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Uvod do problematiky

V Evropé zemie na zhoubné nddorové onemocnéni kazdoroc¢né 1,7 miliéna lidi
[Boyle a Ferlay 2005]. Tento pocet obéti je mozno ovlivnit pouze dvéma zpuisoby:
pomoci primarni prevence, ktera by sniZzila vznik novych nadorf, nebo zlepSenim
doby preziti diky v€asné diagnostice a dostupnosti lepsich 1é¢ebnych metod. Pocet
pripadl zhoubnych nadori vSak bohuZel neustale nartista, nebot’ evropska
populace starne rychleji, nez se rozvijeji jeji védecko-technické moznosti a nez se
dostavuji vysledky prislusnych preventivnich programd.

Zhoubné nadory hlavy a krku (ZN HK) jsou relativné vzacnym onemocnénim

s pochmurnou progndézou (v Evropé predstavuji ZN HK 3,6 % malignich nadort
[Boyle a Ferlay 2005]).

Vznik ZN HK prisuzujeme aZ v 80 % ptlisobeni tabakovych vyrobki a alkoholu. O to
je narist incidence tohoto onemocnéni politovanihodnéjsi, nebot ve vétsiné
pripadi by se dalo vzniku nddoru zabranit zménou Zivotniho stylu, zejména
zanechanim kurackého navyku, omezenim konzumace alkoholickych napojt

a prijetim zdravych stravovacich navyku.

Nejcastéjsi neoplazii v oblasti hlavy a krku je dlaZzdicobunécny karcinom, ktery
tvotiaz 95 % vSech zhoubnych nddort v dané télni oblasti. Tato disertacni prace
se vénuje vyhradné tomuto histologickému typu nadori v oblasti hlavy a krku

a pojem zhoubny nddor (ZN) je zde synonymem dlazdicobunécného karcinomu
(DK). Studie zkouma vliv relevantnich klinickych a demografickych faktord na

preziti pacientt se zhoubnymi nadory dutiny dstni (ZN DU).



Epidemiologie

ZN jsou dnes, s variacemi zavislymi na pohlavi a véku, jednou z péti hlavnich pric¢in
umrti. ZN HK jsou celosvétové 6. nejcastéjsSim nadorovym onemocnénim (za
karcinomem plic, Zaludku, prsu, tlustého stireva a krécku délozniho) [Johnson
2003b; Schwartz et al. 1998].

Vincidenci ZN HK existuji znacné geografické rozdily. Zatimco v zemich Evropské
unie jsou ZN HK na 7. misté ¢etnosti zhoubnych nadorovych onemocnéni, v mnoha
v nékterych rozvojovych zemich jsou ZN HK jiZ na 3. misté u muZzi a na 4. misté

u Zen [Warnakulasuriya 2009]. Ze zemi Evropské Unie je incidence ZN HK nejvyssi
ve Francii (v muzské populaci 32,2/100.000 obyvatel, v oblasti Bas-Rhin az
42,3/100.000 muzii) a v Mad’'arsku. Velmi vysoka je incidence ZN HK v JiZni

a Jihovychodni Asii (na Sri Lance, v Pakistanu a v Indii predstavuji ZN HK 25 %
vSech novych pripadti ZN), v nékterych oblastech Tichého oceanu (Melanésie,
Papua Nova Guinea) a také v zemich Karibiku a v Brazilii. Situace je v soucasnosti
velmi zavazna také v zemich Stredni a Vychodni Evropy, kde se incidence

i mortalita ZN HK zvySily béhem jedné generace nékolikandsobné [Bandczy

a Squier 2004; Warnakulasuriya 2009]. V populacich Severni a JiZzni Ameriky je
pritom mortalita tohoto onemocnéni relativné stabilni, a to u obou pohlavi [Vokes
et al. 1993]. Nejvyssi incidence ZN rtu se nachazi v bilé populaci Australie

a Kanady; v nebélosské populaci jsou ZN rtu vzacnéjsi [Warnakulasuriya 2009].
Ceska republika patf{ mezi zemé s pomérné vysokym vyskytem téchto nadord.

V incidenci ZN DU (C00-C08 dle 10. edice Mezinarodni klasifikace nemoci) je na 59.
misté z celkového poctu 172 evaluovanych zemi (graf 1). V porovnani napf. se
Slovenskem je v$ak incidence ZN DU v CR p¥iblizné polovi¢ni. ZN DU a hltanu (C00-
C14 dle 10. edice Mezinarodni Kklasifikace nemoci) se v nasi zemi vyskytuji

s incidenci 19,2/100.000 obyvatel v muzské populaci a 6,6/100.000 obyvatel u Zen
[Novotvary 2007].

Jak incidence, tak mortalita ZN DU maji v CR vzestupnou tendenci (graf 2). Zmény
v mortalité se zirejmé daji alespon ¢astecné vysvétlit zménou zastoupeni nadort

v jednotlivych anatomickych lokalizacich. Zatimco u ZN rtu (C00), ktery byval drive

nejcastéji postiZenym organem, zaznamenavame prudky pokles incidence (graf 3),



u ZN piednich 2/3 jazyka (C02; graf 4) a spodiny DU (C04; graf 5) zaznamenavame

trvaly nartst jejich incidence.
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Graf 1. Srovnani incidence ZN DU (C00 - C08) v CR s ostatnimi zemémi (piepocet na svétovy
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Graf 2. Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality ZN DU (C00 - C08) v CR (1977-2008) [Dusek

etal. 2005].




3,5
; 3,0
S \\,./ﬁ\.\
(=}
8 25
(=}
g \¢\_\
S 20
5 \,\ A —Mui
(=} o
8 1,5 W —Zeny
5]
=
510
=t
3]

0,0

1977 1982 1987 1992 1997 2002 2007

Graf 3. Casovy vyvoj hrubé incidence ZN rtu (C00) v CR (1977-2008) dle pohlavi [Dusek et al.
2005].
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Graf 4. Casovy vyvoj hrubé incidence ZN jazyka (C02) v CR (1977-2008) dle pohlavi [Dusek et
al. 2005].
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Graf 5. Casovy vyvoj hrubé incidence ZN spodiny DU (C04) v CR (1977-2008) dle pohlavi
[DusSek et al. 2005].

Stoupajici trend incidence ZN HK bude ziejmé do jisté miry ovlivnén nartistem

poctu onemocnéni u Zen a tedy i celkovym poctem pacientti (graf 6).
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Graf 6. Nariist incidence ZN DU (C00-C08) v letech 1977-2009 dle pohlavi [Dusek et al. 2005].



V industrializovanych zemich byva incidence ZN HK u muzi vice neZ dvojnasobna
nez u Zen, coz zirejmeé odrazi ¢astéjsi abtizus tabakovych vyrobk a alkoholu

u muzi a také castéjsi praci venku (u ZN rtu, graf 3). Rozdil mezi pohlavimi se ale
v poslednich desetiletich sniZuje na 1,5 muz:1 Zena u ZN DUa28:1uZN
orofaryngu [Warnakulasuriya 2009] (graf 6).

Onemocnéni ZN HK se vyskytuje v naprosté vétSiné piipadli po 40. roce véku,

nejcastéji vsak v 6. a 7. decenniu [Johnson 2003b; Warnakulasuriya 2009] (graf 7).
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Graf 7. Vékova struktura populace pacienti se ZN DU (C00-C08) v CR [Dusek et al. 2005].

V poslednich desetiletich vSak byl v nékterych zemich, zejména evropskych

a v USA, zaznamenan narist ptipadi ZN DU u mladych dospélych do 40-45 let
[Niedobitek et al. 1990; Lindel et al. 2001; Llewellyn, Johnson a Warnakulasuriya
2001] a v zemich s vysokou prevalenci tohoto onemocnéni a téZkym abtizem

tabaku nebyvaji vyjimecni ani pacienti mladsi 35 let [Johnson 2003b].



Etiologie

Etiologie DK DU je - podobné jako etiologie ostatnich zhoubnych nadori -
multifaktorialni. DK DU maiji pri¢iny predispozi¢ni, do znaéné miry zdédéné (at uz
jako predispozice genetické ¢i jako komplexni vliv socidlniho, kulturniho

a zivotniho prostiedi) a pfi¢iny kauzalni, které maji v ptipadé DK DU vétsi vahu
nez priciny predispozi¢ni.

Nejvétsi roli v etiologii DK DU hraje konzumace tabakovych vyrobki a nadmérna
konzumace alkoholu, nutri¢ni stav a v nékterych zemich také zvykani betelovych
listd (které uziva az 20 % svétové populace). Tyto faktory mohou pilisobit bud’
samostatné, nebo synergicky. Petti [2009] ve svém piehledovém ¢lanku odhaduje,
Ze celosvétové mohou byt tabakové vyrobky etiologicky zodpovédné za 25 % DK
DU [Hashibe et al. 2007], abtizus alkoholu za 7 - 19 %, deficit stopovych prvki

a vitaminl za 10 - 15 %, zZvykani betelu snad za vice neZ 50 % a lidsky

papillomavirus (HPV) za 3 % ZN DU (tabulka 1).

Tabulka 1. Rizikové faktory pro zhoubné nadory a premaligni stavy DU (upraveno
podle Warnakulasuriya [2009]).

RF uznavané

RF silné podezielé

RF mozZné

RF spekulativni

Koureni Slunecni svétlo Viry (ostatni) Ustni vody
(ret)

Zvykani tabaku Zateni Imunodeficit Maté

Abuzus alkoholu | Snuff Kariézni chrup Parodontalni
(skandinavsky onemocnéni
zvykaci tabak)

Betel Nutric¢ni deficity Etnikum Rodinné

HPV

Tabakové vyrobky a alkohol jsou povazovany za hlavni rizikové faktory (RF) pro
vznik ZN DU a v nékterych zemich (Evropa, Severni Amerika) se jim ptipisuje vice
nez 80 % DK DU. Té%ci kuiaci konzumujici pravidelné alkohol maji 35krat vys$si

riziko vzniku DK DU neZ nekuici abstinenti [Blot et al. 1988]. V italské studii



pripadi a kontrol z 90. let 20. stoleti [Franceschi et al. 1999b] mély osoby

v nejvyssi kategorii konzumu (25 ¢i vice cigaret denné a 77 ¢i vice alkoholickych
napojt tydné) dokonce 228krat vyssi riziko vzniku ZN DU neZ osoby vystavené
plisobeni tabakovych karcinogenti a alkoholu ma multiplikativn{ efekt [Blot et al.
1988]. Mechanismy uc¢inku kombinace tabaku a alkoholu se vysvétluji nékolika
teoriemi. Vysokoprocentni alkohol, ktery sdm o sobé nema karcinogenni potencidl,
pravdépodobné zvysSuje permeabilitu epitelidlnich bunék sliznice pro karcinogeny
z tabakového kouie a zarovet je zdrojem karcinogenniho acetaldehydu v DU
[Squier, Kremer a Wertz 2003].

Karcinogeneze spojend s abiizem tabakovych vyrobki a alkoholu souvisi

s dlouhodobym vystavenim tkani karcinogenlim s mutagenni aktivitou. Tyto
karcinogeny indukuji mutace v klicovych genetickych drahach zavislych na
produktech klasickych tumor-supresorovych genti p53 a pRb (retinoblastomového
genu), fidicich normalni obménu bunék. NaruSenim aktivity téchto genti mize
dojit k akumulaci genetickych mutaci a ke vzniku karcinogenniho fenotypu. Gen
p53 je mutovany u zhruba 45 % karcinom v oblasti hlavy a krku [Gillison et al.
2000], vyrazné castéji u kuraka [Cruz et al. 2002]. PrestoZe mutace pRb jsou
pomérné vzacné, exprese pozitivnich regulatort pRb funkci, jako jsou proteiny p16

a cyklin D, je u ZN DU ¢asto alterovana.

Veskeré formy tabaku jsou karcinogennti (tj. i tabdkové vyrobky nekoutené).
Cigaretovy koui obsahuje pres 60 karcinogentli a nekouiené tabakové vyrobky
minimalné 16 karcinogent [Petti 2009]. Tabakové vyrobky plisobi chemické
drazdéni zplodinami uvoliiujicimi se pii konzumaci (polycyklické aromatické
uhlovodiky (PAU) jako benzo[a]pyren, tabakové specifické N-nitrosaminy jako
4-(metylnitrosamino)-1(3-pyridyl)-1-butanon (v angli¢tiné zkratka NNK) a
N-nitrosonornikotin (NNN), aromatické aminy (4-aminobifenyl), akrylamid

a akrylonitril (priloha 1)). Byla prokazana piima pri¢inna souvislost mezi NNK,
NNN, PAU a ZN DU [IARC 2004].

Riziko vzniku ZN DU stoupd s poétem vykouienych cigaret a délkou navyku [Blot
et al. 1988], také ucinky nekoureného tabaku jsou zavislé na davce a délce uzivani.

Ve studii S. Franceschi et al. [1990] méli kuraci 11,1 krat vyssi riziko vzniku ZN DU



nez nekuraci, kuraci doutnikt a dymek dokonce riziko 20,7krat vyssi. Tendence
rostla s poCtem denné vykoutenych cigaret a s délkou trvani ndvyku. Reverzni
tendence byla zjisténa s rostoucim vékem v okamziku zahajeni koureni. Blot ve své
studii z roku 1988 zjistil, Ze muZzsti kuraci cigaret s filtrem méli polovic¢ni riziko
vzniku ZN DU nez kutaci cigaret bez filtru. Tato studie potvrdila také $kodlivost
doutnikli a dymek (odds ratio, OR=1,9).

Riziko vzniku ZN DU u byvalych kuiakd rychle klesa s délkou nekouieni a po 10
letech jizZ byva nevyrazné [La Vecchia et al. 1997; Boyle et al. 1995; Blot et al. 1988;
Franceschi et al. 1990]. Vyznamny pokles rizika v relativné kratkém casovém
obdobi naznacuje, Ze koureni ovliviiuje pozdni stadia oralni karcinogeneze,

a zdiiraziiuje vyznam zanechani kouieni v prevenci ZN DU. Hashibe et al. [2007]
vyvodili z analyzy 15 studii pripadl a kontrol, Ze koui'eni samotné je zodpovédné

za 24 % pripad ZN DU u abstinent.

Asociace mezi konzumaci alkoholu a DK DU je jednou z nejlépe kvantifikovanych
na poli zhoubnych nadori, ale vychazi ¢isté z epidemiologickych dat. Karcinogenita
Cistého etanolu nebyla prokazana v zadné studii in vitro ani v experimentech na
zvitecich modelech. Teorif piisobeni alkoholu v procesu vzniku DK DU je nékolik

[Figuero-Ruiz et al. 2004]:

etanol mize ucinkovat jako rozpoustédlo pro karcinogeny;

etanol miiZe ovlivnénim lipidového metabolismu buné¢né membrany

zvySovat propustnost epitelidlnich bunék dutiny ustni pro karcinogeny
[Squier, Kremer a Wertz 2003; Ogden a Wight 1998];

- acetaldehyd (pritomny jako pfimy metabolit etanolu) ma ¢etné mutagenni
ucinky na DNA [Petti 2009; Figuero-Ruiz et al. 2004];

- etanol miiZe alterovat nitrobunécny metabolismus epitelialnich bunék
v cilové tkani (sniZuje mitochondrialni funkce a zvysuje alkylaci DNA). Toto
miiZe byt dale potencovano nutri¢nimi deficity (vitamin C, niacin, riboflavin,
zelezo atd.), ¢asto pritomnymi u osob zavislych na alkoholu;

- koncentrovany alkohol miZe zplisobovat lokalni drazdéni [La Vecchia et al.
1997];

- systémové ucinky alkoholu. Konzumace etanolu miize zvysit metabolickou

aktivitu jater a tim aktivovat karcinogenni latky. Naopak onemocnéni jater
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Casto pritomné u chronickych konzumentt alkoholu miize zpomalovat

detoxikaci aktivnich karcinogendi.
Zatim nemame spolehlivé udaje ani o roli riznych typt alkoholickych napoj.
Nékteri autofi prisuzuji vyznam i latkdm zastoupenym v alkoholickych napojich
v malém mnozstvi - néktera aditiva obsahuji nitrosaminy, akrylamid a oxidované
polyfenoly, tj. latky, které jsou klasifikovany jako pravdépodobné karcinogenni pro
Clovéka [Petti 2009]. Proti této teorii vSak hovofi jiné studie, které uvadéji, ze
nejveétsi vyznam v dané populaci miva nejcastéji konzumovany druh alkoholu
[La Vecchia et al. 1997; Blot et al. 1988].
Ziskat informace o ucincich alkoholu u nekuraki byva obtiZné, nebot abuzus
alkoholu byva velmi casto spojen s kuractvim (uvadi se, Ze pouhych 5 - 30 %
pacientii se ZN DU jsou nekutaci [Hashibe et al. 2007]). Konzumace samotného
alkoholu v mirném mnozstvi zfejmé riziko vzniku DK DU ptili§ nezvysuje. Talamini
et al. [1990] uvadéji OR=2,2 u osob konzumujicich vice nez 55 alkoholickych
napoji tydné, Hashibe et al. [2007] uvadéji zvySené OR=2,04 pouze pro osoby
konzumujici 3 ¢i vice alkoholické napoje denné v porovnani s abstinenty (OR=1)
(za 1 alkoholicky napoj se povaZuje 1 sklenice piva, 1 pohar vina ¢i jedna sklenicka
destilatu (tzv. ,panak”). Objem ¢i mnoZstvi alkoholu v gramech se v jednotlivych
studiich lisi).
Diskutuje se také role ustnich vod obsahujicich alkohol. Kriticka analyza 7 studif
pripadi a kontrol vSak nenasla solidni data potvrzujici tuto teorii [Carretero-

Pelaez et al. 2004].

Betelové listy

Betelové listy, at uz samotné, ¢i kombinované s tabakem a dalS$imi prisadami
(arekovy orech, oxid vapenaty, hydroxid vapenaty a dalsi), jsou celosvétovée
zodpovédné aZ za 50 % ZN DU. Jejich konzumace je ¢asta v nékterych asijskych
zemich (Indie, Sri Lanka, Thajsko, Taiwan) a po celém svété v komunitach
emigrantii pochazejicich z téchto zemi. Ve stifedoevropské oblasti nemaji

v soucasnosti na vznik DK DU vliv.

Infekce lidskym papillomavirem - paralelni model?
DK DU vznikaji v naprosté vét§iné piipadt po 40. roce véku [Johnson 2003b;

Warnakulasuriya 2009; Dusek et al. 2005 - graf 7]. V poslednich desetiletich se
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vSak zacaly mnozit piipady ZN HK u mladsich pacientd, u kterych navic casto
nebyly pritomny klasické rizikové faktory (konzumace tabakovych vyrobki

a alkoholu) [Lindel et al. 2001; Niedobitek et al. 1990; Llewellyn, Johnson

a Warnakulasuriya 2001]. V nékterych zemich byla podobna situace popsana také
u starsich Zen. To vedlo k podezreni, Ze by se mohlo jednat o odliSné onemocnéni.
Zda se, Ze zhoubné nadory nekuiaki jsou skute¢né geneticky odlisné od
karcinomii kurdkl - maji méné mutaci genu p53, nizsi frekvenci ztraty
heterozygosity na chromozomech 3p, 4q a 11q13 a méné mikrosatelitovych zmén
nez ZN DU kutaki [Hashibe et al. 2007].

Ve snaze zjistit pii¢inu téchto atypickych ZN DU se mimo jiné zkoumala moZnost
vlivu infek¢nich cinitel - bakterii (napf. u karcinomi délozniho ¢ipku maji
vyrazny vliv chlamydiové infekce) a vir(, naptiklad herpes simplex viru, viru
Epsteina-Barrové, adenovirt [Shillitoe 2009; Annertz et al. 2002; Laborde et al.
2010] a zejména lidského papillomaviru. HPV miiZe imortalizovat buriky oralniho
epitelu in vitro, hypotéza povazujici HPV za ptivodce ZN DU byla tedy nasnadé.
Cytologické a molekuldrni doklady o pritomnosti HPV infekce v oralnich
karcinomech byly piedloZeny jiZ v poloviné 80. let 20. stoleti [Syrjanen et al. 1983;
Cason et al. 1995]. V poslednim desetileti byla tiloha HPV v karcinogenezi ZN DU
potvrzena cetnymi studiemi [D’Souza et al. 2007; van Houten et al. 2001; Laco et
al. 2011; Gillison et al. 2000; Dai et al. 2004; Lindel et al. 2001] a infekce tzv. ,high
risk“ onkogennimi typy HPV, zejména HPV 16 a 18, se dnes jiZ povaZuje za
prokazany rizikovy faktor (RF).

7Zda se, ze HPV-pozitivni a HPV-negativni ZN DU jsou dvé rozdilné, biologicky
heterogenni entity s odliSnou cestou karcinogeneze [Mellin et al. 2000]. Fenotyp je
sice velmi podobny, klinické chovani nadorti je vsak odliSné [Gillison a Shah 2001].
Na rozdil od karcinogenniho ptisobeni tabaku a alkoholu, pti némz dochazi

k somatickym mutacim tumor-supresorového genu p53 a pRb, funguje HPV
karcinogeneze indukci genomové nestability. Plisobky HPV vedou k inaktivaci
tumor-supresorového genu p53. HPV tedy reprezentuje alternativni, ale ve
vysledku podobnou molekularni cestu k chromozomalni nestabilite,
nekontrolované proliferaci a maligni transformaci [Gillison et al. 2000; Dai et al.
2004]. Degradace p53 virovym proteinem vSak neni funk¢né ekvivalentni ztraté

funkce proteinu p53 v diisledku somatickych mutaci genu p53 [Lindel et al. 2001;
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Li et al. 2003a]. V progresi do neoplastického stavu musi sehrat roli dalsi faktory
(napft. chemické a fyzikalni mutageny). Infekce HPV ptredchazi vzniku karcinomu
asi o 10 let [D’Souza et al. 2007].

Odhaduje se, Ze celosvétoveé jsou HPV viry zodpovédné za 6 % vSech karcinomi.
délozniho ¢ipku a také dobie definovany subset dalSich karcinom, napt. analnich
karcinomi u Zen a mladych homosexualnich muzii, karcinomi penisu a vulvy
[Gillison a Shah 2003]. Vzhledem k tomu, Ze anogenitaln{ karcinomy jsou
zpiisobovany stejnymi typy HPV jako ZN DU, vyslovili J. Cason et al. v roce 1995
hypotézu o moZném pienosu HPV infekce z anogenitalni do oralni oblasti
sexualnim stykem ¢i autoinokulaci, a ozna¢il tak HPV-pozitivni ZN DU za sexualné
prenosnou chorobu.

Literarni idaje o prevalenci infekce HPV u jedinci se ZN DU se zna¢né lii, a to jak
v zavislosti na geografické lokalizaci, tak podle anatomické lokalizace primarniho
nadoru, metody odbéru tkani a uzité detekéni metody (piiloha 2). Spolehliva ¢isla
nemame ani pro prevalenci infekci ,high-risk” typy HPV ve zdravé populaci, udaje

se pohybuji mezi 0 - 11,1 % (tabulka 2).

Tabulka 2. Prevalence HPV infekce u kontrolnich jedinci [Novakova a Laco 2008].

‘Autor  Kontroly (%)

Bouda et al. 2000 0
Nishioka et al. 1999 4,2
Smith et al. 1998 5,0
Miller a Johnstone 2001* 10,0
Herrero etal. 2003 10,5
Smith et al. 2004a 10,8
Summersgill et al. 2000 11,1

* souborny ¢lanek, meta-analyza

Co se tyce anatomické lokalizace primarniho nadoru, prevalence infekce ,high
risk“ typy HPV byva nejvyssi u nadori orofaryngu, zejména tonzil (ptiloha 2), kde
se standardné pohybuje kolem 30 - 60 %. Ve studii pacientl nekurakd -

abstinentli z naseho pracovisté [Laco et al. 2011] byl HPV prokazan pii uziti
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techniky imunohistochemické detekce proteinu p16INK4A (korelatu infekce HPV)
u 7 ze 24 ptipadi ZN DU a u 22 z 22 piipadd ZN orofaryngu. P¥i pouziti PCR vsak
byly jako HPV-pozitivni detekovany pouze 2 vzorky ZN DU (a 18 vzorki ZN
orofaryngu), coz ilustruje soucasné diagnostické problémy - v detekci HPV dosud
chybi standardizovana technika odbéru tkani a molekularniho vysSetieni. Jina ¢eska
studie detekovala HPV infekci u 64 % pacienti s oralnim ¢i orofaryngealnim
zhoubnym nadorem a u 80 % vzorki ZN palatinalnich tonzil [Tachezy et al. 2005;
Klozar et al. 2007]. Jedinci s infekci HPV méli v této studii 44,3krat vyssi riziko
vzniku ZN DU ne? jedinci HPV-negativni.

Klicovou otazkou dodnes zlistava, kde v oblasti hlavy a krku sidli latentni infekce
HPV a zda se prenos infekce v této oblasti opravdu odehrava sexualni cestou.
Populaéni studie prokazaly zvy$enou incidenci ZN DU u partnert Zen s cervikalnim
karcinomem [Hemminki, Dong a Frisch 2000], jiné studie vSak nepotvrdily korelaci
mezi typem HPV u nemocnych Zen a u jejich partnerti. Mnoho studii prokazalo, Ze
riziko ZN DU se zvysuje s rizikovym sexualnim chovanim, mlad$im vékem pt¥i prvni
soulozi, vysokym poctem sexudlnich partnert, nepravidelném pouzivani kondomu
a vysokém poctu partnert, se kterymi jedinec provozoval orogentialni i pohlavni
styk [Shiboski, Schmidt a Jordan 2005; Gillison a Shah 2003; D’Souza et al. 2007;
Rajkumar et al. 2003].

Je znamo, Ze konzumace tabakovych vyrobki zvysuje riziko rakoviny déloZniho
¢ipku u Zen [Pintos et al. 1999; Syrjanen 2007]. D’Souza et al. [2007], Hashibe et al.
[2007] ani Applebaumova et al. [2007] vSak nenasli Zddné aditivni ¢i synergistické
plisobeni mezi HPV infekci a vlivem tabakovych vyrobki, zatimco Smithova et al.
[1998] a Herrero et al. [2003] prokazali jejich aditivni cinek. Jiné studie
prokazaly protektivni efekt koureni na vznik ZN HK asociovanych s HPV infekci,
ktery se vysvétluje tim, Ze koureni zvySuje keratinizaci sliznic, ¢imzZ je chrani pied
drobnymi poranénimi, ktera jsou nezbytna pro priinik HPV infekce k bunikkam
stratum basale [Ritchie et al. 2003]. Nekuiaci maji vétsi riziko vzniku HPV-
asociovaného ZN DU neZ kufaci. Smithova et al. [1998] prokazali, Ze riziko vzniku
ZN DU je u jedincii s latentni HPV infekci DU vy$si neZ u jedincti, ktet{ kouii

a konzumuiji alkohol (pravdépodobnost vzniku 3,7krat versus 2,6krat vyssi].

Co se tyce soucinnosti HPV infekce s alkoholem, D’Souza et al. [2007]

nezaznamenali Zadny aditivni ¢i synergisticky ucinek, Smithova et al. [1998]
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naopak pozorovali synergisticky vliv alkoholu a HPV infekce. Vysvétluji to tim, Ze
alkohol modifikuje tkan sliznic, zvysuje jejich permeabilitu pro viry a ovliviiuje
imunitni odpovéd bunék na HPV.

Vztah mezi vékem a incidenci HPV-pozitivnich DK hlavy a krku nebyl jasné
prokazan.

Role dalSich virii v karcinogenezi ZN HK nebyla potvrzena [Laborde et al. 2010;
Starr et al. 2001].

V poslednich desetiletich bylo publikovano nékolik velkych analyticko-
epidemiologickych studif zabyvajicich se vztahem mezi stravou a ZN DU. PfestoZe
La Vecchia et al. [1997] ptisuzuji vlivu dietnich navykd (nadmérna energeticka
konzumace, konzumace tuku, syrti, Skrobovych potravin) a dietnich deficitt
(riboflavin, niacin a folat [Pelucchi et al. 2003]) az 15 % evropskych ZN DU,
vysledKky jednotlivych studii jsou ¢asto protichiidné a zvysené riziko nebyva prilis
vyrazné. Nékolik studii vSak prokazalo protektivni i¢inek konzumace ovoce

a zeleniny na vznik ZN DU a premalignich stavii (kazda denni porce zeleniny &i
ovoce navic sniZovala v jedné studii riziko vzniku ZN DU minimalné o étvrtinu)
[Rajkumar et al. 2003; McLaughlin et al. 1988; Franceschi et al. 1999a]. Lze tedy
predpokladat, Ze dieta chuda na antioxidanty mtiZe byt jednim z dalSich
predisponujicich faktort [Farshadpour et al. 2007; Fernandez-Garrote et al. 2001;
McLauglin et al. 1988; Pitman et al. 2000]. Mechanismus protektivniho uc¢inku neni
jasny, neda se pripsat ani beta-karoteniim, ani vitaminu C ¢i obsahu vlakniny [La
Vecchia et al. 1997]. Otazkou také je, do jaké miry jsou zavéry téchto observacnich
studii validni, nebot jedinci konzumujici velké mnoZstvi cigaret a alkoholu maji

vSeobecné tendenci k nizs$i konzumaci ovoce a zeleniny.

Osoby pracujici prevazné venku (zemédélci, rybari, lesni délnici, postovni
dorucovatelé) maji kviili dlouhodobé expozici ultrafialovému zareni vyssi riziko
vzniku ZN rtu[Pukkala, Soderholm a Lindquist 1994]. ZvySeny podil ZN rtu na
celkovém poétu ZN DU existuje také v zemich s dlouhym primérnym dennim
sluneénim zarenim (v Recku piedstavuji ZN rtu 60 % vech ZN DU [Johnson

2003a]) a v komunitach jedinct zijicich ve vysokych nadmoftskych vyskach. Riziko
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je spojeno s celozivotni expozici slune¢nimu zateni, vétSina ZN rtu jsou dobie
diferencované DK vzniklé na podkladé dlouhotrvajicich premalignich 1ézi
(aktinicka cheilitida, solarni kerat6za), jejichz stupen dysplazie se zvysuje s délkou

trvani této afekce.

Zda se, Ze genetické faktory nemaji na vznik ZN DU vliv, nebo maji vliv jen velmi
maly. V odborné literatui‘e se ob¢as objevuji zpravy o familidrnim vyskytu ZN DU
a z utazskych genealogickych zaznami se dokonce vi o jisté akumulaci ZN rtu

v nékterych rodinach [Johnson 2003a], dosud vsak nebyly nalezeny Zadné
specifické chromozomalni abnormality. Ve vétsSiné pripadi familiarniho vyskytu
bude pravdépodobnéjsi vysvétleni opirajici se o sdileni klasickych
environmentalnich RF (kouteni, alkohol, expozice slune¢nimu zareni). Predlozeny
zatim nebyly ani jednoznacné dlikazy o vlivu zdédénych schopnosti metabolizovat
karcinogenni a pro-karcinogenni latky a vrozenych poruch reparace poSkozeni
DNA na vznik ZN DU [Johnson 2003a; Farshadpour et al. 2007; Pitman et al. 2000;
Annertz et al. 2002].

Uzivani marihuany jako rizikovy faktor pro vznik ZN DU bylo zkoumano v nékolika
studiich, které vsak nepotvrdily jasnou souvislost [Rosenblatt et al. 2004; Hashibe
et al. 2005]. Tyto studie jsou limitovany mnoha faktory (spolehlivost iidajt
priznanych pacienty - jedna se o nelegalni latku, ¢asta je kombinace koureni
marihuany a tabaku, existuje zde vétsi tendence ke konzumaci dalSich navykovych
latek vcetné alkoholu, vétSina jedincii kouri marihuanu jen prileZitostné, atd.)
Dal$imi faktory, jimZ pripisuji néktef{ autori karcinogenni vliv, byt jen maly, jsou:
- profesionalni expozice ucinku karcinogent;
- socioekonomicKky status - piistup ke zdravotni péci, limitované informace
o prevenci a ¢asné detekci téchto nadort [Silverman 2001; Pukkala,
Séderholm a Lindquist 1994];
- etnicita - napf. vyssi incidence a mortalita u africkych Americant nez

u bélocht [Silverman 2001],;
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malhygiena (spojena s chronickym zanétem gingivy v DU a s produkci
toxinli mikroorganismy zubniho plaku) a zubni kaz (oboji spojeno spiSe se
socioekonomickym postavenim a dostupnosti stomatologické 1é¢by);
traumatizace ustni sliznice nevhodnou protézou (ve spojeni s dalSimi
faktory) ¢i ostrym pahylem zubu;

oralni lichen planus [Fardashpour et al. 2007; Mufioz et al. 2007];

gastroezofagedlni refluxni choroba [Fardashpour et al. 2007].

Ojedinélé studie zjistily také zvysSené riziko vzniku ZN faryngu u osob

vystavenych zplodinam vznikajicim pfti spalovani fosilnich paliv jak

v domacnosti (kuchynska kamna na uhli), tak v zaméstnani [Johnson 2003a].
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Diagnostika a staging

Prognéza DK DU je zavisla na stadiu onemocnéni v okamziku uréeni diagnézy.
Zhruba polovina pacientii vSak ptichazi i v soucasnosti k vySetieni aZ v pokrocilém
stadiu choroby (TNM stadia III, IV) [Durazzo et al. 2005; Guntinas-Lichius et al.
2010; Toman, Haisova a Mazanek 1980]. Diivodem je jednak skute¢nost, Ze
subjektivni priznaky ve smyslu bolesti a poruch funkce se vyskytuji aZ v pozdnich
stadiich choroby, ¢asty je také nezajem pacienta o vlastni zdravi. Durazzo et al.
[2005] ve své studii udavaji, Ze pacienti se dostavili k vySetfeni po primérné dobé
trvani subjektivnich piiznaki nddorové choroby 14,1 mésict (rozmezi 10 dni - 20
roki). V nékterych zemich prispiva k této skutecnosti téz nizky socioekonomicky
status velké casti téchto pacienti, ktery jim nedovoluje vyhledat oSetieni vcas.
Pacienti s DK DU v ¢asnych stadiich (TNM stadia 0, I, II) jsou relativné ¢asto
identifikovani ndhodné a neplanované pri vysetieni v ordinaci praktického
zubniho lékare, dentalni hygienistky ¢i maxilofacialniho chirurga, jeZ nebylo

primarné onkologicky cilené.

Priznaky ZN DU

Pacienti s DK DU prichazeji k 1éka¥i s rozmanitymi pfiznaky vyplyvajicimi zejména
z anatomické lokalizace a velikosti primarniho nadoru. DK Ustni sliznice maji velice
rizny Klinicky vzhled, a to od mirnych zmén v zabarveni dstni sliznice a
diskrétnich zmén jejiho povrchu aZ po rizné rozsahlé a rtizné hluboké viredy

s navalitymi okraji a krvacejici, exulcerujici ¢i nekrotizujici tkani. AvSak zejména

v ¢asnych stadiich DK a u slizni¢nich dysplazii jsou inicidlni makroskopické
slizni¢ni zmény jen obtizné hodnotitelné. DK Ustni sliznice se v ¢asnych stadiich
jevi nejcastéji jako drobné, nehojici se ulcerace, Castéji nebolestivé nez bolestivé.
Obvykle pretrvavaji nékolik tydnl az mésici, neZ se pacient odhodla k navstéve
l1ékare. Dosti ¢asto vsak tyto 1éze nejsou zprvu povazovany za maligni afekce,

a pacient je bez efektu ,1écen” topickou 1é¢bou (antiseptické vyplachy, gely,
adheziva, kaustika) nebo i celkové antibiotiky. I v soucasnosti plati klinicka zasada,
podle niz nedojde-li k vyraznéjsi 1é¢ebné odpovédi do 2 tydn, je tifeba pomyslet

na zhoubny nador.
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Jen velmi mala ¢ast karcinomi astni sliznice vznika maligni pfeménou slizni¢nich
afekci typu leukoplakii riznych klinickych typt, ¢astéji nehomogenich. Tyto
slizni¢ni zmény potom nachazime v okoli nadorové afekce.

Méneé casto se nadory jevi také jako exofytické utvary. Ty jsou Casto riizové barvy,
kiehké konzistence a nachylné ke krvaceni. Exofyticka 1éze s nékolika uvolnujicimi
se sousedicimi zuby vZdy budi podezieni na pokrocily karcinom gingivy, stejné
jako nehojici se extrakéni rana ¢i Spatné drzici protéza u jedinct s nadory sliznice
alveolarniho vybézku ¢i patra.

Piiznakem ZN lokalizovanych v piedni ¢asti Ustni spodiny miiZe byt
submandibularni sialodochitida a sialoadenitida pti obstrukci Whartonova vyvodu
vyvolané nadorem. Dal$imi symptomy ZN DU mohou byt riizné obtiZe, zejména
bolesti pri Feci, Zzvykani a polykani, casto spojené omezenim pohyblivosti téla
jazyka.

Pozdni priznaky. Progreduje-li nddor dale, miiZe se objevit dysfagie. Pacienti
mohou casto polykat pouze mékkou stravu, dochazi k hubnuti az kachektizaci. Pti
invazi ZN do n. alveolaris inferior miiZe dojit k porucham kozZniho ¢iti v oblasti
brady. U pacientii s rozsahlym nekrotizujicim intraoralnimi nadorem byva
pritomen foetor ex ore. Progresivni kontraktura miiZe byt vysledkem Sireni
nadorového procesu do m. masseter a do pterygoidnich svalli, miiZe vSak byt
zplUsobena i progredujici submukézni fibrézou dstni sliznice pritomnou u Zvykaci
tabaku ¢i betelu. DalSimi piiznaky pokrocilé nddorové choroby mohou byt
dysfonie, asymetrie oblicejového reliéfu, bolest vyzarujici do ucha (otalgie) nebo
retromandibularné, peritonzilarné, téZ do horni kréni oblasti.

PrileZitostné je jedinym priznakem choroby zvétSena kréni uzlina. Tyto nadory se
oznacuji jako nadory neznamé primarni lokalizace. Tvori 1 - 2 % veskerych ZN
HK. V nékterych pripadech se primarni lokalizaci takového nadoru nepodafi zjistit.
Lze pripustit, Ze v nékterych téchto pripadech byl primarni nador zlikvidovan
vlastnim imunitnim systémem lidského organismu [Stoeckli, Mosna-Firlejczyk

a Goerres 2003].

Soucasti anamnézy jsou udaje o délce trvani priznaki, celkovém zdravotnim stavu
pacienta vcetné osobni i rodinné onkologické anamnézy (rodice, sourozenci, déti),

o uzivanych lécich, konzumaci tabakovych vyrobki a alkoholickych napoj,
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hygienickych navycich, profesionalnich vlivech. Ziskani pravdivych
anamnestickych adaji miiZe byt obtizné, zejména u alkoholikd, silnych kuirak

a u jedinci se snizenym intelektem.

Radné fyzikalni vySetfeni je spole¢né s anamnestickymi idaji zakladnim pilifem
diagnostického procesu. Veskeré informace pti ném ziskané, vcéetné informaci
hodnocenych ve vztahu k onkologické problematice jako “negativni nalezy”, je
tireba peclivé a presné zaznamenat do klinické dokumentace.

Aspeksi a palpaci vySetrujeme kizi obliceje, kStice a krku a dstni sliznici.
VySetreni ustni dutiny zahrnuje posouzeni stavu retni ¢ervené, labialni a bukalni
sliznice, sliznice Ustni spodiny a jazyka, alveolarnich vybézki vcetné jejich
lingvalni strany a retromolarového trigona, tvrdého a mékkého patra. VySetrime
téz povrch korene jazyka za cirkumvalatnimi papilami, palpacné vysetiime bazi
jazyka. Zaznamenavaji se charakteristiky povrchu dstni sliznice a sliznice
orofaryngu a presny klinicky popis nalezené slizni¢ni afekce. KaZzdou podezielou
oblast je nutno vysetrit i palpa¢né pro zhodnoceni rozsahu a lokalni invaze nadoru.
V oblasti Gstni spodiny, jazyka, bukalni sliznice a velkych slinnych zlaz palpujeme
bimanualné, extra-intraoralné, coz nam dovoluje ziskat tieti dimenzi nadorové 1éze
charakterizovanou hloubkou nadorové infiltrace. Ta zatim sice neni soucasti
stagingového protokolu, s hloubkou invaze vSak stoupa pravdépodobnost
metastatického rozsevu [Ambrosch, Kron a Fischer 1995]. Povrch 1éze je treba
presné zmérit (mm) pro potieby urceni T stadia, a to jesté pred bioptickym
vySetienim (pfi histopatologickém zpracovani se biopticky vzorek srazi,
postbiopticky edém muze zkreslit skute¢né rozméry nadoru). Hodnoti se také
prichodnost vyvodi velkych slinnych Zlaz. Vztah nadorové 1éze ke kosti urcuje
pripadnou potiebu kostni resekce (ve spojeni s resekci nadoru).

U ZN HK jsou relativné ¢asté nddorové multiplicity v hornim aerodigestivnim
traktu, proto vySetfujeme také farynx a larynx, bud neprimo v zrcatku, nebo
fibrooptickou flexibilni nazolaryngoskopii. Na nékterych pracovistich se provadi
panendoskopie v celkové anestezii. Ta je bezpodminec¢né nutna u nadorti neznamé
primarni lokalizace. Zaznamenava se mobilita hlasivek a priichodnost dychacich
cest. Nadory patra a orofaryngu nékdy sekundarné zpiisobuji nazalni obstrukci.

Bronchoskopie a ezofagoskopie nejsou podle poslednich doporuceni bez
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klinického podezieni na naddor zde lokalizovany nutné [ESMO 2005; American
Head and Neck Society Clinical Practice Guidelines].

Vysetireni hlavovych nervii se zaméruje na citlivost kliZe obliceje (hypestezie,
anestezie Ci parestezie v oblasti tvare, horniho rtu, brady a dolniho rtu mohou byt
zndmkou perineuralni invaze nadoru do nékteré z vétvi n. trigeminus), mobilitu
jazyka (invaze do n. hypoglossus pii hluboké infiltraci svaloviny jazyka) a funkci
n. facialis. Poruchy ¢iti v oblasti brady naznacuji nddorovou infiltraci n. alveolaris
inferior. U 1ézi alveolarniho vybézku se vzdy provadi kontrola vitality zubi

a rentgenové vySetieni zubi a Celistnich kosti.

Peclivé vySetieni regionalnich lymfatickych uzlin (LU) je nedilnou soucasti
vySetireni oblasti hlavy a krku. Systematicky vySetrujeme LU submentalni (od
zvétSenych uzlin v této oblasti je tieba odlisit zvétSenou gl. submandibularis),
submandibularni, preaurikularni, parotické, facialni, povrchové a hluboké
jugularni LU a zadni trojuhelnik. Metastazovani z oblasti DU do krénich LU je
predvidatelné, a proto postizeni urcité skupiny LU miiZe naznacit i lokalizaci
primarniho nadoru v piipadé nadord neznamé primarni lokalizace. U ZN DU jsou
nejcastéji postiZeny uzliny submentalni, submandibularni, horni a stredni
jugularni. PostiZen{ a fixace kiiZe priléhajici ke zvétSenym LU, fixace LU

k hlubokym mékkym tkanim a obrny hlavovych nervi jsou priznaky
metastatického extrakapsularniho sifeni nddoru [Carew, Singh a Shah 2003a].
NejvétSim problémem zilistava detekce subklinickych, tzv. okultnich metastaz (t;.
takovych, které dosud nejsou zjistitelné zadnym fyzikalnim vysetienim ani

dostupnymi zobrazovacimi technikami).

Pred jakymkoli planovanim 1éc¢by je treba potvrdit diagnézu dlazdicobunécného
karcinomu histologicky. Biopsie nddorové tkané se provadi ambulantné nebo pfi
hospitalizaci, v lokalni ¢i celkové anestezii (Spatné pristupné nadory, které
vyzaduji panendoskopii). Zlatym standardem je tradi¢ni incizni ¢i excizni biopsie.
Je vZdy nutno odebrat dostacujici mnozstvi reprezentativni tkané zachycujici
prechod suspektniho nddoru ve zdravou okolni tkan. U rozsahlych 1ézi odebirame
vice vzorkul. Pokud je u klinicky podezielé 1éze mikroskopicky nalez negativni, je
tieba biopsii zopakovat [Carew, Singh a Shah 2003b]. Slizni¢ni zmény jsou nékdy

histologicky obtiZné hodnotitelné, zejména v ¢asnych stadiich nadori ¢i
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u slizni¢nich dysplazii. Nékteri 1ékari vyuZzivaji k orientacnimu odliSeni normalnich
a nadorovych bunék barveni okrsku zménéné tstni sliznice toluidinovou modii
[Ghali a Connor 2004]. Dalsi diagnostickou moZnosti je tzv. karta¢ova biopsie,
kterou dnes nékteri 1ékari povazuji za bezpe¢nou a minimalné invazivni
screeningovou techniku pro suspektni 1éze. Kartacova biopsie odstranuje celou
epitelialni vrstvu, ktera se pak hodnoti cytologicky. Senzitivita a specificita této
vySetrovaci techniky se vSak v jednotlivych studiich velmi rizni. Atypické nebo
pozitivni vysledky musi byt ovéreny klasickou biopsii, stejné jako klinicky vysoce

podezrelé 1éze s negativnim cytologickym nalezem.

Diferencialni diagnostika
V diferencialni diagnostice je treba odlisit od DK zejména ulcerujici, potencialné
maligni 1éze, jimiz jsou:

- nehomogenni leukoplakie a erytroplakie,

- nekrotizujici sialometaplazie,

- aphthosis maior (periadenitis mucosae necrotica recurrens),

- traumaticky vied Ustni sliznice,

- aktinicka cheilitida,

- cheilitis glandularis,

- pemphigus vulgaris,

- diskoidni lupus erythematodes;
dale téz:

- intraosealni karcinom,

- neuroendokrinni zhoubné nadory,

- sekundarné exulcerované nadory malych slinnych Zlaz,

- periferni odontogenni nadory,

- proliferujici verukézni leukoplakie,

- “hairy” leukoplakie,

- epitelidlni hyperplazie a dysplazie tstni sliznice.
Pokud se jedna o nador s neporusenym slizni¢nim krytem, je diagnéza DK DU jen
malo pravdépodobna. ZvaZovat by se méla jind onemocnéni (nadory slinnych zlaz,

metastazy, mezenchymalni nadory).
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Pied rozhodnutim o 1é¢bé DK DU je potfeba provést tzv. staging, tzn. uréeni stadia
onemocnéni. Systém TNM, vypracovany ve spolupraci mezi Union for International
Cancer Control (UICC) a American Joint Committee on Cancer (AJCC) [Sobin,
Gospodarowicz a Wittekind (eds.) 2010], rozdéluje pacienty s nddorovym
onemocnénim do riiznych stadii ve snaze odhadnout pravdépodobnost pieziti
téchto pacientd, a to v zavislosti na:
- rozsahu primarniho nadoru (T - tumor extent): nejvétsi rozmér nadoru
a zasazeni prilehlych tkani;
- stavu regionalnich LU (N - lymph node status): ne/ptitomnost
metastatického postiZeni regionalnich uzlin, jejich pocet, maximalni rozmér
a lokalizace vzhledem k primarnimu nadoru (ipsi-, bi-, ¢i kontralateralni);
- ne/pritomnosti vzdalenych metastaz (M - metastasis): absence ¢i
pritomnost.
Systém TNM je urcen pro klinické pouZiti. Na zakladé histopatologického nalezu
vSak miiZe dojit k tzv. restagingu. TNM stadium zaloZené na klinickém vySetieni se
oznacuje jako cTNM (c - clinical) a urcuje strategii lé¢by. TNM stadium po
histopatologickém vySettreni se znaci jako pTNM (p - pathologic). V zavislosti na
ném lze stanovit progndézu choroby. Nékdy je téZ moZné setkat se s akronymem
rTNM (r - retreatment, 1é¢ba recidivy) ¢i aTNM (a - autopsy, na zakladé pitevniho
nalezu) [Ghali a Connor 2004].
Stagingovy systém TNM je ¢asto Kritizovan pro svoji netiplnost [van der Schroeff
a Baatenburg de Jong 2009; Oliveira et al. 2008]. Jednim z jeho zasadnich slabin je
skutecnost, Ze nehodnoti hloubku invaze nadoru. Hluboce invadujici, i kdyz na
povrchu malé nadory, jevi tendenci k metastazovani a Spatnou prognézu.
V systému TNM téz nejsou zahrnuty faktory jako kapsularni penetrace LU

a extranodalni metastatické sifeni do mékkych tkani.

Hmatné jednostranné tuhé zvétSené LU je u dospélého clovéka nutno povaZovat za
suspektni postiZzeni metastazou zhoubného nadoru, dokud se nepotvrdi opak
[Carew, Singh a Shah 2003b]. Pritomnost i absence palpacni citlivosti ¢i
bolestivosti nenf signifikantni ve vztahu k diagnéze nddoru. Zaznamename

lokalizaci, velikost, konzistenci, pocet a suspektni klinické znamky
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extrakapsularniho Sireni (invaze do kiiZe, fixace k hlubsim mékkym tkanim, obrny
hlavovych nervii). Diagn6za metastazy maligniho nddoru je pak obvykle stanovena
na zakladé cytologického vySetreni aspiratu z tenké jehly (FNAC), oteviena biopsie
LU zde neni obvykle indikovana [American Head and Neck Society Clinical Practice
Guidelines]. Palpacni vySetireni ma vsak nizkou spolehlivost a vyraznéji nezavisi
ani na zkuSenosti vysetrujiciho lékate, proto se béZné doplnuje radiologickymi

zobrazovacimi technikami.

Ultrazvukové vysetieni (UZ) krku je popularni zejména v Evropé. Jde o relativné
levné vySetreni, které pacienti dobre toleruji a které se ¢asto pouziva jako inicialni
vySetieni, jeZ se v ptripadé potreby doplni dalSimi zobrazovacimi technikami.
Senzitivita tohoto vySetireni se pohybuje kolem 90 - 95 %, specificita kolem 80 -
95 % [Ghali a Connor 2004]. Zndmkami naznacujicimi metastatické nddorové
postiZeni LU jsou:
- kratkd osa LU < 5 mm (resp. 8 mm u uzliny jugulodigastrické),
- sféricky tvar LU (pomér sitka:délka > 0,5),
- hypoechogenita LU,
- hypoechogenita hilu (tenky nepravidelny excentricky hilus nebo hilus
nedetekovatelny [Yonetsu et al. 2001],
- ztrata ostrosti kontury LU s hyperechogennimi okrsky jako znamka
extrakapsularniho Sireni,
- periferni/smiSeny typ vaskularizace,
- index pulsatility PI > 1,3,
- index rezistence RI > 0,72,
- pritomnost nekrézy (hypo/anechogenni LU) je vysoce pravdépodobnou
zndmkou malignity.
Specificita vySetieni miiZe byt zvySena pouZitim sonograficky navigované aspirace
cytologického materialu tenkou jehlou, tzv. ultrasound-guided FNAC (USgFNAC).
Senzitivita tohoto vySetieni ve specializovanych centrech se udava az 73 % [van
den Brekel et al. 1999], v béZnych podminkach se vsak zirejmé pohybuje kolem
50 % [Takes et al. 1998]. USgFNAC sice nema falesné pozitivni vysledky, je zde ale
riziko vysledki faleSné negativnich, pokud se FNAC odebere z nespravné uzliny

nebo z té Casti postizené uzliny, kterda neobsahuje mikrometastazu. Metaanalyza
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porovnavajici dspésnost detekce okultnich metastaz riiznymi zobrazovacimi
technikami prokazala, Ze USgFNAC provedena specidlné vyskolenym radiologem je
dnes nejspolehlivéjsi metodou detekce okultnich metastaz [de Bondt et al. 2007].
Nevyhodou UZ vySetieni je jeho vysoka zavislost na vySettujicim, porovnani
vyslekl dosahovanych mezi jednotlivymi lékafi je tedy obtiZné. Proto se v praxi,
zejména v USA, Casto pouziva pocitacova tomografie (CT) ¢i magneticka rezonance
radiolog specidlné vyskoleny na problematiku ZN HK) a které jsou dostupné ve
vétsSiné zdravotnickych zatizeni [de Bondt et al. 2007]. Volba zobrazovaci techniky
pro detekci metastaz v krénich LU tedy nakonec zavisi zejména na zkuSenostech

a preferenci vysSetirovacich technik existujicich na jednotlivych pracovistich a na

jednotlivych lékatich [Takes et al. 1998].

Pro piesné anatomické mapovani nadoru a jeho okraji, které jsou nékdy klinicky
obtiZzné detekovatelné (farynx, patro, kofen jazyka, spodina DU), je vhodné CT
vySetieni, které poskytuje vysoké rozliSeni a kvalitu obrazu. Umoznuje zobrazit
invazi v oblasti baze lebni, pterygoidnich prostor, pterygopalatinalni fossy,
Celistnich kosti, obratly, Siteni do a. carotis interna, kaverndznich sind, nerva,
apexu ocnice a retrofaryngedlnich sval{i, extrakapsularni Siteni a Sifeni do cévnich,
nervovych a kostnich struktur. V submentalni krajiné téz usnadnuje rozliSeni uzlin
od submandibularni zlazy. Také evaluace moZného metastatického postiZeni LU je
pomoci CT presnéjsi nez pomoci MRI. Pfi hodnoceni stavu LU se soustiedime na
jejich velikost, tvar, popripadé znamKy centralni nekrézy. Uzlina se povaZuje za
abnormalni, pokud presahuje velikost 1,5 cm v jugulodigastrické oblasti ¢i 1 cm

v kterékoli jiné oblasti krku. Tvar metastatické uzliny byva sféricky (narozdil od
normalnich uzlin, které mivaji tvar fazole). Specifickym ukazatelem metastatického
postiZeni LU je ptitomnost intranodalni nekrézy (v diferencidlni diagnostice
zvaZujeme intranodalni absces nebo tukovou hilarni metaplazii).

Trojrozmérné CT je dileZitou pomickou pti planovani chirurgického reseni
defektu mandibuly pomoci volného mikrovaskularniho laloku.

U nadort situovanych v hloubce tkani je vhodné zvazit moznost CT-navigované

FNAC.
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Jednou ze specifickych vyhod CT oproti MRI v oblasti orofaryngu je skute¢nost, Ze
doba vysetieni je kratsi, a proto vznika méné artefaktii spojenych s polykanim

a vaskularnimi pulzacemi.

Magnetickd rezonance

MRI zobrazuje velmi dobie mékké tkané, intrakranialni sifeni nddoru a pripadné
zasaZeni parafaryngealniho prostoru. Poskytuje zobrazeni i v rovinach, které CT
neumoZziuje (sagitalni fezy). PouZiva se jako primarni technika pro zobrazeni
paranazalnich a kavernézni sinli, mozkovych plen, mozku, nazo- a orofaryngu,
patra, kofene jazyka a spodiny DU (¢éim bliZe k bazi, tim je MRI vhodnéj$f). MoZna
je téz evaluace perineuralniho Siteni [Ghali a Connor 2004]. Dalo by se
predpokladat, Ze MRI bude vhodna pro zobrazeni LU, v obraze vsak Casto
interferuje tukova tkan. Vyjimkou je masivni metastatické postiZeni LU, kdy se MRI
s kontrastni latkou vyuZziva pro zhodnoceni rozsahu postiZeni, zejména vzhledem
k velkym krénim cévam.

Podobné jako u CT jsou pii hodnoceni stavu LU sledovanymi parametry velikost
LU, ostrost jejich okrajti, existence centralni nekrézy a znamky extranodalni Sireni.
Nevyhodou MRI je delsi doba vySetieni a pozadavek na iplnou nehybnost
pacienta, jelikoZ nékteri pacienti s rozsahlymi nadory trpi v poloze vleZe utiskem

dychacich cest.

Pozitronovd emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie s 2-18F-fluoro-2-deoxy-D-glukézou (FDG-PET)
detekuje zvySenou metabolickou aktivitu naddorové tkané. Radioznaceny analog
glukozy je prednostné vychytavan nadorovymi buiikami, které vykazuji zvySenou
glykolyzu. Jedine¢nost této techniky spociva v tom, Ze jde o funk¢ni zobrazovaci
techniku, kterd umoziuje neinvazivné zobrazit metabolismus tumorézni tkané

a navic umoznuje celotélové vysetieni, takZe jiZ nejsou tieba dalsi vysetieni
zamérena na detekci regiondalnich a vzdalenych metastaz [Ghali a Connor 2004].
Podle nékterych autort je senzitivita i specificita PET vyssi nez u CT nebo MRI
(Jeong et al. [2007] uvadéji senzitivitu 80,3 % a specificitu 92,8 %). Dosud vsak
nemame k dispozici vysledky Zddné dobie designované studie porovnavajici tyto
parametry PET s rutinné pouZzivanymi zobrazovacimi metodami (CT, MRI).

Senzitivita zobrazeni okultnich metastaz v LU je mala, pro tento ucel neni technika
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vhodna [Stoeckli, Mosna-Firlejczyk a Goerres 2003]. Vyhodou PET je jeji vysoka
negativni prediktivni hodnota, nebot negativni scan v podstaté vylucuje
pritomnost nadorovych metastaz, nevyhodou je relativné vysoké procento falesSné
pozitivnich vysledki. FDG neni marker specificky pro nadorové bujeni, technika
tudiz neni schopna rozlisit mezi uzlinou nadorovou a uzlinou reaktivné zanétlivé
zménénou Ci tkanové zmény zplisobené radioterapii od rezidualniho nadoru ¢i
recidivy. Anatomické vyznaceni primarniho nadoru a uzlin a jejich vztah zejména
k cévnim strukturam neni presné, i kdyZ posledni generace pristrojii jiz integruji
PET s CT. FDG se fyziologicky vychytava v mozku, v aktivni svaloviné (pacient pied
vySetienim nesmi mluvit), lymfoidni tkani, slinnych Zlazach, a vzhledem

k rendlnimu vylucovani téz v ledvinnych panvickach a mocovém méchyfri.

V soucasnosti se studuji i moznosti pouZiti jinych, nddoroveé specifickych izotopf.
Vétsina autort se shoduje v tom, Ze PET je indikovana v pripadé hledani nadori
neznamé primarni lokalizace, nebyla-li ispésna predchozi klasicka vysetieni
[Stoeckli, Mosna-Firlejczyk a Goerres 2003; Wong 2008], dale téZ pro rozliseni
mezi benignimi a malignimi uzliky na plicnim rentgenogramu pfti detekci
vzdalenych metastaz [NICE 2004] a také pro detekci recidiv nadori pii sledovani
zvlasté komplikovanych pripadil. V béZné praxi se vsak jeji uziti nedoporucuje
[IQWiG 2011; NICE 2004].

Dalsi nevyhodou tohoto vysetieni je jeho dosud nizsi dostupnost a vysoka cena,

i kdyZ napft. v pripadé pozitivniho nalezu pri podezireni na vzdalené metastazy by
se nasledné usetrila ndkladna, ale neispésna 1é¢ba, ktera pro tyto pacienty jiz

nema smysl [de Bree et al. 2009].

Spravné vyhodnoceni metastatického nadorového postizeni kré¢nich miznich uzlin
pacientii ve stadiu cNO jsou pritomny subklinické, tzv. okultni metastazy [Woolgar
1999a; O’Brien et al. 2000; Hosal et al. 2000; Rigual et al. 2005; van den Brekel et
al. 1996; tabulka 3].
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Tabulka 3. Vyskyt okultnich metastaz u pacienti s klinicky nedetekovatelnym postiZenim

lymfatického systému [Novakova a Keprtova 2007].

Pocet pacientii OKkultni metastazy (%)

Civantos et al. 2006 106 16
Hoft et al. 2004 50 26
Keski-Santti et al. 2006 13 15
Kontio et al. 2004 15 20
Kosuda et al. 2003 11 36
Rigual et al. 2005 20 50
Ross et al. 2002a 48 35
Ross et al. 2004a 61 44
Ross et al. 2004b 227 T1: 28
T2:51
Woolgar 1999a 189 21
Yen et al. 2006 28 22,2

Pii existenci téchto metastaz nedetekovanych pri predoperacnim vysetieni bylo
zaznamenano sniZeni nadéje na preziti aZ o 50 %, proto je jejich odhaleni zcela
zasadni; dale bylo zaznamenano téz castéjsi extrakapsularni sifeni nadoru, které
snizuje pravdépodobnost preziti o dalsich 50 % [Carew, Singh a Shah 2003a],

a Sireni nadoru ve vice drovnich lymfatického systému. Velikost LU neni pro urceni
metastatického postiZeni spolehlivym prediktivnim faktorem [Alkureishi et al.
2007; van den Brekel et al. 1999]. Metastaticka nadorova loZiska mensi nez 1 cm
jsou pod rozliSovaci schopnosti jak CT a MRI, tak i PET. Néktefi onkologové tedy
pouzivaji pro detekci okultnich metastaz u vSech pacientt ve stadiu cNO elektivni kréni
disekci (elective neck dissection, END). Vysledek histopatologického vySetfeni
resekatu jim tak usnadfiuje volbu adjuvantni terapie [Carew, Singh a Shah 2003c]. Pro
fadu pacientt, u kterych okultni metastazy nejsou ptitomny, je v§ak END nadbytecnym
zakrokem, poskozujicim funkéni lymfaticky systém, ktery by mohl ptsobit jako
ochrannd bariéra proti rakovinnym buiikam, a zatéZujicim pacienta vyrazné vétsi
morbiditou spojenou s kréni disekei (pooperac¢ni komplikace, funk¢ni nasledky

v disledku poskozeni inervace krénich a zadovych svall,, vznik pistéli aj.) V dnes$ni
dobé dosud neexistuje zcela ptesnd zobrazovaci technika, ktera by mohla sniZzit riziko

prehlédnuti okultnich metastaz pod piijatelnych 20 %. Provadéni END jako stagingové
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techniky tak v blizké budoucnosti mize omezit snad jen technika biopsie sentinelové

lymfatické uzliny (BSLU).

Biopsie sentinelové lymfatické uzliny

Sentinelova lymfaticka uzlina (SLU) je prvni LU, kterou prochazi lymfa z oblasti
primarniho tumoru. Dojde-li k metastatickému lymfogennimu rozsevu nadoru, je
tato mizni uzlina postiZena nddorovym procesem jako prvni [Sobin,
Gospodarowicz a Wittekind (eds.) 2010]. Negativni histopatologické vySetieni SLU
by tedy mélo znamenat, Ze zbytek lymfatického systému neni postizen.

Existuji dva zpisoby, jak tuto SLU najit a oznacit. Prvni z nich vyuziva submuko6zni
aplikace lymfotropniho barviva (patentni modr V) do oblasti kolem nadoru. Prvni
drénujici uzlina se pak zbarvi modre. Druhou moZnosti je uziti radiofarmaka
obsahujiciho °°mTc. SLU se pak detekuje scintigraficky. SLU je zapotiebi velmi
podrobné histologicky vysetrit [Thomsen, Sgrensen a Krogdahl 2005; Thomsen et
al. 2007; Woolgar 1999a].

Tato technika je technicky dosti naro¢na a vyZaduje rovnéz velkou zkusenost
operatéra, vysledKky jsou vsak slibné. Nékteri autori dosahuji az 97% dspésnosti

v detekci SLU s recidivou onemocnéni u pouhych 2 % pacientti s “negativni” SLU
[Shah 2004]. Av$ak BSLU neni metodou vhodnou pro viechny jedince s DK DU.
Podminkou jeji indikace je primarni nador o velikosti 6 mm - 4 cm ve stadiu cNO
potvrzeném CT nebo MRI vySetirenim [ACOSOG Z0360]. Zatim chybi zkuSenosti ve
statisticky vyznamném vzorku populace a dostate¢né dlouha doba pro sledovani
soubori postizenych jedincti, abychom mohli formulovat zavéry o pozitivnim

prinosu této techniky pro pacienty.

Problematika mikrometastaz

S nastupem novych technik umoziujicich detekci mikrometastatického postizeni
LU (imunohistochemické barveni, molekularni techniky, BSLU) vyvstaly otazky, jak
lze zaradit do TNM systému priikaz LU s izolovanymi nadorovymi bunikami
(isolated tumor cells, ITC) ¢i mikrometastazami (0,2-2 mm). Dle poslednich
konvenci se pritomnost ITC v LU ¢i v dalSich tkanich, stejné tak jako pozitivni nalez
ziskany nemorfologickymi technikami (napft. priitokova cytometrie nebo analyza
DNA), hodnoti jako stadia NO ¢i MO [Hermanek et al. 1999).

Rozsirené znaceni TNM je uvedeno v tabulce 4.
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Tabulka 4. MoZné subsety stadia pNO podle uniformniho stagingového systému UICC a AJCC
[Sobin, Gospodarowicz a Wittekind (eds.) 2010].

Stadium Definice

pNO Metastazy v regionalnich LU histologicky nezastizeny, detekce ITC
neprovadéna
pNO(i-) Metastazy v regionalnich LU histologicky nezastizeny, pti vySetfeni

morfologickymi metodami (véetné imunohistochemické detekce) ITC

nenalezeny

pNO(i+) Metastazy v regionalnich LU histologicky nezastiZzeny, pti vySetfeni

morfologickymi metodami detekovany ITC

pNO(mol-) Metastazy v regionalnich LU histologicky nezastiZeny, pti vySetifeni

nemorfologickymi metodami ITC nenalezeny

pNO(mol+)  Metastazy v regionalnich LU histologicky nezastiZeny, pti vySetien{

nemorfologickymi metodami detekovany ITC

pNO(mi) Mikrometastazy > 0,2 mm v regiondlnich LU histologicky nezastiZeny

(mikrometastazy o velikosti 0,2-2 mm jiz spadaji do kategorie pN1)

*Pokud byla vysetiena SLU, pridava se jesté oznaceni (sn) - napt. pNO(i-) (sn).

Finalni ¢asti stagingového vysetreni je detekce pritomnosti vzdalenych metastaz.
ZN DU nejéastéji metastazuji do plic, jater a kosti [Betka 2001]. Pacientd, ktefi maji
vzdalené metastazy jiz v okamziku diagnézy, neni mnoho (2 - 18 %, de Bree et al.
2009]. Negativni rentgenogram plic a biochemické vySetteni krve proto vétSinou
postacuji k vylouceni vzdalenych metastaz [Carew, Singh a Shah 2003c].

V zavislosti na abnormalitadch detekovanych témito vySetienimi, lokoregionalnim
rozsahu onemocnéni a stupni klinického podezieni, 1ze indikovat CT hrudniku,
bticha a panve ¢i mozku c¢i kostni scan.

Za rizikové faktory pro vznik vzdalenych metastaz jsou povazovana stadia
nadorové choroby T4, N2 a N3 u oro- a hypofaryngealnich a laryngealni nadort,
dale nddorové multiplicity lokalizované pod drovni kli¢nich kosti, vice nez

3 Kklinicky detekovatelné metastaticky postiZené regiondalni LU, bilateralné
metastaticky postiZené regiondlni LU, velikost LU > 6 cm, postiZeni dolnich

jugularnich LU ¢i lokoregiondlni recidiva [de Bree et al. 2009].
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Detekce vzdalenych metastaz béhem postterapeutického sledovani nema vétsi

vyznam, nebot tyto metastazy zatim nedokazeme lécit.

Cilem predoperacniho vysSetieni je ziskat informace o celkovém zdravotnim stavu
pacienta a stavu chrupu. Pro hodnoceni stavu chrupu a ptipadné nadorové invaze
Celistnich kosti se nejc¢astéji vyuZziva panoramatického rentgenogramu (OPG),
pripadné CT [Shah a Gil 2009]. Neptitomnost patologickych znamek na
rentgenogramu kostni invazi nddoru nevylouci, pozitivni nalez vSak jednoznacné
potvrdi podezieni.

OKluzalni snimky mandibuly a intraoralni snimKky ¢asto zobrazi ¢asnou invazi
celkem presné. CT vySetieni neni pro rutinni evaluaci vhodné, 1ze jej vSak vyuzit ve
specialnich pripadech (primarni naddory mandibuly, Sifeni nddoru na ramus
ascendens, rozsah kostni invaze u velkych nadorti).

Radionuklidové kostni scany mohou detekovat kostni invazi drive neZ radiografie,
na druhou stranu vSak neposkytuji kvalitni informace o rozsahu postizeni a nejsou
dosud zcela spolehlivé (falesné pozitivni vysledek miiZe byt zplisoben i zanétliviym
postiZenim). OPG dovoluje zhodnotit celkovou architekturu kosti mandibuly ve
vztahu k dentoalveolarnim strukturam a nddorové invazi. Stredni ¢ara v oblasti
symfyzy ani nddorova invaze do lingvalni lamina corticalis vSak neni dobie
hodnotitelna.

Pacienti se ZN DU maiji relativné ¢asto zanedbany chrup. Kariézni zuby a pokro¢ila
parodontitida mohou béhem 1é¢by nadorového onemocnéni zplisobit rtizné
zavazné komplikace. Proto je tieba zlepSit dstni hygienu, odstranit zubni kdAmen
supra- i subgingivalné a oSetrit zubni kazy a jejich komplikace (avitalni zuby,
periapikalni zanétlivé granulomy a cysty). Zubni vySetteni a oSetfeni je
bezpodminecné nutné u vsech pacientd, kteri bud’ byli 1éceni radioterapii

v minulosti, nebo u nichz se tato 1écba planuje. Zuby, které lze zachovat, je treba co
nejdrive oSetrit. Zuby indikované k extrakcim se extrahuji preoperacné nebo také
intraoperacné (kromé pripadi, kdy je planovana resekce kosti, nador by se totiz
mohl $irit extrak¢ni ranou dale do kosti). Po chirurgickém zakroku je tieba
zhotovit zubni nahradu, je-li indikovana. Vhodné je téz poradenstvi ohledné

fluoridové prevence a dietetické poradenstvi, zejména je-li v planu radioterapie,
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abychom piedesli tzv. postiradia¢nimu zubnimu kazu zbyvajicich zubi [Shah a
Lydiatt 1995; Glaholm 2003].

Vitalné dilezité je poradenstvi u pacientli s anamnézou abuzu tabaku a alkoholu,
jelikoz pritomnost téchto komorbidit vyznamné ovliviiuje jak pooperacni
komplikace, tak prognézu nemoci véetné rizika vzniku nddorovych duplicit.

U pacienti zavislych na alkoholu existuje vysoké riziko vzniku postoperac¢niho
abstinenc¢niho syndromu. Vhodné je proto predoperacni psychiatrické

a rehabilitacni vysetieni.

Cilem dlouhodobého sledovani pacientli po prodélané protinadorové 1écbé je
hodnoceni vysledki 1é¢by, aktivni vyhledavani lokoregionalnich recidiv, detekce
duplicitnich nadort, 1é¢ba dalsich morbidit spojenych s 1écbou (problémy s feci
a polykanim, péce o ranu) i komorbidit v nepfimém vztahu se zakladnim
onemocnénim, a také poskytnuti psychologické a socialni podpory [Mechl, Smilek
a Cervena 2008b; American Head and Neck Society Clinical Practice Guidelines].
K recidivdm nadorové choroby nejcastéji dochazi béhem prvnich 2-3 let [Shah
a Lydiatt 1995], proto se doporucuji kontroly dle nasledujiciho schématu:

- 1.a2.rok kontrola kazdé 2 mésice,

- 3.a4.rok kontrola kazdé 3-4 mésice,

- 5.rok kontrola 2krat ro¢né.
Riziko vzniku nadorovych multiplicit, které se dle riiznych studii pohybuje mezi
2 -7 % rocné [Do et al. 2003; Wiseman et al. 2003; Licciardello, Spitz a Hong 1989],
pak vyzaduje sledovani pacienta po zbytek jeho Zivota, a to 1-2krat ro¢né [Carew,
Singh a Shah 2003a; Shah a Lydiatt 1995].
U pacientd s nizkym rizikem se doporucuje zhotoveni RTG plic 1krat ro¢né,
u pacientl s vysokym rizikem 2krat rocné a vysetieni jaternich funkci 1krat rocné
[Mechl, Smilek a Cervena 2008b; Betka 2001; Shah a Lydiatt 1995].
S lepsi kontrolou lokoregionalniho onemocnént, jak ji zaznamenavame
v poslednich letech diky pokrokiim v 1é¢bé, se da oCekavat, Ze incidence
vzdalenych metastaz bude zirejmé stoupat.
Velmi diileZité je téZ poradenstvi tykajici se zmény Zivotniho stylu (abuzus, dieta)
a v neposledni radé téz periodické prohlidky stavu oralniho zdravi (zuby,

parodont) zubnim lékaiem u vSech pacienti, ktefi podstoupili RT.
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Kromé preventivni vizualni onkologicky zaméiené prohlidky DU existuje nékolik
dalsich metod, které by bylo mozné vyuZit pro screening ZN DU. Jsou jimi:

- barveni sliznice toluidinovou modri,

- fluorescencni zobrazeni nadorovych bunék,

- kartacova biopsie.
Dodnes vSak nemame k dispozici vérohodné diikazy, které by doporucovaly
populaéni screening ZN DU témito metodami, a to ani v zemich s vysokou incidenci
onemocnéni [Boyle et al. 1995; Kujan et al. 2005]. DK DU jsou totiZ relativné
vzacnou chorobou, zachytnost by tedy byla velmi mala. Navic stale neni dobie
zndm prirozeny vyvoj tohoto onemocnéni. Pro urceni tlohy screeningu u vysoce
rizikovych pacientii a oportunisticky screening také zatim nemame dostacujici
informace [NICE 2004]. Systematické, komplexni, onkologicky zamérené vysetieni
DU v ramci rutinniho vy$etfeni zubnim lékai‘em proto musi zlistat sou¢asti
kazdodenni, rutinni praxe, zejména u vsech tzv. rizikovych skupin pacientd.
U vétsSiny pacienti s nadorem v oblasti hlavy a krku je moZné chorobu relativné
snadno odhalit fadnou klinickou prohlidkou. Vizualni a palpacni vysetieni trva cca
90 sekund, presto je fadné provadi jen malo zubnich i jinych 1ékar(. Diagnostika
ZN DU se i proto v poslednich 40 letech ,neposunula“ celkové do ¢asnéjsich stadif

onemocnéni [Silverman 2001].
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Lécba

Primarnim cilem terapie ZN DU je vylé¢eni zhoubného onemocnéni. Avsak pii
planovani 1éCby je tieba brat v ivahu téZ tzv. sekundarni cile, jimiz jsou [Carew,
Singh a Shah 2003c]:

- zachovani vzhledu a funkce postiZzeného organu. V onkologické 1écbé ZN HK
se terapeuticka rozhodnuti déji se snahou o zachovani funkce polykani,
zvykani a feci. Pokud toto neni mozné, je tieba zajistit co nejlepsi
dostupnou rehabilitaci;

- minimalizace negativnich nasledk 1écby;

- prevence vzniku duplicitnich nadort. Pacienti s DK v oblasti hlavy a krku
v Casnych stadiich choroby maji vyssi riziko dmrti na nddorové duplicity
nez na primarni nador. DiileZita je proto jejich pecliva dispenzarizace
a eliminace abtizu tabakovych vyrobki a alkoholu [Shah a Lydiatt 1995].

Zakladnimi l1é¢ebnymi modalitami pro ZN v oblasti hlavy a krku jsou chirurgicka
resekce, radioterapie (RT), chemoterapie (CHT) a jejich kombinace. DilleZita je
také jiz zminéna sekundarni pr)evence zahrnujici zejména zménu zZivotniho stylu.
V poslednich desetiletich zaznamendvame urcité zlepseni prognézy ZN HK,
zejména nadoril diagnostikovanych v ¢asnych stadiich choroby. Podil na tom ma
spravné indikovana chirurgicka 1é¢ba berouci v potaz charakteristiky samotného
nadoru i pacienta, selektivni 1é¢ba LU, u kterych existuje riziko pritomnosti
metastaz, téz multidisciplinarni pristup s implementaci adjuvantni RT nebo
radiochemoterapie (RCHT). Kombinace rtiznych lécebnych modalit ma tu vyhodu,
Ze intenzita kazdé z nich miiZe byt omezena tak, aby se zachovala co nejlépe funkce

a estetika postiZzeného organu bez ohroZeni vysledku lé¢by [Kessler et al. 2008].

Faktory ovliviiujici volbu 1écby
Faktory ovliviiujici 1é¢bu 1ze rozdélit nasledujicim zptisobem [Shah a Lydiatt 1995;

Carew, Singh a Shah 2003c]:

Faktory tykajici se nadoru
- Anatomicka lokalizace nadoru. Rozdilnosti krevniho a mizniho recisté
v riiznych anatomickych oblastech mohou ovlivnit vyvoj nadoru a celkovy
“vysledek” onemocnéni. Nadory v nékterych lokalizacich jevi vétsi riziko

metastazovani (télo a baze jazyka [Massano et al. 2006], spodina Ustni,
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dolni alveolarni vybézek); naopak nadory horniho alveolarniho vybézku

a tvrdého patra maji riziko metastazovani nizsi. DK dolniho rtu maji
podobné chovani jako DK kiliZe (tzn. jsou “méné maligni” neZ ostatni nddory
v orofacialni oblasti). Nékteré lokalizace nadort (baze jazyka) jsou navic
obtiZné ptistupné pro chirurgicky zakrok.

T stadium. Malé povrchni tumory jsou pro chirurgickou 1é¢bu snadno
pristupné z intraoralniho pristupu. VétSinou je mozna resekce nadoru

s bezpetnym lemem zdravé tkané. Vétsi nadory jevi vétsi riziko vzniku
metastaz, indikovana je proto elektivni disekce krénich miznich uzlin, i kdyz
z klinického hlediska se zdaji byt nepostizeny. Nadory ve stadiich T3 a T4
jsou kandidaty na multimodalni 1écbu.

Vztah nadoru K Celistni kosti. Lécba nadort postihujicich alveolarni
vybéZek horni ¢i dolni Celisti a 1é¢cba nadori sekundarné invadujicich
Celistni kost (napt. nadory spodiny ustni) vyzZaduje resekci kosti. Tyto
nadory navic nejsou vhodné pro definitivni RT, nebot jevi horsi 1é¢ebnou
odpovéd’ a samotna RT piedstavuje zvysSené riziko obnaZeni Kosti a vzniku
osteoradionekroézy (ORN) a radioosteomyelitidy. Nadory patra a horniho
alveolarniho vybézku vyzaduji diikladné radiologické vySetieni

a zhodnoceni anatomické situace, ktera obvykle vyzaduje v ramci
komplexni protinddorové terapie i vyrobu dentalni nahrady ¢i obturatoru
Celistni dutiny.

Anteriorni ¢i posteriorni lokalizace nadoru. Cim dorzalnéji v DU je
nador umistén, tim vétsi je riziko vzniku metastaz. END je v téchto
pripadech nutna i ve velmi ¢asnych stadiich choroby.

N stadium. Podle rozsahu postiZeni LU planujeme rozsah kréni disekce

a adjuvantni 1écbu.

Histologicky nalez. Mira nadorové diferenciace (grade) do jisté miry
odhaduje miru agresivity nadoru, i kdyZ v mnohorozmérnych analyzach se
jen zridkakdy prokazala jako nezavisly parametr [Shah a Gil 2009]. Velmi
dilezitym faktorem pro volby 1écby a eventuelné urceni prognézy je
hloubka nadorové infiltrace. Zatimco povrchni nadory maji dobrou
prognozu, nadory hluboce infiltrujici jevi zvySené riziko metastazovani.

Klinicky je sice nemozné urcit hloubku invaze pted resekci nadoru, da se
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vSak odhadnout palpacné. Takto ziskané udaje pak poslouzi pti zvazovani
elektivni kr¢ni disekce. Keratinizace DK nema na prognézu vliv [Cojocariu
etal. 2009].

Typ riistu nadoru. I pri stejném stadiu a lokalizaci jsou nadory rostouci
exofyticky méné agresivni neZ nadory endofytické.

Predchozi lécba. V piipadé predchozi RT nebo pldnované glosektomie

s resekci takové Casti jazyka, v jejimZ dlsledku by doslo ke ztraté reci

a polykaci funkce, je vhodné zvazit brachyradioterapii (bRT) nebo
konkomitantni radiochemoterapii (KRCHT). Pohybujeme-li se v ozareném

terénu, je tifeba dobte zvazit také planované rekonstrukcni postupy.

Faktory tykajici se pacienta

Vék. Vyssi vék pacienta by vSak nemél byt kontraindikaci pro chirurgickou
1é6¢bu DK DU [Syrigos et al. 2009].

Celkovy zdravotni stav pacienta. Je tieba zvaZzit, zda je pacient schopen
podstoupit optimalni terapii. U pacientii s DK DU je patrny dosti ¢asty
vyskyt kardiopulmonarnich onemocnéni, ktera spolu se ZN DU sdileji
spolecny etiologicky faktor, jimZ je koureni. S rozsahlejSim chirurgickym
zakrokem je spojena téZ znacna morbidita i mortalita.

Zaméstnani (pro vykon urcitych povolani se preferuje napt. fyzicky vzhled
nebo fec).

Tolerance l1écby.

Akceptace 1é¢ebného programu ze strany pacienta, jeho spoluprace.
Zivotni styl, zejména kouieni a alkohol. Volbu 1é¢by do jisté miry ovliviiuje
fakt, zda je pacient ochoten prestat kourit, popiipadé omezit konzumaci
alkoholu.

Socioekonomicka situace pacienta.

Dostupnost 1écby (napi. moznost dochazet na RT).

Prani pacienta.

Faktory tykajici se oSetrujiciho Iékare, pracovisté, zdravotniho systému

Expertiza/optimalni znalosti a terapeutické schopnosti v oblasti

maxilofacialni chirurgie, RT, onkologie.
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- Moznosti rehabilitace a rekonstrukce chrupu, zhotoveni vyhovujici
protetické nahrady ¢i obturatoru.

- Podptirné systémy ve sféie psychosocidlni, emocionalni, pracovni.

- Cenalécby.

- Dostupnost péce.

DK DU v ¢asnych stadiich choroby mohou byt 1é¢eny jak chirurgicky, tak ozafenim.
Lécebné vysledky obou modalit jsou srovnatelné, avsak je zapotiebi brat v ivahu
trvalé nasledky 1écby, které byvaji u RT zavaZnéjsi neZ u chirurgické 1écby.

U pokrocilych nadorii jednoznacné preferujeme multimodalni 1é¢bu pred pouZzitim
jediné 1é¢ebné modality. U téchto nadort se dnes za standardni 1écbu povazuje
chirurgicka resekce nasledovana RT. V pripadé extrakapsuldrniho Sifeni
karcinomu a priikazu pozitivnich resek¢nich okraji byla prokazana lepsi
lokoregionalni kontrola nadoru a vyssi Sance na prezZiti pacienta bez nemoci
(disease-free survival, DFS) u kombinace postopera¢ni RCHT nez pti RT samotné.
Problémem vsak byva toxicita 1écby. VZdy je tedy nutné zvazit tzv. terapeuticky

index planované 1écby (tj. pomér mezi vysledkem l1éCby a jeji toxicitou).

U primdarnich nadort nachazejicich se v oblasti hlavy a krku je vSeobecné
preferovan chirurgicky zakrok (uziva se az ve 2/3 ptipadii). Jeho rozsah zavisi na
velikosti a lokalizaci nddoru a jeho vztahu k okolnim strukturam, zejména kostnim.
Chirurgicka 1é¢ba dovoluje odstranit nador, radikalné oSettit spadovy lymfaticky
systém a rekonstruovat operovanou anatomickou Kkrajinu.

K chirurgické resekci jsou obzvlasté vhodné primarni nddory dolniho a horniho
alveolarniho vybézku a tvrdého patra (jelikoz RT neni vhodna pro nadory
zasahujici kost) a pripady s vysokym rizikem vzniku duplicitnich nadori (RT se
ponechava v zaloze do budoucnosti).

Adekvatni zhodnoceni pripadné kostni invaze je pro spravné planovani
chirurgického zakroku zasadni. Za rizikovy nalez se povaZuje, nachazi-li se nador
v blizkosti mandibuly, adheruje-li k ni nebo ji obriista. Primarni nadory DU se it
po Ustni spodiné nebo bukalni sliznici aZ k pripojené gingivé. Intaktni periost zde
plisobi jako U¢inna ochranna bariéra, proto se naddor nesiii primo pies néj, a tedy

i pres lamina corticalis smérem do spongiézni kosti, nybrz postupuje z pripojené
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gingivy smérem do nitra zubniho liizka (alveolu). U pacientd, ktefi maji zuby, se
pak nador dale sit{ alveolarnim liZkem do spongidzy Celistni kosti. U bezzubych
pacientli se nador $ifi na hieben alveolarniho vybézku a odtud dentalnimi pory
bezzubé Celisti do spongiozy.

V éasnych stadiich DK DU (T1 a T2, ktera tvofi zhruba 1/3 novych diagnéz) je
chirurgicka resekce nadoru 1é¢bou volby zejména za predpokladu, Ze je moZné
odstranit cely nador s dostate¢nym lemem zdravé tkané (minimalné 1 cm). Jde
o metodu relativné rychlou a levnou, ktera je spojena s minimalni morbiditou

a v podstaté nevelkymi vedlejSimi uc¢inky. Nutna je jen kratsi hospitalizace.
Funk¢ni disledky téchto resekci byvaji minimalni a nékdy jen pirechodné (zhorseni
vyslovnosti, problémy se Zvykanim), odeznivaji v ramci nékolika tydnt. Trvalé
nasledky se vyskytuji jen ziidka. U¢innost chirurgické 1é¢by klesa s pokrocilosti

onemocnéni.

Pri planovani chirurgického pristupu pro resekci nddort v pokrocilych stadiich
(TNM II1, IV) je treba brat v ivahu nasledujici faktory [Kalavrezos a Bhandari
2010]:

- pristup k nddoru umoznujici jeho adekvatni exstirpaci;

- snahu vyhnout se napadnym koZnim incizim (jizvy);

- pristup k poresek¢nimu defektu nutny pro rekonstrukci anatomické oblasti.
Chirurgicky pristup k nadoru pro onkologickou resekci nesmi byt omezovan
snahou o co nejmensi rozsah zakroku. Urcuje jej velikost nadoru, hloubka
nadorové infiltrace a vztah nddoru k Celistni kosti a ke kiiZi.

Nejcastéji pouzivanymi chirurgickymi pristupy jsou:

- Transoralni pristup (malé primarni nadory jazyka a ustni spodiny,

gingivy, bukalni sliznice a tvrdého nebo mékkého patra).

- Mandibulotomie. Pristup k tumoru lze ziskat lateralni mandibulotomii téla
nebo thlu mandibuly, ddle mandibulotomii lokalizovanou ve stiedni ¢are
nebo paramedianné ¢i odklopenim muskulokutannich laloki [Shah a Gil
2009].

- Marginalni resekce celisti. U pacientii s ¢casnym stddiem nddorového
onemocnéni 1ze pouZit marginalni resekci Celisti. Ta je kontraindikovana

u pacientl s masivni nadorovou invazi do kosti, u objemnych nadort
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mékkych tkani lokalizovanych v blizkosti mandibuly ¢i u bezzubych
pacienttli s piredchozim ozarenim v dané anatomické oblasti. Zakrok
umoznuje dosazZeni uspokojivych anatomickych poméri v okoli primarniho
nadoru, Uplné odstranéni nadorové tkané i v pripadé blizkosti nadoru ke
kosti a minimalni erozi mandibularniho alveolarniho vybézku. U bezzubych
pacientii zavisi moZnost provedeni marginalni resekce v dolni Celisti na
vertikdlnim rozméru mandibuly. U starsich pacienti se zaniklym dasfiovym
vybéZzkem mandibuly je tento zakrok nemozny.
- Segmentalni mandibulektomie je indikovana u hrubého naruseni kosti

nadorem invadujicim do spongi6zy, téZ u masivnich nadori mékkych tkani
v blizkosti mandibuly, u nddoru lokaizovaného v blizkosti kosti u pacienta
s predchozim ozarenim dané anatomické oblasti v anamnéze, dale téz jde-li
o primarni kostni naddor nebo metastazu a je-li postizen n. alveolaris
inferior. V pripadé uziti segmentalni madibulektomie bychom se méli vzdy
snazit o obnoveni kontinuity mandibuly [Shah a Lydiatt 1995; Shah a Gil
2009; Carew, Singh a Shah 2003e].

Kontroverznim momentem z{istava radikalita chirurgického zakroku ve vztahu ke

kvalité Zivota, rekonstrukci pooperacnich defektli a moZznostem oSetieni

spadového lymfatického systému. V posledni dobé se upousti od extrémné

radikalnich zakrokt a prechazi se ke kombinaci metod a k tzv. zaichovnému

protokolu [Mechl, Smilek a Cervena 2008b].

Zatim neni dosazeno shody v otazce kritérii operability ZN HK. Za inoperabilni se

vSeobecné povazuje nador, u néhoZ nelze dosahnout uplného odstranéni

v bezpecnych anatomickych hranicich nebo neni-li jistota, Ze rezidualni nador

budeme moci zvladnout pomoci postoperacni RT. Typicky se jedna o nadory

invadujici kréni obratle, plexus brachialis, hluboké kréni svaly, a. carotis, obé

wv. jugularis sou¢asné nebo lebni spodinu [Mechl, Smilek a Cervena 2008b].

Moderni chirurgické techniky operativniho odstranéni nddoru a rekonstrukce
poresekénich defekti napomahaji ke zlepSeni kvality Zivota onkologickych
pacientil. Rekonstrukéni chirurgie je indikovana, dojde-li k funkénim nebo
estetickym ztratadm, napf. pti ztraté funkéné vyznamné ¢asti jazyka, spodiny DU

nebo bukalni sliznice, téZ pri ztraté urcitého segmentu mandibuly. Soucasné
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rekonstrukcni techniky vyrazné zlepsuji - zejména diky moZnosti volného pirenosu
mékkych tkani a kosti z jakékoli ¢asti téla - funkcni a estetické vysledky rozsahlych
abla¢nich zakrokd.
Cile rekonstrukc¢nich metod jsou nasledujici [Kalavrezos a Bhandari 2010]:

- kryti rany;

- stabilita DU;

- rekonstrukce kosti;

- navrat k oralni vyzivé;

- dentalni rekonstrukce;

- estetika.
Rekonstrukce pomoci tkanového laloku se uziva v pripadech, pti nichZ by hojeni
operacni rany per secundam intentionem zptsobilo tkanovou fibrézu a Celistni
kontrakturu limitujici dalsi funkce organu (tzn. oblasti, kde je diileZitd mobilita
nebo kde hluboka excize zasahuje svalovinu). Povrchové defekty sliznice
a podslizni¢nich mékkych tkani 1ze oSetfit primarni suturou nebo jednoduchym
kozZnim lalokem plnym (full-thickness, ze supraklavikularni oblasti krku) nebo
délenym (split thickness). Vétsi poresekcni defekty piesahujici polovinu jazyka
nebo rozsahlé defekty tUstni spodiny, gingivy a bukalni sliznice vyZaduji pro
rekonstrukci uziti volnych laloki [Carew, Singh a Shah 2003d]. Ty se dnes uZivaji
Castéji nez laloky pedikularni (stopkaté).
Tzv. volné laloky (izolace laloku s podplrnym cévnim zasobenim, jeho pienos do
jiné oblasti téla a revaskularizace pomoci mikrovaskularnich technik) zptisobily
revoluci v oblasti onkochirurgickych resekci a pti rekonstrukci poresekénich
defektli. Vzdalenost donatorské oblasti od oblasti resekované zde neni limitujici,
coz nabizi lepsi moznosti volby sloZeni rekonstrukéniho materialu. Laloky pro
rekonstrukci defektii délime na nasledujici typy:

- fasciokutanni (radialni ptredlokti, anterolateralni perforator stehna),

- myokutanni (m. latissimus dorsi, m. rectus abdominis, m. pectoralis major),

- kompozitni, tj. kost a mékké tkané (lalok fibularni, lalok z crista iliaca

s nebo bez svalové sloZky z m.obliquus internus).

Slizni¢ni defekty vcetné defektl jazyka Ize dobre kryt radialnim volnym lalokem
z predlokti. Pfi rekonstrukci defektli po marginalni resekci mandibuly ¢i

segmentalni mandibulektomii se pouZziva fibularni volny lalok, méné castéji lalok
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z cresta iliaca Ci z lopatky. Tyto laloky poskytuji kostni tkan, svalovinu, slizni¢ni
nebo kozni kryti a vaskularni stopku. Volba konkrétniho laloku zavisi nejvice na
lokalizaci nadoru a na pozadované velikosti laloku.

Resekce mensich ¢asti horniho alveolarniho vybézku a tvrdého patra obvykle
vyzaduje zhotoveni maxilofacialnich protetickych pomiicek (obturator), vétsi
poresekeéni defekty mohou byt imediatné rekonstruovany pomoci volného laloku
z m. rectus abdominis nebo anterolateralniho stehenniho laloku.

Pro rekonstrukci zubti se pouzivaji oseointegrované dentalni implantaty, které je

moZzné implantovat peroperacné nebo po zhojeni resekovaného defektu.

Chirurgické osetreni regionalnich lymfatickych uzlin

Velka ¢ast pacient ma jiz v dobé stanoveni diagnézy DK DU kréni LU postiZené
metastatickym Sifenim nadoru (prokazatelné palpa¢né, pomoci UZ ¢i CT, MRI nebo
FNAC). V takovém pripadé zaroven s odstranénim primarniho loziska provadime

tzv. terapeutickou disekci krénich uzlin.

Terapeuticka disekce krcnich uzlin

Historicky se u vSech pacienttli provadéla zprvu tzv. radikalni kr¢ni disekce,
zakrok popsany Crilem v roce 1906 a v 50. letech 20. stoleti Siroce
zpopularizovany Martinem [1951]. Jedna se o odstranéni veskeré pojivové

a tukové tkané z ipsilateralni poloviny krku, v jistych ptipadech bilateralné.
Odstraiiuje se téZ n. accesorius, v. jugularis interna, m. sternocleidomastoideus a LU
v blizkosti priusni Zlazy. Tento postup s sebou nese zna¢né funkcni nasledky:
pokles ramene a nemoZznost abdukce paze nad horizontalu v diisledku poskozeni
inervace m. trapezius a m. sternocleidomastoideus, lymfedém, koZni teleangiektazie,
infekci a dehiscenci operacni rany, vznik slinnych pistéli, nekrézu laloku pouzitého
pro kryti defektu, rupturu a. carotis aj. [Davidson et al. 1999; PraZenica et al. 2003].
Dnes se proto pouziva pouze u pacientl s pokrocilym metastatickym postizenim
krénich LU a nddorovou invazi do vySe zminénych struktur. Modifikovana
radikalni kr¢ni disekce Setii jednu nebo vice nelymfatickych struktur za
predpokladu, Ze nejsou postiZeny nddorovym procesem (n. accesorius, v. jugularis
interna). Extendovana kr¢ni disekce kromé struktur popsanych u radikalni

disekce odstranuje i dalsi struktury.
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Diseminace nadorového onemocnéni v oblasti hlavy a krku je do zna¢né miry
sekvenéni a predpovéditeln, DK z uréitych anatomickych oblasti DU metastazuji
do specifickych skupin kr¢nich LU [de Cicco et al. 2006; Vartanian et al. 2003] . Ty
se v soucasnosti déli do 7 trovni. To usnadiiuje komunikaci mezi chirurgy

a dal$imi Kkliniky a zajist'uje reprodukovatelnost kréni disekce [Robbins et al.
2002]. Nadory DU diseminuji nejdiive do oblasti I, Il a II], a proto je mozné ve
vhodnych pripadech (tj. metastazy prokazatelné vySetrovacimi metodami, ne vsak
palpacné) usetrit oblasti [Va V. Tzv. ,skip” (preskakujici) metastazy, kdy LU
prvniho fadu nic nezachyti a lymfa z oblasti primarniho nadoru je filtrovana az

v nasledujicich uzlinach lymfatického retézce, se vyskytuji v relativné malém
procentu pripadi [Ferlito et al. 2002]. Kr¢ni disekce, ktera setii jednu nebo vice

téchto oblasti, se nazyva selektivni kréni disekce.

Cast pacient{i nema v dobé stanoven{ diagnézy maligniho onemocnéni klinicky
detekovatelné metastatické postizeni kréniho lymfatického systému (dle TNM
Klasifikace jde o stadium T+ cNO MO0). Jak jiz bylo naznaceno v kapitole
Diagnostika a staging, 1é¢ba téchto pacientl je i v soucasnosti kontroverzni.

U vétsSiny z nich lymfaticky systém neni dosud zasazen. Kréni disekce je zbytecné
zatézujici. Avsak u urcitého procenta pacientt 1ze pri diikladném
histopatologickém vySetteni detekovat tzv. okultni metastazy nebo
mikrometastazy (metastazy v LU o velikosti 0,2 - 2,0 mm) [Woolgar 1999a;
O’Brien et al. 2000]. Na to, jak v piripadech stadia cNO terapeuticky postupovat, tzn.
zda provést kréni disekci nebo zvolit vy¢kavani a observaci pacienta, existuje mezi
odborniky vice nazoru.

Prvni skupina autort doporucuje elektivni (profylaktickou) kré¢ni disekci,
pripadné indikuje RT (rozdil ve vysledcich obou modalit se v literature udava 5 %)
[NCCN, 2011]. Proti tomu stoji metoda ostraZzitého vyckavani (,watchful waiting*,
»wait and see“), jejiZ zastanci konstatuji, Ze pro 60 - 80 % téchto pacienti
predstavuje vyse zminény profylakticky pristup zbytecny zakrok. VétsSina
Klinickych pracovniki se dnes shoduje v doporuceni provést kréni disekci

u pacient(, u nichz riziko piitomnosti skrytych metastaz presahuje 20 %, coz je

de facto u vétsiny ZN DU ve stadiu T2 a vy$$im (zejména v oblasti jazyka a spodiny

DU [Ross et al. 2002b; Hosal et al. 2000]) a skoro u viech ZN orofaryngu véetné



42

stadia T1. Toto riziko obecné zavisi na anatomické lokalizaci primarni 1éze,
vaskularni invazi, perineuralni infiltraci, diferenciaci nddorovych bunék, a stoupa
s rostouci tloustkou primarni 1éze (nad 2 mm) [Carew, Singh a Shah 2003a].
Konzervativni ptistup je vSak v poslednich letech opoustén, zejména v Severni
Americe. Rada retrospektivnich studif totiz naznacuje, Ze pacienti, ktet{ podstoupi
elektivni chirurgickou terapii (nebo RT), maji vétsi Sance na preZiti nez pacienti,
kteti byli sledovani a 1écCeni az pri Klinickych projevech postizeni lymfatického
systému. MozZnym FeSenim tohoto zavazného dilematu je BSLU, ktera umoznuje
usettit velkou ¢ast pacientli se ZN HK mutilujicich zakrokd. Kréni disekce se
provadi pouze u histopatologicky prokazaného metastatického postiZeni SLU. Tato

metoda vSak zatim neni soucasti rutinniho l1écebného protokolu, zlatym

standardem chirurgické terapie tak i nadale zlistava elektivni kréni disekce.

Komplikace chirurgické lécby
Riziko vzniku perioperacnich a pooperacnich komplikaci, k nimZ dochazi az ve
47 % pripadq, zvysSuji nasledujici faktory [Scully a Bagan 2008]:

- koexistujici kardiovaskularni onemocnént;

- diabetes mellitus;

- nadmeérna konzumace alkoholu;

- pokrocilé stadium nadoru;

- povaha, rozsah a trvani chirurgického zakroku;

- tracheostomie;

- Spatné diferenciované a dediferencované nadory;

- extrakapsularni nadorové sireni.
Existuje nazor, Ze moZnosti vylepSeni chirurgické 1é¢by jsou jiZ témér vycerpany
a Ze radikalitu operac¢nich zakrokt jiz neni mozné zvySovat vzhledem k funk¢nim

problémiim, jeZ s sebou nesou [Mechl, Smilek a Cervena 2008b].

Chirurgie jako soucast multimodalni Iécby

Mistné pokrocilé, avsak jesté operabilni nadory vyzaduji multimodalni 1é¢bu. Je ji
bud’ chirurgicky zakrok nasledovany pooperacni RCHT, nebo RCHT s tzv.
zachrannou chirurgii (salvage surgery), je-li zapotrebi.

Soubézna RCHT pred chirurgickou 1é¢bou nebo RCHT nésledujici po chirurgické

1é¢bé prokazala u naddori se Spatnou prognoézou zlepSeni tzv. lokalni kontroly
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nemoci, prodlouzeni DFS a naznacuje i zlepsSeni celkového preziti [Bernier et al.
2004; Cooper et al. 2004].

Indikace kr¢ni disekce po RCHT je kontroverznim tématem. Néktera centra ji
provadeéji bez ohledu na lé¢ebnou odpovéd’, zatimco jina pracovisté ji ponechavaji
jen pro stadia N3 a pro tzv. non-respondéry [Yao et al. 2007].

Mistné pokrocilé neresekabilni nadory jsou dnes léCeny s kurativnim zamérem
také konkomitantni RCHT. Tento postup zietelné prokazuje zlepSené preziti

v porovnani se samotnou RT [Browman a Cronin 1994; Wendt et al. 1998; Calais et
al. 1999; Brizel et al. 1998; Adelstein et al. 2003]. Zaroven ale vyznamné nartista

akutni a chronicka toxicita KRCHT, zejména oralni mukozitida [Yao et al. 2007].

Radioterapie je jednou ze zakladnich 1é¢ebnych modalit v terapii DK DU. Piisobi na
rychle se délici buriky, tj. zejména na buriky nadorové, ale i na buriky zdravych
nenadorovych tkani. Mechanismus pilisobeni je tedy neselektivni. Terapeuticky
index RT je proto uzky, davka lécebna se velmi bliZi davce toxické. Pri ozateni

v ramci RT dochazi k ionizaci atom{, jejimz nasledkem je primarni poSkozeni DNA.
Pokud se takto poSkozena DNA neopravi nebo je poSkozeni ireparabilni, dochazi

k bunécné smrti. K bunécné reparaci a repopulaci jak zdravych, tak nadorovych
bunék dochazi jiz béhem nékolika hodin po expozici. Toto obdobi je zdsadni pro
toleranci toxicity 1é¢by. Ke zvyseni terapeutického indexu se pouZziva ozareni
mnohocetnymi paprsKky a frakcionace davky [Glaholm 2003].

RT miiZeme rozdélit na kurativni a paliativni dle terapeutického zdmeéru, na RT
samostatnou ¢i kombinovanou s dal$imi terapeutickymi metodami, a na zevni RT

a bRT v zavislosti na umisténi zdroje zateni.

Pri kurativni RT je tfeba dodrZet toleran¢ni davky zdravych organt a tkani, jinak
dochazi k projevliim pozdni toxicity RT a ke znacnému zhorseni kvality Zivota
pacientli. BéZné se dosahuje terapeutické davky 70 Gy. Pii volbé RT jako primarni
kurativni l1é¢by u nddora v casném stadiu, kdy je cilem terapie lokoregionalni
kontrola onemocnéni, je tifeba brat v ivahu dlouhodobé nasledky l1écby, jako jsou

permanentni xerostomie, ohroZeni zubi a vznik ORN a radioosteomyelitidy [Shah
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a Lydiatt 1995]. RT se dnes uziva i pro l1é¢bu verukézniho karcinomu, v minulosti

povazovaného za radiorezistentni.

U kombinované 1é¢by lze ozateni provést pred chirurgickym zakrokem nebo po
ném. Jednou z vyhod preoperacni RT je moZnost zlepSeni nutri¢niho stavu
pacienta pted chirurgickym zakrokem pomoci vyZivy nazogastrickou sondou ¢i
perkutanni endoskopickou gastrostomii [Carew, Singh a Shah 2003c]. Drive byla
tato modalita vhodna zejména pti rekonstrukci defektu v nékolika operac¢nich
krocich, jelikoZ se mohlo pokracovat v rekonstrukci defektu bez ¢ekani na
ukonceni RT. Moderni rekonstrukéni techniky vsak dnes dovoluji ve vétsiné
pripadi rekonstrukci v jediném kroku. Preoperacni RT dnes vsak jiz neni
doporucovana, protoze jeji terapeuticka davka je limitovana. Vzhledem ke
zhorsenému hojeni ozarenych tkani dochazi totiz ke komplikacim p¥i nasledujicim
chirurgickém zakroku. Casto je doprovazena zhorsenou spolupraci pacienta
(vedlejsi ucinky 1é¢by, odmitnuti nasledujici chirurgické 1é¢by pti regresi nadoru)
[Shah a Lydiatt 1995]. Preoperacni RT rovnéz nezlepsuje resekabilitu nadoru, vzdy
je nutné provést resekci nadoru v celém jeho ptivodnim objemu, protoZe nadory se
nezmensuji ani symetricky, ani koncentricky, a ve zdravé tkani prezivaji ostriivky

nadorovych bunék.

Pooperacni RT je vyhodnéjsi nez ozareni preoperacni. Neni treba odkladat
chirurgickou resekci a davka zarenti jiZ nenf omezena [Carew, Singh a Shah 2003c].
Zname-li presnou patologickou diagnézu, miZeme lépe planovat davku a design
radiacnich portald. Jsme také schopni identifikovat oblasti s vysokou
pravdépodobnosti recidivy i posilit uc¢inek radia¢ni 1é¢by tzv. boostem. Ten je
indikovan u velkych nadort (T3 a T4), v pripadé nedplného odstranéni nadoru
(tzv. “pozitivnich” resekcnich okrajili) a u prokazané perineuralni nebo
perivaskularni invaze.
Indikace pooperacni RT jsou nasledujici [Carew, Singh a Shah 2003c]:

- nepriznivy histologicky nalez;

- lécba klinicky negativnich krénich LU v pripadech s vysokym rizikem

pritomnosti mikrometastaz, nepodstoupil-li pacient END;
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- eradikace zbytkové, mikroskopické nadorové choroby;
- pritomnost vicecetnych metastaz v krénich uzlinach;
- extranodalni Sifeni;

- velky rezidualni nador na krku po krcni disekci.

Zevni radioterapie

K zevnimu ozareni se drive uzivaly zejména kobaltové zarice ¢0Co. Dnes se uzivaji
linedrni urychlovace o napéti 4-6 MeV. Jejich vyhodou je skutecnost, Ze ionizujici
zareni nezasahuje povrchové tkané, ma velkou hloubku penetrace a nizkou
absorbci v kostni tkani, coZ sniZuje riziko vzniku ORN. K ozatrovani dochazi

v presné identifikované, reprodukovatelné poloze, do které je pacient fixovan
pomoci lokaliza¢ni oblicejové masky z termoplastického materialu. Presnost
umisténi ¢ini 2-3 mm, coZz umoziuje zacileni vice svazki. Tyto urychlovace mohou
vyzatovat i elektronové paprsKky, cehoz se vyuZziva u tkani piekryvajicich kritické
normalni struktury (micha).

Pii doruceni radikalni davky se dosahuje ekvivalentnich vysledki pouzitim
schémat 50Gy/16frakci, 55 Gy/20 frakci, 66 Gy/33 frakci, a to vZdy béhem 3 az 6,5
tydnt [Glaholm 2003].

Brachyradioterapie

Brachyradioterapie umoZznuje umistit zdroj zatfeni pifimo do nddoru a do jeho
bezprostiedni blizkosti ¢i do pooperac¢niho ltizka pomoci dutych vodici a trubi¢ek
zavedenych do vitalni tkané. Do téch se pak vklada zdroj zateni - iridiové vodice
(192Ir). Vyhodou bRT je zejména prudky spad davky se stoupajici vzdalenosti od
zdroje zareni. Je tedy mozné pouZit vysokou davku ozareni a zaroven Setrit zdravé
okolni tkané. Indikaci pro bRT jsou zejména nadory rtu, jazyka a spodiny astni
mensiho objemu (do 3 cm - T1, T2). SpiSe se vSak bRT pouziva jako boost

(2 Gy/frakce) do oblasti nadoru, po némz nasleduje zevni RT cilena jak na oblast
nadoru, tak na oblast krk¢nich uzlin. Tato kombinovana RT je vhodna pro vétsi

(> T2), hluboce infiltrujici nadory, nadory histologicky dediferenciované a pro
nadory spojené se zvySenym rizikem subklinického mikroskopického postizeni LU.

bRT je mozZné vyuzit také pro paliativni reiradiaci [Glaholm 2003].
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RT s modulovanou intenzitou

RT s modulovanou intenzitou (intensity-modulated radiation therapy, IMRT) je
nejvétsim pokrokem v RT nadori hlavy a krku od zavedeni linedrnich urychlovact
do klinické praxe, nebot umoziuje prostorovou distribuci davky. Geometricky
tvarované fotonové svazky s modulovanou intenzitou (tj. nemaji stejnou intenzitu
v celém svém objemu) dovoluji tvarovani trojrozmérného radiacniho pole

a variabilni intenzitu svazku, coZ redukuje davku do zdravych okolnich tkani

a rizikovych organti [Mechl et al. 2008a; Mechl, Smilek a Cervena 2008b]. To je
vyhodné zejména u nadort leZicich v blizkosti kritickych anatomickych struktur
(mozkovy kmen a spinalni micha, optické chiasma, slinné zlazy, kochlea). Lé¢ebné
vysledky IMRT jsou srovnatelné s vysledky standardni RT, ale akutni a pozdni
toxicita je mnohem nizsi. SniZuje se davka ozareni slinnych zZlaz, coz chrani
pacienta pied vznikem dlouhodobé xerostomie a jejich druhotnych dtsledki.

Pri planovani se zakresli kontury a cilové organy. PocitaCovy systém pak vypocita
rozloZeni davky, respektuje davkové limity pro zdravé tkdné a organy. Samotné
ozareni se provadi linedrnim urychlovacem. Tato technika je velmi naro¢na c¢asové,
financ¢né, a také na znalosti 1ékare i asistujiciho technika. Pii nespravném pouZziti
miiZe dojit k poddavkovani (nedostatecnému ozareni cilového objemu) nebo
naopak k nadlimitnimu ozareni kritickych organii. IMRT se tedy pouZiva jen na
specializovanych pracovistich.

Reseni problematiky zmény objemu naddoru nebo pohybu pacienta béhem ozareni
(dychani) nabizi tzv. obrazem rizena RT (image-guided radiation therapy,
IGRT), technologie umoziiujici ovéieni spravnosti ozareni [Bhide a Nutting

2010b].

Intenzifikace davky a alterované rozvrhy frakcionace

Dalsi oblasti soucasného vyzkumu je intenzifikace davky a alterované rozvrhy
frakcionace zareni s cilem dorucit co nejvyssi davku ozateni v co nejkratSim case
ve snaze zlepsit tak preziti pacienta [Bourhis et al. 2006a; Overgaard et al. 2003]

a soucasné snizit pravdépodobnost vzniku a rozvoje dlouhodobych nasledkii 1é¢by.
Frakcionace znamena rozloZeni davky zareni v ¢ase na dil¢i denni frakce. Cilem je
zlepSit ic¢innost RT. Normalnim buiikdm se tak mezi jednotlivymi davkami

umoznuje reparovat radia¢ni poskozeni. Po ozareni vSak dochazi k tzv. repopulaci
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nejen normalnich, ale i nddorovych bunék, tzn. ozafenim se znici jen nékteré
nadorové burnky, ostatni pokracuji v déleni. K eradikaci onemocnéni dochazi jen po
zniCeni vSech nadorovych bunék. K repopulaci dochazi bézné u frakcionacnich
rezimi s ozarenim 5x tydné, zejména pak od 4. tydne 1écby [Glaholm 2003].
Protrahovany rozvrh nebo nechténé ¢i planované pieruseni terapie (porucha
pristroje, svatky) proto prinasi horsi vysledky. Zrychlené rezimy zkracuji délku
terapie pri zachovani stejného nebo podobného poctu frakci.

Hyperfrakcionace zlepsSuje Gc¢innost 1écby aplikaci 2 az 3 davek zateni denné,
avsak se snizenou davkou v kazdé frakci (1,1-1,2 Gy/frakce). To sniZuje pozdni
toxicitu RT a umozZinuje tak zvysit celkovou lé¢ebnou davku [Mazeron et al. 2009].
Akcelerovana RT zvySuje intenzitu 1é¢by aplikaci 2 - 3 davek denné, pricemzZ mezi
jednotlivymi ozatfenimi je vSak zapotrebi zachovat minimalni interval 6 hodin. Tim
se snizi celkova délka radiacni 1écby. Touto akceleraci se snazime snizit repopulaci
nadorovych bunék v dobé mezi jednotlivymi aplikacemi. ZvySuje se tak akutni
toxicita, nikoli vSak toxicita pozdni [Mazeron et al. 2009].

Dvé velké studie a jedna metaanalyza zkoumajici alternativni reZimy RT prokazaly
zlepSenou tzv. lokoregionalni kontrolu onemocnéni, nikoli v§ak vyznamné zlepSeni
doby celkového preZiti [Bourhis et al. 2006a; Bourhis et al. 2006b; Overgaard et al.
2003].

Potencialni pric¢inou selhavani RT je fenomén nadorové hypoxie [Mazeron et al.
2009; Janssen et al. 2003]. Ta ovliviiuje senzitivitu nddorovych bunék na RT,
protoZe se pti ni sniZuje tvorba cytotoxickych volnych radikald. Tim dochazi

k mensimu poctu radiaci indukovanych poskozeni DNA. Kyslikem dobie zasobené
nadorové bunky jsou az 3krat citlivéjsi na RT neZ bunky anoxické [Horsman

a Overgaard 2002]. ProtoZe nadorové buiiky rostou koncentricky kolem cév, burniky
ve vétsi nez tésné vzdalenosti od cévy jsou hypoxické a pri vzdalenosti vétsi nez
200 wm jsou jiz nekrotické. Frakcionace zareni dovoluje reoxygenaci, je tedy velmi
dtlezita pro ,kontrolu“ nadoru [Glaholm 2003]. Testovano bylo nékolik
radiosenzibilizujicich latek s cytotoxickym efektem piedevsim na hypoxické burnky

(napft. tirapazamin), dosud vSak bez patrného efektu na preziti.
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Paliativni radioterapie

Paliativni RT je uZivana k odstranéni symptomi a k ulevé od obtizi v piipadech,
kdy moznosti kurativni 1éCby jsou jiz vyCerpany. UzZivaji se niZsi davky ionizujiciho
zateni a zkracené frakcionac¢ni rezimy. U inoperabilnich lokoregionalnich recidiv
se nékdy také pouziva reiradiace.

Nezadouci ucinky radiacni lécby

Nasledky radiacni 1écby se déli na akutni (objevuji se béhem 3-9 tydnt od zapoceti
RT) a pozdni (nejcastéji zacinaji az po 12 tydnech od zapoceti 1écby, mohou se vSak

objevit az s odstupem nékolika let).

Akutni toxicita

Akutni toxicita je zplsobena mitotickou zastavou rychle se délicich bunék (epitelie
sliznic a kiize, chut'ové buiiky, chlupy v obliceji). VétSinou jde o jevy prechodné.

K repopulaci normalnimi burikami dochazi béhem 4-6 tydnii po dokonceni RT. Pti
pouziti nadmérné davky ozareni vsak tyto vedlejsi acinky 1é¢by plné neodezni.
NejcastéjSim nezadoucim projevem RT je akutni mukozitida, ktera si mnohdy
vynuti preruseni 1é¢by a zna¢né stupniuje subjektivni potiZe pacientii béhem
terapie. ObtiZe se snaZime tiSit podavanim povrchovych anestetik, oralni suspenzi
rozpustného salicylatu, sukralfatu a dalSich mukoprotektiv, morfinu, benzydaminu
aplikaci chladu. Tézka postiZeni mohou vynucovat vyZivu nazogastrickou sondou
nebo perkutdnni gastrostomii. Zacatek a zavaznost téchto priznaki zavisi na davce,
casovém rozvrhu (u kratsSich rezimi byva reakce zavaznéjsi, trva vsak kratsi dobu),
frakcionaci, rozsahu ozarované oblasti a predchozi konzumaci tabaku a alkoholu
[Glaholm 2003]. K reepitelializaci sliznic dochazi vétSinou jesté pied dokoncenim
1é¢by, do 6 tydnti po ukonceni RT je jiz Gplna.

Dal$im projevem toxicity RT je xerostomie, k niZ dochazi, jsou-li v ozaifovaném
objemu zavzaty i slinné Zlazy (zejména nadory orofaryngu). PoSkozenti je obvykle
jen docasné pri davce 20 Gy/10 frakci, trvalé pti davce vyssi nez 30 Gy/15 frakci.

K 1é¢bé se pouziva uméla slina nebo parasympatomimetika pilokarpin a karbachol
celkové ¢i lokalné, coz je ale spojeno s relativné vysokou incidenci vedlejsich

ucinki (poceni, slzeni, zvysSena frekvence moceni, rhinitida). Selektivné piisobicim

preparatem je cemivelin.
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K poruse percepce chuti dochdazi brzy po zapoceti RT, zejména pokud je

v ozafovaném poli zavzat jazyk (radiacni uc¢inky na chut'ové bunky). K jejimu
zlepSeni aZ plné upravé dochazi v fadu mésicl. RT také miiZe zplisobit primé
postiZeni zubni pulpy a skloviny, navic poskozeni sekre¢niho parenchymu slinnych
zlaz zplisobuje zmény ve sloZeni, viskozité a pH sliny vedouci k excesivni tvorbé
zubniho mikrobialniho povlaku (dentalniho plaku) s akcelerovanou tvorbou
floridnich zubnich kazi. Dal§imi moZnymi neZadoucimi tcinky RT jsou dysfagie,

dermatitida a bolest.

Piic¢inou pozdni toxicity RT je vaskularni poskozeni v perifernich tkanich a jeho
nasledné hojeni fibrotickym procesem (v centralnim nervovém systému hojeni
gliézou). Vysledkem je atrofie a pigmentace kiiZe, teleangiektazie, fibréza podkozi,
hyposialie s xerostomii, zvySena kazivost chrupu, dysfagie, ototoxicita

a neurotoxicita, chronické myelopatie, ORN a dalsi. K ORN dochazi pti traumatizaci
ozarené kosti, nejcastéji v dlisledku extrakce zubu, nebo v disledku parodontitidy.
Riziko jejiho vzniku je 24krat vétsi u dolni Celisti neZ u Celisti horni, coZ je
zplsobeno horsim cévnim zasobenim [Glaholm 2003]. Bunky slinnych Zlaz, jez
jsou na ozareni vysoce citlivé, odpovidaji zvlastni reakci - podstupuji
programovanou, apoptotickou smrt i po nizkych davkach ozareni, zatimco ostatni
buriky umiraji tzv. mitotickou smrti pri bunééném déleni.

Pozdni toxicita zplsobuje ireverzibilni poskozeni ozarenych tkani. Zejména
xerostomie a dysfagie zna¢né zhorsuji subjektivni potiZe pacientii [Bhide a Nutting
2010]. Pozdni toxicita je ¢astéjsi pri pouziti vyssich davek v jednotlivych frakcich.
Rozdily mezi ¢asnou a pozdni toxicitou RT jsou dany davkou, ¢asem, frakcionaci,

a linearnim prenosem energie (linear energy transfer, LET). Pro hodnoceni
pozdnich nezadoucich ucinki se pouziva skoére LENT (Late LET Effects on Normal

Tissues) [Glaholm 2003].

Chemoterapie pouZita v prvni linii 1é¢by se podava bud’ pred lokoregionalni l1é¢bou
ozarenim ¢i pred chirurgickym zakrokem (indukéni nebo neoadjuvantni CHT), téz
konkomitantné s RT (jako jedina 1é¢ebna metoda), nebo po lokoregionalni 1é¢bé.

Nejaktivnéjsim chemoterapeutikem v monochemoterapii je v soucasné dobé
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cisplatina. Relativné dobrych vysledki v 1é¢bé metastaz malignich nadori se
dosahuje kombinaci cisplatiny a 5-fluorouracilu (5-FU), tato 1écba je vSak
asociovana s vysokou toxicitou bez vyrazného zlepseni doby celkového preziti

(CP).

Indukéni a neoadjuvantni chemoterapie

Induk¢ni CHT podavand pred chirurgickym zadkrokem nebo lé¢bou zarenim se
snazi ,dorucit” chemoterapeutickou latku do dobre vaskularizovanych oblasti,

v nichZ cévni recisté jeSté nebylo alterovano chirurgickou resekci nebo RT. Cilem je
navodit remisi choroby. Nejcastéji se pouziva kombinace cisplatiny a 5-FU [Bhide

a Nutting 2010a]. Mnohé nadory reaguji velmi vyrazné (regresi az v 80 %), avSak
vétSina studii nepotvrdila zlepSeni celkové prognézy, zatimco akutni toxicita
(zejména mukozitida) a renalni toxicita jsou zvySené a zvysuji i riziko toxicity

u nasledujici KRCHT. Reakce na induk¢ni CHT se zda byt prediktorem odpovédi na
nasledujici 1écbu. MiliZe potlacit tvorbu vzdalenych metastaz, coz se vsak u pacientli
se DK DU jevi spi$e jako vedlejsi efekt, nebot tito jedinci umiraji spi$e na nasledky
lokoregionalnich metastaz. Dal$i nevyhodou indukéni CHT je oddaleni definitivni
1écby.

Neoadjuvantni CHT se aplikuje pied chirurgickym zadkrokem ve snaze zmensit
nador tak, aby chirurgicka 1é¢ba mohla byt méné radikalni.

Ani indukéni, ani neoadjuvantni terapie zatim nemaji standardni pouZiti a je nutno
povazovat je za experimentalni. Zvysuji intenzitu oralni mukozitidy, mohou vést

k projeviim renalni toxicity a myelosupresi. Jistou renesanci zaziva v soucasnosti
induk¢ni CHT podavana v protokolu TPF (docetaxel, cisplatina, 5-FU). Dosahuje
lepsich vysledki nez klasickd kombinace cisplatiny a 5-FU, avSak ani tento postup

zatim neni pokladan za standardni [Sturgis et al. 2005; Posner et al. 2007].

Adjuvantni chemoterapie

Pouziti adjuvantni CHT u lokoregionalné pokro¢ilych DK DU s cilem eliminovat
mikroskopickou zbytkovou chorobu neprokazalo prodlouZeni Zivota pacienti
[Lignin et al. 2000]. Adjuvantni CHT se vSak pouZziva s dobrymi vysledky

v kombinaci s RT u pacientii v pokrocilém stadiu onemocnéni (viz nasledujici
kapitola Konkomitantni radiochemoterapie). Tento postup se jevi u¢innéjsi nez

samotna RT.
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Paliativni chemoterapie

CHT miZe byt pouzita jako potentni paliativni 1é¢ba, kterd zmirniuje symptomy
spojené s riistem nadoru. V paliativni 1écbé recidivujicich nadori se pouziva
bleomycin, metotrexat, 5-FU, cisplatina a jejich kombinace. Priznivé odpovédi se
dosahuje u 15 - 30 % pacient(, remise miiZe trvat 3 aZ 5 mésict. U pacientli

s pokrocilym onemocnénim a vzdalenymi metastazami, které neni mozno lécit
chirurgicky nebo pomoci RT, zlepSuje CHT pteZiti aZ o 10 tydnl [Morton et al.
1985].

Nezadouci ucinky cytostatické lécby

Akutni komplikace cytostatické 1écby, zejména oralni mukozitida, mohou
vyzZadovat opioidni analgetika a vyZivu sondou. Tyto komplikace si mohou vynutit
preruseni nebo i pred¢asné ukonceni 1écby.

Chronicka toxicita zplisobena CHT zahrnuje hypofunkci slinnych Zlaz a oralni/
dentalni komplikace (zvysSena kazivost, sniZena nebo alterovana chut, zvysena
citlivost sliznice, slizni¢ni nekrdézy, slizni¢ni oportunni myotické a virové infekce).

MiiZe také prispét ke vzniku ORN a radioosteomyelitidy.

Konkomitantni radiochemoterapie

Zavedeni KRCHT je vyznamnym pokrokem v 1é¢bé lokalné pokrocilych stadii DK
DU. KRCHT se stala standardem 1é¢by pro pokro¢ila stadia DK DU po publikaci
metaanalyzy Pignona et al. [2000]. Pti pouziti KRCHT tucinkuje CHT (derivaty
platiny a/nebo 5-FU) synergicky s RT, tj. zvySuje radiosenzitivitu naddorovych
bunék a inhibuje reparaci DNA poskozené radioterapii. Je u€innéjsi nez samotna,
konvencné frakcionovana RT. U pacientii s pokrocilym nadorovym onemocnénim
zlepSuje lokoregionalni kontrolu choroby i dobu preZiti [Bernier et al. 2004;
Cooper et al. 2004]. ProtoZe vSak dochazi soucasné k vétSimu poskozeni zdravych
tkani, je spojena s vysokou morbiditou (akutni toxicita koZni, slizni¢ni

a hematologickd). Mukozitida mliZe byt i limitaci pro dokonceni 1é¢by.

KRCHT se pouziva bud’ samotna v tzv. zachovném protokolu u resekabilnich
nadort, dale adjuvantné u resekabilnich nadord, ¢i samostatné u neresekabilnich
nadorl. Pouziti této 1é¢ebné metody ovliviuji individualni faktory (celkovy stav
pacienta a jeho dalSi onemocnéni, ktera ¢asto kontraindikuji pouziti této terapie).

Lécba je finan¢né narocCna. Zapocitat je tieba nejen cenu samotné 1écby, ale i cenu
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1é¢by podplirné a symptomatické, ktera je vzhledem Kk toxicité vysoka. Vzdy je
nutno zvazit miru terapeutického zisku. KRCHT by neméla byt nabizena jako
adjuvantni 1é¢ba vSem pacientiim. Kombinace RT a CHT je vyhodna u pokrocilych
nadort orofaryngu, hypo- a nazofaryngu a zejména u nadort s extrakapsularni
rupturou a s pozitivnimi histologickymi okraji resekatti. U pacientii s nizkym

rizikem je prinos této 1é¢by jen maly [Bernier et al. 2005].

Studie o pouZziti KRCHT v tzv. zaichovném protokolu naznacuji stejné vysledky

v délce preZiti pacientid s pokrocilym stddiem onemocnéni jaké dava chirurgicky
zakrok, ale s lepSim zachovanim funkce [Shirazi et al. 2006; Cmelak et al. 2007].
Tento 1éCebny protokol se pouZziva pro lokalné pokrocilé, dosud resekabilni
nadory. Chirurgicka 1é¢ba je vSak zcela vynechana nebo je jen minimalni, tzn.
umoZiiuje Setfeni postiZzeného organu (to vsak nesmi byt na tikor preziti). Tento
postup je pouzivan zejména u nadori laryngu, jazyka, a vedlejSich dutin nosnich
(zachovani oka), kde ndm jde o zachovani funkce (fe¢, polykani, dychani, zrak).
Navic pro ptipad netuspéchu zachovava moznost provedeni tzv. zachranné
chirurgie. Pozitivni je i jeji vliv na psychiku pacienta.

Nevyhodou KRCHT je vySe zminéna vyssi toxicita nebot nezadouci uc€inky RT

a CHT se scitaji. Lécba KRCHT neni vhodna pro objemné nadory a pro nadory
postihujici chrupavku. Nutna je kvalitni rehabilitace pacienta s péci o polykani,
vyzivu a rec. Pokud pacient kouri, ukonceni tohoto navyku je zcela nezbytné.

Je tfeba mit na paméti, Ze zachovani organu bez zachovani jeho funkce nema pro

pacienta vétsi prinos [Rieger, Zalmanowitz a Wolfaardt 2006].

Jako mozny piidavek nebo nahrada standardni cytotoxické 1écby se studuji nové,
méné toxické a individualizované 1é¢ebné modality, mezi néZ patii i molekularné
cilena CHT. ProtoZe tyto 1éCebné modality plisobi pouze v 1iZku nddoru, mohly by
snizit vyskyt a zavaznost vedlejsich uc¢inki protinadorové 1écby. Slibnych vysledki
se v poslednich letech dosahuje zejména s modulatory receptoru pro epidermalni
ristovy faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR). EGFR, transmembranovy
receptor s tyrosinkinazovou aktivitou a endogennimi ligandy pro EGF a TNF-q,

hraje kli¢ovou roli v karcinogenezi. Aktivace signalni cesty EGFR vede k zahajeni
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bunécného déleni, inhibici apoptdzy, angiogenezi a metastazovani, zplisobuje
rezistenci na RT, CHT a na hormonalni 1é¢bu. Overexprese EGFR byla zaznamendana
u mnoha nadori. Monoklonalni protilatky uc¢inkuji na EGFR diky kompetitivni
inhibici (maji vyssi afinitu neZ endogenni ligandy) a zplisobuji down-regulaci
receptoru (internalizaci receptoru do bunécné membrany). Navic aktivuji NK
buriky, tj. bunécnou imunitu nezavislou na protilatkach (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC), ktera je zamérena proti nddorovym bunkam. Ve
vysledku se tedy s¢itd prima inhibice signalni cesty EGFR a aktivace
protinddorového ptsobeni imunitniho systému.

Jako prvni inhibitor EGFR (i jako prvni nova latka pro 1é¢bu ZN HK za poslednich
40 let) byl schvalen v roce 2006 americkou FDA cetuximab (v CR od roku 2007).
Jde o monoklonalni protilatku, ktera inhibuje nadorovy riist a metastazovani a
zplsobuje regresi nebo stabilizaci pokrocilého onemocnéni. Jeji pozitivni prinos
byl v experimentalnich studiich prokazan jak v monoterapii, tak i v kombinaci
[Bonner et al. 2006]. Pii podani s KRCHT ma cetuximab supraaditivni acinky a
pritom nezvysuje akutni toxicitu. V kombinaci s RT zlepSuje jeji ucinky. Ma nizsi
systémovou toxicitu a neovliviiuje dlleZité organy, a proto je vhodny pro pacienty
s kontraindikaci CHT. Zlepsuje 1éCebné vysledky u pacienti s vysokym rizikem
recidivy, a to bez zvySeni toxicity [Bonner et al. 2006]. Mezi nezadouci Gc¢inky
cetuximabu patii kozZni akneiformni reakce, ktera vymizi po ukonceni 1é¢by. MiiZe
zplUsobovat alergické reakce [Bonner et al. 2006]. Nevyhodou je vysoka cena
monoklonalni protilatky, je tedy tieba zvaZovat tzv. cost-efektivitu 1écby.

Zatim nevyreSenym problémem je rezistence na lécbu, ktera je pomérné casta. Ani
cetuximab tedy neni pouzitelny u kazdého pacienta. Proto se hledaji molekularné-
genetické a klinické markery jakoZto prediktory odpovédi na lé¢bu. Neexistuje
vSak prima imeérnost mezi intenzitou exprese EGFR a terapeutickou odpovédi na
monoklonalni protilatky. Lepsi odpovéd’ 1ze ocekavat u nekuiakd, v asijské
populaci, u Zen a u pacientd s mutaci k-ras genu. Zda se, Ze koZni neZadouci ucinky
maji ptimou souvislost s lepsi odpovédi na 1écbu.

Do budoucnosti se planuje zavedeni novych pripravki blokujicich EGFR (gefinitib,

erlotinib, lapatinib) nebo protilatek inhibujicich angiogenezi.
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Lécba recidivujiciho onemocnéni
MozZnosti 1é¢by recidivujiciho onemocnéni jsou znacné omezené [Kowalski 2002].
V téchto situacich lze uzit:

- opétné ozareni (reiradiaci), pripadné bRT [Pellizzo et al. 2006];

- zachrannou chirurgii [Kowalski 2002];

- CHT, jejiz uziti je vSak problematické, velmi casto limitované celkovym
nedobrym stavem pacienta. Lé¢ebné odpovédi se dosahne u méné nez 30 %
pacientt. Lepsi kratkodoba remise byla pozorovana u protokolu TPF, ovSem
bez zlepseni CP (prognéza pieziti 6-8 mésicii) [Mechl, Smilek a Cervena
2008b]. K progresi onemocnéni po paliativni CHT dochazi zhruba do 100
dni;

- cetuximab (ptripadné gefinitib, erlotinib) v monoterapii s vyslednymi
5 - 15 % remisi [Vermorken et al. 2007] nebo v kombinaci s cisplatinou a
5-PF [Vermorken et al. 2008];

- podptirnou lécbu.



55

Progndza

PrestoZze v poslednich letech zaznamenavame mirné zlepseni doby preziti pacientt
se ZN DU, které se pri¢ita zejména detekci nadoru v ¢asnéjsich stadiich, schopnosti
operatéri resekovat diky novym postuptiim v rekonstrukeni chirurgii i rozsahlé
nadory, lepsSimu porozuméni mechanismiim metastatického Sireni nadoru
lymfatickymi cestami, agresivni regionalni 1é¢bé véetné END a rozsahlému
pouzivani adjuvantni RT, patti ZN DU mezi nadory se $patnou prognézou, nebot
celkové 5leté preziti se v mnohych studiich pohybuje mezi 30 - 50 % [Guntinas-
Lichius et al. 2010; Lung et al. 2007; Makitie et al. 2007; Coleman et al. 2003;
Sessions et al. 2002].

Casovy vyvoj indexu mortalita:incidence, ktery se pouZiva jako priblizné méfitko

letality, v Ceské republice je zobrazen v grafu 8.
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Graf 8. Casovy vyvoj indexu mortalita:incidence ZN DU (C00 - C08) v CR (1977-2008) [Dusek
etal. 2005].

Mezi nejdllezitéjsi prognostické faktory patri:
- stadium nadoru,
- metastatické naddorové postiZeni regionalnich LU,

- kapsularni penetrace a extranodalni sifeni nddoru do mékkych tkani,

- velikost a tlouStka nadoru [Carew, Singh a Shah 2003b].
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Prognostické faktory mizeme rozdélit do dvou skupin, jimiz jsou:
- faktory spojené s individualnimi charakteristikami pacienta,

- faktory spojené s charakteristikou samotného nadoru.

Prognostické faktory spojené s individualnimi charakteristikami pacienta
Prognostickymi faktory spojenymi s individualnimi charakteristikami pacienta
jsou:

- pohlavi;

- vék;

- pritomnost nadorovych multiplicit;

- konzumace tabakovych vyrobki a abuzus alkoholu;

- socioekonomické podminky;

- pridruZena onemocnéni.

Pohlavi

Vétsina studif neuvadi vyznamné rozdily v Sanci na preziti mezi pohlavimi
[O-charoenrat et al. 2003], nékteré studie vSak zjistily horsi parametry preziti

u zZen [Leite a Koifmann 1998]. Vysvétluji je zejména horsi dostupnosti péce pro
zeny nebo vyssi agresivitou nadorf(, bez spojitosti s klasickymi RF (abtuizus tabaku
a alkoholu byva v souborech jedincii se ZN DU niz$i u Zen neZ u muz), pfipadné
lepsi compliance Zen s 1é¢bou ¢i hormonalnimi rozdily. Jini autori uvadi naopak
horsi preziti u muzi, nejspise ve spojitosti s castéjSim abizem vyse uvedenych
latek [Guntinas-Lichius et al. 2010; Chen et al. 2007]. V celoevropské studii
EUROCARE-3, ktera zahrnuje data zhruba 1,8 miliontli pacientd, patii ZN dutiny
ustni a hltanu mezi naddory s nejvétsimi rozdily v nadorové specifickém preziti

(NSP) mezi obéma pohlavimi, a sice ve prospéch Zen [Coleman et al. 2003].

Vék

Nazory na preziti mezi riznymi vékovymi skupinami se riizni. V poslednich
desetiletich byl v mnoha zemich zaznamenan nartist incidence ZN DU u pacienti
do 40-45 let véku [Llewellyn et al. 2003; Lindel et al. 2001; Niedobitek et al. 1990].
Typicky se jedna o nadory jazyka, vyrazny podil téchto pacientti tvori Zeny.
Mnohdy nejsou spojeny s klasickymi RF, jsou ¢asto detekovany az v pokrocilejSich
stadiich a jevi tendenci metastazovat diive [Lam et al. 2007]. Néktei{ autofri tyto

v/

nadory zprvu povazovali za biologicky agresivnéjsi, jelikoZ konzumace tabaku
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a alkoholu v této vékové skupiné byva nizsi nez u starsich pacientt (6.-7.
decennium) a karcinogenni ptisobeni v piipadé abuizu téchto Skodlivin trva
vétSinou prili§ kratkou dobu na to, aby mohlo dojit k malignimu zvratu (obycejné
se uvadi, Ze je nutné plisobeni minimalné 20-30 let), a pricitali jim proto i horsi
prognozu. V recentnich studiich se vSak tento predpoklad nepotvrdil [Pitman et al.
2000].

Starsi pacienti mivaji mnohé komorbidity, ¢asto rovnéz spojené s nadmérnou
konzumaci tabaku a alkoholu, a tak je doba jejich CP horsi neZ u mladsich pacient.
V délce nddorové specifického preziti vSak nebyvaji nachazeny vyznamné rozdily
[Rogers et al. 2009; Lam et al. 2007; Warnakulasuryia, Mak a Méller 2007; Annertz
etal. 2002; Ho et al. 2008; Makitie et al. 2007; Oliveira et al. 2008; Guntinas-Lichius
et al. 2010; Carvalho et al. 2004].

Etnicka pfislusnost

Existuje nékolik studii, které potvrzuji horsi Sance na preziti u prislusniki
nékterych etnickych skupin, napt. u Afroameric¢anti ve Spojenych statech
americkych [Kolker et al. 2007], u arabského obyvatelstva v Izraeli [Zini et al.
2009] ¢i v raznych taiwanskych etnickych skupinach [Chen et al. 2007].

Pfitomnost nadorovych multiplicit

U pacienti se ZN DU v ¢asnych stadiich neni nejéastéjsi pri¢inou amrti samotny
primarni nador, nybrz nadorova duplicita lokalizovana v horni ¢asti
aerodigestivniho traktu. Prevalence téchto nadorovych multiplicit u pacienti se ZN
DU se se pohybuje mezi 2 - 25 % [Brazda, Zbotil a Pazdera 2002; Do et al. 2003;
Wiseman et al. 2003; Licciardello, Spitz a Hong 1989], ro¢ni incidence €inf asi

2 -7 % [Mayne et al. 2009; Do et al. 2003; Licciardello, Spitz a Hong 1989] a roste
s prodluzujici se dobou od stanoveni primarni diagnézy [Do et al. 2003]. VétSina
téchto nadord se nachazi v oblasti DU, hltanu a jicnu, ¢asté jsou v$ak také nadory
plic a laryngu. Souvislost se zhoubnymi nadory lokalizovanymi v jinych

organovych soustavach zatim nebyla potvrzena.

Konzumace tabakovych vyrobkt a abuizus alkoholu
Tabak a alkohol se povazuji za hlavni RF pro vznik DK DU. Jejich vliv na prognézu

onemocnéni vSak neni jasny. Podil pacientti s DK DU, ktefi nekonzumuji ani
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tabakové vyrobky ani alkohol, je velmi maly (kolem 4 - 10 %) [Hashibe et al 2007;
Pytynia et al. 2004; Wiseman et al. 2003]. Studie, které se zabyvaji timto tématem,
sice vétSinou zaznamenaly horsi preziti jedinct s pritomnymi klasickymi RF [Leite
a Koifman 1998; El-Husseiny et al. 2000], avsak detekované rozdily vétSinou
nedosahuji statistické vyznamnosti, zejména kviili malé velikosti soubori
[Farshadpour et al. 2011; Oliveira et al. 2008; Mayne et al. 2009; Iype et al. 2001].
Teorie snaZici se objasnit rozdilnou prognézu si nékdy i protireci. Jedni ocekavaji
horsi preziti pacientli-konzumentii zplisobené komorbiditami se spolecnou
etiologii (ischemicka choroba srdecni, nadorové duplicity spojené s konzumaci
tabaku a alkoholu, jaterni onemocnéni). Druzi poukazuji na lepsi prognézu nadorti
infek¢ni etiologie (HPV), které jsou ¢astéjsi u nekurakii-abstinentt. Dalsi autori
predpokladaji horsi preZziti pacientii bez klasickych RF zpilisobené zavaznymi
genetickymi mutacemi, alterovanou imunitni odpovédi a vSeobecné vyssi
agresivitou nddoru. Zda se, Ze v podskupiné nekurakil abstinenti existuji 2 rlizné
druhy ZN DU: nadory s indolentnim priibéhem (vyskytuji se zejména u starsich
jedinci), nebo nddory vysoce agresivni (zejména nadory jazyka u mladych Zen)
[Bachar et al. 2011; Patel a Shah 2003]. Nékteré studie potvrdily pravdépodobnost
vzniku nadorovych multiplicit u kuiakd, jiné nikoli [Farshadpour et al. 2011; Koch
et al. 1999]. Za dllezity téz povazujeme vliv téchto RF na vznik nddorové recidivy

u pacientd, ktef{ po stanoveni diagnézy scestnych navykil nezanechaji.

Socioekonomické podminky

Prognéza onemocnéni je horsi u pacientti s nizkym socioekonomickym statutem.
To ziejmé souvisi s horsi ordlni hygienou, celkové mensim zajmem o vlastni zdravi
a v nékterych zemich téz s horsim pristupem ke zdravotni péci [Mayne et al. 2009;

Leite a Koifman 1998].

Pfidruzena onemocnéni

Komorbidity ¢asto zhor$uji parametry pieZiti pacientii se ZN DU. Jedna se napf-
o méstnavé srdec¢ni selhani, arytmie, periferni cévni chorobu, onemocnéni plic

a ledvin, dalsi nadorova onemocnéni, stavy se sniZzenou obranyschopnosti
organismu vcetné stavi po transplantacich. Pritomnost zavaznych komorbidit je
navic ¢asto limitujicim faktorem pro implementaci optimalniho 1é¢ebného

postupu.
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Prognostické faktory spojené s individualnimi charakteristikami nadoru
Prognostickymi faktory spojenymi s individualnimi charakteristikami nadoru jsou:
- anatomicka lokalizace;

stadium TNM:

- histopatologické prognostické markery;
- molekularni markery;

- DFS;

- HPV infekce.

Anatomicka lokalizace

Je znamo, Ze prognéza ZN DU je horsi u jedincti s aboralné lokalizovanymi nadory
[Woolgar 2006]. Sance na dlouhodobé pteZiti pacientti s intraoralnimi nadory je
statisticky vyznamné horsi neZ u pacientli s karcinomem rtu [Leite a Koifman
1998]. Nadory v oblasti baze jazyka jsou spojeny s hor$imi parametry pieziti nez
nadory pohyblivé ¢asti jazyka. Tento jev je zirejmé zplisoben vétsi tendenci téchto
nadorid metastazovat vzhledem k bohatému cévnimu a lymfatickému zasobenti této
oblasti, v mensi mife také pokrocilejsim stadiem choroby v okamziku stanoveni
diagnozy (¢asto neptlisobi subjektivni obtiZe), dale i stupném histologické
diferenciace, pritomnosti perineuralni a vaskularni invaze, chirurgovou schopnosti
odstranit nador s dostatecnym lemem zdravé tkané a vyskytem nadorovych
duplicit. Ve studii Woolgarové et al. [1999b] byly nalezeny uzlinové metastazy

v 7 % dlazdicobunéénych karcinomi alveolarniho vybézku, 22 % bukalnich ZN DU

av 59 - 64 % karcinom1 jazyka, retromolarového trigona a orofaryngu.

Stadium onemocnéni

Stadium TNM neni pro prognostické ucely optimalnim faktorem, avsak u vétsiny
pacienti ma zdsadni vyznam pro odhad vysledku 1écby. V fadé studii autori
shodné prokazali statisticky vyznamné rozdily v preziti mezi jednotlivymi stadii
onemocnéni, a to s jasnou tendenci ke zhorSovani prognoézy pri nartistajicim stadiu
onemocnéni [Bachar et al. 2011; Guntinas-Lichius et al. 2010; Rogers et al. 2009;
Makitie et al. 2007; Sessions et al. 2002; Iype et al. 2001].
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Velikost ndadoru

Velikost nadoru ovliviiuje volbu i vysledek 1é¢by [Patel et al. 2009; Guntinas-
Lichius et al. 2010; Bachar et al. 2011]. Podmiinuje moZnost odstranéni nddoru
vcelku a s dostatecnym lemem zdravé tkané a také davku iradiace u pacientii
lé¢enych RT. Dilezity je také vztah ke kostni tkani [Patel a Shah 2003]. Velké
nadory jevi zvysené riziko lokalni recidivy, metastaz v kr¢nich LU a jevi celkové
horsi nadéji na preziti [Woolgar et al. 1999b]. Pro urceni T stadia se uziva nejvétsi
a metastazovani do LU povazuje tloustka nadorové 1éze [O-charoenrat et al. 2003;

Larsen et al. 2009; Veness et al. 2005].

Metastatické postiZzeni lymfatickych uzlin

Priikaz postiZeni ¢i nepostiZeni spadovych LU je pro prognézu ZN HK zcela zasadni
[Guntinas-Lichius et al. 2010; Montoro et al. 2008; Veness et al. 2005; Batsakis
2003a; Ferlito et al. 2003; Woolgar et al. 2003; Mamelle et al. 1994; Leite a
Koifman 1998]. Preziti pacientli s metastatickym postiZenim regionalnich LU je
zhruba polovi¢ni v porovnani s pirezitim pacientli s nddory bez metastaz. Recidivy
u pacientti ve stadiu NO jsou signifikantné méné c¢asté nez u pacienti ve

stadiich N+. Zavisi na velikosti, lokalizaci (vyssi riziko je u metastaz ve IV. skupiné
krénich LU) a poctu postiZenych LU, pritomnosti extrakapsularniho siteni, lokalni
invaze a desmoplastické stromalni reakce, na invazi do mékkych tkani krku, adhezi
k nervlim, invazi do v. jugularis, nodalni fixaci a pripadné na ptitomnosti metastazy
v jiné nez SLU [Mamelle et al. 1994]. Prognosticky vyznam piitomnosti ITC a
mikrometastaz u ZN DU zatim nebyl stanoven [Hermanek et al. 1999]. PostiZeni
regionalnich LU v okamZiku stanoveni diagnézy se v riiznych souborech udava
zhruba 40% [Carew, Singh a Shah 2003a].

DosazZeni lokoregionalni kontroly je kli¢ové, nebot’ jen malo pacienti umira na

vzdalené metastazy.

Vzddlené metastazy
S tim, jak se v poslednich letech do jisté miry zlepsuji moznosti tzv. lokalni a
regionalni kontroly nddorové choroby, nabyvaji na vjyznamu vzdalené metastazy,

které se mohou vyskytnout i v pripadé dobré lokoregionalni kontroly onemocnént.
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Prognéza pacientii se vzdalenymi metastazami je obecné Spatna. Preziti delsi nez

rok je neobvyklé, vice nez dvouleté preZiti je velmi vzacné [Patel a Shah 2003].

Histopatologické prognostické markery
Dlouhodobé se patologové a klinicti 1ékati snazi najit spolehlivé a zejména
reprodukovatelné histopatologické ukazatele, které by mély jasnou prognostickou
implikaci.
Mezi faktory s potencidlnim prognostickym vyznamem patti [Batsakis 2003b]:

- histopatologicka klasifikace karcinomu;

- tloustka nadoru a hloubka jeho invaze;

- histopatologicky grading;

- nadorem nepostiZené okraje resekatu (jakozto ukazatel iplného odstranéni

nadoru);

- pritomnost lymfatické a vaskularni invaze;

- pritomnost perineuralni invaze;

- prlkaz angiogeneze;

- koZni invaze.
Relativni vyznam téchto faktori je vSak dosud nejasny. DalSimi faktory
predpovidajicimi pravdépodobnost metastatického Sifeni mohou byt napf. stupen
keratinizace [Cojocariu et al. 2009], mitoticka frekvence a invazivni Sifeni. Mezi in
vitro detekovatelné markery malignity patii ztrata kontaktni inhibice, mobilita

nadorovych bunék a sekrece proteolytického enzymu [Woolgar a Scott 1995].

Histologicky subtyp DK
Vedle konvené¢nich DK se v DU obéas vyskytuje také nékolik jeho méné obvyklych
subtypd, jimiZ jsou:

- verukézni karcinom;

carcinoma cunniculatum;

- papilarni dlazdicobunécny karcinom;

- adenoidni (akantolyticky) dlazdicobunéc¢ny karcinom;
- adenoskvamoézni karcinom;

- bazaloidni dlazdicobunéc¢ny karcinom;

- vietenobunécny dlazdicobunécny karcinom;

- velkobunécny (pleiomorfni) karcinom;
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- nediferencované karcinomy.
Prognéza verukéznich karcinomii a carcinoma cunniculatum je vyrazné lepsi nez
prognoza klasickych DK, jelikoZ nemetastazuji, jevi vSak vétsi tendenci k lokalni
recidivé. Adenoskvamdzni a bazaloidni karcinomy maji horsi prognézu, nebot se
rychle $if{ jak lokalné, tak do regiondlnich LU a drive tvori vzdalené metastazy.
Prognéza ostatnich typli DK neni jasnd, coZ je ¢astecné dano nedostate¢nou
dokumentaci téchto typli karcinomi a absenci specifickych diagnostickych kritérii

v pripadé smisenych nadort.

Stupen diferenciace nadoru (grade)
Stanoveni stupné diferenciace DK spociva v (subjektivnim) vyhodnoceni stupné
keratinizace, celularniho a nuklearniho pleomorfismu a mitotické aktivity.
Gradingovy systém UICC a AJCC [Sobin, Gospodarowicz a Wittekind (eds.) 2010],
doporucovany téz Svétovou zdravotnickou organizaci, déli DK do 4 kategorii:

- G1 = dobre diferencovany dlazdicobunécny karcinom,

- G2 = stfedné diferencovany dlazdicobunécny karcinom,

- G3 = $patné diferencovany dlazdicobunécny karcinom,

- G4 = dediferencovany dlazdicobunéc¢ny karcinom

- (GX = stuper diferenciace nehodnotitelny).
S klesajicim stupném diferenciace roste agresivita nadoru a zhorSuje se prognéza
choroby [Larsen et al. 2009; Rogers et al. 2009]. Vétsina odborniki se vSak shoduje
v tom, Ze samotny stupen diferenciace prilis nekoreluje s vysledky terapie
onemocnéni u jednotlivych pacientd. Hodnoceni stupné diferenciace je totiZ do
znacné miry subjektivni zaleZitosti (jak jiz bylo uvedeno) a zaméruje se spise na
strukturalni, morfologické rysy nez na funk¢ni charakteristiky nddoru. Navic ma
tento systém nedostatecnou rozliSovaci schopnost. Velka vétsina DK je hodnocena
jako karcinomy stfedné diferencované [Woolgar 2006]. V multivariabilnich
analyzach nebyva stupen diferenciace prokazovan jako statisticky vyznamny
prognosticky faktor [0-charoenrat et al. 2003; Leite a Koifman, 1998; Batsakis
2003b].

Tloustka nadoru a hloubka invaze
Tloustka nadoru je diilezZitym prognostickym indikatorem, zejména pro

predpovéd pravdépodobnosti metastatického $iteni DK DU do LU. Je tfeba
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rozliSovat tloustku naddoru od hloubky neoplastické invaze. Za hloubku invaze se
oznacuje rozsah nadorového riistu do tkani pod epitelidlnim povrchem (je-li
povrch tumoru exulcerovan, méri se hloubka invaze od tzv. rekonstruované
slizni¢ni linie). Tloustka nddoru znamena piimé zméteni vertikalniho rozméru
nadoru bez ohledu na histologickou strukturu (exofyticky nebo ulcerativni rist).
Tloustka nadoru je histopatologické kritérium vhodné k pouZiti zejména u nadord,
které maji dostatek podslizni¢nich mékkych tkani (spodina ustni, jazyk, bukalni
sliznice, mékké patro), méné vhodna je pro nadory patra a retromolarového
trigona. Pro nadory typu veruk6zniho karcinomu je vhodnéjsi mérit hodnotu
hloubky invaze. Exofytické nadory se chovaji spisSe jako tenké nadory a nejlépe je
1ze mérit od rekonstruované slizni¢ni linie [Batsakis 2003b]. Jak tloustka nadoru,
tak hloubka invaze jsou vSeobecné uznavanymi dobrymi indikatory nadorové
agresivity a koreluji i s nadéji na preziti a s pravdépodobnosti metastatického

postiZeni regionalnich LU (obrazek 1).

Tloustka
nadoru
Mukoéza
- 2 mm
Submukoéza
" 8 mm
Riziko okultnich 7% 26% 41%

metastaz v LU

Celkova incidence 13% 46% 65%
metastaz v LU

% pacientd, ktefi

0, 0, 0
podlehli chorobé 3% 17% 35%

Obrazek 1. Riziko vzniku uzlinovych metastaz a preziti ve vztahu k tloust'ce primarni l1éze DK [Shah a
Gil 2009].

Hrani¢ni hodnota neni jednotna. Jednotlivi autofi ji udavaji v hodnotach od 2 do
5 mm [Batsakis 2003b; O-charoenrat et al. 2003; Patel et al. 2009] a zavisi téZ na

lokalizaci nadoru. Ve studii Ambrosche, Krona a Fischera [1995] bylo riziko vzniku
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metastaz u pacientt s tloustkou presahujici 4 mm 4krat vyssi nez u ostatnich

pacientd.

Lymfovaskularni invaze

Prestoze hodnoceni lymfovaskularni invaze je dano ndhodnou detekci nadorovych
bunék v kapilarach a venulach v tésné blizkosti primarniho nddoru v ndhodnych
histologickych rezech, jeji pritomnost ma znacny prognosticky vyznam, nebot’
naznacuje, Ze do vaskularniho systému unika velké mnozstvi nddorovych bunék,

Vv ’ 7

¢imZ se zvysuje riziko metastatického Sifeni nadoru. Pfitomnost nadorovych
bunék ve sténé cévy je asociovana s dal$imi nepriznivymi histologickymi faktory
(perineuralni Sifeni, metastatické postiZeni LU, stav resek¢nich okrajii), s rizikem
mistni recidivy a sniZenou $anci na preZiti [Woolgar et al. 1999b]. Siteni nadoru do
velkych cév je pak extrémné nepiiznivym prognostickym znamenim [Batsakis

2003b].

Perineurdlni invaze

Za perineuralni invazi se povaZzuje infiltrace perineuralnich prostor nadorovymi
burikami. Jde o nepriznivé prognostické znameni, které ma souvislost s lokalizaci
nadoru, jeho primérem, hloubkou invaze a netiplnym odstranénim nadoru.
Koreluje se zvySenou incidenci mistni recidivy, recidiv do krénich LU i se vznikem
vzdalenych metastaz, a tedy se zhorSenou nadéji pacienta na preziti [Rogers et al.
2009; Woolgar 2006; Batsakis 2003b; Woolgar et al. 1999b]. Nejcastéji je postiZen
n. alveolaris inferior, zejména u velkych nadori stiedné nebo Spatné

diferencovanych a vykazujicich lymfovaskularni invazi.

Angiogeneze

Indukce angiogeneze je podminkou pro riist vétSiny nddort o primeéru nad

1-2 mm (vzdalenostni limit pro prostou difazi kysliku a Zivin). Pfitomnost znamek
angiogeneze silné koreluje s tendenci nddoru k recidivé a se sniZenou nadéji
pacienta na preZiti [Batsakis 2003b]. Angiogeneze na zvitecich modelech téz
umoznuje tvorbu metastaz, nebot’ jeji pocatek koinciduje s vyskytem nadorovych
bunék v eferentni cirkulaci a se vznikem metastaz.

Angiogeneze je regulovana rliznymi angiogennimi faktory, které jsou produkovany

nadorovymi, zanétlivymi a stromalnimi burikami. NejdtlezitéjSim z nich je
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vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF), ktery uc¢inkuje jako specificky
mitogen pro endotel, zvySuje vaskularni permeabilitu a indukuje proteolytické
faktory nutné pro cévni remodelaci. Kone¢ny vysledek procesu urcuje celkova
rovnovaha mezi pozitivnimi a inhibi¢nimi faktory. UrCeni denzity angiogeneze pro

prognézu DK DU je sice slibné, dosud ale chybi standardizace jejiho hodnoceni.

Postizeni kiize nddorem vychazejicim z dstni sliznice je extrémné nepriznivym

prognostickym faktorem, stejné tak jako intradermalni lymfatické Sifeni.

Pro tzv. lokalni kontrolu naddoru je nejdiilezitéjsi aplné odstranéni primarniho
nadoru. Za indikator kompletniho chirurgického odstranéni nddoru se povazuje
dostate¢ny lem nepostiZzené tkané kolem resekovaného nadoru. Pritomnost
nadoru v resekénich okrajich je neptiznivym prognostickym faktorem [Rogers et
al. 2009; Montoro et al. 2008; Chandu, Adams a Smith 2005; Sessions et al. 2002;
El-Husseiny et al. 2000]. Specificky rozmér pro bezpecnou siti lemu vsak zatim
nebyl (a ziejmé ani nebude) stanoven, nebot zavisi na nékolika faktorech, jimiz
jsou:

- lokalizace nadoru,

- anatomicka omezeni resek¢niho vykonu,

- zvaZeni vyhod a nevyhod konzervativniho chirurgického zakroku oproti

zakroku radikalnéjsimu, extendovanému.

ZmensSeni objemu resekatu po excizi a fixaci, které cini asi 15 %, zplsobuje, Ze
$ifka okolniho lemu mérena patologem je nizsi neZ hodnoty zjisténé in situ nebo ve
zmrazené tkani. Mikroskopicka presnost detekce pozitivnich okrajti je navic
nepftilis vysoka, ¢inf zhruba 50 %. Chybi standardizace umoziujici konkrétni
definici pozitivnich a negativnich resekénich okraji (mize jit o pritomnost ¢i
nepritomnost invazivniho nadoru na linii resekce, pritomnost intraepitelidlniho
karcinomu v linii resekce ¢i pritomnost dysplastickych zmén). V poslednich letech
se téz vyuziva molekularniho vysSetieni okraji nadoru, které ¢asto méni
mikroskopickou diagnézu.
Vyznam vztahu mezi dysplastickou tkani a linii resek¢niho zakroku nebyl pro

odhad pravdépodobnosti recidivy dostatecné zhodnocen. Navic jde o vysoce
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subjektivni hodnoceni. Zda se vsak, Ze pritomnost dysplazie nebo carcinoma in situ
v resekéni linii ma na riziko vzniku regionalnich metastaz podobny dopad jako
pritomnost invazivniho karcinomu [Batsakis 2003b].

Odhaduje se, Ze u 5 - 10 % pacientt je dosaZeni ,¢istych” okrajli resekatu
nemozné, a to bez ohledu na jejich T stadium. Zda se, Ze ani reexcize (dokonce ani
po rychlém peroperacnim histopatologickém vySetreni zmrazené tkané), ani
postoperacni adjuvantni RT nesniZuji riziko mistni recidivy u pacienta

s pozitivnimi okraji na Uroven pacientli s negativnim okrajem bez adjuvantni 1écby.

Postizeni Celistnich kosti

Karcinomy lokalizované v blizkosti kosti maji jednu z nejvyssich pravdépodobnosti
vzniku recidivy. Detekce kostni invaze se provadi pomoci preoperativniho
rentgenového vysetieni (nepravidelné a Spatné ohranic¢ené 1éze), peroperacni
aspekci okem (na povrchu obnaZené kosti l1ze pozorovat dolickovani ¢i novotvorbu
kosti, pfitomna muZe byt granula¢ni tkam), peropera¢nim vySetrenim zmrazené
resekované tkané (kosti ¢i adherujicich mékkych tkani) nebo otisku

z resekovaného pahylu. Klinické vysSetieni ¢asto nddorové postiZeni kosti
nedetekuje (aZ 1/3 histologicky prokazanych kostnich invazi nevykazuje
makroskopicky zadné znamKky postizeni). Pokud jsou v ¢elisti piitomny zuby, pak

je Casté nadorové sireni podél nervi.

Duktalni invaze
Invaze nadoru do vyvodi velkych slinnych Zlaz neni prilis ¢asta. Pokud k ni dojde,
je tireba eradikovat tento rezervoar dysplastickych bunék resekci nadoru

zasahujici minimalné do 3 mm hloubky slinovodu.

Molekularni markery
Jako dal$i potencialni prognostické molekularni markery piredpovidajici u ZN DU
recidivu onemocnéni mohou slouZit alterace v kaskadé EGFR-Stat3:

- protein EGFR,

- intraceluldrni signalni prenasec Stat3,

- transkrip¢ni faktory H-ras a c-myrc,

- regulatory bunécného cyklu p53,

- cyklin D1,
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- pls,
- Rb,
- Bcl-2,
- proliferativni marker Ki-67.
Zejména mutace gent p53, p16 a Stat3 detekované imunohistochemicky mohou

potencialné slouZit jako prediktory vzniku recidivy onemocnéni [Shah et al. 2009].

Délka preziti bez nemoci
Pacienti s pozdni recidivou DK DU maji vétsi nadéji na dlouhodobé preziti nez
pacienti, u kterych dochazi k recidivé ¢asné, tj. do 10 mésicli od dosazeni remise

nemoci [Liao et al. 2008].

HPV infekce

Vzhledem k odli$né patogenezi maji HPV-pozitivni DK DU klinické chovani odli$né
od HPV-negativnich DK. Zpocatku se udavalo, Ze HPV-pozitivni nddory maji horsi
prognozu a vyssi tendenci k metastatickému Siteni [Balderas-Loaeza et al. 2007;
Smith et al. 2006] vzhledem k tomu, Ze byly Casto diagnostikovany v pozdéjsich
stadiich onemocnéni. Pozdéji se vSak prokazalo, Ze HPV infekce je spiSe pozitivnim
prognostickym faktorem a Ze jedinci s HPV-pozitivnimi nadory maji vyssi
pravdépodobnost pieZiti [Reimers et al. 2007]. MoZnych vysvétleni tohoto jevu je
nékolik. Lindelova et al. [2001] pticita lepsi prognézu pouze statisticky vyssi
absenci vlivli tabaku a alkoholu u HPV-pozitivnich pacientii. Ostatni si tento
fenomén vysvétluji lepsi reakci HPV-pozitivnich nadori na RT, pripadné CHT.
Podle Mellinové et al. [2000] jevi HPV-negativni karcinomy vice mutaci kédujicich
proteiny regulujici bunécny cyklus, a proto jsou vice rezistentni k terapii. Naopak
HPV-pozitivni nddory maji aspon malé mnozstvi funkéniho p53, ktery
minimalizuje chromozomalni aberace a zachovava tak radio- a chemosenzitivitu
téchto nadort [Lindel et al. 2001; Li et al. 2003a]. Genotoxicka lécba navic
redukuje expresi E6 a E7, ¢imzZ sniZuje jejich mozZnost interferovat s funkci p53

a pRb [Mellin et al. 2000].

Nadéje na preziti
Jak jiz bylo zminéno vyse, ZN DU patfi mezi zhoubné nadory se $patnou
prognézou. Vysledky Sletého pieziti pacientd se ZN DU ve vybranych studiich

spolecné s faktory, které mély statisticky vyznamny vliv na nadéji postizeného



jedince na déletrvajici preZziti v jedno- a mnohorozmérné analyze, jsou uvedeny

v priloze 3.
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Cile disertacni prace

Hlavnim cilem disertacni prace s nazvem ,, Klinické aspekty onemocnéni

dlazdicobunéénym karcinomem dutiny ustni a rtu” bylo:

- vypracovani retrospektivni studie, poskytujici souhrn informaci o spektru
pacientii s dlazdicobunéénymi karcinomy v oblasti dutiny ustni a rtq,
vySetirovanych a lé¢enych na Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci
Kralové v letech 1988-2008.

Jejimi soucastmi byly rovnéz nasledujici ukoly:

- rozbor nékterych demografickych aspektii dané problematiky,

- popis Kklinickych a histopatologickych charakteristik téchto zhoubnych
nadory,

- hodnoceni pritomnosti nékterych znamych rizikovych faktort na vznik
arozvoj tohoto onemocnéni,

- analyza vlivu prokazanych rizikovych faktori na prognézu, zejména pak na
dlouhodobé preziti pacientti tvoricich sledovany soubor,

- porovnani vlastnich recentnich idaji s dostupnymi idaji domacimi
i zahrani¢nimi a zavérecna souhrnna charakteristika poznatki plynoucich

z retrospektivni studie.
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Soubor nemocnych, statisticka analyza

Do studie byli zarazeni pacienti 1éCeni na Stomatologické klinice LF UK a FN v
Hradci Kralové pro diagnézu dlazdicobunécného karcinomu dutiny tstni (C00-C06
a C9-C10 dle 10. vydani Mezinarodni klasifikace nemoci) v rozmezi let 1988-2008.
Pacienti byli vyhledani pomoci:
- nemocni¢niho informac¢niho systému (NIS, AMIS Prosoft, spol. s r.o.,
Slovensko, verze 3.09),
- elektronické kartotéky Stomatologické kliniky (PC Dent, CompuGroup
Medical Ceska republika, s.r.o., verze 3.0.6),
- kartotéky mezioborové onkologické poradny Stomatologické kliniky,
- kartotéky mikroskopickych nalezi Fingerlandova tstavu patologie LF UK a
FN v Hradci Kralové ze vSech biopsii provedenych na Stomatologické
klinice v daném obdobi,
- registru vSech pacientli hospitalizovanych na Stomatologické klinice
v obdobi 1988-2008.
Kritéria pro zarazeni do studie byla nasledujici:
- mikroskopicky potvrzena diagnéza dlazdicobunééného karcinomu DU,
- diagnostika y 1écba byly provedeny na Stomatologické klinice.
Vytazeni byli pacienti, u nichz:
- nebylo znamo datum provedeni biopsie,
- nebyla toho ¢asu dostupna klinicka dokumentace a/nebo mikroskopicky
nalez,
- pacienti s nadory slinnych zlaz.
Zaznamenany byly informace o pohlavi pacientli a véku v dobé stanoveni
diagnozy, bydlisti, pritomnosti rizikovych faktort (konzumace tabakovych
vyrobki a alkoholu), dale anatomicka lokalizace nadoru, datum provedeni biopsie,
stav resek¢nich okraji, histologicka diagnéza (vcéetné stupné diferenciace nadoru),
stadium onemocnéni dle systému TNM, primarni 1é¢ebna metoda, datum prvni
recidivy, datum umrti ¢i ukonceni sledovani, hlavni pri¢ina amrti a pritomnost

dalSich primarnich nadort. Staging a grading byl proveden podle platného TNM
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systému [Sobin, Gospodarowicz a Wittekind (eds.) 2010]. 3. a 4. stupen nadorové
diferenciace (G3 a G4) byl spojen do jedné kategorie.

Informace o preziti u pacientt, ktef'i se béhem let ztratili z dispenzarizace nebo
jejichZ dispenzarizace byla ukoncena po 5 letech sledovani, jsme ziskali

z Narodniho onkologického registru Ceské republiky. Doba pieZiti byla hodnocena
v mésicich.

Konzumace tabakovych vyrobki byla klasifikovana dle nasledujicich kategorii [Do

et al. 2003; Pytynia et al. 2004; Franceschi et al. 1999b]:

nekuidk pokud pacient nekouril nebo kouril méné nez 1 cigaretu denné po
dobu maximalné 1 roku,

- byvaly kurdk pokud zanechal navyku 1 rok ¢i vice pied stanovenim

diagnézy DK DU,

- kutak konzumujici 1-10 cigaret/den (polovina krabicky nebo méné¢),

- kutak konzumujici 11-20 cigaret/den,

- kutak konzumujici 21 a vice cigaret/den (vice nez 1 krabicka denné).
Vsichni kuraci kouftili cigarety kromé jednoho, ktery koutil dymku a jediného,
ktery kouril cigarety i dymku.

Konzumace alkoholickych napojii byla klasifikovana dle nasledujicich kategorii:

abstinent pokud pacient nekonzumoval alkohol,
- byvaly konzument pokud byl pacient abstinent, ale v minulosti prodélal
protialkoholni 1é¢bu,
- prilezitostny konzument (méné nez 1 alkoholicky ndpoj denné nebo
7 alkoholickych napojt tydné),
- konzument maximalné 3 alkoholickych napojii denné (méné nez 21 napoji
tydné),
- konzument vice neZ 3 napojli denné/22 a vice napojli tydné (upraveno
podle Pettiho 2009).
Za alkoholicky napoj bylo povazZovano 1 pivo (0,5 1), 1 sklenka vina (2 dl) nebo
jedna davka koncentrovaného alkoholu (40 % nebo vice, tzv. panak).
Pro ucely analyzy celkového preziti (CP) byli cenzorovani pacienti, ktef'i vdobé
ukonceni studie Zili, a pacienti, ktefi se ztratili z dispenzarizace (jako datum
ukonceni sledovani bylo brano datum jejich posledni klinické kontroly). Pro ucely

analyzy nadorové specifického pieziti (NSP) byli cenzorovani pacienti, ktefi vdobé
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ukonceni studie Zili, ktefi se ztratili z dispenzarizace, a ti, ktefi zemfteli na jiné nez
zakladni onemocnéni.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci pocitacovych programi
Microsoft Excel 2011 for Mac (Microsoft Corporation 2010, verze 14.1.0) a
Stata/SE 10.0 for Macintosh (Stata Corporation, Texas, USA).

Rozdily v primérném véku mezi jednotlivymi skupinami byly porovnany
Studentovym t-testem a testem ANOVA. Asociace mezi jednotlivymi kategorickymi
proménnymi byla testovdna pomoci testu chi-kvadrat a kontingen¢nich tabulek.
K univariabilni analyze preziti bylo pouZito Kaplanovy-Meierovy metody, u
stratifikované analyzy pak doplnéné testem log-rank. K multivariabilni analyze
preZiti jsme pouzili Coxtiv model progresivniho rizika.

Hladina statistické vyznamnosti byla nastavena na p<0,05.
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Vysledky

Kritéria pro zarazeni do studie byla splnéna u 200 nemocnych. Délka sledovani

byla v rozmezi 1-242 mésict (median 28 mésicli, p2s=13 mésicli, p75=59 mésici).

Demografické udaje

Pomér muzii a Zen €inil 2,1:1. Primérny vék pacientii se pohyboval v rozmez{
29-93 let (primér 62 let, SD=12) (graf 9). Nejcastéji byly postiZeny osoby

v 6. decenniu (67 pripadd, 33,5 %). Vice neZ polovina pacientti byla starsi 60 let

(53,5 %). Pouze 5,0 % pacientii bylo mladSich 40 let.

100
1

80

vek (roky)
60

40

20

Graf 9. VéKk pacientii v souboru.

U muzii byl nddor diagnostikovan v mlad$im véku neZ u Zen (61, resp. 65 let,
p=0,03) (graf 10).
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Graf 10. SloZeni souboru dle véku a pohlavi.

Bydlisté

Nejvice jedincti (80 pripadd, 40,0 %) Zilo v sidlech o velikosti do 2000 obyvatel.
DalSich 23,5 % jedinci pak Zilo v sidlech o velikosti mezi 2000 a 10000 obyvatel.
Celkem 38 pacientti (19 %) meélo bydliSté v Hradci Kralové (tabulka 5).

Zivotni styl

V okamziku stanoveni diagn6zy koutilo 104 pacientt (52,0 %). Celkem 22,0 %
pacientil tvorili nekuiaci, 15,5 % pacienti byli byvali kutaci (tzn. prestali kourit
vice neZ 1 rok pted stanovenim diagnézy DK DU) (graf 11, tabulka 5).

Koufilo celkem 58,8 % muzi a 37,5 % Zen (graf 12). Tyto rozdily v kurackém
navyku mezi pohlavimi byly ve sledovaném souboru pacienti statisticky
vyznamné (p<0,001).

U kuiaki byla diagnéza DK DU stanovena v mlad$im véku (p=0,001) a v pozd&jsich
stadiich nez u nekuiaki (p=0,001).
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Graf 11. Konzumace tabakovych vyrobkii.
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Graf 12. Konzumace tabakovych vyrobki dle pohlavi.

V dobé stanoveni diagnézy konzumovalo alkohol prileZitostné (Zadny nebo jeden

alkoholicky napoj denné/7 nebo méné alkoholickych napojii za tyden) 91 pacienti

(45,5 %), pravidelné (vice neZ 1 alkoholicky napoj denné/7 alkoholickych napojt
za tyden) konzumovalo alkohol 39 pacienti (19,5 %). U 40 pacienti (20,0 %)
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nebyly k dispozici informace o konzumaci alkoholickych napoji (graf 13, tabulka

5). Muzi konzumovali alkohol signifikantné ¢astéji nez Zeny (p=0,040).

abstinent
B byvaly konzument
B <7/tyden
B 8-21/tyden
H>22/tyden

neznamo

Graf 13. Konzumace alkoholickych napoj.

Anatomicka lokalizace

Nejcastéji se vyskytovaly DK spodiny ustni (51 pripadd, 25,5 %) a dolniho rtu

(47 ptipadi, 23,5 %), nasledovaly DK jazyka (35 ptipadi, 17,5 %). Zastoupeni
jednotlivych anatomickych lokalizaci je shrnuto v grafu 14 a tabulce 5. U muZi byl
nejcastéjsi karcinom spodiny tstni (43 pripadi, 31,6 %), zatimco u Zen byl

nejcastéjsi karcinom dolniho rtu (13 pripadd, 20,3 %).

Stadium onemocnéni

V asném stadiu (TNM stadia 0, I, II) bylo diagnostikovano 43,5 % nadort.

U poloviny pacientti (104 pripadd, 52,0 %) byl nador diagnostikovan v pozdnim
stadiu (TNM stadia III, IV). Informace o stddiu onemocnéni se nepodarilo dohledat
u 9 pacientti (4,5 %) (graf 15, tabulka 5).

Celkem 70 pacientt (35,0 %) mélo v dobé stanoveni diagnézy regionalni
metastazy v krénich miznich uzlinach. Vzdalené metastazy byly béhem sledovani

v Case klinicky zjistény u 13 pacientt (6,5 %) (tabulka 5).
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Anatomicka lokalizace

spodina DU
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Graf 14. Anatomicka lokalizace primarniho nadoru dle pohlavi.
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Graf 15. Stadium onemocnéni (TNM) v okamziku stanoveni diagndzy.




Tabulka 5. Charakteristiky souboru.
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Pocet pripada %
Muzi 136 68,0
Zeny 64 32,0
Vék
<45 let 15 7,5
46-65 let 106 53,0
2 66 let 53 39,5
Velikost bydlisté
do 2000 obyv. 80 40,0
2000-10000 obyv. 47 23,5
< 50000 obyv. 35 17,5
> 50000 obyv. 38 19,0
Konzumace tabakovych vyrobki
Nekuiak 44 22,0
Byvaly kuiak 31 15,5
Kurak 104 52,0
Nezndmo 21 10,5
Konzumace alkoholu
Abstinent 22 11,0
Byvaly konzument 8 4,0
PrileZitostna konzumace (< 7 alk. napojt/tyden) 91 45,5
8-21 alk. napoji/tyden 17 8,5
> 22 alk. napojii/tyden 22 11,0
Nezndmo 40 20,0
Lokalizace
Spodina dstni 51 25,5
Dolnf ret 47 23,5
Pohyblivy jazyk 35 17,5
Dolni alveolarni vybézek 25 12,5
Tvrdé patro 11 5,5
Bukalni sliznice 10 5,0
Koten jazyka 8 4,0
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Horni alveolarni vybézek 5 2,5
Retromolarni trigonum 4 2,0
Orofarynx 4 2,0
Stav resekcnich okraju
Negativn{ 70 35,0
Pozitivni 87 43,5
Nevztahuje se 17 8,5
Neznamo 26 13,0
Stupen diferenciace
G1 31 15,5
G2 98 49,0
G3 a G4 33 16,5
Neznamo 26 13,0
Verukézni karcinom 12 6,0
Stadium
0 2 1,0
I 62 31,0
Il 23 11,5
11 39 19,5
vV 65 32,5
Neznamo 9 4,5
Metastatické postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
NO 124 62,0
N1 31 15,5
N2 22 11,0
N3 2 1,0
N+ (bliZe neurceno) 15 7,5
Neznamo 6 3,0
Vzdalené metastazy (v pribéhu sledovani)
MO 187 93,5
M1 13 6,5
Nadorové duplicity
Ne 162 81,0
Pi‘ed stanovenim diagnézy DK DU 21 10,5
Po stanoveni diagnézy DK DU 14 7,0
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Pied i po stanoveni diagnézy DK DU 3 1,5
Piicina umrti (n = 106)

ZN DU 74 69,8

Jina pricina 30 28,3

Neznamo 2 1,9

Stupen nadorové diferenciace

Témeér polovina vSech nadori (98, 49,0 %) byla stfedné diferencovana. Verukézni

karcinomy predstavovaly 6,0 % pripadl souboru (graf 16, tabulka 5).

13% 15%

6%

49%

G1
G2
EG3aG4
verukdzni karcinom

neznamo

Stav resek¢nich okrajt

Graf 16. Stupen nadorové diferenciace.

Chirurgicka resekce nddoru byla provedena u 87,0 % pacienti. U 35,0 % ptipadi

byl nador odstranén cely, ve 43,5 % nemél resekovany nddor dostate¢ny lem

zdravé tkané (tabulka 5).

Dalsi nadorova onemocnéni

Nadorové multiplicity byly pritomny u 38 jedincti (19,0 %). Ve 21 pripadech

(10,5 %) byla nddorova duplicita diagnostikovana pted stanovenim diagnézy DK
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DU a ve 14 ptipadech (7,0 %) po stanoveni diagnézy DK DU. U 3 jedincii byla dalsi
nadorova onemocnéni diagnostikovana jak pted, tak po stanoveni diagnézy DK DU
(tabulka 5). Nejc¢astéjsi byly nadory plic (8 ptripadii), ledvin (7 ptipadii)

a bazocelularni karcinomy (6 ptipadii). Nadorové duplicity v hornim
aerodigestivnim traktu se vyskytly u 4 jedinct (2 pripady ZN hrtanu a 2 pripady
ZN orofaryngu).

Pouzité 1écebné metody

Nejvice pacientti (87, 43,5 %) bylo 1éCeno chirurgicky, tj. resekci naddoru

s kurativnim zamérem. Dal$ich 38,0 % bylo 1é¢eno kombinaci chirurgické resekce
a RT. Zastoupeni jednotlivych 1é¢ebnych modalit je zndzornéno v grafu 17.

BliZ$i porovnani jednotlivych terapeutickych metod nebylo vzhledem k limitované

velikosti souboru mozné.

2% I_ 2% 1%
30 | |
50 & chirurgicka

6% & chirurgicka + RT
\ radioterapie
43% i

& chirurgickd + RT + CHT
LRT + CHT

chemoterapie

bez 1écby

chirurgicka + CHT

Graf 17. Pouzité 1écebné metody.

Sledovani
Béhem doby sledovani doslo k recidivé u 77 pacientt (38,5 %), a to v rozmezi 1-68
mésicl (medidn 8 mésicli, p25=5 mésicli, p75=16 mésicii), nej¢astéji v prvnich dvou

letech od stanoveni diagnézy DK DU (tabulka 6, graf 18).



Tabulka 6. Pireziti bez nemoci.

Cas (roky) DFS ICos0, Pocet piipadi
0,5 0,86 (0,80-0,90) 28
1 0,72 (0,65-0,77) 26
2 0,64 (0,57-0,71) 12
3 0,62 (0,54-0,68) 3
4 0,57 (0,49-0,64) 5
5 0,56 (0,48-0,63) 1
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Graf 18. Preziti bez nemoci.

Béhem doby sledovani zemielo celkem 106 pacientti (53,0 %), z toho v souvislosti

s nddorovym onemocnénim 74 pacientti (69,8 % zemfelych; 37,0 % z celku).

umrti nepodarilo dohledat.

Celkova doba preZiti se pohybovala v rozmezi 1-242 mésicti (median 53 mésicti).

Median doby nadorové specifické preziti nemohl byt spocitan, nebot’ na zakladni

nadorové onemocnéni zemielo méné nez 50 % pacientti. Celkové 5leté preziti

(CP-5) ¢inilo 45 %, nadorové specifické 5leté preziti (NSP-5) 58 % (tabulka 7,

graf 19).



Tabulka 7. Hodnoty CP a NSP.
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Cas (roky) CP ICos0, NSP Closo,
1 0,79 (0,72-0,84) 0,82 (0,76-0,87)
3 0,57 (0,49-0,64) 0,65 (0,57-0,71)
5 0,45 (0,37-0,53) 0,58 (0,50-0,66)
10 0,33 (0,24-0,43) 0,54 (0,44-0,63)

0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
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0.00
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NSP  ——— CP

Graf 19. Celkové a nadorové specifické pieziti.

Faktory, které mély v univariabilni analyze statisticky vyznamny vliv na NSP, byly

anatomicka lokalizace (ret - zbytek DU), stadium TNM, piitomnost metastatického

postiZeni regionalnich miznich uzlin v okamziku diagnézy, stav resek¢nich okrajt,

stupeii nddorové diferenciace, bydlisté pacienta a pritomnost jiného nadorového

onemocnéni jak pted, tak po stanoveni diagnézy DK DU.

Nadéje na preziti pacientli s intraoralnim karcinomem byla vyznamné horsi nez u

pacienti s karcinomem rtu (NSP-5=46 % resp. 98 %, p<0,001, graf 20).

Nadéje na preziti zavisela na stddiu onemocnéni. V I. stadiu bylo NSP-5 91 %, ve I

stadiu 73 %, ve 111 stadiu 46 % a ve IV. stadiu pouze 25 % (p<0,001) (graf 21).
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Graf 20. Porovnani NSP pacientt s kKarcinomem rtu a s karcinomem intraoralnim.
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Graf 21. NSP v zavislosti na stddiu onemocnéni.

Metastatické postiZzeni regiondlnich lymfatickych uzlin

Piitomnost metastatického postiZeni regiondlnich miznich uzlin v okamziku
diagnézy meéla statisticky vyznamny vliv na prognézu onemocnéni. NSP-5 u
pacientii ve stadiu NO bylo 76 % a pouze 26 % u pacientli s metastazami v krénich

lymfatickych uzlinach (p<0,001) (graf 22).
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Graf 22. NSP v zavislosti na metastatickém postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin.

Stav resekcCnich okraju

Stav resek¢nich okrajli mél statisticky vyznamny vliv na preziti pacientli. NSP-5
s resekatem nadoru s ,,negativnimi“ okraji bylo 80 %, zatimco NSP-5 u pacientti
s resek¢nimi oKkraji, jeZ nemély dostatecné Siroky lem zdravé tkané okolo

resekovaného nadoru, bylo 45 % (p<0,001) (graf 23).
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Graf 23. NSP-5 v zavislosti na stavu resek¢nich okraji.



86

Stupen nddorové diferenciace

Stupen nadorové diferenciace se sice v univariabilni analyze ukazal jako statisticky
vyznamny faktor (p=0,002), avSak bez ziejmé tendence, nebot NSP-5 pacientti se
stiedné diferencovanym DK DU (NPS-5=43 %) bylo horsi nez preZiti pacientt

s nddorem dobfte diferencovanym (NPS-5=80 %) nebo malo diferencovanym

a nediferencovanym (NPS-5=53 %) (graf 24).
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Graf 24. NSP v zavislosti na stupni nadorové diferenciace.

Bydlisté

Pacienti s bydlistém v Hradci Kralové méli lepsi Sanci na preZiti neZ pacienti Zijici
jinde (spadova oblast Kralovéhradeckého kraje, Pardubice, Praha) (NSP-5=79 %
resp. 53 %, p=0,015) (graf 25). Pacienti z Hradce Kralové také prichazeli

k vySetieni v ¢asnéjsich stadiich (p=0,002).

PFitomnost jiného ndadorového onemocnéni

Pacienti s jinym nddorovym onemocnénim, diagnostikovanym pted nebo po
stanoveni diagnézy DK DU, méli lepsi NSP-5 neZ pacienti s jedinym nadorovym
onemocnénim v podob& DK DU (79 % vs. 54 %, p=0,047). Tento jev je zi'ejmé
zplsoben pritomnosti kompetitivni udalosti (Amrti na jiné onemocnéni nez DK
DU), jelikoz p¥i vypoétu NSP byli cenzorovani vsichni pacienti, ktef'f zemieli na jiné
onemocnéni nez DK DU. CP-5 bylo u téchto pacientii 48 % resp. 36 % (p=0,829)
(grafy 26 a 27).
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Graf 25. NSP v zavislosti na bydlisti pacienta.
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Graf 26. NSP v zavislosti na piritomnosti jiného nadorového onemocnéni.
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Graf 27. CP v zavislosti na pritomnosti jiného nadorového onemocnéni.

Vék

Vliv véku jako faktoru pro preZiti pacientii se pohyboval na hranici statistické
vyznamnosti (p=0,060), nezaznamenali jsme vSak Zadnou tendenci. Nejlepsi NSP
méli pacienti ve vékové skupiné nad 65 let (NSP-5=69 %), nasledovali pacienti ve
véku do 45 let (NSP-5=64 %) a nejhorsi nadéji na preziti méli pacienti ve vékové
skupiné 46-65 let (NSP-5=50%) (graf 28).

V analyze CP vsak tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné (p=0,411).
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Graf 28. NSP v zavislosti na véku.
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Zadny z nasledujicich faktori nemél statisticky vyznamny vliv na NSP:
- pohlavi (p=0,331),
- konzumace tabakovych vyrobki (p=0,441),
- konzumace alkoholickych napojt (p=0,184),

- anatomicka lokalizace intraoralnich nadort (p=0,860).

Do finalniho Coxova modelu progresivniho rizika byly zarazeny nasledujici
proménné:

- Anatomicka lokalizace nadoru (0 = intraoralni nadory, 1 = nadory rtu),

- Staddium TNM (stadialall = 0, stadia Il a IV = 1),

- Stav reseké¢nich okrajli (0 = nddor nezastizen, 1 = pozitivni okraje resekatu),

- Bydlisté (ostatni sidla = 0, Hradec Kralové = 1).
Stupen diferenciace nadoru nebyl do Coxova modelu zarazen vzhledem k absenci
tendence. Proménnou PostiZzeni LU metastatickym procesem jsme do této analyzy
nezahrnuli, nebot se ¢astecné pirekryva s proménnou Stadium TNM.

Vysledky Coxovy regrese jsou uvedeny v tabulce 8:

Tabulka 8. Vysledek Coxovy regrese.

Proménna HR p Closos,
Anatomicka lokalizace 8,67 0,040 (1,11-67,93)
Stadium TNM 4,10 0,001 (1,76-9,52)
Stav resek¢nich okraji 1,49 0,232 (0,78 - 2,86)
Bydlisté 0,54 0,195 (0,21-1,38)

Pacienti s intraoralnim karcinomem méli 8,7krat vyssi riziko tmrti na DK DU ne%
pacienti s DK rtu (p=0,040). Pacienti diagnostikovani v pozdnich stadiich
onemocnéni méli 4,1krat vyssi riziko imrti na DK DU neZ pacienti s nidorem

v ¢asném stadiu (p=0,001).

Stav resek¢nich okrajli a bydlisté pacienta nemély statisticky vyznamny vliv na

hodnoty NSP.
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Diskuze

Odborna sdéleni zabyvajici se DK DU popisuji v poslednich desetiletich nové
etiologické a epidemiologické trendy. DK DU byval onemocnénim, které ve vét$iné
pripadi postihovalo muZe. Pomér muzi a Zen se vsak v poslednich letech méni

v neprospéch Zen, jak potvrzuje i naSe prace. Tento jev pravdépodobné souvisi se
zménou navyKkd, tj. se zvySenou konzumaci tabakovych vyrobki a alkoholu
¢eskymi Zenami [Skodova et al. 2000]. Tento trend ma navic zhruba dvacetileté
zpozdéni, nebot’ v karcinogenezi DK DU jde o dlouhodobé piisobeni téchto
karcinogenti. V naSem souboru byl pomér muZzl a Zen 2,1:1, zatimco

v ¢eskoslovenskych studiich ze 60. - 80. let se pohyboval v hodnotach mezi 3,2:1

a 4,8:1 [Jebavy 1994; Sipkova a Hajek 1983; Toman, Haisova a Mazanek 1980].
Pozorovan je téZ posun incidence DK DU do mladsich vékovych skupin. Néktef
autoti upozoriiuji na alarmujici narist DK DU u mlad$ich osob (tj. u osob mladsich
40 - 45 let), u kterych navic ¢asto nejsou piitomny klasické RF. Nartst incidence

u mladsich jedinct se vSak v nasi studii nepotvrdil, jedinci mladsi 40 let
predstavovali pouhych 5 % nemocnych.

PiestoZe primérny vék jedincl v nasi studii se prilis nelisil od primérného véku
pacientti z drive publikovanych ceskoslovenskych soubort, zaznamenali jsme
posun maxima incidence ze 7.-8. decennia do decennia Sestého. Zahrani¢ni studie
pritom popisuji stagnaci maxima incidence v 7. decenniu [Lam et al. 2007; Chandu,
Adams a Smith 2005; Izarzugaza, Esparza a Aguirrez 2001].

V nasem souboru kourilo vice nez 50 % pacient(i, konkrétné 59 % muzi a 38 %
zen, coZ je dvojnasobek celostatniho primeéru z roku 2002 (ve studii MONICA byla
prevalence kouteni 31 % u muzii a 18 % u Zen [Sovinovd, Csémy a Sadilek 2003]).
S navykem kouieni byla asociovana diagnéza ZN DU v mlad$im véku. Pacienti,
kteti nekourili ani nekonzumovali alkohol, ve studii predstavovali pouhych 6 %.
Tento ddaj se podoba vysledkim uvadénym v ostatnich pracich (Oliveira et al.
[2008] 6 %, Pytinia et al. [2004] 4-10 %).

Koureni a alkohol mivaji jen ztidkakdy zasadni vliv na prognézu nemoci, i kdyz se
predpokladj, Ze s jejich rostouci konzumaci se bude prognéza onemocnéni

zhorSovat. V naSem souboru nemélo koureni na preZiti statisticky vyznamny vliv,
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i kdyZ se rysovala urcita tendence podporujici vySe uvedenou hypotézu. Otazkou
je, zda by se tato hypotéza potvrdila, méli-li bychom vétsi soubor pacienti.
Konzumace alkoholu preziti neovlivnila.

V souladu s udaji ze zahrani¢nich studif [[zarzugaza, Esparza a Aguirrez 2001; Dias
a Almeida 2007; Montoro et al. 2008; Larsen et al. 2009; Patel a Shah 2003; Leite

a Koifman 1998; Chandu, Adams a Smith 2005] a s celostatnimi daty [Novotvary
2007] byly v na§em souboru pacientii nejéastéj$i nadory spodiny DU, jazyka, rtu,

a také dolniho alveolarniho vybézku.

Ve svétové literatuie je popisovan pokles incidence karcinomu rtu (spojeny zirejmé
se snizujicim se procentem obyvatelstva pracujiciho v zemédélstvi a tudiZ méné
Castym pobytem venku) a nartist incidence karcinomu orofaryngu, etiologicky
spojovaného s infekci vysoce rizikovymi typy lidskych papillomavirt [D’Souza et
al. 2007; Laco et al. 2011]. Pomér nasich pacientti s karcinomem rtu vzhledem ke
zbytku souboru je skute¢né znacné nizsi nez v diive publikovanych domacich
souborech [Jebavy 1994; Sipkova a Hajek 1983; Toman, Haisova a Mazanek 1980]
a souhlasi i s celostatnim trendem (graf 3). Progndza nadort rtu je vyborna.
Pacienti s intraoralnim nddorem méli v nasi analyze 8,7krat vyssi riziko imrti na
toto onemocnéni nez jedinci s nddorem rtu (podobné vysledky popisuji napt. Chen
etal. [2007]). Nadory orofaryngu v naSem souboru piedstavuji pouha 2 %
tumort, naprosta vétsSina téchto pacienti je vSak ve FN Hradec Kralové 1écena na
Klinice otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, a tak v naSem souboru témér
nejsou zastoupeni. V Lacové studii [2011] pacientd nekuraki a abstinentd s DK
orofaryngu z FN Hradec Kralové Cinila prevalence infekce HPV 100 %, u nasich
pacientli vSak hral HPV ziejmé spiSe malou roli.

Narozdil od Podstaty a Podstatové [1980] jsme nenasli Zzadnou asociaci mezi
lokalizaci nadoru a mistem bydlisté (p=0,294).

DU dnes diagnostikujeme v ¢asnéj$ich stadiich neZ v minulosti (v nasi studii bylo
diagnostikovano 44 % pacienti v ¢asnych stadiich a 52 % ve stadiich pozdnich,
zatimco studie Tomana, Haisové a Mazanka [1980] diagnostikovala 70 % pacienti
v pozdnim stadiu). Pohled na celostatni situaci (graf 29) bohuzel ukazuje, Ze

situace zlistava mnoho let stejna ¢i podobna.
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Graf 29. Vyvoj v zastoupeni klinickych stadii.

Stadium mélo v nasi studii zcela zasadni vliv na preziti jak v univariabilni, tak

v Coxoveé regresni analyze. V univariabilni analyze pacienti v I. stadiu prezivali 5 let
v 90,6 % (NSP-5), zatimco pacienti ve IV. stadiu pouze ve 25,3 %. Pacienti

v pozdnich stadiich méli 4,1krat vyssi riziko dmrti nez pacienti v ¢asnych stadiich.
Nase vysledky jen potvrzuji dobie znamy fakt, Ze nadéje na preziti jedinct

s metastaticky postizenymi LU je vyrazné horsi ve srovnani s pacienty, ktefi
nemaji v okamziku stanoveni diagnézy metastazy v regionalnich LU (26 % vs.

76 %) [de Bondt et al. 2007; Carew, Singh a Shah 2003a; Patel a Shah 2003].

V univariabilni analyze mél vyznamny vliv na pieziti téz stav resek¢nich okraju.

V Coxové analyze vSak tento efekt jiZ nebyl patrny. Zaznamenali jsme také vztah
mezi postiZzenim resek¢nich okrajl a recidivou nadoru (p=0,004).

Co se tyce histopatologického typu, pacienti s verukéznim karcinomem méli
narozdil od ,béZnych“ DK 100,0% 5leté NSP (podobné jako Chen et al. [2007]).

V okamziku diagnézy bylo onemocnéni diseminovano do regiondlnich LU u 35,0 %
K selhani 1éCby, tj. k recidivé nadorové choroby, doslo u 38,5 % pacientd, coz je
udaj srovnatelny s jinymi pracemi (Patel a Shah [2003] - 1/3). Nejcastéji se
jednalo o lokoregiondlni recidivy objevivsi se do prvnich 2 let od stanoveni
diagnozy. Vzdalené metastazy jsme béhem doby sledovani zaznamenali u 6,5 %

pacientti. Betka [2001] ve svém piehledovém sdéleni uvadi incidenci klinicky
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detekovatelnych vzdalenych metastaz 2 - 17 % a 2-3krat vyssi incidenci
vzdalenych metastaz pri pitve (tj. 6 - 43 %).

Jednim ze statisticky vyznamnych faktora bylo prekvapivé také bydlisté pacienta.
Souvisi to ziejmé s faktem, Ze pacienti z Hradce Kralové prichazeli na vySetieni

v Casnéjsim stadiu neZ pacienti z jeho okoli. Pro tento jev dosud nemame blizs{
vysvétleni. Lamova et al. [2007] sice také uvadi lepsi prognézu u pacientti

z urbanizovanych oblasti v porovnani s oblastmi ruralnimi, jde vsak o praci
australskou, kde jsou rozdily mezi jednotlivymi oblastmi mnohem vyraznéjsi nez
v Kralovéhradeckém regionu. V multivariabilni analyze tento faktor nebyl
statisticky vyznamny.

Pohlavi, vék, koutreni a konzumace alkoholickych napojii nemély na preziti
pacienti statisticky vyznamny vliv. Ani anatomicka lokalizace v podskupiné
intraoralnich nadorl nehrala v preziti pacientt roli.

CP-5 a NSP-5 bylo 45 %, resp. 58 %. Vylou¢ime-li vSak z analyzy pacienty s DK rtu
(ve vétSiné pripadli jde o onemocnéni s odlisSnou etiologii a excelentni prognézou),
klesa NSP-5 vyrazné na 46 %.

Adjustujeme-li idaje o preziti na staddium onemocnéni, jsou nase vysledky
srovnatelné se zahrani¢nimi studiemi podobnymi co do rozsahu souboru, tak do
typu pracovisté [Gunitnas-Lichius et al. 2010; Sessions et al. 2002], ale jsou horsi
v porovnani s véhlasnymi zapadoevropskymi, severoamerickymi a

australskymi centry [Chandu, Adams a Smith 2005; Patel a Shah 2003; Rogers et
al. 2009; tabulka 9]. Nase vysledky nemizeme srovnat, bohuzel, s podobnymi
domacimi studiemi z minulych let, nebot' v nich byla pouzita jind metoda vypoctu

preziti.
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Tabulka 9. Porovnani NSP-5 v nasem souboru s vysledky zahrani¢nich studii.

NSP-5 v zavislosti na stadiu onemocnéni (%)

Novakova 91 73 46 25
Guntinas-Lichius et al. 2010 74 60 52 30
Sessions et al. 2002 77 66 47 33
Patel a Shah 2003 94 80 66 58
Rogers et al. 2009 96 82 78 57
Chandu, Adams a Smith 2005 89 84 83 77

Nase prace je srovnatelna se zahrani¢nimi studiemi svym rozsahem, metodikou i
vysledKy. Prognéza pacientt s DK DU se vyznamné zhorsuje s pokrocilosti
onemocnénti. [ pres pokroky v 1é¢bé v poslednich nékolika dekadach se vyrazné
nelepsi [Vokes et al. 1993; Umudum et al. 2005, Rapidis et al. 2009]. Mirné
zlepSeni progndzy zaznamenavame pouze pii implementaci multimodalni 1é¢by
v subsetu pacienti s orofaryngealnim karcinomem [Reimers et al. 2007] a dafi se
nam dosahnout jistého zlepseni kvality Zivota pacientli se ZN HK pomoci
dokonalejsich rekonstruk¢nich technik [Rapidis et al. 2009].

Zaznamenavame také stale dosti vysoké, jen obtiZzné piijatelné procento
lokoregionalnich recidiv, vzdalenych metastaz a zejména nadorovych multiplicit.
rozporuplné vysledky [Li et al. 2003a].

Otazkou zlistava, proc¢ pacienti se ZN HK prichazeji na vysetieni pozdéji nez
pacienti s jinymi nadory [Oliveira et al. 2008; Durazzo et al. 2005, Brouha et al.
2005]. Prevence a v€asna diagnostika jsou proto klicovymi faktory, illoha zubniho
lékare zlistdva v tomto sméru nezastupitelna. Onkologicky cilené vySetieni
zamérené na potencidlné maligni a maligni zmény dstni sliznice by mélo tvorit
soucast kazdé navstévy u zubniho 1ékare. Zaroven bychom se méli snazit
preventivné plisobit na jedince konzumujici tabakové vyrobky a alkohol

v nadmérném mnoZzstvi, tzn. motivovat a stimulovat je k ukonceni téchto

rizikovych navykd.
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Zaver

Do retrospektivni deskriptivni studie zkoumajici vliv relevantnich Kklinickych a
demografickych faktorii na preziti souboru pacientti bylo zahrnuto 200 jedinct
vySetrovanych a lécenych pro dlaZzdicobunécny karcinom dutiny dstni a rtu na
Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové, ktefi spliiovali veskera nami
stanovena Kritéria pro ucely daného Setteni.

vyskytu téchto malignich nadort do mladsich vékovych skupin, nartst podilu Zen.
Zaznamenali jsme rovnéz zmény v postiZeni jednotlivych sledovanych lokalit

v oblasti dutiny dstni a rtd.

V univariabilni analyze mély statisticky vyznamny vliv na délku nadorové

specifického preziti nasledujici faktory:

stadium onemocnéni (p<0,001),

- anatomicka lokalizace (p<0,001),

- metastatické postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin (p<0,001),

- stavresek¢nich okrajti (p<0,001),

- stupen nadorové diferenciace (p=0,002),

- bydlisté pacienta (p=0,015),

- pritomnost dalSiho nddorového onemocnéni (p=0,047).
Statisticky vyznamny vliv na parametry preZiti nemély v nasi studii nasledujici
faktory:

- vék,

- pohlavi,

- pritomnost rizikovych navyki (kouieni a nadmérna konzumace

alkoholu),

- anatomicka lokalizace intraoralnich nadord.

V multivariabilni analyze mély na nadorové specifické preziti vliv pouze dva
hodnocené faktory, jimiz byly:

- lokalizace onemocnéni (ret vs. intraoralni lokalizace, HR=8,7),

- stadium nadorového onemocnéni (¢asna stadia I, II vs. pozdni stadia III,

IV, HR=4,1).
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Odhaleni nadoru v ¢asnych stadiich se zda byt pro prognézu choroby klicové.
V ramci v€asné diagnostiky tak ma nezastupitelnou roli fadné informovany zubni
l1ékar. Onkologicky cilené vySetreni zamérené na potencidlné maligni a maligni

zmeény ustni sliznice musf tvorit soucast kazdého stomatologického vysettenti.
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Prilohy




Priloha 1. Pfehled vyznamnych kancerogennich slou¢enin tabakového koui‘e [Slezak a Ryska
2006].

Aromatické uhlovodiky

Monocyklické Benzen
Benz(o)antracen
Benzofluoranten
Benzpyren

Di- a policyklické (PAU) Dibenzoantracen
Dibenzpyren
Ideno(1,2,3-)pyren
5-metylchrysen
Formaldehyd

Aldehydy Acetaldehyd

Akrolein

Dusikaté latky

4-(metylnitrosoamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon
(NNK)
N-nitrosodimetylamin (NDMA)
N-nitroso-N-metyletylamin (NEMA)
N-nitroso slouceniny
N‘-nitrosonornikotin (NNN)
(nitrosaminy)
N-nitrosopyrolidin (NPYR)
N-nitrosopiperidin
N-nitroso-n-butylamin
N-nitrosodi-n-propylamin
Polycyklické aza-areny Dibenzoakridin
4-aminobifenyl ortoanisidin
1,1-dimetylhydrazin
Ostatni dusikaté latky 2-naftylamin
2-nitropropan

Uretan



ii

Priloha 2. Prevalence HPV-pozitivnich dlazdicobunécénych karcinomu hlavy a krku
[Novakova a Laco 2008].

Metoda Hlava a krk
0% Klinicky (vSechny
Autor / Zemé detekce material lokalizace)  Orofarynx Tonzily
Balderas-Loaeza et al. .
PCR CZV 24
2007/ USA
Begum et al. 2003 /
PCR+ISH meta 32 71
USA
Bhawal et al. 2007/ .
PCR CZC 36
Japonsko
Bouda et al. 2000 /
. RT-PCR PB 91
Recko
Capone, et al. 2000 / .
PCR+ISH CZV 21 53
USA
D’Souza et al. 2007 / ISH / PB nebo
. 72 / 64
USA serologie CZv
Dahlgren et al. 2003 / .
. PCR CZV 60 60
Svédsko
El-Mofty a Patil 2006 /
PCR PB 60
USA
Fregonesi et al. 2003 /
ISH PB 39
Brazilie
Gillison et al. 2000 / PCR+ .
CZV 25 57
USA S. blot
Ha et al. 2002 / USA PCR PB 2,9
Hafkamp et al. 2003 /
FISH meta 21 56 67
Nizozemi
Herrero et al. 2003 PCR Czv 18,3
Klussmann et al. 2001 .
PCR CZV 26 45 58
/ Némecko
Klussmann et al. 2003 .
PCR CZV 53
/ Némecko
Koyama et al. 2007 /
PCR+ISH PB 100
Japonsko




il

Kreimer et al. 2005 *

259 35,6

Laco etal. 2011 / P16IHC 63 100
Ceska republika CISH PB 59 95

PCR 46 82
Lietal.2003b /

PCR PB 46
Australie
Li etal. 2003b / Cina PCR PB 0
Lindel et al. 2001 /
. PCR PB 14
Svycarsko
Mellin et al. 2000 /
. PCR PB 43
Svédsko
Mellin et al. 2002 / .
. PCR CZV 55
Svédsko
Miller a Johnstone

- - 46,5
2001*
Mork etal. 2001 /
Serologie PB 50

Skandinavie
Niedobitek et al.

ISH PB 21
1990/ Némecko
Nishioka et al. 1999 / .

PCR CZV 16,2 21,4
Japonsko
Pintos et al. 1999 /

PCR PB 16,8 30
Kanada
Reimers et al. 2007 /

PCR PB 28
Némecko
Ritchie et al. 2003 /

PCR PB 21
USA
Schwartz et al. 1998 /

PCR PB 17 36,4 34,1
USA
Smith et al. 1998 / 3

PCR VU 15
USA
Smith et al. 2004b /

PCR PB 20 37
USA
Smith et al. 2004a / PCR VU 22,9




iv

USA
Smith etal. 2006 / PCR+ELIS
PB 26,1
USA A
Summersgill et al. 3
PCR VU 28,7
2000/ USA
Tachezy et al. 2005 / .
. PCR CZvV 51,5 57
Ceska republika
Umudum et al. 2005 /
PCR meta 15
Turecko
van Houten et al. 2001 .
RT-PCR CZvV 24

/ Nizozemi

*souborny ¢lanek, meta-analyza

Metody HPV detekce: CISH - chromogene in situ hybridization, FISH - fluorescence in situ

hybridization, ISH - in situ hybridization, IHC - imunohistochemické vySetieni, PCR -

polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction), RT-PCR - reverzni PCR, ELISA -

enzyme-linked immunosorbent assay, S. blot - Southern blot.

Klinicky material: PB - parafinovy blo¢ek, CZV - ¢erstvé zmrazeny vzorek, VU - vyplach tst, meta -

statické tkané.




Priloha 3. CP-5 a NSP-5 stratifikované dle stadia a statisticky vyznamné prognostické faktory.

CP-5 NSP-5 NSP-5 NSP-5 NSP-5 NSP-5 Univariabilni analyza Multivariabilni
(%) (%) Lst. (%) IL.st. (%) IlLst. (%) IV.st.(%) (testlog-rank) analyza (Cox)
Bachar 66 70 85 67 57 38 T stadium T stadium
Chandu - 83 89 84 83 77 recidiva, vzdalené recidiva, resek¢ni
metastazy, okraje,
stadium N, resek¢ni extrakapsularni
okraje, druh 1écby, Sireni

perivaskularni a
extrakapsularni Sireni

Guntinas- 47,8 - 74 (CP-5) 60 (CP-5) 52 (CP-5) 30(CP-5) - pohlavi, vék, druh
Lichius lécby, T, N, M
stadium,
anatomicka
lokalizace
Mikitie 47 64 80 68 71 33 - -
Rogers 56 74 96 82 78 57 veék, stddium T, N, druh
1é¢by, stadium, pN stadium,
perineuralni invaze, resekcni okraje,
extrakapsul. Sifeni, grade  vék, stadium, grade
Sessions 48 57 77 66 47 33 resekcni okraje,

recidiva, stadium,
druh lécby, Ta N
stddium




