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1 Uvod

Zhoubné nadory dutiny Ustni nepatfi v Ceské republice mezi
nejcastéjSi novotvary, v celkovém poctu predstavuji priblizné jen 1 % vSech
malignit. Dutina ustni vSak plIni fadu dulezitych funkci. Jako zacatek travici
soustavy slouzi k pfijimani potravy a pfipravé soust k polknuti, vedlejsi funkci
je pomocna dychaci funkce. Vyznamnou mérou se dutina ustni podili na tvorbé
fe¢i a komunikaci obecné. Tyto Zivotné dUlezité funkce spolu s estetickou
exponovanosti obliceje Cini z nddorl dutiny Ustni onemocnéni mimoradné
zdvainé. Samotné nadory této anatomické lokalizace, radikalni 1é¢ba nebo jeji
nasledky mohou vést ke znacnym ztratdm a poskozenim tkani, deformacim
obliceje a vaznym funkénim porucham. Vzhledem k moznym potizim s pfijmem
potravy nebo problémdim s feci jsou nemocni ¢asto vytrzeni z dosavadniho
zpusobu Zivota a mohou se dostat do socialni izolace.

Prestoze je dutina Ustni dobre pfistupna vysetreni, velkd ¢ast pacient(
je diagnostikovdna v pokrocilych stadiich onemocnéni, kdy jsou |éCebné
moznosti omezené a progndza zavazna. Diagnostika a lé¢ba nddorl dutiny
ustni je multidisciplinarni. Zakladem je dobrd mezioborova spoluprace
maxilofacidlniho chirurga, onkologa, patologa a radiologa, pripadné specialistl
dalSich odbornosti napf. anesteziologie, otorinolaryngologie, neurochirurgie,
plastické chirurgie, gastroenterologie, fyzioterapie a rehabilitace.

Zakladni |é¢ebnou modalitou karcinomu dutiny ustni je chirurgicky
vykon. Cilem je uplné odstranéni nadoru spolu s dostatecnym okrajem zdravé
tkané v jeho okoli k minimalizaci rizika recidivy. Z hlediska planovani

’

pooperacni |écby a odhadu prognézy onemocnéni je vtomto ohledu dulezité
histopatologické vysetfeni vzorkl odebranych béhem chirurgickém vykonu
a vyjadreni patologa k resekénim okrajim. V této prdci se vénujeme hodnoceni
vztahu vybranych charakteristik nddoru a resekénich okraji a zejména
hodnoceni resekénich okraji z hlediska recidivy onemocnéni a celkového

preziti nemocnych.



2 Spinocelularni karcinom dutiny ustni

Spinoceluldrni karcinom (spinaliom, dlazdicobunéény karcinom,
epidermoidni karcinom) pattfi mezi maligni nadory z povrchového epitelu.
Buriky tohoto nddoru maji schopnost diferenciace do vSech vrstev pfirozené
tvoficich epitelie s prevahou stratum spinosum (1). Rist nadoru mize byt
exofyticky, pripominajici kvétakovity utvar, nebo endofyticky s prevahou
nadorové invaze do stromatu. Endofyticky rostouci karcinom, ktery se v dutiné
ustni vyskytuje castéji, obvykle na povrchu nekrotizuje, nekroticka tkan se
uvolfuje a vznika vied, pficemz v hloubce pokracuje nadorova invaze (1,2).

Spinoceluldrni karcinom dutiny Ustni (oral squamous cell carcinoma —
OSCC), predstavuje vice nez 90 % vSech zhoubnych nddor( této anatomické
lokalizace (3). V epidemiologickych studiich se dfive karcinomy dutiny ustni
uvadély spolu se zhoubnymi nadory orofaryngu a v anglic¢tiné se pro né pouzival
spole¢ny termin ,oral cancer”, nékdy také jesté obecnéji ,head and neck
cancer” (4). | v sou€asnosti existuji v odborné literature rozdily v anatomickych
oblastech zahrnutych do dutiny Ustni a do orofaryngu. Nékteré zdroje pfirazuji
urcitd regia k dutiné Ustni, zatimco jiné radi stejné misto k orofaryngu (5,6).
Pfesna specifikace jednotlivych lokalizaci je duleZita kvuli epidemiologickym
udajim ukazujicim na vyznamné postaveni lidského papilomaviru (HPV)
v etiologii karcinomu orofaryngu. Porozuméni vyznamu HPV u téchto nador(
je spojeno s odliSnymi lécebnymi algoritmy i celkové lepsi progndzou
nemocnych (7).

Onemocnéni oznacované obecnym terminem ,oral cancer” je tedy jiz
Castéji povazovano za dveé odlisné jednotky, rakovinu dutiny Ustni - ,,oral cavity
cancer” a rakovinu hrdla - , oropharyngeal cancer” (5). Pfi vymezeni obou
jednotek Ize vychazet z Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (MKN-O,
preklad z anglického originadlu International Classification of Diseases for
Oncology). Jednd se o upraveny systém koédd a termin( pouZivanych pro

kédovani mista a histologického obrazu nadoru. Tato klasifikace je odvozena



od univerzalni Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10) (8). Na zdkladé
epidemiologickych studii je moZno k nadorim dutiny Ustni fadit zhoubné
novotvary vnitfni strany rtu (C00.3 — C00.9 dle MKN-O), ostatnich
a nespecifikovanych ¢asti jazyka kromé jazykové madle (C02), zhoubné nadory
dasni (C03), ustni spodiny (C04), patra (CO5) a jinych a neurcenych ¢asti Ust
(C06). K rakoviné orofaryngu pak zhoubné nadory korene jazyka (C01), jazykové
mandle (C02.4), tonzily (C09), ustni ¢asti hltanu (C10) a jinych a neurcenych
Casti hltanu (C14) (9,10,11).

Zhoubné novotvary zevni casti rtu (C00.0 — C00.2) se vétSinou
nepfirazuji k nadordm dutiny Ustni, ale jsou studovany samostatné vzhledem
k vyznamnému postaveni sluneéniho zareni v jejich etiologii. Stejné tak se
k nddordm dutiny Ustni nefadi ani zhoubné novotvary velkych slinnych Zlaz

(CO7 — C08.9) pro odlisny histologicky obraz (4).

2.1 Epidemiologie

vsve

plvodu, prevalenci, incidenci a trendech nemoci v populaci. Spinocelularni
karcinom dutiny Ustni predstavuje rostouci problém po celém svéte. Prestoze
se tento nddor Castéji vyskytuje v rozvojovych zemich, se zménami Zivotniho
stylu dochazi k narlstu incidence onemocnéni také v zemich vyspélych (12).
Podle studie Shield et al. (13) bylo vroce 2012 celosvétové
diagnostikovano 529 500 zhoubnych novotvar( rtu, dutiny Usti a ortofaryngu,
z toho nejcastéji se jednalo o nadory dutiny Ustni v poctu 202 000. Autofi této
studie ddle predpokladaji, ze diky demografickym zméndm vzroste incidence
zhoubnych novotvard uvedenych lokalit do roku 2035 o 62 %, na

856 000 nadoru rocné.



2.1.1 Epidemiologie spinocelularniho karcinomu dutiny ustni celosvétové

Incidence spinocelularniho karcinomu dutiny Ustni je celosvétové
znacné nerovnomeérna (Obr. 1). Vyskyt v jednotlivych oblastech svéta zavisi do
znacné miry na uplatnéni rizikovych faktor( (14).

Oblasti charakteristické vysokou incidenci jsou jizni a jihovychodni
Asie (napf. Sri Lanka, Indie, Pdkistan, Taiwan), ¢ast zdpadni a vychodni Evropy
(Francie, Madarsko, Slovensko, Slovinsko), ¢ast Latinské Ameriky a Karibiku
(Brazilie, Uruguay, Portoriko) a oblast Pacifického regionu (Papua Nova Guinea,
Melanésie). Ve vysoce rizikovych zemich jako je Sri Lanka, Indie, Pakistan
a Bangladés je karcinom dutiny Ustni dokonce nejcastéjSim nddorem u muz(

a malignity dutiny Ustni zde predstavuji az 25 % vSech hlasenych novotvar (3).

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, lip, (Ial cavity, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

240
2,6-4.0
1.7-2.6

13-17 I ot applicable
<13 No data

Obr. 1 Incidence karcinomu rtu a dutiny ustni celosvétovée
Zdroj: https://gco.iarc.fr/today

Kvali odlisSnym kulturnim praktikdm, ke kterym patfi Zvykani tabdku,
konzumace alkoholu a zejména extrémni uzivani betele, je ze vSech kontinent(
karcinomem dutiny Ustni zatizena nejvice Asie (15). Naindickém
subkontinentu, v porovnani s ostatnimi ¢astmi svéta, je nejcastéjsi lokalizaci

nadoru tvarova sliznice, coz odpovida uzivani zvykacich forem tabaku a betele,

které se vétsinou umistuji do vestibula (16). V Indii je karcinom dutiny dstni
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dokonce druhou nejcastéjsi pficinou umrti (17). Vyjimkou mezi asijskymi
zemémi je Japonsko, kde jsou tyto nddory spise vyjimecné (18).

V Evropé je od roku 1990 pozorovan asi 30% narust karcinomu dutiny
Ustni. Tento nardst se caste€né prisuzuje zvySenému uZivani alkoholu
a kouteni, zejména imigranty z jinych zemi (19). Nejnizsi incidenci v relativnim
porovnani s ostatnimi ¢astmi Evropy vykazuji severské zemé (Finsko, Svédsko),
nejvyssi Madarsko a Francie. Podle poslednich zprav GLOBOCAN (17) jsou
v Evropé zhoubné nadory dutiny Ustni 18. nejcastéjsi malignitou. V roce 2018
bylo nové diagnostikovano 61 885 nadoru a priblizné 24 000 pacientd na tyto
nadory zemrelo.

V USA je ro¢né diagnostikovano asi 30 000 karcinom( dutiny Ustni, to
spolu s karcinomem orofaryngu predstavuje asi 3 % vSech malignit u muz(
a 2 % u zen (20). Pfi srovnani afroamerické a béloSské populace Ize v USA
sledovat rozdily v incidenci téchto nddorl u pacientl do 65 let a nad 65 let.
Tento rozdil se vysvétluje urcitymi socioekonomickymi faktory a rozdily
v pristupu ke kvalitni zdravotni péci (21).

Data z Afriky jsou omezena na nékolik registri nemocnicnich center,
skute¢nd incidence tak neni presné zndma (3). Prepoklada se, ze rocné je
v Africe diagnostikovano asi 13 600 karcinom( dutiny Ustni. To pfedstavuje
pfiblizné 1,2 % vsech malignit, celkovy pocet umrti na toto onemocnéni je asi
9300 a Sleté preziti pouze 2,14 % (11). V africké populaci je pozorovan
signifikantni rozdil v incidenci karcinomu dutiny Ustni mezi rdznymi etnickymi
skupinami. Nejvyssi je u miSencl a bélochi muzského pohlavi. U africkych zen

U statll Oceadnie jsou patrné nékteré vyjimecnosti. V Austrdlii je
celosvétové nejvyssi incidence karcinomu rtu (23). Na Novém Zélandu, oproti
zbytku svéta, je karcinom dutiny Ustni z hlediska incidence az za karcinomem
orofaryngu (6). V dlsledku zvySeného uzivani tabdku a betele je relativné
vysoky vyskyt oralnich malignit v Papui Nové Guinei a na Salamounovych

ostrovech (24). V Papui Nové Guinei je incidence karcinomu dutiny Ustni
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dokonce celosvétové nejvyssi, v zavésu jsou pak uvedené staty jihovychodni

Asie (13).

2.1.2 Epidemiologie spinocelularniho karcinomu dutiny ustni v Ceské

republice

Zhoubné nadory jsou v Ceské republice evidovany od konce 50. let
minulého stoleti. V roce 1976 byl zaloZzen Ndrodni onkologicky registr (NOR),
ve kterém jsou sledovana vSechna hlasena onemocnéni zhoubnymi novotvary
v jejich prabéhu (25).

Od roku 2005 je na internetové adrese http://www.svod.cz verejné

zptistupnén webovy portal SVOD (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat).
Primarnim cilem je poskytovat reprezentativni data o vyskytu zhoubnych
nadord v CR a o Umrtnosti, kterd se zhoubnymi nadory souvisi. Projekt SVOD
vychazi z predpokladu, Ze informace o epidemiologii téchto zavaznych
onemocnéni by mély byt pfistupné viem ob&andm CR. Databize SVOD
obsahuje data Narodniho onkologického registru z let 1977-2018. Udaje Ize
analyzovat z pohledu zakladnich charakteristik pacientl a diagnostickych udaju
a také je regiondlné a Casoveé tridit (26).

V uvedenych statistikach jsou zhoubné nadory dutiny Ustni roztfidéné
samostatné podle diagndz. Souhrnna analyza oznacend jako ZN dutiny Ustni
sdruzuje diagnézy COO — CO08. Nejsou tedy zohlednény informace z Uvodu
kapitoly tykajici se vymezeni nadort dutiny Ustni a do této kategorie jsou
zarazeny i nadory velkych slinnych Zlaz (CO7, C08) a u nadoru rtu (C00) neni
rozliSeno, zdali se jedna o vnitini nebo zevni ¢ast.

Z analyzy dat vyplyva, Ze hrubd incidence zhoubnych novotvarud dutiny
Ustni (C00-C08) byla vroce 2018 v Ceské republice 9,02 p¥ipadd na
100 000 osob, tj. v absolutnim poctu 958 pripadl (Obr. 2). Hrubd mortalita
3,96 pripadd na 100 000 osob, celkové 421 umrti. Pfi srovnani obou pohlavi

byla incidence naddoru dutiny dstni u muzd 2x vyssi oproti Zenam, tj. 12 pripad
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na 100 000 osob u muz(i a 6 na 100 000 u Zen, mortalita byla u muz(i dokonce
3x vyssi, tj. 6 umrti na 100 000 osob u mizu, 2 na 100 000 u Zen. V roce 1977,
kdy byl zahdjen sbér dat do registru, byla incidence zhoubnych nador( dutiny
ustni 5,01 pfipad na 100 000 osob, mortalita 0,51 ptipadd na 100 000 osob.
Ze statistik z jednotlivych let je pak jasné patrné, Ze incidence téchto nadoru
v CR kazdoro&né stoupd, mortalita se pfiblizné v roce 1998 ustdlila na hodnoté

4 amrti na 100 000 osob a ddle nestoupa i pres zvysujici se incidenci.

cee-ce8 = 7N dutiny dstni - Incidence
Wivoj W Gaze - Mortalita

Potet pripadd na 100 009 ozob

Zdraj dat: 0z1s Cr

{} T 1T 17T 17T 1T 1T 1T 17 1T 1T T1T°1 I T T T T 17T 17T 1T 17T 17T 17T 17T 17T T 17 T 1T 17 T T 17 1T 1T 171
A 3 D n A ~ A o A B
A A A oyl o, o
SEEESTTST T8 &E?i e §§§$$$$§§$$ PP r-?rﬁ' SRS
Analyzovana data: Miinc)=28519. N mnr]=1 853 htt pefrveww svod.cz

Obr. 2 Vyvoj hrubé incidence a mortality zhoubnych nadord dutiny Gstni v CR
Zdroj: https://svod.cz/

Na zdkladé analyzy vékové struktury populace pacientl je patrné, ze
pfiblizné 85 % zhoubnych novotvarll dutiny ustni se objevuje u pacient(
starSich 50 let. Regiondlné byla v roce 2018 incidence nejvyssi v Plzeniském kraji
(7,4 na 100 000), nejnizsi v Praze (5,7 na 100 000) (Obr. 3). Mortalita byla
nejvyssi v Karlovarském a Zlinském kraji (3,8 na 100 000), nejnizsi v Kraji
Vysocina (2,4 na 100000) (Obr. 4). VOlomouckém kraji byla incidence
6,6 pfipadd na 100 000 osob, mortalita 3,1 na 100 000. Pfiblizné 23,6 %
zhoubnych nadoru dutiny Ustni bylo v roce 2018 diagnostikovano v I. klinickém
stadiu, 13,8 % ve Il. stadiu, 15 % ve lll. stadiu, 28,7 % ve IV. stadiu a v 18,9 %
bylo stadium nezndmo. Tato data potvrzuji negativni zkusenost, Ze navzdory
dobré pfistupnosti dutiny Ustni klinickému vySetfeni jsou tyto nadory casto
diagnostikovany v pokrocilych stadiich s omezenymi mozZnosti chirurgické |écby
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a nepfiznivou progndzou. V celosvétovém srovnani incidence zhoubnych
nadord dutiny Ustni je Ceskd republika na 26. mist&, na 1. misté je Papua Nova
Guinea. Mezi evropskymi zemémi je CR na 19. misté&, na 1. misté je Madarsko

(26).

COB-CA8 = ZN dutiny dGstni - Incidence
podet pfipadd na 100000 ozob v krajich za ohdobl 1977-2018

. 71-74
. 6.7-7.0
[] 6.3-6.6
[j 57-6.2

Zdroj dat: 0215 ER
http /A u . svod .oz

Analyzovana data: N=28519

Obr. 3 Incidence zhoubnych nadorG dutiny Ustni v jednotlivych krajich CR
Zdroj: https://svod.cz/

Z hlediska postizeni jednotlivych lokalit dutiny Ustni se v Ceské
republice vyskytuji nejcastéji zhoubné ndadory jazyka s hrubou incidenci
2,19 pfipadd na 100 000 osob, ndasledované nddory Ustni spodiny s hrubou

incidenci 1,32 pfipadd na 100 000 osob (26).

CBB-CA8 = ZN dutiny fistni - Hortalita
pocet Omrti na diagndzu na 100000 ozoh v krajich za obdobl 1977-2018

. 35-38
. 31-34
D 27-30
D 24-26

Zdroj dat: 0ZI5 ER
https s fw . svod .oz

Analyzovana data: N=13863

Obr. 4 Mortalita zhoubnych nadora dutiny Ustni v jednotlivych krajich CR
Zdroj: https://svod.cz/
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2.2 Etiologie a rizikové faktory

Faktory vedouci ke vzniku zhoubného bujeni Ize rozdélit na vnitini
a vnéjsi. Mazanek (25) na zakladé toho schematicky rozdéluje teorie, kterymi
se vysvétluje kancerogeneze, na teorie endogenni, exogenni a polyetiologické.

Teorie polyetiologické kancerogeneze je zalozena na trojndsobné
koincidenci faktord, jejichz pritomnost je nutnd pro vznik zhoubného
novotvaru: endogenniho faktoru disponujiciho, exogenniho faktoru
determinujiciho a realiza¢niho faktoru (25).

K vnitfnim CinitelGm patfi dédi¢nost, vlivy rasové, vékové a pohlavni.
Roli hraji i genetické faktory. Néktefi lidé, prestoZe jsou vystaveni ve velké mire
prokdzanym rizikovym faktordm, karcinomem dutiny uUstni neonemocni,
zatimco u jinych staci ke vzniku nadoru podstatné nizsi expozice (14,25).

Z vnéjsich faktor(, které se rozhodujici mérou podileji na onemocnéni
karcinomem dutiny Ustni, patfi zejména uZivani tabaku ve formé koufreni,
konzumace alkoholu a Zvykani betele. DalSimi ¢initeli mohou byt virové infekce,
chronickda mechanickd traumatizace sliznice dutiny Ustni ostrymi hranami
kariéznich zubl nebo chybné zhotovenymi zubnimi ndhradami. Uvadi se také
profesiondlni vlivy, prislusnost k nizsi socioekonomické skupiné a nespravna
vyziva (14,25).

Podrobné bude dale pojednano o etiologickych faktorech, kterym se
v literature v souvislosti se spinoceluldrnim karcinomem dutiny Ustni vénuje

nejvice pozornosti.

2.2.1 Koureni tabaku

Tabdk je produkt zlistl rostliny rodu Nicotiana z ¢eledi lilkovité.
Hlavnim psychoaktivnim alkaloidem tabaku je nikotin, ktery je minoritni
slozkou tabakovych listd a tvofi asi 5 % celkové hmotnosti suchych list(. Pfi

vdechovani tabakového koure je nikotin primarné absorbovan plicemi, pokud
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je tabak zvykdn nebo Sfiupdn, pak je nikotin absorbovan ustni, resp. nosni
sliznici (27). U geneticky, mentalné a socidlné predisponovanych jedincl
vyvolava zavislost (28). Nikotin také neni jedinou psychoaktivni latkou tabaku,
ten obsahuje i dalsi alkaloidy se silnymi halucinogennimi ucinky, napf. harman
nebo norharman (27).

Tabakové spolecnosti vyrobi rocné asi 5,5 bilionu cigaret, tedy témér
750 cigaret na kazdého ¢lovéka na planeté véetné déti. NejvétSimi spotrebiteli
jsou staty Asie, Australie a Dalného vychodu, nasledované staty Ameriky,
vychodni a zapadni Evropy (Obr. 5). Globalni data ukazuji, Ze koufi témér
miliarda muzl, asi 35 % muzl ve vyspélych a 50 % v rozvojovych zemich.
Pfiblizné 250 milionU Zen jsou denni kuracky, 22 % Zen ve vyspélych a 9 %
v rozvojovych zemich. Trendy ukazuji, Ze mira koufeni u muzl dosdahla vrcholu
a lehce klesa. Prevalence koureni u Zen celosvétové vykazuje klesajici tendenci,
nicméné v nékterych statech jizni, stfedni a vychodni Evropy se zvySuje. Dale
se odhaduje, Ze priblizné 15 % adolescentu je pravidelnych kurdku (29).

Share of adults who smoke, 2018

The share of men and women aged 15 and older who smoke any tobacco product on a daily or non-daily basis. It
excludes smokeless tobacco use.

No data 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% >50%
| | | I

Source: World Health Organization (via World Bank) OurWorldInData.org/smoking » CC BY

Obr. 5 Podil dospélych kurdk( v jednotlivych ¢astech svéta
Zdroj: https://ourworldindata.org/smoking
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Karcinogenita tabaku je vice nez evidentni. Pfiblizné ctvrtinu
karcinomu dutiny Ustni Ize pfisuzovat koureni cigaret (30). V cigaretovém koufi
je pfitomno pres 60 karcinogenli a nejméné 16 jich bylo identifikovdano
v nespaleném tabdku. Mezi nejdulezitéjSi karcinogeny patfi nitrosaminy,
polycyklické aromatické uhlovodiky a aromatické aminy, tyto latky jsou
kauzdlné spojeny s karcinomem dutiny Ustni. Aktivita karcinogenu se projevuje
nejéastéji poskozenim DNA (27,31).

Souvislost mezi kourfenim a vznikem karcinomu dutiny Udstni je silné
zavisld na ddvce. Podobné jako u rakoviny plic je vice nez pocet denné
vykourenych cigaret dllezitéjsi celkova doba koureni, tedy s mensim poctem
cigaret denné po vice let je riziko karcinomu dutiny Ustni vyssi nez u vétsiho
pocCtu po kratSi dobu (32,33). U kuradkd, ktefi nikdy nepili alkohol, je asi
dvojnasobné riziko vzniku rakoviny dutinu Ustni v porovnani s nekuraky, a dale
se zvySuje s frekvenci a délkou koureni. Podobné bylo zjisténo dvojnasobné
riziko vzniku rakoviny Ustni dutiny u téZzkych konzumentu alkoholu, ktefi nikdy
nekourili cigarety. Nejvyssi riziko je pozorovano u téch, ktefi soucasné koufi
i silné konzumuiji alkohol, pfi¢em?Z riziko je vice nez pétinasobné (30,34).

Riziko karcinomu dutiny Ustni vyrazné stoupd, pokud je doba koureni
delsi nez 20 let a pocet cigaret za den vyssi nez 20 (35). Nicméné pfi podobné
urovni expozice tabdkovym karcinogenim se nddor dutiny Ustni vyskytne
pouze u nékterych jedinch. To miZe naznacovat dullezZitou roli genetickych
faktor( pti vzniku a progresi nadoru (36).

Byly prokazany jednoznaéné vyhody ukonceni koufeni. Riziko vzniku
karcinomu dutiny ustni se béhem 4 let po ukonceni zacind sniZzovat a po
20 letech dosahuje podobné urovné jako u téch, ktefi nikdy nekoufili (37).

Karcinogenni je i Zvykani tabdku, zatimco karcinogenita Snupani je
méné evidentni. U osob Zvykajicich tabak bylo zjisténo dvojnasobné riziko
vzniku karcinomu dutiny Ustni v porovnani s osobami, které tabak nezvykaly.
Z hlediska nadort dutiny ustni tak tento zplsob uzivani tabaku nelze povazovat

za bezpecnou alternativu (38).
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2.2.2 Konzumace alkoholu

Hlavni u¢innou latkou v alkoholickych napojich je etanol, ktery vznika
kvasenim (fermentaci) sacharid( v ovoci a Skrobu v obilninach. Lihoviny, jako
je whisky, brandy a vodka se vyrdbéji destilaci fermentovanych produktd.
Fermentace sacharidd je nelplna v pivu a Uplnd ve viné, s vyslednym obsahem
alkoholu mezi 3-8 %, resp. 7-18 %. Destilované produkty maji obsah alkoholu
30 % a vice (27).

Etanol se rychle vstfebava Zaludkem a tenkym stfevem a dostava se
do centrdlniho nervového systému, kde plsobi jako depresor. Kromé toho
etanol zvySuje aktivitu dopaminu, ktery zplUsobuje uspokojivé pocity,
a serotoninu, ten mlzZe vyvolavat nutkavé poruchy a agresivitu. Celkové ucinky
etanolu zavisi na mnoistvi vypitého alkoholu, dobé, po kterou se pije,
a predchozi historii uzivani (39).

Pravidelnd konzumace vysokych ddvek alkoholu mUlze vyvolat
zdvislost charakterizovanou rozvojem tolerance a abstinencnich pfiznakd.
Typickym rysem zavislosti na alkoholu je nutkavé uZivani, ¢asto provazené
negativnimi socidlnimi a psychologickymi dlsledky. Zavislost na alkoholu ma
genetické a environmentdlni slozky se slozitym zplsobem interakce (40).

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) celosvétové konzumuiji
alkohol asi 2 miliardy lidi a témér 80 milionU trpi diagnostikovatelnymi
poruchami nadmérného uzivani. Tézké piti je definovano jako pravidelné
prekroceni urcitého mnozstvi (30 g Cistého etanolu) kazdy den nebo prekroceni
urcitého mnoizstvi pfi jedné pfrileZitosti (50 g Cistého etanolu) alespon jednou
tydné. Velmi rozsitené je uzivani alkoholu i mezi adolescenty (41).

Pravidelnda konzumace alkoholu je spojena se zvySenym rizikem
karcinomu dutiny Ustni. Toto riziko je zavislé na davce. U osob konzumuijicich
v pfepoctu 40-50 g Cistého etanolu denné je riziko asi 2-3x vysSi neZ
u abstinent(i (42,43). Na rozdil od koufeni je pro konzumaci alkoholu zasadnéjsi
frekvence uZivani vice nez celkova doba, tedy spotfeba vétSiho mnoiZstvi
etanolu po kratSi dobu ma vyssi riziko onemocnéni v porovnani s nizsim pfijem
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po delsi dobu (5). Nadmérnému uZzivani alkoholu lze pfisuzovat asi 7-19 %
karcinomu dutiny Ustni (44,45).

Hlavnimi enzymy metabolizujicimi alkohol jsou
alkoholdehydrogenaza, kterad katalyzuje oxidaci etanolu na acetaldehyd
a aldehyddehydrogenaza, ktera oxiduje acetaldehyd na acetat. Pravé
acetaldehyd je pro mnohondsobné mutagenni ucinky na DNA zodpovédny za
karcinogenitu etanolu (43). Etanol navic neni jedinym karcinogenem
pritomnym v alkoholu. Vedlejsi slozky jako jsou nitrosaminy, akrylamid
a oxidované polyfenoly jsou klasifikovany jako pravdépodobné karcinogeny,
jelikoz experimenty na zvifatech ukazuji mutagenni aktivitu na bunky oralniho
epitelu (46).

Primé drazdéni sliznice také nemusi byt rozhoduijici, protoZe rizikovost
konzumace alkoholu nezavisi na koncentraci napoje, ale na celkovém mnozstvi
pozitého etanolu. Navic se vliv alkoholu projevuje i na mistech, kde nepfichazi
do styku se sliznici, jako je tomu napf. u karcinomu laryngu. Alkoholu se ¢asto
pfisuzuje role kokarcinogenu, tj. latky, kterd facilituje plsobeni karcinogen(
obsaZzenych v cigaretovém koufi (14,25).

Podobné jako u koufeni i u konzumace alkoholu se popisuje snizeni
rizika karcinomu dutiny Ustni pfi ukonceni uzivani. Podle studii se ale riziko
zacne snizovat aZz po 20 letech od ukonceni, coz se mlze vysvétlovat urcitymi

nevratnymi poskozenimi tkani souvisejicimi s pitim alkoholu (37).

2.2.3  Zvykani betele

Zvykani betele, pfesnéji betelového sousta, ¢innost podobnou Zvykani
koky nebo tabaku, praktikuje celosvétové vice nez 600 milion( lidi, zejména
z oblasti jihovychodni Asie a Tichomorskych ostrov(i (Obr. 6). Terminem
betelové sousto se oznacuji rlzné produkty, nejcastéjSi soucdsti jsou: listy

peprovniku betelového, které obaluji ostatni slozky, ofiSek z palmy areky
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obecné, hasené vdapno, extrakt z akacie a rlzné aromatické pfrisady, koreni,
nékdy i tabdk (47,48).

Hlavnim ucelem Zvykdni betele je extrakce alkaloidl, z nichz
dominantni je arekolin, pfirodni cholinergni agonista podobny nikotinu.
Dalsimi alkaloidy pfitomnymi v mensim mnoZstvi jsou arekaidin, guvacolin
a guvacin. Arekové alkaloidy maji fadu ucink(, napf. stimulaci slinnych
aslznych Zlaz, zvySeni svalového tonu a zpomaleni srde¢niho. Uvedené
alkaloidy jsou stimulanty, které zlepSuji schopnost pracovat, zvysuji bdélost
a maji euforické ucinky (49). Arekolin je mirné toxicky a muize vyvolat
psychiatrické poruchy a zavislost mezi tézkymi uzivateli (50).

Odhaduje se, Zze zhruba 10-20 % svétové populace, tj. 600-1200
miliond lidi Zvykd betel, jednda se tedy o cCtvrtou nejcastéji uzivanou
psychoaktivni latku po nikotinu, etanolu a kofeinu (51,52). Prevalence uZivani
betele je mezi dospélymi v jihovychodni Asii dramaticky vysoka, mezi
25a50 %, v nékterych oblastech az 90 %, bez vétSich rozdill mezi muzi
azenami (52). Vysokd prevalence je hldsena také mezi jihoasijskymi

komunitami migrant( v zapadnich zemich.
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Betelové sousto je klasifikovano jako ordlni karcinogen se zdvislosti na
prokdzana endogenni nitrosace sndaslednou produkci potencialné
karcinogennich nitrosamin(. Ddle se popisuje vnik reaktivnich forem kysliku
v dutiné ustni vduasledku autooxidace polyfenoli obsaZenych varekovém
ofisku, zvysené alkalickym pH z haseného véapna (53,54).

Zvykani betele téméF trojnasobné zvyiuje riziko karcinomu dutiny
ustni (55). V oblastech s velmi vysokou prevalenci Zvykani betele je tomuto
chovani pfisuzovdno 50 % nadord dutiny Ustni u muzd a témér 90 % nador(

u zen (56).

2.2.4 Lidsky papilomavirus

Lidsky papilomavirus (human papilloma virus, HPV), DNA virus z ¢eledi
Papillomaviridae, je spojovan zejména se zvySenym rizikem karcinomu
orofaryngu. Existuje vice nez 200 typl HPV. Podle schopnosti vytvaret
nadorové zmény v burikach se HPV rozdéluji do dvou velkych skupin — low risk
HPV (nizce rizikové, LR-HPV) a high risk HPV (vysoce rizikové, HR-HPV). Stejné
jako u rakoviny déloZzniho Cipku jsou v oblasti hlavy a krku nejrizikovéjsi typy
HPV 16 a 18 (57). U pacient s ordlIni infekci HPV 16 bylo zjiSténo aZ 15x vyssi
riziko karcinomu orofaryngu (58).

Prevalence, perzistence a determinanty oralni infekce HPV nejsou
dosud presné znamé. Podobné neni jasné vysvétleny ani mechanismus, jakym
nosi¢stvi HPV vede ke vzniku karcinomu. Ve velké studii byla u populace USA
zjisténa celkové 7% prevalence oralni infekce HPV, pficemZz u muzl byly
zaznamenany 2 vrcholy s prevalenci 10 % ve vékovych skupinach 25-30 a 50-55
let. Byly také identifikovany rizikové faktory pro oralni infekci HPV. Patfi mezi
né koureni, konzumace alkoholu, vyssi pocet sexualnich partnerd v Zivoté

a vyssi pocet ordlné sexudlnich partnert (59).
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HPV se fadi mezi sexudlné prfenosna onemocnéni (57). Podle studie
INHANCE (International Head and Neck Cancer Epidemiology consortium) je
zvysSené riziko karcinomu orofaryngu pfi 6 nebo vice sexudlnich partnerech
v pribéhu Zivota, pti 4 nebo vice oralnich sexudlnich partnerech a pti brzkém
zacatku sexualniho Zivota pred 18. rokem (60).

Celosvétové se HPV infekci pricita 18-28 % karcinomu orofarygnu,
v USA se odhady blizi 70 % (57). V metaanalyze, ve které soubor C(ital
5396 pacientl s karcinomem orofaryngu, byl zaznamendan narast podilu HPV
pozitivnich (HPV+) karcinomi ze 40,5 % pred rokem 2000 na 72,2 % po roce
2005, pricemz vyrazny narust byl pozorovdn zejména v Severni Americe (61).
V Evropé bylo zjisténo zastoupeni HPV+ karcinom( orofaryngu pfiblizné 31 %
(62). Vzhledem krychlému tempu narlGstu téchto nddori v USA se
diky epidemiologickym trendim predpokldada, Ze podil HPV+ karcinom
orofaryngu v Evropé bude stoupat ze soucasné jedné tretiny pripada a pfiblizi
se podilu u populace USA, tedy na pfiblizné dvé tretiny (57).

Na zakladé poznatki o HPV infekci v souvislosti s karcinomem
orofarygnu se drive predpokladalo, Ze podobnou mérou se HPV infekce podili
ina vzniku karcinomu dutiny ustni. Z vysledk(l epidemiologickych studii
z poslednich let s velkymi soubory pacient( vsak vyplyva, Ze ordlni infekci HPV
je mozno pricitat jen asi 3-5 % karcinom( této lokalizace (57,63).

Velmi ddlezitym poznatkem je podstatné lepsi progndza
HPV+ karcinomu oproti HPV- karcinom(m. Tato lepsi progndza je do znacné
miry nezavisla na zplsobu lécby a prisuzuje se méné castému vyskytu
zdvazinéjsich genetickych alteraci u HPV+ karcinomd, jejich vys$siimunogenité a

celkové lepSimu biologickému statusu nemocnych (14).
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2.2.5 Vyznam vyiivy

Ptiblizné 30-40 % vsSech zhoubnych nador( lIze spojovat s nezdravou
vyzivou, nedostatkem fyzické aktivity a obezitou. Nedostatek ovoce, zeleniny
a potravin obsahujicich karotenoidy do jisté miry souvisi i s nddory dutiny ustni.
Existuji studie, podle kterych byl vysoky prijem ovoce a zeleniny spojen se
snizenim rizika karcinomu dutiny ustni o polovinu (64).

Mechanismus plsobeni a role rliznych mikronutrienti nejsou zcela
jasné. Predpoklada se, Ze rostlinné potraviny obsahuji latky s antioxida¢nimi
a protikarcinogennimi vlastnostmi, napf. vitaminy A, C, E, karotenoidy,
flavonoidy, folaty, a Ze tyto latky mohou hrat zasadni roli pfi vyvazeni
Skodlivych ucinkd koufeni a konzumace alkoholu (65,66,67).

PfestoZe studie poskytuji dikazy o protektivnim vlivu konzumace
ovoce a zeleniny, je otazkou, zda je zpUsob vyZivy skutecné nezdvislym
rizikovym faktorem nebo jen dlsledkem jiného Zivotniho stylu. TéZci kufaci
a uzivatelé alkoholu svysokym rizikem karcinomu dutiny ustni obvykle
konzumuji malé mnoZstvi ovoce a zeleniny, coz vede k podezfeni, ze by
souvislost mezi nezdravou vyzivou a zvySenym rizikem ordlnich malignit mohla

byt falesnda (14,68).

2.2.6  Prislusnost k nizsi socioekonomické skupiné

Casto uvadénym rizikovym faktorem karcinomu dutiny Ustni je také
nizky socioekonomicky status. Nizka uroven dosazeného vzdélani v porovnani
s vysokou je spojena s 2,5x vy$sSim rizikem vzniku nadoru hlavy a krku, pricemz
tfetinu tohoto zvysSeného rizika neni mozné vysvétlit rozdily v distribuci koureni
cigaret a konzumace alkoholu u obou skupin. Pfi zohlednéni téchto tradi¢nich
rizikovych faktorl zUstdvd nizkd Uroven vzdélani u nekurdku a abstinent(
spojena s minimalné 50% zvysSenim rizika vzniku karcinomu. Podobné nizky

pfijem v porovnani s vysokym predstavuje 2,44x vyssi riziko vzniku nadoru
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hlavy a krku, 39 % tohoto zvySeného rizika neni moZno vysvétlit rozdily
v koureni cigaret a konzumaci alkoholu. Prislusnost k nizsi socioekonomické
skupiné vsak neni kauzdlné spojena s rizikovym chovanim (,pfic¢ina pticiny“).
VysSi riziko karcinomu dutiny Ustni u téchto osob tedy nelze pfisuzovat pouze
koufeni a piti, ale naznacuje potencidlni roli dosud neidentifikovanych
rizikovych faktorl a mechanism(, které jsou s nizkym socioekonomickym

statusem spojeny (69).

2.2.7 Oralni zdravi

Popisuje se také souvislost karcinomu dutiny ustni s nizkym oralnim
zdravim. Opét zOstdva otazkou, zdali jsou nedostatecnd hygiena dutiny Usti
a zanedbany stav chrupu samostatnymi rizikovymi faktory nebo spiSe nasledky
zivotniho stylu, koufeni a uzivani alkoholu u rizikové populace (14).

Po zohlednéni koufeni a konzumace alkoholu se ukazalo, Ze riziko
karcinomu dutiny Ustni je nepatrné nizsi u osob, kterym chybi méné nez 5 zubd,
chodi pravidelné alespon 1x ro¢né na zubni prohlidku a Cisti si zuby alespon
jednou denné. Nebylo také prokdzdno, Zze by noSeni dobfe zhotovenych
zubnich nahrad bylo spojeno s vysSim rizikem vzniku tohoto nadoru (70).

Zdrojem kontroverzi po cela desetileti byla otazka zvySeného rizika
karcinomu dutiny ustni pfi pouZivani Ustnich vod, zejména téch s obsahem
alkoholu. V metaanalyze Gandini et al. (71) nebyla prokdzana statisticky
vyznamna zavislost mezi rizikem karcinomu dutiny ustni a pravidelnym
pouzivanim ustnich vod bez alkoholu i s alkoholem, véetné ¢astéjSiho uzivani

vicekrat denne.
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2.3 Diagnostika spinocelularniho karcinomu dutiny ustni

Dutina ustni je velmi dobire pfistupnd k vysetreni pro lékare i pro
pacienta vramci samovysetieni. Pfesto je mnoho nadorld dutiny ustni
diagnostikovano v pokrocilych stadiich choroby. NejcastéjSimi priznaky byvaji
zdufeni nebo nehojici se vied na sliznici dutiny Ustni, bolesti pfi polykani, pocity
ciziho télesa, potize s mluvenim. V pozdéjsich stadiich se vyskytuje foetor ex
ore, krvaceni z Ust, omezené otevirani nebo dusnost. Vzhledem k tomu, Ze
u 15-75 % pacientl jsou diagnostikovany uzlinové metastazy, mize byt prvnim
projevem karcinomu dutiny ustni také zdureni na krku. Vzdalené metastazy

v dobé primarni diagndzy vétsinou nebyvaji pfitomny (14).

2.3.1 Klinické vysetreni

Soucasti klinického vysetfeni, které je zdkladem stanoveni spravné
diagndzy, je odebrani anamnézy, jednotlivé vysetfovaci metody a biopsie.
V anamnéze se ptame na veskeré priznaky, které mohou upozornit na
pfitomnost malignity v dutiné Ustni. Dotazujeme se na dobu trvani pfiznakd,
jednotlivé symptomy se snazime dale specifikovat (lokalizace, intenzita,
propagace). Ptdme se na vyskyt zhoubnych nador( vrodiné. Patrame po
moznych etiologickych Cinitelich (koufeni, konzumace alkoholu). Pfi aspekci
postupné vysetfujeme jednotlivé lokality dutiny Ustni. VSimame si nehojicich
se |ézi na sliznicich, resp. jakychkoliv slizni¢nich zmén. Podezrelé jsou zejména
ulcerace s navalitymi okraji, ale také exofyticky rostouci tumory. Nedilnou
soucasti vysetteni je palpace, kterd umoznuje u lézi zasahujici hloubé&ji pod
sliznici presnéji ucit rozsah nadoru. U kazdého nadoru se posuzuje velikost,
konzistence, pohyblivost a vztah v(ci okoli. Palpace je také nezbytna pfi
vySetreni krénich miznich uzlin. Ke stanoveni definitivni histologické diagnézy
je nutny odbér reprezentativniho vzorku ze suspektni nadorové tkané. Odbér

v dutiné Ustni se vétSinou provadi v lokdlni anestezii (14,25).
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2.3.2  Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody slouZi k prikazu nadoru, upfesnéni jeho rozsahu
a urceni klinické (predlécebné) TNM klasifikace. V ramci dispenzarizace po
[éCbé se pak zobrazovaci metody pouzivaji k posouzeni efektu Iécby
a k vylouéeni nebo potvrzeni recidivy onemocnéni (14).

Z konvencnich rentgenologickych vySetreni se standardné pouZziva
ortopantomogram (hodnoceni invaze nddoru do orofacidlniho skeletu (Obr. 7),
vySetfeni chrupu pred |écbou) a snimek plic (prvotni vylouceni metastatického

postiZeni). Ultrazvukové vysSetfeni je u nador( dutiny Ustni malo vytéiné pro

Obr. 7 Ortopantomogram pacienta se spinocelularnim karcinomem
retromolarni oblasti vlevo s invazi do dolni Celisti

nepriznivé sonografické podminky. Velmi efektivni je vSak pro detekci,
lokalizaci a blizsi urceni lymfatickych uzlin na krku. VysSetfeni vypocetni
tomografii (CT) je povaZovadno za standardni a dobfe dostupnou metodu
zobrazeni struktur hlavy a krku. Po nitrozilni aplikaci jodové kontrastni latky je
dosazeno lepsiho tkanového rozliseni a tim i detekce nadorové tkané. Vedle
hodnoceni primarniho nddoru umoznuje CT také posouzeni lymfatickych uzlin.
Vysetieni magnetickou rezonanci (MR) umoznuje nejvyssi kontrastni rozliSeni
mékkych tkani, 1épe zobrazuje kostni invazi a perineurdlni Sifeni nadoru. Tim
umoziuje vyssi presnost stanoveni TNM klasifikace. Hlavni vyhodou MR je

absence ionizujiciho zareni, nevyhodu pak délka vySetfeni. Pro diagnostiku
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zhoubnych nddord dutiny Ustni a metastdz je v posledni dobé stale castéji
vyuzZivana pozitronova emisni tomografie (PET), coZz je funkéni vySetfeni
zaloZené na zachyceni vyssi metabolické aktivity nddorovych bunék po podani
radiofarmaka fluoro-deoxy-glukdzy. Zejména v kombinaci s morfologickou
zobrazovaci metodou, nej¢astéji CT, se zvySuje presnost vysSetieni. PET-CT tak
umoziuje lepsi topizaci nddoru a také vylouceni nebo potvrzeni regionalnich

i vzdalenych metastdz (14,25).

2.4 Staging nadort dutiny uUstni

Praxe rozdélovat zhoubné nadory do skupin podle tzv. stadii — staging,
vychazi ze skutecnosti, Ze mira preziti pacientl byla u lokalizovaného
onemocnéni vyssi nez u onemocnéni s propagaci mimo primarni origo nadoru.
TNM systém pro klasifikaci zhoubnych nador( vyvinul Pierre Denoix (Francie)
mezi roky 1943 a 1952. 1. vydani TNM klasifikace vyslo roce 1968 na zakladé
prace zvlastniho vyboru International Union Against Cancer (UICC). Rozdéleni
zhoubnych nadord do stadii mUze slouZit fadé spolecnych cild, zejména pak:

1. pomaha klinikovi naplanovat lécbu,

poskytuje urcité udaje o progndze,
napomaha hodnotit Ié¢ebné vysledky,

2
3
4. usnadnuje vyménu informaci mezi jednotlivymi |é¢ebnymi centry,
5. pfispiva k prlbéznému vyzkumu zhoubnych nadorl u ¢lovéka,

6

podporuje aktivity v oblasti kontroly nadorovych onemocnéni.

TNM systém je zaloZzen na hodnoceni tfi sloZek, pfifazenim Cislice
k témto tfem slozkdm je dan rozsah onemocnéni:
T —rozsah primarniho nadoru (70, T1, T2, T3, T4)
N — nepfitomnost ¢i pfitomnost a rozsah metastaz v regiondlnich miznich
uzlinach (NO, N1, N2, N3)

M — neptitomnost i pfitomnost vzdalenych metastaz (MO, M1)
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NiZe jsou stru¢né uvedena vybrana zakladni pravidla pouzitelnd pro vSechny

anatomické lokalizace:

1. VSechny pfipady by mély byt mikroskopicky ovéreny.

2. Pro kazdou lokalizaci existuji dvé klasifikace:

a.

Klinickd klasifikace (predlécebna klasifikace), oznacovana jako
TNM (nebo cTNM), je dllezitd pro vybér a hodnoceni IéCby. Je
zaloZzena na informacich ziskanych pred |é¢bou na podkladé
klinického vysetreni, zobrazovacich metod, biopsie atd.

Patologickd klasifikace (pooperacni histopatologicka klasifikace),
oznacovana jako pTNM se pouzivd jako voditko adjuvantni
terapie a poskytuje doplnujici data kodhadu progndzy
a propoc¢tu konecénych vysledk(. Je zaloZena na informacich
ziskanych pred lé¢bou doplnénych nebo pozménénych dalSimi
nalezy, které byly ziskdny béhem chirurgického vykonu

a z patologického vysetreni.

3. Po stanoveni kategorii T, N, M a/nebo pT, pN, pM je mozno urcit

24.1

stadium onemocnéni. Stanovena klasifikace TNM a stadium zGstdavaji ve
zdravotnické dokumentaci beze zmény.
Pokud mame pochybnosti o spravném zarazeni do TNM klasifikace,

méla by se zvolit kategorie nizsi, tj. méné pokrocila. Toto je tfeba mit na

Ve

zieteli rovnéz pri zarazovani do stadii (72).

TNM klasifikace 7. vydani — dutina ustni

V disertacni praci tvofi soubor pacienti s diagnostikovanymi

karcinomy dutiny Ustni v letech 2011-2016. Tyto nadory byly tedy hodnoceny

podle 7. vydani TNM klasifikace z roku 2009 (¢eska verze z roku 2011) (73).
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TNM klinicka klasifikace

T — primarni nador

TX
TO
Tis
T1
T2
T3

T4a

T4b

primarni nador nelze hodnotit

bez znamek primarniho nadoru

karcinom in situ

nador do 2 cm v nejvétSim rozméru

nador vétsi nez 2 cm, ne vsak vice nez 4 cm v nejvétSim rozmeéru

nador vétsi nez 4 cm v nejvétSim rozméru

nador invaduje skrz kortikalis kosti, do hlubokych/extraglosalnich svall
jazyka, do cCelistni dutiny nebo kliZe tvare

nador prestupuje do fossa infratemporalis, pterygoidniho vybézku kosti

klinové ¢i baze lebni nebo obrdsta a. carotis interna

Poznamka: Samotna povrchova eroze kosti/llzka zubniho primarnim nadorem

ddsné nestaci ke klasifikace nadort jako T4

N — regionalni mizni uzliny (krcni)

NX
NO
N1

N2

N3

N2a

N2b

N2c

regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
regiondlni mizni uzliny bez metastaz
metastdza v jediné stejnostranné mizni uzling, do 3 cm v nejvétSim
rozmeéru
metastazy podle nasledujiciho popisu
metastdza(y) vjediné stejnostranné mizni uzling, > 3 a < 6 cm
v nejvétsSim rozméru
metastdza(y) ve vicero stejnostrannych miznich uzlinach, zadna
neni > 6 cm v nejvétsim rozmeéru
metastdza(y) v oboustrannych &i druhostrannych miznich uzlinach,
zadnd neni > 6 cm v nejvétSim rozméru

metastdza(y) v mizni uzliné > 6 cm v nejvétsim rozméru

Poznamka: Mizni uzliny ve stfedni ¢are se povazuji za stejnostranné uzliny.
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M —Vzdalené metastazy
MX  vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO  bez vzdalenych metastaz

M1  vzdalené metastazy

pPTNM patologicka klasifikace

Kategorie pT a pN odpovidaji kategoriim T a N.

pNO

Histologické vysSetfeni vzork( ze selektivni kréni disekce ma standardné
zahrnovat 6 a vice miznich uzlin. Jsou-li uzliny negativni, ale nebylo dosazeno
standardné vysSetfovaného poctu, klasifikuje se jako pNO. Pokud je kritériem
klasifikace pN velikost, méfi se velikost metastazy, nikoli velikost celé mizni

uzliny.

Rozdéleni do stadii

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium T2 NO MO
Stadium 1l T3 NO MO

T1, 72,73 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO

T1,7T2,T2, TAA N2 MO
Stadium IVB jakékoliv T N3 MO

T4b jakékoliv N MO
Stadium IVC Jakékoliv T Jakékoliv N M1

30



2.4.2 TNM klasifikace 8. vydani — dutina ustni

Od 1. ledna 2018 vedlo v Ceské republice v G¢innost 8. vydani TNM
klasifikace. V tomto vydani doslo v souvislosti se stagingem nador( hlavy a krku
k zdsadnim modifikacim a doplnkim. Ve stru¢nosti jsou zde proto uvedeny
zmény mezi 7. a 8. vydanim TNM klasifikace.

U karcinomu dutiny Ustni byla jako kritérium ke stanoveni kategorie T
nové zaclenéna hloubka invaze nadoru (depth of invasion — DOI). To umoznuje
odliSit nadory s mensim horizontalnim rozmérem, ale agresivnéjSim chovanim.
Soucasné byl odstranén parametr invaze nadoru do hlubokych extraglosalnich
svalG jazyka. Upravy kategorie T reflektuji vysledky studii z poslednich
desetileti, které naznacovaly, Ze hloubka invaze je negativni prognosticky
faktor, zejména u karcinomU jazyka, tvarové sliznice a spodiny dutiny Ustni (74).

Dals$i zménou je novy systém stagingu HPV+/pl6+ karcinom(
orofarygu (74).

V neposledni fadé je zasadni zménou v 8. vydani TNM klasifikace
zavedeni Siteni nadoru mimo uzlinu (v anglictiné extranodal extension — ENE)
pfi stanoveni kategorie N v klinické i patologické klasifikaci nadort, které
nejsou asociované s HPV. Propagace mimo uzlinu, v ¢estiné také oznacCovana
jako extranodalni Sifeni, je jiz dlouhou dobu zndma dUlezitd charakteristika
uzlinovych metastaz u tradi¢nich (typicky s koufenim spojenych) nadord hlavy
a krku. V 7. vydani TNM klasifikace vSak tento faktor nebyl zohlednén. Zmény
N kategorie v 8. vydani jsou zaloZeny na analyze dat rozsahlych soubor( nador(
dutiny uUstni, které jsou primarné lé¢eny chirurgicky, a tedy umoznuji podrobné
zhodnoceni histopatologickych znakd, jako je pravé siteni mimo uzlinu (74).

Nova klasifikace N kategorie se mize jevit sloZita a pro kliniky matouci.
V zdsadé vSak lze zmény shrnout nasledovné: u pN1 kategorie, tedy
u metastdzy v jedné stejnostranné mizni uzliné do 3 cm v nejvétSim rozmeéru,
se v pripadé extranodalniho Sifeni méni kategorie na pN2a; kategorie pN2 se
v pfipadé propagace mimo uzlinu méni na pN3b, zatimco ostatni N kategorie
pfi absenci extranoddlniho rlstu zGstavaji stejné jako v 7. vydani. Pfitomnost
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klinické propagace nddoru mimo uzlinu méni vSechny kategorie na méné
pfiznivou podkategorii N3b (cN3b). Nova podkategorie N3a je vytvorena pro
pfitomnost objemné uzliny vétsi nez 6 cm vnejvétsim rozméru, bez

extranodalni Sifeni (74). Rozdéleni do stadii zistava beze zmény (72).

2.5 Terapie spinocelularniho karcinomu dutiny dstni

Komplexni péce o pacienty se spinocelularnim karcinomem dutiny
ustni v sobé zahrnuje nejen vlastni onkologickou Iécbu, ale i vSechna ostatni
opatreni, ktera pfiznivé ovlivauji celkovy stav nemocného, tedy i |écbu
doplikovou, Ié€bu bolesti, zajisténi kvalitni vyZivy a psychosocialni rehabilitaci
nemocného po skonceni terapie. Jednotlivymi dosud uznavanymi modalitami
protindadorové terapie jsou chirurgicka |écba, radioterapie, chemoterapie,

biologicka |éCba, resp. cilend |écba a imunoterapie (25).

2.5.1  Chirurgicka lécba

Hlavni |é¢ebnou modalitou oralnich malignit je chirurgicky vykon.
Jednim z nejvétsSich problém0 chirurgické onkologie je dosaZzeni Uplného
odstranéni ndadoru v primdarnim origu. Odstranéni mikroskopickych nebo
subklinickych loZisek karcinomu je velmi dalezité pro lokalni kontrolu choroby.
Béhem chirurgického vykonu je viditelny nebo palpaéné hmatny nador
resekovdn tak, aby byla zajisténa kompletni exstirpace (75). K dosaZeni
histologicky negativniho resekéniho okraje by se mél chirurg snaZit nador
odstranit s lemem zdravé tkané priblizné 10 mm (76). Na povrchu sliznice je
nador dobre viditelny, chirurg tak mUZe dostatecnych okrajlii dosdhnout
snadnéji. Nicméné v hlubokych tkanich vétsinou nador neni viditelny, ale pouze
palpacné hmatny, rozsah resekce tedy zavisi hlavné na klinickém usudku
a zkuSenostech chirurga, interpretacich zobrazovacich vySetreni

a predoperacnim planovani (75).
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Resekaty nadoru jsou predany patologovi, ktery makroskopickym
a mikroskopickym vysetfenim celého vzorku vyhodnoti, zdali je nador zcela
odstranén nebo je v primarni lokalizaci nadorové reziduum. Vysetreni resekatt
mUZe patolog provést peroperacné a pooperacné. Peroperacni vysetieni se
provadi pomoci kryostatu (zmrazovaci mikrotom), na zdkladé poznatk(
patologa se chirurgicky vykon muaze eventudlné radikalizovat. Tento postup ma
sva omezeni (omezeny ¢as na vyhodnoceni, omezeny pocet vzorkl, horsi
vypovédni hodnota v porovnani s parafinovymi blo¢ky, nemozZnost vysetreni
kosti), presto se jedna o dulezitou metodu, kterd pomahd posoudit
adekvatnost resekce béhem operace. Pooperacni vySetieni preparatd pomoci
parafinovych block( pfedstavuje rutinni patologické vysetieni, které slouZi ke
stanoveni patologického stadia nddoru a nasledné strategie lécby (75).

Pacienti s negativnimi resekénimi okraji vyZzaduji pouze dispenzarizaci
(rana stadia, pTINO a pT2NO) nebo adjuvantni terapii v pfipadé pritomnosti
jinych nepfiznivych faktor( (pT3, pT4, extranodalni Sifeni, perineuralni invaze,
vaskularni invaze). Pacienti s pozitivnimi resekénimi okraji jsou obvykle
reoperovani nebo je u nich indikovana adjuvantni terapie (77). Management
[éCby pacientl s blizkymi resekénimi okraji je komplikovanéjsi a pfi planovani
dalsi terapeutické strategie se musi zvazit vice faktord. U téchto pacientll jsou
hlavni |é¢ebné moznosti reoperace, adjuvantni terapie nebo jejich vzdjemnad
kombinace. Reoperace pomaha snizit potfebu zajistovaci adjuvantni terapie,
neni vSak vSeobecné akceptovano, ze by reoperace méla vliv na celkové preziti
(78). Pokud nejsou pfitomny dalsi negativni prognostické faktory, mize byt
i v pripadé blizkych resekcnich okrajli zvolena dusledna dispenzarizace.

Chirurgicky management regiondlnich lymfatickych uzlin je dan
rozsahem nadoru pfi primarnim stagingu. Pacienti, ktefi podstupuji exstirpaci
karcinomu dutiny Ustni, by s vyjimkou malych nddorl T1 méli podstoupit
disekci stejnostrannych krénich miznich uzlin. U pacient( s pokrocilymi nddory
jazyka, ustni spodiny nebo alveolu, které se blizi nebo prekracuji stfedni ¢aru,

by méla byt provedena oboustranna kréni disekce. Pro nadory dutiny ustni je
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doporucena selektivni kréni disekce oblasti -1l klasifikace dle Robbinse
(Obr. 8). Rozhodnuti o provedeni elektivni kréni disekce by mélo byt zaloZzeno
na riziku okultnich metastdz v pfislusné oblasti. U karcinomU dutiny Ustni je
soucasné nejlepsim prediktorem okultnich metastaz hloubka invaze. Pokud je
hloubka invaze vice nez 3 mm, méla by byt elektivni kréni disekce provedena

(77).

=17
e\

Obr. 8 Rozdéleni krénich oblasti, klasifikace dle Robbinse
Zdroj: Teymoortash A, Werner JA. Current advances in diagnosis and surgical
treatment of lymph node metastasis in head and neck cancer. GMS Curr Top
Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2012;11: Doc04.

2.5.2  Adjuvantni lécba

Maxilofacialni chirurg je vétSinou prvni odbornik, ktery se
nemocnému s karcinomem dutiny Ustni vénuje. Odpovédnost za adjuvantni
Ié¢bu pak obvykle prebira radioterapeut nebo klinicky onkolog.

Ozarovani patfi mezi fyzikalni metody léCby. Pro terapeuticky ucinek
je vyuzivano ionizujici zareni v podobé elektromagnetického vinéni nebo
korpuskularniho zareni. V sou€asné dobé se za standardni zdroje ionizujiciho
zareni pro zevni radioterapii pokladaji linearni urychlovacde. Spinocelularni
karcinom dutiny Ustni je nddor relativné radiosenzitivni. Jako hlavni |éCebna
modalita misto operaéniho vykonu je kurativni radioterapie u téchto nddor(
indikovéna vyjimeéné. Castéji je ozafovani vyuZivané jako adjuvantni 1é¢ba.
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Hlavnim cilem pti radioterapii je aplikace prfedepsané a potfebné ddavky
ionizujiciho zareni na cilové oblasti a maximalni Setfeni okolnich tkani.
NejCastéji pouzivané formy ozafovani v |1é¢bé nadord dutiny Ustni jsou zevni
radioterapie, brachyterapie a v posledni dobé také protonova terapie (14).
Chemoterapie se u nadord dutiny ustni jako samostatna lécebna
modalita nepouziva. Uplatnéni nachazi zejména jako soucdst adjuvantni
terapie v kombinaci sradioterapii u lokoregiondlné pokrocilych nadord.
V soucasné dobé je nejpouzivanéjsi kombinace cytostatik 5-fluorouracilu

a cisplatiny (14,25).

2.6 Histopatologické prognostické faktory

Histopatologické  vySetfeni  preparatl  odebranych  béhem
chirurgického vykonu poskytuje dllezZité informace, které maiji zdsadni vliv na
management pooperacni |écby a odhad prognézy onemocnéni. V rdmci
histopatologického stagingu spinocelularniho karcinomu dutiny Ustni existuje
fada prognostickych faktor(, které lze rozdélit na faktory vztahujici se
k primarnimu nadoru:

e |okalizace nadoru
e velikost nadoru
e hloubka invaze
¢ histologicky grading
e perineuralni invaze
e vaskularni invaze
e postizeni skeletu
e postizeni kGize
e resekéni okraje
a faktory vztahujici se k regionalnim (krénim) miznim uzlinam:
e pfitomnost/nepfitomnost uzlinovych metastaz

e pocet, velikost postizenych uzlin
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e lateralita, anatomicka lokalizace postizenych uzlin

e extranodalni Siteni (makroskopické/mikroskopické).

Uvedené histopatologické prognostické faktory mohou mit v rdzné mire
vyznam pro predikci rizika vzniku lokoregiondlni recidivy, vzdalenych metastaz

a celkové progndzy onemocnéni (79).

2.6.1 Lokalizace nadoru

U karcinomu dutiny Ustni je popisovdno, Ze u dorzalnéji (hloubéji)
uloZenych nadorl se postupné snizuje 5leté preZiti (79). Tato souvislost je do
znacné miry vysvétlena korelaci mezi lokalizaci karcinomu a uzlinovymi
metastazami, vmensi mife pak stadiem choroby vdobé diagndzy,
histologickym gradingem, charakteristikami pokrocilych tumord a schopnostmi
chirurga dosahnout negativnich resekcnich okraju (80). Ve studii Woolgar et al.
(81) byly histologicky diagnostikovany uzlinové metastazy u 59—64 % ndador(
jazyka, retromolarni oblasti a orofaryngu, oproti tomu jen u 22 % nador(

tvarové sliznice a méné nez 7 % nador( alveolarniho vybézku.

2.6.2 Velikost nadoru

Velikost primarniho nadoru ovliviiuje vybér |écby a casto i jeji
vysledek. Rozméry ndadoru jsou podobné jako lokalizace dulezitym faktorem
z hlediska dosazZeni negativnich resekcnich okraji béhem chirurgickém vykonu
(76). Pfi histopatologickém vysSetfeni se méfi maximalni rozmér ve vsech
rovindch. Vtadé studii se ukazalo, Ze nezavislou prediktivni hodnotu m3
tloustka nadoru, pfesnéji re¢eno hloubka invaze, zejména u nadord T1 a T2.
V soucasnosti je tak akceptovano, Ze z hlediska lokalni recidivy a preziti je spise
nez vlastni rozmér nadoru presnéjsim prediktivnim faktorem hloubka invaze

(82).
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2.6.3 Hloubka invaze

Hloubka invaze (DOI) je dobfe zavedenym faktorem ve stagingu
malignich nadord jako je melanom, karcinom délozZniho Cipku, karcinom jicnu,
Zaludku a tlustého stfeva. Na podnét nékolika autord byla hloubka invaze
v 8. vydani TNM klasifikace zahrnuta i do stagingu nador( dutiny Ustni. Prvotni
data studie Spiro et al. (83) naznacovala, Ze hloubka invaze 3 mm podstatné
zvysSuje riziko uzlinovych metastaz a tim zhorsuje progndzu. V dalsi studiich byla
jako dulezitd hodnota hloubky invaze stanovena hodnota 5 mm, resp. 10 mm
pro vyssi kategorie T, coz podporuje i mezindrodni multicentrickd studie
Ebrahimi et al. (84).

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat rozdilu mezi hloubkou invaze
a tloustkou nadoru. | kdyZ v mnoha pripadech jsou oba tUdaje velmi podobné,
neznamenaji jedno a to samé (Obr. 9). Pro zptfesnéni kategorie T se hloubka
invaze pouzivd proto, aby nedochdzelo ke zméndm stadia u exofyticky
rostoucich objemnych nadord s minimalni invazi, které vykazuji méné agresivni

chovani (74).

A | B
TUMOR
. iy TUMOR __
R4 \/ B P# =
T DOl
\
T DOI

Obr. 9 Méreni hloubky invaze u exofytického (A) a ulcerézniho (B) tumoru
Zkratky: bazalni membrana (BM), hloubka invaze (DOI), normalni Uroven
epitelového povrchu (E), tloustka nadoru (TT).

Zdroj: Yan F, Knochelmann HM, Morgan PF et al. The Evolution of Care of
Cancers of the Head and Neck Region: State of the Science in 2020. Cancers

(Basel). 2020 Jun 11;12(6):1543
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Hloubka invaze nadoru je soucdsti klinické i patologické klasifikace,
nicméné jeji hodnoceni klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod (CT, MR)
neni presné definovdno (85). Stanoveni hloubky invaze mize byt nékdy obtizné
a nemusi byt vidy presné, podobné jako je tomu u klinického hodnoceni
velikosti vlastniho nadoru nebo uzlinové metastazy. Lékar by mél vychazet ze
zkusenosti hodnoceni nadorli a odhadu jejich velikosti, a pokud ma
pochybnosti o stanoveni spravné hodnoty hloubky invaze, mél by pouzit nizsi

méné pokrocilou kategorii (74).

2.6.4  Histologicky grading

Grading karcinomu dutiny Ustni se obvykle klasifikuje podle metody
plvodné popsané Brodersem (86), ktera bere v ivahu subjektivni hodnoceni
stupné keratinizace, bunééného a jaderného pleomorfismu a mitotické
aktivity. Tento systém byl pfijat WHO (87) a je také soucdsti TNM klasifikace

(72), podle které se rozlisuje 5 stupnili histopatologické diferenciace (vyzralosti)

nadoru:
GX stupen diferenciace nelze hodnotit
G1 dobfre diferencovany
G2 stfedné diferencovany
G3 nizce diferencovany
G4 nediferencovany

U nddoru vykazujiciho rGzné stupné urcuje konecnou kategorizaci vyssi stupen.

Drive se uvadéla souvislost mezi histologickym gradingem a celkovym
prezitim. VétSina autorl nyni uznadva, Ze samotny grading vykazuje pouze
nizkou korelaci s odpovédi na |écbu i jejim vysledkem. MozZné vysvétleni Ize
hledat v subjektivnim hodnoceni gradingu, histologické heterogenité
preparatd, v hodnoceni spiSe strukturdlnich nez funkcnich charakteristik
nadorovych bunék a v hodnoceni nddorovych bunék vizolaci od okolniho

stromatu a hostitelskych tkani (87).
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2.6.5 Perineurdlni invaze

Perinueralni invaze (perineural invasion — PNI), nddorové postizeni
nervu, je ¢asty histopatologicky ndlez u karcinom( hlavy a krku, ktery je spojen
s horsimi lécebnymi vysledky. Jednd se o histologicky prikaz infiltrace
nadorovych bunék do nervovych oball a podle nékterych autor(i by méla byt
odlisena od perinuerdlni propagace nadoru (perineural tumor spread — PNTS),
coz je makroskopické Sifeni nadoru z primarniho loZiska podél nervu, které je
pokrocilejsi a je radiologicky nebo klinicky zjevné. Navzdory vSeobecnému
uzndni prognostického vyznamu PNI a PNTS, zGstdvaji mechanismy jejich
patogeneze do znacné miry neznamé (88).

Perinuerdlni invaze je povaZovdna za nenahodny, molekuldrné
zprostfedkovany proces, ktery je vysledkem vzajemné interakce mezi nadorem
a nervem. Tento poznatek je v kontrastu s historickou predstavou, Ze se jedna
o jev pohanény cisté progresi samotného nddoru. Stale vice se ukazuje, ze
podplrné bunky v perifernich nervech interaguji s nadorem a ptfimo podporuji
nadorovou invazi a prorastani podél nervu (88,89).

U nador( hlavy a krku byla perineuralni invaze poprvé popsdna v roce
1935. Obecnou definici PNI jako invazi nadorovych bunék do nervu, resp. pres
nerv predstavil v roce 1985 Batsakis (90). Pfesnéjsi, obecné pfijimanou, definici
perineurdlni invaze navrhli v roce 2009 Liebig et al. (91), podle kterych je PNI
vyhodnocena jako pozitivni, kdyz jsou identifikovany nadorové buriky
v kterékoliv ze tfi vrstev nervového obalu (endoneurium, perineurium,
epineurium) nebo je nador verifikovan v tésné blizkosti nervu a postihuje vice
nez 33 % jeho obvodu.

U karcinomU dutiny ustni je zfidka popisovdna perineurdlni invaze
uvelkych nervi (n. lingualis, n. alveolaris inf.,, n. glossopharyngeus,
n. hypoglossus), Castéji se vyskytuje u malych, blize nepojmenovanych,
nervovych vldken, pficemz prevalence se udava v rozmezi 25 az 80 % (92,93).
Pritomnost PNI u karcinomu dutiny Ustni je spojena s horSim prezivanim
a vysSim rizikem uzlinovych metastdz. Nazor na PNI z hlediska lokalni recidivy
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neni jednoznacny. Podobné jako na roli adjuvantni radioterapie u nadord,
u kterych je PNI jedinym nepfiznivym histopatologickym znakem, kdy nékteré

studie popisuji benefit ozafovani, zatimco jiné tento benefit neprokazuji (88).

2.6.6 Vaskularni invaze

Zakladani metastdz, druhotnych lozZisek nadoru, patfi mezi dilezité
charakteristiky malignit. Prlnik nadorovych bunék do lymfatického nebo
krevniho recisté je prvotnim krokem v procesu metastazovani. Predpoklada se,
ze dezintegrace a/nebo otevieni interendotelidlnich spojeni je zakladni
podminkou vstupu nadorovych bunék do krevnich i lymfatickych cév (94).
Je pravdépodobné, Ze lymfaticka invaze je mnohem jednodussi nezZ invaze do
krevnich cév, jelikoz malé lymfatické cévy vétsSinou postradaji pevnou bazalni
membranu (95).

Studie Woolgar et al. (96), ve které byla lymfovaskuldrni invaze
definovdna jako pritomnost nddorovych bunék v endotelu nebo nadorova
invaze do tunica media cévy s ulceraci intimy, prokazala vyznamnou souvislost
vaskuldrni invaze s lokalizaci nadoru, rozmérem a tloustkou nadoru,
perineuralni invazi, uzlinovymi metastdzami, stavem resekcnich okraja a také

lokalni recidivou a celkovym prezitim.

2.6.7 Invaze do kosti

Vzhledem k anatomickym pomérlim v orofacidlni oblasti muze
u spinocelularniho karcinomu dutiny Ustni dochdazet k invazi (prorlstani)
nadoru do kostni tkdané horni nebo dolni celisti. Déje se tak nejcastéji
u karcinomU alveolarniho vybézku, retromolarni oblasti a tvrdého patra,
ale i u vétsich pokrocilych karcinom Ustni spodiny, bukalni sliznice nebo jazyka

(97). Podle TNM klasifikace zhoubnych novotvar( jsou nadory zasahujici do
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kortikalis mandibuly nebo maxily klasifikovany jako T4a a jsou tak zarazeny do
stadia IVA, pripadné vyssiho dle stanoveni kategorie N a M.

Invaze nddoru do kosti je popisovdna jako vysoce koordinovany,
prostorové a ¢asoveé regulovany proces, ktery lze rozdélit na tti faze: inicialni,
resorpcni a finalni. Hlavni Ulohu pfi destrukci kosti u karcinomu dutiny ustni
hraji osteoklasty spiSe nez vlastni maligni buriky nadoru (98). Histopatologicky
Ize rozliSovat 3 typy kostni invaze (v anglické literature se uziva termin
pattern): erozivni, infiltrativni a smisSeny. Histologicky obraz erozivniho typu
kostni invaze je charakterizovany Sirokym odtlacujicim ¢elem tumoru tvoficim
ostré rozhrani mezi nadorem a kosti, ddle osteoklastickou resorpci kosti
a fibrézou podél ¢ela nadoru, a také absenci kostnich ostrivk( uvnitf nadorové
masy (Obr. 10). U infiltrativniho typu se v histologickém obraze nachazi hnizda
a prstovité vybézky nadorovych bunék podél nepravidelného ¢ela tumoru, dale
se vyskytuji rezidudlni kostni ostrlivky uvnitf nadorové masy a je pfitomna
penetrace nadoru do haverského systému (Obr. 10). V pfipadech vykazujicich

znaky obou typu se typ kostni invaze oznacuje jako smiSeny (99).

Obr. 10 Histologicky obraz erozivniho typu (vlevo) a infiltrativniho typu (vpravo)
kostni invaze spinoceluldarniho karcinomu dutiny dstni (barveni HE,
zvétseni 40x)

PfestoZe je kostni invaze povaZovana za nezavisly prognosticky faktor,
objevuji se v odborné literature prace, které poukazuji na prognostické limity
TNM klasifikace. Néktefi autofi navrhli Upravu stanoveni kategorie T tak, ze by
karcinomy byly vyhodnoceny jako T1 az T3 na zdkladé velikosti a poté by byla
kategorie T o 1 kategorii zvySena v pfipadé prorlstani nadoru skrz kortikalis

kosti (100,101).
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2.6.8 Postizeni kdze

Ptimé prorastani nadoru do kize znaci u karcinomu dutiny Ustni velmi
Spatnou progndzu. Cole a McGuirt (102) uvadéji stredni dobu preziti pacientl
s takovymi nadory pouze 7 mésicl. PostiZzeni kGize z uzlinovych metastdz je

jesté horsim faktorem s pramérnou dobou preZiti pacienti 3 mésice (79).

2.6.9  Resekéni okraje

Kompletni odstranéni nadoru vcéetné mikroskopickych nebo
subklinickych lozZisek je velmi dlleZité pro lokalni kontrolu choroby (75).
Hinni et al. (103) definuji resekéni okraje, nazyvané téz chirurgické okraje, jako
misto, kde byl veden fez béhem chirurgického vykonu.

Peroperacni vySetieni okrajii resekdtu pomoci kryostatu lze vyuzit
k odhaleni rezidua nadoru vresekénim |Gzku. Pooperaéni vyhodnoceni
resekénich okrajii pomoci parafinovych blockl je soucasti rutinniho
histopatologického vysetieni a spoluurcuje strategii dalsi 1é¢by (75).

Podle anatomické lokalizace se rozliSuji 2 typy resekénich okraj:

1. bocni okraj (slizni¢ni okraj)
je okrajem zdravé sliznice kolem nadoru, kterd byla odstranéna
spolu s nadorem,
2. hluboky okraj (mékkotkanovy okraj nebo téz spodina)
je okrajem zdravych tkani zpod nadoru, resp. v misté nejhlubsi
invaze (Obr. 11).
U karcinom( se suspektnim proridstanim do orofacialniho skeletu se spolu
s nadorem resekuje i okolni kost. Kostni okraj, se pak nékdy uvadi jako
samostatny typ okraje (75,104).

Definice resekénich okrajli pro karcinomy dutiny uUstni se v odborné

literature liSi. Jednotnd nejsou ani doporuceni jednotlivych odbornych

spole¢nostni. International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR), definuje
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jako negativni okraj vétsi nez 5 mm, jako blizky okraj 1-5 mm a jako pozitivni
okraj do 1 mm (105). Podle National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
je negativni okraj vétsi nez 5 mm, blizky okraj 0-5 mm, a pozitivni okraj 0 mm
(77).

Vtéto praci vychazime z Konsensudlniho doporuéeni Ceské
kooperativni skupiny pro nadory hlavy a krku z roku 2019, kterd pro nadory
dutiny ustni rozlisuje:

e pozitivni okraj
dosah invazivniho karcinomu k vlastnimu okraji resekatu,

e blizky okraj
invazivni karcinom nedosahuje k vlastnimu okraji resekatu, ale
lem zdravé tkané je mensi nez 5 mm,

e negativni okraj

lem zdravé tkané ve vSech resekcnich okrajich je 5 mm a vice.

Tumeor

Mucosal margin Mucosal margin

Soft-tissue / Deep margin

Obr. 11 Schematicky obrazek znazornuijici slizni¢ni a hluboky okraj.
Zdroj: Shah AK. Postoperative pathologic assessment of surgical margins in oral
cancer: A contemporary review. J Oral Maxillofac Pathol. 2018
Jan-Apr;22(1):78-85.

Chirurg by mél resekované vzorky nadoru odeslat tak, aby bylo mozné
spravné urcit velikost i lokalizaci vSech resekénich okrajd. V ramci kazdého
pracovisté se proto doporucuje stanovit postup a pravidla predavani materidlu
z operacniho sdlu k histopatologickému vySetieni, napt. preparat fixovany na

desticce s popisem, orientace stehy, barvou apod. (104).
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2.6.10 Faktory souvisejici s postizenim regionalnich miznich uzlin

Prognosticky vyznam pritomnosti a rozsahu metastaz v krcnich
miznich uzlinach je u karcinomu dutiny Ustni zndmy jiZ po mnoho desetileti.
Regiondlni recidiva nadoru a celkové preziti koreluje s nékterymi
charakteristikami metastatického postizeni uzlin. Mezi tyto charakteristiky se
fadi pocet a velikost metastatickych uzlin, stranové urceni, anatomicka
lokalizace, pritomnost nebo nepfitomnost extranodalniho Sifeni. VSeobecné
vSak neexistuje shoda, kterd z uvedenych charakteristik ma z hlediska progndézy
onemocnéni nejlepsi prediktivni hodnotu. To Ize do jisté miry vysvétlit faktory
souvisejicimi s histopatologickym vySetfenim, napf. rozdilné zkusSenosti
a znalosti patologli, chybéni standardnich protokoll, chyby pfi odebirani
a oznacovani vzorku (79).

VétsSina uvedenych charakteristik uzlinovych metastaz je zohlednéna
v TNM klasifikaci. Hlavni kritéria pro rozdéleni kategorie N byla az do 7. vydani
pocet, velikost a stranova lokalizace metastatickych uzlin. Dulezitym znakem je
také extranodadlni Sifeni (ENE). Tento faktor byl do TNM klasifikace zafazen az
v8. vydani. Casné nebo mikroskopické ENE Ize identifikovat pouze
histopatologickym vysSetfenim, neni mozné ho spolehlivé diagnostikovat
klinickym vySetfenim ani jakoukoliv sou¢asné dostupnou zobrazovaci metodou
(110). Pro stanoveni extranodalni propagace nddoru v klinickém stagingu
existuji pomérné prisna kritéria. Klinicky je ENE pozitivni, pokud dochazi
prorlstani uzlinovych metastaz do kize nebo jsou pfitomny poruchy funkce
hlavovych nerv(, brachidlniho plexu, sympatického kmene nebo n. phrenicus.
Patologické extranodalni Sifeni je definovdno jako prorlstani metastazy pres
vazivové pouzdro uzliny do okolni pojivové tkané, bez ohledu na reakci
okolniho stromatu. Nador, ktery pouzdro uzliny pouze odtlacuje bez jeho
poruseni, nevykazuje extranodalni rlist nddoru. Rozsah propagace ndadoru
mimo uzlinu Ize rozdélit do dvou podkategorii na makroskopické ENE, které je
v histopatologickém vysSetfeni patrné pouhym okem, a na mikroskopické ENE,
které je do 2 mm od pouzdra uzliny (74).
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3 Cil prace

Vdisertacni praci jsme se vénovali resekénim okrajim
spinoceluldrniho karcinomu dutiny ustni. Cilem prace bylo:

1. Vyhodnoceni vztahu vybranych charakteristik nadoru (lokalizace,
kategorie T, grading, stadium choroby), operacnich technik a resekénich
okrajli po primarnim chirurgickém vykonu.

2. Vyhodnoceni resekcnich okraji z hlediska recidivy onemocnéni, preziti
bez nemoci (disease free survival — DFS) a celkového preziti.

3. Posouzeni vlivu reoperace na celkové preZiti u pacientd s blizkymi

a pozitivnimi resekénimi okraji po primarnim chirurgickém vykonu.
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4 Material a metodika

Do souboru bylo zahrnuto 98 pacientd, ktefi byli |éceni na Klinice
ustni, Celistni a oblicejové chirurgie FN Olomouc v letech 2011-2016 pro
spinoceluldrni karcinom dutiny Ustni. Vstupni kritéria byla: histopatologicka
verifikace onemocnéni, lokalizace nadoru v dutiné ustni, provedeni kurativniho
chirurgického vykonu, jednoznaény zavér patologa k resekénim okrajim
a Uplnd ndsledna dispenzarizace pacient. Vylucovaci kritéria byla: absolvovani
neoadjuvantni [éCby (regionalni intraarteridlni perfaze), nejednoznacné
vyjadreni k resekénim okrajim, neuplnd nasledna dispenzarizace. Vylouceni
byli také nemocni s karcinomy horniho a dolniho rtu, pro odliSnou etiologii
a lécbu téchto nadord.

U pacient(, kteti splnili vstupni kritéria, jsme zaznamenavali pohlavi,
vék v dobé diagndzy, lokalizaci nadoru, patologickou kategorii T a N, grading
nadoru, stadium choroby, typ operacniho vykonu (exstirpace nddoru s primarni
suturou nebo sekundarnim hojenim pooperacniho defektu, exstirpace nadoru
s rekonstrukci pooperacniho defektu lalokem), diagnostiku recidivy, celkové
preziti, typ lécby (operacni vykon, adjuvantni terapie — radioterapie,
chemoradioterapie).

Resekéni okraje byly hodnoceny jako negativni (N), blizké (B)
a pozitivni (P). Rozdéleni resekénich okraji vychazelo z Konsensualniho
doporuéeni Ceské kooperativni skupiny pro nadory hlavy a krku z roku 2019,
resp. z definice resekénich okrajli podle NCCN.

U kazdého pacienta jsme zaznamenavali resek¢ni okraje po primarnim
chirurgickém vykonu. U nékterych pacientu s pozitivnimi a blizkymi resekénimi
okraji byla provedena radikalizace chirurgického vykonu v druhé dobé. Pro
hodnoceni vlivu resekénich okraju na vznik recidivy a celkové preziti jsme
zaznamendvali definitivni resekéni okraje. U pacientd, u kterych byla pro blizké
a pozitivni resekéni okraje provedena reoperace, jsme definitivni okraje

hodnotili jako negativni. U pacientl, u kterych reoperace provedena nebyla,
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pak definitivni resekéni okraje odpovidaly resekénim okrajdm po primarni
operaci. K posouzeni vlivu radikalizace chirurgického vykonu na celkové preziti
jsme u reoperovanych pacientl zaznamenavali typ okrajl po primdrni operaci.
Jako N-B jsme oznacdili stav, kdy byly u reoperovanych pacientt resekéni okraje
po primarnim vykonu blizké, jako N-P pak stav, kdy byly okraje po primarnim

vykonu pozitivni.

4.1 Charakteristiky souboru

Soubor 98 pacientll tvofilo 68 muzid a 30 Zen. PrGmérny vék
nemocnych v dobé diagndzy byl 60 let, pficemz nejmladsim pacientem byla
Zena 36 let, nejstarSim muZz 82 let. Vékové sloZeni pacientd v souboru

znazornuje Graf 1.
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Graf 1 Vékové sloZeni pacient( v souboru

Nejcastéjsi lokalizaci nadoru byl jazyk (34 pacient(, 35 % z celkového
poctu) a spodina dutiny Ustni (28 pacientd, 29 %), dale horni a dolni alveolarni
vybéZek (17 pacientl, 17 %), tvar (6 pacientl, 6 %), patro (8 pacientl, 8 %)
aretromolarni oblast (5 pacientl, 5 %). Pomérné zastoupeni postiZeni

jednotlivych lokalit dutiny Ustni ukazuje Graf 2.
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LOKALIZACE NADORU

Retrmolarni oblast; 5

Patro; 8

Jazyk; 34

Horni a dolni
alvoelarni vybézek; 17

Spodina dutiny ustni; 28

Graf 2 Zastoupeni postizeni jednotlivych lokalit dutiny Ustni

U 22 pacient(l byl grading nadoru G1 (22,5 % z celkového poctu),
u 46 pacientd G2 (47 %) a u 30 pacientd G3 (30,5 %). Kategorie pT1 byla
stanovena u 34 pacientd (34,7 % zcelkového poctu), kategorie pT2
u 36 pacientu (36,7 %), kategorie pT3 u 11 pacientl (11,3 %), kategorie pT4a
u 17 pacientli (17,3 %). Pfi hodnoceni metastatického postizeni krénich miznich
uzlin byla zaznamenana kategorie pNO u 59 pacientd (60,2 % z celkového
poctu), kategorie pN1 u 22 pacientt (22,4 %), kategorie pN2 u 17 pacientu
(17,3 %), konkrétné pN2a u 3 pacientll a pN2b u 14 pacient(. Rozdéleni
pacientl podle stadia onemocnéni je zndzornéno na Grafu 3. Nejvice pacient(
bylo diagnostikovano ve stadiu | a IVA (28 pacient(, 29 % z celkového poctu),
dale ve stadiu Ill (23 pacient(, 23 %), nejméné ve stadiu Il (19 pacientl, 19 %).

U 76 pacientl byla provedena exstirpace nddoru s primarnim
uzavérem pooperacniho defektu nebo ponechanim defektu sekundarnimu
hojeni, u 22 pacientl byl defekt po excisi nadoru rekonstruovan lalokem.

Primérna doba od stanoveni diagndzy do operace byla 17 dni.
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Histopatologickym vysetfenim preparatd vyhodnotil patolog
negativni resekéni okraje (N) u 12 pacientl (12,2 % z celkového poctu), blizké
resekéni okraje (B) u 53 pacientt (54,1 %), a pozitivni (P) u 33 nemocnych
(33,6 %). Takto nizky pocet negativnich resekénich okraji se mlze jevit jako
neuspéch, nicméné vysvétleni tohoto stavu je nasledujici: u 38 pacientd, ktefi
spliovali ostatni vstupni kritéria, nebyly resekéni okraje pozitivni, ale patolog
blize nespecifikoval, zdali byly negativni nebo blizké. Tyto pacienty jsme proto
do nasSeho souboru nemohli zaradit, nicméné lze predpokladat, Zze pocet
pacientl s negativnimi resekénimi okraji by pak byl vyssi. Blizké a pozitivni

resekéni okraje byly v nasem souboru nejcastéji okraje bocni (sliznic¢ni).

STADIUM ONEMOCNENI

Stadium |; 28

Stadium II; 19

Graf 3 Rozdéleni pacient( podle stadia onemocnéni

U 24 pacientll byla provedena radikalizace vykonu v druhé dobé
(reoperace), u 13 pacientd s blizkymi resekénimi okraji a 11 pacient(
s pozitivnimi okraji. Definitivni negativni resekéni okraje jsme tedy zaznamenali
u 36 pacientl (36,7 % z celkového poctu), definitivni blizké okraje u 40 pacient(
(40,8 %) a definitivni pozitivni okraje u 22 pacientll (22,5 %). Porovnani poctu
resekénich okrajli po primdrnim chirurgickém vykonu a definitivnich resekénich

okraja, po eventualni radikalizaci, zndzornuje Graf 4.
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Graf 4 Zastoupeni resekénich okraji po primarni operaci a definitivnich
resekcnich okrajl
U 46 pacientl byl hlavni [écebnou modalitou pouze chirurgicky vykon
(46,9 % zcelkového poctu), 27 pacientll podstoupilo operacni vykon
a adjuvantni radioterapii (27,6 %), 25 pacientl podstoupilo operacni vykon
a adjuvantni chemoradioterapii (25,5 %). Zastoupeni jednotlivych lé¢ebnych

modalit v naSem souboru ukazuje Graf 5.

LECEBNE MODALITY

Operacni vykon + adjuvantni
chemoradioterapie; 25

Operacni vykon; 46

Operacni vykon +
adjuvantni radioterapie; 27

Graf 5 Zastoupeni lé¢ebnych modalit.
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Recidiva onemocnéni ve sledovaném obdobi nastala u 41 pacientl
(41,8 % zcelkového poctu). Nejéastéji se jednalo o lokdIni recidivu
u 37 pacientd (90,2 % zcelkového poctu recidiv), u 2 pacientd jsme
zaznamenali recidivu regiondlni (4,9 % recidiv), 2x (4,9 % recidiv) byly
diagnostikovany vzdalené metastdzy (1x ve skeletu, 1x v plicich). Primérna
doba od operace do progrese onemocnéni byla 19 mésic. U 57 pacientl
(58,2 % zcelkového poctu) nedoSlo ve sledovaném obdobi ke vzniku
lokoregionalni recidivy ani vzdalenych metastaz, viz Graf 6.

Vsichni nemocni byli pravidelné dispenzarizovani, v pripadé umrti byla
zaznamenana jeho pficina. Ve sledovaném obdobi zemrelo 55 pacientl (56,1
% z celkového poctu), ztoho 33 v pfimé souvislosti s nddorovou chorobou
(33,7 %) a 22 nemocnych zemrelo z jiné, blize nespecifikované, priciny (22,5 %).
Na konci sledovaného obdobi, tj. k31. 3. 2021, Zilo 43 pacientld (43,9 %),
pficemZz u vSech téchto nemocnych nebyly pfi posledni kontrole znamky

nadorového onemocnéni.

RECIDIVA ONEMOCNENI

Regiondlni recidiva; 2

Lokalni recidiva; 37

Bez recidivy;
57

Graf 6 Vyskyt a typ recidivy onemocnéni.

Primérna doba preZiti od stanoveni diagndzy byla 52 mésic(,
pramérna doba preziti bez choroby 44 mésici. Celkové 5leté preziti v celém
souboru pacientll bylo 50 %, tj. péti let od stanoveni diagndzy se doZilo

48 pacientd.
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4.2 Statisticka analyza

Data byla analyzovdna ve statistickém programu IBM SPSS Statistics
version 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). Zavislost mezi typem okraji a vybranymi
kvalitativnimi parametry byla posouzena pomoci Fisherova presného testu
(Fisher’s exact test). Kaplan-Meierova analyza s Log-rank testem byla pouzita
k analyze zavislosti mezi prezitim bez nemoci (DFS), celkovym prezitim (OS)
a typem okraje. K vyhledani nejvyznamnéjsich prediktor( celkového prezivani
byl pouZit Coxlv regresni model (Cox proportional hazard model), metoda

stepwise forward. Testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05.
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5 Vysledky

5.1 Lokalizace nadoru a resekéni okraje po primarnim

chirurgickém vykonu

Porovnavali jsme vyskyt negativnich, blizkych a pozitivnich resekénich
okraja po primarnim chirurgickém vykonu podle lokalizace nadoru. Z vysledkt
(Tabulka 1) je patrné, Ze nejcastéji se pozitivni resekcni okraje vyskytovaly
u karcinomU tvarové sliznice (66,7 % ndadoru této lokalizace), nejméné casto
u karcinoml patra (12,5 %). U karcinomu patra byly také nejcastéji
zaznamendny negativni resekéni okraje (37,5 %), nejméné casto se negativni
resekéni okraje vyskytovaly u karcinom( tvare a retromoldrni oblasti (0 %).

Z hlediska rizika pozitivity resekénich okraji u karcinomu dutiny dstni
byla v nasem souboru tedy nejrizikovéjsi lokalizaci tvar a retromolarni oblast.
Nejméné rizikova byla oblast patra.

Vysledky vSak nebyly statisticky vyznamné.

5.2 Kategorie pT a resekcni okraje po primarnim chirurgickém

vykonu

Dale jsme hodnotili vyskyt negativnich, blizkych a pozitivnich
resekcénich okrajli podle patologické kategorie T nddoru. U nadord pT4a byly
zaznamendny pozitivni resekéni okraje v 58,8 %, u nador( pT1 jen ve 20,6 %.
U pT1 nadorl byly také nejcastéji zaznamenany negativni resekéni okraje. Z dat
dale vyplyva, Ze u lokalné pokrocilych karcinom( pT3/pT4a byly pozitivni
resekéni okraje diagnostikovany asi 2x ¢astéji v porovnani s nadory pT1/pT2.

Byla prokdzana signifikantni zavislost mezi kategorii pT a resekénimi

okraji po primarni operaci (Tabulka 1).
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53 Stadium onemocnéni a resekéni okraje po primarnim

chirurgickém vykonu

K podobnym vysledklim jsme dospéli pfi porovnavani resekénich
okraji a stadia onemocnéni. Pozitivni resekéni okraje byl diagnostikovany
u 47,8 % nador( stadia Ill, resp. 42,9 % nadord ve stadia IVA. U nddorl ve
stadiu I, byly pozitivni resekéni okraje pouze v 17,9 %, u tohoto stadia byly také
nejCastéji zaznamendny negativni resekéni okraje, a to u 25 % nadord.

Nicméné zavislost mezi stadiem onemocnéni a resekénimi okraji po

primarnim chirurgickém vykonu nebyla statisticky vyznamna (Tabulka 1).

5.4 Grading nadoru a resekcni okraje po primarnim chirurgickém

vykonu

Hodnotili jsme také vyskyt negativnich, blizkych a pozitivnich
resekénich okrajli podle gradingu nadoru. Pozitivni resekéni okraje byly
zaznamendny u 24,3 % nadorud G1, 38,1 % nadorl G2 a 42,1 % nador( G3.
Negativni resekéni okraje byly u 16,2 % nddorl G1, 9,5 % nddorli G2 a 10,5 %
nadoru G3.

Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi gradingem ndadoru

a resekénimi okraji po primdrni operaci (Tabulka 1).

5.5 Typ operacniho vykonu a resekéni okraje po primarnim

chirurgickém vykonu

V neposledni fadé jsme hodnotili vyskyt negativnich, blizkych
a pozitivnich resekénich okraja podle techniky operac¢niho vykonu. U nadord,
u kterych byla provedena excise s primarni suturou nebo ponechanim defektu

sekunddrnimu hojeni se vyskytovaly pozitivni resekéni okraje ve 34,2 %, blizké

54



okraje v 52,6 %, negativni okraje v 13,2 %. U pacientl, u kterych byl defekt

rekonstruovan

ve 31,8 %, blizké okraje v 59,1 % a negativni okraje v 9,1 %.

lalokem, byly diagnostikovany pozitivni resekéni okraje

Stav resek¢nich okrajl tedy v naSem souboru nekoreloval s technikou

operacniho vykonu (Tabulka 1). Tento vysledek nedopovida nasi hypotéze,

ktera predpoklada nizsi pocet pozitivnich resekénich okrajli u exstirpaci nddor

s naslednou rekonstrukci defektu lalokem, coZz umoZniuje operatérovi vétsi

radikalitu. Do jisté miry Ize tuto skutecnost vysvétlit tim, Ze vétSina operaci

s uzavérem operacniho defektu lalokem byla provedena u pacientl s nadorem

kategorie T3 a vyssi.

OKRAJE po primarni operaci

N B P p-value

pocet % pocet % pocet %

Lokalizace | jazyk 4 |118% | 21 |618% | 9 | 265%

nadoru Spodina dutiny Ustni 2 7.1% 16 57,1% 10 35,7%
v;gglz:kdolm alveolarni 3 17.6% 6 35.3% 8 47.1% 0.252

TvaF 0 0,0% 2 [333% | 4 |667%

Patro 3 |375% | 4 |500%]| 1 12,5%

Retromolarni oblast 0 0,0% 4 80,0% 1 20,0%

Kategorie |pT1 8 23,5% 19 55,9% 7 20,6%

T pT2 1 28% | 23 |639% | 12 | 33,3%
0,008

pT3 0 0,0% 7 |636% | 4 | 364%

pT4a 3 |176% | 4 |235% | 10 | 58,8%

Stadium |1 7 |250% | 16 | 571% | 5 | 17,9%
I 1 53% | 13 [ 684% | 5 | 263% 0.100

Il 1 43% | 11 | 478% | 11 | 47,8% |

IVA 3 |107% | 13 | 46,4% | 12 | 42,9%

Grading | G1 4 |182% | 12 | 545% | 6 |273%
nadoru G2 5 |109% | 26 |565% | 15 | 32,6% | 0,814

G3 3 |100% | 15 | 50,0% | 12 | 40,0%

Typ E 10 [132% | 40 | 52,6% | 26 | 34,2%
operace || 2 | 91% | 13 |591% | 7 | 318% 0.889

Tabulka 1 Vybrané charakteristiky nadoru, typ operace a stav

resekcnich okrajl po primdrni operaci
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5.6 Definitivni resekéni okraje a lokoregiondlni recidiva

karcinomu

U pacientl jsme porovnavali vyskyt lokoregiondlni recidivy nadoru
podle jednotlivych resekcnich okrajl. V ptipadech negativnich resekénich
okraja doslo k recidivé onemocnéni u 30,6 % nemocnych. U blizkych resekénich
okrajli u 40,0 % pacientl a v pfipadé pozitivnich resekénich okraji u 63,6 %
pacientQ.

Byla prokdazana signifikantni zavislost mezi definitivnimi resekénimi
okraji a recidivou onemocnéni (Tabulka 2). U pacientt s pozitivnimi resekénimi
okraji byla statisticky vyznamné castéjsi recidiva v porovnani s pacienty

s negativnimi resekénimi okraji.

Recidiva
0 1 p-value
] pocet % pocet %
DEFINITIVNI N 25 69,4% 11 30,6%
OKRAJE B 24 60,0% 16 40,0% | 0,049
P 8 36,4% 14 63,6%

Tabulka 2 Vyskyt recidivy u jednotlivych resekénich okrajh

5.7 Definitivni resekcni okraje a preziti bez nemoci (DFS)

Primérna doba mezi chirurgickym vykonem a lokoregionalni
recidivou onemocnéni byla 12 mésich u pacientd s nadorem, u kterého byly
zaznamendny pozitivni resekéni okraje, 24 mésici u nemocnych s blizkymi
resekénimi okraji a 19 mésicl u pacient(l s negativnimi resekénimi okraji.

Na zakladé Kaplan-Meierovy analyzy (Graf 7) byla prokdzana
signifikantni zavislost mezi prezitim bez nemoci (DFS) a definitivnimi resekénimi
okraji. U pacientU s pozitivnimi resekénimi okraji bylo statisticky vyznamné
kratsSi preziti bez nemoci v porovnani s pacienty s negativnimi okraji. Rozdil

mezi prezitim bez nemoci pacientl s blizkymi okraji a pacient( s pozitivnimi
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okraji byl na hranici statistické vyznamnosti. Rozdil mezi preZitim bez nemoci

pacientl s negativnimi okraji a preZitim bez nemoci pacientd s blizkymi okraji

nebyl signifikantni.

Survival Functions

OKRAJE

censared

FFE5t

Cum Survival

Log-rank test p=0.009

I
0 20 40 60 80 100 120

Disease free survival (mésice)

Graf 7 Kaplan-Meierovy ktivky preziti bez nemoci (DFS)

5.8 Definitivni resekcni okraje a celkové preziti

Hodnotili jsme také celkové preziti nemocnych podle definitivnich
resekénich okrajl. Prlmérnd doba preziti byla 60,7 mésici u pacientd,
u kterych byly zaznamendny negativni resekéni okraje, 55,7 mésicl u pacient(
s blizkymi okraji a pouze 30,6 mésicl u pacientll s pozitivnimi resekénimi okraji.
Sleté preziti bylo u nemocnych s negativnimi resekéni okraji 63,9 %, u pacientu
s blizkymi resekénimi okraji 57,5 % a pouze 13,6 % v pripadé pozitivnich
resekcnich okrajud. Stav definitivnich resekénich okrajl tedy koreloval s prezitim
nemocnych.

Byla prokdzdna signifikantni zdvislost mezi definitivnimi resekénimi

okraji a 5letym i celkovym preZitim. Z Kaplan-Meierovy analyzy (Graf 8) vyplyva,
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Ze u pacientl s pozitivnimi resekénimi okraji bylo statisticky vyznamné kratsi
celkové preziti v porovnanis pacienty s negativnimi i blizkymi resekénimi okraji.
Rozdil mezi celkovym prezitim pacientl s negativnimi okraji a pacient(

s blizkymi okraji nebyl statisticky vyznamny.

Survival Functions
1.0 OKRAJE
Log-rank test p < 0.0001 MmN
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_ +— censored
g |
E D,D_ g
=
(73]
£
5 047
&) i
0.2
0,07
| T T T T T
0 24 48 72 96 120
Celkové preZiti (mésice)

Graf 8 Kaplan-Meierovy krivky celkového preziti

5.9 Reoperace a jeji vliv na celkové preziti u pacientt s blizkymi

a pozitivnimi resekénimi okraji

Z celkového poctu 33 pacientld s pozitivnimi resekénimi okraji po
primarni operaci byla u 11 nemocnych provedena radikalizace chirurgického
vykonu v druhé dobé. U téchto pacientli jsme definitivni resekcni okraje
hodnotili jako negativni a pro ucely této statistky jsme skupinu oznacili N-P.
U 22 nemocnych bez reoperace zUstaly resekéni okraje pozitivni (P).

Podobné z 53 pacientld s blizkymi resekénimi okraji po primarni

operaci bylo 13 pacientl reoperovano, resekéni okraje pak byly u téchto
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nemocnych hodnoceny jako negativni, skupina pacientd oznacena N-B.
U 40 pacientl bez radikalizace vykonu zUstaly resekéni okraje blizké (B).
Porovnavali jsme celkové preziti pacientd N-P vs. P a N-B vs. B. Ve
skupiné N-P vs. P byl na zakladé Kaplan-Meierovy analyzy (Graf 9) prokdzan
signifikantni rozdil v celkovém preziti nemocnych. U pacientd N-B vs. B jsme

signifikantni rozdil v celkovém preziti neprokazali (Graf 10).
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Graf 9.Kaplan-Meierovy kfivky celkového preziti N-P vs P
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Graf 10 Kaplan-Meierovy kfivky celkového preziti N-B vs B
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Z vysledk( tedy vyplyva, Ze u pacientU s pozitivnimi resekénimi okraji
po primarni operaci radikalizace chirurgického vykonu statisticky vyznamné
zlepsila celkové preziti oproti pacientim, u kterych reoperace provedena
nebyla. V pripadé blizkych resekénich okraji po primdrni operaci se celkové
preziti pacient( radikalizaci chirurgického vykonu statisticky vyznamné

nezlepsilo.

5.10 Prognosticky vyznam klinickych a histopatologickych faktort

spinocelularniho karcinomu dutiny ustni

Na zakladé Coxovy regresni analyzy — model Stepwise Forward byly
v nasem souboru jako vyznamné prediktory celkového preziti vyhodnoceny
recidiva nadoru, grading nadoru a resekéni okraje.

U pacient( s recidivou nddoru bylo riziko umrti 2,97x vy$si v porovnani
s pacienty bez recidivy. Ddle u pacient( s nadory gradingu G3 bylo riziko dmrti
3,94x vyssi nez u pacientl s nddory gradingu G1. V neposledni fadé pak riziko
umrti u pacientl s pozitivnimi resekénim okraji bylo 3,27x vyssi v porovnani

s pacienty s negativnimi resekénimi okraji.
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6 Diskuse

Resekéni okraje jsou v orofacidlni onkologii povaZovany za dulezity
prognosticky faktor. Jejich korelace s prezitim nemocnych byla zkoumdna
v fadé studii. Podle Cariati et al. (78) resekéni okraje souvisi s celkovym prezitim
neprimo a vysledek |écby mohou signifikantné ovlivnit i jiné faktory. Autofi
prokazali korelaci mezi celkovym prezitim a pokrocilosti kategorie T,
postizenim miznich uzlin, perineurdlni invazi a extrakapsularnim Sifenim. To je
podle autor( nutné zohlednit zejména u pacient(l s blizkymi resekénimi okraji.
Na zdkladé vysledkl studie autofi dale usuzuji, Ze agresivni adjuvantni terapie
u pacientd s blizkymi resekénimi okraji mUZze pomoci dosahnout stejného
celkového preiZiti jako u pacientl s negativnimi resekénimi okraji. V préci
Mitchell et al. (111) byl prokazan signifikantni vztah mezi blizkymi a zejména
pozitivnimi resekénimi okraji a 5letym prezitim. V této studii bylo 5leté preziti
u pacientll s negativnimi resekénimi okraji 81 %, blizkymi okraji 75 %
a pozitivnimi okraji 54 %. V nasi praci jsme dospéli ke stejnému zavéru, Ze Sleté
preziti koreluje s resekénimi okraji, nicméné v naSem souboru bylo 5leté preziti
pacientl nizsi, 64 % u nemocnych s negativnimi resekénimi okraji, 58 %
s blizkymi okraji a 14 % s pozitivnimi resekénimi okraji. Také Binhamed et el.
(115) povaZzuji resekéni okraje za nezavisly prognosticky faktor, v jejich praci
byly pozitivni resekéni okraje spojeny s 1,9x vysSim rizikem umrti béhem 5 let
od stanoveni diagndzy. Ve studii Sutton et al. (76), ve které bylo 5leté preziti
nemocnych obdobné jako v nasem souboru, bylo riziko umrti pacient(
s pozitivnimi resekénimi okraji v porovnani s pacienty s negativnimi okraji
dokonce 11,6x vyssi.

Jako nezavisly rizikovy faktor se resekéni okraje ukazuji i z hlediska
lokalni recidivy onemocnéni (116). V praci Buchakjian et al. (117) doslo
k recidivé nadoru u 22 % nemocnych s negativnimi resekénimi okraji, 22 %
s blizkymi a 62 % s pozitivnimi resekénimi okraji. K podobnym vysledkim jsme

dospélii v naSem souboru.
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V mnoha studiich byla zkoumdna korelace mezi resekénimi okraji
a klinickymi a histopatologickymi charakteristikami nadoru. Lawaetz et al. (112)
prokazali statisticky vyznamny vztah mezi resekénimi okraji a velikosti
i lokalizaci nadoru. Vjejich studii se blizké a pozitivni resekéni okraje
vyskytovaly nejéastéji u karcinomU spodiny dutiny Ustni. V nasem souboru
pacientl byly pozitivni resekéni okraje nejéastéji diagnostikovany u karcinomd
tvare a retromolarni oblasti, vysledky v nasi praci vSak nebyly statisticky
vyznamné. Signifikantni korelaci jsme ale potvrdili mezi resekénimi okraji
a patologickou kategorii T. To je v souladu také s vysledky studie Girardi et al.
(113), ve které se u nadoru vétsiho rozméru a pokrocilejsi kategorie T Castéji
vyskytovaly blizké a pozitivni resekéni okraje. K podobnym zdvérlim dospéli
i Nason et al. (114), ktefi kromé signifikantniho vztahu pozitivnich resekénich
okraj0 a kategorie T prokdzali také souvislost resekénich okrajl
s metastatickym postiznim krénich miznich uzlin.

Rada autor(l oteviela debatu, jakd vzdéalenost zdravych tkani od
invazivniho nadoru predstavuje blizké, resp. negativni resekéni okraje. Obecné
akceptovand vzdalenost, podle které blizké a negativni resekéni okraje rozlisuji
i doporuceni ICCR a NCCN, je 5 mm. Ve studii Zanoni et al. (118) autofi podle
resekénich okraji porovnavali vyskyt lokoregionalnich recidiv u karcinom
jazyka. Pacienti s resekénimi okraji 2,3 — 5,0 mm méli jen 1,3x vyssi riziko
lokoregionalni recidivy v porovnani s pacienty s resekénimi okraji 5 mm a vice,
u okraja 0-2,2 mm bylo toto riziko 2,83x vyssi, a u pozitivnich okraji 9,03x vyssi.
Autofi proto za hranici mezi negativnimi a blizkymi resekénimi okraji povazuji
vzdalenost 2,2 mm. Podobné vysledky pfinesla i prace Nason et al. (114), kde
mira recidiv (reccurence rate) u pacientd skarcinomem dutiny ustni
s resekénimi okraji 3 mm a 4 mm byla stejna jako u pacient( s okraji 5 mm vice.
V této studii dale nebyl prokazan signifikantni rozdil v preziti pacientl s okraji
3 mm a 5 mm, autofi tak za adekvatni povazuji resekéni okraje 3 mm a vice.
Wong et al. (119) prokazali signifikantni vztah mezi preZitim bez nemoci

a resekénimi okraji mensimi nez 1,6 mm, podle autord by mély byt za blizké
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povazovany resekéni okraje 1-2 mm. Adjuvantni terapii tak doporucuji
u pacientu s resekénimi okraji mensimi nez 2 mm, soucasné ale upozornuji na
dalsi faktory, jako jsou metastatické postizni uzlin, hloubka invaze
a perineuralni Sifeni, které pfitom musi byt zohlednény. Naproti tomu vsak
podle metaanalyzy Anderson et al. (120) je prognosticky relevantni hranice
mezi blizkymi a negativnimi resekénimi okraji vzdalenost 5 mm. Vysledky této
studie ukazaly, Ze u resekénich okraji mensich nez 5 mm je signifikantné vyssi
mira lokalnich recidiv v porovnani s resekénimi okraji 5 mm a vice. Autofi
soucasné upozoriuji, ze i u nddord s resekénimi okraji 5 mm a vice se lokdlni
recidiva vyskytla ve vice nez 20 %, coz je v souladu i s vysledky nasi prace, kdy
k recidivé doslo u 30,6 % nemocnych s negativnimi okraji. Podle autoru je tedy
nutny dalsi vyzkum k identifikaci pacient(, u kterych je vysoké riziko recidivy
i pfes negativni resekéni okraje.

Tkané odebrané z lidského téla maji pfirozenou tendenci kontrahovat.
Tento faktor mGzZe prispivat k nepresnosti urceni resekénich okraju. Pfitomnost
kontraktilnich proteini v pojivu vede po chirurgickém odstranéni tkané
k jejimu smrsténi. Bylo prokdzano, Ze existuji znac¢né rozdily v resekénich
okrajich mérenych v Ustech pred exstirpaci nadoru a okrajich mérenych pfri
histopatologickém vysetfeni. Podle Mistry et al. (106) a Cheng et al. (107) se
vice smrstuji nadory velikosti T1 a T2. Mensi kontrakce, ke které dochazi
undadorl T3 a T4, lze vysvétlit vétsi destrukci kontraktilnich tkani a jejich
nahrazenim jizevnatou tkani nadoru. Rozdil ve smrsténi tkani byl také
pozorovan u nadoru v rliznych lokalitdch dutiny Ustni, nejvétsi kontrakce byla
zaznamendana u nadorl bukalni sliznice a retromolarni oblasti (107,108).
Smith et al. (109) studoval tuto problematiku ve vztahu k chirurgickym
technikam excise. Pfi poutziti klasického skalpelu doslo v porovnani s ostatnimi
metodami k nejvétsi kontrakci. Naopak minimalni smrsténi bylo pozorovano
u resekci pomoci elektronoze (cutting diathermy). Na poopera¢nim smrstovani
tkani se mohou podilet i dalsi faktory, napf. vék pacienta, rlizné protokoly

fixace preparatd nebo odlisné metody laboratorniho zpracovani vzorkd.
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Hodnoceni resekénich okraji je vsoucasnosti zaloZzeno na
konvencnim histopatologickém vysSetfeni. Jak jiz bylo uvedeno, u frady
nemocnych dochazi k recidivé onemocnéni i v pfipadé, kdy je pfi exstirpaci
nadoru dosazeno negativnich resekénich okrajl. Teorie kanceriza¢niho pole
predpokladad, Ze tzv. histologicky , Cisté” resekéni okraje, tj. okraje bez nadoru,
mohou skryvat genetické alterace, které pak mohou vést ke vzniku recidivy.
Tyto subcelularni alterace nelze odhalit konvenénim mikroskopickym
vySetfenim. To s sebou pfineslo potfebu presnéjSich metod vysetreni
resekénich okrajd a soucasné vedlo kvyzkumim zamérenym na detekci
molekuldrnich a genetickych zmén u histologicky negativnich resekénich

okrajd, napf. prakazu mutace p53 (75).
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7 Zaver

Vdisertacni praci jsme se zabyvali resekénimi  okraji
u spinocelularniho karcinomu dutiny Ustni. V naSem souboru pacientll neméla
lokalizace nadoru staticky vyznamny vliv na vyskyt blizkych nebo pozitivnich
resekcnich okrajl po primarnim chirurgickém vykonu.

Signifikantni korelaci jsme prokdzali pfi porovnani resekcnich okraja
a patologické kategorie T. Riziko pozitivnich okrajl rostlo se zvySujicim se pT.

Statisticky vyznamny vztah mezi resekénimi okraji a stadiem
onemocnéni, gradingem ndadoru ani technikami operac¢niho vykonu jsme
v nasem souboru pacientl nepotvrdili.

Pfi hodnoceni definitivnich resekénich okraji byla prokazana
signifikantni zavislost mezi resekénimi okraji a vznikem lokoregionadlni recidivy.
U pacient( s pozitivnimi resekénimi okraji byla recidiva statisticky vyznamné
Castéjsi v porovnani s pacienty s negativnimi resekénimi okraji.

Na zakladé Kaplan-Meierovych analyz se potvrdila statisticky
vyznamna korelace mezi definitivnimi resekénimi okraji a prezitim bez nemoci
(DFS) i celkovym prezitim. U pacientd s pozitivnimi resekénimi okraji bylo DFS
i celkové preziti signifikantné kratsi.

Pri hodnoceni vlivu radikalizace chirurgického vykonu na celkové
preziti jsme prokazali jednoznaény benefit reoperace u pacientll s pozitivnimi
resekénimi okraji po primarni operaci. Tento benefit spocival v delSim celkovém
preziti nemocnych, ktefi reoperaci podstoupili, v porovnani s témi, ktefi
reoperaci pfi pozitivnich resekénich okrajich nepodstoupili. U pacient(
s blizkymi resekénimi okraji se radikalizace chirurgického vykonu ve zlepSeni
celkového preziti neprojevila.

Resekéni okraje se také spolecné s gradingem nadoru a recidivou
onemocnéni ukazaly jako vyznamny prediktor rizika dumrti. U pacient(
s pozitivnimi resekénimi okraji je dle nasSich vysledk( 3,24x vyssi riziko umrti

v porovnani s pacienty s negativnimi resekénimi okraji.
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VysSetfeni resekcénich okrajli po excisi spinoceluldarniho karcinomu
dutiny ustni patfi mezi informace, které maji zasadni vliv na planovani dalsi
Ié¢by (radikalizace vykonu, adjuvantni terapie). Jak se potvrdilo i v nasi praci,
jedna se také o dulezity udaj pro odhad progndézy onemocnéni. Jednoznacné
vyjadreni patologa k resekénim okrajim a jejich rozdéleni na negativni, blizké
a pozitivni, proto povaZujeme za nezbytnou soucdst histopatologického

vySetreni kazdého nddoru této anatomické lokalizace.
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