. Karcin·m ļasto 

invaduje v podobe hniezd s Ăpushingñ okrajmi, s nejasnou hranicou medzi 

epitelom a str·mou, ktor§ je ļasto prekryt§ lymfocytmi. Dezmoplastick§ reakcia 

na inv§ziu je ļasto minim§lna, alebo ¼plne chĨba. Preto je takmer nemoģn® 

spoŎahlivo pos¼diŠ moment, kedy je uģ karcin·m invaz²vny. Tonzil§rny epitel 

navyġe nem§ kontinu§lnu baz§lnu membr§nu, ktor¼ by mal²gne bunky museli 

preruġiŠ a je dobre zn§me, ģe aj veŎmi mal® a klinicky okultn® karcin·my, veŎk® 

ļasto iba niekoŎko milimetrov, ktor® sa histologicky javia ako Ăin situñ, m¹ģu 

maŠ uzlinov® metast§zy. Pre vyġġie uveden® skutoļnosti sa v praxi nedoporuļuje 

pok¼ġaŠ sa odl²ġiŠ invaz²vny karcin·m od in situ l®zi², ale vģdy ich 

diagnostikovaŠ ako karcin·m [Lewis et al. 2014a, Westra 2015] (Obr. 2). 
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Obrázok 1 - Nekeratinizuj¼ci HPV-asociovanĨ orofarynge§lny karcin·m, 

tvorenĨ ovoidnĨmi bunkami  s vysokĨm nukleocytoplazmatickĨm pomerom, 

syncyci§lnym sp¹sobom rastu, bez intercelul§rnych most²kov (A). 

Imunohistochemicky typick§ dif¼zna siln§ pozitivita expresie prote²nu p16 (B). 

 

A 

B 



 

30 
 

 

Obrázok 2 - Nekeratinizuj¼ci HPV-asociovanĨ orofarynge§lny karcin·m. 

CharakteristickĨ Ăpushingñ sp¹sob invaz²vneho rastu so z§palovou 

lymfocyt§rnou reakciou v str·me. Je takmer nemoģn® spoŎahlivo pos¼diŠ kde je 

karcin·m Ăin situñ a kde uģ invaz²vny. 

  

2.6.2. Grading, histomorfologické prediktívne charakteristiky a staging 

HPV-asociovaného orofaryngeálneho skvamocelulárneho karcinómu 

 Grade n§doru je semikvantitat²vne vyjadrenie stupŔa diferenci§cie, t.j. 

ako sa tumor podob§ na norm§lne tkanivo, z ktor®ho vznik§. PodŎa klasickĨch 

krit®ri² pouģ²vanĨch na grading keratinizuj¼cich skvamocelul§rnych karcin·mov 

(podŎa Brodersa), je vªļġina HPV-asociovanĨch orofarynge§lnych karcin·mov 

klasifikovan§ ako n²zko diferencovanĨ, resp. nediferencovanĨ SCC, keŅģe sa 

v¹bec nepodobaj¼ na povrchovĨ keratinizuj¼ci skvam·zny epitel. Pretoģe vġak 

vªļġina HPV-asociovanĨch OP-SCC vznik§ v morfologicky odliġnom epiteli 

tonzil§rnych krĨpt, ktor®ho morfol·giu HPV
+
 OP-SCC vªļġinou rekapituluje, 

nekeratinizuj¼ci HPV
+
 OP-SCC m¹ģe byŠ povaģovanĨ za dobre diferencovanĨ 

tumor [Westra 2015]. Inform§cia o Ăn²zkom stupni diferenci§cieñ podŎa 

tradiļn®ho gradingu je navyġe v rozpore s klinickĨm spr§van²m vªļġiny tĨchto 

n§dorov. Preto viacer² autori nedoporuļuj¼ vykon§vaŠ form§lny grading 

nekeratinizuj¼ceho HPV
+
 OP-SCC, ale ani Ņalġ²ch podtypov HPV

+
 OP-SCC, 

keŅģe pr²tomnosŠ HPV s malĨmi vĨnimkami signifikantne zlepġuje progn·zu aj 

inak klinicky agres²vnych histologickĨch podtypov SCC (viŅ niģġie) [Lewis et 

al. 2014a, Westra 2015].  

 Ako bolo spom²nan® vyġġie, v s¼ļasnosti prebieha mnoģstvo ġt¼di², 

ktor® pacientom s HPV
+
 OP-SCC pon¼kaj¼ deintezifikovan¼ terapiu s cieŎom 
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zn²ģiŠ vĨskyt postterapeutickĨch komplik§ci². Nie vġetci pacienti s HPV
+
 OP-

SCC vġak maj¼ dobr¼ progn·zu a preto je d¹leģit® identifikovaŠ pacientov 

s vysokĨm rizikom, u ktorĨch by deintenzifikovan§ lieļba bola nedostatoļn§. Na 

¼rovni histomorfol·gie spoŎahliv® biomarkery agresivity HPV
+
 OP-SCC 

v s¼ļasnosti nie s¼ zn§me. PodŎa jednej ġt¼die pr²tomnosŠ anapl§zie (Ó 3 jadr§ 

n§dorovĨch buniek s priemerom Ó 5 jadier lymfocytov, t.j. ~ 25 Õm, 

v ktoromkoŎvek zornom poli x40) alebo mnohojadrovĨch n§dorovĨch buniek (Ó 

3 n§dorov® bunky s viacerĨmi jadrami v ktoromkoŎvek zornom poli x40) bola 

asociovan§ s horġ²m preģ²van²m, nez§visle od ostatnĨch faktorov, vr§tane 

pr²tomnosti HPV [Lewis et al. 2012b]. Podobne zatiaŎ iba v experiment§lnej 

rovine zost§va pokus o identifik§ciu klinicky agres²vnej podskupiny HPV
+
 OP-

SCC pomocou kvantitat²vnej morfometrie digit§lnych obrazov [Lewis et al. 

2014b]. PodŎa Ņalġej pr§ce by mohol maŠ prognostickĨ vĨznam stupeŔ 

z§palovej infiltr§cie v n§dore, resp. n§dorovej str·me (tumor-infiltruj¼ce 

lymfocyty). HPV-asociovan® karcin·my s vysokĨm stupŔom z§palovej 

infiltr§cie (prominentn§ infiltr§cia lymfocytmi > 80% n§doru/str·my) mali 

trojroļn® preģ²vanie 96% a n§dory s n²zkym stupŔom infiltr§cie (infiltr§cia 

lymfocytmi <20% n§doru/str·my) mali preģ²vanie iba 59% a nel²ġilo sa vĨrazne 

od preģ²vania pacientov s HPV-negat²vnymi n§dormi. JednĨm z faktorov 

zodpovednĨch za lepġiu progn·zu HPV
+
 OP-SCC by teda mohla byŠ ¼roveŔ 

protin§dorovej imunitnej reakcie [Ward et al. 2014]. Alternat²vou pre 

stratifik§ciu rizika a vĨber vhodnej terapie by mohla v bud¼cnosti byŠ 

molekul§rna subklasifik§cia OP-SCC [Nakano et al. 2016]. 

 Aktu§lne platnĨ AJCC/TNM syst®m (7. vydanie) pre orofarynge§lny 

karcin·m bol odvodenĨ z vĨsledkov lieļby OP-SCC asociovan®ho s fajļen²m a 

bez asoci§cie s HPV. Existuj¼ ļoraz presvedļivejġie d¹kazy, ģe tento stagingovĨ 

syst®m je nevhodnĨ na spoŎahliv® predpovedanie progn·zy HPV
+
 OP-SCC 

[Ward et al. 2015, Huang et al. 2015]. V novom AJCC/TNM staging syst®me (8. 

vydanie, s ¼ļinnosŠou od 1.1.2018) je uģ HPV
+ 

OP-SCC (ĂHPV-mediated 

(p16+) oropharyngeal cancerñ) klasifikovanĨ oddelenie od p16-negat²vneho OP-

SCC (l²ġia s cN a pN kateg·riami) [OôSullivan et al. 2017]. V bud¼cnosti bud¼ 

pravdepodobne v TNM klasifik§cii HPV
+
 OP-SCC pouģ²van® aj neanatomick® 

rizikov® faktory (vek a fajļenie), ktorĨch zohŎadnenie omnoho spoŎahlivejġie 

predpoved§ progn·zu [Huang et al. 2015].  

 

2.6.3. Histomorfologické varianty HPV-asociovaného orofaryngeálneho 

skvamocelulárneho karcinómu 

 Menej ļasto m§ HPV
+
 OP-SCC in¼ morfol·giu ako NKSCC/hybridnĨ 

SCC. Varianty HPV
+
 OP-SCC zahŘŔaj¼ keratinizuj¼ci, papil§rny, bazaloidnĨ, 
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adenoskvam·zny, lymfoepiteli§lny, vretenobunkovĨ (sarkomatoidnĨ) a 

malobunkovĨ karcin·m [El-Mofty 2015]. 

  

2.6.3.1. Keratinizujúci skvamocelulárny karcinóm  

 Keratinizuj¼ci SCC je kompletne tvorenĨ vyzrievaj¼cimi 

skvam·znymi bunkami bez pr²tomnosti nekeratinizuj¼cich oblast² (Obr. 3). Aj 

keŅ drviv§ vªļġina keratinizuj¼cich SCC orofaryngu nie je asociovan§ s HPV, 

v malej ļasti pr²padov moģno dok§zaŠ pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej HPV 

infekcie. V doposiaŎ najvªļġej ġt¼dii keratinizuj¼cich SCC orofaryngu, sedem 

z 54 pr²padov dif¼zne exprimovalo prote²n p16. HPV E6/E7 RNA bola 

dok§zan§ v piatich zo ġiestich vyġetrenĨch p16-pozit²vnych pr²padov, ale iba 

v jedinom p16-negat²vnom pr²pade. Aj keŅ iġlo iba o malĨ s¼bor pacientov, 

expresia p16 v keratinizuj¼cich SCC bola asociovan§ so signifikantne lepġou 

progn·zou [Cai et al. 2014]. 

 

 

   

Obrázok 3 - Dobre diferencovanĨ keratinizuj¼ci HPV-asociovanĨ karcin·m. Je 

kompletne tvorenĨ vyzrievaj¼cimi skvam·znymi bunkami bez pr²tomnosti 

nekeratinizuj¼cich oblast² (A). Na rozdiel od nekeratinizuj¼ceho SCC, 

v keratinizuj¼cich karcin·moch je ļast§ dezmoplastick§ reakcia str·my (B). 

Imunohistochemicky typick§ dif¼zna siln§ expresia prote²nu p16 (C). 

A 

B 
C 
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2.6.3.2. Papilárny skvamocelulárny karcinóm  

 Papil§rny SCC je charakterizovanĨ exofytickĨm papil§rnym 

sp¹sobom rastu a excelentnou progn·zou, najmª ak nie je pr²tomn§ invaz²vna 

komponenta SCC (Obr. 4).  

 

 

 

Obrázok 4 - Papil§rny SCC s exofytickĨm papil§rnym sp¹sobom rastu (A), 

typicky tvorenĨ nekeratinizuj¼cimi bunkami (B). 

 Vªļġina HPV-pozit²vnych papil§rnych SCC je lokalizovan§ 

v orofaryngu, laryngu alebo sinonaz§lnom trakte, raritne v ¼stnej dutine alebo 

hypofaryngu. N§dorov® bunky maj¼ v typickom pr²pade imat¼rny ĂbazaloidnĨñ 

vzhŎad nekeratinizuj¼ceho SCC, vz§cne vykazuj¼ r¹zny stupeŔ keratiniz§cie [Jo 

et al. 2009, Yang et al. 2013, Mehrad et al. 2013]. Vo vġeobecnosti je papil§rny 

SCC oblasti hlavy a krku asociovanĨ s dobrou progn·zou a nie je ist®, ļi 

A 

B 
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pr²tomnosŠ HPV signifikantne men² progn·zu, aj keŅ jedna ġt¼dia dok§zala 

trend k lepġiemu preģ²vaniu v HPV
+
 pr²padoch [Mehrad et al. 2013].  

 

2.6.3.3. Bazaloidný skvamocelulárny karcinóm 

 Nekeratinizuj¼ci orofarynge§lny SCC je ļasto zamieŔanĨ za 

bazaloidnĨ skvamocelul§rny karcin·m. Aj keŅ sa bazaloidnĨ SCC ļiastoļne 

podob§ na nekeratinizuj¼ci SCC, predstavuje samostatn¼ klinicky agres²vnu 

high grade variantu SCC oblasti hlavy a krku. Najļastejġie sa bazaloidnĨ SCC 

vyskytuje v laryngu a hypofaryngu, v orofaryngu je vz§cny. BazaloidnĨ SCC je 

charakterizovanĨ sol²dnym alebo lobul§rnym (Ăjigsaw puzzleñ) sp¹sobom rastu, 

niekedy s perif®rnym palis§dovan²m buniek. M¹ģu byŠ pr²tomn® abruptn® 

loģisk§ keratiniz§cie a v povrchovom epiteli je moģn® n§jsŠ Šaģk¼ dyspl§ziu. 

Pomerne ļastĨ je vĨskyt komedo-nekr·z a malĨch cystickĨch priestorov 

s materi§lom pozit²vnym vo farben² PAS alebo Alci§novou modrou. Typick§ 

je pr²tomnosŠ strom§lnej hyaliniz§cie alebo myxoidn®ho bazofiln®ho materi§lu, 

pripom²naj¼ceho muc²n. N§dorov® bunky nie s¼ na rozdiel od typick®ho HPV-

asociovan®ho nekeratinizuj¼ceho SCC pretiahnut®ho aģ vretenit®ho tvaru, ale s¼ 

prevaģne okr¼hle a maj¼ hyperchr·mne jadr§ (Obr. 5 a Obr. 6) [Westra 2015, 

Lewis et al. 2014a].  

 Vªļġina (~ 75%) orofarynge§lnych bazaloidnĨch SCC orofaryngu je 

HPV-poz²t²vnych a v porovnan² s HPV negat²vnymi bazaloidnĨmi SCC ako aj 

bazaloidnĨmi SCC inĨch oblast², ktor® s¼ iba vz§cne HPV-pozit²vne, maj¼ 

signifikantne lepġiu progn·zu [Begum et al. 2008, Chernock et al. 2010]. 

 

 

Obrázok 5 - BazaloidnĨ SCC, charakterizovanĨ lobul§rnym (Ăjigsaw puzzleñ) 

sp¹sobom rastu, so strom§lnou hyaliniz§ciou a myxoidnĨm bazofilnĨm 

materi§lom pripom²naj¼cim muc²n.  

 

B 
A 
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Obrázok 6 - BazaloidnĨ SCC. N§dorov® bunky s¼ na rozdiel od 

nekeratinizuj¼ceho SCC prevaģne okr¼hle. Typick§ je strom§lna hyaliniz§cia a 

komedo-nekr·zy (A, B). Na rozdiel od HPV-asociovan®ho nekeratinizuj¼ceho 

SCC moģno v povrchovom epiteli n§jsŠ high-grade dyspl§ziu (C). 

 

  

A 

B 

C 
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2.6.3.4. Adenoskvamózny karcinóm 

 Adenoskvam·zny karcin·m je vz§cny a vo vġeobecnosti agres²vny 

podtyp SCC, charakterizovanĨ bif§zickou prolifer§ciou keratinizuj¼ceho SCC a 

adenokarcin·mu, priļom jednotliv® zloģky s¼ morfologicky oddelen®, nie 

premieġan®, bez pr²tomnosti intermedi§rnych buniek (na rozdiel 

od mukoepidermoidn®ho karcin·mu). Je ļastejġ² v laryngu a ¼stnej dutine ako 

v orofaryngu [Cardesa et al. 2005, Masand et al. 2011]. Komponenta SCC je 

v podobe in situ karcin·mu alebo invaz²vneho SCC, zloģka adenokarcin·mu 

bĨva pr²tomn§ v hlbġ²ch ļastiach tumoru a je charakterizovan§ 

tubul§rnou/dukt§lnou diferenci§ciou, typicky s intra- alebo extracelul§rnou 

produkciou muc²nu [Cardesa et al. 2005]. V jednej z najvªļġ²ch publikovanĨch 

s®ri², Masad a spol. vyġetrili pr²tomnosŠ HPV v 18 pr²padoch 

adenoskvam·znych karcin·mov oblasti hlavy a krku (16 karcin·mov laryngu a 

hypofaryngu, 4 ¼stnej dutiny, 3 orofaryngu a 3 sinonaz§lne karcin·my). 

Pr²tomnosŠ replikaļne akt²vnej HPV infekcie dok§zali v dvoch 

orofarynge§lnych a jednom adenoskvam·znom karcin·me z nosovej dutiny. 

Obaja pacienti  s orofarynge§lnym HPV-asociovanĨm karcin·mom
 
boli naģive 

a bez zn§mok ochorenia 103 a 24 mesiacov od stanovenia diagn·zy. Tieto d§ta 

s¼ znaļne limitovan® n²zkym poļtom pacientov, naznaļuj¼ vġak lepġiu progn·zu 

orofarynge§lnych HPV-asociovanĨch adenoskvam·znych karcin·mov [Masand 

et al. 2011].  

 

2.6.3.5. Adenoskvamózny karcinóm s riasinkami 

 Radkay-Gonzales a spol. ned§vno pop²sali zvl§ġtny podtyp HPV-

asociovan®ho adenoskvam·zneho karcin·mu s riasinkovĨmi bunkami [Radkay-

Gonyales et al . 2015]. Iġlo o sedem pr²padov morfologicky unik§tneho tumoru 

(4 orofarynge§lne, 3 s nezn§mym origom v oblasti hlavy a krku), ktor® sa l²ġili 

od klasick®ho adenoskvam·zneho karcin·mu pr²tomnosŠou zloģky blandne 

vyzeraj¼ceho prevaģne nekeratinizuj¼ceho SCC s mikrocystickĨm alebo 

kribriformnĨm usporiadan²m, premieġan®ho s bunkami produkuj¼cimi muc²n 

(pripom²naj¼c tak mukoepidermoidnĨ karcin·m), alebo s pr²tomnosŠou 

tubuloglandul§rnych form§ci² s lumin§lnymi kolumn§rnymi bunkami bez 

muc²nprodukcie a ablumin§lnymi nekeratinizuj¼cimi skvam·znami elementami. 

Vo vġetkĨch pr²padoch boli minoritne v ģŎazovej komponente pr²tomn® bunky 

s riasinkami (Obr. 7).  
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Obrázok 7 - Adenoskvam·zny karcin·m s riasinkami. Mikrocysticky 

usporiadanĨ tumor, tvorenĨ nekeratinizuj¼cim skvamocelul§rnym karcin·mom s 

primieġanĨm bunkami ktor® produkuj¼ muc²n. N§dor tak pripom²na 

mukoepidermoidnĨ karcin·m (A). Kolumn§rne bunky s riasinkami (B). 

Imunohistochemicky dif¼zna siln§ pozitivita expresie prote²nu p16 (C). D¹kaz 

pr²tomnosti HPV pomocou in situ hybridyz§cie (D). Obr§zky l§skavo poskytol 

Raja R. Seethala, Presbyterian University Hospital, Pittsburgh, USA. 

 

 Vġetky pr²pady tohto pozoruhodn®ho karcin·mu mali multilokul§rne 

alebo makrocystick® metast§zy v lymfatickĨch uzlin§ch. Na z§klade mal®ho 

poļtu pacientov nemoģno zo ġt¼die vyvodiŠ definit²vne z§very tĨkaj¼ce sa 

progn·zy tohoto podtypu adenoskvam·zneho karcin·mu, z dostupnĨch ¼dajov 

sa ale zd§ sa, ģe HPV-asociovanĨ adenoskvam·zny karcin·m s riasinkami m¹ģe 

maŠ relat²vne dobr¼ progn·zu, keŅģe ochoreniu podŎahol jedinĨ pacient 

s metast§zami v pŎ¼cach.     

  

A B 

C D 
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2.6.3.6.  Nediferencovaný (lymfoepiteliálny) karcinóm  

 NediferencovanĨ (lymfoepiteli§lny) karcin·m orofaryngu je vz§cny 

tumor, morfologicky podobnĨ nekeratinizuj¼cemu nediferencovan®mu 

nazofarynge§lnemu karcin·momu. Je charakterizovanĨ bunkami 

s vezikul§rnymi jadrami s n§padnĨmi jadierkami a objemnou cytoplazmou 

s nejasnĨmi kont¼rami, syncyci§lnym sp¹sobom rastu v pruhoch, menġ²ch 

sol²dnych hniezdach alebo po jednotlivĨch bunk§ch a z§palovĨm pozad²m 

tvorenĨm lymfocytmi a plazmatickĨmi bunkami [El-Mofty 2015, Perez-

Ordo¶ez 2007]. D¹leģit¼ ¼lohu v patogen®ze nazofarynge§lneho karcin·mu hr§ 

Epstein-Barrovej v²rus (EBV), najmª v endemickĨch oblastiach 

a v nazofarynge§lnom karcin·me nekeratinizuj¼ceho typu [Perez-Ordo¶ez 2007, 

Peterrson 2015, Tsao et al. 2015]. Na rozdiel od nazofarynge§lnych karcin·mov 

s¼ lymfoepiteli§lne karcin·my orofaryngu konzistentne EBV-negat²vne a ~ 90% 

je asociovanĨch s infekciou HPV [Singhi et al. 2010b, Carpenter et al. 2011]. 

Napriek Ănediferencovan®muñ vzhŎadu sa zd§, ģe HPV-asociovan® 

lymfoepiteli§lne karcin·my orofaryngu maj¼ dobr¼ progn·zu, porovnateŎn¼ 

s inĨmi HPV
+ 
OP-SCC. 

 

2.6.3.7. Vretenobunkový (sarkomatoidný) skvamocelulárny karcinóm   

 VretenobunkovĨ (sarkomatoidnĨ) skvamocelul§rny karcin·m je 

vz§cny variant SCC, charakterizovanĨ bif§zickou  prolifer§ciou konvenļn®ho 

SCC a vretenobunkovej komponenty, ktor§ na jednom konci spektra m¹ģe 

pripom²naŠ reakt²vnu fibroblastick¼ prolifer§ciu alebo, na opaļnom konci 

spektra, m¹ģe imitovaŠ naozajstnĨ sark·m [Westra 2015, El-Mofty 2015]. 

V pr²pade, ģe je zast¼pen§ iba vretenobunkov§ zloģka (aģ 1/3 pr²padov), ktor§ 

navyġe pomerne ļasto str§ca expresiu kerat²nov, m¹ģe byŠ odl²ġenie 

sarkomatoidn®ho SCC od ben²gnych a mal²gnych mezenchym§lnych l®zi² 

problematick® [Bishop et al. 2014]. Bishop a spol. zistili pr²tomnosŠ HPV16 

v troch z desiatich orofarynge§lnych sarkomatoidnĨch SCC. Ģiaden z 27 non-

orofarynge§lnych sarkomatoidnĨch SCC nebol HPV-pozit²vny [Bishop et al. 

2014]. Naopak, Watson a spol. nedok§zali pr²tomnosŠ HPV ani v jednom 

z piatich orofarynge§lnych sarkomatoidnĨch SCC a zistili pr²tomnosŠ HPV 

v jednom z dvan§stich sarkomatoidnĨch SCC dutiny ¼stnej a jednom pr²pade 

z hypofaryngu/laryngu [Watson et al. 2013]. Na z§klade mal®ho poļtu HPV-

asociovanĨch sarkomatoidnĨch SCC orofaryngu sa nemoģno vyjadriŠ 

k progn·ze tejto varianty. Vo vġeobecnosti m§ vġak sarkomatoidnĨ SCC oblasti 

hlavy a krku progn·zu podobn¼ konvenļn®mu SCC. KeŅģe je vġak infekcia 

HPV viazan§ na epitelov® bunky, d¹kaz pr²tomnosti HPV (je pr²tomnĨ v 

konvenļnej ako aj vretenobunkovej zloģke sarkomatoidn®ho SCC) m¹ģe sl¼ģiŠ 
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ako diagnostick§ pom¹cka pri odliġovan² karcin·mu od mezenchym§lnych l®zi² 

orofaryngu [Bishop et al. 2014, Watson et al. 2013].  

 

2.6.3.8. Malobunkový karcinóm 

 MalobunkovĨ karcin·m orofaryngu je extr®mne vz§cny tumor, 

morfologicky identickĨ s malobunkovĨmi karcin·mami inĨch lokal²t (t.j. ide o 

n²zko diferencovanĨ neuroendokrinnĨ karcin·m). Bishop a Westra zistili 

pr²tomnosŠ HPV v piatich z deviatich pr²padov, priļom v ġtyroch pr²padoch mal 

karcin·m pr²tomn¼ zloģku konvenļn®ho HPV-asociovan®ho nekeratinizuj¼ceho 

karcin·mu [Bishop et al. 2011]. Kraft a spol. pop²sali osem pr²padov 

malobunkov®ho karcin·mu orofaryngu, z ktorĨch bolo sedem HPV-pozit²vnych; 

jeden pr²pad mal zachyten¼ zloģku konvenļn®ho skvamocelul§rneho karcin·mu 

a jeden pr²pad zloģku stredne diferencovan®ho neuroendokrinn®ho karcin·mu 

[Kraft et al. 2012]. Klinicky sa jednalo o agres²vne tumory, ļasto so vzdialenĨmi 

metast§zami v ļase prezent§cie. HPV
+
 malobunkovĨ karcin·m orofaryngu sa 

teda prognosticky nel²ġi od malobunkov®ho karcin·mu v typickejġ²ch lokalit§ch. 

Rozpoznanie malobunkovej zloģky je preto d¹leģit®, aj keŅ z hŎadiska 

morfol·gie nie vģdy jednoduch®. Imunohistochemicky malobunkov§ 

komponenta vģdy vykazuje pozitivitu neuroendokrinnĨch markerov 

(synaptofyz²n, chromogran²n) a stratu markerov skvam·znej diferenci§cie 

(CK5/6, p63) [Westra 2015].      

 

3. Metastázy z neznámeho origa v oblasti hlavy a krku , cystické metastázy 

a diagnostická aplikácia imunohistochemického vyšetrenia p16 a HPV 

testovania  

 VeŎk¼ ļasŠ malign²t oblasti hlavy a krku tvoria metast§zy 

v lymfatickĨch uzlin§ch z nezn§m®ho origa. Predstavuj¼ 3 - 9 % vġetkĨch 

malign²t tejto oblasti a vo vªļġine pr²padov sa histologicky jedn§ o SCC (53 - 90 

%) [Layfield et al. 2007, Park et al. 2010, Strojan et al. 2013, Arrangoiz et al. 

2014]. Vªļġina cervik§lnych metast§z je sol²dnych, SCC Waldayerovho 

prstenca vġak ļasto vytv§raj¼ objemn® cystick® metast§zy, ktor® klinicky, 

radiologicky a dokonca aj histomorfologicky m¹ģu napodobovaŠ branchiog®nnu 

(lymfoepiteli§lnu) cystu. PodŎa dvoch veŎkĨch ġt¼di² boli cystick® metast§zy 

karcin·mov z oblasti Waldayerovho prstenca identifikovan® v 20 % a 61,3 % 

pr²padov [Regauer et al. 1999, Goldenberg et al. 2008]. Z opaļn®ho pohŎadu, vo 

vªļġine pr²padov cystickĨch metast§z SCC je identifikovan® origo v orofaryngu, 

najmª v podnebnej mandli a na koreni jazyka [Regauer et al. 1999, Goldenberg 

et al. 2008, Granstrºm et al. 1989, Flanagan et al. 1994, Gourin et al. 2000, 

Thompson et al. 1998, Verma et al. 1995]. Je zn§me, ģe HPV
+
 OP-SCC si 
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v metast§zach zachov§va pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej infekcie HPV, ako aj 

overexpresiu prote²nu p16 [Goldenberg et al. 2008, Mehrad et al. 2014, Morani 

et al. 2013, Yasui et al. 2014] a mnoh® ġt¼die dok§zali, ģe pr²tomnosŠ HPV 

v p16-pozit²vnej sol²dnej alebo cystickej metast§ze s vysokou 

pravdepodobnosŠou predpoved§ origo v orofaryngu [Yasui et al. 2014, Begum 

et al. 2003, El-Mofty et al. 2008, Weiss et al. 2011, Park et al. 2012].  

 Nie vġetky cystick® metast§zy v oblasti hlavy a krku vġak maj¼ origo 

v orofaryngu [Regauer et al. 1999, Thompson et al. 1998]. Vz§cne m¹ģu 

cystick® metast§zy vytvoriŠ karcin·my nazofaryngu, hypofaryngu, laryngu, 

¼stnej dutiny, pr²nosovĨch dut²n alebo paģer§ka [Gourin et al. 2000, Thompson 

et al. 1998, Verma et al. 1995, Zhang et al. 2014].  

 Ako n§hradnĨ marker high-risk HPV infekcie v cervik§lnych ako aj 

orofarynge§lnych karcin·moch je ļasto pouģ²van§ imunohistochemick§ detekcia 

prote²nu p16 [Bergeron et al. 2015, Venuti et al. 2012]. Aj keŅ m§ expresia p16 

takmer 100% senzitivitu pre detekciu high-risk HPV v OP-SCC, ġpecificita je 

iba na ¼rovni ~ 80% (tj. cca 20% p16-pozit²vnych OP-SCC je HPV 

negat²vnych) [Grßnhßj et al. 2014]. Napriek tomu, ģe konkordancia medzi 

expresiou p16 a pr²tomnosŠou high-risk HPV nie je dokonal§, 

imunohistochemick® vyġetrenie expresie p16 niektor² autori navrhuj¼ ako 

samostatnĨ a jedinĨ test na detekciu high-risk HPV a klinick¼ stratifik§ciu OP-

SCC [Lewis et al. 2010, Lewis 2012c]. 

 Senzitivita a ġpecificita samotn®ho imunohistochemick®ho vyġetrenia 

p16 v pr²pade metast§z z nezn§m®ho origa vġak nie je zn§ma. Pri diagnostike 

metast§z z nezn§m®ho origa je nutn® pamªtaŠ na skutoļnosŠ, ģe overexpresia 

p16 bola pop²san§ okrem HPV-asociovanĨch orofarynge§lnych karcin·mov aj 

v inĨch ben²gnych a mal²gnych l®zi§ch, ktor® m¹ģu byŠ v diferenci§lnej 

diagn·ze. Cao a spol. pop²sali pozitivitu p16 v 43% (16/37) ben²gnych 

lymfoepiteli§lnych cĨst, ako aj v 5/12 cytologickĨch vzoriek z tĨchto cĨst. 

Ģiadna z tĨchto l®zi² vġak nebola HPV-pozit²vna [Cao et al. 2010]. Aj podŎa 

naġich sk¼senost² je expresia prote²nu p16 beģne pr²tomn§ v ben²gnych 

lymfoepiteli§lnych cyst§ch hlavy a krku. Expresiu p16 sme dok§zali v 9 z 11 

(81,8%) pr²padov vyhŎadanĨch v plzenskom Registri n§dorov hlavy a krku 

(2015, nepublikovan® ¼daje). Vo vªļġine pr²padov vġak bola expresia iba slab§ 

a fok§lna a nikdy nebolo pozit²vnych viac ako 50% epitelovĨch buniek. 

Expresia p16 je Ņalej beģn§ v pŎ¼cnych malobunkovĨch karcin·moch [Yuan et 

al. 1999], ktor® vġak tieģ nie s¼ HPV-pozit²vne [Hartley et al. 2015] ako aj 

orofarynge§lnych malobunkovĨch karcin·moch, ktor® s¼ ale takmer vģdy HPV-

pozit²vne (viŅ vyġġie) [Bishop et al. 2011, Kraft et al. 2012]. Dif¼zna a siln§ 

pozitivita p16 bez asoci§cie s HPV bola Ņalej zisten§ v piatich pr²padoch 

sinonaz§lneho nediferencovan®ho karcin·mu [Wadsworth et al. 2011]. 

Signifikantn§ pozitivita p16 (> 50 % n§dorovĨch buniek) bola pop²san§ v 6/20 
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ezofage§lnych SCC, 7/20 pŎ¼cnych SCC a 8/20 SCC koģe, priļom high-risk 

HPV bol detekovanĨ iba v jedinom ezofage§lnom pr²pade [Doxtader et al. 

2012]. V ned§vnej pr§ci bola dok§zan§ dif¼zna imunohistochemick§ expresia 

p16 (> 70 % n§dorovĨch buniek) v 31% uzlinovĨch metast§z koģn®ho 

skvamocelul§rneho karcin·mu v oblasti a krku, ļo m¹ģe byŠ pr²ļinou 

diagnostick®ho omylu. Vġetky tieto metast§zy vġak boli HPV negat²vne 

vyġetren²m pomocou mRNA in situ hybridiz§cie [McDowell et al. 2016]. High-

risk (a low-risk) HPV typy sa m¹ģu podieŎat na vzniku ļasti SCC koģe, 

pr²tomnosŠ HPV vġak zrejme nie je, na rozdiel od karin·mov orofaryngu, 

v Ņalġ²ch f§zach n§dorovej progresie nevyhnutn§ [Wang et al. 2014, Quint et al. 

2015, Ġvajdler et al. 2016a, Ġvajdler et al. 2016b]. Podobne, ļasŠ uroteli§lnych 

karcin·mov a uroteli§lnych karcin·mov so skvam·znou diferenci§ciou vykazuje 

p16-pozitivitu bez asoci§cie s high risk HPV [Alexander et al. 2012].  

 Pretoģe je ġpecificita p16-pozitivity vo vzŠahu k diagnostike HPV-

pozit²vnych n§dorov relat²vne n²zka, na podporenie klinicky 

najpravdepodobnejġieho orofarynge§lneho origa p16-pozit²vnej metast§zy SCC 

z nezn§meho origa je vģdy nutn® vykonaŠ ġpecifickĨ d¹kaz pr²tomnosti HPV. 

Ako bolo diskutovan® vyġġie, HPV-pozit²vne SCC sa vz§cne vyskytuj¼ aj 

v inĨch podoblastiach hlavy a krku, najpravdepodobnejġie origo p16/HPV-

pozit²vnej metast§zy je vġak v klinicky okultnom karcin·me orofaryngu.  

 

 

4. Metódy detekcie klinicky relevantnej HPV infekcie 

 

 HPV status v OP-SCC poskytuje d¹leģit¼ prognostick¼ inform§ciu a je 

pravdepodobn®, ģe v bl²zkej bud¼cnosti bude rozhodovaŠ aj o sp¹sobe rut²nne 

pouģ²vanej lieļby, napr. o pouģit² deintezifikovanej chemo/radioterapie. HPV 

testovanie OP-SCC je v s¼ļasnosti nevyhnutnou podmienkou pre zaradenie 

pacientov do klinickĨch ġt¼di². HPV-pozitivita v metast§zach z nezn§m®ho origa 

navyġe umoģŔuje zacielenie  diagnostickĨch a chirurgickĨch postupov na oblasŠ 

orofaryngu a vo vybranĨch pr²padoch umoģŔuje obmedziŠ oģarovanie iba na 

t¼to oblasŠ aj v pr²pade, ģe sa prim§rne loģisko nen§jde. Ide o vyġetrenie, ktor® 

je zahrnut® vo viacerĨch vĨznamnĨch klinickĨch a patologickĨch odpor¼ļaniach 

(napr. College of American pathologists, the Royal college of pathologists, 

NCCN guidelines). Napriek zjavn®mu vĨznamu a d¹leģitosti HPV testovania, 

neexistuje vġeobecnĨ konsenzus ak¼ strat®giu a ktor® z viacerĨch dostupnĨch 

met·d na d¹kaz HPV treba pouģiŠ [Kaġp²rkov§ et al. 2013, Bishop et al. 2015]. 

VĨber metodiky by mal vych§dzaŠ zo zisten², ģe klinicky dobr§ progn·za HPV-

asociovan®ho orofarynge§lneho (a pr²padne sinonaz§lneho) SCC je limitovan§ 



 

42 
 

iba na n§dory s transkripļne akt²vnou HPV infekciou [Kaġp²rkov§ et al. 2013, 

Bishop et al. 2015]. Ide§lny test by mal maŠ vysok¼ senzitivitu a ġpecificitu, 

primeran¼ cenu a mal by byŠ dostatoļne jednoduchĨ na rut²nne pouģitie.  

 V HPV-asociovanĨch karcin·moch v²rusov® onkoprote²ny E6 a E7 

high risk HPV typov funkļne inaktivuj¼ prote²n p53 a pRb (retinoblastoma 

protein), ļo n§sledne vedie k overexpresii tumor supresorov®ho prote²nu p16. 

Niektor² autori preto navrhuj¼ pouģiŠ na detekciu high-risk HPV a klinick¼ 

stratifik§ciu OP-SCC samotn® imunohistochemick® vyġetrenie expresie prote²nu 

p16, ktor® je najlacnejġou a najdostupnejġou alternat²vou [Lewis et al. 2010, 

Lewis 2012c]. Najlepġia korel§cia expresie p16 a pr²tomnosti HPV v OP-SCC 

(neplat² to ale pre non-orofarynge§lne SCC) je v pr²pade ak sa za pozit²vny 

vĨsledok povaģuje jadrov§ a cytoplazmatick§ expresia Ó 70 % n§dorovĨch 

buniek. Samotn§ imunohistochemick§ expresia p16 vġak m¹ģe byŠ povaģovan§ 

za z§stupnĨ Ăsurrogateñ marker akt²vnej HPV infekcie iba v pr²pade, ak m§ 

karcin·m charakteristick¼ morfol·giu, t.j. ide o nekeratinizuj¼ci alebo hybridnĨ 

SCC (s matur§ciou). V pr²pade, ģe sa jedn§ o p16-pozit²vny karcin·m 

s variantnou morfol·giou (viŅ vyġġie) alebo v pr²pade imunohistochemickej 

negativity v nekeratinizuj¼com orofarynge§lnom karcin·me, je nutn® doplniŠ 

HPV ġpecifickĨ test.   

 Za ĂzlatĨ ġtandardñ d¹kazu biologicky akt²vnej infekcie je povaģovanĨ 

d¹kaz E6/E7 mRNA met·dou reverznej transkripcie a polymer§zovej reŠazovej 

reakcie (RT-PCR). Toto vyġetrenie je vġak technicky n§roļn® a probl®mom 

m¹ģe byŠ kvalita mRNA v paraf²novom materi§li; na dosiahnutie optim§lnych 

vĨsledkov je nutn® ļerstvo zmrazen® tkanivo [Kaġp²rkov§ et al. 2013, Bishop et 

al. 2015].  

 PCR d¹kaz HPV DNA fylogeneticky konzervat²vnych g®nov L1/E1 

(pr²padne doplnen® o vyġetrenie typovo ġpecifickĨch g®nov E6/E7) je 

metod·dou s vysokou senzitivitou, ktor§ je vġeobecne a relat²vne jednoducho 

pouģiteln§ aj na paraf²novom materi§li [Kaġp²rkov§ et al. 2013]. Samotn§ 

detekcia HVP DNA je vġak pomerne neġpecifick§, keŅģe neodl²ġi akt²vnu 

infekciu od inakt²vnej infekcie (tzv. Ăpassengerñ HPV), pr²padne kontamin§ciu 

vzorky. V kombin§cii s imunohistochemickĨm vyġetren²m expresie p16 je vġak 

HPV DNA najpouģ²vanejġ²m sp¹sobom detekcie akt²vnej HPV infekcie; iba 

p16-pozit²vne/HPV PCR-pozitivne tumory m¹ģu byŠ povaģovan® za HPV-

asociovan® [Kaġp²rkov§ et al. 2013].  

 Vysoko ġpecifickĨ d¹kaz relevantnej HPV infekcie, navyġe s priamou 

vizualiz§ciou v n§dorovom tkanive poskytuje DNA in situ hybridiz§cia (ISH). 

Probl®mom DNA ISH je vġak relat²vne n²zka senzitivita, ktor§ je na ¼rovni iba ~ 

70% [Kaġp²rkov§ et al. 2013, Bishop et al. 2015]. Relat²vne  ļast® s¼ aj 

probl®my s interpret§ciou pre pr²tomnosŠ artefaktov; z vlastnej sk¼senosti 
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vieme, ģe na dosiahnutie optim§lych vĨsledkov je nutn§ dokonal§ fix§cia a 

spracovanie tkaniva.  

 N§dejnou alternat²vou k DNA ISH je vyġetrenie pomocou met·dy 

RNA ISH (Obr. 8) [Lewis et al. 2012, Bishop et al. 2012a, Laco et al. 2015]. 

Senzitivita a ġpecificita vyġetrenia sa bl²ģia Ăzlat®mu ġtandarduñ. NevĨhodami 

s¼ zatiaŎ mal® sk¼senosti s metodikou, relat²vna technick§ n§roļnosŠ a vyġġia 

cena.   

 

 

Obr. 8 - Pozit²vny vĨsledok RNA in situ hybridiz§cie (HPV RNAscope) 

v nekeratinizuj¼com karcin·me tonzily. 
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5. Pôvod cystických metastáz v oblasti hlavy a krku  

 

5.1. Ciele práce 

 CieŎom retrospekt²vnej ġt¼die bolo zistiŠ ļi m¹ģu histopatologick® 

charakteristiky, expresia prote²nu p16, HPV status a EBV status predpovedaŠ 

origo cystickĨch uzlinovĨch metat§z skvamocelul§rneho karcin·mu v oblasti 

hlavy a krku.   

 

5.2. Materiál a metodika 

 

5.2.1. Výber pacientov, histologické a imunohistochemické vyšetrenie 

Pacienti s cystickĨmi uzlinovĨmi metast§zami skvamocelul§rneho 

karcin·mu v oblasti hlavy a krku boli n§jden² v datab§ze Registra n§dorov 

slinnĨch ģliaz a hlavy a krku (Bioptick§ laboratoŚ s.r.o. PlzeŔ) a datab§zach 

patologickĨch oddelen² troch ļeskĨch a slovenskĨch nemocn²c terci§rneho typu 

(FN PlzeŔ, FN J.A. Reimana Preġov, Univerzitn§ nemocnica L. Pasteura 

Koġice). Dokopy bolo identifikovanĨch 22 pr²padov diagnostikovanĨch v 

rokoch 1995-2012. Na potvrdenie diagn·zy boli zrevidovan® vġetky dostupne 

hematoxyl²n-eoz²nov® prepar§ty. Metast§zy boli klasifikovan® do troch skup²n: 

(i) nekeratinizuj¼ci SCC, (ii) nekeratinizuj¼ci SCC s matur§ciou a (iii) 

keratinizuj¼ci SCC. ńalġie vz§cne podtypy SCC (napr. bazaloidnĨ, 

sarkomatoidnĨ, adenoskvam·zny atŅ.) sa v s¼bore nevyskytovali. 

PrvĨm krokom v Ņalġom vyġetrovan² bolo imunohistochemick® 

vyġetrenie expresie prote²nu p16 a detekcia pr²tomnosti HPV. V pr²pade 

p16/HPV negat²vnych metast§z bolo doplnen® vyġetrenie pr²tomnosti EBV.  

Klinick® inform§cie boli z²skan® od oġetruj¼cich lek§rov a v pr²pade 

konzultaļnĨch vyġetren² od odosielaj¼cich patol·gov. 

Na imunohistochemick® vyġetrenie bol z kaģd®ho pr²padu vybranĨ jeden 

reprezentat²vny paraf²novĨ blok a bolo vykonan® imunohistochemick® 

vyġetrenie protil§tkou p16 (CINtecÈ p16Histology, Ventana, Basel, 

Ġvajļiarsko), s pouģit²m automatizovan®ho syst®mu Ventana Benchmark 

(Ventana Medical System), podŎa protokolu doporuļovan®ho vĨrobcom 

protil§tky. Vģdy boli pouģit® pozit²vne a negat²vne kontroly. Expresia p16 bola 

klasifikovan§ ako pozit²vna v pr²pade, ģe bola pr²tomn§ jadrov§ a 

cytoplazmatick§ pozitivita Ó 70% n§dorovĨch buniek, pretoģe t§to hranica 
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pozitivity najlepġie koreluje s pr²tomnosŠou transkripļne akt²vnej HPV infekcie 

[Grßnhßj et al. 2014].  

 

5.2.2. PCR vyšetrenie 

Na molekulovo-genetick® vyġetrenie bola izolovan§ DNA z tkaniva 

pomocou QIAsymphony DNA Mini Kit-u (Qiagen, Hilden, Nemecko) 

s pouģit²m protokolu doporuļovanĨm vĨrobcom a pouģit²m zariadenia 

QIAsymphony SP. Kvalita izolovanej DNA bola overen§ pomocou PCR, ktor§ 

amplifikuje s¼bor kontrolnĨch g®nov [van Dongen et al. 2003]. Na detekciu 

HPV boli pouģit® viacer® PCR primery cielen® na L1, E1 a E6-E7 oblasti HPV 

gen·mu [Sk§lov§ et al. 2013]. V skratke, boli pouģit® primery CPSGB a 

GP5+/GP6+ zacielen® na oblasti E1 a L1 HPV gen·mu (detekcia ġirok®ho 

spektra high-risk a low-risk HPV typov) a na zvĨġenie senzitivity (pri moģnej 

integr§cii HPV do hostiteŎsk®ho gen·mu a strate L1/E1 g®nov) bola pouģit§ 

typovo ġpecifick§ detekcia oblast² E6-E7 ġiestich HPV typov s najvyġġou 

prevalenciou (HPV16, 18, 31, 33, 35, 45). ńalej bol pouģitĨ kit RHA kit HPV 

SPF10-LiPA25, version 1 (Biomedical Products, Rijswijk, Holandsko) na 

odhalenie moģnej infekcie viacerĨmi HPV typmi. Detekcia EBV bola vykonan§ 

pomocou Real Time PCR zameranej na g®n p143 [Watzinger et al. 2004]. 

 

5.2.3. In situ hybridizácia 

Detekcia HPV bola vykonan§ pomocou DNA in situ hybridiz§cie 

pouģit²m koktejlu sond, ktorĨ detekuje HPV typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58 a 66  (INFORM HPV III Family 16 Probe (B)) s pouģit²m detekļn®ho 

syst®mu iViewBlue plus (Ventana, Roche, Basel, Ġvajļiarsko) a automatick®ho 

farbiaceho syst®mu Ventana Benchmark (Ventana Medical System).  

Detekcia EBV RNA bola vykonan§ pomocou sondy INFORM 

EBER s pouģit²m detekļn®ho syst®mu iViewBlue plus (Ventana, Roche, Basel, 

Ġvajļiarsko) a automatick®ho farbiaceho syst®mu Ventana Benchmark (Ventana 

Medical System). 

 

5.2.4. Výsledky 

S¼bor bol tvorenĨ ġiestimi ģenami a 16 muģmi vo veku 39 aģ 74 rokov. 

PriemernĨ vek v ļase diagn·zy bol 58,4 rokov (medi§n 59,5 rokov). V 17 

pr²padoch boli cystick® metast§zy pr²tomn® v hornej alebo strednej tretine krku, 

v dvoch pr²padoch v submandibul§rnej oblasti, v dvoch pr²padoch 
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preaurikul§rne a v jednom pr²pade v dolnej tretine krku v supraklavikul§rnej 

oblasti. Origo bolo identifikovan® pomocou klinick®ho vyġetrenia, 

panendoskopick®ho vyġetrenia s probat·rnymi biopsiami, diagnostickej 

tonzilekt·mie alebo pomocou radiologick®ho vyġetrenia v 20 pr²padoch 

(90,9%). V piatich pr²padoch (22,7%) bol prim§rny tumor lokalizovanĨ na b§ze 

jazyka (jazykov§ mandŎa), v deviatich pr²padoch (40,9%) na podnebnej mandli, 

v troch pr²padoch v nazofaryngu (13.6%), v dvoch pr²padoch v pŎ¼cach (9%) a 

v jednom pr²pade na koģi vonkajġieho zvukovodu (4,5%). V dvoch pr²padoch sa 

prim§rnu lokalitu zistiŠ nepodarilo. V jednom z tĨchto pr²padov iġlo o 

nespolupracuj¼ceho pacienta, ktorĨ nebol dostatoļne vyġetrenĨ a ktorĨ navyġe 

odmietol ak¼koŎvek onkologick¼ lieļbu. Napriek tomu bol tri roky po resekcii 

metast§zy naģive a bez zn§mok ochorenia. V druhom pr²pade bol pacient 

lieļenĨ kombinovanou chemoradioterapiou a bol naģive bez zn§mok ochorenia 

16 rokov od diagn·zy. 

Metast§zy z origom vo Waldayerovom prstenci (orofarynx a nazofarynx) 

mali v drvivej vªļġine (16 zo 17 pr²padov, 94,1%) typick¼ morfol·giu 

nekeratinizuj¼ceho skvamocelul§rneho karcin·mu (Obr. 9). Jedin§ metast§za 

tonzil§rneho karcin·mu mala morfol·giu keratinizuj¼ceho SCC. Obaja pacienti 

s metast§zou z nezn§meho origa mali n§dory s morfol·giou nekeratinizuj¼ceho 

SCC, resp. nekeratinizuj¼ceho SCC s matur§ciou (Obr. 10). 

Metast§za karcin·mu zvukovodu a jedna z metast§z karcin·mu pŎ¼c mala 

morfol·giu keratinizuj¼ceho SCC (Obr. 11). Druh§ metast§za pŎ¼cneho 

karcin·mu mala morfol·giu n²zko diferencovan®ho SCC s loģiskovou 

keratiniz§ciou.  

 

 

  

Obrázok 9 - Cystick§ metast§za nekeratinizuj¼ceho skvamocelul§rneho 

karcin·mu (A). Epitel m§ typickĨ ĂbazaloidnĨñ a relet²vne blandnĨ vzhŎad, 

Charakteristick§ je infiltr§cia lymfocytmi (B). 

A B 
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Obrázok 10 - Cystick§ metast§za nekeratinizuj¼ceho karcin·mu s matur§ciou 

(hybridn®ho SCC) (A). N§dor je tvorenĨ prevaģne ĂbazaloidnĨmiñ bunkami 

ov§lneho aģ vretenit®ho tvaru, s primieġanĨmi loģiskami keratiniz§cie - 

hniezdami buniek s hojnou eozinofilnou cytoplazmou a tvorbou intercelul§rnych 

most²kov (B).  

 

 

 

Obrázok 11 - Cystick§ metast§za keratinizuj¼ceho karcin·mu (A). N§dor je 

tvorenĨ bunkami s objemnou eozinofilnou cytoplazmou, s intercelul§rnymi 

most²kmi a extracelul§rnou keratiniz§ciou (B).  

 

 Imunohistochemicky bolo 16 pr²padov dif¼zne p16-pozit²vnych (72,7%) 

(Obr. 12). Origo vġetkĨch p16-pozit²vnych metast§z bolo identifikovan® 

v orofaryngu a ģiadna metast§za s extrafarynge§lnym origom nebola p16-

pozit²vna. Oba pr²pady s nezn§mym origom boli tieģ p16-pozit²vne. High-risk 

HPV typy boli dok§zan® v 15 zo 16 p16-pozit²vnych pr²padov. V jednom p16-

A B 

A B 
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pozit²vnom pr²pade nebolo moģn® PCR vyhodnotiŠ a pr²tomnosŠ HPV bola 

dok§zan§ pomocou in situ hybridiz§cie. Pr²tomnosŠ high-risk HPV teda bola 

dok§zan§ vo vġetkĨch p16-pozit²vnych pr²padoch. EBER in situ hybridiz§cia 

bola pozit²vna (vģdy v 100% n§dorovĨch buniek) v troch zo ġiestich p16/HPV-

negat²vnych pr²padov (Obr. 13). Origo vo vġetkĨch troch pr²padoch bolo 

potvrden® v nazofaryngu. Origo vo zvyġnĨch troch p16/HPV negat²vnych 

pr²padoch bolo potvrden® v pŎ¼cach (2x) a na koģi vonkajġieho zvukovodu. 

Klinicko-patologick® charakteristiky s¼boru s¼ zhrnut® v TabuŎke 1. 

 

  

Obrázok 12 - Cystick§ metast§za HPV-asociovan®ho nekeratinizuj¼ceho 

karcin·mu s dif¼znou silnou imunohistochemickou p16 pozitivitou. 

 

   

Obrázok 13 - EBER in situ hybridiz§cia ï dif¼zna pozitivita v cystickej 

metast§ze EBV-asociovan®ho nekeratinizuj¼ceho nazofarynge§lneho 

karcin·mu. 

  

A B 

A B 
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Tabuľka 1. Klinicko-patologick® charakteristiky s¼boru 

 

NKSCC ï nekeratinizuj¼ci skvamocelul§rny karcin·m, NKSCCM ï nekeratinizuj¼ci skvamocelul§rny karcin·m s 

matur§ciou, KSCC - keratinizuj¼ci skvamocelul§rny karcin·m, NA ï neanalyzovateŎn®,  N ï nevykonan®, NEZ ï nezn§me,  

Res ïresekcia n§doru, RT- radioterapia, CHT ï chemoterapia, TE ï tonzilektomia, NED ï bez zn§mok ochorenia (no 

evidence of disease), AWRD ï naģive s rezidu§lnym ochoren²m (alive with residual disease), DWRD- ¼mrtie s rezidu§lnym 

ochoren²m (died with residual disease), DOMD ï ¼mrtie s metastatickĨm ochoren²m (died of metastatic disease), DOUC ï 

¼mrtie z inej pr²ļiny (died of unrelated cause) 

 Vek a 

pohlavie 

Lokalizácia a histológia Origo P16 HPV 

PCR 

HPV 

ISH 

EBER1 

/EBV 

PCR 

Liečba Follow-up 

1 57/M krk later§lne, NKSCC Nezn§me + HPV16 N N ---  NED, 3 roky  

2 67/Ģ krk later§lne, NKSCC B§za 

jazyka 

+ HPV16 N N RT, CHT Ned§vny 

pr²pad 

3 67/Ģ krk later§lne, NKSCCM BJ + NA + N Res, RT NED, 4 roky 

4 46/Ģ krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

5 51/M krk later§lne, KSCC, 

dobre diferencovanĨ 

Zvukovod - - N - / - Res, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

6 62/M krk later§lne, NKSCC Nazofarynx - -  N EBER + 

/ N 

RT, CHT DWRD, 8 

mesiacov 

7 62/Ģ krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 6 

rokov 

8 61/M krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 NA N Res, RT NED, 7 

rokov 

9 57/M krk later§lne, NKSCCM B§za 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

NED, 6 

rokov 

10 50/M supraklavikul§rne, KSCC, 

dobre diferencovanĨ 

PŎ¼ca - - N - / - RT DOMD, 1 

rok 

11 55/Ģ submandibul§rne, NKSCC B§za 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

DOMD, 1 

rok 

12 39/Ģ krk later§lne, NKSCC Nazofarynx - - N EBER + 

/ N 

NEZ NEZ 

13 55/M krk later§lne, NKSCCM Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 9 

rokov 

14 63/M krk later§lne, n²zko 

diferencovanĨ SCC 

s loģiskovou 

keratiniz§ciou 

PŎ¼ca - - N NA / 

PCR + 

CHT DOMD,  1 

year 

15 71/M krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 13 

rokov  

16 62/M krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 15 

rokov 

17 58/M Submandibul§rne, 

NKSCCM 

Nezn§me + HPV16 NA N RT, CHT NED, 16 

rokov 

18 74/M krk later§lne, NKSCC B§za 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

DOUC, 6 

rokov 

19 54/Ģ preaurikul§rne, KSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

20 73/Ģ preaurikul§rne, NKSCCM Tonzila + HPV35 N N TE, RT NED, 2 roky 

21 39/Ģ krk later§lne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT Ned§vny 

pr²pad 

22 61/M krk later§lne, NKSCC Nazofarynx - -  ND EBER + 

/ N 

CHT AWRD, 8 

rokov 
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5.2.5. Diskusia 

Metast§zy z nezn§meho origa tvoria signifikantnĨ podiel malign²t oblasti 

hlavy a krku - predstavuj¼ 3 - 9 % vġetkĨch malign²t tejto oblasti a vo vªļġine 

pr²padov sa histologicky jedn§ o SCC (53 - 90 %) [Layfield et al. 2007, Park et 

al. 2010, Strojan et al. 2013, Arrangoiz et al. 2014]. Solit§rne cystick® metast§zy 

m¹ģu klinicky, radiologicky a dokonca aj histologicky napodobovaŠ ben²gnu 

branchiog®nnu cystu, pretoģe metastatickĨ epitel m§ ļasto blandnĨ vzhŎad, 

pripom²naj¼ci norm§lny epitel tonzil§rnych krĨpt [Cinberg et al. 1982, Flanagan 

et al. 1994, Thompson et al. 1998, Regauer et al. 1999, Gourin et al. 2000, 

Pietarinen-Runtti et al. 2010, Zhang et al. 2014]. Aģ 22% cĨst, ktor® s¼ klinicky 

povaģovan® za ben²gne je histologicky diagnostikovanĨch ako cystick§ 

metast§za skvamocelul§rneho karcin·mu [Cinberg et al. 1982, Granstrºm et al. 

1989, Flanagan et al. 1994, Gourin et al. 2000, Pietarinen-Runtti et al. 2010]. 

Incidencia malignity v cystickĨch krļnĨch l®zi§ch je eġte vyġġia u pacientov 

starġ²ch ako 40 rokov (aģ do 80%) a preto viacer² autori u tĨchto pacientov 

doporuļuj¼ vyl¼ļiŠ okultn® prim§rne loģisko karcin·mu eġte pred samotnou 

resekciou cysty [Granstrºm et al. 1989, Flanagan et al. 1994, Gourin et al. 2000, 

Zhang et al. 2014]. SamotnĨ vek vġak nemus² byŠ vhodnĨm krit®riom na 

odl²ġenie ben²gnych a mal²gnych krļnĨch cĨst, keŅģe vek vĨskytu cystickĨch 

metast§z a branchiog®nnych cĨst sa vz§jomne prekrĨva [Gourin et al. 2000]. Pri 

vyġetrovan² pacientov so suspektnou metast§zou z nezn§meho origa sa 

nedoporuļuje otvoren§ chirurgick§ biopsia l®zie pre potenci§lne riziko 

disemin§cie n§dorovĨch buniek, naruġenie fasci² a lymfatickej dren§ģe, ļo v 

koneļnom d¹sledku m¹ģe viesŠ k nutnosti pouģitia agres²vnejġej pooperaļnej 

radioterapie [Arrangoiz et al. 2014]. DoporuļenĨ diagnostickĨ postup pozost§va 

z klinick®ho a endoskopick®ho vyġetrenia slizn²c horn®ho aerodigest²vneho 

traktu, radiologick®ho vyġetrenia a tenkoihlovej bioipsie (FNAB) [Balm et al. 

2010, Arrangoiz et al. 2014, Strojan et al. 2013]. 

Cystick§ metast§za v krļnej lymfatickej uzline, najmª ak m§ typick¼ 

histomorfol·giu nekeratinizuj¼ceho SCC, ktorĨ rekapituluje morfol·giu 

tonzil§rneho krypt§lneho epitelu je vysoko sugest²vna pre lokaliz§ciu 

prim§rneho loģiska v orofaryngu [Thompson et al. 1998]. 

Najpravdepodobnejġ²m zdrojom metast§zy je ļasto malĨ a klinicky okultnĨ 

karcin·m podnebnej mandle alebo b§zy jazyka [Granstrºm et al. 1989, Flanagan 

et al. 1994, Verma et al. 1995, Thompson et al. 1998, Regauer et al. 1999, 

Gourin et al. 2000, Goldenberg et al. 2008, Morani et al. 2013, Yasui et al. 

2014].  

Imunohistochemick§ expresia prote²nu p16 je ļasto pouģ²van§ ako 

n§hradnĨ marker high-risk HPV infekcie v orofarynge§lnych karcin·moch 

[Venuti et al. 2012]. Pozit²vna expresia p16 vġak ani zŅaleka nie je ġpecifick§ 

pre HPV-asociovanĨ orofarynge§lny karcin·m (viŅ kapitola 3). Preto je na 
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podporenie predpokladan®ho orofyrange§lneho origa v pr²pade cystickej krļnej  

metast§zy potrebn§ detekcia pr²tomnosti HPV (viŅ kapitola 4). Viacer® ġt¼die 

potvrdili, ģe pozit²vny d¹kaz HPV v p16-pozit²vnej krļnej cystickej alebo 

sol²dnej metast§ze skvamocelul§rneho karcin·mu predpoved§ origo 

v orofaryngu [Begum et al. 2003, El-Mofty et al. 2008, Weiss et al. 2011, Park 

et al. 2012, Yasui et al. 2014]. V zhode s publik§ciami ostatnĨch autorov sme v 

naġej ġt¼dii potvrdili p¹vod vġetkĨch p16/HPV-pozit²vnych cystickĨch metast§z 

v orofaryngu. Navyġe, u oboch pacientov, u ktorĨch klinicky prim§rny n§dor 

n§jdenĨ nebol moģno predpokladaŠ, ģe sa jednalo o metast§zuj¼ci karcin·m 

orofaryngu, keŅģe iġlo o p16/HPV pozit²vne n§dory a obaja pacienti mali 

priaznivĨ priebeh ochorenia, v jednom pr²pade dokonca bez akejkoŎvek 

onkologickej lieļby. 

Nie vġetky cystick® metast§zy skvamocelul§rneho karcin·mu v oblasti 

hlavy a krku vġak poch§dzaj¼ z orofaryngu (viŅ kapitola 3) a nie vġetky 

metast§zy orofarynge§lnych SCC maj¼ typick¼ morfol·giu [Thompson et al. 

1998, Regauer et al. 1999]. Prevalencia krļnĨch cystickĨch metast§z z non-

orofarynge§lneho origa je v s¼ļasnosti nezn§ma. P¹vod cystickĨch metast§z 

v oblasti nazofaryngu bol doposiaŎ pop²sanĨ iba v niekoŎkĨch m§lo pr§cach 

[Gourin et al. 2000, Regauer et al. 1999, Verma et al. 1995, Zhang et al. 2014]. 

V najvªļġej ġt¼dii krļnĨch cystickĨch metast§z tvorili metast§zy 

nazofarynge§lneho karcin·mu 8% (11 zo 136 pr²padov) [Thompson et al. 1998]. 

V naġej ġt¼dii (s omnoho menġ²m s¼borom pacientov) tvorili cystick® metast§zy 

non-orofarynge§lnych karcin·mov aģ 30%, priļom 15% (3 pr²pady z 20 so 

zn§mym origom) tvorili metast§zy nazofarynge§lneho karcin·mu. HlavnĨm 

etiologickĨm faktorom nazofarynge§lneho karcin·mu, najmª v endemickĨch 

oblastiach a v nazofarynge§lnych karcin·moch nekeratinizuj¼ceho typu je 

infekcia EBV [Petersson et al. 2015]. Asoci§cia EBV s nazofarynge§lnym 

karcin·mom vġak nie je tak§ siln§ v non-endemickĨch oblastiach [Westra et al. 

2015, Petersson et al. 2015]. Navyġe, niekoŎkĨch ġt¼di§ch bola v ļasti 

nazofarynge§lnych karcin·mov dok§zan§ pr²tomnosŠ HPV, ļo rob² 

z nazofarynge§lneho karcin·mu Ņalġi potenci§lny zdroj p16/HPV-pozit²vnych 

cystickĨch metast§z [Tyan et al. 1993, Hording et al. 1994, Giannoudis et al. 

1995, Rassekh et al. 1998, Punwaney et al. 1999, Tung et al. 1999, Mirzamani et 

al. 2006, Maxwell et al. 2010b, Lo et al. 2010, Laantri et al. 2011, Huang et al., 

2011, Deng et al. 2011, Barwad et al. 2012, Singhi et al. 2012, Robinson et al. 

2013, Lin et al. 2014, Dogan et al. 2014, Stenmark et al. 2014]. Ud§van§ HPV-

pozitivita v nazofarynge§lnom karcin·me je vġak znaļne variabiln§ (v rozmedz² 

0-100%) a je z§visl§ od ġtudovanej popul§cie a pouģitej metodiky na detekciu 

HPV. Ak¼ ¼lohu v patogen®ze nazofarynge§lneho karcin·mu m§ infekcia HPV 

v s¼ļasnosti nie je ¼plne jasn®. V naġej ġt¼dii 64 pacientov s nazofarynge§lnymi 

karcin·mami sme dok§zali pr²tomnosŠ transkripļne akt²vnej HPV infekcie iba 

v jedinom pr²pade (viŅ kapitola 6). PravdepodobnosŠ, ģe HPV pozit²vna 
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cystick§ metast§za m§ p¹vod v nazofarynge§lnom karcin·me je preto, 

minim§lne v naġej popul§cii, veŎmi n²zka.  

 

5.2.6. Záver 

 

V retrospekt²vnej ġt¼dii sme potvrdili, ģe vªļġina cystickĨch metast§z 

skvamocelul§rneho karcin·mu v oblasti hlavy a krku je aj v naġej popul§cii 

asociovan§ s klinicky okultnĨm HPV-asociovanĨm orofarynge§lnym 

karcin·mom. Pridanie testu na d¹kaz EBV (EBER in situ hybridiz§cia) 

v pr²pade p16/HPV-negat²vnej cystickej metast§zy m¹ģe v malej ļasti pr²padov 

odhaliŠ origo v nazofaryngu. Skvamocelul§rne karcin·my inĨch oblast² (pŎ¼ca, 

koģa) sa m¹ģu vz§cne prezentovaŠ cystickĨmi metast§zami na krku. 
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6. HPV a EBV v nazofaryngeálnom karcinóme v non-endemickej 

východoeurópskej populácii 

 

6.1. Ciele práce 

Nazofarynge§lny karcin·m (NPCa) je ļast§ malignita v niektorĨch 

ļastiach sveta (JuhovĨchodn§ Ćzia, StrednĨ vĨchod, Severn§ Afrika, Arkt²da), 

s roļnou incidenciou v niektorĨch oblastiach aģ 1:4000 [Thompson 2007, Liu et 

al. 2007, Carle et al. 2012, Petersson 2015]. V karcinogen®ze nazofarynge§lneho 

karcin·mu hr§ d¹leģit¼ ¼lohu Epstein-Barrovej v²rus (EBV). U pacientov z 

endemickĨch oblast² moģno EBV dok§zaŠ v 80-100% pr²padov a to najmª v 

nazofarynge§lnych karcin·moch nekeratinizuj¼ceho typu [Perez-Ordo¶ez B 

2007, Petersson 2015, Tsao et al. 2015]. Na rozdiel od endemickĨch oblast² je 

nazofarynge§lny karcin·m vz§cny v Ăz§padnĨchò popul§ci§ch a non-

endemickĨch oblastiach, s roļnou incidenciou < 1 na 100,000. Asoci§cia s EBV 

v krajin§ch s n²zkou incidenciou a v keratinizuj¼cich nazofarynge§lnych 

karcin·moch nie je tak§ siln§ ako v endemickĨch oblastiach [Westra et al. 2015, 

Petersson et al. 2015]. Navyġe, poļetn® ġt¼die z endemickĨch aj non-

endemickĨch oblast² zistili, ģe by v karcinogen®ze ļasti nazofarynge§lnych 

karcin·mov mohla zohr§vaŠ ¼lohu infekcia HPV [Tyan et al. 1993, Hording et 

al. 1994, Giannoudis et al. 1995, Rassekh et al. 1998, Punwaney et al. 1999, 

Tung et al. 1999, Mirzamani et al. 2006, Maxwell et al. 2010
b
, Lo et al. 2010, 

Laantri et al. 2011, Huang et al., 2011, Deng et al. 2011, Barwad et al. 2012, 

Singhi et al. 2012, Robinson et al. 2013, Lin et al. 2014, Dogan et al. 2014, 

Stenmark et al. 2014].  

Nazofarynge§lny karcin·m je radiosenzit²vny tumor a radioterapia je 

ġtandardnou s¼ļasŠou terapie vo vġetkĨch ġt§di§ch lok§lneho ochorenia [Tsang 

et al. 2014, Lee et al. 2015]. Viac ako 30% pacientov vġak m§ po inici§lnej 

lieļbe lokoregion§lnu rekurenciu alebo distantn® metast§zy. Lok§lne pokroļil® 

ochorenie je lieļen® kombinovanou chemoradioterapiou a metastatatick® 

ochorenie paliat²vnou chemoterapiou. Celkov® preģ²vanie pri rekurencii 

ochorenia je vġak n²zke, progn·za je zl§ a lieļba je asociovan§ s toxicitou  

[Tsang et al. 2014, Hutajulu et al. 2014, Lee et al. 2015, Ribassin-Majed et al. 

2016].  

Progn·za, terapeutick® postupy a prevent²vne opatrenia by sa v 

bud¼cnosti mohli l²ġiŠ podŎa toho, ļi sa jedn§ o nazofarynge§lny karcin·m ktorĨ 

je HPV-asociovanĨ, EBV-asociovanĨ, alebo bez asoci§cie s v²rusom. Napr²klad, 

pr²tomnosŠ EBV vo vġetkĨch n§dorovĨch bunk§ch v EBV-asociovanĨch 

karcin·moch poskytuje unik§tnu pr²leģitosŠ pre cielen¼ lieļbu zameran¼ na 

EBV (napr. imunoterapia, epigenetick§ lieļba) [Louis et al. 2010, Li et al. 2015, 
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Lee et al. 2015]. HPV-asociovanĨm nazofarynge§lnym karcin·mom by sa 

mohlo pred²sŠ oļkovan²m. Stanovenie pr²tomnosti EBV alebo HPV v 

nazofarynge§lnom karcin·me tak v bud¼cnosti m¹ģe byŠ d¹leģitĨm 

predikt²vnym a prognostickĨm parametrom. 

Nazofarynge§lny karcin·m je v slovenskej a ļeskej popul§cii vz§cne 

ochorenie so ġtandardizovanou incidenciou <1 na 100,000 obyvateŎov (Graf 

ļ.11) [Duġek et al. 2005, Diba et al. 2015]. Asoci§cia nazofarynge§lneho 

karcin·mu s EBV a HPV je v ļeskej a slovenskej popul§cii v podstate nezn§ma. 

V retrospekt²vnej ġt¼dii sme preto vyġetrili pr²tomnosŠ HPV a EBV v s¼bore 

ļeskĨch a slovenskĨch pacientov s nazofarynge§lnym karcin·mom. 

Za ¼ļelom porovnania naġich vĨsledkov s liter§rnymi ¼dajmi a aby sme 

zistili ļi m§ metodika detekcie HPV vplyv na popisovan¼ incidenciu HPV-

asociovan®ho nazofarynge§lneho karcin·mu sme vykonali metaanalĨzu ġt¼di², 

ktor® ud§vali zast¼penie EBV-pozit²vnych nazofarynge§lnych karcin·mov, 

HPV-pozit²vnych karcin·mov detekovanĨch PCR vyġetren²m a HPV-

pozit²vnych karcin·mov detekovanĨch p16 vyġetren²m v bielej (kaukazskej) 

popul§cii. 

 

Graf č.11 - ĻasovĨ vĨvoj hrubej incidencie (poļet novĨch pr²padov na 100,000 

obyvateŎov) a mortality nazofarynge§lneho karcin·mu v Ļeskej republike 
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6.2. Materiál a metodika 

 

6.2.1. Výber pacientov, histologické a imunohistochemické vyšetrenie 

Pacienti s nazofarynge§lnym karcin·mom boli identifikovan² 

v datab§zach patologickĨch oddelen² dvoch slovenskĨch nemocn²c terci§rneho 

typu (FN J.A. Reimana Preġov a Univerzitn§ nemocnica L. Pasteura Koġice) a 

priv§tnej patol·gie (Medicyt s.r.o. Koġice), pokrĨvaj¼ce veŎk¼ ļasŠ diagnostiky 

n§dorov hlavy a krku vĨchodn®ho Slovenska (dokopy 41 pr²padov), FN Hradec 

Kr§lov® (19 pr²padov), a v registri n§dorov slinnĨch ģliaz a hlavy a krku 

(Bioptick§ laboratoŚ s.r.o. PlzeŔ, 2 pr²pady). Spolu bolo identifikovanĨch 61 

pr²padov diagnostikovanĨch v rokoch 1997-2014. Na potvrdenie diagn·zy boli 

zrevidovan® vġetky dostupn® hematoxyl²n-eoz²nov® prepar§ty. N§dory boli 

klasifikovan® do dvoch skup²n: (i) nekeratinizuj¼ci SCC (vr§tane 

diferencovan®ho a nediferencovan®ho variantu) a (ii) keratinizuj¼ci SCC. ńalġie 

vz§cne podtypy SCC (napr. bazaloidnĨ, sarkomatoidnĨ, adenoskvam·zny atŅ.) 

sa v s¼bore nevyskytovali. 

Na imunohistochemick® vyġetrenie bol z kaģd®ho pr²padu vybranĨ jeden 

reprezentat²vny paraf²novĨ blok a bolo vykonan® imunohistochemick® 

vyġetrenie protil§tkou p16 postupom ako bolo uveden® v kapitole 5.2.1.  

 

6.2.2. PCR vyšetrenie a in situ hybridizácia 

Vyġetrenie bolo vykonan® rovnakĨm postupom ako bolo uveden® 

v kapitol§ch 5.2.2. a 5.2.3. 

 

6.2.3. Metaanalýza 

Ġt¼die ktor® reportovali HPV a z§roveŔ aj EBV status 

v nazofarynge§lnych karcin·moch boli identifikovan® vyhŎad§van²m na 

str§nkach MEDLINE/PubMed pouģit²m r¹znych kombin§ci² kŎ¼ļovĨch slov 

Ănasopharyngeal carcinomañ, Ăhuman papillomavirusñ a ĂEpstein-Barr virusñ. 

ńalġie relevantn® pr§ce boli identifikovan® medzi referenciami v n§jdenĨch 

publik§ci§ch. Na odhad prevalencie EBV-asociovan®ho nazofarynge§lneho 

karcin·mu v kaukazskej popul§cii boli do metaanalĨzy zahrnut® vġetky ġt¼die, 

ktor® ud§vali veŎkosŠ s¼boru a zast¼penie EBV-pozit²vnych karcin·mov 

v kaukazskej popul§cii. Prevalencia HPV-pozit²vnych karcin·mov bola 

stanoven§ samostatne pre PCR-definovan¼ HPV pozitivitu a HPV pozitivitu 

definovan¼ pomocou p16/in situ hybridiz§cie. 
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Prevalencia EBV a HPV-pozitivity u nazofarynge§lnych karcin·mov bola 

odhadnut§ pomocou meta-analĨz s pouģit²m modelov "fixed-effects" a "random 

effects" implementovanĨch v SW MedCalc pre Windows, verzia 15.6 (MedCalc 

Sofware, Ostend, Belgium). "Fixed-effects" model je zaloģenĨ na predpoklade, 

ģe jednotliv® ġt¼die poukazuj¼ na spoloļnĨ skutoļnĨ efekt odhadovanĨ 

pomocou sumariz§cie d§t, kĨm "random effects" model predpoklad§, 

ģe  skutoļn® efekty sa v jednotlivĨch ġt¼di§ch odliġuj¼ a ģe sum§rny efekt je 

v§ģenĨm priemerom hodn¹t zistenĨch v jednotlivĨch ġt¼di§ch. Prevalencie z 

jednotlivĨch ġt¼di² a odhady s¼hrnnĨch efektov s¼ prezentovan® spolu s 

hodnotami CI95 pomocou lesnĨch grafov, kde veŎkosŠ znaļiek zodpoved§ 

v§ģen®mu vplyvu jednotlivĨch ġt¼di². Zhoda prevalenci² medzi jednotlivĨmi 

ġt¼diami zahrnutĨmi do meta-analĨz bola testovan§ s pouģit²m ġtatist²k Cochran 

Q a I2. V pr²padoch, kedy bola pr²tomn§ heterogenita, sa na interpret§ciu 

vĨsledkov meta-analĨz pouģili modely "random-effects". 

Na zhodnotenie ġtatistickej vĨznamnosti rozdielov v prevalencii HPV 

a EBV medzi muģmi a ģenami bol pouģitĨ Fisherov exaktnĨ test. Na 

zhodnotenie ġtatistickej vĨznamnosti rozdielov priemern®ho veku medzi muģmi 

a ģenami a medzi EBV-pozit²vnymi a EBV-negat²vnymi pacientmi bol pouģitĨ 

Welchov t-test. Vġetky p-hodnoty s¼ dvojstrann® a rozdiely s¼ povaģovan® za 

signifikantn® ak je hodnota p < 0,05. 

 

6.3. Výsledky 

S¼bor tvorilo 62 pacientov, 13 ģien a 49 muģov vo veku 46 aģ 81 rokov. 

PriemernĨ vek v ļase diagn·zy bol 64,2 rokov (medi§n 63 rokov). 61 

karcin·mov (98,4%) malo morfol·giu nekeratinizuj¼ceho SCC. JedinĨ 

karcin·m mal morfol·giu keratinizuj¼ceho SCC. Imunohistochemicky bol iba 

jeden pr²pad p16 pozit²vny (1,6%). Pr²tomnosŠ HPV v tomto pr²pade bola 

dok§zan§ pomocou DNA in situ hybridiz§cie a PCR anylĨza potvrdila 

pr²tomnosŠ HPV18. Morfologicky sa jednalo o nekeratinizuj¼ci typ SCC. 

Rev²ziou radiologickĨch n§lezov bola potvrden§ lokaliz§cia n§doru 

v nazofaryngu. ZvyġnĨch 61 pr²padov bolo p16-negat²vnych (3 pr²pady 

vykazovali fok§lnu expresiu v <70% buniek). Vġetky p16-negat²vne pr²pady 

boli z§roveŔ HPV negat²vne pri vyġetren² DNA in situ hybridiz§ciou aj 

pomocou PCR.  

EBER in situ hybridiz§cia bola pozit²vna vo vġetkĨch n§dorovĨch 

bunk§ch v 53 pr²padoch (85,5%). HPV-pozit²vny pr²pad bol EBER-negat²vny. 

HPV/EBV status vġetkĨch pr²padov a demografick® charakteristiky s¼boru s¼ 

zhrnut® v TabuŎke 2 a TabuŎke 3.  
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Tabuľka 2 - Demografick® a klinickopatologick® charakteristiky s¼boru 

pacientov 

 

Tabuľka 3 - HistologickĨ podtyp a HPV/EBV status 62 nazofarynge§lnych 

karcin·mov 

WHO typ  EBV-pozitívne HPV-pozitívne EBV/HPV-negatívne 

Keratinizuj¼ci 0 0 1 (1,6%)  

Nekeratinizuj¼ci 53 (85,5%) 1 (1,6%) 7 (11,3%) 

 

Muģsk² pacienti mali niģġ² priemernĨ vek v ļase diagn·zy ako ģeny 

a vyġġie zast¼penie EBV-pozit²vnych karcin·mov, tieto rozdiely vġak neboli 

ġtatisticky vĨznamn®. EBV-negat²vni pacienti vġak boli starġ² (priemerne 61,6 

rokov) ako EBV-pozit²vni (50,2 rokov) a tento rozdiel bol ġtatisticky 

signifikantnĨ (p=0,0298). 

 Zhrnutie publik§ci² ktor® zodpovedali vyhŎad§vac²m krit®ri§m 

(popisuj¼ce vĨskyt HPV aj EBV-asociovanĨch nazofarynge§lnych karcin·mov 

v r§mci jednej publik§cie) je v TabuŎke 4. ĻasŠ tĨchto ļl§nkov, ktor® popisovali 

vĨskyt EBV a HPV-asociovanĨch karcin·mov v kaukazskej popul§cii bola 

pouģit§ na Ņalġie spracovanie metaanalĨzou. 

MetaanalĨzou ¹smych ġt¼di², ktor® popisovali EBV-pozitivitu 

v nazofarynge§lnom karcin·me bola odhadnut§ prevalencia EBV-pozit²vnych 

karcin·mov v kaukazskej popul§cii na ~42% (TabuŎka 5 a Graf ļ.12). Nami 

zisten§ EBV-pozitivita v 85,5% nazofarynge§lnych karcin·mov sa od tohto ļ²sla 

signifikantne l²ġi a je sk¹r podobn§ prevalencii v endemickĨch oblastiach. 

MetaanalĨza piatich ġt¼di², ktor® popisovali HPV-pozitivitu definovan¼ 

pomocou PCR vyġetrenia (Graf 13) a ġtyroch ġt¼di², ktor® popisovali HPV-

pozitivitu definovan¼ pomocou p16/in situ hybridiz§cie (Graf 14) 

v nazofarynge§lnych karcin·moch u pacientov kaukazskej rasy dok§zala 

signifikantn¼ heterogenitu medzi ġt¼diami s I
2
 hodnotou >75% a p-hodnotami 

 Muži Ženy P-hodnota 

N 49 13  

PriemernĨ vek ÑSD 45,5Ñ13,6 53.5Ñ18,4 0.18 

P16-pozit²vne 0 1  

P16-negat²vne 49 12 0.21 

HPV ISH-pozit²vne 0 1  

HPV ISH-negat²vne 49 12 0.21 

EBER-pozit²vne 43 10  

EBER-negat²vne 6 3 0.38 
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0,0018 a 0,0001. Skutoļn® zast¼penie HPV-pozit²vnych karcin·mov 

v kaukazskej popul§cii preto nem¹ģe byŠ odhadnut®. 

 

Tabuľka 4 - PrehŎad ļl§nkov popisuj¼cich HPV a z§roveŔ EBV status 

v nazofarynge§lnych karcin·moch v r§mci jednej publik§cie 

 

Autor  Počet prípadov (typ 

populácie) 

Metodiky detekcie 

EBV/HPV 

EBV pozitivita  (%)  HPV pozitivit a (%)  

Tyan 1993  30 (VĨchodn§ 

Ćzia/Taiwan) 

PCR/PCR 30/30 (100) 14/30 (47) 

Hßrding 

1994 

38  (23 D§ni, 15 Inuiti) PCR/PCR 10/23 (45) D§nov 

15/15 (100) Inuitov 

4/15 (27) D§nov 

0/15 (0) Inuitov 

Giannoudis 

1995  

63 (Gr®ci) PCR/PCR 20/63 (32) 12/63 (19) 

Rassekh 

1998 

17 (nezn§ma) PCR/PCR 15/17 (88.2) 9/17 (52.9) 

Punwaney 

1999 

30 (6 kaukazsk§, 1 ļ²nsko-

americk§, 23 

korejsk§/ļ²nska) 

PCR/PCR 10/13 (77) celkovo 

5/6 (83) kaukazsk§ 

5/7 (71) §zijsk§ 

7/30 (23) celkovo 

3/6 (50) kaukazsk§ 

4/24 (17) §zijsk§ 

Tung 1999 88 (VĨchodn§ Ćzia/Ļ²na) PCR/PCR 73/88 (83) 45/88 (51) 

Mirzamani 

2006 

20 (Z§padn§ Ćzia/ Ir§n) ISH/ISH 19/20 (95)  2/20 (10) HPV 6/11 

2/20 (10) HPV 16/18 

Maxwell 

2010b 

5 (4 kaukazsk§, 1 §zijsk§) ISH/PCR, p16 IHC  0/4 (0) kaukazsk§ 

1/1 (100) §zijsk§ 

4/4 (100) kaukazsk§ 

0/1 (0) §zijsk§ 

Lo 2010 30 (19 kaukazsk§ + 5 

§zijsk§ + 6 in§) 

ISH/ISH, PCR, p16 

IHC  

14/28 (50) 15/28 (54) 

 

Laantri 

2011 

70 (Severn§ Afrika 

/Maroko) 

PCR/PCR 70/70 (100) 24/70 (34) 

Huang 2011 43 (PCR skupina) + 46 

(ISH skupina)  (VĨchodn§ 

Ćzia/Taiwan) 

ISH, PCR/ISH, PCR 43/43 (100)  PCR skupina 

43/46 (94) ISH skupina 

15/42 (35) PCR skupina 

19/46 (41) ISH skupina 

Singhi 2012 45 (20 kaukazsk§, 11 

§zijsk§, 11 afroamerick§, 2 

StrednĨ VĨchod, 1 

hisp§nsk§) 

ISH/ISH, p16 IHC 34/45 (76) celkovo 

10/20 (50) kaukazsk§ 

11/11 (100) §zijsk§ 

10/11 (91) afroamerick§ 

2/2 (100) StrednĨ VĨchod 

1/1 (100) hisp§nsk§ 

4/45 (9) celkovo 

4/20 (20) kaukazsk§ 

 

Robinson 

2013 

67 (34 kaukazsk§, 17 

§zijsk§, 14 afroamerick§, 2 

severoafrick§) 

ISH/ ISH, PCR, p16 

IHC 
47/67 (70) celkovo 

17/34 (50) kaukazsk§ 

16/17 (94) §zijsk§ 

12/14 (86) afroamerick§ 

2/2 (100) severoafrick§ 

11/67 (16) celkovo 

9/34 (26) kaukazsk§ 

2/14 (14) afroamerick§ 

 

Lin 2014 86 §zijsk§/Ļ²na, 108 

americk§ (77 §zijsk§, 25 

kaukazsk§, 2 afroamerick§, 

3 hisp§nska, 1 nezn§ma) 

ISH, PCR/ISH, PCR, 

p16 IHC 
83/86 (97) čínska 

93/104  (89) americká 

74/74 (100) §zijsk§ 

14/24 (58) kaukazsk§ 

2/2 (100) afroamerick§ 

3/3 (100) hisp§nska 

0/1 (0) nezn§ma 

0/86 (0) čínska 

5/104 (5) americká 

5/24 (21) kaukazsk§ 

Dogan 2014 90 (56 kaukazsk§, 4 

afroamerick§, skupina 

1981-2012; nezn§ma pre 

skupinu 1956-1971) 

ISH/ISH, p16 IHC 

 

53/92 (58) 

 

6/63 (10) vġetci kaukazsk§ 

Stenmark 

2014 

61 (45 kaukazsk§, 9 

afroamerick§, 5 §zijsk§, 2 

StrednĨ VĨchod) 

ISH/PCR, p16 IHC 26/61 (43) celkovo 

16/45 (36) kaukazsk§ 

5/9 (56) afroamerick§ 

4/5 (80) §zijsk§ 

1/2 (50) StrednĨ VĨchod 

18/61 (30) celkovo 

17/45 (38) kaukazsk§ 

1/9 (10) afroamerick§ 
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Tabuľka 5 - Zast¼penie EBV-pozit²vnych nazofarynge§lnych karcin·mov v 

kaukazskej popul§cii 

 

 

 

 

 

Graf č.12 - MetaanalĨza prevalencie EBV pozitivity v nazofarynge§lnom 

karcin·me v kaukazskej popul§cii 

 

 

 

Študia Štandardn

á odchýlka 

Zastúpenie EBV 

pozitívnych 

prípadov 

(%) 

95% CI 

Hording, 1994 23 43.5 23.2 - 65.5 

Giannoudis, 1995 63 31.7 20.6 - 44.7 

Punwaney, 1999 6 83.3 35.9 - 99.6 

Maxwell, 2010 4 0.00 0.00 - 60.2 

Singhi, 2012 20 50.0 27.2 - 72.8 

Robinson, 2013 34 50.0 32.4 - 67.6 

Lin, 2014 24 58.3 36.6 - 77.9 

Stenmark, 2014 45 35.6 21.9 - 51.2 

Celkovo (fixed effects) 219 41.9 35.4 - 48.6 

Celkovo (random effects) 219 43.8 33.4 - 54.5 
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Graf č. 13 - MetaanalĨza prevalencie HPV pozitivity v nazofarynge§lnom 

karcin·me v kaukazskej popul§cii detekovanej pomocou PCR 

 

 

Graf č. 14 - MetaanalĨza prevalencie HPV pozitivity v nazofarynge§lnom 

karcin·me v kaukazskej popul§cii detekovanej pomocou p16/in situ hybridiz§cie 

 

 

6.4. Diskusia 

D¹leģitĨmi etiologickĨmi faktormi nazofarynge§lneho karcin·mu s¼ 

environment§lne karcinog®ny, napr. nitrozam²ny a polycyklick® uhŎovod²ky 

vyskytuj¼ce sa v potravin§ch konzervovanĨch pomocou soli, fajļenie, r¹zne 

chemick® vĨpary (napr. formaldehyd) a vĨpary vznikaj¼ce pri varen² 

v podmienkach s nedostatoļnou ventil§ciou, priemyselnĨ prach, naz§lne oleje 

a r¹zne bylinkov® prepar§ty pouģ²van® v alternat²vnej medic²ne. Pacienti 

s urļitĨmi HLA haplotypmi maj¼ zvĨġen® riziko vzniku nazofarynge§lneho 

karcin·mu [Thompson 2007, Liu et al. 2007, Perez-Ordo¶ez 2007, Petersson 

2015]. HlavnĨm etiologickĨm faktorom je vġak infekcia EBV a to najmª 
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v endemickĨch oblastiach (JuhovĨchodn§ Ćzia, juģn® oblasti Ļ²ny, StrednĨ 

vĨcjod a Severn§ Afrika, Arkt²da) a karcin·moch nekeratinizuj¼ceho typu. 

Asoci§cia NPCa s EBV vġak nie je tak§ vĨrazn§ v non-endemickĨch oblastiach 

a v karcin·moch s variantnou morfol·giou. Navyġe, viacer® ġt¼die naznaļuj¼, ģe 

v karcinogen®ze ļasti nazofarynge§lnych karcin·mov m¹ģe zohr§vaŠ ¼lohu 

infekcia HPV [Tyan et al. 1993, Hording et al. 1994, Giannoudis et al. 1995, 

Rassekh et al. 1998, Punwaney et al. 1999, Tung et al. 1999, Mirzamani et al. 

2006, Maxwell et al. 2010b, Lo et al. 2010, Laantri et al. 2011, Huang et al., 

2011, Deng et al. 2011, Barwad et al. 2012, Singhi et al. 2012, Robinson et al. 

2013, Lin et al. 2014, Dogan et al. 2014, Stenmark et al. 2014]. Reportovan§ 

HPV-pozitivita v nazofarynge§lnych karcin·moch je vġak znaļne variabiln§ 

(¼daje v rozmedz² 0-100%).  

Đļelom metaanalĨz bolo odhadn¼Š podiel HPV-pozit²vnych 

nazofarynge§lnych karcin·mov v kaukazskej popul§cii a zistiŠ ļi za rozdiely 

v ud§vanej HPV-pozitivite je zodpovedn§ metodika d¹kazu HPV. 

MetaanalĨzami (pouģit²m Ărandom efectsñ modelu) bolo zisten®, ģe HPV-

pozit²vne karcin·my detekovan® pomocou PCR metodiky tvoria 36.1% (CI95: 

16.9-58.0%) a HPV-pozit²vne karcin·my detekovan® pomocou p16/in situ 

hybridiz§cie tvoria 31.7% (10.7-57.6%). KeŅģe obe ġtudovan® skupiny 

publik§ci² vykazovali vĨrazn¼ heterogenitu (I
2
 > 75% pre obe metaanalĨzy), 

vĨsledky naznaļuj¼, ģe existuj¼ dve alebo viacer® subpopul§cie, vz§jomne sa 

l²ġiace vĨznamom HPV v karcinogen®ze nazofarynge§lneho karcin·mu. 

Zast¼penie HPV-pozit²vnych karcin·mov detekovanĨch r¹znymi postupmi je 

vġak veŎmi podobn®. Za rozdiely v reportovanej prevalencii HPV preto 

pravdepodobne nie je zodpoven§ metodika detekcie HPV, ale za rozdiely 

v prevalencii bud¼ zodpovedn® in® faktory, akĨmi je napr. etnicita ġtudovanej 

popul§cie alebo obdobie v ktorom bola ġt¼dia vykonan§. VĨsledky naġej ġt¼die 

naznaļuj¼, ģe v naġej popul§cii infekcia HPV nezohr§va vĨznamn¼ ¼lohu 

v patogen®ze nazofarynge§lneho karcin·mu a pr²tomnosŠou EBV v 85,5% 

pr²padov sa n§ġ s¼bor podob§ sk¹r na pacientov z endemickĨch oblast². Tento 

z§ver (aj keŅ vych§dza z relat²vne mal®ho s¼boru pacientov) m§ praktickĨ 

vĨznam v tom, ģe v pr²pade HPV-pozit²vnej metast§zy s nezn§mym origom je 

p¹vod metast§zy v nazofaryngu m§lo pravdepodobnĨ a diagnostiku/lieļbu je 

nutn® zameraŠ na oblasŠ orofaryngu. Vªļġina naġich pacientov by navyġe bola 

vhodnĨmi kandid§tmi na nov® sp¹soby lieļby, zacielen® pr§ve na EBV. Z§roveŔ 

je moģn® vªļġinu pacientov poļas lieļby monitorovaŠ kvantitat²vnym 

vyġetren²m pr²tomnosti EBV DNA v perif®rnej krvi [Petersson 2015]. 

PrognostickĨ vĨznam HPV-pozitivity v nazofarynge§lnych karcin·moch 

je na rozdiel od karcin·mov orofaryngu nezn§my. Huang a spol. dok§zali HPV 

v 35% nazofarynge§lnych karcin·mov, ale nezistili ģiadnu asoci§ciu medzi 

HPV-pozitivitou a ġt§diom ochorenia, rekurenciuami ani celkovĨm preģ²van²m 
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[Huang et al. 2011]. Robinson a spol. dok§zali HPV-pozitivitu v 16% pr²padov a 

HPV-status nebol asociovanĨ s celkovĨm preģ²van²m [Robinson et al. 2013]. 

V Ņalġej ġt¼dii porovn§vaj¼cej dve popul§cie (bieli ameriļania vs. ļ²nski 

pacienti) bola HPV-pozitivita zisten§ iba v piatich zo 105 americkĨch pr²padov 

(ļ²nski pacienti boli vġetci HPV-negat²vni) a opªŠ nebola asociovan§ 

s progn·zou. Americk² pacienti s EBV-negat²vnymi karcin·mami vġak 

vykazovali trend k horġiemu preģ²vaniu [Lin et al. 2014]. V ġt¼dii Dogana 

a spol. bolo HPV-pozit²vnych 9 z 90 karcin·mov (3 ale zasahovali do 

orofaryngu). Celkov® preģ²vanie HPV-pozit²vnych pacientov sa nel²ġilo od 

HPV-negat²vnych. EBV/HPV negat²vni pacienti vġak mali signifikantne kratġie 

preģ²vanie [Dogan et al. 2014]. V Ņalġej pr§ci bolo HPV-pozit²vnych 30% 

karcin·mov (18 zo 61). Pacienti s HPV-pozit²vnymi a EBV/HPV-negat²vnymi 

n§dormi mali hoġiu lokoregion§lnu kontrolu ochorenia, ļas do progresie aj 

celkov® preģ²vanie ako pacienti s EBV-pozit²vnymi karcin·mami [Stennmark et 

al. 2014]. VĨsledky tĨchto ġt¼di² naznaļuj¼, ģe HPV-pozitivita v 

nazofarynge§lnych karcin·moch nie je asociovan§ s lepġou progn·zou. Spr§vny 

staging ochorenia (nazofarynx vs. orofarynx) m§ v pr²pade HPV-pozit²vneho 

karcin·mu prognostickĨ vĨznam. Tieto d§ta s¼ vġak limitovan® a bude potrebn® 

z§very o prognostickom vĨzname HPV v n§doroch nazofaryngu potvrdiŠ vo 

vªļġ²ch ġt¼di§ch. 

 

6.5. Záver 

Zd§ sa, ģe v naġej popul§cii infekcia HPV nezohr§va vĨznamn¼ ¼lohu 

v patogen®ze nazofarynge§lneho karcin·mu. Naopak, na rozdiel od inĨch non-

endemickĨch oblast², sme vo vªļġine pr²padov dok§zali pr²tomnosŠ EBV. T²to 

pacienti s¼ potenci§lnymi kandid§tmi na lieļbu zameran¼ na pr²tomnosŠ EBV 

[Louis et al. 2010, Li et al. 2015, Lee et al. 2015]. Priebeh ochorenia u tĨchto 

pacientov je moģn® monitorovaŠ kvantitat²vnym vyġetren²m pr²tomnosti EBV 

DNA v perif®rnej krvi [Petersson 2015]. PravdepodobnosŠ, ģe HPV-pozit²vna 

metast§za z nezn§meho origa poch§dza z oblasti nazofaryngu je v naġej 

popul§cii mal§. 
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