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Souhrn
Východiska: Karcinomy orofaryngu asociované s lidským papilomavirem (human papillomavirus 
– HPV) nejen pro svou nadále vzrůstající incidenci představují významnou kapitolu v oblasti ná-
dorů hlavy a krku. Tyto nádory oproti HPV negativním karcinomům orofaryngu disponují odlišnými 
epidemiologickými, klinickými i molekulárními vlastnostmi, lepší odpovědí na léčbu a prognózou. 
Vlivem těchto skutečností byla provedena celá řada studií, jejichž společným cílem bylo navržení 
adekvátního stagingového systému pro HPV asociované karcinomy orofaryngu, neboť 7. vydání 
American Joint Committee on Cancer nebralo v potaz unikátní biologické chování tohoto onemoc-
nění. Výsledkem jsou zásadní změny v TNM klasifikaci karcinomů orofaryngu, které jsou nyní v zá-
vislosti na expresi surogátního markeru high-risk HPV p16 členěny na p16 pozitivní a p16 negativní. 
Cíl: Cílem tohoto přehledového článku je nejen shrnutí aktuálních vědomostí o HPV asociovaných 
karcinomech orofaryngu s důrazem na jejich molekulární podklad a morfologii, ale také shrnutí 
a porovnání metod detekce viru HPV. Zároveň je diskutován prognostický význam exprese bio
markeru p16 u těchto nádorů. Součástí přehledového článku je dále představení změn ve stagingu 
karcinomů orofaryngu v závislosti na expresi markeru p16, vč. odůvodnění, která k těmto změnám 
vedla. Závěrem jsou uvedena doporučení společnosti College of American Pathologists podpořená 
American Society of Clinical Oncology k testování viru HPV u nádorů v oblasti hlavy a krku.
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Summary
Background: The incidence of oropharyngeal carcinomas associated with human papillomavirus 
(HPV) is continuously increasing. HPV-positive and -negative oropharyngeal carcinomas have dif-
ferent epidemiological, clinical, and molecular features, with HPV-positive tumors having a better 
response to treatment and better prognosis. An adequate staging system for HPV-related oropha-
ryngeal carcinomas is needed, as the American Joint Committee on Cancer 7th Edition did not con-
sider their unique biological behavior. At present, oropharyngeal carcinomas are subdivided into 
p16 positive and p16 negative tumors, based on their expression of p16, a surrogate marker of high-
-risk HPV. Purpose: This review summarizes current knowledge of HPV-associated oropharyngeal 
carcinomas with emphasis on their molecular features and histopathology, as well as summarizes 
and compares HPV detection methods and genotyping techniques. This review also describes the 
prognostic significance of p16 expression in these tumors and significant changes in the staging 
of oropharyngeal carcinomas based on p16 expression, together with the justifications for these 
changes. Finally, this review reports the recommendations of the College of American Pathologists 
for testing HPV in head and neck cancers, supported by the American Society of Clinical Oncology.
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Úvod a incidence HPV 
asociovaných dlaždicobuněčných 
karcinomů orofaryngu
Dlaždicobuněčný karcinom hlavy a krku 
je celosvětově 6. nejčastější malignitou, 
primárně postihující dutinu ústní, oro-
farynx a  hrtan  [1]. Tento karcinom je 
tradičně asociován s  kouřením cigaret 
a konzumací alkoholu. V roce 1983 byla 
Syrjanenem prokázána souvislost mezi 
karcinomem a infekcí lidským papiloma-
virem (human papillomavirus – HPV) [2]. 
V četných zemích západního světa byla 
popsána vzrůstající incidence dlaždico-
buněčných karcinomů orofaryngu, pre-
dominantně postihujících oblast kořene 
jazyka a  patrových tonzil, a  to ve pro-
spěch HPV pozitivních případů  [3–8]. 
Mezi lety 1984 a 2004 došlo v USA k ná-
růstu HPV pozitivních dlaždicobuněč-
ných karcinomů o 225 %, zatímco počet 
HPV negativních karcinomů poklesl 
o 50 % [9]. Oproti incidenci je však pre-
valence HPV asociovaných karcinomů 
značně variabilní, a to v závislosti na ra-
sové příslušnosti i geografickém původu. 

Virus HPV se řadí mezi neobalené 
DNA viry čeledi Papillomaviridae. Exis-
tuje zhruba 30  subtypů viru HPV se 
schopností infikovat orální či anogeni-
tální sliznici. Tyto viry dále klasifikujeme 
jako low-risk nebo high-risk (HR) dle je-
jich biologického chování. Low-risk HPV 
viry (např. typ 6 nebo 11) vedou k rozvoji 
benigních lézí (condylomata accumi-
nata), zatímco HR HPV viry (např. typ 16, 
18 či 33) potencují maligní zvrat buněk. 
Zhruba 90  % karcinomů hlavy a  krku 
asociovaných s HPV je připisováno sub-
typu 16 [10]. 

Pacienti s  HPV pozitivním karcino-
mem orofaryngu jsou častěji mladší 
muži, s nižší konzumací alkoholu a kou-
řením cigaret – často nekuřáci, s lepší od-
povědí na léčbu i lepší prognózou oproti 
HPV negativním karcinomům [11]. Mezi 
hlavní rizikové faktory patří vyšší počet 
sexuálních partnerů, historie orálně-ge-
nitálního a orálně-análního sexu [12]. 

HPV asociované karcinomy orofa-
ryngu mají odlišné epidemiologické, 
klinické i  molekulární vlastnosti v  po-
rovnání s karcinomy asociovanými s kou-
řením [13]. Vlivem těchto skutečností se 
určení stadia nemoci dle pravidel 7. vy-
dání American Joint Committee on Can-

cer (AJCC) stalo neadekvátním, neboť 
nebralo v potaz unikátní biologické cho-
vání tohoto onemocnění [14]. 

Molekulární podklad HPV 
asociovaných karcinomů hlavy 
a krku
Patogeneze HPV asociovaných nádorů 
vychází z  alterace funkce retinoblasto-
mového proteinu Rb, který ve své hypo-
fosforylované formě slouží jako regulá-
tor buněčného cyklu, a  to v  přechodu 
z  G1  fáze do S  fáze vazbou transkripč-
ního faktoru E2F  [15]. Komplex E2F/ Rb 
inhibuje transkripci celé řady genů, vč. 
CDKN2A kódující inhibitor cyklin-depen-
dentních kináz (CDK) p16, lokalizovaný 
na chromozomu 9p21  [16]. Jakmile je 
buňka připravena vstoupit do S fáze bu-
něčného cyklu, Rb je inaktivován fosfo-
rylací komplexem cyklin D/ CDK4/ 6, čímž 
dojde k uvolnění E2F z vazby na Rb.

V případě infekce HR-HPV dochází 
k  začlenění genomu viru do chromo-
zomu hostitelských buněk a expresi on-
koproteinů E6 a E7. Onkoprotein E6 vede 
k inaktivaci tumor supresorového genu 
TP53, onkoprotein E7 interaguje s kom-
plexem E2F/ Rb, vede k porušení funkce 
Rb a  jeho degradaci  [17] a  k  uvolnění 
transkripčního faktoru E2F. Výsledkem 
je ztráta regulace buněčného cyklu, po-
rucha buněčné diferenciace, zvýšené ri-
ziko mutací a  chromozomální nestabi-
lity [12,18]. Současně dojde k přerušení 
inhibice transkripce genu CDKN2A 
a overexpresi p16, na rozdíl od konvenč-
ních nádorů hlavy a  krku, kde dochází 
k inaktivaci tumor supresorového genu 
p16 řadou mechanizmů (např. hyperme-
tylací) [19]. Tento mechanizmus vysvět-
luje difuzní expresi p16  u  HPV asocio-
vaných dlaždicobuněčných karcinomů. 
Zvýšená exprese p16 však nastává i u ji-
ných nádorů, kde je nedostatek Rb pod-
míněn odlišnými mechanizmy (např. 
genetickou ztrátou u  malobuněčných 
karcinomů plic) [17]. 

Tumor supresorový protein p16  se 
podílí na kontrole buněčného cyklu na 
úrovni přechodu G1/ S fáze. Inhibuje čin-
nost CDK4/ 6  narušením vazby s  cykli-
nem D1, který následně podléhá degra-
daci [20]. Cyklin D1 se podílí na opravě 
DNA procesem homologní rekombinace 
skrze protein RAD51  [21]. Downregu-

lace cyklinu D1 skrze p16 by tedy mohla 
být jednou z  příčin zvýšené senzitivity 
HPV asociovaných nádorů k  radiační 
léčbě [22]. 

U nádorů hlavy a  krku asociova-
ných s kouřením hrají hlavní roli v pro-
cesu kancerogeneze mutace tumor 
supresorových genů TP53, které nachá-
zíme minoritně u HPV asociovaných ná-
dorů  [23,24]. Oproti HPV asociovaným 
nádorům tyto navíc zvýšeně exprimují 
geny asociované s hypoxií a markery ná-
dorových kmenových buněk, které zvy-
šují jejich radiorezistenci  [25–27]. Bylo 
prokázáno, že počet mutací u HPV po-
zitivních nádorů je poloviční oproti 
HPV negativním nádorům [28]. Opako-
vaná expozice karcinogenům však může 
u HPV asociovaných nádorů narušit výše 
uvedené molekulární mechanizmy [29]. 

Metody detekce viru HPV 
HPV status se řadí mezi významné pro-
gnostické markery. Slouží ke stratifi-
kaci rizik u pacientů s karcinomem oro-
faryngu a výběru pacientů, kteří mohou 
potenciálně těžit z  terapeutických vak-
cín [30] a v budoucnu i deeskalačních te-
rapeutických postupů, které mají slou-
žit ke snížení toxicity protinádorové 
léčby [31]. Existuje řada metod k průkazu 
přítomnosti viru HPV v postižené tkáni, 
jako např. metoda polymerázové řetě-
zové reakce (polymerase chain reaction 
– PCR), in situ hybridizace (ISH) k průkazu 
DNA a RNA či exprese proteinu p16 za 
užití imunohistochemie (IHC) [32]. 

Metoda PCR, která slouží k  průkazu 
integrace virové DNA do hostitelského 
genomu, je vysoce senzitivní, avšak 
současně je zatížena rizikem falešné po-
zitivity detekcí subtypů viru HPV, které 
nejsou asociovány s  maligní transfor-
mací (např. vlivem kontaminace). Nevý-
hodou DNA ISH je nízká senzitivita při 
vysoké specificitě [33]. Značnou nevýho-
dou těchto metod je, že jsou nákladné, 
vyžadují moderní laboratorní zařízení 
i vysoce kvalifikovaný personál [15]. 

Vyšetření exprese proteinu p16  je ši-
roce dostupné, levné a  při použití do-
poručované hodnoty cut-off i  snadno 
vyhodnotitelné. Exprese p16  je nezá-
vislá na typu HPV, a tudíž může sloužit 
jako surogátní marker HPV infekcí  [34]. 
Četné studie považují expresi p16  za 
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buňky oproti konvenčním dlaždicobu-
něčným karcinomům neobsahují inter-
celulární můstky, většinou nevykazují ke-
ratinizaci a mají zvýšený N/ C poměr [12]. 
Nádorové buňky tvořící čepy či ostrůvky 
jsou obvykle nápadně ohraničené, s říd-
kou eozinofilní cytoplazmou, s oválnými 
až vřetenitými jádry, často s hyperchro-
mazií a  nenápadnými jadérky. Nádory 
mají briskní mitotickou aktivitu i počet 
buněk podléhajících apoptóze. Časté 
jsou komedo nekrózy. Naopak zřídka 
u těchto nádorů nalezneme známky ma-
turace nádorových buněk  [59]. Pokud 
jsou známky maturace přítomny, jsou 
na rozdíl od HPV negativních karcinomů 
inverzní, neboť proliferující nádorové 
buňky se u HPV pozitivních nádorů na-
cházejí v centru čepů. 

Ačkoliv by tento obraz odpovídal 
středně či nízce diferencovanému kar-
cinomu, s ohledem na klinický obraz je 
nutno na HPV asociované dlaždicobu-
něčné karcinomy orofaryngu pohlížet 
jako na dobře diferencované nádory. 
Proto se grading u HPV pozitivních kar-
cinomů nedoporučuje. Za prediktory ag-
resivnějšího chování se považuje např. 
anaplazie či multinukleace [60].

Morfologické spektrum HPV asocio-
vaných dlaždicobuněčných karcinomů 
zahrnuje nádory s papilárními, adenos-
kvamózními, lymphoepithelioma-like, 
sarkomatoidními či malobuněčnými 
rysy. Vyjma nádorů s  malobuněčnými 
rysy, které mají agresivnější klinický 
průběh, mají všechny ostatní varianty 
shodné klinické chování s HPV pozitiv-
ním dlaždicobuněčným karcinomem 
obvyklé morfologie [61]. 

Odlišení HPV asociovaných dlaždico-
buněčných karcinomů od konvenčních 
bazaloidních dlaždicobuněčných karci-
nomů s agresivnějším klinickým průbě-
hem je poměrně obtížné. Zásadním kro-
kem v diagnostice je tedy detekce HPV, 
např. užitím markeru HR HPV p16, v pří-
padě nejasnosti lze použít i doplňkový 
test. 

Metastázy HPV asociovaných kar-
cinomů do lymfatických uzlin si ob-
vykle zachovávají obdobný morfo-
logický obraz. Mnohdy však bývají 
cysticky transformovány a  mohou kli-
nicky imponovat jako laterální krční 
(branchiální) cysty. Detekce statusu 

HPV16  efektivněji indukuje růst kerati-
nocytů [51], pravděpodobně poklesem 
apoptózy [52]. Kontrolní oblast virových 
onkogenů E6/ E7  je u  HPV18  pozitiv-
ních tumorů 10–50krát aktivnější než 
u HPV16 pozitivních variant [53]. Četné 
studie prokázaly horší přežití u pacientů 
s  těmito genotypy oproti HPV16  pozi-
tivním případům  [49,54,55], čímž pro-
kazují, že HPV genotypizace má cennou 
prognostickou hodnotu. Pacienti s  ji-
nými genotypy než HPV16 v budoucnu 
nemusí těžit z  deeskalační léčby  [56]. 
Skupina pacientů p16  pozitivních, ale 
zároveň HPV DNA negativních má sig-
nifikantně horší přežití než skupina 
p16 pozitivních a HPV DNA pozitivních 
pacientů [57]. Dle recentní metaanalýzy 
má ke stanovení HPV asociovaného tu-
moru nejvyšší specificitu kombinované 
stanovení p16 a HPV DNA [46]. Proto by 
u deeskalačních studií měly být použity 
k vyloučení p16 pozitivního, ale HPV ne-
gativního tumoru i alternativní metody 
stanovení HPV [47,58]. V běžné klinické 
praxi však stanovení p16  imunohisto-
chemicky zůstává základní metodou 
a při dodržení doporučení, že se má jed-
nat o  silnou difuzní cytoplazmatickou 
a nukleární pozitivitu ve více než 70 % 
nádorových buněk, se jedná i  o  me-
todu dostatečně spolehlivou  [36]. Tato 
definice zároveň patří k  doporučením 
College of American Pathologists uve-
deným níže, která jsou podpořena i spo-
lečností American Society of Clinical On-
cology (ASCO) [36] a definují i možnosti 
testování v případě nejasností pro běž-
nou praxi. 

Morfologie HPV asociovaných 
karcinomů orofaryngu
HPV asociované dlaždicobuněčné karci-
nomy orofaryngu mají charakteristický 
morfologický obraz. Většina nádorů vy-
růstá v  oblasti tonzilárních krypt. Dys-
plastické změny asociované s  HPV za-
hrnují orto- a parakeratózu, hyperplazii 
epitelu s  nápadnou fragmentací jader 
(karyorhexí) a apoptózou. Dysplastický 
epitel oproti nepostiženému epitelu vy-
kazuje silnou a  difuzní pozitivitu pro 
marker p16.

Tyto nádory mají typicky bazaloidní 
charakter s  nápadnou lymfoidní reakcí 
a minimální stromální reakcí. Nádorové 

nejlepší prognostický marker u pacientů 
s  dlaždicobuněčným karcinomem oro-
faryngu  [35]. Overexprese proteinu 
p16 však může být vyvolána i jinými me-
chanizmy než infekcí virem HPV [15]. 

Zhruba 4–20  % dlaždicobuněčných 
karcinomů orofaryngu je p16 pozitivní, 
ale HPV negativní při užití DNA ISH [36]. 
Jednou z možných příčin je infekce od-
lišným subtypem viru HPV než HPV16, 
který je nejčastěji detekován pomocí 
ISH [29,33]. U většiny těchto nejasných 
případů však byla prokázána exprese vi-
rových onkogenů E6/ E7  [37,38]. V  mi-
nimu případů byl zjištěn opačný jev, kdy 
byla prokázána DNA viru HPV při nega-
tivitě proteinu p16. Jednou z vysvětlují-
cích příčin by mohla být alterace genu 
CDKN2A kódující protein p16, která 
byla pozorována u kuřáků [39]. Při užití 
pouze jedné z  těchto metod hrozí ri-
ziko misklasifikace u  zhruba 17–19  % 
nádorů [40,41].

Z tohoto důvodu byly vypracovány 
četné diagnostické algoritmy určené 
nejen k  průkazu přítomnosti viru HPV, 
ale i  jeho transkripční aktivity. Metoda 
RNA ISH s využitím próby komplemen-
tární k  E6/ E7  mRNA tato kritéria spl-
ňuje [42–44] a dosahuje podobných vý-
sledků jako real-time PCR [45]. Stanovení 
E6/ E7 HPV-mRNA pomocí ISH nebo real-
-time PCR je zároveň „zlatým standar-
dem“, protože detekuje transkripčně ak-
tivní HPV [46]. 

Genotypizace HPV
Ve většině starších studií, jejichž vý-
sledky byly publikovány v letech 2009–
2014  a  kde byla prokázána lepší pro-
gnóza HPV asociovaných nádorů 
orofaryngu, byly k detekci virové infekce 
využity metody ISH. U všech byla stano-
vena exprese proteinu p16, u některých 
i  virová DNA  [47]. Stanovení exprese 
p16 je zároveň nejčastější metodou apli-
kovanou v klinické praxi  [47]. Podobně 
i data použitá při vytváření 8. verze TNM 
klasifikace klasifikovala pacienty jako 
HPV pozitivní jen na základě pozitivity 
p16 [48]. HPV16 je nejčastější subtyp viru 
HPV asociovaný s  dlaždicobuněčným 
karcinomem orofaryngu  [49,50]. Méně 
často se na vzniku karcinomu podílejí 
subtypy HPV18, HPV33  a  HPV35. Bylo 
prokázáno, že genotyp HPV18  oproti 
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hovat rovnoměrné rozložení pacientů; 
4) staging by měl mít prediktivní význam 
s ohledem k léčbě [63]. 

Při užití 7. vydání AJCC Cancer Staging 
Manual (dále jen AJCC) byli pacienti 
s  HPV pozitivními dlaždicobuněčnými 
karcinomy častěji diagnostikováni ve 
stadiu T1–T2, s vyšším N stadiem a nižší 
incidencí vzdálených metastáz  [64]. 
S  ohledem na určování stagingu dle 
7. vydání AJCC, který vychází z  lineár-
ního vztahu mezi vzrůstající N kategorií 
a horší prognózou [65], byli tito pacienti 
často klasifikováni ve stadiu IV. HPV po-
zitivní pacienti však vykazují delší pře-
žití, a mohou být tedy ohroženi dlouho-
dobými následky protinádorové léčby. 
Sedmé vydání AJCC tudíž neadekvátně 
stratifikuje pacienty s  HPV pozitivními 
dlaždicobuněčnými karcinomy s  od-
lišným klinickým a biologickým chová-
ním  [66]. Četné studie prokázaly ome-
zenou predikci přežití u HPV pozitivních 
pacientů při užití 7. vydání AJCC [67–70], 
zatímco přijatelné výsledky byly dosa-
ženy u HPV negativních dlaždicobuněč-
ných karcinomů [63,71]. 

Klinická stadia 8. vydání AJCC vychá-
zejí z  výsledků navržené klasifikace In-
ternational Collaboration on Oropha-
ryngeal Cancer Network for Staging 
(ICON-S) vedoucí k  efektivní stratifi-
kaci pacientů s  HPV pozitivními dlaž-
dicobuněčnými karcinomy v  hetero-
genní kohortě pacientů  [63,71]. Četné 
studie prokázaly prognostický i predik-
tivní význam 8. vydání AJCC ve vztahu 
k  HPV pozitivním dlaždicobuněčným 
karcinomům [72,73]. 

Je však nutno podotknout, že v  pří-
padě, kdy je status p16 negativní, či ne-
může být stanoven, by se staging měl 
řídit dle HPV negativních dlaždicobu-
něčných karcinomů [61].

Změny v T klasifikaci 
Klinická i patologická klasifikace primár-
ních tumorů je u  obou typů dlaždico-
buněčných karcinomů velmi podobná. 
U HPV asociovaných dlaždicobuněčných 
karcinomů došlo ke sloučení kategorií 
T4a a T4b v jednotnou kategorii T4, neboť 
pacienti v  těchto subkategoriích stati-
sticky dosahovali stejného přežití  [71]. 
Současně je eliminována kategorie Tis 
(karcinom in situ) z důvodu absence zře-

nutné pečlivé zhodnocení všech riziko-
vých faktorů nemoci, a to na individuální 
úrovni. Aby systém pro určování stadií 
nemoci mohl být efektivní, měla by být 
splněna čtyři kritéria: 1) pacienti v rámci 
jednoho stadia mají podobné hodnoty 
přežití; 2) hodnoty přežití se mezi jed-
notlivými stadii nemoci signifikantně 
liší; 3) jednotlivá stadia by měla obsa-

HPV je tedy nezbytná k určení správné  
diagnózy [62]. 

Staging HPV asociovaných 
karcinomů orofaryngu
Určení stadia nemoci je jedním z klíčo-
vých aspektů léčby nádorů. Pro stano-
vení prognózy nemoci a nastavení op-
timálního terapeutického postupu je 

Tab. 1. Klinické a patologické T kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů 
orofaryngu, 8. vydání TNM klasifikace.

Kategorie T Kritéria Změny oproti  
7. vydání TNM

T1 nádor ≤ 2 cm v největším rozměru Kategorie T0 je určena 
pro pacienty s nezná-
mým primárním ori-
gem, jejichž metastázy 
do regionálních lymfa-
tických uzlin jsou p16 
pozitivní.

Došlo ke sloučení ka-
tegorií T4a a T4b  
v jednotnou kategorii 
T4, neboť pacienti  
v těchto subkatego- 
riích statisticky dosa-
hovali stejného přežití.

T2 nádor > 2 cm a zároveň ≤ 4 cm v největ-
ším rozměru

T3 nádor > 4 cm v největším rozměru nebo 
rozšíření na lingvální plochu epiglottis

T4 nádor postihuje kteroukoliv z následují-
cích struktur: hrtan*, hluboké svaly jazyka 
(m. genioglossus, hyoglossus, palato-
glossus a styloglossus), m. pterygoideus 
medialis, tvrdé patro nebo dolní čelist*, 
m. pterygoideus lateralis, lamely křídlo-
vitého (pterygoidního) výběžku, laterální 
část nazofaryngu, bazi lební, nebo ob-
růstá a. carotis

* Šíření primárních nádorů kořene jazyka a valekul sliz-
nicí na lingvální povrch epiglottis nepředstavuje invazi 
do hrtanu.  

TNM – klasifikace tumor-nodes-metastases

Tab. 2. Klinické N kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofaryngu,  
8. vydání TNM klasifikace.

Kategorie N Kritéria Změny oproti  
7. vydání TNM

NX regionální mízní uzliny nelze hodnotit 

N0 regionální mízní uzliny bez metastáz

N1 jednostranné metastázy v mízní uzlině 
(uzlinách), veškeré ≤ 6 cm v největším 
rozměru

kategorie N1 odpovídá 
předchozím kategoriím 
N1–N2b

N2 druhostranné nebo oboustranné me-
tastázy v mízní uzlině (uzlinách), veš-
keré ≤ 6 cm v největším rozměru

kategorie N2 odpovídá 
předchozí kategorii N2

N3 metastáza(y) v mízní uzlině (uzlinách) 
> 6 cm

TNM – klasifikace tumor-nodes-metastases
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I–IVA při užití 7. vydání AJCC. Pacienti 
T4a a T4b měli signifikantně nižší celkové 
přežití než pacienti T1–T3, stejně tak jako 
pacienti N3 v porovnání s N1–N2c. 

Klinickému stadiu I  odpovídají pa-
cienti T1–T2  N0–N2b (nyní N1), klinic-
kému stadiu II pacienti T1–T2 N2c (nyní 
N2) nebo T3 N0–N2c (nyní N0–N2), kli-
nickému stadiu III odpovídají pacienti 
T4  s  jakýmkoliv N či pacienti N3  s  ja-
kýmkoliv T. Klinické stadium IV je re-
zervováno pro pacienty s  přítomností 
vzdálených metastáz bez ohledu na T či 
N status [71] (tab. 4). 

kaci se začleněním extranodální extenze 
jakožto významného negativního pro-
gnostického faktoru [74]. Lymfatické uz-
liny s pozitivní extranodální extenzí jsou 
nyní bez ohledu na jejich velikost klasifi-
kovány jako N3b [72]. 

Staging HPV pozitivních 
dlaždicobuněčných karcinomů 
orofaryngu
Současný klinický staging vychází z na-
vržené klasifikace ICON-S, která proká-
zala minimální rozdíl v  5letém přežití 
u HPV pozitivních pacientů ve stadiích  

telné bazální membrány v epitelu Wal-
deyerova okruhu  [48] (tab.  1). V  rámci 
HPV negativních dlaždicobuněčných 
karcinomů byla eliminována katego-
rie T0. Ta slouží pouze pro pacienty s ne-
známým primárním origem, jejichž me-
tastázy do regionálních lymfatických 
uzlin jsou p16 pozitivní [74]. 

Změny v N klasifikaci
Poprvé u karcinomů hlavy a krku je za-
veden odlišný patologický a  klinický 
staging [74], a to pro HPV pozitivní dlaž-
dicobuněčné karcinomy. Ten je odrazem 
odlišné klinické a patologické N klasifi-
kace dle zvoleného terapeutického po-
stupu. V  8. vydání AJCC došlo k  signi-
fikantním změnám v  N klasifikaci HPV 
pozitivních dlaždicobuněčných karci-
nomů oproti HPV negativním karcino-
mům vedoucí k  downstagingu většiny 
p16+ dlaždicobuněčných karcinomů. 

Klinická N klasifikace je určena pro 
pacienty primárně léčené radioterapií. 
Lymfatické uzliny uložené ipsilaterálně 
a  menší než 6 cm v  největším rozměru 
odpovídající původním kategoriím 
N1 až N2b dosahovaly stejných hodnot 
přežití a  jsou nyní zahrnuty v  katego-
rii N1. Pro klinicky evidentní metastázy 
do bilaterálních nebo kontralaterálních 
lymfatických uzlin menších než 6 cm 
v největším rozměru odpovídající kate-
gorii N2c byla rezervována kategorie N2, 
neboť dosahovaly statisticky horších vý-
sledků než pacienti s N1. Nejhoršího pře-
žití dosahovali pacienti s  lymfatickými 
uzlinami většími než 6 cm v  největším 
rozměru. Pro tyto pacienty byla určena 
kategorie N3 [48] (tab. 2).

Patologická N klasifikace je aplikována 
u pacientů s chirurgicky řešenými dlaž-
dicobuněčnými karcinomy. Bylo pro-
kázáno, že hlavní determinantou pře-
žití je počet postižených lymfatických 
uzlin, nikoliv jejich velikost, lateralita či 
přítomnost extranodální extenze. Tato 
skutečnost byla potvrzena v četných stu-
diích [75,76]. Jako pN1 jsou klasifikovány 
tumory s postižením 4 a méně lymfatic-
kých uzlin, jako pN2 při postižení 5 a více 
lymfatických uzlin. Kategorie pN3  byla 
z  klasifikace eliminována  [48,74]  
(tab. 3). 

HPV negativní dlaždicobuněčné kar-
cinomy si zachovaly původní N klasifi-

Tab. 3. Patologické N kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofaryngu, 
8. vydání TNM klasifikace.

Kategorie N Kritéria Změny oproti  
7. vydání TNM

NX regionální mízní uzliny nelze hodnotit Hlavní determinantou 
přežití je počet postiže-
ných lymfatických uzlin, 
nikoliv jejich velikost, la-
teralita či přítomnost ex-
tranodální extenze.

Kategorie N3 byla z kla-
sifikace eliminována.

N0 regionální mízní uzliny bez metastáz

N1 metastáza v 1–4 mízních uzlinách

N2 metastáza v 5 a více mízních uzlinách

TNM – klasifikace tumor-nodes-metastases

Tab. 4. Klinické a patologické stadium, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofa-
ryngu, 8. vydání TNM klasifikace.

Klinické stadium Změna oproti 7. vydání TNM

stadium I T1, T2 N0, N1 M0 Poprvé u karcinomů hlavy 
 a krku je zaveden odlišný pato-
logický a klinický staging.

stadium II T1, T2 N2 M0

T3 N0, N1, N2 M0

stadium III T1, T2, T3 N3 M0

T4 jakékoliv N M0

stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

 
Patologické stadium

stadium I T1, T2 N0, N1 M0

stadium II T1, T2 N2 M0

T3, T4 N0, N1 M0

stadium III T3, T4 N2 M0

stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

TNM – klasifikace tumor-nodes-metastases
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Úskalí 8. vydání AJCC
Nejvýznamnějším prognostickým fak-
torem u dlaždicobuněčných karcinomů 
orofaryngu je HPV status. Četné studie 
dále prokázaly asociaci mezi prognózou 
a kouřením či věkem u pacientů s HPV 
asociovanými dlaždicobuněčnými karci-
nomy [67,72]. T status nadále přetrvává 
jako významný prediktor rekurence [77]. 
Několik dalších studií potvrdilo jako pro-
gnosticky nepříznivý faktor kouření – 
zejména více než 10  balíčkoroků. Na-
opak jako příznivý prognostický faktor 
se jeví přítomnost tumor infiltrujících 
lymfocytů [47]. S těmito faktory ovšem 
8. verze TNM klasifikace zatím nepočítá. 
Většina HPV asociovaných karcinomů 
orofaryngu postihuje oblast kořene ja-
zyka a patrových tonzil. Pacienti mimo 
tyto lokalizace v orofaryngu však vyka-
zují horší prognózu [72]. 

Doporučení College of American 
Pathologists k testování viru HPV 
u nádorů hlavy a krku podpořené 
společností ASCO 
College of American Pathologists vydala 
na základě expertních analýz a posou-
zení celou řadu doporučení k testování 
viru HPV u pacientů s karcinomem oro-
faryngu. Tato doporučení vycházejí z po-
znatků o  odlišné patogenezi, morfolo-
gii, biologickém chování i efektu léčby 
u  HPV asociovaných karcinomů a  jsou 
velmi důležitá zejména pro běžnou kli-
nickou praxi [78].
I.	� U nově diagnostikovaných případů 

dlaždicobuněčného karcinomu oro-
faryngu by nezávisle na histologic-
kém obraze mělo být provedeno 
testování na přítomnost HR-HPV, 
a to na tkáni primárního nádoru či 
metastaticky postižené regionální 
lymfatické uzliny v případě, kdy kli-
nické údaje odpovídají orofaryn-
geálnímu origu. 

	 a. Prohlášení ASCO: 
		  I. �HPV status by měl být stanoven 

u všech dlaždicobuněčných tu-
morů orofaryngu [36].

II.	� Testování HR-HPV by mělo být pro-
vedeno IHC vyšetřením exprese 
proteinu p16  na tkáni orofaryngu. 
Doplňková vyšetření mohou být 
provedena na základě rozhodnutí 
patologa či ošetřujícího lékaře. 

Cancer Control stadiích, jelikož obsahují 
vyšší T a N kategorie v porovnání se 7. vydá-
ním AJCC, a stadium IV je definováno pouze 
přítomností vzdálených metastáz [72]. Pa-
cienti v nižších prognostických skupinách 
tedy mohou těžit z deeskalační léčby [67]. 
U HPV negativních dlaždicobuněčných kar-
cinomů nedošlo ke změnám v definování 
prognostických skupin. 

S ohledem na patologický staging pa-
cienti T0–T2 N0–N1 odpovídají stadiu I, 
T0–T2 N2 či T3–T4 N0–N1 stadiu II, T3–
T4 N2 stadiu III. Stadium IV je opět ur-
čeno pouze pro pacienty s přítomností 
vzdálených metastáz [61] (tab. 4). 

Je tedy zřejmé, že hlavní změny u HPV 
pozitivních dlaždicobuněčných karcinomů 
jsou patrné v nižších Union of Internation 

Obr. 1. p16+ dlaždicobuněčný karcinom orofaryngu – silná difuzní exprese p16 v nádo-
rových buňkách, zvětšení 100×.

Obr. 2. p16− dlaždicobuněčný karcinom orofaryngu – ložisková slabá až střední ex-
prese v méně než 70 % nádorových buněk, zvětšení 100×. 
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o nový primární dlaždicobuněčný 
karcinom, je možné provést test 
na průkaz HR-HPV. 

IX.	� Není doporučeno uvádět histopa-
tologický grading ve výsledkovém 
protokolu. 

X.	� Kouření by nemělo ovlivnit strategii 
v testování HR-HPV. 

Závěr
HPV asociované karcinomy orofaryngu 
budou v blízké budoucnosti se svou na-
růstající incidencí a  dobrými výsledky 
deeskalačních studií nadále velmi ak-
tuálním tématem. Postupem času se 
bude klinická praxe na základě pozi-
tivních výsledků klinických studií jistě 
měnit. Rutinní stanovení HPV asociace 
v případě dlaždicobuněčných, popř. ne-
diferencovaných karcinomů orofaryngu 
či neznámého prima v  oblasti hlavy 
a krku by mělo být proto v dnešní době 
standardem na každém pracovišti zabý-
vajícím se léčbou těchto malignit.
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šetření by měla být provedena 
na základě uvážení patologa či 
ošetřujícího lékaře. ASCO do-
poručuje detekci HPV u  dlaž-
dicobuněčných karcinomů 
hlavy a  krku s  neznámým pri-
márním origem nezávisle na 
keratinizaci [36]. 

VI.	� Při odběru tkání z  nádorů hlavy 
a  krku metodou tenkojehlové as-
pirace by mělo být provedeno tes-
tování na přítomnost HR-HPV 
u  pacientů s  dlaždicobuněčným 
karcinomem orofaryngu, u kterých 
nebyl vyšetřen HPV status, u  pa-
cientů se suspektním dlaždicobu-
něčným karcinomem orofaryngu 
nebo metastatickým dlaždicobu-
něčným karcinomem nejasného 
origa. 

	 a.	Prohlášení ASCO:
		  I.	� Neexistují doporučení v  me-

todologii pro testování HR-
-HPV u  vzorků získaných me-
todou tenkojehlové aspirace. 
V případě, kdy výsledek testo-
vání HR-HPV vyjde negativní, 
by mělo být vyšetření prove-
deno na tkáňových vzorcích, 
jakmile jsou dostupné. Pokud 
patolog provádí IHC vyšetření 
na expresi p16 u cytologických 
vzorků, měl by současně ověřit 
kritéria (např. cut-off hodnotu) 
pro pozitivní výsledek [36]. 

		  II.	� V takovýchto případech IHC vy-
šetření nemusí být dostačující. 
Další doplňková vyšetření by 
měla být provedena na základě 
uvážení patologa či ošetřují-
cího lékaře. ASCO doporučuje 
v případě IHC detekce p16 cut-
-off hodnotu 70 % u pacientů 
se známým dlaždicobuněčným 
karcinomem orofaryngu [36].

VII.	� Není doporučeno rutinně testovat 
LR-HPV u  pacientů s  karcinomem 
hlavy a krku. 

VIII.	� Není doporučeno opakovat testo-
vání na HR-HPV u pacientů s lokální 
či regionální recidivou či u pacientů 
se vzdálenými metastázami, pokud 
byl stanoven HPV status u  primár-
ního nádoru. 

	 a.	�V případě diagnostických roz-
paků, zdali se jedná o recidivu, či 

	 a.	�Nádor by měl být považován 
za p16  pozitivní, pokud vyka-
zuje nukleární a  cytoplazmatic-
kou expresi o střední až silné in-
tenzitě min. v  70  % nádorových 
buněk (obr. 1). Pokud dlaždicobu-
něčný karcinom této cut-off hod-
noty nedosahuje, je považován za 
p16 negativní (obr. 2). 

	 b.	�Výsledek vyšetření by patolog měl 
uvést ve výsledkovém protokolu. 

	 c.	Prohlášení ASCO: 
		  I.	� Malá frakce orofaryngeál-

ních tumorů s  overexpresí 
p16  není podmíněna virem 
HPV. V  případě pochybností 
by měla být pro zkušené pa-
tology dostupná doplňková 
vyšetření [36]. 

		  II.	� Pokud jsou klinické znaky kon-
zistentní s etiologií HPV, je žá-
doucí provést více specifické 
testy na přítomnost HR-HPV, 
a  to i  za situace, kdy vzorky 
tkání nedosahují doporuče-
ných hodnot [36]. 

III.	� Není doporučeno rutinně testo-
vat HR-HPV u pacientů s jiným než 
dlaždicobuněčným karcinomem 
orofaryngu.

	 a.	Prohlášení ASCO:
		  I.	� Testování HPV je žádoucí 

u  nízce diferencovaných tu-
morů a v případě pochybností, 
zda se jedná o  tumor dlaždi-
cobuněčný (např. neuroendo-
krinní tumor) [36].

IV.	� Není doporučeno rutinně testovat 
HR-HPV u  pacientů s  karcinomem 
mimo orofarynx. 

V.	� Testování na přítomnost HR-HPV by 
mělo být provedeno u metastáz do 
lymfatických uzlin v oblasti II/ III při 
neznámém primárním origu. Dopo-
ručeným vyšetřením je IHC detekce 
p16. 

	 a.	�U p16 pozitivních případů, které 
vykazují keratinizaci a/ nebo se 
jedná o  metastatické postižení 
mimo oblast II/ III, by mělo pro-
vedeno doplňkové vyšetření 
HR-HPV.

	 b.	Prohlášení ASCO:
		  I.	� V takovýchto případech IHC 

detekce p16  nemusí být do-
stačující. Další doplňková vy-
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