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Tumorji v ǇƻŘǊƻőƧǳglavein vratu
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tƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom

Sluznicev ǇƻŘǊƻőƧǳglavein vratu



tƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴƛ(skvamozni) karcinom: 
keratinizacijain/ali dezmosomi



tƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴƛ(skvamozni) karcinom

ÅUstnavotlina

Å¿ǊŜƭƻ

ÅGrlo

ÅNosnavotlina

ÅObnosnisinusi

Å¿ƭŜȊŜslinavke

ÅYƻȌŀ

ÅtƻȌƛǊŀƭƴƛƪ

ÅAnalnain genitalna
sluznicain ƪƻȌŀ

ÅaŀǘŜǊƴƛőƴƛvrat

ÅtƭƧǳőŀ



EtiologijaǇƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴŜƎŀkarcinoma
glavein vratu

ÅKajenje

ÅAlkohol

ÅHPV (oropharynx, obnosnisinusi)

ÅEBV (nasopharynx)

ÅOstalo: reflux (GERB)

ÅNeznanopri nekaterihbolnikih



Uporabnostv diagnostiki: 
zasevkiv bezgavkahneznanegaizvora(origo ignota)

EBV poz. HPV poz.

Nasopharynx
Oropharynx 

(palatinalnaali
lingvalnatonzila)



YŀǊŎƛƴƻƳ ƴƻǎƴŜƎŀ ȌǊŜƭŀ

Epstein-Barrvirus



Karcinom ustnega ȌǊŜƭŀ

HPV



Prekancerozeglavein vratu



Prekanceroze

Definicija: Epitelijsluznicz ƳƻǊŦƻƭƻǑƪƛƳƛ
spremembami, ki so posledicagenetskih
sprememb, s ǇƻǾŜőŀƴƛƳtveganjemzarazvoj
ǇƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴŜƎŀkarcinoma

Sinonimi: 

Ådisplazija

Åskvamoznaintraepitelijskaneoplazija(SIN)

Åskvamoznaintraepitelijskalezija (SILs)



Prekanceroze

ÅTerminologija: Ljubljanskaklasifikacija, WHO 
klasifikacija...

ÅEtiologija: alkohol, tobak, HPV ?

ÅYƭƛƴƛőƴŀslikaƴŜȊƴŀőƛƭƴŀ(eritroplakija, 
levkoplakijaΧύ

ÅUsoda: spontanaregresija, progres, ponovitev

ÅάCƛŜƭŘ ŎŀƴŎŜǊƛȊŀǘƛƻƴέ



Prekanceroze: grading

Å/Ŝƭƛőƴƛin jedrni polimorfizem
(ǊŀȊƭƛőƴŜoblikein velikosti)

Å Atipije
ÅtƻǾŜőŀƴƻrazmerjejedro : 

citoplasma
ÅtƻǾŜőŀƴƛnukleoli
Å Mitoze
Å Molekularnimarkerji???



Skvamozneintraepitelijskelezije
(displazija)

1. Nizkestopnje: razvojkarcinomav 2% pac.

2. Visokestopnje: razvojkarcinomav 13% pac.

3. Carcinoma in situ (intraepitelijski karcinom): 
ŎƛǘƻƭƻǑƪƻkarcinom, vendarne segapreko
bazalnemembrane in zatone zaseva



Displazija
nizkestopnje visokestopnje



Carcinoma in situ 



YŀƳōƛőV and Gale N. Epithelial hyperplastic lesions 
of the larynx. Elsevier 1995

Normalna
sluznica

Hiperplazija Displazija Ca in situ Invazivnica



YƻȌŀ

.ŀȊŀƭƴƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom

tƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom

Melanom



.ŀȊŀƭƴƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom

ÅbŀƧǇƻƎƻǎǘŜƧǑƛmlgtumor
pri őƭƻǾŜƪǳ

Å Na soncuizpostavljeniƪƻȌƛ

Åtƻőŀǎƴŀrast

Å Destrukcijatkiva!

Å Zasevaizjemnoredko

Å Th: ekscizija(v celoti!)



.ŀȊŀƭƴƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom



.ŀȊŀƭƴƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom



TumorjiȌƭŜȊslinavk



Adenokarcinom: 
znakiȌƭŜȊƴŜdiferenciacije

Tvorbamucina(intra ali
ekstracelularno)

TvorbaȌƭŜȊƴƛƘstruktur (tubuli, 
acinusi, resice)



TumorjiȌƭŜȊslinavk
- benigni - maligni

Å Pleomorfniadenom

Å Whartinovtumor

Å AdenoidnoŎƛǎǘƛőƴƛkarcinom

Å Mukoepidermoidnica

Å Epitelijsko-mioepitelijskica

Å Mioepitelijskikarcinom

Å Karcinomsalivarnegavoda

Å Polimorfniadenokarcinom

Å.ŀȊŀƭƴƻŎŜƭƛőƴƛadenokarcinom

Å Sekretornikarcinom

Å Limfom



Pleomorfniadenoma             Karcinomsalivarnegavoda



Adenoidno-Ŏƛǎǘƛőƴƛkarcinom: perinevralnainvazija



Limfom



Limfomi

ÅHodgkinov, neHodgkinvlimfom, ƭƛƳŦŀǘƛőƴŜ
levkemije, plazmacitom

ÅBezgavke(nodalnilimfomi)

ÅάaǳŎƻǎŀ-ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ƭȅƳǇƘƻƛŘ ǘƛǎǎǳŜǎέ 
(MALT): pridobljeniMALT (slinavke), 
prirojeni (WaldeyerjevƻōǊƻő)



Supraglotisnalaringektomija: 
ekstramedularniplazmacitom



Melanomglavein vratu



Melanom

ÅYƻȌŀ

Å Sluznice(nosna, ustna)

Å Agresiven, slaba
prognoza

Å Mukoznimelanomi
ƻōƛőŀƧƴƻpoznoodkriti



Melanomtrdeganebain maksile



Tumorjimehkih tkiv in kosti

Å Benigni:lipom, 
hemangiom, 
schwannom, fibrom, 
leiomiom, hondrom

Å Maligni (sarkomi): 
liposarkom, 
hondrosarkom, 
leiomiosarkom, 
miksoidnifibrosarkom, 
MPNST

Å Benigni: osteom, 
osteoblastom, osteoid-
osteom, ƎƛƎŀƴǘƻŎŜƭƛőƴƛ
tumor

Å Maligni: osteosarkom, 
Ewingovsarkom, PNET, 
limfom, plazmacitom



Hondrosarkomgrla



Rabdomiosarkommandibule



Tumorjevne moremoin ne smemoopredeljevatina
osnovimakroskopske/ ƪƭƛƴƛőƴŜslike.

BIOPSIJAje nujnazaopredelitevtumorjev
(citopatologija, histopatologija).

Biopsijene morejo in ne smejonadomestiti
molekularnogenetskepreiskave. 

½ŀƪƭƧǳőƪƛ



Novi ƴŀőƛƴƛzdravljenja

ÅǘŀǊőƴŀ ȊŘǊŀǾƛƭŀ

Åzaviralciimunskihkontrolnihǘƻőƪ



Vir: https://pct.mdanderson.org/

άTherapywith the right drug at the right dosein the right
patientέ



PD-1 = programmeddeath
1 receptor

Åakt. limfociti T

ÅNK celice

Åmakrofagi

ÅdendritiőƴŜcelice

PD-L1 = programmeddeath
1 ligand

Ånormalnecelice

ÅAg predst. celice

Åakt. limfociti B in T

Åtumorske celice

Funkcija

ÅRegulacijavnetnegaodgovorana infekt

ÅtǊŜǇǊŜőŜǾŀƴƧŜavtoimunskegaodgovora



TumorskeceliceprekoPD-L1 inaktivirajoT limfocite, zavrejo
imunskiodziv, karƻƳƻƎƻőŀnadaljnorast tumorja.

InterakcijaPD-L1 natumorskihcelicahin PD-1 naT limfocitih



PD-1 inhibitorji (immune checkpoint 
inhibitors) 

Å pembrolizumab, nivolumab, 
cemiplimab

Å inhibirajointerakcijoPD-L1 na
tumorskihcelicahz PD-1 
receptorjemnaT limfocitih

Å ǇǊŜǇǊŜőƛtumorskimcelicam, da  
ǳōŜȌƛimunskemsistemu

Å 2017: PD-1/PD-L1 inhibitorji
odobrenizazdravljenje9 vrst raka



LȊǊŀȌŀƴƧŜPD-L1 v karcinomusp. ȌǊŜƭŀ



PomenƻƪǳȌōŜs HPV v razvoju
karcinomaglavein vratu



Harald zur HausenςNobelovanagrada2009



Vsebina

ÅHPV in karcinomustnegaȌǊŜƭŀ

ÅHPV in sinonazalnikarcinom

ÅDiagnostikaHPV ƻƪǳȌōŜ

ÅHPV in karcinomgrlain ustnevotline



HPV-poz. ǇƭƻǑőŀǘƻŎŜƭƛőƴƛkarcinom
ustnegaȌǊŜƭŀ



HPV-ǇƻȊΦ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ǳǎǘƴŜƎŀ ȌǊŜƭŀΥ tonsilla

palatina, koren jezika 



El-NaggarAK, Chan JKC, Grandis JR, TakataT, SlootwegPJ, eds. WHO
Classification of Head and Neck Tumours. 4th ed. IARC: Lyon; 2017

Characteristics HPV-positive SCC HPV-negative SCC

Medianage 50-56 years 60-70 years

Risk factors Sexual behaviour Smoking and alcohol abuse

Lymph node metastases Frequently cystic Uncommonly cystic

Postulated origin
Reticulated epitheliumof 
invaginatedcrypts

Surface epithelium

Dysplasia Rare Often present

Morphology Commonly non-keratinizing Conventional SCC

Grading Not applicable Applicable

p16 
immunohistochemistry

Positive Negative

Overall survival (3 years) 82% 57%



HPV-poz. karcinomustnegaȌǊŜƭŀ

Å HPV16 (85%), 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 68, 69, 73, 

Å 35-80 % v ZDA, 13-20 % v nekaterihevropskihŘǊȌŀǾŀƘ

Å pri ƳƭŀƧǑƛƘbolnikih

Å ni povezaves kajenjemin ǳȌƛǾŀƴƧŜƳalkohola

Å povezavas spolniminavadami

Å palatinalnain lingualnatonzila, ƴŜǇƻǊƻȌŜƴŜǾŀƧƻőŀmorfologija

Å zgodajzasevav ǇƻŘǊƻőƴŜbezgavke

Å ƻŘƭƛőŜƴodgovornaobsevanje

Å ōƻƭƧǑŀprognoza: ǇǊŜȌƛǾŜǘƧŜ: 85% zaHPV+ PK, 50% zaHPV negPK

AngKK, Harris J, WheelerR et al. HPV andsurvivalof patientswith oropharyngeal
cancer. N EnglJ Med 2010; 363: 24-35







/ƛǎǘƛőƴƛzasevkiv bezgavkah



DiagnostikaHPV-poz. karcinomov



PatogenezaHPV-poz. karcinoma

Å HPV integracijav genomgostitelja

Å ekspresijavirusnemRNA

Å translacijavirusnihonkoproteinov

Å pƻǊǳǑŜƴŀtumor supresorskapot

Å virusnaE6 in E7: inhibicijap53 in Rb

Å prekomernoƛȊǊŀȌŀƴƧŜp16



DiagnostikaHPV-poz. karcinoma

prekomernoƛȊǊŀȌŀƴƧŜ

p16INK4

+ 

ƛȊǊŀȌŀƴƧŜE6/E7 mRNA
ǾƛǎƻƪƻǊƛȊƛőƴƛƘHPV



p16                           E6/E7 mRNA in situ hibr. 



HPV-poz. karcinom
nosnevotline in obnosnihsinusov



HPVin sinonazalnikarcinom

Å 2. ƴŀƧǇƻƎƻǎǘŜƧǑŀlokacijav ǇƻŘǊƻőƧǳglavein vratu

Å HPV v 20-30 % sinonazalnihtumorjev

Å HPV 16, 18, 31, 33 

ÅƴŜǇƻǊƻȌŜƴŜǾŀƧƻősinonazalni PK(41%)

ÅǇƻǊƻȌŜƴŜǾŀƧƻősinonazalniPK (5%) 

Å Nova entiteta: HPV-poz. ƳǳƭǘƛŦŜƴƻǘƛǇƛőƴƛsinonazalni
karcinom

Å ostali tumorji (papilarni, bazaloidni, 
adenoskvamozni, nevroendokrinikarcinom



HPV in karcinomgrlain ustnevotline



Prevalenca HPV v karcinomugrlain ustnevotline: <4%

Overall survival was significantly higher for patients with HPV-
pos. versusHPV-neg. non-oropharyngealSCC. 




