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Abstrakt

Oralni dlazdicobunéény karcinom (oral squamous cell carcinoma — OSCC) je zadvazné a
relativné Casté onemocnéni dutiny ustni. V soucasnosti je nadale 1écbou volby radikalni
chirurgické odstranéni tumoru. Zanechani rezidualnich nadorovych bunék v téle pacienta ma
jednoznac¢né negativni prognosticky efekt. Klic¢em k uspéchu této 1é¢ebné modality je presné
stanoveni rozsahu tumoru a stanoveni bezpecné chirurgické hranice resekce tumoru. Za
timto ucelem jsou pouzivany, dale zkoumany a nové vyvijeny dopliujici vySettujici techniky
umoziujici identifikovat rozsah ptitomnosti nadorové zménénych bunck.

V prezentovaném vyzkumu byl zkouman ptinos pre- a peroperacniho pouziti ptirozené
autofluorescence. Podstatou naseho vyzkumu je hypotéza, Ze pouziti pfirozené
autofluorescence, konkrétné systému VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope), povede
ke zvyseni GispéSnosti chirurgické terapie ve smyslu dosazeni nadorovych bun¢k prostého
resekéniho okraje.

Celkovy pocet 122 pacientd s diagn6zou OSCC zafazenych do nasi studie byl rozdélen po
splnéni inkluznich kritérii jednoduchou randomizaci na studijni a kontrolni skupinu. Pted
operaci kazdého pacienta ze studijni skupiny bylo provedeno vySetfeni ptistrojem VELscope
spole¢n¢ s vyznacCenim rozsahu ztraty fluorescence. Pro tento ucel jsme vyvinuli unikatni
techniku tetovani na sliznici. Nasledné€ byly porovnany vysledky po chirurgické 1écbé, tedy
stav okraje.

Patologického cistého okraje (pFM) jsme dosahli u 55 pacientil, patologického blizkého
okraje (pCM) u 6 piipadl a ve sledované skupiné jsme se nesetkali s zddnym piipadem
patologicky pozitivniho okraje (pPM) v slizni€nim okraji. Pro srovnani, vysledky kontrolni
skupiny odhalily pPM v 7 ptipadech, pCM ve 14 ptipadech a pFM ve 40 ze vSech piipadd
ve slizniénim okraji.

Tato studie prokdzala, Ze predoperacni vySetifeni slizniéniho okoli tumoru pomoci
autofluorescence miize zvysit schopnost dosahnout RO resekce.



Abstract

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is a serious and relatively common disease of the
oral cavity. Radical surgical removal of the tumor currently remains the treatment of choice.
Leaving residual tumor cells in the patient's body has a clearly negative prognostic effect.
The key to the success of this treatment modality is the accurate determination of the extent
of the tumor and the determination of the safe surgical margin of tumor resection. For this
purpose, additional investigative techniques are used, further researched and newly
developed to identify the extent of the presence of tumor-altered cells.

The benefit of pre- and intraoperative use of natural autofluorescence was investigated in
the presented research. The essence of our research is the hypothesis that the use of natural
autofluorescence, specifically the VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope) system, will
lead to an increase in the success of surgical therapy in terms of achieving a tumor cell-free
resection margin.

The total number of 122 patients with a diagnosis of OSCC included in our study were
divided after meeting the inclusion criteria by simple randomization into study and control
groups. Before surgery, each patient from the study group was examined with a VELscope
device together with marking the extent of fluorescence loss. For this purpose, we have
developed a unique technique of tattooing on the mucous membrane. Subsequently, the
results after surgical treatment, i.e. the condition of the margin, were compared.

We achieved a pathological clear margin (pFM) in 55 patients, a pathological close margin
(pCM) in 6 cases, and we did not encounter any case of a pathologically positive margin
(pPM) in the mucosal layer in the study group. In comparison, the results of the control group
revealed pPM in 7 cases, pCM in 14 cases, and pFM in 40 of all cases in the mucosal layer.

This study demonstrated that preoperative autofluorescence assessment of the OSCC
mucosa surrounding can increase the ability to achieve RO resection.
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2. Uvod

2.1.Maligni onemocnéni dutiny ustni

Oblast hlavy a krku je relativné Casto zasaZzena malignim onemocnénim nejriznéjsi
etiologie. Jednim z divodu je i silnd expozice externim, potencionalné¢ kancerogennim
vlivim, jako naptiklad UV zafeni, expozice Skodlivym slozkdm obsazenych v peroralné
pfijimanych napojich a potravinach, zejména v riznych navykovych latkach ¢i jinych
chemikaliich, infekénim agens, ale i1 chronickému zranovani, napiiklad pii narusené funkci
mastikatorniho aparatu. Jako ptiklad lze uvést casty vyskyt koznich néadorti, majici
jednoznac¢nou souvislost s expozici UV zareni [1,2]. Druhou nejcastéjsi lokalitou vyskytu
malignit je sliznice dutiny Ustni a dalSich oblasti horniho aerodigestivniho traktu, kde je
rovnéz vysoka expozice nejriznéjsim externim vlivam. Do této skupiny spadéd i onemocnéni
OSCC, jehoz 1é¢ba je predmétem zajmu tohoto vyzkumu. Mimo to se v této lokalit¢ mohou
primarné vyskytovat i jiné druhy malignit, majici jak ektodermalni tak i naptiklad
mezodermalni piivod, mohou zde byt pfitomny i vzdalené metastazy tumort z jinych lokalit.
Tyto druhy malignit se vSak oproti diive zminovanym tumortim vyskytuji ve vyrazn¢ mensi
mife [3].

2.2.Epidemiologie OSCC

Oralni dlazdicobunécny karcinom v soucasnosti predstavuje 90 % vsSech malignit Gstni
dutiny. Dle celosvétové statistiky prezentované WHO, respektive Global Cancer
Observatory (GCO) z dat GLOBOCAN 2020, se jedna o 16. nejcastéjsi lidské maligni
onemocnéni (graf 1) [4]. V roce 2020 byla globalni incidence odhadnuta v absolutnim poctu
na 377 713 novych ptipadi, coz je zhruba 2 % vSech zaznamenanych malignit za toto obdobi
[4]. Relativné vysoké incidence je rovnéz doprovadzena i zna¢né vysokou mirou smrtnosti
tohoto onemocnéni, ktera byla téhoz roku odhadnuta na 177 757 novych umrti, respektive
1,9 % veSkerych umrti souvisejicich s malignim onemocnénim [1]. Celosvétova studie
opirajici se o data GBD (Global Burden of Disease) zpracovala podklady z let 1990 — 2017
a zaznamenala nartst incidence u OSCC o 109 % [5]. Odhadovana incidence tohoto
onemocnéni v Evropé v roce 2020 byla 16,9, v Evropské unii 17,0 nasledovana mortalitou
7,1, respektive 6,7 na 100 000 obyvatel [6]. Situace v Ceské republice je srovnatelna s
evropskym priimérem a blize je specifikovana ve statistice SVOD (software pro vizualizaci
onkologickych dat), ktery pracuje s daty Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZIS) a Narodniho onkologického registru CR (NOR). Pro ilustraci, situaci dokresluje
nekolik ptfiloZzenych obrazkl a grafii prevzatych z portdlu SVOD (obrazek 1, graf, 2, 3, 4).
Toto onemocnéni postihuje nejcasteéji muze v paté a vyssi dekadé Zivota, je vSak zaznamenan
nariist incidence i v Zenské populaci a rovnéz i posun vyskytu do mladSich ro¢nikii. Tato
skutecnost je vSak geograficky pomérné variabilni (obrazek 4) [7].
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Graf 1 - Grafické znazornéni celosvétové incidence a mortality jednotlivych malignit v
absolutnim poctu (Zdroj dat: GLOBOCAN 2020)

Ccee-ced - ZH dutiny dstni - Incidence
pocet pfipadd na 100000 osob v krajich za obdobi 1977-2021

. 74-7.7

|:| 6.6-6.9
|:| 59-65

IBA

Zdroj dat: 0ZIS CR
https s Aua  svod.cz

Analyzovana data: N=31842

Obrazek 1 - Regionalni rozloZeni incidence v ramci CR
(Zdroj dat: SVOD, UZIS CR)

15



16

CB8-Ca88 — ZH dutiny dstni —4— Incidence
Vivoj o case —#— Mortalita

12 -

10

Potet pfipadd na 100 (00 osob
[=1]

P

Zdroj dat: 0215 CR

SEFIFITTTFT LI ST TN ﬁﬁﬁﬁgﬁﬁgﬁﬁéﬁﬁﬁ%ﬁﬁ§§ﬁ? 3

=]

=)
Lo
Analyzovana data: Niinc)=31842, Nimor)l=1409 hitt poffwwwesvod .cz

Graf 2 - Vyvoj incidence v korelatu s mortalitou v Case v ramci CR
(Zdroj dat: SVOD, UZIS CR)
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Graf 3 - Celosvétove srovnani incidence v poméru na 100 000 obyvatel
(Zdroj dat: SVOD, UZIS CR)
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Graf 4 - Grafické znazornéni naristu incidence v Case v absolutnim poctu v CR
(Zdroj dat: SVOD, UZIS CR)

2.3. Etiologie OSCC
V ptipadé onemocnéni OSCC neni mozné jednoznacné ur€it jasnou pii¢inu vzniku
konkrétniho tumoru, nicméné do soucasné doby bylo identifikovano mnozstvi rizikovych
faktorii a potenciondlnich kancerogeni, které vedou k ¢astéjSimu vzniku tohoto nadoru [8].

2.3.1. Koufeni a uzivani tabaku

Kuftéci maji obecné 3 — 5x vétsi riziko rozvoje OSCC oproti nekuidkovi [9,10]. Koufeni
tabaku mize byt v riiznych formach, nejcastéji v podobé klasickych cigaret a doutnikd, méné
pak kouteni klasické dymky, v oblibé jsou rovnéZ vodni dymky a v posledni dobé rtizné
druhy vaporizért. Posledni dvé formy se obecné povazuji za méné Skodlivé, nékteré studie
vSak dokazuji, Ze to neni tak docela pravda [11-13]. V tabaku a jeho koufi bylo nalezeno
pres 9500 rtiznych chemikalii, z toho jako karcinogeny bylo oznaceno 83 substanci, 37
v nezapaleném tabdku a 80 v tabdkovém koufi. Nejcastéji se jednd o polycyklické
aromatické uhlovodiky, N-nitrosaminy, aldehydy a dalSi podobné slozky [14]. Uzivani
nezapalené¢ho tabdku ve formé Zvykani, vkladani do ustniho vestibula ¢i Stupani dle
provedenych studii rovnéz zvysuje riziko vzniku OSCC, 1 kdyz v porovnani s koufenim
relativné méné. Zalezi vSak na formé uzivéni, naptiklad v Asii a Blizkém vychodu je riziko
vyrazné vyssi nez tteba v Evropé. Tato diskrepance je pravdépodobné zplisobena Castou
kombinaci s betelem a jiné formy zvySené rizikového uzivani b&zného v Asii, na druhou
stranu v Evropé jsou do téchto produktl piidavany antioxidanty a jiné slozky signifikantné
zmirnujici Skodlivost [15]. UZivani tabdku ma kumulativni charakter, vySe zminéné slozky
se mohou dostavat do systému a pfii jejich metabolizovani mohou vznikat dal$i nebezpecné
metabolity. Nicméné pii pferuseni uzivani tabdku riziko vzniku OSCC klesa po 5 letech az
o polovinu [16].

2.3.2. Alkohol

Chronicka konzumace alkoholu ma za nasledek vznik zhoubnych nadort rtiznych télesnych
lokalit, mimo jiné 1 OSCC. Alkohol urychluje progresi a zvySuje agresivitu nadord,
molekuldrni a biochemicka podstata tohoto jevu vSak neni zatim zcela objasnéna [17].
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Dlouhodobou expozici kmenovych bunék OSCC bylo zjisténo, ze v takovéto bunécné
populaci dochazi k zvySeni reprodukéni kapacity, aktivity ALDH (aldehyd dehydrogenazy)
a migracnich schopnosti, prostfednictvim NFAT (nuclear factor of activated T-cells)
bun&éné signalni drahy pak ke zvyseni aerobni glykolyzy [17]. Uginky alkoholu se projevuji
téz na sloZzeni mikrobiomu zvySenim pomeéru bakterii metabolizujicich alkohol na
acetaldehyd, ktery je zndamym karcinogenem a je diivodné podeziely z lokalni karcinogeneze
v ptipadé¢ OSCC [18]. Déle ptfimo poskozuje tkané€, je genotoxicky, podporuje tvorbu
volnych kyslikovych radikalt a zptisobuje aktivaci bun¢k imunitniho systému vyvolavajici
chronickou zanétlivou reakci [19]. Zejména pravidelna konzumace koncentrovaného
alkoholu a soucasné kufactvi je povazovano za jednoznacny rizikovy faktor pii vzniku
OSCC [20-22].

2.3.3. HPV infekce

Lidsky papilomavirus je DNA epitelotropni virus ktery se vyskytuje ve vice typech (nizce
rizikové az vysoce rizikové) a v rizné mife zplisobuje vznik bunééné genomické nestability
s disledkem nadorové transformace a progrese [23,24]. Za vysoce rizikové se povazuji
zejména typy 16 a 18. Virovy genom ziistava vétSinou mimo bunénou DNA, integrace do
hostitelské DNA je vSak zasadni pii HPV indukované kancerogenezi. Virovda DNA koduje
tvorbu ¢asnych (E1-E8) a pozdnich (L1 a L2) onkoproteinti. Virové onkoproteiny E6 a E7
exprimované vysoce rizikovymi typy maji silnou afinitu k tumor supresorovym proteiniim
p53 a pRb (retinoblastomovy protein). Jejich inaktivace vede k potlaceni apoptozy a
stimulaci bunécného cyklu se syntézou DNA. Tyto onkoproteiny déle interaguji s adheznimi
molekulami, coz vede k usnadnéni nadorové invaze a metastazovani. HPV téZ inhibuje
imunitni dozor nad nadorovymi bunikami [25,26]. Pouhd pfitomnost virové DNA vSak
nevypovidad o onkogenni aktivité viru, o tomto lépe vypovidd monitorace exprese proteinu
pl6 a jeste Iépe téz detekce mRNA E6 a E7 [27-29]. Nadory orofaryngu jsou prokazatelné
asociovany s HPV infekci, kde pozitivita dosahuje 35-70 %. Tyto nadory se vyskytuji ¢astéji
u pacienti mladSich 60 let a histologicky nevykazuji keratinizaci. Prognosticky jsou
ptiznivEj$i nez HPV negativni nadory a rovnéz Iépe reaguji na onkologickou terapii [29-33].
U karcinomt laryngu a dutiny Ustni je HPV pozitivita detekovana v 6 — 25 % [26,34,35],
v ptipad¢ hypofaryngu se pohybuje jen néco pod 15 % [36]. Bylo zjisténo, Ze infekce HPV
nckolikanasobné zvySuje riziko vzniku karcinomu orofaryngu u kufakti a alkoholikd,
v piipadé OSCC tato potenciace nebyla signifikantni [20]. Vliv infekce virem HPV je v
oblasti OSCC kontroverznim tématem. Nékteré studie poukazuji na relativné nizkou HPV
pozitivitu u téchto nadorii (6 - 13 %) a byly postulovany teorie, Ze by se mohlo jednat o
pouhou oportunni infekci [36-38]. Pfenos viru je kontaktni, vétSinou prostfednictvim
nechranéného pohlavniho styku, v ptipadé OSCC ve formé oralniho sexu, neni vyloucen ani
prenos libanim ¢i autoinokulaci [37,38].

2.3.4. Zvykani betelu

Za hlavni viniky maligniho zvratu v zapadnim svéteé je nadale povazovano koufeni, piti
alkoholu a infekce zplisobené virem HPV. V zemich zejména jizni Asie je mezi nejcastéjsi
priCiny fazeno Zvykani tabaku a prostiedkli obsahujicich plody areky obecné (Areca
catechu) a listy pepfovniku betelového (Piper betle) shaSenym véapnem [39].
Epidemiologické studie z oblasti Asie odhalily prokazatelnou spojitost mezi Zvykanim
betelu a OSCC, kterému casto predchazi postizeni dutiny ustni v podobé ordlni submukdzni
fibrozy. Rovnéz bylo zjiSténo, Ze habitualni uzivani betelu zvySuje riziko jaterni cirhdzy a
hepatocelularniho karcinomu [40].
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2.3.5. Oralni potencialné maligni poruchy

Klinicky vyznam maji pozorovatelné zmény na oralni sliznici, které jako takové nemaji
charakter malignity, ale na zakladé dlouholetého sledovani bylo zjiSténo, Ze se v ¢ase mohou
transformovat do maligniho onemocnéni — OSCC. Pro takovéto zmény bylo ustanoveno
oznaceni oralni potencionalné¢ maligni poruchy (oral potentially malignant disorders —
OPMD). Za tcelem celosvétového sjednoceni nomenklatury a klasifikace jsou potfadany
workshopy WHO, kde jsou zohlednény nové poznatky a zpracovany v zavérecném vystupu.
Naposledy se tak stalo v bieznu roku 2020, finalni podoba nové nomenklatury a klasifikace
je popsana nize a byla v piipravé a psani dizertacni prace pouzita jako aktualné platna.
V soucasné dob¢ je pripravovano 5. vydani WHO klasifikace nddorti hlavy a krku, kde doslo
1 ke zméné klasifikace OPMD, k dispozici je vSak zatim pouze online beta verze. Nova
podoba klasifikace OPMD, kterou by m¢lo piinést zminéné 5. vydani klasifikace nadorti a
vyvoj zmén v této klasifikaci v €ase, je popsan v tabulce ¢islo 1.
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Tabulka 1 — Zmény v klasifikaci OPMD

3. edice OPMD 2005 4. edice OPMD 2017 5. edice OPMD 2022
Epldermolys.ls bullosa Leukoplakie Leukoplakie
dystrophicans
Proliferativni verukdzni Proliferativni veruko6zni Proliferativni verukozni
leukoplakie leukoplakie leukoplakie
Xeroderma pigmentosum Erytroplakie Erytroplakie
Syfiliticka glossitis Erytroleukoplakie Oralni epitelialni dysplazie

Oralni submukozni fibroza

Oralni submukozni fibroza

Oralni submukozni fibroza

Oralni lichen planus

Oralni lichen planus

HPV-asociovana oralni
epitelidlni dysplazie

Diskoidni lupus
erythematosus

Diskoidni lupus
erythematosus

Plummer-Vinson syndrom

Chronicka hyperplasticka
kandidéza

Plummer-Vinson syndrom

Patrové 1éze reverzniho
nikotinismu

Aktinicka cheilitis

Keratdzy bezdymného
tabaku

Dyskeratosis congenita

Epidermolysis bullosa
dystrophicans

Syfiliticka glossitis
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OPMD je definovano jako jakakoliv slizni¢ni zména, kterd je spojena se statisticky
vyznamnym zvySenim rizika rozvoje OSCC. Tyto zmény mohou mit nejriznéjsi charakter
co do barvy (bila, Cervena a jejich kombinace), charakteru povrchu (plosné, verukozni,
zvrasnéné, granularni ¢i atrofické) tak i do plochy [41,42]. Tyto zmény mohou postupné i
ulcerovat, nejcastéji vlivem chronického zraiiovani chrupem ¢i jeho nahradami, mohou se
vyskytovat uni- i multifokéln¢ a analogické 1éze mohou byt pfitomny i extraoralng. Klinicky
vyvoj téchto zmén je nepredvidatelny, mohou byt dlouhou dobu stacionarni, mohou i
spontann¢ regredovat ale i progredovat s nasledkem maligniho zvratu [41,43]. VétSina
pacientt je s OPMD diagnostikovana ve stfednim ¢i vyS$im véku [41,44]. Jsou pozorovany
ruzné geografické odliSnosti v projevech OPMD, napiiklad star§i zeny v zapadnim svété
s dlouhodob¢ ptitomnou leukoplakii bez jinych rizikovych faktorti maji vyssi riziko progrese
do OSCC, coz muze poukazovat na endogenni rizikovy faktor. Naproti tomu jihoasijska
populace ma vysokou incidenci OPMD jednoznacné spojenou s etnicky-kulturnimi faktory
(betel, areka) [45—47]. Jedna se o relativné nehomogenni skupinu onemocnéni majici Siroky
rozsah maligniza¢niho potencidlu (1,4 — 49,5%), vice rizikové jsou erytroplakie a
proliferativni verukézni leukoplakie s rizikem vzniku OSCC 30 — 50 %, na druhé strané
v ptipad¢ oralniho lichenu je riziko jen asi 1 - 2 % [48]. M¢éftitkem miry rizika vzniku
malignity mtze byt naptiklad histologické zhodnoceni stupné dysplazie ¢i ploidie [49,50].

2.3.5.1. Leukoplakie

Dle platné definice WHO z roku 2007 se jedna o ptevazné bilou slizni¢ni plochu nejasného
rizika, kterou neni mozné setfit a neni znama pfticina, pfipousti se jen kouteni u kufackych
leukoplakii. Sou€asné jsou vylouceny jiné znamé zmény ¢i onemocnéni, které nenesou
riziko zvySené tvorby OSCC [51]. Jedna se o jeden z nejcastéjSich a nejvice studovanych
typlt OPMD. Relativné recentné byla publikovéana prace shrnujici vyvoj védeckych poznatk
tohoto onemocnéni [52]. Leukoplakii je mozné rozdélit do dvou skupin a to na homogenni
leukoplakii, ktera ma typicky formu asymptomatické ploSné, ostie ohranic¢ené, hladké, ale i
lehce texturované skvrny a na nehomogenni leukoplakii rdzného vzhledu, charakteru
vétSinou erytroleukoplakie (kombinace bilych a rudych okrskil) s noduldrnim ¢i veruk6znim
povrchem. Povrch tohoto typu muze byt misty ulcerovan a nese vyssi riziko maligniho
zvratu [41,53]. V klasifikaci z roku 2007 byla erytroleukoplakie povaZzovéana za samostatnou
entitu, v soucasnosti je vSak fazena do kategorie nehomogenni leukoplakie. Jednad se
primarné o klinickou diagnézu, v soucasnosti je vSak kladen dliraz na histologické ovéteni
pravé podstaty sliznicni zmény s cilem vyloucit jiné mozné diagnézy a rovnéz odhalit
ptipadné dysplastické zmény [54,55].
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Klinicka kritéria diagnézy leukoplakie:

Prevazné bilé plocha, kterou nelze setfit

22

Homogenni leukoplakie maji vétSinou dobie demarkované okraje

Nehomogenni leukoplakie majici nodularni a erytroidni slozku nemusi byt ostie
ohranicené

Vylouceno chronické mechanické zranovani

Nema tendenci regredovat po odstranéni domnélé pti¢iny (mechanického ¢i jiného
zranovani)

Nema tendenci vyblednout nebo zmizet pii roztazeni sliznice

Jsou vylouceny dalsi pfi¢iny bilé/rudé plochy zminéné v tabulce Cislo 2



Tabulka 2 - Mozné pticiny bilé¢/rudé plochy kromé¢ leukoplakie

Naevus spongiosus albus

Autozomalné dominantné dédicné onemocnéni s projevy
bilych az Sedavych houbovitych eflorescenci difuzn¢ na
sliznici ust, projevi se jiZz po narozeni ¢i v casném détstvi,
muze postihovat i sliznici genitélu ¢i periandlni oblast.

Frikéni keratoza

Mozny zdroj a znamky chronického mechanického
traumatu.

Morsicatio buccorum

Znamy zlozvyk, projevy podél linea alba, nepravidelné
zubaté bilé plochy.

Chemické poranéni

Znamé vystaveni agresivnim chemikaliim, i 1é¢iviim
(aspirin, zubni bélidla), mohou byt zndmky zanétlivé
reakce, hoji se relativné rychle.

Oralni lichen planus

Typicka retikularni kresba vétSinou bilateraln€ na tvarové
sliznici, blize dale v textu

Akutni pseudomembrandzni
kandidoza

Vétsinou difuzné na oralni sliznici, bélavé nalety lze setfit
a pod nimi je patrna zarudla spodina, Casto existujici
predispozice (imunodeficience).

Chronicka hyperplasticka
kandidoza

Adherujici bélavé ¢i cervenobilé plochy zplisobené
chronickou infekci Candida albicans

Leukoedém

Pfitomny bilateralné na tvarové sliznici, pfi napnuti
sliznice vymizi, rasova predispozice.

Fordyceova granula

Mén¢ jak 1 mm v priméru, mnohocetné bélavé skvrny
lehce nad niveau sliznice, ostfe ohrani€ené, jejichz
podkladem jsou heterotopické mazové zlazy.

Stav po nahradé¢ sliznice
koznim Sté€pem ¢i lalokem

Anamnesticky zndma operace

Oralni hairy leukoplakie

Casto u imunosuprimovanych pacientii (HIV,
transplantace, inhala¢ni kortikoidy), projevy Casto na
hranéch jazyka ale 1 jinde ve formé keratdzy

Nikotinicka stomatitis

Sedavé bilé plochy na patie s rudymi skvrnkami (zanicené
malé slinné zlazy), anamnéza nikotinismu, Casté piti
horkych napoju.

Uremicka stomatitida

Bélaveé, ostte ohrani¢ené adherujici nalety tvotené
fibrinem a deskvamovanymi epiteliemi, anamnéza
rendlniho onemocnéni.
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2.3.5.2. Proliferativni verukézni leukoplakie

Jedna se o zvlastni formu multifokdlni leukoplakie majici progresivni charakter, Casto
ménici klinické a histopatologické znaky. V porovnéni s ostatnimi OPMD ma nejvétsi riziko
maligniho zvratu [48,56]. Miuze zacCinat jako né¢kolik rtzné lokalizovanych lozisek
s postupnou tendenci se spojovat nasledkem progrese. Diagnostika je opét klinicka ve
spojeni s bioptickou verifikaci. Mezi klinicka diagnosticka kritéria patii postizeni vice jak
dvou odlisnych lokalit dutiny ustni, pfitomnost verukézni komponenty a progresivni
charakter, nékdy muaze mit i lichenoidni vzhled a miize timto dojit k chybné diagnéze [57—
62]. Recentni systematické review odhaduje riziko maligniho zvratu na 49.5% (CI 26.7%-
72.4%) [48]. Z téchto 1ézi vznikaji nejastéji spinocelularni ale i verukozni karcinomy,
mohou byt pfitomna i mnohoc¢etna primarni loziska, nejCastéji v oblasti gingivy [63].

2.3.5.3. Erytroplakie

Tato zména je definovéna jako pievazné zivé ¢ervena plocha, kterou neni mozné klinicky
ani histologicky zafadit mezi jind zndmd onemocnéni. Klinicky se jednd vétSinou o ostie
ohrani¢enou plochou ¢i vkleslou erytematdézni matnou oblast s vyloucenou zanétlivou
slozkou [64,65]. Léze byvaji solitarni, ¢imz se odlisuji od klinicky podobnych 1ézi jako je
erosivni lichen planus, lupus erythematodes a erytematézni kandidéza. Do diferencialni
diagnostiky mohou spadat i onemocnéni autoimunitniho typu, rizné infekce a vaskularni
léze [66]. Erytroplakie patii mezi vysoce rizikové formy OPMD a histologicky casto
prezentuje vysoky stupeni dysplazie ¢i dokonce jiz invazivni formu OSCC [64].

2.3.5.4. Oralni submukoézni fibroza

Jedna se o onemocnéni charakterizované ztratou elasticity lamina propria vedouci k fibroze
oralni mukozy a submukdzy s atrofii epitelu, majici zvySené riziko maligniho zvratu. Mohou
byt zasazeny i nizsi etaZe orofaryngu a horni tfetina jicnu [67—69]. Mezi subjektivni projevy
patii pocity paleni Ust a intolerance kofenénych jidel. Uvodni klinické projevy jsou kozeny
vzhled mukoézy, bledost, ztrata jazykovych papil, petechie a misty i vezikuly. Postupnou
progresi onemocnéni se tvoii vazivové pruhy v oblasti rti, tvari a mékkého patra vedouci
k limitaci otevirdni Ust a motility tkani [70]. Zda se, Ze onemocnéni vykazuje familidrni
vyskyt s moznou geneticky podminénou zvysSenou tendenci k rozvoji tohoto onemocnéni
[71]. Jako mozné rizikové faktory byly oznaceny autoimunitni vlivy, karence vitaminu B, C
a zeleza, nadmérna konzumace kotenénych jidel, HPV infekce, genetické mutace a zejména
zvykani betelu [72—77]. Onemocnéni je déleno dle zdvaZznosti projevi do péti stadii [70].

2.3.5.5. Oralni lichen planus

Toto onemocnéni je charakterizovano vyskytem bilych retikularnich skvrn v oblasti
bukalni mukozy, na jazyku a gingivé [78]. V téZSich formach se miZe projevovat jako
erozivni aZ ulcerovana loziska. Navzdory tomu, Ze se jednd o relativné Casté neinfekcni
onemocnéni dutiny ustni, etiologické faktory zatim stale nejsou zcela jasné [79-83].
Malignizaéni potencial se zda byt vyssi spiSe u lichenoidnich 1ézi, nicméné 1 oralni lichen
planus mtze malignizovat oproti zdravé sliznici relativné castéji [84]. Diagndza tohoto
onemocnéni je rovnéz klinickd a histopatologické [80,85,86] a mély by byt jednoznaéné
odliSeny jind onemocnéni s podobnymi projevy (lichenoidni 1éze, oralni lichenoidni 1ékové
reakce, oralni lichenoidni kontaktni hypersenzitivni reakce, lichen planus pemphigoides,
chronicka ulcerativni stomatitida, graft versus host disease, lichen sclerosus, lupus
erythematodes ¢i Casnd stddia proliferativni verukozni leukoplakie) [80,85-88]. Ke
spravnému stanoveni diagndzy napomahaji nasledujici diagnosticka kritéria vychazejici ze
zminénych publikaci [80,85,86,89]:
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Klinicka kritéria: Ptitomnost bilateralni, viceméné symetrické bélavé 1éze krajkovitého
vzoru (retikuldrni, anuldrni nebo linearni), v tirovni povrchu nebo lehce nad, mize byt
erozivniho az ulcerativniho charakteru, nékdy vzhledu deskvamativni gingivitidy,
postihujici sliznici tvafe a/nebo jazyk, ret ¢i gingivu.

Histopatologicka kritéria: Ptitomnost dobie definovaného pruhovitého prevazné
lymfocytarniho infiltratu, ktery je omezen na povrchovou Cast pojivové tkdné. Znamky
vakuolarni degenerace bazalnich a/nebo suprabazalnich bunécnych vrstev s apoptdzou
keratinocyt. U atrofického typu dochazi k ztenceni epitelu a nékdy k ulceraci zptisobené
selhanim regenerace epitelu v disledku destrukce bazalnich bunék. MlZe byt rovnéz nalezen
1 smiSeny zanétlivy infiltrat.

2.3.5.6. Aktinicka cheilitida

Jak nazev napovid4, onemocnéni je zptisobeno dlouhodobym vystavenim kiize, zejména
dolniho rtu a retni Cervené, sluneCnimu zafeni, piesn¢ji jeho ultrafialovému spektru.
Postihuje nejcastéji muze stfedniho veéku svétlého fototypu dlouhodobé exponované
sluneénimu zéfeni [89]. Miuze byt ve formé lokalizovanych nebo difuznich bé¢lavych
vlo¢kovitych nebo Supinatych ploch promisenych s ¢ervenymi okrsky [90]. V lehkych
ptipadech se projevuje jen jako suchost rtl [91]. Podstatou bilych ploch je hyperkeratdza,
zatimco Cervené plochy jsou zplisobené atrofii epitelu az jeho erozi s prosvitanim kapilar.
Bez ohledu na histologicky grade nelze zcela jist¢ predikovat pravdépodobnost progrese
[92]. V histologickém obraze je pak mozné nalézt atrofii ¢i hyperplézii epitelu, naruSenou
maturaci keratinocytll, bunééné atypie a zvySenou mitotickou aktivitu. V lamina propria je
Casto zastizen obraz bazofilni degenerace kolagenu, elast6za a vazodilatace [93-95], nékdy
je zastizena lichenoidni zanétliva reakce a histopatologickd diagnoza je v tomto piipade
lichenoidni aktinicka keratoza. Dtlezité je v tomto piipad¢ diferencialné diagnosticky odlisit
benigni lichenoidni keratéozu. V nékterych studiich odhalila probatorni biopsie pocinajici
OSCC az ve 25 % pftipadd [93]. Literarni review vSak neodhalila urcitou miru
pravdépodobnosti rozvoje invazivniho OSCC z aktinické cheilitidy [96].

2.3.5.7. Palatinalni Iéze reverznich kuraku

V ptipadé reverzniho koufeni je hofici konec cigarety drZzen kufdkem uvnitt dutiny Ustni.
Tento typ koufeni je popularni v Indii, Karibskych Ostrovech, Latinské Americe, Sardinii,
a nékterych ostrovech v Pacifiku, naptiklad na Filipinach [93]. Takto Castéji vznikaji
malignity na tvrdém patie, a to zhruba v 50 procentech pifipadl, na rozdil od ostatnich
OPMD, které tvrdé patro postihuji zfidka. Klinicky obraz je ve formé plochych ¢i
nodularnich bilych ploch lokalizovanych na tvrdém patie, byvaji zvyraznéné sti malych
slinnych 714z, povrch je vétSinou Zlutohnédé pigmentovan, v okoli mize byt pritomny
erytém a postupné dochazi az k ulceraci [97].

2.3.5.8. Oralni lupus erythematodes

Jedna se o chronické autoimunitni onemocnéni, které je mozné rozd¢lit na 4 podkategorie
— 1) systémovou formu, 2) 1éky navozenou formu, 3) koZzni formu a 4) neonatalni formu.
Zhruba u 20 % pacientl se systémovou formou se vyskytuji rovnéz oralni projevy, které
maji podobny charakter jako u ordlniho lichenu. Histopatologicka a klinicka kritéria pro tuto
diagn6zu jsou zminovana napiiklad v citované publikaci. Typicky projev je centralné
cirkularné atroficka mukoéza s povrchovou ulceraci obklopend bélavymi liniemi [98].
Nejcastéji se vyskytuje na tvarové sliznici, patru a rtech. Intraordlné se maligné zvrhava
relativné vzacné, Castéji vSak na rtech [99].
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2.3.5.9. Dyskeratosis congenita

N¢kdy je nazyvana téz Zinnser-Cole-Engmantiv syndrom, ma hereditarni podklad a to hned
v oblasti n¢kolika genti majicich funkci udrZeni a zachovéni funkce telomer, jako naptiklad
gen DKCI1 kodujici ribonukleoprotein dyskerin [100,101]. Toto onemocnéni muze byt
dédéno gonozomalné (vazba na gen X) nebo autozomalné dominantné i recesivné [102].
Spole¢nym znakem je, jak jiz bylo feceno, porucha udrzeni telomer majici za néasledek
Cast¢jSi vznik malignit [103]. Postihuje castéji chlapce a projevuje se jiz v puberté
nejruznéjSimi projevy, jako jsou pigmentce klze, porucha rlstu kosti, osteoporoza,
leukoplakie ustni sliznice a jiné. Progndza je vétSinou Spatnd vzhledem k malignizaci
slizni¢nich zmén ¢i selhani funkce ¢ervené kostni diené [104,105].

2.3.5.10. Oralni lichenoidni léze

Tato skupina onemocnéni se podoba oralnimu lichenu, nicméné postrada nékteré klinické
a/nebo histopatologické znaky, naptiklad se miize vyskytovat unilateralné [81,86,106]. Patii
sem oralni lichenoidni kontaktni reakce (Casto vedle zubu s amalgamovou vyplni)[85,107],
lichenoidni 1ékové reakce [85], oralni zmény vznikajici na podkladé piijmu urcitych typa
jidla a kofeni (napiiklad skofice, betel) a zmény v ramci graft versus host disease.
V nékterych pripadech je klinické rozliSeni mezi oralnim lichenem a lichenoidni 1ézi velice
obtizné [89]. Na zaklad¢ systematické review [84] bylo zjisténo, ze maligniza¢ni potencial
oralniho lichenu a oralnich lichenoidnich 1ézi je vice ¢i méné podobny, nicméné urcité
procento publikaci udava vyssi potencial u lichenoidnich 1ézi. Aktualné je pracovni skupinou
WHO doporuceno vyvarovat se terminu ,ordlni lichenoidni dysplazie® a v piipade
ptitomnosti dysplazie pouzivat termin ,,oralni epitelidlni dysplazie s lichenoidnimi znaky

[108].

2.3.5.11. Oralni graft versus host disease

K tomuto onemocnéni dochazi u pacientd po transplantaci allogennich kmenovych bunék
kostni dfené¢ [109], mlze mit akutni i chronickou formu. Zmény oralni mukdzy
lichenoidniho vzhledu byly zaznamenany zhruba u 90 % pacientli po transplantaci
[110][111]. V odborné literatute byla publikovdna fada kazuistik popisujicich vznik OSCC
z lichenoidnich 1€zi u téchto pacientii [112—-116]. Zejména chronicka multisystémova forma
GVHD ma signifikantné vyssi riziko vzniku solidnich tumort, z toho nejvice OSCC za jeden
rok a vice po transplantaci. Existuje podezieni na vyrazny vliv dlouhodobé imunosupresivni
terapie u pacientl s chronickou formou GVHD na vznik OSCC. K jeho potvrzeni bude vSak
potieba jesté dalsi vyzkum [117].

2.3.5.12. Onemocnéni, ktera maji omezenou nebo nedostateénou
epidemiologickou evidenci ohledné maligniza¢niho potencialu
Dle WHO Collaborating Centre for Oral Cancer existuji tfi onemocnéni, kterd jsou
pravdépodobné zatizena rizikem malignizace. Jedna se o epidermolysis bullosa, chronickou
hyperplastickou kandidézu a exofytickou verukdézni hyperplazii. NiZe jsou popsdna
jednotliva onemocnéni, dostupné idaje a kontroverze tykajici se téchto poruch.
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2.3.512.1. Oralni epidermolysis bullosa

Jiz v roce 2007 byla zatazena do klasifikace OPMD. V literatufe byly popisovany piipady
vyskytu OSCC u recesivniho dystrofického typu epidermolysis bullosa, nicméné specifické
potencialné maligni 1éze v oblasti stni sliznice nejsou v odborné literatuie dobie popsany.
Na zéklad¢ revize dostupnych znalosti pracovni skupina WHO nedoporucuje zatazeni tohoto
onemocnéni mezi OPMD [117].

2.3.512.2. Chronicka hyperplasticka kandidoza

Jedna se o chronické onemocnéni kvasinkou nejéastéji Candida albicans, které se projevuje
adherujicimi bilymi povlaky na sliznici dutiny ustni. Muze vSak byt 1 ve formé
nehomogennich smiSenych ¢ervenobilych ploch, nejcastéji postihujici ustni koutky a predni
¢ast bukalni sliznice a téz dorzum jazyka [118,119]. Je experimentdln¢ prokazano, ze
Candida zptsobuje epitelialni hyperprolieraci a je ¢asto mikroskopicky zachycena soucasné
s obrazem az tézké sliznicni dysplazie [120—123]. Jeden z moznych vlivii Candid na
kancerogenezi je produkce acetaldehydu =z alkoholickych napoji, dale je znamy
problematicky candidalysin, coz je cytotoxicky peptid tvofeny Candidou albicans, ktery
interaguje s receptorem epitelidlniho ristového faktoru (EGFR) a miize tim zvysit bunénou
prolieraci [124,125].

2.3.5.12.3. Exofyticka verukdzni hyperplazie

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1980 a identifikovano jako prekurzor
verukézniho karcinomu [59,126]. Cast&ji se vyskytuje v populaci uZivajici betel a arecu
[127,128]. Mize mit formu exofytickou s masité¢ papilarnim ¢i verukéznim zjevem,
ruzového ¢i bélavého povrchu, nebo formu bélavého verukodzniho naletu. Klinicky byva
t&zko rozliditelna od verukozniho nebo spinocelularniho karcinomu. Casto se vyskytuje
soucasn¢ s oralni submukozni fibrozou na tvarové sliznici, dolnim rtu, jazyku a mékkém
patie, n¢kdy 1 na gingiveé. Diagnostika je klinicko-patologicka [127]. Muze se jednat i o
sekundarni projev oralni submukoézni fibrozy, dle pracovni skupiny WHO bude zapotiebi
shromaZzdit vice dat ohledné epidemiologie tohoto onemocnéni [129].

2.3.6. Malignizace mukozy normalniho vzhledu

Karcinom se mtiZze vyvinout 1 ze sliznice makroskopicky normalniho vzhledu, cemuz
odpovida teorie plosné kancerizace v misté bun€k obsahujicich molekularni genetické
aberace, majici za nasledek vyssi riziko vzniku zhoubného nadoru [118,130]. PloSna
kancerizace je popisovana v okoli jiz existujicich invazivnich spinocelularnich karcinomi,
prvné byla tato teorie postulovana v roce 1953 [131]. Termin ,,ploS$na kancerizace* je
charakterizovany fenotypovymi a genotypovymi zménami v sousedstvi nadorti, zatimco
pojem ,,plosné zmeény* by mél byt pouzivan v ptipad¢ znamek malignizace sliznice bez
existence okolniho invazivniho karcinomu [131]. Tyto plo§né zmény postupné nahrazuji
normalni epitelialni buiiky, podstatou jejich nekontrolovaného ristu je mutace tumor
supresorového genu TP53, cozZ ale nebyva rutinné monitorovano [132,133]. Schopnost
detekce takovychto zmén dostupnymi optickymi vySetfovacimi technikami zatim nebyla
védecky spolehlivé dokdzana a v tomto sméru je zapotiebi dal§itho vyzkumu [134,135].
Pomoci detekce riznych markeri (TP53, cytokeratin a jiné) v histologickych ¢i
cytologickych vzorcich sliznice zdravého vzhledu u pacienti trpicich OSCC bylo ale
mozno odhalit loZiska plosnych zmén [105,136,137]. Nicméné jednozna¢ny marker, ktery
by spolehlivé vypovidal o nebezpeci rozvoje invazivniho spinocelularniho karcinomu
zatim stale nebyl nalezen. Za timto ucelem je nutné déle pokracovat ve vyzkumu
bunéénych zmén na molekularni arovni.

27



2.3.7. Syndromy zpuUsobujici zvySeny vyskyt OSCC

Je popsano ke dvaceti hereditarnich syndromt, které zptsobuji hematologické ¢i solidni
malignity s vyss$i frekvenci a i v mlad$im véku. Mezi nejznaméjsi patii napiiklad Fanconiho
anémie, xeroderma pigmentosum, Li Fraumeni syndrom, dyskeratosis kongenita, Bloomstv
syndrom, ataxia teleangiectatica a Cowdentiv syndrom. Ze vSech téchto syndroml ma
nejvyssi riziko vzniku OSCC pravé Fanconiho anémie, u které je toto riziko 500 az 700x
vyss§i nez u zdravé populace [138]. Mnoho z téchto syndromil je zptisobeno mutaci v oblasti
tumor supresorovych gent ¢i genil zajiStujicich opravu DNA [139]. Rovnéz nékteré
nehereditarni genové mutace mohou vést ke zvySenému vyskytu OSCC, zatim vSak nebyla
identifikovana jednoznacnd mutovand genova sekvence [140]. V souvislosti s vysSe
uvedenymi genovymi odchylkami dochézi k aktivaci protoonkogeni (ROSI, ras, myc,
MET, EGFR, Bcl-2 apod.) [141-145] a inhibici tumor supresorovych genti (ANXAI,
SPINKS, TP53, pRb, p16 apod.) [146—149]. Jejich znamy pocet s progresem vyzkumu v této
oblasti stale stoupa, spoleCnym znakem je ve vétSin¢ piipadt zasadni vliv na bunécnou
proliferaci a apoptdzu [150].

2.3.8. Chromozomalni a genomicka nestabilita, aneuploidie, ztrata
heterozygozity

2.3.8.1. Aneuploidie

Jedna se o kvantitativni zménu obsahu bunééné DNA oproti diploidnimu stavu, mize byt
na chromozomalni nebo genové Urovni. Amplifikace obecné umoziluji lepsi pieziti
mutovanych bunék nez delece, které vétSinou vedou k apoptéze [151]. Jakozto mozna
pfi¢ina vzniku malignity byla odhalena jiz v 60. letech minulého stoleti, v ptipadé OSCC o
dekadu pozdéji [152—155]. Aneuploidie vznika jednak vystavenim bunék kancerogenim,
ale i v prib¢hu starnuti [ 156]. Abnormalni obsah DNA je ¢asto pfitomen v bunikdch OPMD,
ale téz 1 v loziscich plosné kancerizace a normalné vyhlizejicim epitelu v okoli OSCC [157—
160]. Detekce aneuploidie je mozna pomoci FISH nebo flow a obrazové cytometrie [161—
164]. Analyza DNA ploidie ma s ohledem na riziko maligni transformace dobrou vypovédni
hodnotu, zejména velice vysoky negativni prediktivni faktor umoziiuje odhalit piipady
s minimalnim rizikem a vyhnout se tak zbytecnym intervencim [49].

2.3.8.2. Ztrata heterozygozity

Tento stav vede ke vzniku maligniho onemocnéni v ptipadé, Ze je mutace Ci delece alely
v misté tumor supresorového genu, kterych je v kazdé somatické buiice zhruba 40. Ke ztraté
heterozygozity muze dojit v pfipadé, ze jedinec je v oblasti inkriminované alely
heterozygotem, to znamend, Ze napfiklad od jednoho zrodicd zdédil zmutovanou a
nefunk¢ni alelu, kterd neumoziuje syntézu tumor supresorového proteinu, je tedy v tomto
smyslu heterozygotem. Pokud dojde v pribéhu Zivota ke ztraté ¢i mutaci doposud funkéni
alely, stane se monozygotem a ztrati schopnost produkovat konkrétni tumor supresorovy
protein, coz mize vést k propuknuti maligniho onemocnéni [165]. Tento stav byl dobfie
popsan na familiarnim retinoblastomu, kde postiZzeny jedinec nese mutaci v misté genu RB1
lokalizované¢ho 13ql14.1-q14.2, ktery byl prvnim popsanym tumor supresorovym genem
[166]. Ztrata heterozygozity v tomto piipadé¢ vede k Casnému vzniku retinoblastomu.
Existuje rovnéz i teorie dvou zdsahi, kde u jedince s piivodné funkénim parem alel dojde
postupné k jejich vyfazeni se stejnym efektem ztraty heterozygozity [165]. Detekce se
provadi formou PCR [167,168] a mize byt vyuzita jako c¢asnd prediktor maligni
transformace u OPMD [169,170]. V obou ptipadech se jedna o znamky bunécné
chromozomalni instability, které souhlasné vypovidaji o riziku vzniku maligniho
onemocnéni. Tato metoda vSak nema zatim dostatecné vysokou pozitivn€ prediktivni
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hodnotu, aby bylo mozno na jejim zéklad¢ urcit individudlni terapii. Vysokd negativni
prediktivni hodnota naproti tomu umoziuje identifikovat pacienty s OPMD, kteti maji
minimalni riziko a zabranit tak excesivnim intervencim a dlouhodobé dispenzarizaci [151].

2.4 Diagnostika OSCC
Definitivnim potvrzenim diagnozy je vysledek histologického vySetfeni bioptického
vzorku. Nasledujici popsané vysetfovaci metody maji za kol v€as vyslovit suspekci na
malignitu a stanovit jeji rozsah.

2.4.1. Klinické vySetreni

Orofacialni oblast je exponovanou ¢asti lidského téla, ktera je dobie vysettitelnd pomoci
zakladniho klinického vySetfeni. Zejména pohled a pohmat je kliCovy k idealn¢ Casné
detekci nadorovych zmén dutiny ustni. Takovéto vySetfeni by mélo byt soucasti zakladnich
preventivnich prohlidek, nemélo by byt opomijeno praktickymi Iékati ani jinymi specialisty
a zejména stomatologové mohou zasadné ptispét k Casné detekci zdvazného onemocnéni a
vyrazné tak zvysit prognostické vyhlidky pacienta. VySetfeni je rychlé, nezatézujici a ma
relativné vysokou UspéSnost zachytu nadorovych zmén, je-li provaddéno spravné a uplné.
Dulezité je postupovat pii vySetiovani systematicky a prohlédnout veskery povrch kiize a
sliznice orofacidlni soustavy dostupny piimému pohledu, palpaci zhodnotit stav svodné
kréni lymfatiky, ale i odhalit ptipadné podslizni¢ni rezistence v tstni dutiné. Vhodné kladené
dotazy pii odebirani anamnézy mohou déle vice napomoci v diagnostice a lze téz odhalit
pfipadna rizika a eventudlné pfispét k zarazeni pacienta do dispenzarni rizikové skupiny
[171]. I ptes skuteCnost, ze 1¢kaiska péce je ve vétsing civilizovanych zemi dostupna a
kvalitni, velice Casto se setkdvame s neblahym trendem prvniho zachytu malignity az
v pokrocilejsim stadiu [172]. Na vin€ je piedevS§im nedostatecnd osvéta a povédomi
populace o tomto nebezpecném onemocnéni, ale i nezodpovédny piistup zdravotnikli v prvni
linii k uplnému klinickému vySetfeni orofacidlni soustavy. Nadorové zmény byvaji Casto
skryté v zdhybech sliznice dutiny ustni, zejména na spodiné Ust a jazyku a pii zb&zné
prohlidce mohou byt snadno pfehlédnuty [173].

2.4.2. Zobrazovaci vySetfovaci techniky

Pted zahajenim adekvatni terapie OSCC je nezbytné nutné nejen znat povahu onemocnéni,
ktera je ovétena histologicky, ale také presny staging, cehoz je mozné dosahnout v soucasné
dobé jediné s pomoci pokrocilych zobrazovacich vySetieni. Protokol pouZiti jednotlivych
zobrazovacich vySetfovacich metod se muze liSit u jednotlivych pfipadi v zavislosti na
lokalizaci a rozsahu onemocnéni, stavu pacienta a predpokladané terapii, nicméné téméef
vzdy se jedna o pouziti ultrasonografie (USG), vypocetni tomografie (CT), magnetické
rezonance (MR), hybridnich nuklearnich metod (PET/CT, PET/MR) ¢i jejich kombinace
s pouzitim riznych kontrastnich latek.

Néadory orofacidlni soustavy jsou diky anatomickym pomérim vétSinou blizko kostni tkané
a zejmeéna pro planovani chirurgické terapie je potieba znat presny vztah tumoru ke kosti.
V ptipad¢ ovéfeni zasaZeni kosti nddorem méa multidetektorové spirdlni CT udavanou
vysokou specificitu (87 — 90 %), MR ma sice vyssi senzitivitu (96 — 97 %) a negativni
prediktivni hodnotu, ale specificita MR k oziejméni kostni invaze je jen asi 54 %. Z tohoto
hlediska je pro zobrazeni stavu nddoru vhodné&jsi pouziti spiralniho CT [174]. Nevyhoda
obou vySetfovacich metod je omezeni kvality obrazu metalickymi artefakty. U CT je mozZno
tento jev zCasti potlacit reangulaci gantry, otevienim Ust pacienta pii snimkovani a pouzitim
digitalni redukce metalickych artefaktti [175]. V ptipadé CT je pro zvySeni piehlednosti
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doporucovano provadét vysetfeni s sty naplnénymi vzduchem [176]. Pomoci téchto
vySetfeni 1ze relativné dobfe urcit lokoregionalni rozsah nadoru vcetné hloubky invaze,
znamek vyraznéj$i perineurdlni invaze, piitomnosti metastdz v oblasti svodné kréni
lymfatiky a ptipadné nebezpeci extranodalni expanze a jiz zmiflovanou kostni invazi [177—
182]. Pro nadory v oblasti jazyka je vySetienim s nejvétsi vypoveédni hodnotou magneticka
rezonance [174,183—188].

S ohledem na aktudlni verzi metodiky stagingu — osmé vydani TNM Kklasifikace
publikované Mezindrodni unii proti rakovin¢ (UICC) a Americkym vyborem proti rakoving
(AJCC), platné od 1. 1. 2017, ktera dle sdéleni CSU &. 465 ze dne 15. prosince 2017 vesla
v CR v i¢innost dne 1. 1. 2018, je kladen vétsi diiraz na zhodnoceni hloubky invaze (DOI)
a extrakapsularni expanzi v piipad¢ lokoregiondlnich metastdz (ENE), nebot’ obé hodnoty
maji vliv na zhodnoceni stadia onemocnéni a tim potazmo i lé¢ebnou strategii [189,190].

Ptedoperacni zhodnoceni DOI je pomoci zobrazovacich metod Casto svizelné. Dulezité je
rozliSovat terminy tlouStka tumoru a hloubka invaze, nebot’ se nejedna o synonymum. DOI
je definovana jako vzdalenost nddorovych bunék smérem pod bazalni membranu epitelu,
kdezto sila tumoru zahrnuje 1 exofytickou slozku, tedy prominujici nad bazalni membranu
[191]. Rozlisit DOI a tloustku tumoru je piesnéji mozné pouze pomoci histologického
vySetieni, zobrazovaci techniky jsou schopné urcit DOI jen pfiblizné&, 1épe je patrna celkova
tloustka tumoru [192,193]. Ve studii publikované v roce 2017 bylo porovnano urcovani
stagingu nadoru pomoci DOI a tloustky tumoru a bylo zji§téno, Ze témét u 80 % piipadl byl
rozdil mezi témito dvéma zptsoby hodnoceni T stagingu méné jak 1 %. Z tohoto divodu
autofi uvadéji moznost pouziti tloustky tumoru jako validni prognosticky faktor [194].
Urceni DOI/tloustky tumoru pomoci CT a MR se ukazalo byti méné¢ piesné nez pfi pouziti
USQG, z tohoto ditvodu je USG v tomto ohledu preferovanou modalitou [195,196]. V oblasti
jazyka a spodiny dutiny Ustni se jako dulezity prognosticky faktor stran nebezpeci existence
lymfatickych metastdz d4& mimo parametr tlouStky tumoru rovnéz pouzit paralingualni
rozmér — vzdalenost tumoru od paralingualniho prostoru, ktery je definovan jako prostor
mezi musculus geniohyoideus a hyoglossus, jimz probiha linguélni arterie a véna. Okura et
al. postuloval, Ze pfi tlouSt’ce nadoru vétsi nezZ 9,7 mm a paralingualni vzdalenosti mensi jak
5,2 mm existuje 20% riziko okultnich metastdz a Moudar et al. ur¢il jako rizikovy prediktor
krénich metastaz tloustku tumoru vétsi jak 13,8 mm a paralingualni rozmér mensi nebo
rovny 3,3 mm [197,198].

Dal$im kritériem hrajicim dulezitou roli v urceni stadia onemocnéni dle 8. vydani TNM
klasifikace je, jak jiz bylo feceno, ENE. Jedna se spiSe o histopatologickou ¢i klinickou
charakteristiku, nicméné 1 pomoci zobrazeni je mozné zhodnotit makroskopickou pfitomnost
ENE. Mohou byt pfitomné nékteré neptimé znamky ENE, jako je pfipojeni perinodalniho
tuku, infiltrace do okolniho tuku, svali a jinych tkéni, dale projevy dysfunkci blizkych nervii
a svall. Ke zhodnoceni ENE byly zkoumany rtizné zobrazovaci techniky a na zakladé
nekterych studi je patrné, Ze znamky ENE je moZzné detekovat jak na CT, tak i na MR a
USG. Zda se, Ze pfi rozliSovani ENE pozitivnich a negativnich metastaz ma USG stejnou
senzitivitu jako MR, ma vSak vyss$i specificitu. V tomto ohledu je tedy vySetfeni pomoci
USG vyhodngjsi [199-201]. V oblasti krku je vSak dlilezité nejen rozliSeni ENE, ale obecné
pritomnost vlastnich metastaz. Pfitomnost solitarni kréni metastazy totiz snizuje miru pieziti
0 50 %, kontralateralni metastaza navic sniZuje procento pieziti na 30 % [202]. VétSina
oralnich karcinomi metastazuje dle lokalizace primarné do krénich prostora 1, II a III,
nicmén¢ skip metastazy v prostorech IV a V se mohou vyskytovat az v 10 % ptipada [203—
205]. Mezi grafické zndmky pfitomnosti metastaz patii zejména vymizeni hilu, kulovity tvar,
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znamky cystické prestavby ¢i nekroza, ktera ma sama o sob¢ specificitu mezi 95 a 100 %, a
to 1 u uzlin mensich nez jeden centimetr [206].

Popisované typy zobrazovacich metod jsou dostatecné pro urceni stagingu a planovani
1é¢by. V oblasti porozuméni biologii nadoru, zhodnoceni prognézy, odhadu odpovédi na
lébu a mife rekurence vSak nedostacuji. V této oblasti se ukazuji U¢inngjsi
molekularné/funkéni metody, jako je difuzné vazend MR, perfuzni MR, MR spektroskopie
a perfuzni CT scilenou PET sondou, které umoznuji zobrazit tumor na celularni a
subcelularni trovni [207,208]. Rovnéz hybridni zobrazovaci metody (PET/CT a PET/MR)
s pouzitim riznych kontrastnich latek umoznuji 1épe stanovit aktivitu a rozsah nadorového
onemocnéni. Mimo standardné pouzivanou fluorodeoxyglukozu (FDG) se zkoumaji a
v klinické praxi pouzivaji 1 jiné kontrasty jako napiiklad fluorothymidin (FLT) nebo galiem
znaceny fibroblasty aktivujici protein (Ga-FAPI), nebot’ maji schopnost zobrazit nddorové
buiiky a pfipadné metastazy s vétSi senzitivitou i specificitou [209]. I pies pouziti
sofistikovanych kontrastnich latek v oblasti hybridnich zobrazovacich metod zatim neni
mozné spolehlivé zabranit zejména faleSné€ pozitivnim vysledkiim vySetteni a ploSné pouziti
téchto vySetfovacich metod u vSech pacientt trpicich OSCC zatim neni opodstatnéné [210—
212]. V soucasné dobé dynamicky se rozvijejici obor umélé inteligence a koncept deep
learningu pfinasi celou fadu moznosti v zlepSeni diagnosticko/terapeutickych moznostech
lécby OSCC [213,214].

2.4.2.1. Optické vySetfovaci techniky

Jedna se o vySetfovaci metody zkoumajici kvalitu povrchu tkani do hloubky maximalné
nékolik milimetrd, vyuzivajici riznych technik, jak je popsano nize.

24.211. Pfirozena autofluorescence

Ptima autofluorescence je technika vyvinuta a pouzivand od pocatku nového tisicileti
primdrné pro screening, nebo pro lepsi identifikaci potencidlné malignich zmén ustni
sliznice. V roce 2006 byl v Kanad¢ zaregistrovan systém VELscope a téhoz roku také
certifikovan FDA v USA. Podobné jako nékteré jiné systémy pracujici na principu piirozené
autofluorescence (Identafi 3000, Sapphire Plus Lesion Detection) vyuziva pfistroj
VELscope neinvazivni metodu vySetieni pomoci koncovky emitujici jasné modré svétlo
(400-460 nm), umoziujici ptimou vizualizaci Ustni sliznice v redlném Case. Ozareni sliznice
timto monochromatickym svétlem vede k excitaci endogennich mukéznich a submukoéznich
fluorofort (tabulka 3) [215], které zelenkavé fluoreskuji, a tuto fluorescenci lze registrovat
pies semipermeabilni filtr koncovky (obrazek 2). Pfitomnost fluorescence je charakteristicka
pro zdravou sliznici. Viditelnd ztrata fyziologické fluorescence znaci dysplastické zmény
epitelu, ale lze ji pozorovat také u hyperémie, traumatizace, hyperkeratézy a dalSich
benignich zmén, coz do jisté miry snizuje specificitu [216-219]. Dobie provedené zakladni
vySetfeni, spravné odebrana anamnéza a vySetieni provadéné zkuSenym odbornikem
vyrazné snizuje zkresleni zplsobené né&kterymi benignimi stavy (napiiklad zanét s
doprovodnou hyperémii ¢i samotnou hyperémii zpusobujici vybled fluorescence lze
castecné odlisit stlacenim sliznice s naslednou anemizaci a do¢asnou obnovou fluorescence).
Tento problém je v niZe popisované studii t€¢Z do zna¢né miry odbourdan zndmou povahou
vySetfovanych patologickych slizni¢nich zmén. Toto vySetfeni je technicky jednoduché,
zcela neinvazivni, lze ho bez omezeni opakovat, je levné a na nasi klinice jiz n€kolik let
pouzivané pro screening potencialn¢ malignich slizni¢nich zmén. Z téchto divodii jsme tuto
techniku vybrali pro provedeni niZze popsaného vyzkumu. V nasi studii tedy hodnotime
hypotézu, Ze pouziti ptimé autofluorescence (systétm VELscope) zvysSuje schopnost
dosahnout patologicky volného okraje (pFM).
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Obrazek 2 - Schématicky nakres principu metody ptimé autofluorescence (Prevzato z
https://velscope.com/wp-content/uploads/2022/04/Sell-Sheet-Mar-31-2022-Rev-D.pdf)

Tabulka 3 - Nejc¢astéjsi fluorofory ordlni mukozy

Molekula Excitace / nm Fluorescence / nm
NAD(P)H 340 450
Kolagen 270 - 400 305 - 450
Melanin 340 - 400 360 - 560
Flavin 380 - 490 520 - 560
Glykacni adukty 370 450
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24.21.2. Kontaktni endoskopie

Umoznuje in vivo mikroskopické vysetfeni sliznice horniho aerodigestivniho traktu
rigidnim endoskopem. Je to neinvazivni technika a poskytuje informace o mikroskopické
diagnoze a okrajich 1ézi. V diagnostice malignity je u kontaktni endoskopie uvadéna
senzitivita 80 %, specificita 100 % a ptesnost 93 % [220-222].

24.21.3. Narrow band imaging

Jedna se o videoendoskopicky systém s izkopasmovymi filtry, ktery umoziuje prichod
pouze dvou specifickych pasem viditelného spektra, které¢ odpovidaji absorpénimu vrcholu
hemoglobinu. Filtrované vinové délky zvysuji viditelnost mikrovaskularnich abnormalit
spojenych s preneoplastickymi a neoplastickymi zménami slizniéni vystelky horniho
aerodigestivniho traktu [223-225].

24214. Barveni Lugolovym roztokem nebo toluidinovou modfi

Jde o metody, které mohou ptispét k lepsi identifikaci skute¢ného rozsahu nadorovych
zmén pomoci obarveni patologicky zménénych bunck a tim snizit procento pozitivnich
okrajii [226-230]. Vitalni barveni vyuZziva zvySenou afinitu nckterych barviv k uréitym
bunéénym strukturam piitomnym ve zdravych ¢i dysplastickych nebo malignich buiikéach,
takZe jsou zfetelngjsi. V piipad¢ barveni toluidinovou modii se vyuziva afinity tohoto
barviva k DNA a RNA, ktera je ve vét§i mife pfitomna v malignich bunkach a tim jsou
loziska jiz invazivni malignity, karcinomu in situ (CIS) ¢i dysplazie obarveny do modra
[231]. Lugoltv roztok (vodny roztok jodu a jodidu draselného) se vaze na glykogen bézné
ptitomny ve zdravych bunikéch oralni mukdy, které barvi do hnéda. Maligni buniky obsahuji
velice malo glykogenu a tudiz k jejich obarveni nedojde viibec nebo jen malo [232].

24.2.1.5. Otiskova cytologie

Pouziti intraopera¢ni dotekové otiskové cytologie sice neni klasicka optickd vySetfovaci
technika, ale je rovnéz relativné rychla, jednoduché a nezvysujici operacni zatéz. Podstatou
tohoto vySetieni je otisk resekatu (nékdy i lizka tumoru) na mikroskopické sklicko
s naslednym cytologickym vySetfenim. Senzitivita tohoto vysetfeni se pohybuje pies 90 %,
specificita pak vice jak 74 %, pozitivni prediktivni faktor je v citované studii 79,2 % a
negativni prediktivni faktor je 88,6 %, coz jsou vysledky, diky nimZ je vhodné pro piehled
zatadit 1 tuto techniku mezi zde zmifiované [233].

24.2.1.6. Opticka koherentni tomografie (OCT)

Je dalsi technikou, kterd muze pomoci v rozliSeni skutecného rozsahu nadoru a tim i
stanovit bezpecnou resek¢ni linii. Diky pronikavému infraCervenému zéatfeni dokéaze v fadu
mikrometrového rozliSeni velice presné zobrazit tkdn¢ az do hloubky 1 — 3 mm. Ziskané
transverzalni prifezy tkani je pak mozno sklddat do trojrozmérného obrazu. Udavana
senzitivita a specificita je 81,5 %, respektive 87 % s pozitivnim prediktivnim faktorem 61,5
% a negativnim pozitivnim faktorem 95 % [234-236].

24.21.7. Uhlové rozli$ena interferometrie s nizkou koherenci

Tato primarné metrologicka metoda dokdze pomoci laseru presné méfit bunécné struktury,
oblasti zdjmu je zejména bunécné jadro, na mikro- az nanometrické irovni do hloubky az
500 mikrometrii. Oproti OCT poskytuje objektivnéjsi interpretaci obrazu pomoci
okamzitého procesorového zpracovani. Popisovand senzitivita dosahuje az 100 %,
specificita pak 85 % [237-240].
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2.4.2.1.8. Tkanova reflektance

U tkanové reflektance je vyuzivano odliSnych reflexnich vlastnosti zdravé a patologicky
zmeéneéné sliznice. K osvitu povrchu sliznice je vyuzivana chemiluminiscentni ty¢inka
fungujici na peroxy-oxaldtovém principu, emitujici svétlo o vinovych délkach 430 az 580
nm. Pied vySetfenim je sliznice oplachnuta roztokem kyseliny octové a jsou pozorovany
rozdily v odrazivosti sliznice, pfi¢emz zdrava sliznice svétlo pohlcuje a naopak patologicky
zméneéna odrazi. Hlavnim zdrojem zvySené odrazivosti je zvySeny nukleo-cytoplazmaticky
pomér abnormalnich bunék. Toto vysetfeni je mozno pro zvySeni ucinnosti kombinovat
s barvenim toluidinovou modfi, v tomto pifipadé¢ dosahuje senzitivita vySetieni 95 % a
specificita 76 % [241].

24.2109. Opticka spektroskopie

Opticka spektroskopie umoznuje in vivo vredlném case sledovat biochemické a
morfologické zmény tkani. Diky tomu lze detekovat maligni zmény diive, nez zacnou byt
makroskopicky viditelné. VySetieni je rovnéz minimalné invazivni, jednoduché,
nezatézujici, relativné rychlé a pacienty dobie snasené [242]. Do této kategorie mizeme
zatadit nasledujici vySetfovaci metody:

2.4.2.1.10. Fluorescencni spektroskopie

Fluorescencni spektroskopie vyuziva schopnosti ve sliznici se pfirozené¢ vyskytujicich
fluorofort jako jsou naptiklad tryptofan, tyrosin, fenylalanin, kolagen, elastin, nikotinamid
adenin dinukleotid (NADH), flavin adenin dinukleotid (FAD) a endogenni porfyriny.
V nékterych ptipadech se vyuzivd 1 exogenniho dodani porfyrini ve formé 5-
aminolevulonové kyseliny, jez je prekurzorem protoporfyrinu IX [243]. Pomoci
spektroskopu jsou snimany a vyhodnocovany absorpcni a excitacni vlastnosti jednotlivych
fluorofort, vysledné spektrum pak poukazuje na stav sliznice na subcelularni trovni a
umoznuje stanovit povahu slizni¢nich zmén [244-246]. Nékteré studie udavaji az 100%
senzitivitu a specificitu [247].

2.4.2.1.11. Difuzni reflexni spektroskopie

Zde se Sirokopasmovym zdrojem svétla (400 - 1600 nm) osvécuje sliznice a detekuje se
spektrum rozptylené odraZzen¢ho svétla, které je pifimo zavislé na struktufe osvicené tkané
(maligni ¢i dysplasticka tkan se vyznaCuje odliSnym nukleo-plasmatickym pomérem,
tloustkou epitelu, obsahem kolagenu a oxy- a deoxyhemoglobinu) [243,248-250]. Ud4vana
senzitivita a specificita této metody se pohybuje okolo 95 — 100% [248].

2.4.21.12. Ramanova spektroskopie

Neelastickd rozptylova neboli Ramanova spektroskopie vyuziva principu excitace
molekuly fotonem, pficemzZ molekula se dostava na vyssi energetickou hladinu a nasledné
se nevraci na plivodni hladinu, nybrz na vys$si (Stokesv rozptyl) nebo na nizs§i (Anti-
Stokestiv rozptyl). Energie uvolnéna ve formé fotonu o pozménéné energii oproti
excitujicimu je pak nésledné detekovana a analyzovéana. Timto postupem je mozZné rovnéz
detekovat slizni¢ni zmény na subcelularni urovni. Ud4vana senzitiva a specificita jsou az 95
%, presnost kolisd mezi 46 — 70 % [251-255].

2.4.2.1.13. Elasticka rozptylova spektroskopie

Elasticka rozptylova spektroskopie je na rozdil od vySe popsané charakteristickd tim, ze
excitovana molekula se dostava zpét na vychozi energetickou hladinu a vyzafi tak foton o
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stejné energii, jako byla energie excitujiciho fotonu. Tento jev se nazyva elasticky neboli
Rayleighiiv rozptyl. Tuto techniku je rovnéz mozné vyuzit k rozliSeni malignich a benignich
1ézi, pticemz udéavana specificita je 94 % a senzitivita 80 % [256—258].

2.5.TNM klasifikace

V soucasné dob¢ je platné 8. verze vydana Unii pro mezinarodni kontrolu rakoviny (UICC),
ktera vstoupila v platnost v Ceské Republice dne 1. 1. 2018, nahradila tak 7. vydani platné
od roku 2009 a doslo ke zménam, které se tykaji i OSCC. Nadale je pro kazdou anatomickou
lokalizaci udavana klinickd (cTNM) a histopatologickd (pTNM) klasifikace. Nové byla
zatazena samostatnd klasifikace pro p16 pozitivni karcinomy orofaryngu. V kategorii T
doslo k zadsadni zméné v podobé zohlednéni hloubky invaze tumoru, majici velky vliv na
vysledné pT. Déle v kategorii N byla nové pfidana modalita extranodélni extenze (ENE).

TNM Fklasifikace pro karcinomy rtu a dutiny ustni dle 8. vydani UICC [259]:

Pouzivané zkratky a symboly:
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T — rozsah primérniho tumoru

N — pfitomnost a rozsah metastaz v regiondlnich lymfatickych uzlinach
M — ptitomnost vzdalenych metastaz

(mi) - mikrometastaza — maximalni rozmér do 0,2 cm

(sn) - sentinelova uzlina

ITC - izolované nadorové buiiky, nemaji charakter metastazy (proliferace a
stromalni reakce), bez vaskuldrni invaze. Kromé& maligniho melanomu a nadoru z
Merkelovych bunék by ndlez mél byt klasifikovan jako NO ¢i M0O. Mohou byt
detekovany klasicky morfologicky (mikroskopie) — znati se (i) nebo
nemorfologicky (DNA analyza, flow cytometrie) — znaci se (mol)

m - pfitomnost mnohocetnych primarnich nadort v jedné lokalité

y - urcuje rozsah nadoru v konkrétni chvili v priibéhu ¢i po skonceni multimodélni
terapie

r - rekurentni tumor po obdobi remise

a - klasifikace urcena az pfi pitvé

L - lymfaticka invaze (LX, 0, 1)

V - Zilni invaze (VX, 0, 1 (mikroskopicka invaze), 2 (makroskopicka invaze))
Pn - perineuralni invaze (PnX, 0, 1)

R - rezidudlni tumor (RX, 0, 1 (mikroskopicky), 2 (makroskopicky)) — zhodnoceni
uspéSnosti terapie



Klinicka klasifikace TNM

T
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c¢TX primérni nador neni mozné hodnotit

cTO primarni nddor nepiitomen

cTis karcinoma in situ

cT1 tumor je mensi nez 2 cm v nejvétsim rozméru a DOI je méné jak 5 mm

cT2 tumor je mensi jak 2 cm a DOI je vétsi jak 5 a mensi jak 10 mm, nebo je tumor
vétsi jak 2 a mensi jak 4 cm a DOI je mensi jak 10 mm

¢T3 tumor je vétsi jak 4 cm nebo je DOI vétsi jak 10 mm

cT4a (ret) tumor invaduje pies kortikalis, nervus alveolaris inferior, spodinu dutiny
ustni nebo kizi nosu ¢i brady

cT4a (dutina Ustni) tumor invaduje pies kortikalis nebo do kiize obliceje

cT4b tumor invaduje zvykaci svaly, pterygoidadlni vybézky ¢i bazi lebni nebo
obklopuje karotidu

cNX regiondlni lymfatické uzliny neni mozné hodnotit
cNO metastdza v regionalnich lymfatickych uzlinach nepfitomna

cN1 solitarni ipsilateralni metastdza mensi jak 3 cm v nejvétSim rozméru bez
extranodalni extenze (ENE)

cN2a solitarni ipsilateralni metastaza v lymfatické uzlin€ vétsi jak 3 cm a mensi jak
6 cm bez ENE

cN2b vicecetné ipsilateralni metastazy v lymfatickych uzlinach mensi jak 6 cm bez
ENE

cN2c bilateralni nebo kontralaterdlni metastazy v lymfatickych uzlinach mensi jak
6 cm

cN3a metastaza v lymfatické uzliné vétsi jak 6cm bez ENE

cN3b metastdza v lymfatické wuvzliné sklinickymi znamkami ENE (fixace
lymfatické uzliny ke kzi ¢i okolnim tkanim nebo klinické zndmky poruchy
blizkého nervu)

cMO bez vzdalené metastazy

cM1 vzdalena metastaza



Patologicka klasifikace TNM

T

N

M

pT — shodné s klinickou klasifikaci

(pti selektivni kréni disekei pozadovano vySetieni alesponi 10 lymfatickych uzlin, pfi

radikalni ¢i modifikované radikalni disekci pak 15 lymfatickych uzlin)
pNX regionalni lymfatické uzliny neni mozné hodnotit
pNO metastaza v regionalnich lymfatickych uzlinach nepiitomna

pNI1 solitarni ipsilateralni metastdza mensi jak 3 cm v nejvétsim rozméru bez
extranodalni extenze (ENE)

pN2a solitarni ipsilateralni metastdza v lymfatické uzliné mensi jak 3 cm s ENE
nebo vétsi jak 3 cm a mensi jak 6 cm bez ENE

pN2b vicecetné ipsilateralni metastazy lymfatickych uzlinach mensi jak 6 cm bez
ENE

pN2c bilateralni nebo kontralateralni metastazy v lymfatickych uzlindch mensi jak
6 cm

pN3a metastaza v lymfatické uzlin€ vétsi jak 6 cm bez ENE

pN3b metastdza v lymfatické uzliné vétsi jak 3 cm s ENE nebo vicecetné
ipsilateralni nebo jakékoliv kontralateralni s ENE

Validni pouze pM1 (pMO ¢i pMX nejsou validni formy zapisu)

Staging
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Stage 0 - Tis NO MO
Stage [ - T1 NO MO
Stage II - T2 NO MO
Stage I1I - T3 NO MO
o T1, T2, T3 N1 MO
Stage IVA - T4a NO, N1 MO
o TI1, T2, T3, T4a N2 MO
Stage IVB - jakékoliv T N3 M0
o T4b jakékoliv N MO
Stage IVC - jakékoliv T jakékoliv N M1



2.6. Prognostické faktory

Prognostické faktory lze vSeobecné rozdélit dle asociace s vlastnostmi tumoru, podle
individualnich charakteristik pacienta a dle poskytnuté a podstoupené terapie. Déle je mozné
je podle jejich zévaznosti rozdélit na silné (hlavni) a slabé (vedlejsi). V soucasné dob¢ je
zkoumana cela fada riiznych molekuldrné genetickych prognostickych faktori, nékteré byly
jiz zohlednény v terapeutickych postupech (naptiklad exprese proteinu p16).

2.6.1. Tumor asociované prognostické faktory

Jedna se o faktory tzce souvisejici s vlastnostmi nddoru, nékteré jsou ve smyslu prevence
velice tézko ovlivnitelné, jiné mohou byt zasadné ovlivnéné jak ze strany pacienta, tak ze
strany oSetfujicich specialisti.

2.6.1.1. Velikost primarniho nadoru — T

Velikost nadoru v dob¢ diagnostiky je do jisté miry téz ovlivnéna lokalizaci tohoto tumoru.
Obecné Ize tici, Ze nadory, které jsou lokalizované v mistech snadno dostupnych zékladnimu
vySetfeni ¢i Casné zpusobuji pacientovi subjektivni ¢i objektivni obtize, je mozné zachytit
v niz§ich stadiich. Velice dulezita je v tomto preventivnim ohledu prace praktického 1ékate
a zejména stomatologa, neméné dulezita je vSak i osvéta, vnimani a compliance pacienta.
Lokalita nadoru mizZe rovné€z ovlivnit miru a ¢asnost metastazovani, které ma téz zasadni
vliv na stadium onemocnéni [260,261]. Uvadéné pétileté preziti se stoupajicim stadiem
onemocnéni vyrazné klesd, procentudlné vyjadreno je pak v L. stadiu 80 %, ve Il. stadiu 65
%, ve III. stadiu 50 % a ve IV. stadiu pak jen 30 % [262,263]. Hodnota T nadoru je tedy
urcena, jak jiz bylo dfive zminéno, pfedev§im rozsahem priméarniho nadoru v milimetrech,
kde v soucasné klasifikaci hraje dilezitou roli i DOI a kostni invaze. V nékterych studiich je
pak zminovan téZ celkovy objem tumoru jako dal$i nezévisly prognosticky faktor, kde
kazdych 10 cm® tumoru znamen4 nérist rizika recidivy o 14 % [264].

2.6.1.2. Pritomnost a rozsah metastaz — N

Metastazovani je znamkou vysoké agresivity tumoru, u OSCC se déje nejcastéji
prostiednictvim lymfatického systému, a to primarné¢ do svodnych lymfatickych uzlin.
Nékteré nddorové lokality nejsou k metastazovani tolik nachylné (napf. oblast rtu), jinde je
metastazovani Casnéjsi a Castéjsi, jako naptiklad spodina dutiny Ustni a jazyk. Tato vlastnost
ma 1 dopad na budouci terapii, nebot’ pfi zvySujicim se riziku okultnich metastaz pfi jinak
klinicky negativnimu nalezu na svodnych krénich lymfatickych uzlinach se tyto elektivné
disekuji. S vzristajici hodnotou T nartsta 1 riziko pfitomnosti okultnich metastdz v krénich
lymfatickych uzlinach pfti jinak ¢cNO nalezu. U nadorti T1/T2 se toto riziko odhaduje az na
20 — 30 % [265]. U lateralizovanych tumort je metastazovani pfedevsim do ipsilateralnich
lymfatickych uzlin a to v ptipad¢ tvatové sliznice téméf ve 100 % do prostoru IB, u gingivy
v 70 % do prostort IA a IB, u retromoléarnich karcinomt v 62 — 80 % do prostort IB a IIA,
v ptipad€ maxily v 60 — 70 % rovnéz do prostort IB a ITA [266-272]. U jazyka pak v 75 %
nador metastazuje do prostorti I a IIA, v 8 % do prostoru 1IB a v 6-8 % do prostoru 1V,
kontralateralni metastazy mohou byt ptitomny az ve 12 % ptipada [267,268,270-278]. U
nadorl spodiny dutiny Gstni jsou metastazy v 75 % v prostoru I a IIA, azZ v 10 % mohou byt
kontralateralné. V ptipadé mékkého patra pak jsou metastazy nejcastéji v prostorech 1A, IB
a IIA a to v 55%, az ve 25 % byvaji vSak i kontralateralng, zejména blizi-li se nador ke
sttedni care [268,270-273,279]. Prostor IV u ¢NO je zasazen v 15 % ptipada za situace, ze
jsou zasazeny 1 vysSi prostory, o solitarni ,,skip* metastazy v tomto prostoru se jedna
maximalné ve 2 — 5 % [271,274,277,278,280]. Prostor V je pak v tomto ptipad¢ zasazen
vméné jak 1 % ptipadd [271]. Po nékolik dekdd se vedou odborné diskuze stran
managementu cNO u niz$ich stadii T. Co se pfeZivani bez nemoci (DFS) a celkového preZiti
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(OS) tyce, pacienti vyrazné profitovali z provedeni elektivni kréni disekce (END), jak
dokazuje ve své studii D’Cruz et al.. Zde pti provedené END bylo 69,5 % DFS a 80 % OS,
na rozdil od pacientti, ktefi byli pouze sledovani a ¢i se provadéla kréni disekce az pii
metastatickych projevech. V tomto piipad¢ bylo patrné zhorSeni 1écebnych vysledkli na
45,9 % DFS a 67,5 % OS v pétiletém casovém horizontu [281]. Tento negativni jev je
vysvétlovan skutecnosti, ze od predpokladaného zachytu N1 se ¢asto pacienti k 1€¢bé dostali
az pti N2 ¢i dokonce N3 [282,283]. Doporuc¢enym rozsahem END by méla byt selektivni
disekce prostort I — IV se zastizenim minimalné 18 lymfatickych uzlin [284-286]. Pouziti
riznych zobrazovacich metod k lepSimu rozliSeni skutecného NO stavu nepfineslo
pozadované vysledky [287,288]. Ve snaze nalézt rozumny kompromis mezi zbyte¢nou
operacni zatézi pii pN- a zhorSenim prognozy pii vCas neléCeném pN+ byl pievzat koncept
biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SNB), ktery v jinych oborech, naptiklad u operativy
karcinomu prsu, funguje celkem spolehlivé. Okoli nadoru je pfi technice SNB infiltrovano
radionuklidem (Technecium 99 m) ¢i barvivem, coz by mélo byt primarné vychytavano ve
spadové lymfatické uzlin€, kde je nejvétsi pravdépodobnost zachytu metastazy. Takto
oznacena uzlina je pak odstranéna a histologicky vySetfena [289-291]. Z konceptu SNB
nejvice profitovali pacienti, ktefi byli skute¢né N-, u pacientli N+ vedlo toto vySetfeni spiSe
k prodlouzeni intervalu adjuvantni terapie a dal§im negativiim [292]. VSeobecné je uznavany
koncept, Ze tloustka nddoru, nebo lépe hloubka invaze (DOI), méd zasadni vliv na
metastazovani. Riziko metastazovani je statisticky vyznamné u tumort spodiny dutiny ustni,
jejichz DOI ptesahuje 1,5 mm a u ostatnich lokalit st pak 4 mm [292]. Na zéklad€ tohoto
poznatku pak byly vytvofeny guidelines pro zatazeni END do léc¢ebného konceptu pii cNO.
Naptiklad koncept National Comprehensive Cancer Network (NCCN) diirazné doporucuje
provedeni END pii DOI 4 mm a vice, pouze u tumorti s DOI mén¢ jak 2 mm je provedeni
END na zvézeni [293]. V Gvahu by méla byt brana dalsi kritéria nddoru jako je lokalita, styl
rustu, radiologické a histopatologické rysy, naptiklad u nadord spodiny dutiny ustni pii DOI
vice jak 2 mm by méla byt zvazena END i kontralateraln¢ [265]. DalSim negativnim
prognostickym faktorem v souvislosti s metastazovanim je jiz zmiflovand ENE, kterou
muzeme rozdelit na mikroskopickou (miENE, nadorové bunky nezasahuji dale jak 2 mm
pfes pouzdro uzliny) a makroskopickou (maENE, nddorové buiiky zasahuji dale jak 2 mm
pres pouzdro uzliny) [294]. ENE obecné ma vliv na vysledny stage onemocnéni, jak je
patrno z nové TNM Kklasifikace a tim i na vedeni 1é¢by a prognozu [294]. Neni vSak zcela
jednoznaény nézor, zda je vtomto ohledu vyznamny rozdil mezi miENE a maENE
[295,296].

2.6.1.3. Pfitomnost vzdalenych metastaz — M

Pfitomnost metastdz ve vzddlenych organovych soustavach je vyrazny negativni
prognosticky faktor dramaticky zvySujici stage onemocnéni [297]. NejcCastéji byvaji takto
zasazeny plice, jatra a kosti, vzdalené metastazy mohou byt pfitomny ve 4 — 26 % piipadech
onemocnéni spinocelularnim karcinomem hlavy a krku, ¢astéji u lokalné pokrocilych nadorti
a v mlads$im véku [298-300].

2.6.1.4. Histopatologické charakteristiky nadoru

Pfi mikroskopickém vySetfeni nadorové tkané jsou patrné nejriznéjsi charakteristiky
nadorovych bunék a je rovnéZ patrna interakce s okolnimi strukturami a tkanémi. Na zakladé
tohoto vySetfeni se dd odhalit celd fada histopatologickych ryst nadoru, u nckterych je
impakt na progndézu onemocnéni znamy, u nékterych je predmétem vyzkumu. Tato oblast je
v soucasnosti predmétem intenzivniho vyzkumu a stéle jsou objevovany nové celularni nebo
subcelularni nadorové charakteristiky, které mohou ovliviiovat prognézu onemocnéni nebo
se dokonce stat ter¢em cilené terapie.
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26.14.1. Perineuralni invaze

Mezi bézné vySetfované prognostické markery patii perineurdlni invaze (PNI). Jedna se
agresivni rys nadoru, ktery souvisi se zvySenim morbidity a mortality onemocnéni a snizuje
petileté preziti [301,302]. Zachyt PNI pozitivity je u pacientii s OSCC udavan primeérné ve
40 % ptipadi, ptfic¢emz riizné studie udavaji incidenci od 2 do 82 % [303]. Definice tohoto
stavu neni mezi patology standardizovana. Prvné byla popséana v roce 1835 Curveiheirem,
V roce 1985 popsal Batsakis PNI jako invazi nadorovych buné¢k do, okolo a skrz nerv. Dunn
et al. definoval PNI jako pfitomnost malignich bun¢k v perineurdlnim prostoru
s kompletnim ¢i téméf kompletnim obemknutim nervu [304]. Nejvice pouzivana definice
byla publikovana Liebigem et al. a d¢€li PNI na dv¢ kategorie: Liebig typ A znamena
pfitomnost nadorovych bunék mezi nervovymi obaly a infiltrace do epineuria, perineuria a
endoneuria. Liebig typ B je definovan jako obkrouzeni nervu nddorem minimalné z 33 %.
Ani tato klasifikace vSak idealné nezpracovava prognostické rysy PNI a vyvoj vhodnéjsi
klasifikace nadale pokracuje [305]. Dfive akceptovana teorie o pasivnim mechanickém
Sifeni v anatomicky pfiznivém prostoru epineuria a perineuria je nahrazena konceptem
aktivni penetrace nadorovych buné€k perineuriem a interakce se Schwannovymi buiikami a
axony [306]. Zubair et al. prokazal statisticky vyznamnou souvislost PNI s pfitomnosti
krénich lymfatickych metastaz. Mize se tedy jednat o indikator ospravedliujici provedeni
elektivni blokové kréni disekce ¢i adjuvantni radioterapie [307]. PNI je mozné predikovat
rovnéz pomoci biomarkertl, jako jsou napiiklad zvySend exprese nervového ristového
faktoru a tyrosin kinazy [308].

2.6.1.4.2. Hloubka invaze (DOI)

Jedna se o vyznamny prognosticky faktor, ktery jak jiz bylo feeno vyse, dle 8. vydani
TNM ovliviluje piimo stage onemocnéni a rovnéz je vyznamnym rizikovym faktorem pfi
metastazovani naddoru. Hloubka invaze je rovnéZ povazovana za nezavisly prognosticky
faktor lokalni a regionalni rekurence onemocnéni [309]. Nékteré studie davaji do souvislosti
hloubku invaze a adekvétni resekéni okraj, Sultania et al. pracuje s konceptem poméru DOI
a velikosti resekéniho okraje, doporucuje hodnotu DOI vynésobit koeficientem 0,5 a
vyslednd hodnota pak urCuje minimalni rozsah bezpecnostniho okraje [310]. V praci
Munschela et al. je patrna statisticky vyznamna souvislost s mirou celkového pieziti (p =
0,006), obdobim bez relapsu (p = 0,003) a pfitomnosti lokoregionalnich lymfatickych
metastaz (p = 0,032) [311]. Z vySe popsan¢ho vyplyva i vliv na adjuvantni 1écbu. Pacienti,
kteti dle 7. vydani klasifikace TNM byli rozsahem nadoru v niz$ich stadiich onemocnéni,
nicméné s vyznamnou hodnotou DOI, méli vyznamné horsi hodnoty celkového preziti nez
pacienti, ktefi byli dle soucasné platné klasifikace upstagovani a adjuvantné ozafeni [312].
Hloubka invaze se pfedoperacné urcuje nékdy ponekud obtizné. Ultrasonografie se zda byt
vhodnou vySetfovaci metodou na zdkladé metaanalyzy sledujici porovnani grafickych a
histopatologickych dat [313]. Pfi grafickém vySetfeni se nekdy spiSe hovoii o tloust’ce
tumoru a tato hodnota je brana jako klinicky prediktor histopatologické hodnoty DOI [314].

2.6.1.4.3. Kostni invaze

Pouhé povrchové eroze kortikalis nespliiuje definici kostni invaze. Jedna se o stav, kdy je
nadorovymi bunikami zasaZena kostni dient a tumor se tedy Sifi do hlubSich struktur kosti.
Tento d¢j je podloZen komplexnim molekularnim mechanismem a jsou rovnéz popisovany
tf1 podoby kostni invaze, a to erozivni, infiltrativni a smiSend se statisticky vyznamnym
vlivem na klinické chovani nadoru. Bylo zjisténo, Ze u nadort s infiltrativnim typem invaze
dochazi k vyssi expresi tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a interleukinti 6 a 11 a
parathormon-asociovaného proteinu (PTHrP) na rozdil od tumort s povrchovou erozivni
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nebo zddnou formou kostni invaze [315]. Tyto cytokiny zplisobuji supresi osteoprotegerinu
nebo expresi RANKL u stromdlnich a OSCC bun€k, coz mé& dopad na indukci
osteoklastogeneze [316]. V pribéhu vyzkumu stromalnich bunék se zjistila zajimava
skuteCnost, a to ze stromdalni bunky derivované z gingivy podporuji kostni invazi OSCC
aktivaci osteoklasti na kostnim povrchu prostfednictvim exprese matrix metaloproteinazy
(MMP-9 a MT1-MMP), transkripéniho faktoru Snail, PTHrP a RANKL, zatimco stromalni
buiikky ptvodem z periodontalnich ligament kostni invazi inhibuji [317]. Jednd se o
prognosticky faktor zohlednény v TNM Kklasifikaci, kdy mikroskopicky nalez kostni invaze
ma zasadni vliv na stupen T, posouva nadorové onemocnéni do lokalné pokrocilého stadia
T4a. V nékterych studiich se neprokazal vliv pfitomnosti kostni invaze na tendenci
k lokoregionalnimu metastazovani, ani souvislost s typem invaze nadoru a celkové pieziti
[318]. Ptitomnost kostni invaze s ohledem na celkovy rozsah nadoru se vyznamné lisi
s ohledem na primarni origo. U nadort vychazejicich z gingivy, tvafové sliznice ¢i spodiny
dutiny ustni v blizkosti alveolu se kostni invaze vyskytuje diive i u tumort rozsahové
nevelkych, na rozdil od kosti vzdalenéjsich lokalit, naptiklad u nadorii jazyka. Z toho plyne
1 logicky zavér, ze pfitomnost lokoregiondlnich metastaz nelze vztahnout pouze ke
skutecnosti kostni invaze [319].

26.14.4. Vaskularni invaze

Solidni tumor lze popsat jako tkan skladajici se z vlastnich nadorovych bunék, které jsou
doplnény stromatem. Zaroveil je tento komplex obklopen extracelularni matrix (ECM).
Nadorové stroma je tvofeno builkkami imunitniho systému (hlavné NK buikami a T-
lymfocyty), fibroblasty a v neposledni fadé také cévami. Angiogeneze je proces nezbytny
pro vyzivu, riist a metastazovani nadoru [320]. V malych prostorach v okoli cév (tzv. niches)
totiz pfebyvaji nddorové kmenové bunky, pro které tato lokalita ptedstavuje idedlni
prostiedi. Dochazi zde ke komunikaci mezi ECM a nadorovymi bunikami, coz je proces
nezbytny k pteziti nddoru jako celku [321,322]. Funkce endotelu jako endokrinniho organu
se uplatiiuje i v nddorovém mikroprostiedi: sekrece faktort (jako napi. IL-6 ¢i EGF) pfimo
podporuje migraci nddorovych bunék, brani jim v anoikis (typ apoptdzy nastavajici, kdyz se
od ECM odd¢li bunka, jejiz pieziti na tomto pfipojeni zavisi) a aktivuje signalni cesty
vedouci k rstu a bunéénému déleni (napt. ERK) [323,324]. Konkrétn€ tumory hlavy a krku
zvySuji pomoci uvoliovanych endotelidlnich faktord expresi Bmi-1, ktery podporuje
samoobnoveni nadorovych bun¢k. Komunikace mezi nddorovymi kmenovymi bunikami a
endotelem, zjednodusené vyobrazena na obrazku 3, mize byt vyznamna z hlediska 1écby.
Klinické studie, zabyvajici se jejim prerusenim, prokazaly zlepSeni lécebnych vysledki u
rekurentnich naddort hlavy a krku. Dalsi preklinické studie dokazuji, ze I1ze usp€sné pouzit
monoklonélni protilatky proti VEGFR2 (vascular endothelial growth factor 2) a piimo tak
zamezit rastu novych cév [325]. Na druhou stranu, v jinych preklinickych studiich na
modelech rakoviny prsu, kde byla pouZitd antiangiogenni terapie vychdazi najevo, Ze
nadorové bunky postizené hypoxii v n€kterych ptipadech mohou rychleji proliferovat a
nadory pak vykazuji vyS$si agresivitu [326,327]. MoZnym feSenim se zda byt kombinace
antiangiogennich faktorti a cytostatickych farmak (napf. Hedgehog inhibitor IPI-926 +
cetuximab), nicmén¢ tento koncept je zatim predmétem dalSitho vyzkumu [328].
S angiogenezi se také poji pojem pericyty: jedna se o buiiky s cetnymi vybézky obklopujici
drobné cévy, které ovlivnuji jejich prisvit a permeabilitu, podporuji riist endotelu a podileji
se na leukotaxi [329]. Fyziologicky se vyskytuji v hematoencefalické bariéte a v ledvinach
[330,331]. V neoplastickych tkanich se chovaji jako multipotentni mezenchymalni buiiky a
mohou se znich diferencovat nové adipocyty, chondrocyty nebo fibroblasty.
Mezenchymalni buiiky jsou pro nadory velice vyhodné: napt. fibroblasty produkuji mimo

41



jiné PDGF (platelet derived growth factor), ktery vyznamné potencuje rist a mnozeni
nadorovych bun¢k a je tak piimo spjat s invazivitou tumoru [332,333]. Pericyty jsou dale
schopny prodlouzit své cytoplazmatické vybézky do nadorového stromatu, coz je voditkem
pro endotelidlni bunky, které podél téchto vybézkl migruji a podili se na dalsi novotvorbe
cév [332,334].
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Obrazek 3 - Schéma zachycujici nadorové mikroprostiedi v souvislosti s kapilarnim
fecistém a vaskularni invazi

2.6.1.4.5. Nadorovy grade

Stupen diferenciace je obvykle vniman jako nadorovy grade. Existuje nékolik systémd,
jakym zplsobem Ize histologicky grade vyhodnocovat. Jiz v roce 1920 byl Broderem
vyvinut kvantitativni systém gradingu, ktery rozeznava dobte, stitedné, Spatné diferencovany
a nediferencovany typ nadoru. Progndza onemocnéni ale ¢asto nekorelovala se stupném
gradu u tohoto systému a tak byl vyvinut v roce 1973 Jakobssonem et al. multifaktoridlni
gradingovy systém, ktery ddle Anneroth a Hansen upravili pro pouziti u OSCC [335]. Ne
vSude na svét€ jsou dostupné pokrocilé imunohistochemické a jiné metody odhalujici
naptiklad mitoticky index, obsah DNA, Ki-67 a jiné. Anneroth tedy stanovil 6 kritérii
tykajicich se vlastnosti nadorovych bunék a jejich vztahu k tkanim hostitele. Jde konkrétné
o stupen keratinizace, jaderny polymorfismus, pocet mitdz, typ invaze, miru invaze a
lymfoplasmatickou infiltraci. Jednotlivym skupindm jsou pfidéleny body od 1 do 4 a jejich
soucet pak udava vysledny grade [336]. Oba popisované systémy gradingu maji statisticky
korelat s ptitomnosti krénich lymfatickych metastaz, systém Anneroth je vSak stran predikce
pritomnosti krénich lymfatickych metastaz a progndzy spolehlivéjsi [337]. V praci
olomouckych autortit Michélek et al. je popisovany silny statisticky korelat mezi stupném
gradingu a vys§im stadiem nadorového onemocnéni (p = 0,001) [262].

2.6.1.4.6. Pozitivni resekéni okraj
Zakladem uspésné chirurgické 1€€by u pacienti s OSCC je pokud mozno kompletni
odstranéni nadorovych bunék z téla pacienta. Pozitivni resekéni okraj je vyznamny negativni
prognosticky faktor, ktery ovliviiuje predev§im lokalni rekurenci a mé vliv na celkovy
uspéch terapie a tim potazmo i1 na prognozu [338-341]. V literatuie se objevuji ne zcela
konzistentni vysledky vyzkumu na toto téma. LiSi se jak mira lokalni rekurence, tak 1
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definice adekvatniho chirurgického okraje [342—344]. V nékterych studiich dokonce nebyla
nalezena statisticky vyznamna souvislost lokalni rekurence s kvalitou resekéniho okraje
[345]. V aktualni verzi TNM Kklasifikace, 8. vydani UICC, je vsak kvalita resek¢niho okraje
jednoznacéné identifikovana jako hlavni prognosticky faktor. Na zdkladé mikroskopického
vysetieni se pak udavaji nejcastéji 3 podoby resekéniho okraje, a to negativni, blizky a
pozitivni [346—348]. Rozméry bezpecnostniho lemu zdravé tkan€ od invazivni linie tumoru
se v§ak mohou lisit [349,350]. Nejpouzivanéjsi hodnotici systémy pracuji s rozmérem 5 mm,
jakozto hranici Ccistého resekéniho okraje. Piikladem je systém dle International
Collaboration on Cancer Reporting (ICCR), kde patologicky cCisty resekéni okraj (pFM) je
> 5 mm, blizky okraj (pCM) je definovan rozsahem 1-5 mm a pozitivni okraj (pPM)
znamena vzdalenost mén¢ jak 1 mm od invazivniho nadoru nebo karcinoma in situ (CIS)
[349]. Podobnou definici resekénich okraji ma pak National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), kde Cisty okraj znamena vzdéalenost > 5 mm, blizky okraj je > 0 a <5,
pozitivni okraj znamena pfitomnost invazivni nadorové slozky nebo CIS v resekénim okraji
[351].

26.14.7. Nejhorsi vzor invaze (Worst pattern of invasion —
WPOI)

WPOI udéava nejhorsi mikroskopicky nalezeny typ invaze nehled€ na jeho rozsah. Jedna se
o Sstupniovou klasifikaci vytvofenou na zéklad¢ jiz existujici klasifikace POI (pattern of
invasion) profesorkou Brandwein-Genslerovou, publikovanou v roce 2005 [352]. Jednotlivé
stupn¢ klasifikace znamenaji: WPOI 1 - Siroky expanzivni rist, WPOI 2 - prstovity
expanzivni rist nebo samostatné velké nadorové ostriivky hvézdicového vzhledu, WPOI 3 -
invazivni nadorové ostrovy obsahujici vice nez 15 bun€k, WPOI 4 - invazivni nddorové
ostrovy obsahujici méné nez 15 bun€k, WPOI 5 - satelity tumoru alespont 1 mm od spojeni
tumor/hostitel [353]. Stupné WPOI 4 (p = 0,004) a 5 (p = 0,001) byly vyrazné spojeny se
snizenim celkového pieziti [352,354]. Rada dalsich studii dava do souvislosti WPOI s
lokoregionalni rekurenci (p = 0,016) [354,355], rizikem regionalnich lymfatickych metastaz
(p=0,01) [356], stadiem T (p = 0,001), N (p = 0,002), DOI (p = 0,008), PNI (p = 0,001) a
gradem diferenciace nadoru (p = 0,001) [357].

2.6.1.4.8. PFiklady nékterych molekularnich prognostickych
faktord

Receptor PD-1 (programmed cell death 1) pfitomny na povrchu bunky a jeho ligand
PD-L1 patfi mezi imunitni kontrolni body hrajici diileZitou roli pfi zamezovani imunitnimu
systému v likvidaci nadorovych bunék. Tento receptor je cilem imunomodulacni 1éEby
prostfednictvim monoklonalni protilatky pembrolizumab ¢i nivolumab, ktery se vaze na
receptor, brani interakci sPD-L1 a zlepSuje tak imunitni odpovéd’ organismu
prostfednictvim T-bunék [358]. Jeho exprese je vSak zkoumana 1 jako prognosticky faktor a
je spojena s rizikem krénich lymfatickych metastdz (p = 0,02) a zhorSenim celkového pieziti
(p=0,0016)

Exprese receptoru pro aktivovanou tkanovou proteinkindzu C1 (RACKI) v korelaci
s pomérem M2/M1 makrofagi je dal$i nezavisly prognosticky faktor ovliviiujici miru

celkového preziti (p < 0.05) [359].

Nadmérna exprese poly ADP-riboza polymerazy 10 (PARP10) je vyznamné propojena
s krat§im celkovym piezitim u pacientl trpicich OSCC (p = 0.043) a je pfitomna zejména u
nadort vyssiho gradu (p < 0.001) a s pfitomnosti lymfatickych metastaz (p < 0.05) [360].
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Zvysena exprese heat shock proteinu 60 (HSP60) a survivinu predikuje Spatnou prognézu
onemocnéni OSCC (p = 0.018), ma souvislost se stadiem onemocnéni a piitomnosti krénich
lymfatickych metastaz (p = 0.004, p = 0.006) [361].

Zvysena exprese transkripcnich faktortt E2F2 u OSCC je spojena s poklesem celkového
preziti, onemocnéni prostého pieziti a intervalu bez progrese onemocnéni (p = 0.001, p =
0.002, p=10.02) [362].

Nikotinamid N-metyltransferdza je enzym katalyzujici metylaci nikotinamidu na
I-metylnikotinamid a ma vliv na metabolickou aktivitu normalnich lidskych, ale i1
nadorovych bunék. Jeho zvysend exprese je asociovand s vy$$im rizikem vzniku metastaz
(p <0.01), pooperacni rekurenci (p < 0.05) a snizenim celkového pieziti (p < 0.0009) [363].

Cirkularni RNA (circRNA) je stabilngjsi nez linearni forma a je asociovana s nadorovymi
buitkami. Miize mit nejriznéjsi funkce, jako tfeba genovou regulaci ¢i kédovani tvorby
proteinll. Je ziejmé, Ze jeji role na fungovani bunck je daleko komplexnéjsi a je tedy
predmétem vyzkumu. Nadmérna exprese onkogenické circRNA u OSCC vedla ke zhorSeni
celkového preziti (hazard ratio 2,38), zatimco zvySend exprese tumor supresorové circRNA
méla spiSe opacny efekt (hazard ratio 0,43). ZvysSenad exprese onkogenické circRNA ma
souvislost s pokrocilym stadiem onemocnéni, vy$§im gradem, pfitomnosti lokoregiondlnich
a vzdalenych metastdz, u tumor supresorové circRNA je tomu naopak [364].

2.6.2. Prognostické faktory zavislé na pacientovi

Stav organismu pacienta v dobé onemocnéni OSCC je siln€ individudlni a je t€Zké mezi
sebou jednotlivé pacienty porovnavat. Statisticky je ziejmé, ze vyssi vék pacientl ma
negativni prognosticky vliv na celkové preziti (p < 0,001), coz je ale vzhledem k primérné
délce zivota a obecnému zhorSovani stavu organti a organismu jako celku pochopitelné. Lépe
tento aspekt vystihuje specifické preziti (p = 0,004), nékteti autoii naopak poukazuji na vyssi
agresivitu nadorti u mladsich pacientd, u kterych je vSak incidence vyrazné niz$i a statistické
zpracovani je obtizné (p = 0,044) [365,366]. Ve skupiné¢ mladSich pacientl je rovnéz
udavany vétsi vyskyt rekurence onemocnéni [367]. Pohlavi pacientl pravdépodobné na toto
vlivnema (p =0,192) [261], podobné jako etnicka ptislusnost (p =0,789) [365]. V nekterych
pfipadech ma statisticky vyznamny vliv 1 Groven vzdélani pacienta, coz ma pravdépodobné
souvislost se socialnim statutem (p = 0,032) [368]. Stav nutrice organismu v dob¢
onemocnéni, vyjadieny naptiklad v podobé BMI, je dalsi prognosticky faktor majici vliv na
celkové preziti. Rizikové se zda byt nizké BMI (p = 0,022) [369], ale naopak i vysoké,
znacici obezitu [370]. Na zékladé prognostickych parametrii zavislych na pacientovi je
mozné sestavit 1 riznd skorovaci prognostickd schémata. Naptiklad Glasgow prognostické
skore (GPS) se urcuje dle laboratornich zanétlivych parametrii plasmy, konkrétné CRP a
albuminu, modifikované Glasgow prognostické skore (mGPS) navic zohlednuje vek, tlak
arterialniho kysliku, kalcium v séru, glykémii, LDH a ureu v séru a mnozstvi leukocytli v
krevnim obrazu. Udéavany c-index pro lokalni rekurenci je zde vice jak 0,70 [308].
V recentné¢ publikované praci v Casopisu Diagnostics byly identifikovany 1 dalsi
prognostické faktory s vyznamnosti p < 0.05, jako napiiklad bolest a autoii sestavili
prognosticky nomogram, ktery je zndzornén na obrazku ¢islo 4 [363].
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Obrazek 4 - Nomogram k predikci 3- a Sletého celkového preziti u pacientli po
chirurgické terapii OSCC (Zdroj: Zhang XY, Xie S, Wang DC, Shan XF,
Cai ZG. Prognosis and Nomogram Prediction for Patients with Oral
Squamous Cell Carcinoma: A Cohort Study. Diagnostics (Basel). 2023,
17;13(10):1768. doi: 10.3390/diagnostics13101768)

2.6.3. Prognostické faktory zavislé na vnéjsich vlivech

Vnéjsi vlivy plisobici na pacienta maji nékdy vyznamny vliv na vznik, diagnostiku a terapii
maligniho onemocnéni. Rada vngjsich vlivii byla jiz zminéna v piedchozich kapitolach a
nékteré z nich patii 1 mezi rizikové faktory stran vzniku malignity. Pfikladem takovych vlivi
muze byt napiiklad expozice tabadkovému a jinému kouii ¢i jinym kancerogennim
chemikaliim, mira dosazeného vzdélani a socidlni zdzemi nemocného a podobné. Tyto
skute€nosti jiz byly v této praci zminény, rdd bych zde ale prezentoval doposud
nediskutované a z pohledu UICC vyznamné prognostické faktory vnéjsiho prostfedi. Sem
patii napiiklad davka podané onkologické 1é€by v podobé radioterapie, chemoterapie ¢i
jejich kombinace. V soucasné dobé probihaji rizné studie na deeskalaci onkologické terapie,
zejména u HPV pozitivnich tumorG orofaryngu, ale jsou provadény i studie na HPV
negativnich pacientech. Tyto studie maji za cil optimalizovat davku terapie ve snaze sniZit
toxické vedlejsi ucinky. Vysledky II. faze klinickych studii dosahuji slibnych vysledki,
nicméné Zzadna doporuceni pro klinickou praxi znich zatim neplynou [371]. Podle
Zumstega, ktery analyzoval 7144 pacientli s karcinomem hlavy a krku z let 2004 az 2014,
znichz 68.4 % bylo OSCC, je signifikantni prognosticky rozdil v pouziti poopera¢ni
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radioterapie (PORT) a chemoradioterapie (POCRT) u pacienti s vysSim stadiem N.
Statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty léCenymi POCRT versus PORT nebyl
zaznamenan u 0-2 pozitivnich lymfatickych uzlin, vyznamny rozdil ve smyslu benefitu
z rozsifenéjsi adjuvantni onkologickou terapii (POCRT) byl zaznamenan u pacientii s 3 — 5
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (HR 0.84, 95% CI 0.70-1.00, p = 0.05) a dale s vice jak
Sesti pozitivnimi uzlinami (HR 0.65, 95% CI 0.51-0.82, p < 0.001) [372]. N&kolik studii
uvadi velmi nizkou miru recidivy v kontralaterdlni svodné kréni lymfatice u
lateralizovaného OSCC, ¢imz je zpochybiiovana nutnost bilaterdlniho ozatfovani krku pNO
ve snaze zabranit ireverzibilnim nezddoucim ucinkim. V jedné z téchto studii se uvadi, ze
pouze 14 ze 481 (2,9 %) cNO OSCC mélo izolovanou recidivu v oblasti kontralateralni kréni
lymfatiky a je navrhovana uspornd elektivni kontralateralni 1écba krku (disekce nebo
ozatovani) [373]. Jind studie uvadi 0/21 a 0/9 kontralaterdlnich selhani krku u pacientt s
OSCC pNO a pN1 bez kontralateralniho ozareni krku. Toto kontrastuje se 7/21 (33 %)
kontralaterdlnimi regionalnimi recidivami u pacientli s onemocnénim pN2a/b bez
kontralaterdlniho ozafeni [374]. Prodlouzeny interval mezi operaci a adjuvantni
onkologickou 1écbou, a tim i prodlouzeni celkové doby 1éCby, jsou dal$imi negativnimi
prognostickymi faktory [375]. Soucasna doporuc¢eni NCCN doporucuji 2,0 Gy na frakci do
celkové davky 60—66 Gy v adjuvantni 1é¢b¢ a preferovany interval mezi operaci a PORT je
< 6 tydnl, obecné plati, ze ¢im diive, tim lépe [376]. V rezimu POCRT jsou rovnéz
zkoumany rezimy s niz§Sim a méné Cetnym davkovanim cisplatiny, zatim vSak vysledky
studii nejsou natolik presvédcivé, aby byl nahrazen rezim vysoké davky cisplatiny (100
mg/m2 jednou za 3 tydny) [377-379]. Dale probihd cela fada studii hodnoticich pouziti
jinych systémové podavanych 1éciv, krom cisplatiny napiiklad nivolumab, cetuximab,
sitravatinib, tremelimumab a jiné. Data ke zhodnoceni zmén progndzy pfi jejich pouzivani
zatim nejsou piiliS robustni [380].

2.7.Lecba OSCC

Lécba OSCC miize byt v zavislosti na jednotlivych faktorech velice rtiznoroda a
individualni. Pfi tvorbé lécebného planu je nutné zhodnotit anatomické poméry daného
karcinomu, jeho obecnou charakteristiku a staging. V neposledni fad¢ je nutné se zaméfit na
veék pacienta, jeho celkovy stav a vzit v potaz i to, co od 1écby ocekava.

Terapie OSCC je tvofena tfemi zékladnimi stavebnimi kameny: chirurgickou lécbou,
radiaci a systémovou terapii — ty se mohou vzajemné kombinovat nebo naopak Ize pouzit
pouze jednu z nich. Zvlastni postaveni méa zejména v poslednich letech také imunoterapie
[381].

Pii vybéru lécebné modality je doporucené fidit se mezinarodné uznadvanymi postupy
NCCN. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) je neziskova organizace tvofena
lékati ze svétovych elitnich onkologickych center, kterd mé za ukol vylepSit a zefektivnit
1é¢bu rakovinnych onemocnéni (https://www.nccn.org/home/about).

Rozhodovaci algoritmus je v pfevzatém schématu uveden na obrazku ¢islo 5 a 6. Vybér
pfislusné terapie vzdy za€ina urc¢enim stadia onemocnéni dle platné TNM klasifikace. Prvni
kategorii tvofi pacienti s T1 — 2, NO, druhou s T3, NO; T1 — 3, N1 — 3; T4a, NO — 3. Do tfeti
skupiny spadaji onemocnéni klasifikovana jako T4b, NO — 3, dale pfipady, kdy jsou
postizeny uzliny bez mozZnosti chirurgické 1écby a dale pacienti netinosni pro operaci.
Ctvrtou skupinou jsou vzdalend metastaticki onemocnéni v dob& jejich pocatedni
prezentace. Obecné lze fici, Ze pokud lze primarni nador a zasazené uzliny odstranit
chirurgickou cestou, je tento postup vzdy uptfednostnén pied radioterapii nebo systémovou
terapii, protoze je zde vyssi Sance uplného uzdraveni. Chirurgicka terapie je pak dle potieby
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doplnéna o adjuvantni onkologickou 1écbu. Dtlezitou roli v rozhodovacim schématu hraji
nepiiznivé patologické faktory, kam patii extranodédlni extenze, pozitivni nebo blizké
chirurgické okraje, primarni pT4 a pT3, postizeni uzlin pN2 a pN3, postizené uzliny v
krénich prostorech IV a V a perineuralni, perivaskularni a perilymfaticka invaze.

V piipad¢ oropharyngu (kofen jazyka, meékké patro, tonsily) je nutné pied zahdjenim
jakékoliv 1écby imunohistochemicky otestovat 1ézi na gen pl6. Pozitivni vysledek pl6
sved¢i o HPV etiologii daného tumoru. Tyto nadory se vyznacuji vysokou radiosenzitivitou,
z tohoto diivodu je primarni 1écebnou metodou prave radioterapie, diky niz 1ze dosdhnout
uplného  vyléCeni  se  zachovanim  funkce  daného  organu  [293,381].

Buccal mucosa, floor of mouth, oral tongue, alveolar ridge, retromolar trigone, hard palate?
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Obrazek 5 - Lé€ebny algoritmus u stadia T1-2, NO (pfevzato z doporuceni NCCN,
verze 2/2023, Version 2.2023, 05/15/2023 © 2023 National Comprehensive Cancer
Network® (NCCN®))

47
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Obrézek 6 - Lécebny algoritmus u stadia T3, NO; T1 - 3, N1 —3; T4a, NO -3
(prevzato z doporuceni NCCN, verze 2/2023, Version 2.2023, 05/15/2023 © 2023
National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)

2.7.1. Radioterapie

Radioterapii lze pouzit bud’ jako samotnou kurativni metodu, nebo jako doplnéni
chirurgické 1écby. Cilem kurativni (definitivni) radioterapie je uplné vyléCeni pacienta,
paliativni radioterapie se snazi o zpomaleni pribé¢hu onemocnéni a zlepSeni kvality zivota.
Pro zevni (externi) radioterapii je typické umisténi zafice mimo télo, vétSinou se vyuziva
ionizujiciho efektu vysoce energetickych foton (6 — 25 MV), které energii predavaji
hlubsim strukturdm s Setfenim ktize. K 16¢b€ je mozno vyuzivat i ¢astice (protony, uhlikové
ionty), nebo v pozménéné formé vyuZit k precizni stereotaktické ablativni radioterapii [382].
Podstata Gc¢inku brachyterapie je podobnd, s tim rozdilem, Ze pti brachyterapii se zafi¢
vklada do tésné blizkosti nebo pifimo do nadorového loziska [383].

Indikace daného typu radioterapie zavisi na riznych faktorech, pfedev§im na stagingu. Pro
T1-T2, NO léze je preferovana operace, pokud je pacient interné¢ inosny a vykon neodmita,
nicméné vhodnou alternativou v tomto pfipad€ mliZze byt i naptiklad brachyterapie, zejména
pokud se jednd o superficialni 1éze. Externi radioterapie je u tohoto stadia indikovana
adjuvantné (zejména pii nepfiznivych patologickych faktorech, jako napf. pozitivni
chirurgicky okraj nebo perineuralni propagace). Pro pacienty ve stadiu III — IV bez
vzdalenych metastaz je doporufena primarné chirurgickd lécba nésledovana zevni
radioterapii, nebot’ tento koncept ma vétsi Sanci na kompletni vyléCeni. Pokud pacient
odmitd operaci ¢i je k ni neunosny, je 1écbou volby konkomitantni chemoradioterapie
(cisplatina nebo cetuximab).

Standardni technikou zevni radioterapie je IMRT (intensity modulated radiotherapy), pii
které je ozatfovani provadéno paprsky z riznych smérti o riznych intenzitach s cilem chranit
radiosenzitivni struktury redukci davky zéafeni v téchto oblastech a naopak relativné zvysit
celkovou davku zéteni v oblasti zajmu [384].

Ditiraz je kladen na davky v jednotlivych ozafovanych prostorech (princip frakcionace) a
vlastni vymezeni cilového objemu. Planovany ozafovany objem (PTV, planned targed
volume) obvykle zahrnuje CTV (clinical target volume, lozisko samotné). PTV je obvykle
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vetsi o chirurgické okraje, zaroven ho ale Ize redukovat kvili vitdlnim strukturdm [385].
CTV se déli dle zavaznosti, pod CTV1, tzv. high risk kategorie patfi primarni nadory,
poresekéni defekty a kréni adenopatie. CTV2, (low risk) zahrnuje mikroskopické
onkologické 1éze. CTV3 (intermediate risk) je tkan obklopujici nador.

Brachyterapii je mozné pouzit u riznych indikaci, 1ze kombinovat s teleradioterapii a
chirurgickou 1é¢bou ¢i v ptipadé reiradiace. Méla by byt provadéna v k tomu uréenych
centrech a indikacni kritéria by méla byt peclivé zvazena. Muze byt bud’'to topickd nebo
implantacni, provadéna v rezimu low dose rate (LDR), pulsed dose rate (PDR), kdy je
pacient ozafovan v kratSich intervalech po mensich davkach, nebo high dose rate (HDR),
pro které jsou typické delsi intervaly s intenzivnéj$Simi davkami [386]. Standardizovana
schémata teleradioterapie a brachyradioterapie shrnuji tabulky 4, 5 a 6.

Radioterapie, zejména teleradioterpie, ssebou piinasi celou fadu nepfijemnosti
pramenicich z poskozeni tkani v okoli tumoru. V obdobi 90 dni od zahajeni ozafovani se
projevuje akutni toxicita nejCastéji ve form¢ mukozitidy, dermatitidy a sniZzeni funkce
slinnych zlaz. Od 91 dne se pak zacina projevovat chronicka toxicita s projevy v kiizi a
podkozi, hrtanu, hltanu, jicnu, o€ich a celistech. Multiorgdnova kritéria jak chronické, tak
akutni toxicity jsou zhodnocena ve skoérovacim systému Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) a European Organization for Research and Treatment of Cancer (ERTOC)
v pétistupniové Skale, pricemz 0 znamend zadné zmény a 5 znaéi smrt v souvislosti
s ozatenim [387]. Behem radioterapie a recentné po ni je Casto nemozny perordlni piijem
potravy a je nutné zajistit vyzivu ndhradni cestou — nasogastrickou sondou ¢i v souc¢asnosti
Castéji pomoci perkutanni gastrostomie (PEG) [383].

Tabulka 4 - Definitivni radioterapie - teleradioterapie

Teleradioterapie
5 dni
. 66 — 70 Gy v tydnu po
Frakcionace (2.2 — 2.0 Gy/frakee) dobu 6 - 7
tydni
D . , 5 dni
High risk Konkomitantni 72 Gy (1.8 Gy/frakce + 1.5 Gy ,
, , . v tydnu po
boost akcelerovana boost poslednich 12 dnt1) e
dobu 6 tydnt
5 dni
Hyperfrakcionace 81.6 Gy (1.2 Gy 2x denn¢) v tydnu po
dobu 7 tydnt
Low / 5 dni
. . . 44 — 50 Gy (2 Gy/frakce) az 54 | v tydnu po
intermediate Frakeionace | _ ¢35 (16— 1.8 Gy/frakee) dobu
risk 1o
6 - 7 tydnt
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Tabulka 5 - Definitivni radioterapie - brachyradioterapie

Brachyterapie
nizce 20-35 Gy brachyterapie boost ,

, , . , . . 6 - 7 dni,
davkovy kombinovany s teleradioterapii 04— 0.5
ptikon 50 Gy nebo 60 — 70 Gy 'G /h.

(LDR/PDR) brachyterapie y
vysoce 21 Gy HDR boost + 40 - 50 Gy %gfﬁ;e
davkovy teleradioterapie (3 -6 s nejméné 6h
ptikon (HDR) Gy/frakce) intervaly

Tabulka 6 - Postoperacni teleradioterapie (méla by probéhnout do 6 tydnu po operaci)

5 dni v tydnu po dobu 6 -

High risk 60 — 66 Gy (2 Gy/frakce) 6.5 tydni

44 — 50 Gy (2 Gy/frakce)
Low/intermediate risk az 54 — 63 Gy (1.6-
1.8/frakce)

5 dni v tydnu po dobu
4.5 - 7 tydnti

2.7.2. Systémova terapie

Systémova terapie se nejCastéji pouziva v pfipadech lokdln¢ pokrocilych ¢i
diseminovanych tumort, kde primarni chirurgickd terapie neni moznd, nebo znamena pro
pacienta vyraznou pooperacni morbiditu. Administrace by méla byt vzdy maximalné
individualizovana a dle charakteristik pacienta ¢i strategie terapie se podava bud’to jako
primarni 1é¢ba, vétSinou v kombinaci s radioterapii (chemoradioterapie), nebo jako indukéni
(neoadjuvantni) ¢i pooperacni (adjuvantni), opét nejcastéji v kombinaci s radioterapii.
K1écbé OSCC je pouzivano nékolik typd chemoterapeutik a jejich vybér se fidi
naplanovanou lécebnou strategii a individudlnimi potfebami pacienta, vyhodné jsou i
synergické kombinace snizujici toxicitu terapie.

2.7.2.1. Platinova cytostatika
27.21.1. Cisplatina

Konvenéné vyuzivanym chemoterapeutikem je v soucasné dobé cisplatina s ddvkovanim
75 - 100 mg/m? kazdé tii az ¢tyfi tydny. Dle stavu pacienta a terapeutického zaméru miize
byt ddvka sniZena a7 na 40 mg/m? [388]. Cisplatina se vaZe na jadernou a mitochondridlni
DNA a poskozuje ji, zvySuje oxidativni stres a tim paddem zamezuje dalSimu déleni bunék
nebo piimo zpiisobuje jejich apoptézu [389]. Utinky cisplatiny nazorné demonstruje
obrazek ¢islo 7. Mezi nejCastéjsi a zdvazné neZzadouci U€inky patii nefrotoxicita, ototoxicita,
neurotixicita a gastrointestinalni toxicita [390-393]. Ke zmirnéni téchto nezddoucich ucinkii
se mohou soucasn¢ podavat antioxidanty, antiemetika ¢1 masivni intraven6zni hydratace

v vow

[391,394]. Problematicka je rovnéz Casta nddorova rezistence a relapsy po terapii [388].
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doi:https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.102925)

2.7.21.2. Karboplatina

Princip funkce karboplatiny je podobny cisplatiné, kterd rovnéZ poSkozuje DNA, coZ vede
k nespravné funkci, nemoznosti déleni a apoptéze. Lisi se vSak charakterem a mirou
nezadoucich uc€inkl. Nefrotoxicita, ototoxicita a neurotoixicita se vyskytuji daleko méné a
nauzea s emezi jsou vétSinou mensiho razu, s €asovou latenci od podani a neni nutna
soub&zna agresivni infuzni terapie. MiiZze se vSak vyskytnout myelosuprese se zavaznou
trombocytopenii a leukopenii. Odlisna toxicita a podobny ucinek miize byt u nékterych
pacientll vyhodnou kombinaci [395].

2.7.2.2. Taxany
Jedna se skupinu cytostatik majici ptivod v alkaloidech tisu (7axus). Principem ucinku je
zvySena stabilizace mikrotubuld a naruSeni funkce déliciho vieténka v dobé mitézy a tim
znemoznéni bunééného déleni.
27.221. Paclitaxel

Podava se bud’to v monoterapii nebo lépe v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky,
napiiklad karboplatinou v davce 175 mg/m? kazdé 3 tydny, indikace je podobnd jako u
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ostatnich chemoterapeutik. S vyhodou se poddva u nadort rezistetntnich na platinové
ucinkii. Mezi nejCastejsi patii anemie a neutropénie, dale pak prijem, mukozitidy, a iontové
dysbalance [397].

2.7.2.2.2. Docetaxel

Toto chemoterapeutikum bylo vyvinuto vroce 1986, tedy 15 let po paclitaxelu.
V porovnani se svym piredchiidcem vykazuje vétsi afinitu k tubulinu a ma vétsi vliv na
aktivitu bunécného cyklu [398]. Rovnéz ma vétsi intracelularni retenci danou snazs$im
vstfebavanim a mensim efluxem u nadorovych bunék, coz vede k vétsi schopnosti apoptozy
a antitumorozniho efektu [399,400].

2.7.2.3. Antimetabolity
2.7.2.3.1. Fluorouracil

Jedna se o analog uracilu a principem jeho ucinku je zamezeni syntézy DNA cestou blokace
tymidylatsyntetazy. Patii mezi zakladni chemoterapeutika v 16¢bé OSCC a opét v kombinaci
s jinym vhodnym cytostatikem (napiiklad docetaxel), se jeho ucinnost jest¢ zvétSuje a
snizuje se nadorova rezistence [401]. Systémové podani je rovnéz spojeno s nezadoucimi
ucinky toxického charakteru. Ve snaze snizit toxicitu pii systémové administraci byly
provedeny i studie hodnotici podani ve form¢ bukalnich tablet [402]. Systémové podani je
klasicky v rezimu pooperac¢nim (adjuvantni) nebo piredoperacnim (neoadjuvantni) a davkuje
se na podle povrchu téla (200 — 600 mg/m? dle 1é¢ebného rezimu) [403].

2.7.2.3.2. Metotrexat

Jde o dalsi antimetabolit — analog kyseliny listové, ktera je potiebnd k syntéze DNA.
Inhibuje enzym dihydrofolatreduktdzu a mé protinddorové a imunosupresivni ucinky. Jeho
ucinek se da zvratit podanim leukovorinu (metabolitu kyseliny listové) [404]. Jeho pouziti
bylo zkoumdno i v metronomické 1écbé (signifikantné niz§i, neZ maximalni tolerovana
davka po delsi dobu) v kombinaci s celecoxibem a bylo dosazeno lepSich vysledki, nez u
skupiny pacientl 1é¢enych platinou a za mirnéjSich vedlejSich ucinku [405].
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2.7.2.4. Monoklonalni protilatky / imunoterapie

2.7.24.1. Imunoterapie

Rapidni rozvoj imunoterapie v poslednich 20 letech ptinasi do oblasti 1écby rakoviny nové
moznosti a nadéje [406]. Klicovou soucasti pokroku bylo detailni prostudovani
patologickych procesi na molekuldrni urovni. Bunky imunitniho systému maji
nezastupitelny podil v obran¢ pied nadorovym bujenim. Nejdalezitéjsi komponentou
protinddorové imunity jsou CD8+ cytotoxické T-lymfocyty, které ale dokazou uplatnit své
destruktivni ucinky az po spolupréci s dalSimi bunkami, napt. NK buiikkami (pfirozeni
zabijeci), dendritickymi buitkami (DCs — druh antigen prezentujicich bun¢k) nebo CD4+
helperovymi T-lymfocyty. Jakmile jsou cytotoxické CD8+ buiiky aktivovany, stavaji se z
nich efektorové CD8+ T-lymfocyty schopné zabijet bud’ pomoci cytotoxickych granul, nebo
tim, Ze se navazi na specificky Fas ligand a pfimo tak aktivuji signalni drahu vedouci k
apoptdéze. Z divodu mozné autodestruktivity podléhaji cytotoxické T-lymfocyty
dvoustupiiovému zpisobu aktivace - prvnim aktivaénim signalem je propojeni TCR a
komplexu MHC I-antigen, druhym (kostimula¢nim) signdlem je kontakt CD28+ na povrchu
T-lymfocytu a B7 molekuly na povrchu APC, jak zndzorniuje kresba na obrazku ¢islo 8.
Aktivace a deaktivace T-lymfocytl jsou regulovany skrz checkpointy (bez checkpointli by
(cytotoxic T lymphocyte antigen 4) a PD-1 (programmed cell death protein-1). CTLA-4 je
exprimovan na povrchu T-lymfocytl. Pokud se navaze na CD28+ na povrchu dal$iho
lymfocytu, dochézi k produkci TGF beta (transforming growth factor beta) a plisobi tak
imunosupresivné. CTLA-4 se také miize vazat na B7 protein na povrchu APC a zpisobit tak
dysfunkci T-lymfocytu a zeslabit tak imunitni odpovéd’. Nadorové burnky jsou schopny
stimulovat expresi CTLA-4 na T-lymfocytech, snizit jejich aktivitu a diky tomu dale
prezivat. PD-1 je receptor na povrchu aktivovanych T-bunék, je povazovan za marker
vycerpani. Vaze se na n¢j PD-L1 (programmed death ligand 1), ktery zplisobuje apoptozu a
mimo jiné je fyziologicky exprimovan na epitelidlnich APCs. PD-L1 a PD-1 mohou byt ve
zvySeném mnozstvi exprimovany nadorovou tkani, coZ vede k imunosupresi — T-lymfocyty
podléhaji programované bunééné smrti a nador nekontrolovatelné roste. Pfirozend obrana
nadorl tedy spociva v degradaci MHC I molekul (takZe cytotoxicky CD8+ T-lymfocyt
nemuiZze reagovat) a dale v sekreci imunosupresivnich a proapoptotickych faktort [407].
Imunoterapie funguje na zéklad¢ prerusSeni vedeni signdlu nebo ovlivnéni checkpointl
pomoci monoklonalnich protilatek.

2.7.2.4.2. Cetuximab

Jedna se o protilatku proti EGFR (epidermal growth factor), prostfednictvim které¢ho je
fizen na zéklad€ vnéjsich vlivi rist a vyvoj buiiky. Vazba protilatek na povrch buiiky nejen
ze inhibuje bunécny rust, invazi, angiogenezi a metastazovani, ale rovnéz aktivuje imunitni
reakci v podobé bunécné cytotoxicity [408]. Podavéani tohoto 1éCiva je rovnéz spojeno
snezadoucimi ucinky, které byly popisovany nejcastéji v podobé neutropenie,
gastrointestinalnich potizi, hepatotoxicity a iontové dysbalance [409].

2.7.2.4.3. Pembrolizumab

Tato monoklonalni protildtka s humannim ptivodem je v soucasnosti doporu¢ovana jako
1é¢ba volby u rekurentnich, diseminovanych a neresekovatelnych nadord. Svym G¢inkem
napomaha zlepsit funkci imunitniho systému a to tak, Ze se navaze na PD-1, znemoZni tak
navazani PD-L1 a je tak zabranéno ptfenosu signalu vedoucimu k apoptéoze T lymfocyta.
Tato protilatka je vyuZivana u metastaz ¢i relapsii nereagujicich na cis-platinu, 1ze ji téz
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kombinovat s dobrymi vysledky s jinymi chemoterapeutiky. Na rozdil od klasické
chemoterapie neni toto 1é¢ivo zatizeno takovou mirou nezadoucich ucinkd. Mezi
pozorované nezadouci ucinky patii naptiklad vyrazka, hypothyreoidismus, stomatitida,
intersticidlni pneumonie a trombdza [358]. Na stejném principu jako pembrolizumab
funguje 1 nivolumab, ktery je téZ monoklonalni protilatka cilici na PD-1 receptor. Na
principu inhibice apoptozy cestou PD-1/PD-L1 funguje i dalsi typ monoklonalni protilatky
darvalumab, ktery se vaze na PD-LI. Jakmile je ligand vyblokovan touto protilatkou,
nemiize se navazat na PD-1 receptor a zpusobit tak apoptézu. Vyhodna se jevi i
kombinovana inhibice imunitnich checkpointi prostiednictvim imunoterapie. Napiiklad
monoklonélni protilatky proti CTLA-4 receptorim (ipilimumab) se bézné nevyznacuji
vysokou u¢innosti, ale v kombinaci s nivolumabem (anti-PD-1) jsou vysledky 1écby lepsi.

T-lymfocyt

checkpointy

PD-L1‘
[ ]

» ‘
\

\ Darvalumab

Obrazek 8 - Kresba znazoriiujici interakci mezi T-lymfocytem a antigen prezentujici
bunikou a cesty ovlivnéni jeho funkce
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2.8. Chirurgicka lécba

Ideélni 1écebna modalita u pacienti s OSCC je stanovovana individualné, zejména na
zéklad¢ klinického stadia onemocnéni. Velice zadouci je mezioborova spoluprace jiz pii
planovani terapie, v piipad¢ pokrocilych tumord jde v tomto piipadé viceméné o nutnost
[410]. Neustale se rozvijejici obory mediciny s sebou nesou ¢im dal tim uzsi specializaci
jednotlivych odborniki, a pokud se podati vybudovat fungujici sit mezioborové spoluprace,
1ze dosahovat maximaln¢ moznych pozitivnich 1é¢ebnych vysledki [411]. Lécba pacientt
s diagndzou OSCC je komplexni a jsou do ni zapojeny obory z témér celého spektra
mediciny, vzdy je nutna spoluprace radiologa, anesteziologa, onkologa a maxilofacialniho
chirurga v ptfimé souvislosti s 1écbou, ale velice Casto jsou potiebni i jini odbornici, jako
tteba plasticti chirurgové, internisté, gastroenterologové, nutricionisté, ocni a ORL
specialisté, zubni 1ékati, v§eobecni a specializovani chirurgové, psychologové a psychiatfi,
logopedi, rehabilitacni pracovnici a celd fada dalSich odbornosti. V soucasné dob¢ je zlatym
standardem a lécebnou modalitou s nejvétsim procentem uspéSnosti quoad sanationem
chirurgicka 1écba, nejlepsi vysledky ma v pocatecnich stadiich, s pfibyvajicim stupném
onemocnéni klesa i ispeSnost nejen chirurgické 1é¢by. Principem téchto operaci je kompletni
odstranéni nddorovych bunck z téla pacienta a to jak z lokality primarniho vyskytu nddoru
tak i z chirurgicky dosazitelnych a potencionalné postizenych jinych anatomickych struktur,
nejcastéji svodné kréni lymfatiky. Na rozdil od kurativniho chirurgického pfistupu je
paliativni chirurgicka terapie v ptipadé OSCC vyuzivana zcela vzacné (nejcastéji ve forme
zajisténi dychacich cest) [412]. Zhodnoceni Sance na uspésné chirurgické odstranéni nadoru,
tedy operabilita, by se mélo provadét nejen s ohledem na technickou proveditelnost, ale i na
zaklad€ rozsahu predpokladané zatéze pro pacienta. Vyrazné mutilujici vykony, 1 kdyz
vedou k vyléceni pacienta, vyznamné a neumérné snizuji kvalitu Zivota a i v dobé
pokrocilych rekonstrukénich moznosti nelze kazdy technicky odstranitelny tumor povazovat
za operabilni. Dalsi otdzkou je inosnost pacienta k rozséhlé operaci z celkového zdravotniho
stavu a v neposledni fad€ rozhoduje o 1écebné strategii téZ piani pacienta [413]. Vykon by
mél byt dukladné napldnovan s maximalnim vyuzitim vSech prostiedkii vedoucich
k optimalnimu zajiSténi pacienta b&hem terapie, naplanovani rekonstrukce defektu a
spravného stanoveni rozsahu vykonu, coz je predmétem této prace.

Kompletni odstranéni nadoru je v nékterych ptipadech a vzhledem ke schopnostem Sifeni
nadorovych bun€k popsanych diive relativné obtizné. Cilem chirurga je dosahnout ¢istého
resekéniho okraje a odstranéni vSech pripadnych metastaz, tato problematika byla jiz z vétsi
¢asti probrana v kapitole 2.6.1.10., 2.6.1.2. a 2.4.. Strategie operace se rovnéZ li§i mezi
jednotlivymi lokalitami primarniho nédoru a to s ohledem na rtizné anatomické poméry a
potieby rekonstrukce, ale 1 odliSné vzory mestastazovani. Jednotlivé oblasti vyskytu OSCC
1ze rozdélit dle MKN do Sesti skupin jak je patrno z nasledujici tabulky ¢islo 7.
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Tabulka 7 - MKN-10 2023 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci, Ceska verze,
platnost od 1. 1. 2023

C00.3 Horni ret, vnitini strana
C00.4 Dolni ret, vnitini strana

CO00 - ret C00.5 Ret neurcen, vnitini strana
C00.6 Ustni koutek

C00.8 Léze ptesahujici ret

C00.9 Ret NS

C02.0 Hibetni strana jazyka

C02.1 Hrana jazyka

. C02.2 Spodni strana jazyka

CO2 - jazyk C02.3 Predni dv& tfegin;] jazyka, st NS
C02.4 Jazykova mandle

C02.8 Léze presahujici jazyk

C02.9 Jazyk NS

oL C03.0Horni dasen

C03 - daseit C03.1Dolni dasen

C03.9Dasen NS

C04.0 Pfedni cast spodiny ustni

C04 — spodina dutiny Gstni C04.1 Postranni ¢ast spodiny ustni
C04.8 Léze presahujici spodinu stni
C04.9 Spodina tstni NS

C05.0 Tvrdé patro

CO05.1 M¢kké patro

CO5 - patro C05.2 Cipek (uvula)

C05.8 Léze ptesahujici patro
C05.9Patro NS

C06.0 Sliznice tvare

e, . rwr e C06.1 Ustni ptedsin — vestibulum oris
C06 — jiné a neurcen¢ Casti Ust C06.2 Retromolarni oblast

C06.8 Léze presahujici jiné a neurCené Casti ust
C06.9Usta NS

Dle vysledku operace a vlastnosti tumoru patrnych prostfednictvim histopatologického
vySetieni se dale rozhoduje o adjuvantni terapii, rozvahovy algoritmus vychazi z doporuceni
NCCN a byl jiz dfive zminovan. Nemén¢ dulezitou otdzkou v chirurgické 1écbeé je i
poresekéni rekonstrukce chybégjicich tkani. Zatim neexistuje celosvétovy konsenzus na
konkrétni podobu resekéné/rekonstrukéni chirurgie v jednotlivych ptipadech, do jisté miry
se zde projevuji zvyklosti jednotlivych pracovist. V soucasnosti jsou preferovanou
rekonstrukéni technikou volné tkanové pienosy a na nékterych pracovistich jsou pouzivany
1 na mensi defekty, jak je patrné naptiklad z rekonstrukénich guidelines Spojeného
Krélovstvi [414]. Z nékterych praci je patrné, Ze pokud resekujici chirurg vi, ze bude
nasledovat rekonstrukce volnym tkanovym pienosem, a zejména pokud rekonstrukci
provadi jiny chirurg, byva dosazeno vétsi vzdalenosti resekéniho okraje od invazivniho
nadoru [415]. Existuje cela fada studii ohledné rozsahu provadénych resekci a rekonstrukei,
vysledky terapie jsou ale pro nehomogenni nastaveni parametra jednotlivych studii obtizné
porovnatelné. Urcitou predstavu o pouZzivanych lécebnych konceptech ptinasi nckteré
srovnavaci studie [416,417].
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3. Hypotézy a cile prace

Cilem prace bylo provést relevantni zhodnoceni vysledkt chirurgické terapie u pacientt
trpicich OSCC, ktefi byli na nasi klinice chirurgicky lé¢eni v urCitém ¢asovém horizontu a
nalézt moznost optimalizace této 1écby. Hlavni myslenkou naSeho vyzkumu je premisa, Ze
pouziti piirozené autofluorescence pii chirurgické terapii OSCC povede k presnéjSimu
stanoveni rozsahu nadorovych zmén ve slizni¢ni roviné a tim ke zvySeni uspéSnosti této
terapie. K ovéieni tohoto predpokladu byla stanovena nulova hypotéza, ze neni rozdilu
v 1é¢ebnych vysledcich chirurgické terapie u pacientd léCenych s pomoci pfirozené
autofluorescence a téch, kteti byli 1é€eni konven¢nimi metodami. Tuto hypotézu jsme se
pokusili vyvratit porovnanim shromazdénych dat tykajicich se vysledkli operace pacient
trpicich OSCC, nahodné¢ rozdélenych do studijni a kontrolni skupiny. Za timto ucelem byla
vypracovana metodika vyzkumu a byl shromazdén dostatecné pocetny soubor pacientl
k provedeni komparativni randomizované studie. Kritériem hodnoceni uspéchu 1€cby pak
byla stanovena kvalita histologického resekéniho okraje.
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4. Material a metodika

Tato pilotni prospektivni randomizovana studie byla provedena na Stomatologické klinice
Fakultni nemocnice Plzen, Lékatské fakulty v Plzni Univerzity Karlovy ve spolupraci se
Siklovym ustavem patologie Lékaiské fakulty v Plzni Univerzity Karlovy. Pacienti byli
zafazeni do naSi studie na zéklad¢ splnéni nastavenych inkluznich kritérii, kterd byla
nasledujici:

e véknad 18 let

histologicky ovéteny spinocelularni karcinom dutiny tstni

e bez zndmek zanétu nebo traumatizace okolni sliznice

e bez predchozi operace v této lokalité

e bez prodé¢lané radioterapie nebo chemoterapie pro onemocnéni hlavy a krku
e podepsany informovany souhlas

e indikace k chirurgické 1éCb¢ a jeji provedeni

e Jlokalizace onemocnéni na anatomickych mistech dutiny ustni, kterd lze pfimo
zobrazit pomoci bilého svétla i fluorescencniho vizualiza¢niho zatizeni (dle MKN
lokality kodované diagnézami C00 az C06)

e vySetfeni ptistrojem VELsope pfed operaci pro studijni skupinu

Dal$imi registrovanymi parametry byly lokalizace nadoru, pohlavi, vék, TNM klasifikace
a grade onemocnéni podle Union for International Cancer Control (UICC), osmé vydani,
2017. Kritéria pro zatazeni do kontrolni skupiny byla stejna, kromé vySetfeni pfistrojem
VELscope. Pro rozdéleni pacientii do uvedenych skupin byla pouzita jednoducha
randomizace stylem suda a licha. Timto zpisobem jsme shromézdili dvé skupiny (studijni a
nahodnou kontrolni skupinu) o celkovém poctu 122 pacientl 1écenych v obdobi let 2016 —
2022 na oddéleni Ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie Stomatologické kliniky LFP UK a
FN Plzeni. VSichni pacienti podstoupili standardni pfedoperacni vySetfeni véetné stagingu na
zaklad¢ klinického vySetieni a zobrazeni (ultrasonografie, pocitatova tomografie,
magnetickd rezonance nebo hybridni pozitronova emisni tomografie). U pacientl 1écenych
do roku 2017 byla pied statistickym zpracovanim dat provedena revize a Uprava stagingu
dle aktualné platného konceptu TNM Kklasifikace. Pacienti byli detailné informovani o
povaze onemocnéni, léCebné strategii a nasledné péci a na zékladé¢ tohoto pouceni podepsali
piisluSny formuléf informovaného souhlasu se smlouvou o ochrané osobnich tdaji. Navrh
této studie byl schvéalen Etickou komisi ve vyzkumu Stomatologické kliniky FN Plzen a LF
UK v Plzni pod kodem 333/2020. Tato studie byla provedena v souladu s Helsinskou
deklaraci. Pfedoperacni vyhodnoceni nadorovych okraji pomoci ptistroje VELscope (model
¢. V1, LED Dental, Inc., 997 Seymour Str., Suite 250, Vancouver, BC V6B 3, Kanada,
obrazek 9) pak zajistil zkuseny chirurg vyskoleny v systému VELscope u kazdého pacienta
studijni skupiny. Toto vySetieni se doporucuje provadét v temné mistnosti, aby se piedeslo
dal§imu ruSeni osvétlenim a ziskal se nejlepsi kontrast vySetfovaného pole. Pii tomto
vySetieni byl rozsah ztraty autofluorescence oznacen trvalym (tetovani) nebo pfechodnym
(gencianova violet' - piimo pted operaci) barvenim, pifipadné oznacen monopolarnim
elektrokoagulacnim pfistrojem pfimo na zacatku operace v celkové anestezii (modalita
znaceni byla v jednotlivych ptipadech zvolena podle miry spoluprace pacienta a preferenci
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chirurga) a nasledné byl zméfen nejvétsi pozorovany rozméerovy rozdil mezi vytvorenou
znackou a hranici nddoru patrnou pod dennim svétlem (obrazek 10).

Obrazek 9 - Pristroj VELscope pouzivany k vysetieni ptirozené autofluorescence
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Obrazek 10 - Optické vySetieni sliznice dutiny Ustni postiZzené nadorem.

a) obtizné€ rozeznatelny invazivni OSCC palato-alveolarni oblasti pod bilym svétlem;
b) zfetelné viditelna ztrata fluorescence postizené oblasti; ¢) pfechodné oznaceni rozsahu
ztraty fluorescence; d) obtizn€ viditelny invazivni OSCC pravého lingvalniho okraje pod
bilym svétlem; e) jasné viditelnd ztrata fluorescence postizené oblasti; f) pfechodné
oznaceni rozsahu ztraty fluorescence

Ve snaze zkratit operac¢ni dobu a tim 1 dobu celkové anestezie pacienta jsme vyvinuli
techniku trvalého tetovani, které 1ze provést i nékolik dni pied operaci. Inzulinova stiikacka
byla naplnéna malym mnozstvim konven¢niho tetovaciho barviva a maly povrchovy
Skrabanec na sliznici jehlou injekéni stfikacky byl pfimo obarven zvolenym barvivem. Pro
okamzitou orientaci vzorku a lepsi spolupréaci s patologem byly pouzity rizné barvy pro
kazdé misto vzorku (obrazek 11). Zakrok byl proveden v topické anestezii (lidokainovy sprej
10 g/ 100 ml) pro vys$si komfort pro pacienta. Interferenci mezi zna¢enim a histologickym
vySetfenim okraje bylo zabranéno vedenim fezu minimalné 3 mm od provedenych znacek
smérem od nadoru, jak je popsano dale. Zadny z pacientti nemél peri- nebo postprocedurélni
bolestivé vjemy, nezaznamenali jsme zadné zdravotni komplikace ani negativni ovlivnéni
nadorového loziska timto vykonem omezujici moznost a presnost histopatologického
vySetfeni. Autofluorescenéni vysetieni je tfeba provést jesté pred vlastnim zahajenim
operace, nebot’ pii operaci dochdzi ke zhmozdéni a 1 jiné zméné slizni¢nich okrajii negativné
ovliviiujici interpretaci vysetfeni. Uhel dopadajiciho excitaéniho paprsku viéi povrchu
sliznice by se mél idealné blizit 90 stupiilim, ale dle naSeho pozorovani ani dopad v Sikmém
uhlu nema vliv na kvalitu obrazu a rozmér pozorovaného vyhledu.
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Obrazek 11 - Trvalé oznaceni ztraty fluorescence tetovaci technikou. Vlevo vétsi
stiikacka naplnénd malym mnozstvim genciany, inzulinové¢ stiikacky naplnéné
tetovacimi barvami; Vpravo spinaliom alveolu dolni Celisti vlevo po zna€eni vybledu
riznymi tetovacimi barvivy pro okamzitou orientaci vzorku

Dale byla provedena excize skalpelem z uhlikaté oceli nebo Setrnd vysokofrekvencni
elektrochirurgicka excize (obrazek 12), a to, jak jiz bylo feceno, minimalné¢ 3 mm za
znackami ve sledované skupiné (v kontrolni skupin¢ byla excize provedena dle
mezinarodniho konvenéniho doporuc¢eni minimalné¢ 10 mm za pouhym okem viditelnou
hranici tumoru) a vzorek byl odeslan dedikovanému patologovi k histopatologickému
vySetteni na Siklové tstavu patologie. Po barveni hematoxylinem-eosinem a
imunohistochemickém vysSetfeni byla patologem hodnocena zejména typizace, grading,
perineuralni a intravaskularni invaze a vzdalenost mezi invazivnim nadorem ¢i CIS a
resekénim okrajem. Veskera sledovana data ziskana béhem 1écby se zamétenim na vysledky
histopatologického vysetieni, charakteristiky okoli nadoru patrné pomoci pfistroje
VELscope a dal$i zmiflované tdaje byly zpracovany u zkoumané i kontrolni skupiny
profesionalnim statistikem. Nase pozornost byla fokusovana na zhodnoceni nariistu rozsahu
viditelnosti nddorovych zmén pii srovnani bilého svétla versus VELscope a predevSim na
rozdily v kvalité¢ resekéniho okraje obou skupin z histopatologického hlediska. Jak jiz bylo
zminéno, pro hodnoceni stavu chirurgickych okrajl byl pouzit model ICCR.
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Obrazek 12 - Sekvence jednotlivych terapeutickych krokli za pouziti autofluorescence
od stanoveni resekéniho okraje po rekonstrukci vzniklého defektu: a) oblast mékkého
patra vpravo postizena OSCC, hiife patrnym pod normalnim osvétlenim; b) 1épe patrny
rozsah vybledu fluorescence znacici maligni zmény sliznice; ¢) znaceni hranice vybledu
vysokofrekvencnim elektrickym chirurgickym néstrojem; d) design laloku pro
rekonstrukci vzniklého defektu; e) resekovany nador a rotace axidln¢ cévné zasobeného
svalové/slizni¢niho tvafového laloku do resekéniho defektu; f) vysledny stav po adaptaci
a sutufe laloku a krytu odbérového mista tvafovym tukovym télesem



5. Vysledky

5.1.Vlastnosti souboru

Distribuce pohlavi odhalila prevahu muzt u obou skupin, tedy 40 muzti a 21 Zen ve studijni
skupiné a 36 muzii a 25 Zen v kontrolni skupiné trpicich OSCC (tabulka 8). Fishertv exaktni
test s p-hodnotou 0,5754 neprokézal zadny vyznamny rozdil mezi t€émito dvéma skupinami.

Tabulka 8 - Zastoupeni pohlavi v obou skupinach

Cetnost — absolutni po&et/percentil
Pohlavi Celkem
Studijni skupina Kontrolni skupina
Muzi 40/ 65.57 36/59.02 76
Zeny 21/34.43 25/40.98 46
Celkem 61 61 122

Primérny vek ve sledované skupin€ byl 65,3 let s rozmezim od 37 do 90 let a 64,3 let s
rozmezim od 34 do 88 let v kontrolni skupiné (graf 5). Podobnou vékovou distribuci obou

skupin demonstruje p-hodnota 0,7845 podle Wilcoxon Two Sample testu.

Age d Estribution BOX & WHISKER PLOT DIAGRAM

o

I

Studijni skupina

Kontrolni skupina

Graf 5 - Krabicovy graf znazornujici vékové rozloZeni v obou skupinach
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Nejvice postizenym mistem dutiny ustni byl v obou skupinach jazyk (tabulka 9). Podle p-
hodnoty 0,6183 vypocitané pomoci Chi-Square testu jsme nezaznamenali zadny statisticky
vyznamny rozdil.

Tabulka 9 - Kodové oznaceni distribuce pivodu nadoru v dutin€ Gstni

Cetnost
Diagnéza absoltni pocet/percentil Celkem
Studijni Kontrolni
skupina skupina
C02—jazyk 19/31.15 21/34.43 40
C021 —hrana jazyka 13/21.31 15/24.59 28
C022—spodni strana jazyka 1/1.64 3/4.92 4
C023 —pfedni 2/3 jazyka 1/1.64 1/1.64 2
C028 —1éze presahujici jazyk 1/1.64 2/3.28 3
C029 —jazyk nespecifikovano 3/4.92 0/0 3
C03—gingiva 18/29.51 14/22.95 32
C030—gingiva horni celisti 2/3.28 3/4.92 5
C031—gingiva dolni Celisti 15/24.59 10/16.39 25
C039 —gingiva nespecifikovano 1/1.64 1/1.64 2
C04—spodina dutiny astni 18/29.51 18/29.51 36
C040—ptedni cast 4/6.56 7/11.48 11
C041—postranni éast 8/13.11 5/8.2 13
C048 —1éze presahujici spodinu dutiny ustni 5/8.2 6/9.84 11
C049 - spodina tstni nespecifikovano 1/1.64 0/0 1
C05—patro 2/3.28 1/1.64 3
C050—tvrdé patro 1/1.64 0/0 1
C051 —meékké patro 1/1.64 1/1.64 2
C06—jiné a neurcené casti ust 3/4.92 7/11.48 10
C060—tvarova sliznice 0/0 2/3.28 2
C062 —retromolarni oblast 2/3.28 2/3.28 4
C068 —1éze presahujici jiné a neurcené casti tist 1/1.64 3/4.92 4
C09—tonzila 1/1.64 0/0.00 1
celkem 61 61 122
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U vsech nadort bylo hodnoceno stadium a grade tumoru a situace v obou skupinéch je
uvedena v pfislusnych tabulkach (tabulka 10, 11). V obou skupinich byla nejcastéji
zastizena pocateCni stadia, ale i stadium IVa bohuzel pfedstavovalo vyznamnou c¢ast v§ech
zachycenych tumort. Jednim z diivodi tohoto fenoménu je intimni souvislost oralni mukézy
a Celisti a kostni invaze v podstatném procentu posouvala stadium tumoru do IV stadia. Tyto
popisované charakteristiky, tedy stadium a grade byly u obou skupin porovnany pomoci Chi
— kvadrat tesu, hodnoty p = 0.1472, respektive 0.3587 neprokazaly zadny statisticky rozdil
mezi obéma skupinami.

Tabulka 10 - Distribuce stadia nadoru v obou skupinach

Cetnost — absolutni po&et/percentil
Stadium Celkem
Study group Control group
I 16/26.23 8/13.11 24
II 15/24.59 14 /22.95 29
111 6/9.84 13/21.31 19
IVa 22/36.07 23/37.70 45
IVb 1/1.64 3/4.92 4
IVe 1/1.64 0/0.00 1
Celkem 61 61 122

Tabulka 11 - Distribuce stupné nadoru v obou skupinach

Cetnost — absolutni po&et/percentil
Grade Celkem
Studijni skupina Kontrolni skupina
Gl 26/42.62 28 /45.90 54
G2 31/50.82 25/40.98 56
G3 4/6.56 8/13.11 12
Celkem 61 61 122

Statistické analyza neodhalila Zaddny vyznamny rozdil mezi obéma skupinami, pokud jde o
vlastnosti popsané vyse.
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5.2. Srovnani vysledku léCby

Ztrata fyziologické fluorescence méla za nasledek zvétSeni resekce v primeéru o 4,68 mm
(1 — 12 mm) ve srovnani s polychromatickym svétlem a taktilnim hodnocenim hranic
tumoru. Souhrnna data pouzita ke statistickému zhodnoceni nardstu rozméru excidované
plochy jsou ptedlozena v ptiloze ¢islo 1.

Histopatologické vySetfeni neodhalilo Zadny ptipad pPM (n = 0; 0 %), Sest pfipadi pCM
(n = 6; 9,84 %) a 55 vzorkl bylo pFM (n = 55; 90,16 %) ve slizni¢nim resekcnim okraji u
studijni skupiny. Situace v kontrolni skupiné byla nésledujici: pPM (n =7; 11,48 %), pCM
(n = 14; 22,95 %), pFM (n = 40; 65,57 %) (graf 6). Pfestoze autofluorescenéni technika
nema vliv na hluboké chirurgické okraje, pro komplexnost je uvedena i situace hlubokého
okraje — ve studijnim souboru jsme se setkali s pPM v osmi ptipadech (n = 8; 13,12 %), s
pCM v deseti pfipadech (n = 10; 16,39 %) a pFM ve 43 piipadech (n = 43; 70,49 %), v
kontrolni skupiné je situace nasledujici: pPM (9; 14,75 %), pCM (6; 9,84 %), pFM (46;
75,41 %) (graf 7). Nebyly zaznamenany Zadné statisticky vyznamné rozdily v kvalité
resekéniho okraje ve vztahu k riznym anatomickym lokalizacim ptivodu primarniho nadoru.

e, . Procentualni , .
Studijni skupina distribuce Kontrolni skupina

slizni¢nich okraji

MpCH
9.84%

MpFM
90.16% HpFM
65.57% WPl

11.48%

Graf 6 - Stav slizni¢nich okraja; cervena - MpFM, modra — MpCM, zelena — MpPM
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e, . Procentualni , .
Studijni skupina distribuce hlubokych Kontrolni skupina

okraji

BoCM
16.39%

BpCM
9.84%

it

BpFM
70.49%

EpPH
1212% BpPM
1475%

Graf 7 - Stav hlubokych okraji; cervena - MpFM, modra — MpCM, zelena — MpPM

5.3.Zhodnoceni vyznamu pouziti autofluorescence

Podle ocfekavani naSe studie prokéazala statisticky vyznamny rozdil mezi obé&ma
sledovanymi skupinami pouze ve vrstve sliznice (tabulka 12). Stanovena hypotéza HO, ze
mezi sledovanymi dvéma skupinami neni zadny rozdil v poméru MpFM (slizni¢ni
patologicky ¢isty okraj) k MpCM+MpPM (slizniéni patologicky blizky a pozitivni okraj)
byla testovana pomoci Fisherova exaktniho testu a s vyslednou p-hodnotou 0,019 byla
hypotéza HO zamitnuta. Byl tedy prokdzan statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
skupinami. Riziko pfitomnosti blizkych nebo pozitivnich laterdlnich okraji tak bylo v
kontrolni skupiné 4,8krat vyssi nez ve skupiné zkoumané. V hlubokych resek¢nich okrajich
nebyl zadny vyznamny rozdil. Navzdory vétsi resekci ve studované skupiné nedoslo k
zadnému vyznamnému zvyseni poopera¢ni morbidity, a to i s ohledem na polykani ani fec
oproti kontrolni skupiné. Celkovy vysledek 1écby, pokud jde o chirurgickou eradikaci
nadoru, byl vyznamné lepsi ve sledované skupin€ ve srovnani s kontrolni skupinou.

Tabulka 12 — Porovnani dosazenych vysledkli u obou skupin u slizni¢nich okrajt

Kvalita okraje Cetnost — absolutni po&et/percentil Celkem
Studijni skupina Kontrolni skupina
MpFM 55/90.16 40/ 65.57 54
MpCM 6/9.84 14/22.95 56
MpPM 0/0.00 7/11.48 12
Celkem 61 61 122
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6. Diskuse

Nejlepsi kurativni vysledky ma multimodalni terapie OSCC s akcentem na radikalni
chirurgickou excizi tumoru [418,419]. VcCasna detekce, rychlé stanoveni stadia a
individudlni nastaveni lé¢ebného planu mtze snizit riziko kurativniho selhéni a enormniho
zhorSeni kvality Zivota pacienta [338]. Diky védeckému pokroku se do klinického vyuziti
dostaly nové vysettfovaci techniky i moderni chirurgické ptistupy [420]. Jedna z modernich
technik popsanych v této studii — slizni¢ni autofluorescence — ma potencial pomoci lékaitiim
vc¢as odhalit slizni¢ni malignitu v dutin¢ ustni a kromé toho pfesnéji urcit hranice nadoru
[421-424]. Hlavnim cilem chirurga pii chirurgické 1écbé OSCC je dosahnout resekce RO,
tedy v idedlnim piipadé pFM [425]. Pfitomnost rezidudlnich nddorovych bunék je
studii srovnavajicich miru lokalni recidivy se stavem chirurgického okraje u OSCC nalezl
silnou korelaci, ackoli absolutni pocet lokalnich recidiv a kritéria pouzitd k definovani
pozitivnich okraju se v jednotlivych studiich 1isi [342,343,426]. Nékteré studie prekvapive
neprokazaly Zadnou korelaci mezi recidivou a margindlnim stavem [345]. Stale neni jasné,
jak velka by méla byt vzdalenost mezi chirurgickym okrajem a nddorem, a chirurg musi najit
rovnovahu mezi potiebou ziskat adekvatni resekéni okraje naddoru a snahou zachovat funkci
a kvalitu Zivota a omezit negativni kosmeticky dopad [427-434]. Navzdory mnoha
provedenym studiim tykajicich se problematiky resek¢énich okraji zatim neexistuji zadné
presné a globalné platné guidelines. Nastaveni rozméru mikroskopického bezpecnostniho
okraje zdravych tkani kolem tumoru je diskutovéano v fad¢ studii a pohybuje se v rozmezi
10 — 2 mm, nejCastéji uzivanym a uzndvanym konceptem je 5 mm lem zdravé tkané od
invazivniho okraje nadoru, i kdyz jednoznaény védecky zéklad pro tuto vzdalenost v
soucasnosti chybi. Pfedevsim kvili smrsténi vzorku a nekohezivnimu §ifeni ,,neviditelnych*
bunck karcinomu by mél byt vyfiznuty okraj makroskopicky nezménéné sliznice vétsi nez
zminény limit pro pFM vzdalenost. Makroskopicky se doporucuje udrzovat vzdalenost
resekéni linie od tumoru alesponi 10 mm, aby nedoslo k neuplné resekci [435]. Peroperacni
hodnoceni situace resek¢nich okraji 1ze provést né€kolika metodami. Pouziti peroperacni
biopsie - zmrazenych fezl (FS) byvalo zlatym standardem, bylo celosvétové akceptovano,
ale jak zdiiraznil Yahalom et al. [436], postup neni standardizovan. Otazkou diskuse je také
misto, kde by méla byt FS odebrana, zda to ma byt resekéni 10Zko nebo okraj vzorku [437].
Dalsim problémem je riziko nespravné identifikace oblasti uréené k reexcizi v pripadé
pozitivnich okraj [438] a ¢asové naro€nosti operace. Z tohoto diivodu je snaha o nalezeni
priznivéjsi metody pro intraoperacni stanoveni adekvatnich resek¢nich okraji velmi aktualni
a vyzkum je v tomto sméru velmi dynamicky. Existuje n€kolik dalSich metod, které byly
diive popsany. Na téma pouZiti autofluorescence bylo publikovano n€kolik odbornych praci,
jejich pocet je zatim nevelky a design neni uniformni, coz limituje porovnatelnost vysledki.
V roce 2016 byl publikovan vyzkum profesorky Poh, ktera se intenzivné vénuje tématu
autofluorescence a Ucastnila se 1 vyvoje systému VELscope. V své praci hodnoti pouziti
autofluorescence u pocatecnich stadii OSCC, a to maximalné do velikosti T2. V této studii
zaznamenala signifikantni rozdil u pacientd léCenych s pouzitim autofluorescence. Ve
studijni skupiné prokdzala snizeni rizika lokalni recidivy u OSCC v 3letém casovém
horizontu, a to konkrétné ze 40,6 % na 6,5 % a byl patrny i pokles mortality, 1 kdyz statisticky
malo vyznamny [421]. Dalsi prace hodnotici uspéSnost spravného urceni slizni¢ni hranice u
OSCC byla publikovana v roce 2021. V této praci byly porovnavany hodnoty ziskané
pomoci autofluorescence, barveni HE a molekuldrni vySetteni sliznice a rovnéZ tato studie
prokazuje ucinnost této metody [423]. Nadale probihd vyzkum v této oblasti a je ocekavan
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dalsi posun ve smyslu unifikovani pouziti této technologie a zvyseni jeji uCinnosti, napiiklad
kombinaci s jinymi vySetfovacimi metodami.
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7. Zaver

Nase zjisténi podporuji hypotézu o zlepSeni vysledkli operace ve sledované skuping,
v oblasti slizni¢nich okraji jsme oproti kontrolni skupiné byli pii chirurgické 1écb¢ 4,8krat

a kontrolni skupiné€ v uspésnosti chirurgické 1écby [439]. V této studii je prokdzana ucinnost
slizni¢ni autofluorescence, jsou prezentovany podminky potfebné k dosazeni optimalnich
vysledkil vySetfeni a je navrzen zplisob znac¢eni a mozny minimalni odstup resekcni linie od
znacené hranice vybledu. V kombinaci s ndmi vyvinutou metodou permanentniho tetovani
patologickych zmén viditelnych pod VELscope, jak je popsano vyse, miize tato technika
jesté vice zpresnit orientaci preparatu, usnadnit komunikaci s patologem a zkratit operacni
Cas a tim jeSté zvysit schopnost chirurga uspeésné 1€€it pacienta s onemocnénim OSCC.
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Regionélni rozloZeni incidence v ramci CR (Zdroj dat: SVOD, UZIS CR)

Schématicky nékres principu metody piimé autofluorescence (Pievzato z
https://velscope.com/wp-content/uploads/2022/04/Sell-Sheet-Mar-31-2022-
Rev-D.pdf)

Schéma zachycujici nadorové mikroprostiedi v souvislosti s kapilarnim
fecistém a vaskularni invazi

Nomogram k predikci 3- a Sletého celkového pieziti u pacientd po
chirurgické terapii OSCC (Zdroj: Zhang XY, Xie S, Wang DC, Shan XF, Cai
ZG. Prognosis and Nomogram Prediction for Patients with Oral Squamous
Cell Carcinoma: A Cohort Study. Diagnostics (Basel). 2023, 17;13(10):1768.
doi: 10.3390/diagnostics13101768)

Lécebny algoritmus u stadia T1-2, NO (pfevzato z doporuceni NCCN, verze
2/2023,Version 2.2023, 05/15/2023 © 2023 National Comprehensive Cancer
Network® (NCCN®))

Lécebny algoritmus u stadia T3, NO; T1 - 3, N1 — 3; T4a, NO — 3 (pfevzato
z doporuceni NCCN, verze 2/2023, Version 2.2023, 05/15/2023 © 2023
National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)

Utinek cisplatiny (Zdroj: Ghosh, S. Cisplatin: The First Metal Based
Anticancer Drug. Bioorg. Chem. 2019, 88, 102925,
doi:https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.102925)

Kresba znazornujici interakci mezi T-lymfocytem a antigen prezentujici
bunikou a cesty ovlivnéni jeho funkce

Ptistroj VELscope pouZzivany k vySetieni pfirozené autofluorescence
Optickeé vySetieni sliznice dutiny ustni postiZené nadorem
Trvalé oznaceni ztraty fluorescence tetovaci technikou

Sekvence jednotlivych terapeutickych krokti za pouziti autofluorescence od
stanoveni resek¢niho okraje po rekonstrukci vzniklého defektu


https://velscope.com/wp-content/uploads/2022/04/Sell-Sheet-Mar-31-2022-Rev-D.pdf
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