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Uvod

Téma sveé diplomové prace ,Frekvence multiciplitniddoti hlavy a krku
na pracovisti ORL kliniky FNKV od roku 1984 do roR009“ jsem si vybrala na
z&klad svého zajmu o otorinolaryngologickou a onkologickproblematiku.
V Ceské republice fedstavuji nadorova onemaari druhou nejasgjsi pricinu
vSech umrti. Nadory hlavy a krku tfosouhrng asi 5% ze vSech zhoubnych
novotvai a jejich incidence stoupa. Nasledné primarni neamyt se VCeské
republice vyskytuji u 8,4% onkologicky nemocnychrimérnd doba mezi
primarnim a naslednym onemaaim je 6 let u muz a 6,6 roku u Zzen a nejvyssi
kumulativni vyskyt je ve &ku 50-69 lety (1).

Ve své praci jsem se kladlairdz na preventivni opani proti vzniku
jednotlivych nadak. Chgla jsem upozornit na vysokou incidenci duplicitnizh
multiciplitnich nadofi v ORL oblasti a nutnost fistupovat aktivi k detekci
sekundaré primarnich malignit. Nasledné malignity maji zasad/liv na
prognézu a dlouhodobég¥ivani pacierit

Praci jsem rozé#lila do 3 hlavnich¢asti. V prvnicasti jsem se &novala
spolénym znakm, rizikovym faktoim vzniku n&dok hlavy a krku,
etiopatogenezi kancerogeneze a zakladnim diagkgstica terapeutickym
metodam. V druhéasti se ¥nuji vymezeni pojmu ,zhoubné novotvary hlavy a
krku“ a jinych nosologickych jednotek této oblagiro Uzky vztah k topické
lokalizaci jsem si do své studie zahrnula nejenubné novotvary rtu, dutiny
astni a hitanu (C00 — C14) ale i jiné malignitygakagiklad zhoubné novotvary
stitné zlazy (C73), zhoubny melanorizk oblteje a krku a jiné. Veréti casti
jsem se zastila na zhodnoceni frekvenci jednotlivych dupliciimi a
multiplicitnich nadoé hlavy a krku s upozoimim na teorie vzniku priméaén

sekundéarnich nadr



1. Nadory hlavy a krku — spol&na charakteristika

Spole&nym rysem naddr ORL oblasti je jejich histologicka skladba (90-95%

tvoii dlazdicobuscné karcinomy sitiznym stupm diferenciace) a tendence

k lok&lnimu Sfeni scasnym vznikem lokoregionalnich metastdz. Metastazy

v regionalnich uzlinach byvaji u 50 - 80% nemocnygitovany jiz v obdobi

diagndzy. Naproti tomu vzdalené metastazy jsou gooénvzacné (u 10 — 12%

nemocnych) a vyskytuji serevazr v plicich. Casténé spole&né jsou i rizikové

faktory. Pro nadory hlavy a krku byla vyslovenarie@ zvySené vnimavosti této

oblasti ke karcinogennim po&dm (field cancerization, condemned-mucosa

syndrom). Relativé ¢asty vyskyt novych primarnich lozZisek se zda bgbuladu

s touto teorii (2).
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1.1 Proces kancerogeneze

Nadorova onemoami Ize charakterizovat jako neregulovanigtrburtk o
autoimunitni povaze buytiné proliferace spojeny s poruchou kontrolnich
mechanismi a s alteraci buwiné diferenciace. Nekontrolovatelnyst vede ke
zvétSeni takto postizené tk&nktera niize stl&ovat okolni struktury, nebo

postupné invazi do okolnich struktur a k metastanoy?).

1.1.1 Etapy postupné maligni transformace

Maligni transformace probih& ob&on5 zékladnich etapéch, kdy inicidlnim
faktorem mohou byt najen¢jSi kancerogenni faktory:

Iniciace: zahajeni proceswiinkem zevnicki vnitinich faktofi, kdy dochazi
ke genetické poruSe, kterdife Zistatiadu let bez fundnich disledk.

Promoce: spoluast dalSich podita, pii kterém se objevuji poruchy
diferenciace a v klinickém obraze nachazime tzucikam in situ. V tomto
obdobi existuje je8tmoznost zastaveni abnormalniho vyvoje.

Konverze ¢&i transformace: méni se zasadnim apobem fenotyp butk a
vznika maligni klon.

Progrese: transformované hiky ztraceji schopnost odpé&di na regulani
mechanismy a dochazi k lokalnimu igtu nadoru.

Metastazovani:Sireni nadoru mimoijpvodni loZisko.

1.1.2 Kancerogenni faktory

Kancerogenni faktory jsou faktory zevniho predt, které hraji @lezitou
tlohu @i vzniku malignit. Jejich spot@mou vlastnosti je sobeni genetickych
zmeén, na jejichz podklad dochazi k aktivaci onkogén nebo inaktivaci
antionkoge (tumor supresorovych gén Onkogeny prosednictvim svych
proteinovych produkit (onkoproteiri) ptsobi transformaci hiky. Jedna se o
patologicky alterované varianty normalnich Btmych geri (protoonkoged),
které za fyziologickych okolnosti kontroluji biémou proliferaci a diferenciaci.
Jejich produkty jsou tweny bul’ ve zvySeném mnozstvi nebo jsou kvalitagivn
odlisné a jevi zvySenou aktivitu. Antionkogeny piednictvim svych
proteinovych produkt omezuji butcnou proliferaci. Ztrata jejich funkce je



dusledkem mutace ffslusSného genu a projevi se usnamu burgénou
transformaci. Krom toho existuje v btkach systém kontroly replikace a
mechanismy opravy DNA, jejichz porucha usim#é maligni transformaci (2).

Kancerogenni faktory roztijeme na:

Faktory fyzikélni: z&eni (ionizujici, ultrafialové), lokélni tepelné #ny,
chronické drazéhi, trauma a podokn

Chemické faktory: kancerogeny ze zevniho presti: €2ké kovy, arsen,
azbest, polycyklické aromatické uhlovodiky obsazedéhtu a tabakovém ki
piirodni kancerogeny (aflatoxiny) a jiné. Mezi endagjekarcinogeny jsoiazeny
predevsim steroidni hormony (estrogeny a androgeny).

Biologicke vlivy: viry (HPV a jiné), bakterie a parazité.

1.1.3 Genetickeé vlivy

Dédiéna nadorova onemoéni predstavuji 1 - 5% vSech zhoubnych nddor
(3), jsou za & zodpowdné gedevSim mutace v supresorovych a ,opravnych*
genech. Existuji ve forthautozomald dominantnich, autozomamecesivnich a

dédiéné konstitucionalni chromozomalni anomaélie.

1.2 Rizikové faktory nddad hlavy a krku

NejvyznamijSim rizikovym faktorem j&kouieni, a to nejen koteni cigaret,
ale i koueni doutnik, dymek a Zvykani tabaku. Kfeni se povaZzuje za
vyvolavajici gicinu 20 — 30% vSech nadorTabakovy kot totiz obsahuje vice
nez 40 kancerogennich latek, nejen z tabaku aleérgj z cigaretoveého papiru
(2). Za zvlast karcinogenni je povazovano Keani marihuany pro vysoky obsah
dehtovych latek. Dokonce podle American Cancer &pge 85 — 90% malignit
hlavy a krku zfisobeno tabakovymi produkty (5).

Vyznamnym promotorem kancerogeneze je takéohol. Zvlase
nebezpéna je pak kombinace chronického abuzu alkohatedg@vsim lihovin, a
koureni cigaret. Tyto dva rizikové faktory maji mulik@dcni &inek a podle
nékterych zdrofi zvysuji riziko az 100x oproti skupinosob, kterda pouze kéiy
nebo pouze uziva alkohol (4).



Za kofaktor kancerogeneze se povainy, predevSim se jednd o HSV-1
(herpes simplex virus 1), HPV typ 16, 18 (humanilpapavirus) u karcinomu
orofaryngu a EBV virus u nasofaryngealniho karcinds).

Dale se niZe jednat o profesionalni vlivy ffgvni prach u truhfd), karenci
vitaminu (gredevsim vitaminu A), ionizujici ¥éni (karcinom slinnych Zlaz) a UV
z&eni (karcinom dolniho rtu) (2).

Mezi pficiny multiciplitnich nadoh jsou také pedpokladana rizika spojena
s predchéazejici  radioterapii, chemoterapii,édidnymi  predispozicemi a

pribéZnymi komorbiditami (1).

joreYs

krku (5)

Hlavni rizikové faktory
V¢ek nad 45 let

Muzské pohlavi

Kouieni - cigarety, doutniky, dymky, marihuana

Alkohol - hlavre lihoviny

Sluneni z&eni - dlouhodoba expozice

lonizujici z&eni
Viry - HSV1, HPV, EBV

Spatna vyziva a nedostatek vitafinhlavre vit. A

Spatna Ustni hygiena

Nekvalitni Ustni nahrady

Primyslové prachy- fitvo, Kize textil

Sloweniny chromu, niklu, azbest, nitrosaminy

1.3 NejcasijSi pFiznaky

Priznaky se vzdy odviji od lokalizace nadoru, ale zzprit je treba

v nasledujicich situacich (6):
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Nadory oblasti nosu, nosohltanu a vedlejSich nosridutin

Huhnavost

Nosni nepiichodnost (zejména jednostranna)
Krvaceni z nosu (zejména jednostranné)
Z&pach z nosu

Poruch&ichu

Bolest hlavy

Porucha sluchu (zejména jednostrannd)
Bolesti usi (zejména jednostrannd)
Zdureni na krku

Zdureni v oblteji

Obrny hlavovych neiv

Dvoijité videni

ZhorSeni zraku

Nadory v oblasti tonsil a dolni¢asti nosohltanu

Bolesti v krku a uSich
Pocit ciziho &lesa
Bolestivost pi polykani
Obtize pi polykani
Z&pach z ust

Krvéaceni z dutiny ustni

Zdureni na krku

Nadory hrtanu

Chrapot

Dusnost

Pocit ciziho &lesa
Bolesti v hrtanu
Polykaci obtize
Vahovy Ubytek

Zdureni na krku

11



Nadory velkych slinnych Zlaz
» Zdureni v oblasti slinnych Zlaz {fusni, podjazykoveé é&elisti)
» Bolestivost v &chto krajinach

* Parestézie nebo obrna licniho nervu

1.4 Diagnostika a staging

Diagnostika vychazi z podrobné anamnézy, fyzik@niiSeteni a pouziti
jinych zobrazovacich nebo laboratornich metod. Rdafici je ale bioptické
vySeteni. UKi histopatologicky typ nadoru, stupediferenciace (grading) a
stupdi vaskularizace, coz jsou zaraverognostické faktory. K nim také pat

velikost nadoru (podle TMN klasifikace)¢kynemocného a jeho stav vyzivy (2).

1.5 Lécebné moznosti

Kli¢ové postaveni v ¢ nadoii hlavy a krku zaujim&hirurgicka 1é¢ba,
ktera je prvni léebnou modalitou pro géteni stadia a malé nadory, kde se
provadi excize loziska s bezp®stnim lemem. U velkych nebo pokilgch
nadoi vyuzivAme kombinace s dalSim¢gbnymi metodami (2).

Radioterapie je také velmi ginna u nadar hlavy a krku. Pouziva se #u
samostaté jako zevni oz&ni nebo v kombinaci s ostatnimi terapeutickymi
zékroky. Casta je kombinace s chirurgickoudléu ve fornd pooperani
(adjuvantni) radioterapie (2),

Chemoterapie ma omezeny dinek, ktery vyplyva z omezené citlivosti
metotrexat, ktery ma 30% odpialyna monoterapii) (2). V monoterapii se vyuziva
hlavre paliativni chemoterapie. Ngstji je pouzivAna neoadjuvantni
chamoterapie nebo konkomitantni chemoradioterapie.

Nové moznosti &by epitelidlnich nadar ORL oblasti pedstavuje

biologicka l&ba s vyuzitim monoklonalnich protilatek (2).

12



1.6 Moznosti prevence naddrhlavy a krku

Naristajici incidence nadbmpredstavuje medicinsky i ekonomicky problém,
proto by n&la byt prioritni snaha o omezeni vzniku nadgredevsim ovlivanim

primarni eventuakhi sekundarni prevence.

1.6.1 Primarni prevence

Primarni prevence ma za kol omezovaicipy vzniku nadoroveho
onemocgni, a to pedevSim omezenim rizikovych fakiornebo podporou
protektivnich faktoi.

Rizikové faktory zevniho prasdi jsou: koieni, alkohol, virové infekce,
chemické latky a zjsob vyzivy. Boj proti koteni se stal jednim z hlavnich

preventivnich prograthn

Tabulka ¢. 2: Prehled protektivnich nutriénich faktori a jejich hlavni

zdroje (2)
Latky s predpokladanym Mechanismus
protinadorovym Géinkem protinadorového G€inku Hlavni zdroje
Vldknina ligniny adsorbce kancerogen obilniny, luséniny
zrychleni paséaze ovoce, zelenina
zkraceni tranzitu igvem celozrnné gevo
pektiny ovlivréni bakterialni fléry
Vitaminy A, D stimulace diferenciace zelenina (mrke
A E antioxid&ni tinky Ovoce
C inhibice tvorby nitrosamin ovoce, brambory
B2, B6
Mineraly, stopové
prvky Ca antioxidani &inky mléko, syry
Se
Cu, Mo
inhibice kovalentni vazby ovoce, zelenina, zeleny
Flavinoidy kancerogenu na DNA ¢aj
antioxid&ni inky cervené vino
ovlivnéni metabolismu
Benzothiocyanaty kanceroget zeli, brokolice
Kyselina elagova inhibice topoizomeraz indey, jahody, maliny,
ovlivnéni metabolismu kys.
Curcumin arachidonové Okurky
detoxikace kancerogén hrozny, vino, burské
Resvetatrol inhibice COX oFiSky
Organosulfaty ¢esnek, cibule, pazZitka
Inhibitory proteaz ceredlie, ldginy

13



1.6.2 Sekundarni prevence

Sekundarni prevence je zaloZena na vyhledavaniedowni rizikovych
jedinal nebo skupiny obyvatelstva, ve vyhledavani prekaimeK tomu slozi
dusledné preventivni prohlidky sfujici k wasnému odhaleni pmajiciho
nadoroveho nemo¢ni. Na sekundarni prevenci se podileji zdravotni&roka

verejnost.

1.6.3 Terciarni prevence

Terciarni prevence znamena sledovani nemocnychésanym nadorovym
onemocinim, kterd si klade za cil¢asné odhaleni relapsu, recidivy nebo

sekundarni malignity.

1.6.4 Evropsky kodex proti zhoubnym nadomim

I ~ s s

Ve shaze o co nejSirSi rogsni informaci o moznostech preventivniho
opateni byl vypracovan Evropsky kodex proti zhoubnyndordm. Kodex je
tvoiren souborem deseti dopoeani, jejichz dodrzovanim seude jedinec do

urcité miry ochranit ped nadorovym onemoénim (7):

1. Nekute! Kurdci, prestaite kouit co nejdive a nekite v
piitomnosti jinych osob. Jste-li neldci, neexperimentujte s kimnim!

2. Pokud pijete alkoholické napojé &z pivo, vino nebo lihoviny,
omezte jejich spéebu!

3. ZvySte svuj denni gijem zeleniny acerstvého ovoce, jezte
¢asto obilniny s vysokym obsahem vlakniny!

4. Chraite se ped nadmirnou €lesnou hmotnosti, zvySujte
télesnou aktivitu a omezteipem twnych jidel!

5. Nevystavujte se nadmmé slune&nimu zdeni. Vyhréte se
piiliSnému opalovani, vyvolavajicimu popaleiik, zejména vaském wku!

6. Dodrzujte pisré vSechna op#&tni a bezpmostni gedpisy na

pracovistich, zagtené na zamezeni expozice znamym kancerogenninmiétka

14



7. Navstivte 1ékege, zjistite-li zdaeni (bouli), nehojici se réanu,
névus (matiské znaménko), ktery zZmil barvu, velikost, tvar, anebo zjistite -li
jakékoli abnormalni krvaceni!

8. Navstivte lekge, mate-li dlouhodobé zdravotni obtize, hap
pietrvavajici kaSel, chrapot, Zmy ve vyprazéovani stolice nebo nevyatlitelny
Ubytek hmotnosti!

9. Absolvujte pravidelné gynekologické prohlidkypogné s
odkérem stru z c€lozniho keku!

10. Provadjte pravidelg samovySdéeni prsi. ZCastiujte se
organizovanych mamografickych screeningovych weset( nad 45 letaku)!

Plus posledni bod Masarykova onkologickéeho ustatu:Hemokult nad 50

let véku!

15



2. Prehled specialnich nozologickych jednotek a jejich

frekvence

vyskytu na ORL klinice FNKV

Tabulka €. 3: Frekvence sledovanych primarnich zhoubnych natvara
hlavy a krku na pracovisti ORL kliniky FNKV od roku 1984 do roku 2009
(podrobna MKN klasifikace viziohac.1)

MKN Nosologicka jednotka Celkem
C00 Zhoubny novotvar rtu 15
C01 Zhoubny novotvar kiene jazyka 89
C02 Zhoubny novotvar jinych a netenychcasti jazyka 86
C03 Zhoubny novotvar dasni — gingivy 12
C04 Zhoubny novotvar astni spodiny 51
C05 Zhoubny novotvar patra 44
CO06 Zhoubny novotvar jinych a netenychc¢asti Ust 16
CO7 Zhoubny novotvar fpusni (parotické) Zlazy 76
C08 Zhoubny novotvar jinych a netenych slinnych zlaz 17
C09 Zhoubny novotvar mandle — tonzily 22(
C10 Zhoubny novotvar Gstréasti hitanu — orofaryngu 19
Cl1 Zhoubny novotvar nosohltanu [nazofaryngul] 82
Cl12 Zhoubny novotvar pyriformniho sinu 19
C13 Zhoubny novotvar hypofaryngu 40
Zhoubny novotvar jinych a négsré urcenych lokalizaci
Cl4 rtu, ustni dutiny a hltanu 4
C15.0 Zhoubny novotvar jicnu - Eni cast 4
C31 Zhoubny novotvar vedlejSich dutin 49
C32 Zhoubny novotvar hrtanu 536
C41.0, C41.1 Zhoubny novotvar kosti lebky a ofdije, mandibuly 8
C43.0 -
C43.4 Zhoubny melanomie obleje a krku 20
C44.0 -
C44.4 Jiny zhoubny novotvarie oblteje a krku 80
C47.0 Zhoubny novotvar perifernich nénhlavy, oblgeje a krku 4
C49.0 Zhoubny novotvar poj. a #¢kké tkar¢ hlavy, oblteje a krku 23
C73 Zhoubny novotvar §titné Zlazy 113
C77.0 Sekundarni zhoubny novotvar miznich uzlin hlavylak 73
Celkem 1700
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Tabulka ¢. 4: Frekvence sledovanych priméarnich zhoubnych natvara
hlavy a krku s jejich procentualnim zastoupenim ngpracovisti ORL kliniky
FNKV od roku 1984 do roku 2009(vSechny zhoubné novotvary se tykaji pouze

hlavy a krku)
MKN Nosologicka jednotka Celkem %
Co0 ZN rtu 15 0,88%
Co1 ZN korene jazyka 89 5,24%
C02 ZN jinych ¢asti jazyka 86 5,06%
C03 ZN dasni — gingivy 12 0,71%
co4 ZN ustni spodiny 51 3,00%
CO05 ZN patra 44 2,59%
C06 ZN jinych ¢asti ust 16 0,94%
CO7 ZN piiusni zlazy 76 4,47%
C08 ZN jinych slinnych Zlaz 17 1,00%
C09 ZN mandle — tonzily 220 12,94%
C10 ZN orofaryngu 19 1,12%
Cl1 ZN nazofaryngu 82 4,82%
C12 ZN pyriformniho sinu 19 1,12%
C13 ZN hypofaryngu 40 2,35%
Cl4 ZN jinych lokalizaci 4 0,24%
C15 ZN jicnu - Keni ¢ast 4 0,24%
C31 ZN vedlejSich dutin 49 2,88%
C32 ZN hrtanu 536 31,53%
C41 ZN kosti lebky 8 0,47%
C43 Melanom Kize 20 1,18%
C44 ZN kuze 80 4,71%
C47 ZN perifernich neri 4 0,24%
C49 ZN mekkeé tkarg 23 1,35%
C73 ZN §&titné Zlazy 113 6,65%
C77 ZN miznich uzlin 73 4,29%
Celkem 1700 100,00%
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Tabulka ¢. 5: Frekvence primarnich zhoubnych novotvaa hlavy a krku
muzi a zen na pracovisti ORL kliniky FNKV od roku 1984 do roku 2009

(vSechny zhoubné novotvary se tykaji pouze hlakska)

MuZi Zeny

MKN Nosologicka jednotka pocet| % poet| % [Celkem
C00 |ZN rtu 7| 46,7% 8| 53,3% 15
C01 |ZN korene jazyka 68| 76,4%| 21| 23,6% 89
C02 |[ZN jinych ¢asti jazyka 65| 75,6%| 21| 24,4% 86
C03 |ZN désni — gingivy 8| 66,7% 4| 33,3% 12
C04 | ZN ustni spodiny 41| 80,4%| 10| 19,6% 51
CO05 |ZN patra 24| 54,5% 20| 45,5% 44
C06 | ZN jinych ¢asti Gst 11| 68,8% 5| 31,3% 16
CO07 |ZN priusni Zlazy 45| 59,2% 31| 40,8% 76
C08 | ZN jinych slinnych Zlaz 8| 47,1% 9| 52,9% 17
C09 |ZN mandle — tonzily 166| 75,5% 54| 24,5% 220
C10 |ZN orofaryngu 13| 68,4% 6| 31,6% 19
C11 |ZN nazofaryngu 61| 74,4% 21| 25,6% 82
C12 | ZN pyriformniho sinu 18| 94,7% 5,3% 19
C13 |ZN hypofaryngu 38| 95,0% 5,0% 40
C14 |ZN jinych lokalizaci 4| 100,0% 0| 0,0%
C15 |ZN jicnu - k&ni cast 75,0% 25,0%
C31 |ZN vedlejSich dutin 26| 53,1%| 23| 46,9% 49
C32 |ZN hrtanu 459 85,6%| 77| 14,4% 536
C41 |ZN Kkosti lebky 4| 50,0% 50,0% 8
C43 |Melanom Kize 14| 70,0% 30,0% 20
C44 | ZN kuze 59| 73,8%| 21| 26,3% 80
C47 | ZN perifernich ner& 4| 100,0% 0| 0,0% 4
C49 |ZN mekke tkarg 16| 69,6% 30,4% 23
C73 |ZN Stitné zlazy 35| 31,0% 78| 69,0% 113
C77 |ZN miznich uzlin 51| 69,9%| 22| 30,1% 73

Celkem 1248 73,4%| 452| 26,6%| 1700
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2.1. Nadory obleejovéc¢asti CO0 — C06

Mezi nadory obliejové ¢asti se zahrnuji nadoryiria tvde, nadory dutiny
astni a jazyka. Histologicky se jedn& zpravidlaaocknomy. Jako primarni nador
se tyto nadory vyskytly na pracovisti FNKV v letet®84 — 2009 u 313 paciént
z toho u 89 Zen (28,5%) a 224 nmiuZ1,5%).

2.1.1.  Zhoubny novotvar rtu - C00
Jednd se o n&gstjSi naddor v oblasti dutiny Ustni. V 90% je postizini
ret, nejvyssi vyskyt je u muazv 6. a 7. dekad (2). Prezentuje se ve foém
exofytické (papilarni) nebo endofytické (tuhy ulgjgei Utvar).
VétSinou se vyskytuje ve forindolre diferencovaného spinocelularniho
karcinomu, ale nize se objevit i jako bazocelularni karcinom, jejamezniku
predchézi kerat6za nebo leukoplakie.

Hlavnim patogenetickym faktorem je UVigai.

2.1.2.  Nadory dutiny astni - C01 — C06

Karcinom dutiny astni vyista z volné casti jazyka, tvéové sliznice,
dasiového vykzku, spodiny Ustni tvrdého patra a retromolarniasidl a
bukoalveolarni ryhy. Vyskytuje se po 40. ra@stji u mual, v pongru 3:1 (2).
Mezi rizikové faktory pai koureni a alkohol, ale také individualni geneticka
vnimavost, karence vitaminu A, viry (HSV1, HPV)dostaténa hygiena dutiny
astni a dlouhodoba mechanicka iritace vadnou deitistologicky nefasgji jde

o dlazdicobuscny karcinom (3).

C01, C02  Zhoubny novotvar jazyka:se ptimérné diagnostikuji okolo
60. roku a muzi jsou postizeni 3x vice nez Zeny (@phou byt infiltrativni nebo
exofytické. Hlavnim symptomem je bolest. Maji velliéko ¢asného postizeni
uzlin a bilateralniho &ni.

C03 Zhoubny novotvar das® — gingivy: k jejich symptomatice
pafti bolest zhorSujici sei@vykani, vypadavani zuba krvaceni z dasni.

Co4 Zhoubny novotvar Ustni spodiny:se vyskytuji okolo 60. roku
véku, 3 krat¢asgji u muzi a typicky se prezentuji jako velmi bolestivé |é4e
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C05 Zhoubny novotvar patra: zde se jedna o0 squamozni
karcinomy eventuathnadory malych slinnych Zl4z.

CO06 Zhoubny novotvar jinych a neugenych ¢asti ust

2.2. Nadory slinnych zlaz - C07, C08

Na pracovisti FNKV v letech 1984 — 2009 se objeydko
primarni nador u celkem 93 paci&nt toho 40 Zen (43%) a 53 mub7%)
Benigni formy:

- Pleiomorfni adenom (tzv. smiSeny tumop negasgjSim

nadorem slinnych Zlaz s maximem vyskytu v 4. - ékatk. Rast nadoru je
obvykle pomaly, ¥tSinou dosahuje velikosti do 6 cm a maligni transface je
pomeérné vzacna (8).

- Cysticky adenolymfomse vyskytuje pevazié v dolnim polu

glandula parotis, za uhlem mandibuly.

- Ostatni typy benignich nadoslinnych Zlaz jsou po#nné
vzacné. Nejvyznan#si jsou: myoepiteliom, adenom z bazalnich &uyn
kanalikularni adenom.

Maligni formy: se vyskytuji pevazr jako Kkarcinomy siznym
histologickym obrazem. N&jklad se jedna o:

- mukoepidermoidni karcinom

- adenokarcinom

- karcinom z acinarnich bgik

- adenoidn cysticky karcinom (cylindrom)

- smiSené formy

- nediferencované a dlazdicok&iné karcinomy

2.3. Nadory hltanu a tonsily - C09 — C13

Karcinomy hltanu pedstavuje druhou n&gsgjSi lokalitu vyskytu zhoubnych
nadofi v ORL oblasti, incidence €R se souhrmh pro vsechny zhoubné
novotvary faryngu udava 3/100 000 (2).

Ve FNKV se v letech 1984 — 2009 objevily jako primianadory u 380
pacienti — 84 Zen (22,1%) a 296 mug/7,9%).
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2.3.1.  Zhoubny novotvar tonsily C09

U nédoti tonsil byl prokdzan iimy etiologicky vztah k HPV virdze. Muzi
byvaji postiZzenicastji, klinicky muze byt gmy, zejména byvéa lokalizovany

v kryptach tonsily - prvniiiznak mize byt metastaza v dai uzlirg.

2.3.2.  Zhoubny novotvar Ustni ¢asti hltanu — orofaryngu C10

Klinicky obraz €chto nadoli byva nenapadny a necharakteristicky, prav
proto byva diagnostikovan az v pozdnich stadiiattly ke projevi polykacimi
obtizemi, poruchou fonace a bolesti.

Orofaryngealni karcinom jeasgjSi u muii a typicky se vyskytuje mezi 50.

—70. rokem Zivota (4).

2.3.3.  Zhoubny novotvar nosohltanu — nazofaryngu C11

Karcinomy nazofaryngu se vyskytuji vie¢h histologickych variantach. Je
to keratinizujici (diferencovany) dlazdicolitny karcinom, nekeratinizujici
dlazdicobugcny karcinom a nediferencovany karcinom, kterémupse silnou
piimés lymfocyt fika lymfoepiteliom (2).

Nejcastji se jedna o nediferencované nadory, které molistiexpanzivia
nebo infiltrativie, mnohdy infiltruje okolni tkA. Keratinizujici karcinom mé
nej\etsi riziko nekontrolovatelnéhoistu a nizky potencial regionalniho nebo
distartniho Steni. Nekeratinizujici a nediferencované nadoryinvgsokou
frekvenci metastazovani do regionalnich lymfati¢ckyelin.

Nekeratinizujici a nediferencovany nazofarynge&aicinom je zhoubny
nador, u Bhoz se pedpoklada etiologicka souvislost s infekci EBV. ¥ytslje se

na celém site, zvlast ¢asto vCing a jihovychodni Asii (5).

2.3.4.  Zhoubny novotvar pyriformniho sinu C12
Casna stadiagthto nadoit jsou obtizg diagnostikovatelna, obvykle se
projevuji az ve fazi, kdy se vyskytnou obtiZze sygahim a bolesti vygelujici do
ucha. Vice nez 70% paciénma v dolk diagnézy uzlinové metastazyasto
bilateralni.
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2.3.5.  Zhoubny novotvar hypofaryngu C13

Karcinomy hypofaryngu maji u nas hatajici incidenci, kterdini 1,4/100
000. Vyskytuji se az 12kratastji u mua Paateni rist mize byt
asymptomaticky, proto se nador zpravidla diagnogilaz v pokrsilém stadiu. U
pokratilého nadoru jsou néastjSimi priznaky odynofagie, dysfagie nebo otalgie,
pii prorastani do laryngu téz chrapot (2).

Z patologického hlediska se jedna zejména o squamk@cinomy. Obech
se chovaji agresivn Sii se lokal®, brzy metastazuji do lymfatickych uzliggsto

bilateralrg, s vysokou frekvenci zakladnich metastaz.

2.4. Zhoubny novotvar jicnu — kéni ¢ast C15.0

Z benignich epitelovych néadorse ntize vjicnu vzacki vyskytnout
dlazdicobugicny papilom. V gkterych gipadech mze byt i mnohoetny, rekdy
vykazuje znamky papilomové infekce. Maligni epit@lanadory jsou zastoupeny
piedevsim dlazdicovym karcinomem a adenokarcinomelazdirovy karcinom
se vyskytuje ve 20% v horni (cervikélnigting jicnu, zde je riziko prdistani do
pradusnice. Nador postihuje hlavetarSi muze (2).

2.5. Zhoubny novotvar dutiny nosni a paranasalnich #i€31

Nadory v této oblasti jsou vzacné, s incidenci &éez 1/100 000¢astjsi
jsou u mua. Negastjsi jsou malignity maxialniho sinu (2).

NejcastjSim typem nadoru v této oblasti je squamoézni keni. \EtSinou je
dohe ohranieny a pomalu rostouci, s malou tendenci metastaz2éveorni ¢asti
dutiny nosni se vyskytuje také adenokarcinom a esstheuroblastom,
v paranasalnich sinech téz adenokarcinom, adehoaysticky karcinom a
mukoepidermoidni karcinom.

Kromé obecnych rizikovych faktdr se za mozné kancerogeny usjad
chromaty, nikl, azbest a prach vznikajicitewbzpracovatelském jomyslu a i

zpracovani #ze, pravdpodobrg i chronicka sinusitida.
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2.6. Zhoubny novotvar hrtanu C32

Vice nez 90% malignich nadorlaryngu ma charakter invazivniho
dlazdicobugcného karcinomu. S@asrg je i negasgjSim nadorem v ORL oblasti
ve FNKV se vyskytl jako primarni nador u 536 patiery7 zen (14,4%) a 459
muzi (85,6%), zéehoz vyplyva, Ze v uplynulych letech se nador vyskal
priblizné 6x ¢astji u muzi.

V CR se popisuje incidence nadofaryngu 9,5/100 000. PostiZzeni jsou
piedevsim jedinci starSi 50 let s dlouhodoboudakkou anamnézou. Jednim
Z prvnich piznaki byva chrapot.

Podle lokalizace &ime nadory hrtanu na: glotické, supraglotické a
subglotické. NajastjSi jsou v supraglotické a glotické oblasti (8).

Podle zjisobu fistu je rozliSovan verukozni karcinom a karcinomtouosi
endofytiky. Verukdzni varianta spinocelularnihodiaomu nemetastazuje, takze
jeho progndza je velicefiznivad. Naopak konvemi squamédzni karcinom hrtanu
vykazuje Zzetelné buwncné atypie, vysokou mitotickou aktivitu a znamky
infiltrativniho ristu. Roste endofyticky a jeho prognéza je horsi (9)

Urcité rozdily v prognoze souviseji i s anatomickowkal@aci nadoru:
Karcinomy glotis porérné pozdt metastazuji do regionalnich uzlin a metastazy
do regiondlnich uzlin jsou vzacné. Prognoza je if@jpsjSi u glotickych
karcinomi, kde ve stadiu T1 se dosahne vgléi az u 90% nemocnych. dza
pokrctilejSich stadii mize zardit pétileté preziti zhruba u 50% nemocnych (2).
Subgloticky karcinom metastazuje ¢asnych fazich a ma podstatrhorsi
progndzu. Spatna progndza se vyskytuje i u suptiagieh karcinond, které jsou
povazovany za nejmémiiznivé. U €chto nadoit se udava fileté preziti kolem
60%, v gipact uzlinovych metastaz pouze 30%.

Lécba se voli podle lokalizace nadoru, podle rozsatpiisobu fistu
(endofyticky nebo exofyticky), ffitomnosti invaze do chrupavky, pohyblivosti
hlasivek a celkového stavu nemocného. Jednou peetiakych metod je
radioterapie, ktera tize byt kurativni u p&inajicich nadar nebo jako adjuvantni
u pokrailych nadofi. Rovrez chirurgickd |éba miZze byt aplikovana
u inicialnich i pokrgilych forem. Nefastji se pouzivd chordektomie Gst&na

nebo totalni resekce hrtanu - laryngektomie, ew@miu i s resekci
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paratrachedalnich uzlin. Chemoterapie m& u karcindamyngu jen omezené

uplatreni.

2.7. Nadory kize obléeje, hlavy a krku — C43, C44

NejcastjSimi zhoubnymi nadory e jsou karcinomy. Jejich usnaaha
diagnostika je dana povrchovou lokalizaci, coz sius vysokym procentem
vylécitelnosti (az 97%) (2)Casto vznikaji na podkl&drekanceroz.

Celkow se na ORL klinice FNKV tyto naddorygtre melanomu vyskytly ve
100 gipadech — u 27 Zen a 73 niyzle malé procentaé¢hto nadoi muze
souviset s disperzécthto pacient i na jina oddleni — Kklinika chirurgie, plastické
chirurgie a dermatologie.

Vznik koZnich karcinor souvisi s genetickymi poruchami, které vznikaji na
acinkem fiznych kancerogen NejvyznamgjSim kancerogenem je UV i&ni,
piedevsim v pasmu UVB, dale sdiie jednat o ionizujici Za&ni a papilomatozni
infekce (virus HPV). Genetické mutace (hlavmutace p53) {sobi poruchy
regula&nich mechanisfy inhibici apoptdzy keratinocfita posléze jejich klonalni
expanzi. Nachylnost ke vznikwdhto mutaci mize byt ¢ast&€né geneticky

podmiréna.

Bazocelularni karcinom — bazaliom

Etiologie tohoto nadoru je multifaktorialni, ale mne nejdilezitéjsi
etiologicky faktor pafi slun&ni z&eni — bazaliom se vyskytuje hlavn starSich
muZi v insol&nich oblastech, &Sinou vznika pra¥ na oblteji. Nador se
vyskytuje velmi¢asto a Mize byt i mnohdetny. Infiltruje a destruuje okolni tka
ale nema tendenci k metastazovani.

Bazaliom vychéazi z bazalnich hiknepidermis a z terminalniho folikulu.
Rada histologickych variant tohoto nadoru se bialk@n chovanim a progn6zou
nelisi.

Obvykle z&ina jakocockovité zdueni, ¢asto kryté drobnou krustou, které se
postupr zwtSuje v polokulovity hrbol s teleangiektaziemi navpchu. Centrum
hrbolu mize vklesnout nebo se v centru rozpadat. Takto ¥zaolkus rodens —

nebolestivy ¥ed s navalitymi okraji. Sklerodermiformni variantgpadé jako
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ploSné hladké lozZisko tuhé konzistence. Terapieyklevsp@iva v totalni excizi

s Uzkym lemem zdravéike.

Spinocelularni karcinom — spinaliom

Jedné& se o maligni nador z Blrstratum spinosumtiZe. Ri¢inou mize byt
slune&ni z&eni, rekteré chemikalie (arsen, dehet) nebo dlouhotrvajécét, ale
muze se vyskytovat i bez zjevn&iginy. Vznikd intaepidermath a postupi
piechazi v destruktivh rostouci nador s tendenci k metastazovanedgysSim
lymfatickou cestou. Incidence spinaliomu s€aské republice odhaduje na 11
piipadi na 100 000 obyvatel (2).

Spinaliomy jsou neépstji lokalizovany na rtu, na vul/ nebo penisu.
Klinicky obraz zalezi na poke&dosti nadoru a jeho fortn RozliSujeme tyto
formy: - difazrg infiltrujici: asymptomatické tuhé loZisko s hrbigta povrchem;

- ulcerdzni: v centru se nador rozpada &itge ed s navalitymi okraji;

- exofyticka: kdy se jedna o exofyticky, rychle tasci Gtvar, ktery krvaci,
rozpada se a zakladasné metastazy do regionalnich uzlin.

Terapie byva zaloZena na totalni excizi s Sirokgmédm zdravéie.

Maligni melanom — melanoblastom - C43

Jedna se o neuroektodemalni nador vychazejici anoeyt, ktery je
negastji lokalizovan na kzi. Kjeho Spatné pasti pispiva mala léebna
ovlivnitelnost a gkdy nevypgitatelné klinické chovani Vyskyt tohoto nadoru
celoswtové dramaticky naista, vCeské republice se hrubéa incidence pohybuje
priblizné okolo 11,4 pipadi na 100 000 obyvatel (2). Ale vyskyt tohoto nadeeu
posunuje do mladSich ékovych skupin, dnes se setkdvame i s pacienty
Vv prepubertalnim&ku.

Etiologie neni u maligniho melanomu zndma, aleeha yzniku ma vyrazny
podil ultrafialové z#eni. OhroZeni jsouipdevsim lidé se stiou pleti a swtlymi
vlasy, ktéi reaguji na oslumi spalenim a Spatrse opaluji. Dale jsou ohrozeni
lidé s pozitivni anamnézou a s velkyméfmn névi (normalni pdet néwi je cca
20 na celemgte).
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Priznaky ¢asného melanomu jsou pém¢ chudé. Jednd se o vyskyt

pigmentové |éze, u které je mozZno pozorovast,r znénu okraji, zmeny

pigmentace, pozgi muze gistoupit s¥deéni. Pongrné pozdnim piznakem je

krvaceni. Velmi pozdnimifznakem je tvorba satalit zarétliveho lemu, zétSeni

lymfatickych uzlin nebo intranzitnich metastaz (koEhi metastdzy mezi

primarnim loziskem a regionalnimi uzlinami). Vzd#&e metastazy se mohou

objevit kdekoli, ale hlavh v podkozi, lymfatickych uzlinach, t&i, plicich,

mozku, GIT a jatrech. Byvaji popsany i pozdni mgiag napiklad i po 25

letech. Tendence k metastazovani a horsi progrdpagssuje u melanoirpraw

s primarni lokalizaci v oblasti hlavy a krku.

Klinicko-histologicky se rozliSuji nasledujici tyg$0):

lentigo maligna melanonse vyskytuje fedevSim na ohigji starSich

lidi jako nepravideléd pigmentované lozisko, n&gsré ohrantene,
s dobrou prognézou;

superficidl se Sfici melanom(asi 70% pipadi melanond): je

negasgjSi formou melanomu, vypada jako nerovriond
pigmentové lozZisko, népsré ohrantené, lehce vyvySené, na obvodu
ma z&ezy a vykzky, prognosticky nejiznivé jsou zndmky regrese;

nodularni_melanon(druha nejastjsi forma, 15 — 20% ifpadi):

vznika na nezrn¢né kizi nebo na podklad dysplastického nebo
kongenitalniho névu dnem par misiai, jevi se jako izre velky,
nepravidelny, ble&g ohranteny, s povrchem, ktery rychle eroduje a
krvaci, progndza je Spatng;

akrolentiginézni _melanomjedna se o melanom na mistech bez

vlasovych folikufi (plosky, prsty, dla# subungvalni oblast);

desmoplasticky melanonse vyskytuje vzacn predevsim na krku,

muze @ipominat tuhou pigmentovou jizvu;

amelanoticky melanom:diagnostika tohoto typu melanomu je

obtiZzna, nize mit kwtakovity nebo nodozni vzhled.

Diagnostika se stanovuje klinickym vy&atim podle ABCD pravidla

(asymetrie, borderline, colour, diameter), evemtide vyuziva dermatoskop,

biopsie nebo stanoveni sérovych maiiker
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Progn6za i moZnosti terapie zZm& zavisi na wasnosti zachytu, proto
k tomuto tématu je nutna oa a fedevsim prevence.

2.8. Zhoubné novotvary stitné zlazy C73

Jako nejasgjSi nadory Stitné Zlazy se objevuji karcinomy, &teznikaji
z folikularnich  bugk (folikularni, papilarni, oxyfilni karcinom) nebo
z parafolikularnich  C  butk (medularni  karcinom); mohou byt téz
nediferencované nebo smisSené.

Incidence karcinotin Stitné Zlazy se udava u niu@,1 — 3,7/100 000 a u Zen
0,4 — 9,6/100 000 obyvatel. Ve FNKV se podle ongalké databaze nador
vyskytl za dané obdobi ve 118madech — 78 u Zen (69%) a 35 u in(#1%).

Hlavnim rizikovym faktorem je expozice ionizujicim&enim, které
zpasobuji mutacetiznych onkogei, kterymi je uten typ nadoru.

Klinicky se nadory projevuji négastji jako solitarni uzel tuzsi konzistence,
ktery dale roste jako struma nebo se objevuje botest a zndny konzistence.
Eventualg je prvnim giznakem k&ni lymfadenopatie, kterd je jiz projevem
metastaz nadoru. Stgjmak se nador dZe projevit nejprve metastazami v jinych
lokalizacich (2). Z hlediska tyroidalnich funkci jeétSina nemocnych
eutyroidnich.

Histologicky rozeznavame tyto typy nador

» folikuldrni karcinom:muaze vznikat malignim zvratem folikularniho

adenomu, metastazuje krevni cestodamdiji do plic a kosti;

» papilarni karcinomje nefasgjsim malignim nadorem ve §titné Zlaze,

postizeny jsou f@devsim Zeny veigtdnim ¥ku, nador roste pomalu
a metastazuje hla¥nlymfatickou cestou, ma tendence k lokalnim
recidivam;

» karcinom z oxyfilnich bugk a smiSené formy

» anaplasticky (nediferencovany) karcinoja:pongrné vzacny, velmi

zahy zakladd metastazy krevni i lymfatickou cesteato typ

karcinomu ma velmi Spatnou prognézu;

* medularni karcinompiedstavuje cca 10 —15% karcind@titné zlazy

(9), vyskytuje se ve forthsporadické nebo familiarni (izolov&an
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nebo v rdmci mnohotné endokrinni neoplazie), progrikalcitonin a
jiné pasobky, proto se projevuje nejprve paraneoplastickym
syndromem.
Diagndza se stanovuje pomoci ultazvukového, bik@tio nebo eventuain
scintigrafického vySéeni. Metodou prvni volby pro vSechny histologick@y
néadoi je chirurgicka léba.

2.9. Maligni lymfomy,

Jedna se o heterogenni skupinu nadmastoupenych ipdevsim primarh
extranodalnimi nadory non-Hodgkinsova typu.

Nejcastji se jedna o tyto nadory (4):

Lymfomy Waldeyrova okruhu

Lymfomy nosni dutiny

Lymfomy paranasalnich sin

Lymfomy slinnych Zlaz

Orbitalni a okularni lymfomy

Lymfomy Stitné Zlazy
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3. Multiciplitni nadory hlavy a krku

Za multiciplitni (vic&etné) nadory se povaZzuji nasledné primarni novetvar
Jedna se o vyskyt zhoubného nadoru u nemocné&kadbo pro jiné nadorove
onemocgni. Vyvoj nasledného primarniho nadoru ma negativiiv na
prognozu. Ceské republice se popisuje vyskyt sekundarnich niado8,4%
onkologicky nemocnych, kde {mnérnd doba intervalu mezi primarnim a
naslednym onemoénim byla 6 let u muza 6,6 roku u Zzen (1).

Jejich vyskyt seidve povazoval za koincidenci, ale driesné studie ukazuji
na souvislost sipedchozi radioterapii, chemoterapii,éd@nymi faktory,
praibéZznymi komorbiditami a stejnym vlivem rizikovych figkt, predevSim
koureni (11).

Pokud je primérni nador nadorem hlavy a krku, ianime vzniku nasledného
primérniho (duplicitniho) nadoru se pohybuje n2az 3% kazdy rok (12).

3.1. Vznik multiciplitnich nadoni

3.1.1. Genetické aspekty

Vyvoj nadoii hlavy a krku je vicestuvy proces, ktery zahrnuje kumulaci
genovych a epigonovych alteraci wkiNych genech. Ve &Sin¢ epitelovych
nadofi hlavy a krku byva nalezena mutace genu p53 - ttsupresorovy gen.
Produkt tohoto genu je transk&ig faktor zabraujici vzniku nadat.

Protein p53 reguluje expresi mnohych @ekteré mohou kontrolovatist
burgk, apoptézu (programovanou kgnou smrt), opravu DNA, starnuti
bung¢nych populaci a angiogenezi. Jeho vyznam dokladaze je gen pro tento
protein zmutovany u té# poloviny vSech lidskych nadbr Protein p53
vyhledava na DNA poSkozena mista a pokud takow#enapusti transkripci genu
p21, ktery zastavidieni buiky, dokud neni poSkozené misto reparovano. Pokud
to nelze, biika apoptuje (13).

Epitelové nadory hlavy a krku jsouigobeny pra¥ mutaci genu p53, nebo
geni lezicich ped genem p53. Dale se vyzkuninuje alelickym ztratam na
chromosomu 9p a 3p.r&poklada se, Ze zmy téchto chromozori vedou ke
genetické progresi nador

29



3.1.2. Dikazy spolé&ného klonalniho pivodu

Pavodre se gredpokladalo, Ze vSechny primarni i nasledné nasemyyvijeji
nezavisle po rozsahlé expozici karcinogeny. Dnesvygekyt mnohdetnych
nadofi muze vykladat déma hypotézami:

a) vicetetné mutagenni vlivy Zgobi vznik geneticky nezavislych nador
Toto pozorovani je zaloZzeno na konceptu ploSnédwageneze (field of
carcinogenesis), ktery sfiwa v hypotéze prolongované expozice
karcinogeim, coz vede k nezavislé transformaci mnoha eplibédia
burgk na rekolika vzdalenych mistech.

b) jedina butka je geneticky transformovana a skrz skminirozsteni dava
vzniknout geneticky fibuznym nadam.

Dtkazy genetickych studii podporuji ®kdyto moZnosti a mnohé prace

potvrzuji, Ze alespocast gipadi naslednych nadérhlavy a krku je zfisobena

jedinym mutovanym klonem (12, 14).

3.1.3. VlivIécby

Radioterapie i chemoterapie poskozuje struktumun&di nukleovych kyselin
a snadno mohou #pobit chybu v kédovani a tim zmu v genomu bitky —
mutaci.

Mutagenni dinky se mohou tykat bwk pohlavnich nebo bk
somatickych. Gametické mutace se projevuji u poteana somatické mutace
mohou byt picinou nového, neoplastického fenotypunky, zcéehoz vyplyva
jejich kancerogennidinek.

Kancerogenni d&inek cytostatik se uplatije nejen cytogenetickyméiinkem,
ale i epigenetickym mechanismem a imunosupresia@isahem do mechaniém
protinddoroveé imunity.

Kancerogenni dinek Ize @ekavat pedevsim u alkyknich latek nebo u

cytostatik s podobnym mechanismetimiu (nitrézoma@oviny) (15).

3.1.4.  Ovlivnéni stejnymi rizikovymi faktory

Faktory zevniho prostdi ovliviiuji fadu organf, to znamena, Ze mutagenni

vliv rizikového faktoru nize zpisobit genetické zemy burgk raiznych organ.
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Napiklad cigaretovy koti miZze indukovat celodadu malignit. Tumory
pozorovan&astji u kuiaki jsou nadory: plic, dutiny Ustni, pankreatéloZniho

¢ipku, ledvin, méového néchyre, stev a konéniku.

3.1.5.  Kiinické disledky
Klinicky se tyto nové nadory objevuji Bu sowasré s primarni lézi

(synchronni nadory) nebo potitém ¢asovém obdobi (naddory metachronni).

3.2. Studie frekvence multiciplitnich nadar hlavy a krku na
pracovisti ORL Kkliniky FNKV od roku 1984 do roku 29

3.2.1. Metodika

Tato studie vychazi z novotwanahlaSenych do registru Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady od ledna 1984 do prosince 2@ diagnozy uvedené
v tabulce¢. 3. Sestavy nemocnych bylygvedeny do soubornych tabulek podle
diagndzy a rodnéhgisla a nasledhbyla provedena anonymizace a sumarizace
vysledii do geehledovych tabulek.

3.2.2.  Vysledky studie ve FNKV

V zaznamech FNKV od roku 1984 do konce roku 2008 byidovano 1700
pacienti s hledanou diagn6zou, 1245 miuyZ3,4%) a 452 Zen (26,6%), z toho se
u 106 (6,2%) onkologicky nemocnych vyskytlo 119 586) naslednych
novotvari.

Z uvedené tabulky. 6 vyplyva, Ze na ORL klinice se primarni nadolgvy
a krku vyskytuji térar 3krat (gFesrgji 2,76krat)éastji u muai nez u zen.

Ke vzniku duplicitniho nadoru dosSlo u 93 (5,5%) ipati, z toho pdoet
postizenych muZ byl 71 (76,3%) a 22 (23,7%) postizenych Zen. Cealkootet
muzi s duplicitnim nddorem byl asi 3krat€sreji 3,22krat) vyssi nez zen.

Triplicitni vyskyt byl zaznamenan u 13 (0,8%) paxige konkrétrji u 12
muZAi a jedné Zeny.

Poner duplicitnich a triplicitnich naddrje 7,15.
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Tabulka €. 6: Pirehled zaznamenanych multiciplit ORL kliniky FNKV od
roku 1984 do roku 2009

Primarni Celkem nasledné
nadory Duplicity Triplicity novotvary
Pacienti | potet| % |pocet| % |Pocet| % pocet %

Muzi 1248 | 73,4%| 71| 76,3% 12| 92,3% 95 79,8%
Zeny 452 | 26,6%| 22| 23,7% 1 7,7% 24 20,2%
Celkem | 1700] 100% | 93 | 100% | 13 | 100% | 119 100%

NejcastjSi primarni nadory, u kterych se objevily nasleanalignity, jsou
nadory hrtanu (36,8%), tonzily (16,0%) ar&pe jazyka (7,5%).

Zajimavosti nize byt, Ze procentuadlni zastoupeni primarnich riacer
vyrazre liSi u muz a u Zen. U muk je nefasgjSi prvotni |ézi nador hrtanu

(43,4%), zatimco u Zen je to nador mandle (30,4%).

Tabulka ¢. 7: Prehled frekvence primérnich nddoi u multiciplitnich

pripadi
Nosologicka Primarni nador Muzi Zeny

MKN jednotka Pocet % Pocet| % Pocet| %
CO01 |ZN kotrene jazyka 8 7,5% 6| 7,2% 2| 8,7%
C02 |ZN jinych ¢asti jazyka 7 6,6% 6| 7,2% 1| 4,3%
C03 | ZN déasni — gingivy 1 0,9% 1| 1,2% 0| 0,0%
C04 | ZN ustni spodiny 2 1,9% 1] 12% 1| 4,3%
CO07 |ZN ptiusni zlazy 1 6,6% 3| 3,6% 4| 17,4%
C09 |ZN mandle — tonzily 1Y 16,0% 10| 12,0% 7| 30,4%
C10 |ZN orofaryngu 1 0,9% 1] 1,2% 0] 0,0%
C11 |ZN nazofaryngu 4 3,8% 4/ 4,8% 0] 0,0%
C12 |ZN pyriformniho sinu 2 19% 11 1,2% 1] 4,3%
C13 | ZN hypofaryngu 3 2,8% 3| 3,6% 0] 0,0%
C31 |ZN vedlejSich dutin 1 0,9% 0| 0,0% 1| 4,3%
C32 |ZN hrtanu 39 36,8% 36| 43,4% 3| 13,0%
C43 |Melanom kize 1 0,9% 1] 1,2% 0| 0,0%
C44 | ZN kaze 8 7,5% 6| 7,2% 2| 8,7%
CA47 | ZN perifernich neri 1 0,9% 1] 1.2% 0| 0,0%
C73 | ZN &titné Zlazy 1 0,9% 0/ 0,0% 1] 4,3%
C77 | ZN miznich uzlin 3 2,8% 3| 3,6% 0| 0,0%

Celkem 106 100,099 83]100,0% 23| 100,0%
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Tabulka €. 8: Prehled frekvence naslednych nadar

Nasledné 3
Nosologicka novotvary Muzi Zeny

MKN jednotka pocet| % Pocet| % Pocet| %
C0o1 ZN korene jazyka 5 4,2% 4, 4,2% 11 42%
C02 ZN jinych ¢asti jazyka 3| 2,5% 3 3,2% 0| 0,0%
C03 ZN dasni — gingivy 1 0,8% 1| 1,1% 0| 0,0%
C04 | ZN ustni spodiny 1l 0,8% 0| 0,0% 1| 4,2%
C05 |ZN patra 1 0,8% 0| 0,0% 1| 4,2%
C07 | ZN ptiusni zlazy 3 2,5% 2 2,1% 1| 42%
C09 ZN mandle — tonzily 1 0,8% 11 1,1% 0| 0,0%
C10 ZN orofaryngu 1 0,8% 0| 0,0% 1| 42%
C13 ZN hypofaryngu 3 25% 3 3,2% 0| 0,0%
Cl15 |ZNjicnu 6] 5,0% 6| 6,3% 0/ 0,0%
C16 |ZN Zaludku 1 0,8% 1] 1,1% 0/ 0,0%
C18 | ZN tlustého deva 7 59% 6| 6,3% 1| 4,2%
C20 | ZN kone&niku 3 2,5% 3] 32% 0/ 0,0%
C25 | ZN slinivky brisni 1] 0,8% 1] 1,1% 0/ 0,0%
C31 | ZN vedlejSich dutin 1l 0,8% 0| 0,0% 1| 4,2%
C32 |ZN hrtanu 5 4,2% 5 5,3% 0/ 0,0%
C34 |ZN plic 23| 19,3% 19| 20,0% 4] 16,7%
C43 Melanom Kize 6 5,0% 5 53% 1| 42%
C44 | ZN kaze 19 16,0% 16| 16,8% 3| 12,5%
C47 ZN perifernich ner 1| 0,8% 1| 1,1% 0| 0,0%
C49 | ZN mekkeé tkarg 1| 0,8% 1] 1,1% 0/ 0,0%
C50 |ZN prsu 4  3,4% 0| 0,0% 4| 16,7%
C53 | ZN délozniho hrdla 1 0,8% 0| 0,0% 1| 42%
C60 |ZN pyje 2l 17% 2 2,1% 0/ 0,0%
C61 ZN prostaty 4 3,4% 4, 4,2% 0| 0,0%
C64 | ZN Ledviny 2l 17% 1] 1,1% 1| 42%
C67 |ZN mot. mechyre 6| 5,0% 6| 6,3% 0/ 0,0%
C69 |ZN oka 1 0,8% 1] 1,1% 0/ 0,0%
C73 | ZN §&titné Zlazy 4 3,4% 1] 1,1% 3| 12,5%
C85 Non-Hodgkin lymfom 1| 0,8% 1| 1,1% 0| 0,0%
C91 Lymfoidni leukemie 1 0,8% 1| 1,1% 0| 0,0%

Celkem 119/ 100,099 95| 100,09 24| 100,0%
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Jako nasledné malignity, pokud je primarnim tumorgdor hlavy a krku,
se nejastji objevuji nadory: plic (19,3%),ie (16,0%) a tlustéhorsiva (5,9%).
U muail se nejastji objevuje nador plic (20,0%) a u Zen ve shodném

procentu nador prsu (16,7%) a nador plic (16,7%).

3.2.3.  Diskuze k vysledkim studie

V raznych zdrojich jsou zdrojich uvé&dy odliSné procentualni vypty
nadorovych multiplicit. Rrmeérné se jednéd o 2 — 3% u naddnlavy a krku (12) a
také z celorepublikovych vygti se u naddr hlavy a krku objevuji nasledné
novotvary ve 2,1% (1). V této studii byl ale vyiidn dvoj az trojnasokinvyssi
vyskyt multiciplitnich nadar. Tato p@etni nesrovnalost se mohla vyskytnout
v souvislosti s omezenim této studie. Nejednd sestudii celonrodni ani
omezenou regionem, ale pouze érgiat z jednoho ORL — onkologického centra
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Je nutnét br Gvahu, Ze jako ve
fakultni nemocnici zde nesparmiochazi ke kumulaci komplikovanycliijpadi,
kterymi nasledné novotvary jsou. Kiegréni a celkové generalizaci vysladky
bylo nutné pouzit data z Narodniho onkologickélgisteu, cemuz se &nuji jiné
prace (nap 1).

Za zminku také nepochybnstoji nefasgjSi kombinace primarniho a
nasledného novotvaru — jedna se o kombinaci kaminbrtanu a karcinomu plic.
Zde je mozné vyslovit ipdpoklad o spotmém kancerogenniméiinku koueni
cigaret, protoZze u obou se jedna o hlavni rizikéa¥tor a hlavni kancerogen
s prokadzanou souvislosti.

Procentualni zastoupeni miua Zen v fipadech naslednych nadohnlavy a
krku odpovida dostupné literady kdy vSechny zdroje uvadi vyrazmvyssi
zastoupeni mu# (1, 12), coz odpovida zji&té skuténosti na pracovisti ORL
Kliniky FNKV.

Z uvedenych udéajvyplyva nezbytnost skriningovych prograra dilezitost
dostatén¢ dlouhé dispenzarizace zejména vzhledem k primaminméslednym
solidnim novotvaim. Dosud je nedostatea Siroka informovanost a vychova

populace o prvnichifznacich naddra zlepSeni Zivotnich navirk

34



Zaveér

Mnohcatetné nadory u pacieitv oblasti hlavy a krku maji vliv na jejich
prognézu a dlouhodob&gzivani, které nefznivé ovliviwuji. Cilem prace bylo
zjistit jejich frekvenci na ORL a onkologické klog FNKV a zaniiit se na
zdirazreni moznosti prevence. Dale bylo poukdzano na n&kfaktory vzniku
nadofi oblasti hlavy a krku a nutnost dispenzarizace todioky nemocnych
v souvislosti g£asnou diagnostikou naslednych malignit.

Béhem poslednich 26 let (od ledna roku 1984 do peasioku 2009) bylo
v registru Fakultni nemocnice Kralovské Vinohradgmzamenano 1700 paciént
s nddorovym onemoénim ORL oblasti. Z celkového ptu se u 106 (6,2%)
pacienti vyskytlo 119 (6,5%) naslednych novotvaPaet muii s nadorovymi
multiciplitami byl priblizné 3krat vy3Si nez get Zen.

Je nutné pamatovat v ramci diagnostiky na vysohkeidéenci mnohdetnych
novotvaf u pacieni se zhoubnymi nadory v ORL oblasti a aktivpristupovat
k detekci sekundagnprimarnich malignit s ohledem na jejich negativiv na
prognézu pro pacient&astou picinou smrti u nemocnych s karcinomem hlavy a

krku je prée rozvoj nasledné malignity.
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Souhrn

Celoswtove stoupa vyskyt zhoubnych novotuanlavy a krku, proto stoupa i
vyskyt naslednych novotvarv této oblasti. Diagnostika e byt mnohdy
nesnadnda. ¥Sina fiznalki byva pacienty bagatelizovana, proto je velést
téchto onemocni diagnostikovana az v pozdnim stédiu.

Spole&énym rysem naddr ORL oblasti je jejich histologicka skladba (90-95%
tvoii dlazdicobus¢né karcinomy sitiznym stupgm diferenciace) a tendence
k lok&lnimu Sfeni scasnym vznikem lokoregionalnich metastaz (2).

Nejvice ohroZenou skupinou jsou muzi nad 45 kduy predevSim kiAci
cigaret a konzumenti alkoholu — hlavithovin. Mezi dalSi rizikové faktory péit
infekce HPV a HSV viry, profesni z&iéteni, Spatna vyziva, nedostat&é ustni
hygiena a nevhodné zubni ndhrady a podoBRle prevence se zda byt kigad
nadoi hlavy a krku zédsadni. Podle American Cancer Spgeetaz 85 — 90%
malignit hlavy a krku zfisobeno tabakovymi produkty (5). Mimo jiné protdosg
proti koueni stal celosstové jednim z hlavnich preventivnich program

Kli¢ovou roli v I&b¢ téchto nadoi zaujima chirurgicka lba a radioterapie,
zatimco chemoterapie ma omezen§ingk. Budoucnost terapieiqdstavuje
pravdEpodobré biologicka l€ba.

Za multiciplitni (vic&etné) nadory se povaZzuji nasledné primarni novetvar
Vyvoj nasledného primarniho nadoru ma negativiv wia prognézu. \Ceské
republice se popisuje vyskyt sekundarnich nadar 8,4% onkologicky
nemocnych. Pokud je primarni nador nadorem hlawyka, incidence vzniku
nasledného primarniho (duplicitniho) nadoru se pajgymezi 2 az 3% kazdy rok
(12).

Rozvoj nddorovych mutiplicit i#e probihat zcela nezavisle nebo sE&en
jednat o spokny klonalni givod primarniho a nasledného novotvaru. Ke vzniku
naslednych novotvartaké gispiva vliv spolénych rizikovych faktoit — hlavré
koureni nebo mutagenntimek |&by primarniho nadoru.

Tato studie byla za#étena na pacienty ORL kliniky, kde se za dobu 26 let
vyskytlo 1700 onkologickych paciegnta u 106 (6,2%) pacieitvyskytlo 119
(6,5%) naslednych novotvar Patet muii s nadorovymi multiciplitami byl

priblizné 3krat vysSi nez pet zZen.
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Summary

The incidence of malignant tumors of head and neclsing worldwide and
the incidence of subsequent neoplasms in thisiaieareasing as well. Diagnosis
can be difficult. Most patients underestimate syom and a large proportion of
disease is diagnosed at a late stage.

The common feature of head and neck tumors is théatological
composition (90-95% are squamous cell carcinomab warying degrees of
differentiation) and a tendency to locally spreathwhe early emergence of
locoregional metastases (2).

The group most at risk is men over 45 years olpe@ally cigarette smokers
and drinkers - especially spirits. Other risk fastomclude infection of HPV and
HSV viruses, occupational pollution, poor nutritiopoor oral hygiene and
inadequate dental prosthesis and so on. The rolprefention seems to be
essential in case of head and neck cancer. Acapridinthe American Cancer
Society 85-90% of head and neck tumors is causeédbdacco products (5). This
is one of the reasons why the fight against smokiag become a major global
prevention effort.

The crucial role in the treatment of these tuma@s & surgical treatment and
radiotherapy, but chemotherapy has just a limitéfdce The future way of
therapy is likely to be a biological treatment.

The multiple tumors mean subsequent primary neopasSubsequent
development of the primary tumor has a negativearhmn prognosis. In the
Czech Republic, the incidence of secondary tumsrslascribed as 8.4% of
patients with cancer. If the primary tumor is head neck cancer, the incidence
of subsequent primary (duplicate) tumor is betw2&96 each year (12).

Multiple tumor development may be completely indegent or it may be
from a common clonal origin. To the emergence dfseguent neoplasms also
contributes to the impact of common risk factoreainly smoking or mutagenic
effect of treatment of primary tumor.

This study is focused on patients from otorhinalgglogy clinic. For the

period of 26 years, it was found out 1700 headrssuk cancer patients and 106

37



(6.2%) patients experienced 119 (6.5%) subsequeoplasms. The number of
men with multiple tumors was approximately 3 tininegher than the number of

women.
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Prilohy

Priloha¢. 1: Mezinarodni klasifikace nemoci zkoumanych novwar @

C00 Zhoubny novotvar rtu

.0
1
2
3

.4
5
6
8

.9

Horni ret, zevni

Dolni ret, zevni

Ret zevni NS

Horni ret, vnitni strana
Dolni ret, vnitni strana
Ret neufen, vnitini strana
Komisura i

Léze pesahuijici ret

Ret NS

C01 Zhoubny novotvar kene jazyka

C02 Zhoubny novotvar jinych a néenychcasti jazyka

.0 Hbetni strana jazyka
.1 Hrana jazyka
.2 Spodni strana jazyka
.3 Redni d¢ tietiny jazyka,éast NS
.4 Jazykova mandle
.8 Léze pesahujici jazyk
.9 Jazyk NS
C03 Zhoubny novotvar dask gingivy
.0 Horni dase
.1 Dolni dase
.9 Daséa NS
C04  Zhoubny novotvar ustni spodiny
.0 Rednicast spodiny ustni
.1 Postranniast spodiny astni
. 8 Léze pesahujici spodinu ustni
.9 Spodina ustni NS

C05 Zhoubny novotvar patra

.0

Tvrdé patro
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CO06

Co7
CO08

C09

C10

Cl1

o A W N B

Mekké patro

1
.2 Cipek —uvula
8

Léze pesahujici patro

.9 Patro NS

Zhoubny novotvar jinych a n€éenych¢asti Ust

.0 Sliznice tvée

.1 Ustni pedsh — vestibulum oris

.2 Retromolarni oblast

. 8 Léze pesahujici jiné a neéenécasti Ust
.9  UstaNS

Zhoubny novotvarifusni (paroticke) zlazy

Zhoubny novotvar jinych a néenych slinnych zlaz

.0 Podelistni Zlaza — glandula submandibularis
21 Podjazykova Zlaza — glandula sublingualis
.8 Léze pesahujici velké slinné zlazy

.9 Velka slinna zlaza NS

Zhoubny novotvar mandle — tonzily

.0 Fossa tonsillaris

.1 Tonzilarni oblouky

.8 Léze pesahujici mandli
.9 Mandle — tonsilla NS

Zhoubny novotvar Ustiésti hlitanu — orofaryngu

.0 Vallecula

Redni stranaifklopky hrtanoveé — epiglottis
Baini s€éna orofaryngu

Zadni stna orofaryngu

Branchialni rozsp

Léze pesahujici orofarynx

.9 Orofarynx NS

Zhoubny novotvar nosohltanu [nazofaryngu]

.0 Horni stna — strop nosohltanu

.1 Zadni stha nosohltanu
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2 Bani s€na nosohltanu
.3 Redni s¢na nosohltanu
8 Léze pesahujici nosohltan
.9 Nosohltan — nasopharynx NS
Cl12 Zhoubny novotvar pyriformniho sinu
C13 Zhoubny novotvar hypofaryngu
.0 Postkrikoidni krajina — regio postcricoidea
.1 Aryepiglotickarasa, hypofaryngealni strana
.2 Zadni stna hypofaryngu
. 8 Léze pesahujici hypofarynx
.9 Hypofarynx NS
Cl14 Zhoubny novotvar jinych a nigggré urcenych lokalizaci rtu, astni dutiny a
hltanu
.0 Hltan — pharynx NS
.2 Waldeyeiv kruh
.8 Léze pesahuijici ret, Ustni dutinu a hltan
C15 Zhoubny novotvar jicnu
.0 Kreni ¢ast jicnu
C31 Zhoubny novotvar vedlejSich dutin
.0 Celistni dutina — sinus maxillaris
1 Cichova dutina — sinus ethmoidalis
2 Celni dutina — sinus frontalis
.3 Klinova dutina — sinus sphenoidalis
8 Léze pesahujici vedlejSi (nosni) dutiny
.9 VedlejSi dutina NS
C32 Zhoubny novotvar hrtanu

.0 Glottis

.1 Supraglottis

.2 Subglottis

.3 Hrtanova chrupavka
. 8 Léze pesahujici hrtan
.9 Hrtan — larynx NS
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C41 Zhoubny novotvar kosti a kloubni chrupavky @hya neutenych
lokalizaci
.0 Kosti lebky a obdieje
.1 Dolnicelist — mandibula
C43 Zhoubny melanomike
.0 Zhoubny melanom rtu
.1 Zhoubny melanom¢aiho vicka wetrg koutku
.2 Zhoubny melanom ucha a zevniho zvukovodu
.3 Zhoubny melanom jinych a néanych¢asti oblteje
.4 Zhoubny melanom vlasovasti hlavy a krku
C44  Jiny zhoubny novotvafike
.0 Kaze rtu
.1 Kaze @niho vicka etrg koutku
.2 KuaZe ucha a zevniho zvukovodu
.3 KiZe jinych a newenychc¢asti obléeje
.4 KiZe vlasov&asti hlavy a krku
C47  Zhoubny novotvar perifernich néra autonomni nervové soustavy
.0 Periferni nervy hlavy, ohieje a krku
C49 Zhoubny novotvar jiné pojivové askké tkarg
.0 Pojivova a rekka tké& hlavy, obliceje a krku
C73 Zhoubny novotvar stitné zlazy
C77 Sekundarni a neiegny zhoubny novotvar miznich uzlin

.0 Mizni uzliny hlavy, obkeje a krku
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