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Abstrakt 

Práca je rozdelená na dve samostatné štúdie. (i) Vykonali sme retrospektívnu 

štúdiu na 22 pacientoch s cystickými metastázami skvamocelulárneho karcinómu 

(SCC) v oblasti hlavy a krku. Cieľom bolo zistiť či histomorfológia, expresia proteínu 

p16, HPV a EBV status môžu predpovedať primárnu lokalizáciu tumoru. Origo bolo 

identifikované v 20 z 22 prípadov a zahŕňalo orofarynx (14 prípadov, 63,3%), 

nazofarynx (traja pacienti, 13,6%), pľúca (dvaja pacienti, 9%) a kožu vonkajšieho 

zvukovodu (1 prípad, 4,5%). Primárna lokalizácia ostala neznáma v dvoch prípadoch 

(9%). 16 zo 17 metastáz (94,1%) pochádzajúcich z Waldayerovho prstenca a oba 

prípady s neznámym origom mali morfológiu nekeratinizujúceho SCC, alebo 

nekeratinizujúceho SCC s vyzrievaním. Všetky nádory s pôvodom v orofaryngu a oba 

prípady s neznámym origom boli difúzne p16-pozitívne a HPV-pozitívne. Všetky tri 

metastázy nazofaryngeálneho (NPCa) karcinómu boli EBV-pozitívne a p16/HPV 

negatívne. Metastázy pľúcnych karcinómov a karcinómu kože mali morfológiu dobre 

diferencovaného, resp. nízko diferencovaného keratinizujúceho SCC a boli HPV/EBV 

negatívne. Potvrdili sme, že cystické metastázy SCC v oblasti hlavy a krku sú 

asociované s okultným origom v orofaryngu. Orofaryngeálny pôvod by vždy mal byť 

podporený vyšetrením expresie p16 a HPV špecifickým testom, pretože SCC z iných 

lokalít sa môžu prezentovať cystickými metastázami. Pridanie EBV testu môže v časti 

p16/HPV-negatívnych prípadov odhaliť origo v nazofaryngu. 

(ii) NPCa je v Českej a Slovenskej republike vzácna malignita a EBV/HPV 

status týchto nádorov je v podstate neznámy. V retrospektívnej štúdii sme vyšetrili 

prítomnosť EBV a HPV u 62 pacientov s NPCa a vykonali sme metaanalýzu štúdií, 

ktoré udávali zastúpenie EBV-pozitívnych NPCa, HPV-pozitívnych NPCa 

detekovaných PCR vyšetrením a HPV-pozitívnych NPCa detekovaných pomocou 

expresie p16 alebo vyšetrením in situ hybridizáciou v bielej (kaukazskej) populácii. 61 

prípadov malo morfológiu nekeratinizujúceho SCC a jeden bol keratinizujúci SCC. Iba 

jeden NPCa bol p16 a HPV-pozitívny; pomocou PCR vyšetrenia sme dokázali 

prítomnosť typ HPV18. Prítomnosť EBV bola dokázaná v 85,5% (53/62) prípadov. Na 

rozdiel od udávanej prevalencie EBV a HPV pozitivity v NPCa v kaukazskej 

populácii, väčšina našich pacientov z non-endemickej oblasti je EBV-pozitívnych 

a môžu byť vhodnými kandidátmi na cielenú liečbu zameranú na prítomnosť EBV. 

HPV-pozitivita je v našej populácii vzácna a zdá sa, že HPV nezohráva významnú 

úlohu v patogenéze NPCa. Pravdepodobnosť, že HPV-pozitívna metastáza 

z neznámeho origa pochádza z okultného origa v nazofaryngu je v našej populácii 

malá a HPV-pozitivita by mala zamerať diagnostickú pozornosť na oblasť 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 Waldayer’s 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   deoxyribonukleová kyselina 

EBER  Epstein–Barr virus-encoded small RNAs 

EBV   Epstein-Barrovej vírus 

HPV   Human papillomavirus 

HPV+ OP-SCC HPV-asociovaný orofaryngeálny karcinóm 

ISH   in situ hybridizácia 

mRNA  messengerová ribonukleová kyselina 

NK-SCC  nekeratinizujúci skvamocelulárny karcinóm 

NPCa   nazofaryngeálny karcinóm 

OP-SCC  orofaryngeálny skvamocelulárny karcinóm 

PCR   polymerázová reťazová reakcia 

RNA   ribonukleová kyselina 

RT-PCR  polymerázová reťazová reakcia s reverznou transkripciou 

SCC   skvamocelulárny karcinóm 
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1. Úvod 

1.1. Epidemiológia malignít oblasti hlavy a krku 

Karcinómy oblasti hlavy a krku, patria celosvetovo medzi šesť 

najčastejších malignít, s incidenciou približne 600,000 nových prípadov za rok, 

so stúpajúcim trendom predovšetkým v mladších vekových kategóriách [Hunter 

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

karcinómov hlavy a krku sú výrazné geografické rozdiely (až 20-násobné), 

pričom riziko vzniku karcinómu ústnej dutiny a faryngu je v európskej populácii 

1,85% u mužov a 0,37% u žien. V Európe je najvyššia incidencia v západnej 

Európe (najvyššia je vo Francúzsku, hlavne v severných častiach) a najnižšia 

v južnej a severnej Európe (Grécko, Fínsko, Švédsko). Stúpajúca incidencia a 

najvyššia mortalita v Európe je reportovaná z krajín východnej a juhovýchodnej 

Európy (Maďarsko, Slovensko, Česká republika, Slovinsko, Rumunsko, 

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

onkologickej liečbe je mortalita v tejto skupine nádorov stále mimoriadne 

vysoká. Každoročne na malígne nádory oblasti hlavy a krku zomrie viac než 

350,000 pacientov a 5-ročné prežívanie ostáva v posledných približne troch 

desaťročiach nezmenené, na úrovni iba približne 50% [Miller 2012, Conley 

2006, Freedman et al., 2008].  

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

republike 

Podľa údajov Národného onkologického registra ČR za rok 2014 

[Národní zdravotnický informační systém – Registry: NZIS Report č. R/1 

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

statistika/novotvary] boli nádory dutiny ústnej a hltana deviatou najčastejšou 

malignitou u mužov (siedmou v poradí podľa mortality) a sedemnástou 

najčastejšou malignitou u žien (sedemnástou v poradí podľa mortality). Podľa 

údajov ÚZIS ČR (Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR) 

spracovaných webovým portálom www.svod.cz (Epidemiologie zhoubných 

nádorů v České republice) [Dušek et al. 2005] bola v roku 2014 vekovo 

štandardizovaná incidencia (age standardized rate -world) malígnych nádorov 

dutiny ústnej a slinných žliaz 4,68 a mortalita 2,26 na 100,000 obyvateľov. 

Hrubá incidencia bola 8,48 a mortalita 4,19 na 100,000 obyvateľov. Hrubá 

incidencia a mortalita v rovnakej skupine malígnych nádorov (diagnózy C00-

C08) vypočítaná z údajov Národného onkologického registra Slovenskej 

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

obyvateľov. Vekovo štandardizovaná incidencia malígnych nádorov faryngu 

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

na 100,000 obyvateľov. Hrubá incidencia bola 5,64 a mortalita 3,13 na 100,000 

obyvateľov [Dušek et al. 2005]. Hrubá incidencia a mortalita v rovnakej skupine 
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malígnych nádorov (diagnózy C09, C10, C12-C14) v Slovenskej republike 

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

Časový vývoj hrubej incidencie a mortality a pomeru mortality k 

incidencii zhubných nádorov dutiny ústnej a slinných žliaz (diagnózy C00-C08) 

a hltanu (okrem nazofaryngu, diagnózy C09, C10, C12-C14) v Českej republike 

ukazujú Grafy 1 až 4. Z grafov je zjavné, že zatiaľ čo incidencia nádorov dutiny 

ústnej a slinných žliaz je relatívne stabilná, resp. stúpa mierne, v prípade 

karcinómov faryngu došlo za posledných necelých 40 rokov k dramatickému 

nárastu. Mortalita pre obe skupiny nádorov za posledných desať rokov (2005-

2014) pohybuje medzi 50-60%. 

Porovnanie vývoja vekovo štandardizovanej incidencie karcinómov 

dutiny ústnej a faryngu a vývoja mortality na karcinómy pery, dutiny ústnej 

a faryngu v Českej a Slovenskej republike podľa údajov Svetovej zdravotníckej 

organizácie ukazujú Grafy č.5 a 6 [http://gco.iarc.fr/]. 

 

Graf č.1 - Časový vývoj hrubej incidencie (počet nových prípadov na 100,000 

obyvateľov) a mortality na malígne nádory dutiny ústnej a slinných žliaz 

v Českej republike 
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Graf č.2 -  Časový vývoj pomeru mortality a hrubej incidencie nádorov dutiny 

ústnej a slinných žliaz v Českej republike 

 

 

Graf č.3 - Časový vývoj hrubej incidencie (počet nových prípadov na 100,000 

obyvateľov) a mortality na malígne nádory faryngu (okrem nazofaryngu) 

v Českej republike 
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Graf č.4 - Časový vývoj pomeru mortality a hrubej incidencie nádorov faryngu 

(okrem nazofaryngu) v Českej republike 

 

 

Graf č.5 - Porovnanie vývoja vekovo štandardizovanej incidencie karcinómov 

dutiny ústnej a faryngu v Českej a Slovenskej republike 
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Graf č.6 - Porovnanie mortality na karcinómy pery, dutiny ústnej a faryngu 

v Českej a Slovenskej republike 

 

 

 

1.3. Rizikové faktory karcinómov hlavy a krku 

Skupina nádorov hlavy a krku zahŕňa malignity horného aerodigestívneho 

traktu (t.j. nádory nosa, prínosových dutín a nazofaryngu, dutiny ústnej 

a orofaryngu a hypofaryngu, hrtanu a trachey) a nádory slinných žliaz. Približne 

90% týchto malignít tvoria skvamocelulárne karcinómy (SCC) vznikajúce 

v sliznici jednotlivých lokalít horného aerodigestívneho traktu [Curado et al., 

2009] a práve tejto skupine nádorov sa venuje táto práca.  

Aj keď je etiológia, patogenéza a prognóza karcinómov jednotlivých 

lokalít odlišná, majú spoločné niektoré rizikové faktory.  

 



 

13 
 

1.3.1. Vek a pohlavie 

Riziko karcinómov hlavy a krku rastie so stúpajúcim vekom a väčšina 

prípadov sa vyskytuje vo veku viac ako 50 rokov. Vo všeobecnosti, vo väčšine 

krajín sveta sú karcinómy hlavy a krku častejšie u mužov ako u žien. Napríklad, 

v prípade karcinómov pery je pomer mužov k ženám približne 1,5:1 a v prípade 

karcinómu orofaryngu približne 2,8:1. Súvisí to pravdepodobne s častejším 

rizikovým správaním u mužov a vyššou expozíciou ultrafialovému žiareniu (v 

prípade karcinómu pery) [Warnakulasuriya 2009, Curado et al. 2009]. 

Incidencia karcinómov orofaryngu rastie predovšetkým v populácii vo veku 

menej ako 45 rokov, čo je dávané do súvislosti so stúpajúcou prevalenciou HPV 

infekcie [Curado et al., 2009].  

 

1.3.2. Tabak a alkohol 

Najznámejšími a hlavnými rizikovými faktormi karcinómov hlavy a krku 

je fajčenie a konzumácia alkoholu [La Vecchia et al. 1997, Hunter et al. 2005, 

Rodriguez et al. 2004, Wyss et al. 2013, Ordóñez-Mena et al. 2016]. Rizikom je 

aj žuvanie alebo šnupanie tabaku a to aj u pacientov, ktorí nikdy nefajčili 

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

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

Fajčiari, ktorí nikdy nepili alkohol mali podľa jednej zo štúdií zvýšené 

riziko karcinómu dutiny ústnej (OR 1.35, 95% CI 0.90–2.01), faryngu (OR 2.02, 

95% CI 1.34–3.05) a laryngu (OR 6.84, 95% CI 4.25–11.01) [Hashibe et al. 

2007]. Naopak, v populácii, ktorá nikdy nefajčila ale pila alkohol, bolo riziko 

vzniku karcinómu orofaryngu, hypofaryngu a laryngu zvýšené iba v prípade 

častej konzumácie alkoholu (tri a viac nápojov denne, OR = 2.04, 95% CI = 

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

Podľa metaanylýzy z roku 2008 je u aktívnych fajčiarov relatívne riziko 

vzniku karcinómu laryngu 6,98, riziko vzniku karcinómu faryngu 6,76 a riziko 

karcinómu dutiny ústnej 3,43 [Gandini et al. 2008].  

Nedobrovoľné (pasívne) fajčenie je taktiež asociované s približne 1,5 

násobným rizikom vzniku karcinómov hlavy a krku, ak trvala pasívna expozícia 

tabakovému dymu v domácnosti alebo práci viac ako 15 rokov [Lee et al. 2008].  

Je známe, že pri kombinácii fajčenia a pitia alkoholu sa riziko vzniku 

karcinómov hlavy a krku vzájomne násobí. Podľa jednej zo štúdií mali ťažkí 

fajčiari vo veku menej ako 46 rokov približne 20-násobné riziko vzniku 

karcinómu a ťažkí konzumenti alkoholu približne päť-násobné riziko. Pri 
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kombinácii ťažkého fajčenia a pitia alkoholu bolo riziko vzniku karcinómu 

dutiny ústnej a faryngu takmer 50-násobné [Rodriguez et al. 2004].  

Významnú úlohu fajčenia a pitia alkoholu v patogenéze karcinómov hlavy 

a krku nepriamo potvrdzujú štúdie zaoberajúce sa vplyvom obmedzenia fajčenia 

a/alebo pitia alkoholu na riziko vzniku karcinómov hlavy a krku [Ordóñez-Mena 

et al. 2016]. V talianskej štúdii z roku 2007 bolo kumulatívne riziko karcinómu 

horného aerodigestívneho traktu vo veku 75 rokov u fajčiacich mužov 6,3% 

a toto riziko sa znížilo o približne polovicu (na 3,1%) u mužov, ktorí prestali 

fajčiť vo veku približne 50 rokov. U mužov, ktorí prestali fajčiť vo veku okolo 

30 rokov bolo riziko dokonca iba 1,2%, takže sa priblížili populácii, ktorá nikdy 

nefajčila (riziko 0,8%) [Bosetti et al. 2007]. Analýza 17 štúdií skúmajúcich 

vplyv ukončenia fajčenia a 13 štúdií skúmajúcich vplyv ukončenia pitia 

alkoholu na riziko karcinómu hlavy krku potvrdila, že v prípade ukončenia 

fajčenia začína riziko klesať už po 1-4 rokoch ale v oboch prípadoch klesá riziko 

na úroveň populácie ktorá nikdy nefajčila/nepila alkohol až po viac ako 20 

rokoch [Marron et al. 2010]. 

 

1.3.3. Úroveň orálnej hygieny a strata zubov 

V japonskej epidemiologickej štúdii bol pozorovaný signifikantne vyšší 

výskyt karcinómov oblasti hlavy a krku, pažeráka a pľúc u pacientov so stratou 

zubov. Asociácia straty zubov a malignít hlavy a krku bola potvrdená aj po 

zohľadnení ďalších rizikových faktorov, najmä fajčenia a konzumácie alkoholu 

a týkala sa mužov vo veku 70 a menej rokov a všetkých žien [Hiraki et al. 

2008]. Podobne, multicentrická štúdia pacientov z Latinskej Ameriky 

a Centrálnej Európy dokázala asociáciu zlej ústnej hygieny (nepoužívanie 

zubnej kefky, chýbanie zubných preventívnych prehliadok, pravidelné 

používanie ústnej vody namiesto adekvátnej starostlivosti) a chýbania zubov 

s karcinómami dutiny ústnej, hltana, hrtana a pažeráka. Táto asociácia bola 

nezávislá od konzumácie alkoholu a fajčenia [Guha et al. 2007].  

Uvažuje sa o viacerých možných mechanizmoch asociácie nízkej orálnej 

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

je bežným dôsledkom chronických bakteriálnych infekcií a periodontitídy 

a chronický zápal sa produkciou rôznych cytokínov môže podieľať na  

patogenéze malignít. Ďalším možným mechanizmom môže byť produkcia 

karcinogénov baktériami (predovšetkým nitrózamínov). Strata zubov môže 

ďalej viesť k zníženiu schopnosti žuť potravu, s následným požívaním menej 

zdravých potravín a prehĺtanie väčších kusov potravy s mechanickým 

poškodzovaním slizníc. A nakoniec, periodontitída môže byť markerom stavu 
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imunity, ktorá taktiež hrá významnú úlohu v nádorovej progresii [Hiraki et al. 

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

 

1.3.4. Socioekonomický status  

Nízka ústna hygiena čiastočne pravdepodobne súvisí s ďalším skúmaným 

rizikovým faktorom, ktorým je nízky socioekonomický status. Podľa 

metaanalýzy 41 prác skúmajúcich vplyv socioekonomického stavu na riziko 

vzniku karcinómu dutiny ústnej boli nízka úroveň vzdelania, nízky sociálny 

status na základe hodnotenia zamestnania a nízky finančný príjem asociované 

s 1,84-2,41-násobným rizikom vzniku karcinómu. Táto asociácia platila rovnako 

pre bohaté krajiny ako aj krajiny s nižšími príjmami [Conway et al., 2008].  

 

1.3.5. Transplanácia hematopoetických kmeňových buniek 

Pacienti po transplantácii hematopoetických kmeňových buniek majú 

zvýšené riziko sekundárnych malignít. Najčastejšie sa jedná o leukémie 

alebo lymfómy, ale je zvýšené aj riziko výskytu solídnych nádorov a to 

predovšetkým skvamocelulárneho karcinómu dutiny ústnej (najmä 

jazyka), karcinómu slinných žliaz, pažeráka alebo kože. Rizikovými faktormi sú 

chemoterapia s alebo bez celotelového ožiarenia, imunosupresívna liečba, 

aktivácia vírusových infekcií, uplynutá doba od transplantácie a predovšetkým 

chronická forma „graft versus host disease“ prejavujúca sa mukozitídou, 

xerostómiou a lichenoidnými 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 nízkym obsahom ovocia, zeleniny a antioxidantov je rizikovým 

faktorom pre vznik karcinómov hlavy a krku [La Vecchia et al. 1997, Petridou 

et al. 2002]. Naopak, niekoľko štúdií dokázalo inverzný vzťah medzi výskytom 

karcinómov oblasti hlavy a krku a absolútnym množstvom konzumovanej 

zeleniny a ovocia ako aj konzumáciou niektorých konkrétnych skupín ovocia 

a zeleniny (napr. strukoviny, jablká, broskyne, nektarinky, slivky, jahody, 

papriky, paradajky, mrkva, listový šalát) [Freedman et al. 2008, Maasland et al. 

2015]. Potenciálnym protektívnym mechanizmom sú antikarcinogénne, 

antioxidačné a protizápalové vlastnosti mnohých zložiek obsiahnutých v ovocí 

a zelenine, najmä vitamínov, vlákniny, folátov, flavonoidov a karotenoidov 
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[Maasland et al. 2015]. Metaanalýza štúdií zaoberajúcich sa vplyvom 

karotenoidov prijatých v potrave na riziko karcinómov hlavy a krku potvrdila 

výraznú redukciu rizika karcinómov dutiny ústnej, laryngu a faryngu vplyvom 

celej skupiny karotenoidov [Leoncini et al. 2015]. Aj keď vysoká konzumácia 

zeleniny a ovocia môže odrážať celkovo zdravší životný štýl, s nižšou 

tendenciou fajčiť a nižšou konzumáciou alkoholu, niektoré štúdie dokázali 

protektívny efekt antioxidantov aj v populácii fajčiarov a/alebo konzumentov 

alkoholu [Suzuki et al. 2006]. V iných štúdiách bol však protektívny účinok 

konzumácie zeleniny a ovocia vynulovaný konzumáciou alkoholu a fajčením 

[Peters et al. 2008].  

Kontroverzný je vzťah medzi konzumáciou mliečnych výrobkov a 

rizikom karcinómov hlavy a krku. Zatiaľ čo v štúdii Petersa a spol. bol príjem 

mliečnych výrobkov a živočíšnych tukov asociovaný s vyšším rizikom 

karcinómov hlavy a krku [Peters et al. 2008], v iných štúdiách bol potvrdený 

inverzný vzťah medzi výskytom karcinómov a konzumáciou niektorých 

mliečnych výrobkov [Sapkota et al. 2008, Kawakita et al. 2012]. 

 

1.3.7. Telesná konštitúcia (body mass index) 

Zaujímavý je vzťah medzi telesnou konštitúciou (body mass index, BMI) 

a rizikom karcinómov hlavy a krku. Viaceré štúdie dokázali zvýšené riziko 

karcinómu u podvýživených ľudí (BMI≤18,5 kg/m
2
), a to aj po zohľadnení 

fajčenia alebo konzumácie alkoholu a znížené riziko u ľudí s nadváhou (BMI 

>25.0–30.0 kg/m
2
) alebo obezitou (BMI ≥30 kg/m

2
) [Peters et al. 2008, Gaudet 

et al. 2010, Petrick et al. 2014]. Podľa niektorých štúdií sa však protektívny 

efekt BMI >25.0 môže týkať iba populácie s pozitívnou fajčiarskou anamnézou 

a/alebo konzumáciou alkoholu [Gaudet et al. 2010] alebo iba konkrétnej rasy 

(napr. Afroameričanov) [Petrick et al. 2014]. Akým mechanizmom nadváha 

alebo obezita chráni pred vnikom karcinómov hlavy a krku nie je jasné, ale 

uvažuje sa, že vyššia telesná hmota môže modifikovať efekt karcinogénov alebo 

metabolický efekt toxínov [Peters et al. 2008]. 

 

1.3.8. Infekcia ľudským papillomavírusom (Human papillomavirus, HPV) 

Časť pacientov s karcinómami oblasti hlavy a krku (až do približne 20%) 

nemá v anamnéze fajčenie, pitie alkoholu ani ďalšie významné rizikové faktory. 

Vďaka úsiliu verejného zdravotníctva a aktivitám na prevenciu fajčenia 

v posledných tridsiatich rokoch celosvetovo prevalencia fajčenia pomaly klesá 

[Ng et al. 2014, Li et al. 2016] a s týmto poklesom klesá aj výskyt karcinómov 

hlavy a krku asociovaných s fajčením. Na druhej strane, incidencia 
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orofaryngeálnych karcinómov v období medzi rokmi 1973 až 2004 signifikantne 

rástla ročne o 1,3% (karcinómy bázy jazyka), resp. o 0,6% (karcinómy 

podnebnej mandle), zatiaľ čo v rovnakom období incidencia karcinómov dutiny 

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

nárast incidencie orofaryngeálnych karcinómov je zodpovedná predovšetkým 

infekcia ľudským papillomavírusom (HPV) [Chaturvedi et al. 2013, Gillison et 

al. 2015].  

Na možnú úlohu HPV v etiopatogenéze karcinómov oblasti hlavy a krku 

po prvý krát poukázal Syrjänen a spol. v roku 1983 [Syrjänen et al. 1983]. 

V nasledujúcich rokoch mnohé štúdie dokázali asociáciu medzi HPV 

a skvamocelulárnym karcinómom oblasti hlavy a krku, a to predovšetkým 

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; organizácia Svetovej 

zdravotníckej organizácie) uznala v roku 2007 infekciu HPV ako významný 

nezávislý rizikový faktor pre vznik karcinómov 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 časť hltana, ktorá je ohraničená rovinou hornej plochy 

mäkkého podnebia a hornou plochou os hyoideum, respektíve spodinou 

vallecula epiglottica. Skvamocelulárne karcinómy orofaryngu sú teda 

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

(ii) podnebných mandliach, fossa tonsillaris a sliznici podnebných oblúkov; (iii) 

spodnej strane mäkkého podnebia, vrátane uvuly a (iv) na zadnej stene 

orofaryngu [Patel et al. 2009]. Prevalencia HPV-asociovaných orofaryngeálnych 

skvamocelulárnych karcinómov (HPV
+
 OP-SCC) je relatívne vysoká 

predovšetkým na koreni jazyka (jazyková mandľa) a podnebných mandliach, 

v porovnaní s ostatnými časťami orofaryngu [Garnaes et al. 2015, Abogunrin et 

al. 2014].  

Podľa prác zo Spojených štátov je  s HPV asociovaných až ~ 70 - 80 % 

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

Prevalencia HPV
+
 OP-SCC v Európe je udávaná vo všeobecnosti nižšia (v 

rozmedzí 3 % - 79 %) [Rodrigo et al. 2014, Näsman et al. 2009], pričom 

výrazne závisí od študovanej populácie, časového obdobia štúdie a úspešnosti 
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implementácie programov na zníženie fajčenia v konkrétnej krajine - vo 

všeobecnosti platí, že je vyšší podiel HPV
+
 OP-SCC v krajinách s klesajúcim 

počtom fajčiarov. Aj v populáciách, kde je stále výrazný podiel fajčiarov je však 

zaznamenaný signifikantný nárast HPV
+
 OP-SCC. Napríklad, v holandskej 

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

2010 [Rietbergen  et al. 2013]. Podobne, v nemeckej štúdii bol zaznamenaný 

signifikantný nárast HPV
+
 OP-SCC z 27% (obdobie 2004-2006) na 59% 

(obdobie 2012-2013) [Tinhofer et al. 2015]. Metaanalýzou štúdií týkajúcich sa 

európskych krajín (roky 2002-2012) bola zistená celková prevalencia HPV 

v karcinómoch hlavy a krku na úrovni 40%, pričom najvyššia prevalencia bola 

zistená v karcinómoch tonzily a bázy jazyka (66,4% a 47,2%) [Abogunrin et al. 

2014]. V nedávnej a doposiaľ najväčšej medzinárodnej štúdii zahŕňajúcej 

celkom 29 krajín z Európy, Severnej Ameriky, Centrálnej a Južnej Ameriky, 

Afriky a Ázie bola zistená HPV pozitivita v 271 z 1090 (24,9%) OP-SCC, 

pričom zastúpenie HPV
+
 OP-SCC bolo najvyššie v Južnej Amerike (48,4–

53,6%), Strednej a Východnej Európe (44,9–50%) a Severnej Európe (25–50%) 

a najnižšie v Južnej Európe (7,6–9,4%) [Castelsagué et al. 2016]. 

Podľa americkej štúdie Chaturvediho a spol., vzrástla prevalencia HPV 

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

incidencia HPV-asociovaných orofaryngeálnych karcinómov v populácii 

narástla v období medzi rokmi 1984 až 2004 o takmer 225% (z 0.8 na 2.6 

/100,000 obyvateľov), pričom incidencia HPV-negatívnych orofaryngeálnych 

karcinómov v rovnakom období klesla približne o 50%. Autori predpokladajú, 

že ak tento trend bude pokračovať, tak v roku 2020 by počet každoročne 

diagnostikovaných HPV
+
 OP-SCC mohol predstihnúť počet karcinómov krčka 

maternice [Chaturvedi et al. 2011]. Iba v samotných Spojených Štátoch je 

aktuálne ročne diagnostikovaných približne 10,000 nových prípadov HPV-

asociovaných orofaryngeálnych karcinómov a odhaduje sa, že toto číslo narastie 

v roku 2030 na približne 16,000, pričom tento trend pravdepodobne nebude 

zvrátený profylaktickou vakcináciou skôr ako v roku 2060 [Gillison et al. 2015]. 

Stúpajúca incidencia HPV-asociovaného skvamocelulárneho karcinómu 

orofaryngu je zaznamenaná najmä u pacientov mladších ako 45 rokov. V tejto 

vekovej skupine došlo k priemernému 3% ročnému nárastu v období medzi 

rokmi 1973 až 2004, pričom incidencia v ostatných lokalitách hlavy a krku 

v rovnakom období v rovnakej vekovej skupine zostala nezmenená alebo klesla 

[Sturgis et al., 2007].  

Podľa švédskej štúdie stúpla incidencia karcinómu tonzily 2,8-krát 

v období medzi rokmi 1970-2002. V rovnakom období stúpla incidencia HPV-

asociovaného karcinómu tonzily 2,9-krát. Distribúcia HPV pozitívnych prípadov 

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

medzi rokmi 2000–2002 [Hammarstedt et al. 2006]. V nasledujúcom období 
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medzi rokmi 2003 až 2007 podiel HPV-pozitívnych karcinómov tonzily ďalej 

stúpal a predstavoval 68% v období 2000-2002 a až 93% v období 2006-2007 

[Näsman et al. 2009].  

Z vyššie prezentovaných údajov je možné skonštatovať, že predovšetkým 

v rozvinutých krajinách sa zvyšuje incidencia orofaryngeálneho karcinómu, a to 

predovšetkým u mužov a v mladších vekových skupinách. Na niektorých 

miestach (napr. USA, Austrália, severná a západná Európa) nadobúda tento 

trend až charakter epidémie, za ktorú je zodpovedná predovšetkým zvyšujúca 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 

 Podľa údajov ÚZIS ČR spracovaných webovým portálom 

www.svod.cz [Dušek et al. 2005] bola v roku 2014 vekovo štandardizovaná 

incidencia (age standardized rate -world) malígnych nádorov tonzily 2,06 na 

100,000 obyvateľov a nádorov orofaryngu 0,5 na 100,000 obyvateľov. 

U karcinómov tonzily bola hrubá incidencia 3,47 na 100,000 obyvateľov 

a mortalita 1,42 na 100,000 obyvateľov. U karcinómov orofaryngu bola hrubá 

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

Časový vývoj hrubej incidencie a mortality a pomeru mortality k 

incidencii zhubných nádorov tonzily a orofaryngu v Českej republike ukazujú 

Grafy 7 až 10. Z grafov je zjavné, že hrubá incidencia malígnych nádorov 

tonzily stúpla v rozmedzí rokov 1977-2014 takmer 5-krát a incidencia nádorov 

orofaryngu mimo tonzily takmer 3-krát. Mortalita je napriek stúpajúcej 

incidencii relatívne stabilná, resp. mierne klesá. 

Hrubá incidencia malígnych nádorov tonzily (C09) vypočítaná z údajov 

Národného onkologického registra Slovenskej republiky pre rok 2009 [Dida et 

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

obyvateľov. Incidencia nádorov tonzily v roku 2003 bola pritom iba 1,87 na 

100,000 obyvateľov. Hrubá incidencia nádorov orofaryngu (C10) v roku 2009 

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

Incidencia v roku 2003 bola iba 1,41 na 100,000 obyvateľov. V období 2003-

2009 teda na Slovensku vzrástla incidencia malígnych nádorov tonzily a 

orofaryngu približne 1,5-krát.  

 V českej a slovenskej populácii sú za hlavné rizikové faktory OP-SCC 

tradične považované fajčenie a konzumácia alkoholu. Údaje o prevalencii HPV 

v OP-SCC v českej populácii sú zatiaľ limitované malým počtom vyšetrených 

pacientov. Publikované dáta však naznačujú, že v českej populácii zohráva 
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infekcia HPV významnú úlohu v patogenéze OP-SCC. Klozar a spol. dokázali 

prítomnosť HPV v 50 zo 71 (70%) OP-SCC, pričom najvyšší výskyt HPV bol 

dokázaný v karcinómoch tonzily (41/51 prípadov; 80%) a karcinómoch bázy 

jazyka (5/10 prípadov; 50%) [Klozar et al. 2008]. Vďalšej štúdii rovnakej 

skupiny autorov bolo HPV-pozitívnych 91 zo 139 (64,5%) orofaryngeálnych 

karcinómov [Klozar et. al 2013]. V ďalšej českej štúdii Laco a spol. dokázali 

prítomnosť HPV pomocou DNA in situ hybridizácie v 21 z 22 OP-SCC [Laco 

a spol. 2011]. Podobná štúdia týkajúca sa slovenských pacientov nebola doteraz 

publikovaná. 

 

 

 

Graf č.7 - Časový vývoj hrubej incidencie (počet nových prípadov na 100,000 

obyvateľov) a mortality na malígne nádory tonzily v Českej republike 
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Graf č.8 - Časový vývoj pomeru mortality a hrubej incidencie nádorov tonzily 

v Českej republike 

 

 

 

Graf č.9 - Časový vývoj hrubej incidencie (počet nových prípadov na 100,000 

obyvateľov) a mortality na malígne nádory orofaryngu okrem tonzily v Českej 

republike 
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Graf č.10 - Časový vývoj pomeru mortality a hrubej incidencie nádorov 

orofaryngu okrem tonzily v Českej republike 

 

 

2.3. Rizikové faktory HPV-asociovaného karcinómu orofaryngu 

 Za najsilnejší rizikový faktor pre vznik HPV
+
 OP-SCC je považovaná 

orálna HPV infekcia, ktorá je vo väčšine prípadov (≥ 90%) sexuálne získaná 

[D’Souza et al. 2009, Gillison et al. 2012a]. Aj keď sú dôkazy limitované 

a inkonzistentné, sexuálne správanie, konkrétne celoživotný počet sexuálnych 

partnerov a počet orálnych sexuálnych partnerov, sú považované za hlavné 

rizikové faktory HPV
+
 OP-SCC [Heck et al. 2010]. Ďalšou rizikovou skupinou 

by mohli byť muži, ktorých partnerky mali karcinóm krčka maternice 

[Chancellor et al. 2016]. Úlohu sexuálneho prenosu nepriamo podporuje dôkaz 

konkordancie HPV-typov u partnerov pri porovnaní vzoriek z krčka maternice a 

v ústnej dutine [Mbulawa et al. 2014, Vogt et al. 2013]. HPV-asociovaný OP-

SCC sa častejšie vyskytuje u mladších pacientov s minimálnou, alebo žiadnou 

expozíciou tabaku a/alebo alkoholu, signifikantne častejšie je však užívanie 

marihuany [Gillison et al. 2008]. V porovnaní s HPV-negatívnymi OP-SCC 

majú pacienti s HPV
+
 OP-SCC často lepší celkový zdravotný stav, lepšiu výživu 

a stav chrupu a vyšší socioekonomický status. Napriek tomu, že je vo 

všeobecnosti výskyt karcinómov hlavy a krku vyšší v afroamerickej 

populácii,  HPV
+
 OP-SCC sa signifikantne častejšie vyskytuje v bielej americkej 

populácii (HPV pozitivita v 34% OP-SCC u bielych pacientov a iba 4% u 

afroameričanov), čo vysvetľuje lepšie výsledky liečby OP-SCC u bielych 

Američanov [Settle et al. 2009]. 
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  Vzťah medzi infekciou HPV a ďalšími významnými rizikovými 

faktormi – fajčením a alkoholom – je stále predmetom diskusie. Súčasné dôkazy 

o spolupôsobení fajčenia a konzumácie alkoholu ako kofaktorov 

v karcinogenéze HPV
+
 OP-SCC sú nejednoznačné. Na jednej strane stoja práce, 

ktoré podporujú pozitívnu asociáciu (teda spolupôsobenie týchto rizikových 

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

al. 2011, Anantharaman et al. 2016], na druhej strane však existujú štúdie, ktoré 

asociáciu nedokázali [D’Souza et al. 2007, Applebaum et al. 2007]. Podobne 

nejednoznačné sú dôkazy o spolupôsobení HPV a alkoholu, keďže existujú 

štúdie podporujúce asociáciu [Schwartz et al. 1998, Herrero et al. 2003, Smith et 

al. 2004] ako aj štúdie, ktoré asociáciu nedokazujú [Applebaum et al. 2007].  

 Chýbanie jednoznačnej asociácie medzi HPV a fajčením resp. 

užívaním alkoholu možno teoreticky vysvetliť tým, že tieto rizikové faktory 

odlišným mechanizmom vplývajú na rovnaké cieľové molekuly v cestách 

zahrnutých v patogenéze OP-SCC (napr. p53 a pRb) [Chaturvedi 2012]. 

 Prevalencia orálnej onkogénnej HPV infekcie má dva vrcholy – medzi 

25.-30. rokom života a 55.-60. rokom života a medián výskytu HPV
+
 OP-SCC je 

58 rokov [Chaturvedi et al. 2011]. Odhadovaná latentná perióda pre vznik HPV
+
 

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

2.4. Klinické charakteristiky HPV-asociovaného karcinómu orofaryngu 

HPV-negatívne OP-SCC sú charakterizované vyšším vekom výskytu 

(typicky 7. dekáda života), predominanciou u mužov (3:1), silnou asociáciou 

s fajčením a konzumáciou alkoholu a stredne výraznou asociáciou s ďalšími 

rizikovými faktormi ako napr. nízka úroveň orálnej hygieny, alebo nízky príjem 

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

orofaryngeálne karcinómy sú charakterizované nižším vekom výskytu (typicky 

< 60 rokov), asociáciou so sexuálnym správaním, inkonzistentnou alebo slabou 

asociáciou s fajčením, resp. často negatívnou fajčiarskou anamnézou, a čo je 

najdôležitejšie, signifikantne lepšou prognózou v porovnaní s HPV-negatívnymi 

OP-SCC a to napriek častým metastázam v lymfatických uzlinách a vyššiemu N 

štádiu [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 prospektívnej štúdii 96 pacientov so stage III alebo IV 

karcinómami orofaryngu alebo laryngu mali pacienti s HPV-pozitívnymi 

nádormi (HPV-asociovaných bolo celkovo 40% nádorov a všetky boli 

lokalizované v orofaryngu) vyššiu odpoveď na indukčnú chemoterapiu (82% vs. 

55%), vyššiu odpoveď na pokračujúcu chemoradioterapiu (84% vs. 57%), 

signifikantne lepšie 2-ročné celkové prežívanie (95% vs. 62%) a nižšie riziko 
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progresie ochorenia a riziko úmrtia z akejkoľvek príčiny ako pacienti s HPV-

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

Podobne, mnohé ďalšie (prevažne retrospektívne) štúdie dokázali, že 

HPV-pozitívne orofaryngeálne karcinómy majú signifikantne lepšie celkové 

prežívanie, signifikantne nižší výskyt lokoregionálnych a distálnych relapsov, 

lepšiu odpoveď na radioterapiu, lepšiu odpoveď na kombinovanú 

chemoradioterapiu ako aj lepšiu odpoveď na rôzne modifikácie štandardnej 

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 signifikantným nezávislým prediktorom celkového 

prežívania aj u pacientov s progredujúcim ochorením [Vermorken et al. 2014, 

Fakhri et al. 2014]. V štúdii Fakhriho a spol. bolo dvojročné prežívanie po 

progresii ochorenia 54,6% u pacientov s p16 (HPV)-pozitívnymi nárormi a iba 

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

Z vyššie uvedeného vyplýva, že HPV-asociovaný skvamocelulárny 

karcinóm orofaryngu je v súčasnosti nutné považovať za samostatnú klinickú 

jednotku, ktorá sa od HPV-negatívneho OP-SCC odlišuje etiopatogenézou, 

prirodzeným priebehom ochorenia, prognózou ako aj odpoveďou na 

chemoterapiu a radioterapiu. U HPV-negatívnych karcinómov by sa ďalší 

výskum mal zamerať na nové cielenejšie typy terapie, keďže intenzifikácia 

súčasnej štandardnej terapie prežívanie nezlepšuje. Na druhej strane, 

v súčasnosti používaná kuratívna chemo/radioterapia so sebou nesie riziko 

výraznej morbidity (mukozitída, xerostómia, dysfágia, dentálne problémy, 

hypotyreóza, fibróza). Vzhľadom na skutočnosť, že pacienti s HPV
+
 OP-SCC 

majú lepšiu prognózu, sú mladší a prežívajú dlhšie predstavujú chronické 

komplikácie liečby významný problém. Preto v súčasnosti prebiehajú štúdie, 

ktoré hľadajú možnosti deintezifikovanej onkologickej terapie, s cieľom znížiť 

výskyt komplikácií liečby bez zníženia terapeutickej efektivity a bezpečnosti 

pacienta [Bhatia et al. 2015]. Aktuálne prebiehajúce štúdie deintenzifikovanej 

liečby HPV
+
 OP-SCC skúmajú vplyv skrátenia a zníženia dávky radioterapie, 

vynechania, zníženia alebo zámeny radiosenzibilizačnej chemoterapie 

(cisplatina vs. cetuximab, v rôznych kombináciach radioterapiou) a použitie 

minimálne invazívnej robotickej chirurgie s použítím alebo vynechaním 

adjuvantnej chemo/radioterapie [Bhatia et al. 2015, Kelly et al . 2016]. Správny 

výber pacientov na deintenzifikovanú terapiu a stratifikácia rizika sa tak stáva 

kľúčovou otázkou v manažmente HPV
+
 OP-SCC. 



 

25 
 

Viaceré štúdie potvrdili, že fajčenie významne ovplyvňuje prognózu 

a terapeutickú odpoveď HPV
+
 OP-SCC [Ang et al. 2010, Maxwell et al. 2010a, 

Gillison et al. 2012b, Ward et al. 2014]. Maxwell a spol. skúmali vplyv fajčenia 

na rekurencie a kompletnú odpoveď na chemoradioterapiu u pacientov s HPV
+
 

OP-SCC. Pacienti boli klasifikovaní ako aktuálne fajčiaci, bývalí fajčiari a nikdy 

nefajčiaci (≤ 1 pack-year). Aktuálne fajčiaci pacienti mali signifikantne vyššie 

riziko rekurencie (HR, 5,2). Až 35% fajčiarov (bývalých a aktuálnych) malo 

rekurenciu ochorenia, na rozdiel od 6% pacientov, ktorí nikdy nefajčili 

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

alebo smrti stúpa u p16
 +

 OP-SCC o jedno percento na jeden „pack-year“ 

[Gillison et al. 2012b].  

Ďalšími nezávislými rizikovým faktoromi zhoršujúcimi prežívanie môžu 

byť okrem fajčenia aj vyššie T-štádium ochorenia [Mackenzie et al. 2014, 

Nguyen-Tan et al.] alebo vysoký vek pacientov [Lin et al. 2013, Ljøkjel et al. 

2014]. 

Ang a spol. v retrospektívnej štúdii zhodnotili vplyv HPV a ďalších 

faktorov (fajčenie, stage, nodálny stage) na prognózu pacientov 

s orofaryngeálnymi karcinómami, ktorí boli randomizovane liečení v dvoch 

ramenách s akcelerovanou frakcionovanou radioterapiou alebo štandardnou 

frakcionovanou radioterapiou, v oboch prípadoch kombinovanou 

s chemoterapiou cisplatinou. Trojročné prežívanie bolo veľmi podobné v oboch 

ramenách štúdie (70,3% vs. 64,3%), rovnako ako výskyt vážnej včasnej a 

neskorej toxicity. 206 z 323 (63,8%) orofyrangeálnych karcinómov bolo HPV-

pozitívnych a títo pacienti mali signifikantne lepšie trojročné prežívanie ako 

HPV-negatívni pacienti (82,4 vs. 57,1%). Pacienti s HPV-pozitívnymi nádromi 

mali o 58% redukované riziko smrti a o 51% redukované riziko relapsu alebo 

smrti. HPV status bol najsilneším faktorom celkového prežívania, a bol 

nasledovaný fajčiarskou anamnézou (≤10 vs. ≥10 „pack-years“) a nodálnym 

štádiom pre HPV-pozitívne nádory (N0-N2a vs. N2b-N3) resp. T-štádiom pre 

HPV-negatívne nádory (T2-T3 vs. T4). Na základe týchto faktorov bolo možné 

pacientov klasifikovať do troch rizikových skupín: pacienti s HPV-pozitívnymi 

nádormi patrili do skupiny s najnižším rizikom, fajčiari s HPV-pozitívnymi 

nádormi a vysokým N štádiom patrili do strednej skupiny a pacienti s HPV-

negatívnymi nádormi (s výnimkou nefajčiarov s nízkym T štádiom, ktrorí mali 

stredné riziko) patrili do skupiny s vysokým rizikom. Trojročné prežívanie 

v týchto skupinách bolo 93%, 71% a 43% [Ang et al. 2010]. V ďalšej 

retrospektívnej štúdii OP-SCC liečených samotnou radioterapiou alebo 

kombinovanou chemoradioterapiou boli pacienti s HPV
+
 OP-SCC stratifikovaní 

do skupiny s nízkym rizikom (T1-T3, N0-N2c) alebo do skupiny s vysokým 

rizikom (N3 alebo N4), s rizikom distatntných metastáz po troch rokoch 7% a 

24%. Kontrola distatných metastáz bola v skupine HPV-pozitívnych nádorov 
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s nízkym rizikom (N0-N2a alebo < 10 „pack-years“ s N2b) podobná pri 

porovnaní samotnej radioterapie s chemoradioterapiou, ale bola nižšia v skupine 

vysoko rizikových pacientov (N2c) liečených samotnou radioterapiou. Títo 

pacienti teda pravdepodobne nie sú vhodní na deeskaláciu terapie [O’Sullivan et 

al 2013]. 

Aj keď v súčasnosti nie je úplne jasné podľa akých kritérií vyberať  

pacientov s HPV
+
 OP-SCC na deintenzifikovanú liečbu, z doterajších poznatkov 

je jasné, že ťažkí fajčiari a pacienti s pokročilým ochorením nie sú aktuálne 

kandidátmi na menej intenzívnu liečbu.  

Okrem OP-SCC možno HPV detekovať aj v časti non-orofaryngeálnych 

SCC. Udávaný výskyt je však značne variabilný a je závislý od anatomickej 

lokalizácie, etnicity študovanej populácie a predovšetkým od metodiky použitej 

na detekciu HPV [Isayeva et al. 2012]. Prognostický význam prítomnosti HPV 

v non-orofaryngeálnych SCC je však prinajmenšom sporný [Ragin et al. 2007]. 

 

2.5. HPV v non-orofaryngeálnych karcinómoch hlavy a krku 

 Aj keď sa HPV
+
 SCC vyskytujú aj v iných podoblastiach hlavy a krku 

mimo orofaryngu, skutočná incidencia non-orofaryngeálnych HPV-

asociovaných SCC bola v starších prácach pravdepodobne nadhodnotená 

[Westra 2015]. Podľa nedávno publikovaného prehľadu literatúry bola 

reportovaná prevalencia detekcie HPV v karcinómoch ústnej dutiny 20 %, 

v karcinómoch laryngu 24 %, v karcinómoch sinonazálneho traktu 30 %, 

v nazofaryngeálnych karcinómoch 31 % a v kontrolách od zdravých jedincov 

7%, pričom jednotlivé publikácie udávali hodnoty v rozmedzí 0 - 100 % 

[Isayeva et al. 2012]. Za nadhodnotenie úlohy HPV v non-orofaryngeálnych 

SCC je pravdepodobne zodpovedných viacero faktorov. Napríklad, HPV-

asociovaný nazofaryngeálny karcinóm v niektorých prípadoch predstavuje iba 

šírenie HPV-pozitívneho karcinómu z orofaryngu [Singhi et al. 2012]. Na druhej 

strane, počet HPV-asociovaných non-orofaryngeálnych SCC nadhodnocuje 

použitie vysoko citlivých PCR metód, ktoré nie sú schopné odlíšiť biologicky 

relevantnú HPV infekciu od inaktívnej infekcie alebo iba kontaminácie vzorky. 

Pri použití špecifickejších metód, ktoré detekujú iba transkripčne aktívnu 

infekciu HPV (napr. kombinácia imunohistochémie p16 a PCR, použitie HPV in 

situ hybridizácie) a po vylúčení nádorov, ktoré infiltrujú viaceré anatomické 

oblasti revíziou radiologických nálezov je skutočné zastúpenie HPV
+
 SCC 

v oblasti ústnej dutiny, hypofaryngu a laryngu na úrovni 0% až 5,9% [Kraft et 

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

sinonazálneho 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]. 

  Zdá sa teda, že na rozdiel od orofaryngeálnych karcinómov, 

prítomnosť transkripčne aktívnej HPV infekcie v non-orofaryngeálnych SCC 

hlavy a krku je podstatne nižšia ako sa doposiaľ predpokladalo. Navyše, podľa 

aktuálnych poznatkov, prítomnosť HPV v non-orofaryngeálnych karcinómoch 

nie je asociovaná s lepšou prognózou, aj keď sú údaje značne limitované a na 

potvrdenie alebo vylúčenie prognostického významu budú potrebné ďalšie 

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

 Rutínne testovanie non-orofaryngeálnych SCC hlavy a krku na 

prítomnosť HPV v súčasnosti nie je doporučované, pretože žiadnym spôsobom 

neovplyvňuje spôsob terapie a ani nemá jednoznačnú prognostickú informáciu.  

 Výnimkou by mohli byť byť HPV-pozitívne karcinómy sinonazálneho 

traktu. Podľa niektorých štúdií by mohla byť prítomnosť transkripčne aktívnej 

infekcie HPV v sinonazálnych karcinómoch asociovaná s lepšou prognózou. 

V štúdii Alosiovej a spol. bola prítomnosť transkripčne aktívnej HPV infekcie 

(p16+, HPV DNA+) dokázaná v 12 zo 60 (20%) sinonazálnych karcinómov. 

Pacienti s HPV-asociovanými karcinómami mali signifikantne lepšie 5-ročné 

prežívanie bez progresie ochorenia (62% vs. 20%) ako aj celkové prežívanie 

(80% vs. 31%) [Alos et al. 2009]. V ďalšej štúdii bolo HPV pozitívnych 14 zo 

70 (20%) sinonázálnych SCC (p16+, HPV DNA+, HPV in situ hybridizácia+). 

Priemerné prežívanie bez progresie ochorenia (65,8 ± 9,8 mesiacov vs. 30,47 ± 

4,9 mesiacov) ako aj celkové prežívanie (156,8 ± 47,2 mesiacov vs. 72 ± 12,3 

mesiacov) bolo signifikantne lepšie v skupine HPV-pozitívnych sinonazálnych 

SCC ako v skupine HPV-negatívnych SCC [Larque et al. 2014]. V českej štúdii 

Laca a spol. bola transkripčne aktívna infekcia HPV (p16+, HPV DNA+, HPV 

mRNA+, HPV in situ hybridizácia+) dokázaná v 18 zo 73 (25%) sinonázálnych 

karcinómov. Medián prežívania pacientov s HPV-asociovanými karcinómami 

bolo 30 mesiacov a medián prežívania pacientov s HPV-negatívnymi 

karcinómami 14 mesiacov. Aj keď tento rozdiel nebol štatisticky významný, bol 

zaznamenaný trend k lepšiemu prežívaniu u pacientov s HPV-pozitívnymi 

nádormi [Laco et al. 2015]. Presný význam prítomnosti HPV v sinonazálnych 

karcinómoch je však stále nejasný, keďže sú závery limitované nízkym počtom 

pacientov, veľkou heterogenitou histologických podtypov zaradených do týchto 

štúdií a rozličnými metódami použitými na liečbu 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 väčšine prípadov HPV
+
 OP-SCC morfologicky rekapituluje 

morfológiu epitelu tonzilárnych krýpt, teda miesta, kde tieto karcinómy 

najčastejšie vznikajú. HPV
+
 OP-SCC má typicky „bazaloidný“ vzhľad 

nekeratinizujúceho SCC (NKSCC), charakterizovaný bunkami oválneho až 

vretenitého tvaru s vysokým nukleocytoplazmatickým pomerom, syncyciálnym 

spôsobom rastu, bez identifikovateľných intercelulárnych mostíkov (Obr. 1).  

 Častá je centrálna nekróza, niekedy až cystická degenerácia. 

Cytoplazmatická alebo extracelulárna keratinizácia chýba alebo ju možno 

zastihnúť iba v malom rozsahu (<10% buniek). V prípade, že je prítomná 

keratinizácia na >10% plochy tumoru, možno takýto tumor klasifikovať ako 

nekeratinizujúci SCC s maturáciou, alebo ako hybridný SCC [El-Mofty et al. 

2006]. Kolonizácia povrchového epitelu tonzily je sekundárny fenomén. 

Prechod medzi karcinómom a normálnym epitelom je abruptný, bez prechodov 

alebo jednoznačnej prekurzorovej intraepitelovej in situ lézie. Karcinóm často 

invaduje v podobe hniezd s „pushing“ okrajmi, s nejasnou hranicou medzi 

epitelom a strómou, ktorá je často prekrytá lymfocytmi. Dezmoplastická reakcia 

na inváziu je často minimálna, alebo úplne chýba. Preto je takmer nemožné 

spoľahlivo posúdiť moment, kedy je už karcinóm invazívny. Tonzilárny epitel 

navyše nemá kontinuálnu bazálnu membránu, ktorú by malígne bunky museli 

prerušiť a je dobre známe, že aj veľmi malé a klinicky okultné karcinómy, veľké 

často iba niekoľko milimetrov, ktoré sa histologicky javia ako „in situ“, môžu 

mať uzlinové metastázy. Pre vyššie uvedené skutočnosti sa v praxi nedoporučuje 

pokúšať sa odlíšiť invazívny karcinóm od in situ lézií, ale vždy ich 

diagnostikovať ako karcinóm [Lewis et al. 2014a, Westra 2015] (Obr. 2). 
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Obrázok 1 - Nekeratinizujúci HPV-asociovaný orofaryngeálny karcinóm, 

tvorený ovoidnými bunkami  s vysokým nukleocytoplazmatickým pomerom, 

syncyciálnym spôsobom rastu, bez intercelulárnych mostíkov (A). 

Imunohistochemicky typická difúzna silná pozitivita expresie proteínu p16 (B). 

 

A 
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Obrázok 2 - Nekeratinizujúci HPV-asociovaný orofaryngeálny karcinóm. 

Charakteristický „pushing“ spôsob invazívneho rastu so zápalovou 

lymfocytárnou reakciou v stróme. Je takmer nemožné spoľahlivo posúdiť kde je 

karcinóm „in situ“ a kde už invazívny. 

  

2.6.2. Grading, histomorfologické prediktívne charakteristiky a staging 

HPV-asociovaného orofaryngeálneho skvamocelulárneho karcinómu 

 Grade nádoru je semikvantitatívne vyjadrenie stupňa diferenciácie, t.j. 

ako sa tumor podobá na normálne tkanivo, z ktorého vzniká. Podľa klasických 

kritérií používaných na grading keratinizujúcich skvamocelulárnych karcinómov 

(podľa Brodersa), je väčšina HPV-asociovaných orofaryngeálnych karcinómov 

klasifikovaná ako nízko diferencovaný, resp. nediferencovaný SCC, keďže sa 

vôbec nepodobajú na povrchový keratinizujúci skvamózny epitel. Pretože však 

väčšina HPV-asociovaných OP-SCC vzniká v morfologicky odlišnom epiteli 

tonzilárnych krýpt, ktorého morfológiu HPV
+
 OP-SCC väčšinou rekapituluje, 

nekeratinizujúci HPV
+
 OP-SCC môže byť považovaný za dobre diferencovaný 

tumor [Westra 2015]. Informácia o „nízkom stupni diferenciácie“ podľa 

tradičného gradingu je navyše v rozpore s klinickým správaním väčšiny týchto 

nádorov. Preto viacerí autori nedoporučujú vykonávať formálny grading 

nekeratinizujúceho HPV
+
 OP-SCC, ale ani ďalších podtypov HPV

+
 OP-SCC, 

keďže prítomnosť HPV s malými výnimkami signifikantne zlepšuje prognózu aj 

inak klinicky agresívnych histologických podtypov SCC (viď nižšie) [Lewis et 

al. 2014a, Westra 2015].  

 Ako bolo spomínané vyššie, v súčasnosti prebieha množstvo štúdií, 

ktoré pacientom s HPV
+
 OP-SCC ponúkajú deintezifikovanú terapiu s cieľom 
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znížiť výskyt postterapeutických komplikácií. Nie všetci pacienti s HPV
+
 OP-

SCC však majú dobrú prognózu a preto je dôležité identifikovať pacientov 

s vysokým rizikom, u ktorých by deintenzifikovaná liečba bola nedostatočná. Na 

úrovni histomorfológie spoľahlivé biomarkery agresivity HPV
+
 OP-SCC 

v súčasnosti nie sú známe. Podľa jednej štúdie prítomnosť anaplázie (≥ 3 jadrá 

nádorových buniek s priemerom ≥ 5 jadier lymfocytov, t.j. ~ 25 µm, 

v ktoromkoľvek zornom poli x40) alebo mnohojadrových nádorových buniek (≥ 

3 nádorové bunky s viacerými jadrami v ktoromkoľvek zornom poli x40) bola 

asociovaná s horším prežívaním, nezávisle od ostatných faktorov, vrátane 

prítomnosti HPV [Lewis et al. 2012b]. Podobne zatiaľ iba v experimentálnej 

rovine zostáva pokus o identifikáciu klinicky agresívnej podskupiny HPV
+
 OP-

SCC pomocou kvantitatívnej morfometrie digitálnych obrazov [Lewis et al. 

2014b]. Podľa ďalšej práce by mohol mať prognostický význam stupeň 

zápalovej infiltrácie v nádore, resp. nádorovej stróme (tumor-infiltrujúce 

lymfocyty). HPV-asociované karcinómy s vysokým stupňom zápalovej 

infiltrácie (prominentná infiltrácia lymfocytmi > 80% nádoru/strómy) mali 

trojročné prežívanie 96% a nádory s nízkym stupňom infiltrácie (infiltrácia 

lymfocytmi <20% nádoru/strómy) mali prežívanie iba 59% a nelíšilo sa výrazne 

od prežívania pacientov s HPV-negatívnymi nádormi. Jedným z faktorov 

zodpovedných za lepšiu prognózu HPV
+
 OP-SCC by teda mohla byť úroveň 

protinádorovej imunitnej reakcie [Ward et al. 2014]. Alternatívou pre 

stratifikáciu rizika a výber vhodnej terapie by mohla v budúcnosti byť 

molekulárna subklasifikácia OP-SCC [Nakano et al. 2016]. 

 Aktuálne platný AJCC/TNM systém (7. vydanie) pre orofaryngeálny 

karcinóm bol odvodený z výsledkov liečby OP-SCC asociovaného s fajčením a 

bez asociácie s HPV. Existujú čoraz presvedčivejšie dôkazy, že tento stagingový 

systém je nevhodný na spoľahlivé predpovedanie prognózy HPV
+
 OP-SCC 

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

vydanie, s účinnosťou od 1.1.2018) je už HPV
+ 

OP-SCC („HPV-mediated 

(p16+) oropharyngeal cancer“) klasifikovaný oddelenie od p16-negatívneho OP-

SCC (líšia s cN a pN kategóriami) [O’Sullivan et al. 2017]. V budúcnosti budú 

pravdepodobne v TNM klasifikácii HPV
+
 OP-SCC používané aj neanatomické 

rizikové faktory (vek a fajčenie), ktorých zohľadnenie omnoho spoľahlivejšie 

predpovedá prognózu [Huang et al. 2015].  

 

2.6.3. Histomorfologické varianty HPV-asociovaného orofaryngeálneho 

skvamocelulárneho karcinómu 

 Menej často má HPV
+
 OP-SCC inú morfológiu ako NKSCC/hybridný 

SCC. Varianty HPV
+
 OP-SCC zahŕňajú keratinizujúci, papilárny, bazaloidný, 
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adenoskvamózny, lymfoepiteliálny, vretenobunkový (sarkomatoidný) a 

malobunkový karcinóm [El-Mofty 2015]. 

  

2.6.3.1. Keratinizujúci skvamocelulárny karcinóm  

 Keratinizujúci SCC je kompletne tvorený vyzrievajúcimi 

skvamóznymi bunkami bez prítomnosti nekeratinizujúcich oblastí (Obr. 3). Aj 

keď drvivá väčšina keratinizujúcich SCC orofaryngu nie je asociovaná s HPV, 

v malej časti prípadov možno dokázať prítomnosť transkripčne aktívnej HPV 

infekcie. V doposiaľ najväčšej štúdii keratinizujúcich SCC orofaryngu, sedem 

z 54 prípadov difúzne exprimovalo proteín p16. HPV E6/E7 RNA bola 

dokázaná v piatich zo šiestich vyšetrených p16-pozitívnych prípadov, ale iba 

v jedinom p16-negatívnom prípade. Aj keď išlo iba o malý súbor pacientov, 

expresia p16 v keratinizujúcich SCC bola asociovaná so signifikantne lepšou 

prognózou [Cai et al. 2014]. 

 

 

   

Obrázok 3 - Dobre diferencovaný keratinizujúci HPV-asociovaný karcinóm. Je 

kompletne tvorený vyzrievajúcimi skvamóznymi bunkami bez prítomnosti 

nekeratinizujúcich oblastí (A). Na rozdiel od nekeratinizujúceho SCC, 

v keratinizujúcich karcinómoch je častá dezmoplastická reakcia strómy (B). 

Imunohistochemicky typická difúzna silná expresia proteínu p16 (C). 

A 

B 
C 
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2.6.3.2. Papilárny skvamocelulárny karcinóm  

 Papilárny SCC je charakterizovaný exofytickým papilárnym 

spôsobom rastu a excelentnou prognózou, najmä ak nie je prítomná invazívna 

komponenta SCC (Obr. 4).  

 

 

 

Obrázok 4 - Papilárny SCC s exofytickým papilárnym spôsobom rastu (A), 

typicky tvorený nekeratinizujúcimi bunkami (B). 

 Väčšina HPV-pozitívnych papilárnych SCC je lokalizovaná 

v orofaryngu, laryngu alebo sinonazálnom trakte, raritne v ústnej dutine alebo 

hypofaryngu. Nádorové bunky majú v typickom prípade imatúrny „bazaloidný“ 

vzhľad nekeratinizujúceho SCC, vzácne vykazujú rôzny stupeň keratinizácie [Jo 

et al. 2009, Yang et al. 2013, Mehrad et al. 2013]. Vo všeobecnosti je papilárny 

SCC oblasti hlavy a krku asociovaný s dobrou prognózou a nie je isté, či 

A 

B 
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prítomnosť HPV signifikantne mení prognózu, aj keď jedna štúdia dokázala 

trend k lepšiemu prežívaniu v HPV
+
 prípadoch [Mehrad et al. 2013].  

 

2.6.3.3. Bazaloidný skvamocelulárny karcinóm 

 Nekeratinizujúci orofaryngeálny SCC je často zamieňaný za 

bazaloidný skvamocelulárny karcinóm. Aj keď sa bazaloidný SCC čiastočne 

podobá na nekeratinizujúci SCC, predstavuje samostatnú klinicky agresívnu 

high grade variantu SCC oblasti hlavy a krku. Najčastejšie sa bazaloidný SCC 

vyskytuje v laryngu a hypofaryngu, v orofaryngu je vzácny. Bazaloidný SCC je 

charakterizovaný solídnym alebo lobulárnym („jigsaw puzzle“) spôsobom rastu, 

niekedy s periférnym palisádovaním buniek. Môžu byť prítomné abruptné 

ložiská keratinizácie a v povrchovom epiteli je možné nájsť ťažkú dyspláziu. 

Pomerne častý je výskyt komedo-nekróz a malých cystických priestorov 

s materiálom pozitívnym vo farbení PAS alebo Alciánovou modrou. Typická 

je prítomnosť stromálnej hyalinizácie alebo myxoidného bazofilného materiálu, 

pripomínajúceho mucín. Nádorové bunky nie sú na rozdiel od typického HPV-

asociovaného nekeratinizujúceho SCC pretiahnutého až vretenitého tvaru, ale sú 

prevažne okrúhle a majú hyperchrómne jadrá (Obr. 5 a Obr. 6) [Westra 2015, 

Lewis et al. 2014a].  

 Väčšina (~ 75%) orofaryngeálnych bazaloidných SCC orofaryngu je 

HPV-pozítívnych a v porovnaní s HPV negatívnymi bazaloidnými SCC ako aj 

bazaloidnými SCC iných oblastí, ktoré sú iba vzácne HPV-pozitívne, majú 

signifikantne lepšiu prognózu [Begum et al. 2008, Chernock et al. 2010]. 

 

 

Obrázok 5 - Bazaloidný SCC, charakterizovaný lobulárnym („jigsaw puzzle“) 

spôsobom rastu, so stromálnou hyalinizáciou a myxoidným bazofilným 

materiálom pripomínajúcim mucín.  

 

B 
A 
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Obrázok 6 - Bazaloidný SCC. Nádorové bunky sú na rozdiel od 

nekeratinizujúceho SCC prevažne okrúhle. Typická je stromálna hyalinizácia a 

komedo-nekrózy (A, B). Na rozdiel od HPV-asociovaného nekeratinizujúceho 

SCC možno v povrchovom epiteli nájsť high-grade dyspláziu (C). 

 

  

A 

B 

C 
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2.6.3.4. Adenoskvamózny karcinóm 

 Adenoskvamózny karcinóm je vzácny a vo všeobecnosti agresívny 

podtyp SCC, charakterizovaný bifázickou proliferáciou keratinizujúceho SCC a 

adenokarcinómu, pričom jednotlivé zložky sú morfologicky oddelené, nie 

premiešané, bez prítomnosti intermediárnych buniek (na rozdiel 

od mukoepidermoidného karcinómu). Je častejší v laryngu a ústnej dutine ako 

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

v podobe in situ karcinómu alebo invazívneho SCC, zložka adenokarcinómu 

býva prítomná v hlbších častiach tumoru a je charakterizovaná 

tubulárnou/duktálnou diferenciáciou, typicky s intra- alebo extracelulárnou 

produkciou mucínu [Cardesa et al. 2005]. V jednej z najväčších publikovaných 

sérií, Masad a spol. vyšetrili prítomnosť HPV v 18 prípadoch 

adenoskvamóznych karcinómov oblasti hlavy a krku (16 karcinómov laryngu a 

hypofaryngu, 4 ústnej dutiny, 3 orofaryngu a 3 sinonazálne karcinómy). 

Prítomnosť replikačne aktívnej HPV infekcie dokázali v dvoch 

orofaryngeálnych a jednom adenoskvamóznom karcinóme z nosovej dutiny. 

Obaja pacienti  s orofaryngeálnym HPV-asociovaným karcinómom
 
boli nažive 

a bez známok ochorenia 103 a 24 mesiacov od stanovenia diagnózy. Tieto dáta 

sú značne limitované nízkym počtom pacientov, naznačujú však lepšiu prognózu 

orofaryngeálnych HPV-asociovaných adenoskvamóznych karcinómov [Masand 

et al. 2011].  

 

2.6.3.5. Adenoskvamózny karcinóm s riasinkami 

 Radkay-Gonzales a spol. nedávno popísali zvláštny podtyp HPV-

asociovaného adenoskvamózneho karcinómu s riasinkovými bunkami [Radkay-

Gonyales et al . 2015]. Išlo o sedem prípadov morfologicky unikátneho tumoru 

(4 orofaryngeálne, 3 s neznámym origom v oblasti hlavy a krku), ktoré sa líšili 

od klasického adenoskvamózneho karcinómu prítomnosťou zložky blandne 

vyzerajúceho prevažne nekeratinizujúceho SCC s mikrocystickým alebo 

kribriformným usporiadaním, premiešaného s bunkami produkujúcimi mucín 

(pripomínajúc tak mukoepidermoidný karcinóm), alebo s prítomnosťou 

tubuloglandulárnych formácií s luminálnymi kolumnárnymi bunkami bez 

mucínprodukcie a abluminálnymi nekeratinizujúcimi skvamóznami elementami. 

Vo všetkých prípadoch boli minoritne v žľazovej komponente prítomné bunky 

s riasinkami (Obr. 7).  
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Obrázok 7 - Adenoskvamózny karcinóm s riasinkami. Mikrocysticky 

usporiadaný tumor, tvorený nekeratinizujúcim skvamocelulárnym karcinómom s 

primiešaným bunkami ktoré produkujú mucín. Nádor tak pripomína 

mukoepidermoidný karcinóm (A). Kolumnárne bunky s riasinkami (B). 

Imunohistochemicky difúzna silná pozitivita expresie proteínu p16 (C). Dôkaz 

prítomnosti HPV pomocou in situ hybridyzácie (D). Obrázky láskavo poskytol 

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

 

 Všetky prípady tohto pozoruhodného karcinómu mali multilokulárne 

alebo makrocystické metastázy v lymfatických uzlinách. Na základe malého 

počtu pacientov nemožno zo štúdie vyvodiť definitívne závery týkajúce sa 

prognózy tohoto podtypu adenoskvamózneho karcinómu, z dostupných údajov 

sa ale zdá sa, že HPV-asociovaný adenoskvamózny karcinóm s riasinkami môže 

mať relatívne dobrú prognózu, keďže ochoreniu podľahol jediný pacient 

s metastázami v pľúcach.     

  

A B 

C D 
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2.6.3.6.  Nediferencovaný (lymfoepiteliálny) karcinóm  

 Nediferencovaný (lymfoepiteliálny) karcinóm orofaryngu je vzácny 

tumor, morfologicky podobný nekeratinizujúcemu nediferencovanému 

nazofaryngeálnemu karcinómomu. Je charakterizovaný bunkami 

s vezikulárnymi jadrami s nápadnými jadierkami a objemnou cytoplazmou 

s nejasnými kontúrami, syncyciálnym spôsobom rastu v pruhoch, menších 

solídnych hniezdach alebo po jednotlivých bunkách a zápalovým pozadím 

tvoreným lymfocytmi a plazmatickými bunkami [El-Mofty 2015, Perez-

Ordoñez 2007]. Dôležitú úlohu v patogenéze nazofaryngeálneho karcinómu hrá 

Epstein-Barrovej vírus (EBV), najmä v endemických oblastiach 

a v nazofaryngeálnom karcinóme nekeratinizujúceho typu [Perez-Ordoñez 2007, 

Peterrson 2015, Tsao et al. 2015]. Na rozdiel od nazofaryngeálnych karcinómov 

sú lymfoepiteliálne karcinómy orofaryngu konzistentne EBV-negatívne a ~ 90% 

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

Napriek „nediferencovanému“ vzhľadu sa zdá, že HPV-asociované 

lymfoepiteliálne karcinómy orofaryngu majú dobrú prognózu, porovnateľnú 

s inými HPV
+ 

OP-SCC. 

 

2.6.3.7. Vretenobunkový (sarkomatoidný) skvamocelulárny karcinóm   

 Vretenobunkový (sarkomatoidný) skvamocelulárny karcinóm je 

vzácny variant SCC, charakterizovaný bifázickou  proliferáciou konvenčného 

SCC a vretenobunkovej komponenty, ktorá na jednom konci spektra môže 

pripomínať reaktívnu fibroblastickú proliferáciu alebo, na opačnom konci 

spektra, môže imitovať naozajstný sarkóm [Westra 2015, El-Mofty 2015]. 

V prípade, že je zastúpená iba vretenobunková zložka (až 1/3 prípadov), ktorá 

navyše pomerne často stráca expresiu keratínov, môže byť odlíšenie 

sarkomatoidného SCC od benígnych a malígnych mezenchymálnych lézií 

problematické [Bishop et al. 2014]. Bishop a spol. zistili prítomnosť HPV16 

v troch z desiatich orofaryngeálnych sarkomatoidných SCC. Žiaden z 27 non-

orofaryngeálnych sarkomatoidných SCC nebol HPV-pozitívny [Bishop et al. 

2014]. Naopak, Watson a spol. nedokázali prítomnosť HPV ani v jednom 

z piatich orofaryngeálnych sarkomatoidných SCC a zistili prítomnosť HPV 

v jednom z dvanástich sarkomatoidných SCC dutiny ústnej a jednom prípade 

z hypofaryngu/laryngu [Watson et al. 2013]. Na základe malého počtu HPV-

asociovaných sarkomatoidných SCC orofaryngu sa nemožno vyjadriť 

k prognóze tejto varianty. Vo všeobecnosti má však sarkomatoidný SCC oblasti 

hlavy a krku prognózu podobnú konvenčnému SCC. Keďže je však infekcia 

HPV viazaná na epitelové bunky, dôkaz prítomnosti HPV (je prítomný v 

konvenčnej ako aj vretenobunkovej zložke sarkomatoidného SCC) môže slúžiť 
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ako diagnostická pomôcka pri odlišovaní karcinómu od mezenchymálnych lézií 

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

 

2.6.3.8. Malobunkový karcinóm 

 Malobunkový karcinóm orofaryngu je extrémne vzácny tumor, 

morfologicky identický s malobunkovými karcinómami iných lokalít (t.j. ide o 

nízko diferencovaný neuroendokrinný karcinóm). Bishop a Westra zistili 

prítomnosť HPV v piatich z deviatich prípadov, pričom v štyroch prípadoch mal 

karcinóm prítomnú zložku konvenčného HPV-asociovaného nekeratinizujúceho 

karcinómu [Bishop et al. 2011]. Kraft a spol. popísali osem prípadov 

malobunkového karcinómu orofaryngu, z ktorých bolo sedem HPV-pozitívnych; 

jeden prípad mal zachytenú zložku konvenčného skvamocelulárneho karcinómu 

a jeden prípad zložku stredne diferencovaného neuroendokrinného karcinómu 

[Kraft et al. 2012]. Klinicky sa jednalo o agresívne tumory, často so vzdialenými 

metastázami v čase prezentácie. HPV
+
 malobunkový karcinóm orofaryngu sa 

teda prognosticky nelíši od malobunkového karcinómu v typickejších lokalitách. 

Rozpoznanie malobunkovej zložky je preto dôležité, aj keď z hľadiska 

morfológie nie vždy jednoduché. Imunohistochemicky malobunková 

komponenta vždy vykazuje pozitivitu neuroendokrinných markerov 

(synaptofyzín, chromogranín) a stratu markerov skvamóznej diferenciácie 

(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  

 Veľkú časť malignít oblasti hlavy a krku tvoria metastázy 

v lymfatických uzlinách z neznámého origa. Predstavujú 3 - 9 % všetkých 

malignít tejto oblasti a vo väčšine prípadov sa histologicky jedná o SCC (53 - 90 

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

2014]. Väčšina cervikálnych metastáz je solídnych, SCC Waldayerovho 

prstenca však často vytvárajú objemné cystické metastázy, ktoré klinicky, 

radiologicky a dokonca aj histomorfologicky môžu napodobovať branchiogénnu 

(lymfoepiteliálnu) cystu. Podľa dvoch veľkých štúdií boli cystické metastázy 

karcinómov z oblasti Waldayerovho prstenca identifikované v 20 % a 61,3 % 

prípadov [Regauer et al. 1999, Goldenberg et al. 2008]. Z opačného pohľadu, vo 

väčšine prípadov cystických metastáz SCC je identifikované origo v orofaryngu, 

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

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

Thompson et al. 1998, Verma et al. 1995]. Je známe, že HPV
+
 OP-SCC si 
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v metastázach zachováva prítomnosť transkripčne aktívnej infekcie HPV, ako aj 

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

et al. 2013, Yasui et al. 2014] a mnohé štúdie dokázali, že prítomnosť HPV 

v p16-pozitívnej solídnej alebo cystickej metastáze s vysokou 

pravdepodobnosťou predpovedá 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 všetky cystické metastázy v oblasti hlavy a krku však majú origo 

v orofaryngu [Regauer et al. 1999, Thompson et al. 1998]. Vzácne môžu 

cystické metastázy vytvoriť karcinómy nazofaryngu, hypofaryngu, laryngu, 

ústnej dutiny, prínosových dutín alebo pažeráka [Gourin et al. 2000, Thompson 

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

 Ako náhradný marker high-risk HPV infekcie v cervikálnych ako aj 

orofaryngeálnych karcinómoch je často používaná imunohistochemická detekcia 

proteínu p16 [Bergeron et al. 2015, Venuti et al. 2012]. Aj keď má expresia p16 

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

iba na úrovni ~ 80% (tj. cca 20% p16-pozitívnych OP-SCC je HPV 

negatívnych) [Grønhøj et al. 2014]. Napriek tomu, že konkordancia medzi 

expresiou p16 a prítomnosťou high-risk HPV nie je dokonalá, 

imunohistochemické vyšetrenie expresie p16 niektorí autori navrhujú ako 

samostatný a jediný test na detekciu high-risk HPV a klinickú stratifikáciu OP-

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

 Senzitivita a špecificita samotného imunohistochemického vyšetrenia 

p16 v prípade metastáz z neznámého origa však nie je známa. Pri diagnostike 

metastáz z neznámého origa je nutné pamätať na skutočnosť, že overexpresia 

p16 bola popísaná okrem HPV-asociovaných orofaryngeálnych karcinómov aj 

v iných benígnych a malígnych léziách, ktoré môžu byť v diferenciálnej 

diagnóze. Cao a spol. popísali pozitivitu p16 v 43% (16/37) benígnych 

lymfoepiteliálnych cýst, ako aj v 5/12 cytologických vzoriek z týchto cýst. 

Žiadna z týchto lézií však nebola HPV-pozitívna [Cao et al. 2010]. Aj podľa 

našich skúseností je expresia proteínu p16 bežne prítomná v benígnych 

lymfoepiteliálnych cystách hlavy a krku. Expresiu p16 sme dokázali v 9 z 11 

(81,8%) prípadov vyhľadaných v plzenskom Registri nádorov hlavy a krku 

(2015, nepublikované údaje). Vo väčšine prípadov však bola expresia iba slabá 

a fokálna a nikdy nebolo pozitívnych viac ako 50% epitelových buniek. 

Expresia p16 je ďalej bežná v pľúcnych malobunkových karcinómoch [Yuan et 

al. 1999], ktoré však tiež nie sú HPV-pozitívne [Hartley et al. 2015] ako aj 

orofaryngeálnych malobunkových karcinómoch, ktoré sú ale takmer vždy HPV-

pozitívne (viď vyššie) [Bishop et al. 2011, Kraft et al. 2012]. Difúzna a silná 

pozitivita p16 bez asociácie s HPV bola ďalej zistená v piatich prípadoch 

sinonazálneho nediferencovaného karcinómu [Wadsworth et al. 2011]. 

Signifikantná pozitivita p16 (> 50 % nádorových buniek) bola popísaná v 6/20 
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ezofageálnych SCC, 7/20 pľúcnych SCC a 8/20 SCC kože, pričom high-risk 

HPV bol detekovaný iba v jedinom ezofageálnom prípade [Doxtader et al. 

2012]. V nedávnej práci bola dokázaná difúzna imunohistochemická expresia 

p16 (> 70 % nádorových buniek) v 31% uzlinových metastáz kožného 

skvamocelulárneho karcinómu v oblasti a krku, čo môže byť príčinou 

diagnostického omylu. Všetky tieto metastázy však boli HPV negatívne 

vyšetrením pomocou mRNA in situ hybridizácie [McDowell et al. 2016]. High-

risk (a low-risk) HPV typy sa môžu podieľat na vzniku časti SCC kože, 

prítomnosť HPV však zrejme nie je, na rozdiel od karinómov orofaryngu, 

v ďalších fázach nádorovej progresie nevyhnutná [Wang et al. 2014, Quint et al. 

2015, Švajdler et al. 2016a, Švajdler et al. 2016b]. Podobne, časť uroteliálnych 

karcinómov a uroteliálnych karcinómov so skvamóznou diferenciáciou vykazuje 

p16-pozitivitu bez asociácie s high risk HPV [Alexander et al. 2012].  

 Pretože je špecificita p16-pozitivity vo vzťahu k diagnostike HPV-

pozitívnych nádorov relatívne nízka, na podporenie klinicky 

najpravdepodobnejšieho orofaryngeálneho origa p16-pozitívnej metastázy SCC 

z neznámeho origa je vždy nutné vykonať špecifický dôkaz prítomnosti HPV. 

Ako bolo diskutované vyššie, HPV-pozitívne SCC sa vzácne vyskytujú aj 

v iných podoblastiach hlavy a krku, najpravdepodobnejšie origo p16/HPV-

pozitívnej metastázy je však v klinicky okultnom karcinóme orofaryngu.  

 

 

4. Metódy detekcie klinicky relevantnej HPV infekcie 

 

 HPV status v OP-SCC poskytuje dôležitú prognostickú informáciu a je 

pravdepodobné, že v blízkej budúcnosti bude rozhodovať aj o spôsobe rutínne 

používanej liečby, napr. o použití deintezifikovanej chemo/radioterapie. HPV 

testovanie OP-SCC je v súčasnosti nevyhnutnou podmienkou pre zaradenie 

pacientov do klinických štúdií. HPV-pozitivita v metastázach z neznámého origa 

navyše umožňuje zacielenie  diagnostických a chirurgických postupov na oblasť 

orofaryngu a vo vybraných prípadoch umožňuje obmedziť ožarovanie iba na 

túto oblasť aj v prípade, že sa primárne ložisko nenájde. Ide o vyšetrenie, ktoré 

je zahrnuté vo viacerých významných klinických a patologických odporúčaniach 

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

NCCN guidelines). Napriek zjavnému významu a dôležitosti HPV testovania, 

neexistuje všeobecný konsenzus akú stratégiu a ktoré z viacerých dostupných 

metód na dôkaz HPV treba použiť [Kašpírková et al. 2013, Bishop et al. 2015]. 

Výber metodiky by mal vychádzať zo zistení, že klinicky dobrá prognóza HPV-

asociovaného orofaryngeálneho (a prípadne sinonazálneho) SCC je limitovaná 
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iba na nádory s transkripčne aktívnou HPV infekciou [Kašpírková et al. 2013, 

Bishop et al. 2015]. Ideálny test by mal mať vysokú senzitivitu a špecificitu, 

primeranú cenu a mal by byť dostatočne jednoduchý na rutínne použitie.  

 V HPV-asociovaných karcinómoch vírusové onkoproteíny E6 a E7 

high risk HPV typov funkčne inaktivujú proteín p53 a pRb (retinoblastoma 

protein), čo následne vedie k overexpresii tumor supresorového proteínu p16. 

Niektorí autori preto navrhujú použiť na detekciu high-risk HPV a klinickú 

stratifikáciu OP-SCC samotné imunohistochemické vyšetrenie expresie proteínu 

p16, ktoré je najlacnejšou a najdostupnejšou alternatívou [Lewis et al. 2010, 

Lewis 2012c]. Najlepšia korelácia expresie p16 a prítomnosti HPV v OP-SCC 

(neplatí to ale pre non-orofaryngeálne SCC) je v prípade ak sa za pozitívny 

výsledok považuje jadrová a cytoplazmatická expresia ≥ 70 % nádorových 

buniek. Samotná imunohistochemická expresia p16 však môže byť považovaná 

za zástupný „surrogate“ marker aktívnej HPV infekcie iba v prípade, ak má 

karcinóm charakteristickú morfológiu, t.j. ide o nekeratinizujúci alebo hybridný 

SCC (s maturáciou). V prípade, že sa jedná o p16-pozitívny karcinóm 

s variantnou morfológiou (viď vyššie) alebo v prípade imunohistochemickej 

negativity v nekeratinizujúcom orofaryngeálnom karcinóme, je nutné doplniť 

HPV špecifický test.   

 Za „zlatý štandard“ dôkazu biologicky aktívnej infekcie je považovaný 

dôkaz E6/E7 mRNA metódou reverznej transkripcie a polymerázovej reťazovej 

reakcie (RT-PCR). Toto vyšetrenie je však technicky náročné a problémom 

môže byť kvalita mRNA v parafínovom materiáli; na dosiahnutie optimálnych 

výsledkov je nutné čerstvo zmrazené tkanivo [Kašpírková et al. 2013, Bishop et 

al. 2015].  

 PCR dôkaz HPV DNA fylogeneticky konzervatívnych génov L1/E1 

(prípadne doplnené o vyšetrenie typovo špecifických génov E6/E7) je 

metodódou s vysokou senzitivitou, ktorá je všeobecne a relatívne jednoducho 

použitelná aj na parafínovom materiáli [Kašpírková et al. 2013]. Samotná 

detekcia HVP DNA je však pomerne nešpecifická, keďže neodlíši aktívnu 

infekciu od inaktívnej infekcie (tzv. „passenger“ HPV), prípadne kontamináciu 

vzorky. V kombinácii s imunohistochemickým vyšetrením expresie p16 je však 

HPV DNA najpoužívanejším spôsobom detekcie aktívnej HPV infekcie; iba 

p16-pozitívne/HPV PCR-pozitivne tumory môžu byť považované za HPV-

asociované [Kašpírková et al. 2013].  

 Vysoko špecifický dôkaz relevantnej HPV infekcie, navyše s priamou 

vizualizáciou v nádorovom tkanive poskytuje DNA in situ hybridizácia (ISH). 

Problémom DNA ISH je však relatívne nízka senzitivita, ktorá je na úrovni iba ~ 

70% [Kašpírková et al. 2013, Bishop et al. 2015]. Relatívne  časté sú aj 

problémy s interpretáciou pre prítomnosť artefaktov; z vlastnej skúsenosti 
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vieme, že na dosiahnutie optimálych výsledkov je nutná dokonalá fixácia a 

spracovanie tkaniva.  

 Nádejnou alternatívou k DNA ISH je vyšetrenie pomocou metódy 

RNA ISH (Obr. 8) [Lewis et al. 2012, Bishop et al. 2012a, Laco et al. 2015]. 

Senzitivita a špecificita vyšetrenia sa blížia „zlatému štandardu“. Nevýhodami 

sú zatiaľ malé skúsenosti s metodikou, relatívna technická náročnosť a vyššia 

cena.   

 

 

Obr. 8 - Pozitívny výsledok RNA in situ hybridizácie (HPV RNAscope) 

v nekeratinizujúcom karcinóme tonzily. 
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5. Pôvod cystických metastáz v oblasti hlavy a krku 

 

5.1. Ciele práce 

 Cieľom retrospektívnej štúdie bolo zistiť či môžu histopatologické 

charakteristiky, expresia proteínu p16, HPV status a EBV status predpovedať 

origo cystických uzlinových metatáz skvamocelulárneho karcinómu v oblasti 

hlavy a krku.   

 

5.2. Materiál a metodika 

 

5.2.1. Výber pacientov, histologické a imunohistochemické vyšetrenie 

Pacienti s cystickými uzlinovými metastázami skvamocelulárneho 

karcinómu v oblasti hlavy a krku boli nájdení v databáze Registra nádorov 

slinných žliaz a hlavy a krku (Bioptická laboratoř s.r.o. Plzeň) a databázach 

patologických oddelení troch českých a slovenských nemocníc terciárneho typu 

(FN Plzeň, FN J.A. Reimana Prešov, Univerzitná nemocnica L. Pasteura 

Košice). Dokopy bolo identifikovaných 22 prípadov diagnostikovaných v 

rokoch 1995-2012. Na potvrdenie diagnózy boli zrevidované všetky dostupne 

hematoxylín-eozínové preparáty. Metastázy boli klasifikované do troch skupín: 

(i) nekeratinizujúci SCC, (ii) nekeratinizujúci SCC s maturáciou a (iii) 

keratinizujúci SCC. Ďalšie vzácne podtypy SCC (napr. bazaloidný, 

sarkomatoidný, adenoskvamózny atď.) sa v súbore nevyskytovali. 

Prvým krokom v ďalšom vyšetrovaní bolo imunohistochemické 

vyšetrenie expresie proteínu p16 a detekcia prítomnosti HPV. V prípade 

p16/HPV negatívnych metastáz bolo doplnené vyšetrenie prítomnosti EBV.  

Klinické informácie boli získané od ošetrujúcich lekárov a v prípade 

konzultačných vyšetrení od odosielajúcich patológov. 

Na imunohistochemické vyšetrenie bol z každého prípadu vybraný jeden 

reprezentatívny parafínový blok a bolo vykonané imunohistochemické 

vyšetrenie protilátkou p16 (CINtec® p16Histology, Ventana, Basel, 

Švajčiarsko), s použitím automatizovaného systému Ventana Benchmark 

(Ventana Medical System), podľa protokolu doporučovaného výrobcom 

protilátky. Vždy boli použité pozitívne a negatívne kontroly. Expresia p16 bola 

klasifikovaná ako pozitívna v prípade, že bola prítomná jadrová a 

cytoplazmatická pozitivita ≥ 70% nádorových buniek, pretože táto hranica 
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pozitivity najlepšie koreluje s prítomnosťou transkripčne aktívnej HPV infekcie 

[Grønhøj et al. 2014].  

 

5.2.2. PCR vyšetrenie 

Na molekulovo-genetické vyšetrenie bola izolovaná DNA z tkaniva 

pomocou QIAsymphony DNA Mini Kit-u (Qiagen, Hilden, Nemecko) 

s použitím protokolu doporučovaným výrobcom a použitím zariadenia 

QIAsymphony SP. Kvalita izolovanej DNA bola overená pomocou PCR, ktorá 

amplifikuje súbor kontrolných génov [van Dongen et al. 2003]. Na detekciu 

HPV boli použité viaceré PCR primery cielené na L1, E1 a E6-E7 oblasti HPV 

genómu [Skálová et al. 2013]. V skratke, boli použité primery CPSGB a 

GP5+/GP6+ zacielené na oblasti E1 a L1 HPV genómu (detekcia širokého 

spektra high-risk a low-risk HPV typov) a na zvýšenie senzitivity (pri možnej 

integrácii HPV do hostiteľského genómu a strate L1/E1 génov) bola použitá 

typovo špecifická detekcia oblastí E6-E7 šiestich HPV typov s najvyššou 

prevalenciou (HPV16, 18, 31, 33, 35, 45). Ďalej bol použitý kit RHA kit HPV 

SPF10-LiPA25, version 1 (Biomedical Products, Rijswijk, Holandsko) na 

odhalenie možnej infekcie viacerými HPV typmi. Detekcia EBV bola vykonaná 

pomocou Real Time PCR zameranej na gén p143 [Watzinger et al. 2004]. 

 

5.2.3. In situ hybridizácia 

Detekcia HPV bola vykonaná pomocou DNA in situ hybridizácie 

použitím koktejlu sond, ktorý detekuje HPV typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58 a 66  (INFORM HPV III Family 16 Probe (B)) s použitím detekčného 

systému iViewBlue plus (Ventana, Roche, Basel, Švajčiarsko) a automatického 

farbiaceho systému Ventana Benchmark (Ventana Medical System).  

Detekcia EBV RNA bola vykonaná pomocou sondy INFORM 

EBER s použitím detekčného systému iViewBlue plus (Ventana, Roche, Basel, 

Švajčiarsko) a automatického farbiaceho systému Ventana Benchmark (Ventana 

Medical System). 

 

5.2.4. Výsledky 

Súbor bol tvorený šiestimi ženami a 16 mužmi vo veku 39 až 74 rokov. 

Priemerný vek v čase diagnózy bol 58,4 rokov (medián 59,5 rokov). V 17 

prípadoch boli cystické metastázy prítomné v hornej alebo strednej tretine krku, 

v dvoch prípadoch v submandibulárnej oblasti, v dvoch prípadoch 
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preaurikulárne a v jednom prípade v dolnej tretine krku v supraklavikulárnej 

oblasti. Origo bolo identifikované pomocou klinického vyšetrenia, 

panendoskopického vyšetrenia s probatórnymi biopsiami, diagnostickej 

tonzilektómie alebo pomocou radiologického vyšetrenia v 20 prípadoch 

(90,9%). V piatich prípadoch (22,7%) bol primárny tumor lokalizovaný na báze 

jazyka (jazyková mandľa), v deviatich prípadoch (40,9%) na podnebnej mandli, 

v troch prípadoch v nazofaryngu (13.6%), v dvoch prípadoch v pľúcach (9%) a 

v jednom prípade na koži vonkajšieho zvukovodu (4,5%). V dvoch prípadoch sa 

primárnu lokalitu zistiť nepodarilo. V jednom z týchto prípadov išlo o 

nespolupracujúceho pacienta, ktorý nebol dostatočne vyšetrený a ktorý navyše 

odmietol akúkoľvek onkologickú liečbu. Napriek tomu bol tri roky po resekcii 

metastázy nažive a bez známok ochorenia. V druhom prípade bol pacient 

liečený kombinovanou chemoradioterapiou a bol nažive bez známok ochorenia 

16 rokov od diagnózy. 

Metastázy z origom vo Waldayerovom prstenci (orofarynx a nazofarynx) 

mali v drvivej väčšine (16 zo 17 prípadov, 94,1%) typickú morfológiu 

nekeratinizujúceho skvamocelulárneho karcinómu (Obr. 9). Jediná metastáza 

tonzilárneho karcinómu mala morfológiu keratinizujúceho SCC. Obaja pacienti 

s metastázou z neznámeho origa mali nádory s morfológiou nekeratinizujúceho 

SCC, resp. nekeratinizujúceho SCC s maturáciou (Obr. 10). 

Metastáza karcinómu zvukovodu a jedna z metastáz karcinómu pľúc mala 

morfológiu keratinizujúceho SCC (Obr. 11). Druhá metastáza pľúcneho 

karcinómu mala morfológiu nízko diferencovaného SCC s ložiskovou 

keratinizáciou.  

 

 

  

Obrázok 9 - Cystická metastáza nekeratinizujúceho skvamocelulárneho 

karcinómu (A). Epitel má typický „bazaloidný“ a reletívne blandný vzhľad, 

Charakteristická je infiltrácia lymfocytmi (B). 

A B 
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Obrázok 10 - Cystická metastáza nekeratinizujúceho karcinómu s maturáciou 

(hybridného SCC) (A). Nádor je tvorený prevažne „bazaloidnými“ bunkami 

oválneho až vretenitého tvaru, s primiešanými ložiskami keratinizácie - 

hniezdami buniek s hojnou eozinofilnou cytoplazmou a tvorbou intercelulárnych 

mostíkov (B).  

 

 

 

Obrázok 11 - Cystická metastáza keratinizujúceho karcinómu (A). Nádor je 

tvorený bunkami s objemnou eozinofilnou cytoplazmou, s intercelulárnymi 

mostíkmi a extracelulárnou keratinizáciou (B).  

 

 Imunohistochemicky bolo 16 prípadov difúzne p16-pozitívnych (72,7%) 

(Obr. 12). Origo všetkých p16-pozitívnych metastáz bolo identifikované 

v orofaryngu a žiadna metastáza s extrafaryngeálnym origom nebola p16-

pozitívna. Oba prípady s neznámym origom boli tiež p16-pozitívne. High-risk 

HPV typy boli dokázané v 15 zo 16 p16-pozitívnych prípadov. V jednom p16-

A B 

A B 
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pozitívnom prípade nebolo možné PCR vyhodnotiť a prítomnosť HPV bola 

dokázaná pomocou in situ hybridizácie. Prítomnosť high-risk HPV teda bola 

dokázaná vo všetkých p16-pozitívnych prípadoch. EBER in situ hybridizácia 

bola pozitívna (vždy v 100% nádorových buniek) v troch zo šiestich p16/HPV-

negatívnych prípadov (Obr. 13). Origo vo všetkých troch prípadoch bolo 

potvrdené v nazofaryngu. Origo vo zvyšných troch p16/HPV negatívnych 

prípadoch bolo potvrdené v pľúcach (2x) a na koži vonkajšieho zvukovodu. 

Klinicko-patologické charakteristiky súboru sú zhrnuté v Tabuľke 1. 

 

  

Obrázok 12 - Cystická metastáza HPV-asociovaného nekeratinizujúceho 

karcinómu s difúznou silnou imunohistochemickou p16 pozitivitou. 

 

   

Obrázok 13 - EBER in situ hybridizácia – difúzna pozitivita v cystickej 

metastáze EBV-asociovaného nekeratinizujúceho nazofaryngeálneho 

karcinómu. 

  

A B 

A B 
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Tabuľka 1. Klinicko-patologické charakteristiky súboru 

 

NKSCC – nekeratinizujúci skvamocelulárny karcinóm, NKSCCM – nekeratinizujúci skvamocelulárny karcinóm s 

maturáciou, KSCC - keratinizujúci skvamocelulárny karcinóm, NA – neanalyzovateľné,  N – nevykonané, NEZ – neznáme,  

Res –resekcia nádoru, RT- radioterapia, CHT – chemoterapia, TE – tonzilektomia, NED – bez známok ochorenia (no 

evidence of disease), AWRD – nažive s reziduálnym ochorením (alive with residual disease), DWRD- úmrtie s reziduálnym 

ochorením (died with residual disease), DOMD – úmrtie s metastatickým ochorením (died of metastatic disease), DOUC – 

úmrtie z inej príčiny (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 laterálne, NKSCC Neznáme + HPV16 N N ---  NED, 3 roky  

2 67/Ž krk laterálne, NKSCC Báza 

jazyka 

+ HPV16 N N RT, CHT Nedávny 

prípad 

3 67/Ž krk laterálne, NKSCCM BJ + NA + N Res, RT NED, 4 roky 

4 46/Ž krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

5 51/M krk laterálne, KSCC, 

dobre diferencovaný 

Zvukovod - - N - / - Res, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

6 62/M krk laterálne, NKSCC Nazofarynx - -  N EBER + 

/ N 

RT, CHT DWRD, 8 

mesiacov 

7 62/Ž krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 6 

rokov 

8 61/M krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 NA N Res, RT NED, 7 

rokov 

9 57/M krk laterálne, NKSCCM Báza 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

NED, 6 

rokov 

10 50/M supraklavikulárne, KSCC, 

dobre diferencovaný 

Pľúca - - N - / - RT DOMD, 1 

rok 

11 55/Ž submandibulárne, NKSCC Báza 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

DOMD, 1 

rok 

12 39/Ž krk laterálne, NKSCC Nazofarynx - - N EBER + 

/ N 

NEZ NEZ 

13 55/M krk laterálne, NKSCCM Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 9 

rokov 

14 63/M krk laterálne, nízko 

diferencovaný SCC 

s ložiskovou 

keratinizáciou 

Pľúca - - N NA / 

PCR + 

CHT DOMD,  1 

year 

15 71/M krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 13 

rokov  

16 62/M krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT NED, 15 

rokov 

17 58/M Submandibulárne, 

NKSCCM 

Neznáme + HPV16 NA N RT, CHT NED, 16 

rokov 

18 74/M krk laterálne, NKSCC Báza 

jazyka 

+ HPV16 N N Res, RT, 

CHT 

DOUC, 6 

rokov 

19 54/Ž preaurikulárne, KSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT, 

CHT 

NED, 4 roky 

20 73/Ž preaurikulárne, NKSCCM Tonzila + HPV35 N N TE, RT NED, 2 roky 

21 39/Ž krk laterálne, NKSCC Tonzila + HPV16 N N TE, RT Nedávny 

prípad 

22 61/M krk laterálne, NKSCC Nazofarynx - -  ND EBER + 

/ N 

CHT AWRD, 8 

rokov 
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5.2.5. Diskusia 

Metastázy z neznámeho origa tvoria signifikantný podiel malignít oblasti 

hlavy a krku - predstavujú 3 - 9 % všetkých malignít tejto oblasti a vo väčšine 

prípadov sa histologicky jedná o SCC (53 - 90 %) [Layfield et al. 2007, Park et 

al. 2010, Strojan et al. 2013, Arrangoiz et al. 2014]. Solitárne cystické metastázy 

môžu klinicky, radiologicky a dokonca aj histologicky napodobovať benígnu 

branchiogénnu cystu, pretože metastatický epitel má často blandný vzhľad, 

pripomínajúci normálny epitel tonzilárnych krýpt [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]. Až 22% cýst, ktoré sú klinicky 

považované za benígne je histologicky diagnostikovaných ako cystická 

metastáza skvamocelulárneho karcinómu [Cinberg et al. 1982, Granström et al. 

1989, Flanagan et al. 1994, Gourin et al. 2000, Pietarinen-Runtti et al. 2010]. 

Incidencia malignity v cystických krčných léziách je ešte vyššia u pacientov 

starších ako 40 rokov (až do 80%) a preto viacerí autori u týchto pacientov 

doporučujú vylúčiť okultné primárne ložisko karcinómu ešte pred samotnou 

resekciou cysty [Granström et al. 1989, Flanagan et al. 1994, Gourin et al. 2000, 

Zhang et al. 2014]. Samotný vek však nemusí byť vhodným kritériom na 

odlíšenie benígnych a malígnych krčných cýst, keďže vek výskytu cystických 

metastáz a branchiogénnych cýst sa vzájomne prekrýva [Gourin et al. 2000]. Pri 

vyšetrovaní pacientov so suspektnou metastázou z neznámeho origa sa 

nedoporučuje otvorená chirurgická biopsia lézie pre potenciálne riziko 

diseminácie nádorových buniek, narušenie fascií a lymfatickej drenáže, čo v 

konečnom dôsledku môže viesť k nutnosti použitia agresívnejšej pooperačnej 

radioterapie [Arrangoiz et al. 2014]. Doporučený diagnostický postup pozostáva 

z klinického a endoskopického vyšetrenia slizníc horného aerodigestívneho 

traktu, radiologického vyšetrenia a tenkoihlovej bioipsie (FNAB) [Balm et al. 

2010, Arrangoiz et al. 2014, Strojan et al. 2013]. 

Cystická metastáza v krčnej lymfatickej uzline, najmä ak má typickú 

histomorfológiu nekeratinizujúceho SCC, ktorý rekapituluje morfológiu 

tonzilárneho kryptálneho epitelu je vysoko sugestívna pre lokalizáciu 

primárneho ložiska v orofaryngu [Thompson et al. 1998]. 

Najpravdepodobnejším zdrojom metastázy je často malý a klinicky okultný 

karcinóm podnebnej mandle alebo bázy jazyka [Granström 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].  

Imunohistochemická expresia proteínu p16 je často používaná ako 

náhradný marker high-risk HPV infekcie v orofaryngeálnych karcinómoch 

[Venuti et al. 2012]. Pozitívna expresia p16 však ani zďaleka nie je špecifická 

pre HPV-asociovaný orofaryngeálny karcinóm (viď kapitola 3). Preto je na 
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podporenie predpokladaného orofyrangeálneho origa v prípade cystickej krčnej  

metastázy potrebná detekcia prítomnosti HPV (viď kapitola 4). Viaceré štúdie 

potvrdili, že pozitívny dôkaz HPV v p16-pozitívnej krčnej cystickej alebo 

solídnej metastáze skvamocelulárneho karcinómu predpovedá 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 publikáciami ostatných autorov sme v 

našej štúdii potvrdili pôvod všetkých p16/HPV-pozitívnych cystických metastáz 

v orofaryngu. Navyše, u oboch pacientov, u ktorých klinicky primárny nádor 

nájdený nebol možno predpokladať, že sa jednalo o metastázujúci karcinóm 

orofaryngu, keďže išlo o p16/HPV pozitívne nádory a obaja pacienti mali 

priaznivý priebeh ochorenia, v jednom prípade dokonca bez akejkoľvek 

onkologickej liečby. 

Nie všetky cystické metastázy skvamocelulárneho karcinómu v oblasti 

hlavy a krku však pochádzajú z orofaryngu (viď kapitola 3) a nie všetky 

metastázy orofaryngeálnych SCC majú typickú morfológiu [Thompson et al. 

1998, Regauer et al. 1999]. Prevalencia krčných cystických metastáz z non-

orofaryngeálneho origa je v súčasnosti neznáma. Pôvod cystických metastáz 

v oblasti nazofaryngu bol doposiaľ popísaný iba v niekoľkých málo prácach 

[Gourin et al. 2000, Regauer et al. 1999, Verma et al. 1995, Zhang et al. 2014]. 

V najväčšej štúdii krčných cystických metastáz tvorili metastázy 

nazofaryngeálneho karcinómu 8% (11 zo 136 prípadov) [Thompson et al. 1998]. 

V našej štúdii (s omnoho menším súborom pacientov) tvorili cystické metastázy 

non-orofaryngeálnych karcinómov až 30%, pričom 15% (3 prípady z 20 so 

známym origom) tvorili metastázy nazofaryngeálneho karcinómu. Hlavným 

etiologickým faktorom nazofaryngeálneho karcinómu, najmä v endemických 

oblastiach a v nazofaryngeálnych karcinómoch nekeratinizujúceho typu je 

infekcia EBV [Petersson et al. 2015]. Asociácia EBV s nazofaryngeálnym 

karcinómom však nie je taká silná v non-endemických oblastiach [Westra et al. 

2015, Petersson et al. 2015]. Navyše, niekoľkých štúdiách bola v časti 

nazofaryngeálnych karcinómov dokázaná prítomnosť HPV, čo robí 

z nazofaryngeálneho karcinómu ďalši potenciálny zdroj p16/HPV-pozitívnych 

cystických metastáz [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]. Udávaná HPV-

pozitivita v nazofaryngeálnom karcinóme je však značne variabilná (v rozmedzí 

0-100%) a je závislá od študovanej populácie a použitej metodiky na detekciu 

HPV. Akú úlohu v patogenéze nazofaryngeálneho karcinómu má infekcia HPV 

v súčasnosti nie je úplne jasné. V našej štúdii 64 pacientov s nazofaryngeálnymi 

karcinómami sme dokázali prítomnosť transkripčne aktívnej HPV infekcie iba 

v jedinom prípade (viď kapitola 6). Pravdepodobnosť, že HPV pozitívna 
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cystická metastáza má pôvod v nazofaryngeálnom karcinóme je preto, 

minimálne v našej populácii, veľmi nízka.  

 

5.2.6. Záver 

 

V retrospektívnej štúdii sme potvrdili, že väčšina cystických metastáz 

skvamocelulárneho karcinómu v oblasti hlavy a krku je aj v našej populácii 

asociovaná s klinicky okultným HPV-asociovaným orofaryngeálnym 

karcinómom. Pridanie testu na dôkaz EBV (EBER in situ hybridizácia) 

v prípade p16/HPV-negatívnej cystickej metastázy môže v malej časti prípadov 

odhaliť origo v nazofaryngu. Skvamocelulárne karcinómy iných oblastí (pľúca, 

koža) sa môžu vzácne prezentovať cystickými metastázami na krku. 
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6. HPV a EBV v nazofaryngeálnom karcinóme v non-endemickej 

východoeurópskej populácii 

 

6.1. Ciele práce 

Nazofaryngeálny karcinóm (NPCa) je častá malignita v niektorých 

častiach sveta (Juhovýchodná Ázia, Stredný východ, Severná Afrika, Arktída), 

s ročnou incidenciou v niektorých oblastiach až 1:4000 [Thompson 2007, Liu et 

al. 2007, Carle et al. 2012, Petersson 2015]. V karcinogenéze nazofaryngeálneho 

karcinómu hrá dôležitú úlohu Epstein-Barrovej vírus (EBV). U pacientov z 

endemických oblastí možno EBV dokázať v 80-100% prípadov a to najmä v 

nazofaryngeálnych karcinómoch nekeratinizujúceho typu [Perez-Ordoñez B 

2007, Petersson 2015, Tsao et al. 2015]. Na rozdiel od endemických oblastí je 

nazofaryngeálny karcinóm vzácny v „západných” populáciách a non-

endemických oblastiach, s ročnou incidenciou < 1 na 100,000. Asociácia s EBV 

v krajinách s nízkou incidenciou a v keratinizujúcich nazofaryngeálnych 

karcinómoch nie je taká silná ako v endemických oblastiach [Westra et al. 2015, 

Petersson et al. 2015]. Navyše, početné štúdie z endemických aj non-

endemických oblastí zistili, že by v karcinogenéze časti nazofaryngeálnych 

karcinómov mohla zohrávať úlohu 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].  

Nazofaryngeálny karcinóm je radiosenzitívny tumor a radioterapia je 

štandardnou súčasťou terapie vo všetkých štádiách lokálneho ochorenia [Tsang 

et al. 2014, Lee et al. 2015]. Viac ako 30% pacientov však má po iniciálnej 

liečbe lokoregionálnu rekurenciu alebo distantné metastázy. Lokálne pokročilé 

ochorenie je liečené kombinovanou chemoradioterapiou a metastatatické 

ochorenie paliatívnou chemoterapiou. Celkové prežívanie pri rekurencii 

ochorenia je však nízke, prognóza je zlá a liečba je asociovaná s toxicitou  

[Tsang et al. 2014, Hutajulu et al. 2014, Lee et al. 2015, Ribassin-Majed et al. 

2016].  

Prognóza, terapeutické postupy a preventívne opatrenia by sa v 

budúcnosti mohli líšiť podľa toho, či sa jedná o nazofaryngeálny karcinóm ktorý 

je HPV-asociovaný, EBV-asociovaný, alebo bez asociácie s vírusom. Napríklad, 

prítomnosť EBV vo všetkých nádorových bunkách v EBV-asociovaných 

karcinómoch poskytuje unikátnu príležitosť pre cielenú liečbu zameranú na 

EBV (napr. imunoterapia, epigenetická liečba) [Louis et al. 2010, Li et al. 2015, 
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Lee et al. 2015]. HPV-asociovaným nazofaryngeálnym karcinómom by sa 

mohlo predísť očkovaním. Stanovenie prítomnosti EBV alebo HPV v 

nazofaryngeálnom karcinóme tak v budúcnosti môže byť dôležitým 

prediktívnym a prognostickým parametrom. 

Nazofaryngeálny karcinóm je v slovenskej a českej populácii vzácne 

ochorenie so štandardizovanou incidenciou <1 na 100,000 obyvateľov (Graf 

č.11) [Dušek et al. 2005, Diba et al. 2015]. Asociácia nazofaryngeálneho 

karcinómu s EBV a HPV je v českej a slovenskej populácii v podstate neznáma. 

V retrospektívnej štúdii sme preto vyšetrili prítomnosť HPV a EBV v súbore 

českých a slovenských pacientov s nazofaryngeálnym karcinómom. 

Za účelom porovnania našich výsledkov s literárnymi údajmi a aby sme 

zistili či má metodika detekcie HPV vplyv na popisovanú incidenciu HPV-

asociovaného nazofaryngeálneho karcinómu sme vykonali metaanalýzu štúdií, 

ktoré udávali zastúpenie EBV-pozitívnych nazofaryngeálnych karcinómov, 

HPV-pozitívnych karcinómov detekovaných PCR vyšetrením a HPV-

pozitívnych karcinómov detekovaných p16 vyšetrením v bielej (kaukazskej) 

populácii. 

 

Graf č.11 - Časový vývoj hrubej incidencie (počet nových prípadov na 100,000 

obyvateľov) a mortality nazofaryngeálneho karcinómu v Českej republike 
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6.2. Materiál a metodika 

 

6.2.1. Výber pacientov, histologické a imunohistochemické vyšetrenie 

Pacienti s nazofaryngeálnym karcinómom boli identifikovaní 

v databázach patologických oddelení dvoch slovenských nemocníc terciárneho 

typu (FN J.A. Reimana Prešov a Univerzitná nemocnica L. Pasteura Košice) a 

privátnej patológie (Medicyt s.r.o. Košice), pokrývajúce veľkú časť diagnostiky 

nádorov hlavy a krku východného Slovenska (dokopy 41 prípadov), FN Hradec 

Králové (19 prípadov), a v registri nádorov slinných žliaz a hlavy a krku 

(Bioptická laboratoř s.r.o. Plzeň, 2 prípady). Spolu bolo identifikovaných 61 

prípadov diagnostikovaných v rokoch 1997-2014. Na potvrdenie diagnózy boli 

zrevidované všetky dostupné hematoxylín-eozínové preparáty. Nádory boli 

klasifikované do dvoch skupín: (i) nekeratinizujúci SCC (vrátane 

diferencovaného a nediferencovaného variantu) a (ii) keratinizujúci SCC. Ďalšie 

vzácne podtypy SCC (napr. bazaloidný, sarkomatoidný, adenoskvamózny atď.) 

sa v súbore nevyskytovali. 

Na imunohistochemické vyšetrenie bol z každého prípadu vybraný jeden 

reprezentatívny parafínový blok a bolo vykonané imunohistochemické 

vyšetrenie protilátkou p16 postupom ako bolo uvedené v kapitole 5.2.1.  

 

6.2.2. PCR vyšetrenie a in situ hybridizácia 

Vyšetrenie bolo vykonané rovnakým postupom ako bolo uvedené 

v kapitolách 5.2.2. a 5.2.3. 

 

6.2.3. Metaanalýza 

Štúdie ktoré reportovali HPV a zároveň aj EBV status 

v nazofaryngeálnych karcinómoch boli identifikované vyhľadávaním na 

stránkach MEDLINE/PubMed použitím rôznych kombinácií kľúčových slov 

„nasopharyngeal carcinoma“, „human papillomavirus“ a „Epstein-Barr virus“. 

Ďalšie relevantné práce boli identifikované medzi referenciami v nájdených 

publikáciách. Na odhad prevalencie EBV-asociovaného nazofaryngeálneho 

karcinómu v kaukazskej populácii boli do metaanalýzy zahrnuté všetky štúdie, 

ktoré udávali veľkosť súboru a zastúpenie EBV-pozitívnych karcinómov 

v kaukazskej populácii. Prevalencia HPV-pozitívnych karcinómov bola 

stanovená samostatne pre PCR-definovanú HPV pozitivitu a HPV pozitivitu 

definovanú pomocou p16/in situ hybridizácie. 
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Prevalencia EBV a HPV-pozitivity u nazofaryngeálnych karcinómov bola 

odhadnutá pomocou meta-analýz s použitím modelov "fixed-effects" a "random 

effects" implementovaných v SW MedCalc pre Windows, verzia 15.6 (MedCalc 

Sofware, Ostend, Belgium). "Fixed-effects" model je založený na predpoklade, 

že jednotlivé štúdie poukazujú na spoločný skutočný efekt odhadovaný 

pomocou sumarizácie dát, kým "random effects" model predpokladá, 

že  skutočné efekty sa v jednotlivých štúdiách odlišujú a že sumárny efekt je 

váženým priemerom hodnôt zistených v jednotlivých štúdiách. Prevalencie z 

jednotlivých štúdií a odhady súhrnných efektov sú prezentované spolu s 

hodnotami CI95 pomocou lesných grafov, kde veľkosť značiek zodpovedá 

váženému vplyvu jednotlivých štúdií. Zhoda prevalencií medzi jednotlivými 

štúdiami zahrnutými do meta-analýz bola testovaná s použitím štatistík Cochran 

Q a I2. V prípadoch, kedy bola prítomná heterogenita, sa na interpretáciu 

výsledkov meta-analýz použili modely "random-effects". 

Na zhodnotenie štatistickej významnosti rozdielov v prevalencii HPV 

a EBV medzi mužmi a ženami bol použitý Fisherov exaktný test. Na 

zhodnotenie štatistickej významnosti rozdielov priemerného veku medzi mužmi 

a ženami a medzi EBV-pozitívnymi a EBV-negatívnymi pacientmi bol použitý 

Welchov t-test. Všetky p-hodnoty sú dvojstranné a rozdiely sú považované za 

signifikantné ak je hodnota p < 0,05. 

 

6.3. Výsledky 

Súbor tvorilo 62 pacientov, 13 žien a 49 mužov vo veku 46 až 81 rokov. 

Priemerný vek v čase diagnózy bol 64,2 rokov (medián 63 rokov). 61 

karcinómov (98,4%) malo morfológiu nekeratinizujúceho SCC. Jediný 

karcinóm mal morfológiu keratinizujúceho SCC. Imunohistochemicky bol iba 

jeden prípad p16 pozitívny (1,6%). Prítomnosť HPV v tomto prípade bola 

dokázaná pomocou DNA in situ hybridizácie a PCR anylýza potvrdila 

prítomnosť HPV18. Morfologicky sa jednalo o nekeratinizujúci typ SCC. 

Revíziou radiologických nálezov bola potvrdená lokalizácia nádoru 

v nazofaryngu. Zvyšných 61 prípadov bolo p16-negatívnych (3 prípady 

vykazovali fokálnu expresiu v <70% buniek). Všetky p16-negatívne prípady 

boli zároveň HPV negatívne pri vyšetrení DNA in situ hybridizáciou aj 

pomocou PCR.  

EBER in situ hybridizácia bola pozitívna vo všetkých nádorových 

bunkách v 53 prípadoch (85,5%). HPV-pozitívny prípad bol EBER-negatívny. 

HPV/EBV status všetkých prípadov a demografické charakteristiky súboru sú 

zhrnuté v Tabuľke 2 a Tabuľke 3.  
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Tabuľka 2 - Demografické a klinickopatologické charakteristiky súboru 

pacientov 

 

Tabuľka 3 - Histologický podtyp a HPV/EBV status 62 nazofaryngeálnych 

karcinómov 

WHO typ EBV-pozitívne HPV-pozitívne EBV/HPV-negatívne 

Keratinizujúci 0 0 1 (1,6%)  

Nekeratinizujúci 53 (85,5%) 1 (1,6%) 7 (11,3%) 

 

Mužskí pacienti mali nižší priemerný vek v čase diagnózy ako ženy 

a vyššie zastúpenie EBV-pozitívnych karcinómov, tieto rozdiely však neboli 

štatisticky významné. EBV-negatívni pacienti však boli starší (priemerne 61,6 

rokov) ako EBV-pozitívni (50,2 rokov) a tento rozdiel bol štatisticky 

signifikantný (p=0,0298). 

 Zhrnutie publikácií ktoré zodpovedali vyhľadávacím kritériám 

(popisujúce výskyt HPV aj EBV-asociovaných nazofaryngeálnych karcinómov 

v rámci jednej publikácie) je v Tabuľke 4. Časť týchto článkov, ktoré popisovali 

výskyt EBV a HPV-asociovaných karcinómov v kaukazskej populácii bola 

použitá na ďalšie spracovanie metaanalýzou. 

Metaanalýzou ôsmych štúdií, ktoré popisovali EBV-pozitivitu 

v nazofaryngeálnom karcinóme bola odhadnutá prevalencia EBV-pozitívnych 

karcinómov v kaukazskej populácii na ~42% (Tabuľka 5 a Graf č.12). Nami 

zistená EBV-pozitivita v 85,5% nazofaryngeálnych karcinómov sa od tohto čísla 

signifikantne líši a je skôr podobná prevalencii v endemických oblastiach. 

Metaanalýza piatich štúdií, ktoré popisovali HPV-pozitivitu definovanú 

pomocou PCR vyšetrenia (Graf 13) a štyroch štúdií, ktoré popisovali HPV-

pozitivitu definovanú pomocou p16/in situ hybridizácie (Graf 14) 

v nazofaryngeálnych karcinómoch u pacientov kaukazskej rasy dokázala 

signifikantnú heterogenitu medzi štúdiami s I
2
 hodnotou >75% a p-hodnotami 

 Muži Ženy P-hodnota 

N 49 13  

Priemerný vek ±SD 45,5±13,6 53.5±18,4 0.18 

P16-pozitívne 0 1  

P16-negatívne 49 12 0.21 

HPV ISH-pozitívne 0 1  

HPV ISH-negatívne 49 12 0.21 

EBER-pozitívne 43 10  

EBER-negatívne 6 3 0.38 
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0,0018 a 0,0001. Skutočné zastúpenie HPV-pozitívnych karcinómov 

v kaukazskej populácii preto nemôže byť odhadnuté. 

 

Tabuľka 4 - Prehľad článkov popisujúcich HPV a zároveň EBV status 

v nazofaryngeálnych karcinómoch v rámci jednej publikácie 

 

Autor Počet prípadov (typ 

populácie) 

Metodiky detekcie 

EBV/HPV 

EBV pozitivita (%) HPV pozitivita (%) 

Tyan 1993  30 (Východná 

Ázia/Taiwan) 

PCR/PCR 30/30 (100) 14/30 (47) 

Hørding 

1994 

38  (23 Dáni, 15 Inuiti) PCR/PCR 10/23 (45) Dánov 

15/15 (100) Inuitov 

4/15 (27) Dánov 

0/15 (0) Inuitov 

Giannoudis 

1995  

63 (Gréci) PCR/PCR 20/63 (32) 12/63 (19) 

Rassekh 

1998 

17 (neznáma) PCR/PCR 15/17 (88.2) 9/17 (52.9) 

Punwaney 

1999 

30 (6 kaukazská, 1 čínsko-

americká, 23 

korejská/čínska) 

PCR/PCR 10/13 (77) celkovo 

5/6 (83) kaukazská 

5/7 (71) ázijská 

7/30 (23) celkovo 

3/6 (50) kaukazská 

4/24 (17) ázijská 

Tung 1999 88 (Východná Ázia/Čína) PCR/PCR 73/88 (83) 45/88 (51) 

Mirzamani 

2006 

20 (Západná Ázia/ Irán) ISH/ISH 19/20 (95)  2/20 (10) HPV 6/11 

2/20 (10) HPV 16/18 

Maxwell 

2010b 

5 (4 kaukazská, 1 ázijská) ISH/PCR, p16 IHC  0/4 (0) kaukazská 

1/1 (100) ázijská 

4/4 (100) kaukazská 

0/1 (0) ázijská 

Lo 2010 30 (19 kaukazská + 5 

ázijská + 6 iná) 

ISH/ISH, PCR, p16 

IHC  

14/28 (50) 15/28 (54) 

 

Laantri 

2011 

70 (Severná Afrika 

/Maroko) 

PCR/PCR 70/70 (100) 24/70 (34) 

Huang 2011 43 (PCR skupina) + 46 

(ISH skupina)  (Východná 

Ázia/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 kaukazská, 11 

ázijská, 11 afroamerická, 2 

Stredný Východ, 1 

hispánská) 

ISH/ISH, p16 IHC 34/45 (76) celkovo 

10/20 (50) kaukazská 

11/11 (100) ázijská 

10/11 (91) afroamerická 

2/2 (100) Stredný Východ 

1/1 (100) hispánská 

4/45 (9) celkovo 

4/20 (20) kaukazská 

 

Robinson 

2013 

67 (34 kaukazská, 17 

ázijská, 14 afroamerická, 2 

severoafrická) 

ISH/ ISH, PCR, p16 

IHC 
47/67 (70) celkovo 

17/34 (50) kaukazská 

16/17 (94) ázijská 

12/14 (86) afroamerická 

2/2 (100) severoafrická 

11/67 (16) celkovo 

9/34 (26) kaukazská 

2/14 (14) afroamerická 

 

Lin 2014 86 ázijská/Čína, 108 

americká (77 ázijská, 25 

kaukazská, 2 afroamerická, 

3 hispánska, 1 neznáma) 

ISH, PCR/ISH, PCR, 

p16 IHC 
83/86 (97) čínska 

93/104  (89) americká 

74/74 (100) ázijská 

14/24 (58) kaukazská 

2/2 (100) afroamerická 

3/3 (100) hispánska 

0/1 (0) neznáma 

0/86 (0) čínska 

5/104 (5) americká 

5/24 (21) kaukazská 

Dogan 2014 90 (56 kaukazská, 4 

afroamerická, skupina 

1981-2012; neznáma pre 

skupinu 1956-1971) 

ISH/ISH, p16 IHC 

 

53/92 (58) 

 

6/63 (10) všetci kaukazská 

Stenmark 

2014 

61 (45 kaukazská, 9 

afroamerická, 5 ázijská, 2 

Stredný Východ) 

ISH/PCR, p16 IHC 26/61 (43) celkovo 

16/45 (36) kaukazská 

5/9 (56) afroamerická 

4/5 (80) ázijská 

1/2 (50) Stredný Východ 

18/61 (30) celkovo 

17/45 (38) kaukazská 

1/9 (10) afroamerická 
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Tabuľka 5 - Zastúpenie EBV-pozitívnych nazofaryngeálnych karcinómov v 

kaukazskej populácii 

 

 

 

 

 

Graf č.12 - Metaanalýza prevalencie EBV pozitivity v nazofaryngeálnom 

karcinóme v kaukazskej populácii 

 

 

 

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 



 

60 
 

Graf č. 13 - Metaanalýza prevalencie HPV pozitivity v nazofaryngeálnom 

karcinóme v kaukazskej populácii detekovanej pomocou PCR 

 

 

Graf č. 14 - Metaanalýza prevalencie HPV pozitivity v nazofaryngeálnom 

karcinóme v kaukazskej populácii detekovanej pomocou p16/in situ hybridizácie 

 

 

6.4. Diskusia 

Dôležitými etiologickými faktormi nazofaryngeálneho karcinómu sú 

environmentálne karcinogény, napr. nitrozamíny a polycyklické uhľovodíky 

vyskytujúce sa v potravinách konzervovaných pomocou soli, fajčenie, rôzne 

chemické výpary (napr. formaldehyd) a výpary vznikajúce pri varení 

v podmienkach s nedostatočnou ventiláciou, priemyselný prach, nazálne oleje 

a rôzne bylinkové preparáty používané v alternatívnej medicíne. Pacienti 

s určitými HLA haplotypmi majú zvýšené riziko vzniku nazofaryngeálneho 

karcinómu [Thompson 2007, Liu et al. 2007, Perez-Ordoñez 2007, Petersson 

2015]. Hlavným etiologickým faktorom je však infekcia EBV a to najmä 
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v endemických oblastiach (Juhovýchodná Ázia, južné oblasti Číny, Stredný 

výcjod a Severná Afrika, Arktída) a karcinómoch nekeratinizujúceho typu. 

Asociácia NPCa s EBV však nie je taká výrazná v non-endemických oblastiach 

a v karcinómoch s variantnou morfológiou. Navyše, viaceré štúdie naznačujú, že 

v karcinogenéze časti nazofaryngeálnych karcinómov môže zohrávať úlohu 

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]. Reportovaná 

HPV-pozitivita v nazofaryngeálnych karcinómoch je však značne variabilná 

(údaje v rozmedzí 0-100%).  

Účelom metaanalýz bolo odhadnúť podiel HPV-pozitívnych 

nazofaryngeálnych karcinómov v kaukazskej populácii a zistiť či za rozdiely 

v udávanej HPV-pozitivite je zodpovedná metodika dôkazu HPV. 

Metaanalýzami (použitím „random efects“ modelu) bolo zistené, že HPV-

pozitívne karcinómy detekované pomocou PCR metodiky tvoria 36.1% (CI95: 

16.9-58.0%) a HPV-pozitívne karcinómy detekované pomocou p16/in situ 

hybridizácie tvoria 31.7% (10.7-57.6%). Keďže obe študované skupiny 

publikácií vykazovali výraznú heterogenitu (I
2
 > 75% pre obe metaanalýzy), 

výsledky naznačujú, že existujú dve alebo viaceré subpopulácie, vzájomne sa 

líšiace významom HPV v karcinogenéze nazofaryngeálneho karcinómu. 

Zastúpenie HPV-pozitívnych karcinómov detekovaných rôznymi postupmi je 

však veľmi podobné. Za rozdiely v reportovanej prevalencii HPV preto 

pravdepodobne nie je zodpovená metodika detekcie HPV, ale za rozdiely 

v prevalencii budú zodpovedné iné faktory, akými je napr. etnicita študovanej 

populácie alebo obdobie v ktorom bola štúdia vykonaná. Výsledky našej štúdie 

naznačujú, že v našej populácii infekcia HPV nezohráva významnú úlohu 

v patogenéze nazofaryngeálneho karcinómu a prítomnosťou EBV v 85,5% 

prípadov sa náš súbor podobá skôr na pacientov z endemických oblastí. Tento 

záver (aj keď vychádza z relatívne malého súboru pacientov) má praktický 

význam v tom, že v prípade HPV-pozitívnej metastázy s neznámym origom je 

pôvod metastázy v nazofaryngu málo pravdepodobný a diagnostiku/liečbu je 

nutné zamerať na oblasť orofaryngu. Väčšina našich pacientov by navyše bola 

vhodnými kandidátmi na nové spôsoby liečby, zacielené práve na EBV. Zároveň 

je možné väčšinu pacientov počas liečby monitorovať kvantitatívnym 

vyšetrením prítomnosti EBV DNA v periférnej krvi [Petersson 2015]. 

Prognostický význam HPV-pozitivity v nazofaryngeálnych karcinómoch 

je na rozdiel od karcinómov orofaryngu neznámy. Huang a spol. dokázali HPV 

v 35% nazofaryngeálnych karcinómov, ale nezistili žiadnu asociáciu medzi 

HPV-pozitivitou a štádiom ochorenia, rekurenciuami ani celkovým prežívaním 
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[Huang et al. 2011]. Robinson a spol. dokázali HPV-pozitivitu v 16% prípadov a 

HPV-status nebol asociovaný s celkovým prežívaním [Robinson et al. 2013]. 

V ďalšej štúdii porovnávajúcej dve populácie (bieli američania vs. čínski 

pacienti) bola HPV-pozitivita zistená iba v piatich zo 105 amerických prípadov 

(čínski pacienti boli všetci HPV-negatívni) a opäť nebola asociovaná 

s prognózou. Americkí pacienti s EBV-negatívnymi karcinómami však 

vykazovali trend k horšiemu prežívaniu [Lin et al. 2014]. V štúdii Dogana 

a spol. bolo HPV-pozitívnych 9 z 90 karcinómov (3 ale zasahovali do 

orofaryngu). Celkové prežívanie HPV-pozitívnych pacientov sa nelíšilo od 

HPV-negatívnych. EBV/HPV negatívni pacienti však mali signifikantne kratšie 

prežívanie [Dogan et al. 2014]. V ďalšej práci bolo HPV-pozitívnych 30% 

karcinómov (18 zo 61). Pacienti s HPV-pozitívnymi a EBV/HPV-negatívnymi 

nádormi mali hošiu lokoregionálnu kontrolu ochorenia, čas do progresie aj 

celkové prežívanie ako pacienti s EBV-pozitívnymi karcinómami [Stennmark et 

al. 2014]. Výsledky týchto štúdií naznačujú, že HPV-pozitivita v 

nazofaryngeálnych karcinómoch nie je asociovaná s lepšou prognózou. Správny 

staging ochorenia (nazofarynx vs. orofarynx) má v prípade HPV-pozitívneho 

karcinómu prognostický význam. Tieto dáta sú však limitované a bude potrebné 

závery o prognostickom význame HPV v nádoroch nazofaryngu potvrdiť vo 

väčších štúdiách. 

 

6.5. Záver 

Zdá sa, že v našej populácii infekcia HPV nezohráva významnú úlohu 

v patogenéze nazofaryngeálneho karcinómu. Naopak, na rozdiel od iných non-

endemických oblastí, sme vo väčšine prípadov dokázali prítomnosť EBV. Títo 

pacienti sú potenciálnymi kandidátmi na liečbu zameranú na prítomnosť EBV 

[Louis et al. 2010, Li et al. 2015, Lee et al. 2015]. Priebeh ochorenia u týchto 

pacientov je možné monitorovať kvantitatívnym vyšetrením prítomnosti EBV 

DNA v periférnej krvi [Petersson 2015]. Pravdepodobnosť, že HPV-pozitívna 

metastáza z neznámeho origa pochádza z oblasti nazofaryngu je v našej 

populácii malá. 
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