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Sucasny pohlad na epidemiologiu nadorov
hlavy a krku
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Fajc¢enie a konzumacia alkoholu su hlavné rizikové faktory vzniku skvamocelularneho karcinému hlavy a krku vzhladom na ich cyto-
toxicky efekt na exponovany epitel hornych dychacich organov. Ludsky papilomavirus a Epsteinov-Barrovej virus maju zakédované
onkoproteiny schopné zasahovat do bunkového cyklu. Tieto 2 virusy boli uznané ako etiologické cinitele podskupiny orofaryngického
karcindomu a nazofaryngického karcinomu. Ciefom tohto prehladu je ukdzat na zmenu v epidemiolégii nddorov hlavy a krku, navrhnuit
cesty efektivneho boja proti faj¢eniu a nadmernému uzivaniu alkoholu a ochrany proti HPV infekcii.
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Current view on the epidemiology head and neck cancer

Tobacco use and alcohol consumption are the main risk factors associated with head and neck squamous cell carcinoma development due
to their cytotoxic effects on the exposed epithelia of the upper aerodigestive tract. Human papilloma virus (HPV) and Epstein-Barré virus
encoding viral oncoproteins able to interfere with the cell cycle, have been recognized as the ethiological agents the subgroup of oro-
pharyngeal cancer and nasopharyngeal cancer. The purpose of this review is to show the changing epidemiology of head and neck cancer.
The authors suggest the ways of effective combat against the cigarette smoking and overused alcohol and protection the HPV infection.
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Exogénne toxické latky a rakovina
hlavy a krku

Pricinou vzniku zhubnych nadorov je
multifaktoridlny vplyv endogénnych a exo-
génnych cinitelov na organizmus. Prave vplyv
exogénnych toxickych latok na sliznicu hor-
nych dychacich orgdnov (HDO) sa uddva ako
hlavna pricina rakoviny hlavy a krku. V 90 %
pripadov ide o skvamoceluldrny karciném
s réznym stupniom diferenciacie, ktory vznika
z epitelidinych buniek v tejto oblasti. Vacsina
uvedenych nddorov sa vyskytuje v Ustnej
dutine, v hltane a v hrtane. Do tejto diagnoé-

zy nepatria nddory oka, mozgu, stitnej zlazy
a pazeraka.

V poslednej dekdde dramaticky pribuda
n&dorov hlavy a krku, hlavne u Zien. Incidencia
sa celosvetovo odhaduje na 0,5 miliéna pri-
padov roc¢ne, pocet Umrti je asi 280 000 roc¢-
ne. Opisované nadory maju rozdielny geo-
graficky vyskyt, a to podla vplyvu rizikovych
faktorov. Prevazuju chorf s nizkym hygienickym
Standardom a chori z rozvojovych krajin.
V Eurdpe je najvyssia incidencia tejto skupiny
nadorov vo Francuzsku a najmensia vo Svédsku.
Tento stav prehladne zachytdva obrdzok 1.

Obrdzok 1. Odhadovand incidencia: pocet pripadov na 100 000 obyvatelov (podfa globocan.iarc.fr)
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Situacia na Slovensku

Na Slovensku sa ro¢ne diagnostikuje okolo
1200 novych pripadov rakoviny hlavy a krku.
Najbeznejsimi priznakmi st podkozné rezisten-
cie na krku, bolest pri hltanf, zmena hlasu az
zachripnutie, ale i trvale upchaty nos — hlavne
jednostranne, alebo bolest v uchu. Nadory sa
vyskytuju u muzov 4 a viackrat castejsie ako
u Zien (podla ich lokaliz4cie). V tabulke 1 uva-
dzame prehlad vybranych diagnéz.

Prognoéza pacientov s nddormi hlavy a krku
je véeobecne zI3, nakolko viac ako 2/3 pacien-
tov prichddza k lekdrovi az v lll. a IV. $tadiu. Tato
situdcia je Citatelna z nasledujucej tabulky 2.

Hlavné rizikové faktory vzniku nddorov hlavy a kr-
ku st vseobecne zname. Je to predovsetkym fajcenie,
nadmerné uZivanie alkoholu a ich kombindcia, kariézny
chrup, gastroezofagediny reflux. Viyznamné miesto
patri dalej virusom, ako je virus Epsteinov-Barrovej
(EBV) a ludsky papilomavirus (HPV). Na zaklade kli-
nickej praxe je mozné konstatovat, ze epidemioldgia
sa v poslednych 30 rokoch zmenila. S klesajucou
spotrebou tabaku vo svete klesd i vyskyt karcindmu
laryngu, a naopak rastie podiel i incidencia karcinomu
orofaryngu vyvoland HPV infekciou (2).

Fajcenie

Aj ked'je tabak zndmy viac ako 6 000 rokoy,
fajcenie cigariet dosiahlo najvacsi rozmach az
v 20. storoc¢i. Spociatku bolo faj¢enie socidlne
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Tabulka 1. Pocty a incidencie niektorych
vybranych diagnéz na Slovensku (spracované
podla Narodného onkologického registra za rok
2008, dostupné blizsie na www.nor-sk.org)

Diagnéza Muzi Zeny

Ca radicis linguae C 01 76 11
2,9/100 000

Ca tonsillae C09 94 18
3,6/100 000

Ca oropharyngis C10 99 7
3,8/100 000

Ca hypopharyngis C13 120 8
4,6/100 000

Ca laryngis C32 296 25
11,6/100 000

akceptované. Na zaciatku 60. rokov 20. storocia
v USA Wynder et al,, publikovali vedecku $tudiu,
v ktorej uviedli, Ze na vyraznom zvyseniinciden-
cie rakoviny hlavy a krku a pluc ma najvyznam-
nejsi podiel faj¢enie. Na zaklade tychto poznat-
kov sa zacala v roku 1963 kampar v médiach
upozornujlca na negativny vplyv faj¢enia. Zacali
sa vyrabat filtrované cigarety. V tom obdobi bolo
v USA 65 % obyvatelstva faj¢iarov, v sti¢asnosti sa
ich podiel zniZil na 22 %. V USA tak vyrazne klesol
pocet naddorov, na vzniku ktorych ma vyznamny
podiel faj¢enie (3).

Vyskumne je dokdzané, ze v cigaretovom
dyme je obsiahnutych okolo 200 toxickych sub-
stancif a 69 z nich bolo identifikovanych ako
karcinogénnych. Relativne riziko vzniku rakoviny
hlavy a krku je priemerne 6,5-krdt vacsie ako
u nefajciarov. Zavisi to od poctu vyfajcenych
cigariet denne, od veku zacatia faj¢enia (pod
18 rokov) a dfzky trvania faj¢enia (nad 35 rokov).
Studie, ktoré sa zaoberaju faj¢enim cigar, fajok
a pouzivanim tabaku inak ako vdychovanim
(napriklad zuvanie, $fupanie) a pasivnym vdy-
chovanim dymu, uddvaju riziko vzniku rakoviny
hlavy a krku 2 — 2,5-krat ¢astejsie ako u nekon-
zumentov tabaku (4).

Fajciari, ktorf za¢nu faj¢it hned rano, do
30 minut potom, ako vstanu z postele, maju
az 1,8-krat vyssie riziko vzniku rakoviny ako ti,
¢o za¢nu fajcit az po 1 hodine po prebude-
ni. Je to sposobené vyssou hladinou toxinov
a nikotinu v organizme (5). Zndmy mechaniz-
mus karcinogenézy — dlhotrvajlcej premeny
normdlneho epitelu HDO cez hyperplaziu,
bunkovu atypiu ku vzniku karcindému in situ
a neskor i invazivnemu karcindmu, trva 20 —
40 rokov. Najvyraznejsi vplyv faj¢enia na vznik
karcindbmu ma sliznica Ustnej dutiny, jazyka,
hltana a hrtana (6).
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Tabulka 2. Percentudlne zastupenie stadii pri hldseni niektorych vybratych diagnéz u muzov za
rok 2008 na Slovensku (spracované podla Narodného onkologického registra za rok 2008, dostupné

blizsie na www.nor-sk.org)

Diagnéza 1. 8t. 1. 8t. 111. 8t. IV. 8t. NEZISTENE
co1 53% 2,6 % 15,8 % 71 % 53%

C09 6,4 % 53% 33% 53% 23 %

c10 4% 8 % 24 % 59 % 5%

13 0,8 % 5% 24 % 64 % 6,2 %

€32 25% 13 % 24 % 31 % 7%
Alkohol Tabulka 3. Vysledky studii rizikovych faktorov,

Hlavna toxicka latka, ktord vznika pri me-
tabolizme alkoholu, je acetaldehyd. Je to po-
tencidlny karcinogén, ktory poskodzuje DNA
a proteiny a vytvara reaktivnu formu kyslika,
ktord poskodzuje DNA. Alkohol zhorsuje
schopnost absorbovat cely rad Zivin, hlavne
vitaminy (A, C, D, E a B-komplex). Zvysuije tiez hla-
dinu estrogénu. Alkoholické napoje okrem toho
obsahuju rézne latky, ktoré vznikaju v priebehu
fermentécie a vyroby (nitrosaminy, azbestové
vldkna, fenoly a uhlovodiky).

Riziko rakoviny, ktoré suvisi s alkoholom,
je ovplyvnené génmi, ktoré kéduju enzymy
zUcastnujuce sa na metabolizme rozkladu
alkoholu. Jeden sp&sob, ako organizmus me-
tabolizuje alkohol, je cez enzym alkoholde-
hydrogendza (ADH). U Azijcov existuje tzv.
superaktivna ADH, ktora urychluje preme-
nu alkoholu na toxicky acetaldehyd, a tym
zvysuje riziko vzniku rakoviny. Dal3f enzym
- aldehyddehydrogenéza (ALDH?2), sa zucast-
nuje na premene acetaldehydu na netoxické
latky. Niektori jedinci maju chybnu formu
tohto enzymu, ktory spdsobuje vacsiu aku-
mulaciu acetaldehydu s jeho nepriaznivymi
Uc¢inkami (ndvaly horucosti tvare, busenie srd-
ca). Nemdzu konzumovat vacsie mnozstvo
alkoholu, a preto maju aj niZsie riziko vzniku
rakoviny (7). Vyskum resveratrolu, latky, ktord je
dnes siroko propagovand v médiach ako latka
s protektivnym ucinkom na vznik rakoviny,
zatial nepriniesol relevantné dékazy (8, 9).

V $tudidch zaoberajucich sa vplyvom alko-
holu na vznik rakoviny je uddvana ako jednotka
1 drink (ndpoj) = 14 g cistého alkoholuy, ¢o je
priblizne obsiahnuté v 1/2 dcl 40 % tvrdého
alkoholu, 1,5 dcl vina alebo v 500 ml piva. Ako
mierne pitie sa udava 1 drink pre Zeny a 2 drinky
pre muzov denne. Ako nadmerné pitie sa uda-
vaju 3 drinky denne alebo 7 drinkov tyzdenne
(pre zeny) a viac ako 4 drinky denne a 14 drinkov
tyzdenne (pre muzov).

V tabulke 3 su uvadzané vysledky studif
rizikovych faktorov, ktoré maju vplyv na vznik
rakoviny hlavy a krku.

ktoré maju vplyv na vznik rakoviny hlavy a krku
(¢islo znamend, kolko krat vyssie je riziko vzniku
rakoviny u konzumenta ako u nekonzumenta)

Autor Produkt Cislo
Tazki fajciari 21
(R200C({)TSUGZ Tazki alkoholici 5
Tazki fajciari + tazki alkoholici 48
ooy edadere:
Nefajciari + 0 - 13 drinkov denne 1,5
Talamini Nefajciari + 56 drinkov tyzdenne 2,2
(1990) < 15 cigariet denne + abstinenti 3,8
> 15 cigariet denne + abstinenti 12,9
Greenberg Nizky pocet odpracovanych 73
(1991) rokov !
Vajicka 23
Levi (1988) Cervené méaso 2,1
Polievky 2,5
HPV infekcia

Vo vacsine epidemiologickych studif sa uva-
dza, Ze fajcenie a alkohol sa podielaju na vzniku
rakoviny hlavy a krku v 80 %. Avsak 15 - 20 % pa-
cientov s tymito nddormi tuto expoziciu nemaju.

Spojenie ludsky papilomavirus (HPV) a vznik
nadorov hlavy a krku bolo prvykrét vyslovené
Syrjdnenom v roku 1983, ktory ich imunohis-
tochemicky detegoval v niektorych nddoroch
ustnej dutiny a orofaryngu. Syrjanen toto spo-
jenie vyslovil na zéklade dobrého tropizmu
HPV k epitelu, morfologickej podobnosti medzi
epitelom genitdlil a orofaryngu, na schopnosti
immortilizacie ludskych keratocytov in vitro,
na silnej etiologickej ulohe vysokorizikového
[udského papilomavirusu kr¢ka maternice so
skvamoceluldrnym karcindmom a na zaklade
detekcie vysokorizikovych genotypov fudskych
papilomavirusov vo vzorkéach karcindmov orofa-
ryngu (10). V stasnosti je zndmych viac ako 130
genotypov HPV. Papilomavirusy, ktoré su spoje-
né s vyvojom benignych Utvarov, sa oznacuju
LR-HPV — Low oncogenic Risk HPV. Zaraduju
sa sem genotypy 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
72, 81. Tieto indukuju 1ézie na koZi (bradavice),
v anogenitalnej oblasti (kondyldomy), v laryngu



(papilémy) a nizkostupriové skvamozne intra-
epitelidlne |ézie. Papilomavirusy s vysokym
onkogénnym rizikom sa oznacuju skratkou HR
(High oncogenic Risk). V sucasnosti sa sem za-
raduju genotypy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73 a 82. Tieto su spajané
s rakovinou cervixu, vaginy, vulvy, penisu, andl-
neho kanala a oblasti hlavy a krku. Pri rakovine
cervixu je najcastejsim genotypom 16 a 18, zatial
¢o pri nddoroch hlavy a krku je to najméa genotyp
16. DoleZitym rizikovym faktorom na vznik HPV
asociovaného orofaryngického karcinému je
slizni¢ny prenos pri sexudlnom kontakte v za-
vislosti od poctu sexudlnych partnerov, najma
partnerov, s ktorymi bol uskuto¢riovany oralny
sex. Zvyseny pocet vagindlnych, ordlnych a ordl-
noanalnych sexualnych partnerov je spojeny
so zvysenym rizikom vzniku orofaryngického
karcindmu. V USA, tak ako v inych krajinach,
sa znizuje vekova hranica prvého pohlavného
styku a pocet sexudlnych partnerov sa zvysuje.
Takisto mozno pozorovat i zmeny v sexualnych
praktikdch. V sucasnosti je ordlny sex preferova-
ny u mladych fudi ovela viac ako v minulosti (11).

Mnohé vyskumy potvrdzujy, ze infekcia HPV
je Coraz viac jednou z najdélezitejsich pricin
vzniku orofaryngického karcindmu (OFK), a to, Ze
vyskyt vacsiny nadorov hlavy a krku ma klesajuci
trend a prave orofaryngicky karcindém ma trend
stupajuci (2 — 4 % ro¢ne). Najvacsi podiel na
tomto vzostupe mé HPV infekcia. Medzinarodna
agentura pre vyskum rakoviny uznala HPV ako
rizikovy faktor pri vzniku orofaryngického karci-
nomu. Statistické ¢isla podielu HPV pozitivnych
pacientov z celkového poctu orofaryngickych
karcinomov variruju od 20 % v Holandsku, 41 %
vo Svajc¢iarsku, 55 % v Nemecku a 62 % vo
Francuzsku. V USA je to od 60 do 70 %. V epide-
miolégii nddorov v USA nastali vyrazné zmeny
v poslednej dekade. Od roku 2010 je incidencia
OFK medzi muzmi vyssia ako incidencia karci-
nému kr¢ka maternice u zien (12).

Na prevenciu HPV infekcie dnes vo sve-
te existuju 3 vakciny (CERVARIX, GARDASIL
a GARDASIL 9). Vsetky vakciny poskytuju
ochranu proti infekcii dvoch naj¢astejsich HR
HPV typov — 16 a 18, ktoré su pricinou 70 %
cervikdlneho karcindému a vo vysokom percente
i inych karcinomov asociovanych s HPV (napri-
klad orofarynx). GARDASIL poskytuje ochranu
i proti infekcii genotypu 6 a 11, ktoré spdsobuju
v 90 % genitalne bradavice a papilémy hrtana.
Pretoze Gardasil poskytuje ochranu proti Styrom
typom HPV, nazyva sa i kvadrivalentna vakcina.
GARDASIL 9 poskytuje ochranu proti infekcii
tychto $tyroch HR HPV typov, navyse pridanych

je pat vysokorizikovych typov (31,33, 45,52 a 58),
a preto sa tiez nazyva nonavalentnd vakcina.
Vietky vakciny sa podavaju v sérii 3 injekcii do
svalu v 6-mesacnych intervaloch. U chlapcov sa
odporucaju vakciny Gardasil (od 9 do 26 rokov)
a Gardasil 9 (od 9 do 15 rokov) (13). Blizsie infor-
macie o indikacidch a odporuc¢aniach pouZitia
vakcin u dievcat a chlapcov treba konzultovat
s gynekoldgom a urolégom.

Epsteinov-Barrovej virus

EBV bol prvy ludsky virus, pri ktorom sa
potvrdila priama suvislost s karcinogenézou.
Tymto virusom je infikovanych viac ako 90 %
svetovej populdcie. Hoci vacsina fudi méze s nim
koexistovat bez vacsich nésledkov, u malej ¢as-
ti obyvatelov sa méze vyvinut nador. Existuje
geograficky diametrélne odlisnd nachylnost na
vznik nddorov spatych s EBV. Najviac je to v juz-
nej Cine, v severnej Afrike a na Aljaske. EBV sa
podiela na patogenéze Burkittovho lymfému,
nazofaryngického karcindmu a niektorych typov
lymfémov. Diagnostikuje sa na zaklade dokazu
virusu polymerazovou retazovou reakciou (PCR)
alebo dokazom $pecifickych protildtok (14).

Zaver

Obsiahnut kompletnu epidemioldgiu na-
dorov hlavy a krku v kratkosti je tazké, zvlast,
ked existuje velka heterogenita tychto nadorov
arelativne nizky pocet chorych. Najdoélezitejsim
prvkom na zniZenie incidencie je primarna pre-
vencia. Chcem zdéraznit aspon dva najdéleZitej-
Sie rizikové faktory v sucasnosti, a tymi su fajcenie
aHPV infekcia.

Dobrym prikladom Uspesného boja proti
fajceniu su USA. Aj ked niektoré prvky tohto
boja su uz dnes aplikované i u nas, napriklad
varovné etikety na Skatufkdch cigariet, obme-
dzenie fajc¢enia vo vacsine verejnych priestorov,
zakaz predaja cigariet neplnoletym osobam ci
vyrazné obmedzenie reklamy, najsilnejsi vplyv
na zniZenie spotreby cigariet v USA viak malo
zvysenie dane tabakovych vyrobkov a platend
protifaj¢iarska reklama v médiach a na bilbor-
doch (15).

Uvedené priklady su velkou vyzvou a po-
dobny scenar by mal byt podporovany a fi-
nancovany vlddou na zdklade odporucania
lekdrskych (hlavne onkologickych) spolo¢nostf
na Slovensku. Druhym z&vaznym rizikovym fak-
torom, ktory dnes najviac zvysuje incidenciu, je
HPV infekcia. Je potrebné apelovat na lekarov
prvého kontaktu (hlavne na lekarov pre deti
a dorast, ale aj véeobecnych lekdrov a gyneko-
l6gov), aby sa aktivnejsie zapojili do propagacie
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ockovania proti HPV infekcii u dievcat i chlapcov.
Dnes je zaockovanost u diev¢at na Slovensku
len okolo 2 %, ¢o je v porovnani s vyspelymi
krajinami sveta alarmujuce nizke ¢islo.

Prvym stuprfiom vychovy k zdravému Zi-
votnému Stylu v3ak stale zostava rodina a Skola.
V tejto suvislosti sa na zaver ziada v myslienka Dr.
Elliota Joslina (dlhé roky sa venuje epidemiolé-
gii nddorov): ,Gény nabijaju zbrane, Zivotny Styl
stldca spust!”

1. Incidencia zhubnych nddorov v Slovenskej republike 2008. Nd-
rodné centrum zdravotnickych informdcii. Ndrodny onkologicky
register SR. Bratislava: NCZI; 2014.

2. Mehanna H, Olaleye O, Licitra L. Oropharyngeal cancer -
is it time to change management according to human pa-
pilloma virus status? Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg.
2012;20:120-124.

3. Sturgis EM, Cincirprini PM. Trends in head and neck can-
cer incidence in relation to smoking prevalence. Cancer.
2007,110:1429-35.

4. Kushihashi Y, Kadokura Y, Takiguchi S, et al. Association
between head and neck cancers and active and passive ci-
garette smoking. Health. 2012;4:619-624.

5. Muscat JE, Ahn K, Richie JP, et al. Nicotine dependence
phenotype, time to first cigarette, and risk of head and neck
cancer. Cancer. 2011;117(23):5377-5382.

6. Zhang Y, Wang R, Miao L, et al. Different levels in alco-
hol and tobacco consumption in head and neck cancer
patients from 1957 to 2013. PLOS ONE. DOI:10.1371/journal.
pone.0124045, April 2015.

7. Freedman ND, Schatzkin A, Leitzmann MF, et al. Alcohol
and head and neck cancer risk in prospective study. British
Journal of Cancer. 2007;96:1469-1474.

8. Lucenteforte E, Garavello W, Bosetti C, et al. Dietary factors
and oral and pharyngeal cancer risk. Oral Oncol. 2009;45:461-467.
9. Levi F, Pasche C, Vecchia CL, et al. Food groups and risk
of oral and pharyngeal cancer. Int J Cancer. 1998;77:705-709.
10. Syrjanen KJ, Pyrhonen S, Syrjanen SM, et al. Immuno-
histochemical demonstration of human papilloma virus
(HPV) antigens in oral squamous cell lesions. Br J Oral Surg.
1983;21:147-153.

11. Herbenick D, Reece M, Schick V, et al. Sexual behaviour in
the United States: results from a national probability sample
of men and women ages 14 — 94. J Sex Med. 2010;7:255-65.

12. Chaturvedi AK, Engels EA, Pfeiffer RM, et al. Human pap-
illomavirus and rising oropharyngeal cancer incidence in the
United States. J Clin Oncol. 2011;29:4294-301.

13. Petrosky E, Bocchini JA, Hariri S, et al. Use 9-valent hu-
man papillomavirus (HPV) vaccine: updated HPV vaccination
recommendations of the Advisor committee on immunization
practices. [online]. Available from: <http://www.cdc.gov/vac-
cines/acip/committee/members-archive.html)>. Accessed
March 27,2015,

14. Chu EA, Wu JM, Tunkel DE, et al. Nasopharyngeal car-
cinoma: The role of the Epstein-Barr virus. Medscape J Med.
2008;10(7):165.

15. Cummings KM. Programs and policies to discourage
the use of tobacco products. Oncogene. 2002;21:7349-7364.

MUDr. Frantisek Kurinec

ORL klinika, Fakultnd nemocnica s
poliklinikou

Slovenskd 11/A, 940 34 Nové Zdmky
frantisek.kurinec@nspnz.sk

www.solen.sk | 2015; 12(5) | Via practica




