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SOUHRN

Uvod a cil prace: Cilem prace bylo popsat klinické a demografické charakteristiky a zhodnotit
preZiti souboru pacienttt 1é¢enych na naSem pracovisti pro dlazdicobunéény karcinom ustni du-
tiny v obdobi 1988-2008 a porovnat je s vysledky obdobnych studii publikovanych v domaci od-
borné literature v minulosti.

Metody: Do studie bylo zahrnuto 200 pacientt1 s dlaZdicobunéénym karcinomem utstni dutiny
diagnostikovanych a lécenych na Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové v obdobi
1988-2008. Sledované parametry byly pohlavi a vé€k pacienta, lokalizace nadoru, mikroskopicka
diagnoéza, stadium onemocnéni, primarni lééebna metoda a tmrti v/bez souvislosti s nadorovym
onemocnénim. Analyza preziti byla provedena pomoci Kaplanovy-Meierovy metody.

Vysledky: Median délky sledovani pacienti byl 28 mésicti (rozmezi 1-242 mésictl). Pomér mu-
Z01 a Zen ¢€inil 2,1:1. Pramérny vék pacientt byl 62 + 12 let. Nejcastéji se vyskytovaly dlazdicobu-
nécné karcinomy ustni spodiny (51 pripadud, 26 %) a dolniho rtu (47 pripadu, 24 %). U 101 paci-
entt (51 %) byl nador diagnostikovan v pozdnim stadiu (TNM stadia III, IV). Nejvice pacientt
(87 jedincti, 44 %) bylo 1é¢eno chirurgicky. K lokoregionalni recidivé doslo u 77 pacienti (39 %).
Béhem doby sledovani zemfelo celkem 106 pacientt (53 %), z toho v souvislosti s nddorem 74 pa-
cientt1 (37 %). Celkové pétileté preZiti ¢inilo 45 %, nddoroveé specifické pétileté preZziti pak 58 %. Me-
dian délky celkového preziti byl 53 mésicti. Nadéje na preZiti zavisela nejvice na anatomické loka-
lizaci karcinomu (u karcinomu rtu bylo pétileté nadorové specifické preziti 98 %, u intraoralniho
karcinomu pak 46 %, p < 0,001) a na stadiu onemocnéni. V I. stadiu bylo nddorové specifické pé-
tileté preziti 91 %, ve II. stadiu 73 %, ve IIl. stadiu 46 % a ve IV. stadiu 25 % (p < 0,001).

Zaveér: Prognéza dlaZzdicobunécéného karcinomu ustni dutiny se vyrazné zhorsuje s pokroc¢ilos-
tf onemocnéni, véasna diagnostika dlazdicobunééného karcinomu je tedy zcela zasadnim faktorem.
Prohlidka tstni dutiny zamérena na detekci potencialné malignich a malignich zmén by méla tvo-
rit soucast kazdé navstévy u zubniho lékare.

Kli¢ova slova: tstni dutina — nadory hlavy a krku - dlazdicobunéény karcinom — preziti

SUMMARY

Introduction: The incidence of head and neck cancer in Czech Republic is rising. Despite the
recent advances in treatment which improve the quality of life of these patients, no significant
drop in fatality of the disease has been noted in the last decades.
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Aim: The aim of the study was to describe the clinical and demographic characteristics and
analyze the survival of a series of patients treated at the Department of Dentistry, Charles Uni-
versity Faculty of Medicine and University Teaching Hospital in Hradec Kralové for oral squamous
cell carcinoma in the period 1988-2008 and to compare the results to those of similar studies pu-
blished in the Czech literature in the past.

Methods: Two-hundred patients with oral squamous cell carcinoma diagnosed and treated at
the Department of Dentistry were included in the study. Information about sex, age, site of the tu-
mour, histologic findings, stage of disease, primary treatment method and cause of death were
analyzed. The Kaplan-Meier method was used for survival analysis.

Results: The median of follow up was 28 months (range 1-242 months). The male to female ra-
tio was 2.1:1. The mean age of the patients was 62 + 12 years. The most common areas affected
by carcinoma were floor of mouth (51 cases, 26%) and lower lip (47 cases, 24%). One-hundred-and-
one patients were diagnosed in the late stage of the disease (TNM stages III, IV). Most patients (87,
44%) were treated surgically. Seventy-seven patients (39%) experienced a locoregional recurren-
ce. During the time of observation, 106 patients (53%) died, out of which 74 patients died of the
primary malignant disease (37%). The 5-year overall survival was 45%, the 5-year disease-speci-
fic survival was 58%. The survival depended mostly on the site of the tumour (98% and 46%
5-year disease-specific survival for lip and intraoral carcinoma, respectively, p < 0.001) and on
the stage of the disease. 5-year disease-specific survival was 91% for stage I, 73% for stage II, 46%
for stage III, and 25% for stage IV disease (p < 0.001).

Conclusion: One of the most important prognostic factors for oral squamous cell carcinoma is
the stage of the disease, therefore, early diagnostics is essential. Examination of the oral cavity ai-
med at early detection of potentially malignant and malignant changes should be a part of every
dental check up.

Key words: mouth neoplasms — head and neck cancer — squamous cell carcinoma — survival
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Zhoubné nadory hlavy a krku (ZN HK) predstavuji v Ceské republice (CR) 1,8 % vsech

zhoubnych nadoru. Jejich incidence i mortalita stale stoupa. Zatimco v roce 1970 €ini-
la incidence zhoubnych nadorti dutiny ustni (ZN DU) a hltanu (diagnéza C0O0-C14 v 10.
Mezinarodni klasifikaci nemoci) v Ceskoslovensku 11,6/100 000 u muzti a 3,1/100 000
u Zen [11], v roce 2007 jiZ bylo v CR hlaseno 19,6 pripadd ZN DU a hltanu na 100 000
muzt a 6,6 pripadi na 100 000 Zen. Incidence ZN DU a slinnych Zlaz (CO0-C08) byla
10,1/100 000 u muzua a 4,5/100 000 u Zen [8, 17]. V porovnani s ostatnimi zemémi se
tak CR nachazi na 59., resp. 91. misté (muZi, resp. Zeny) z celkového po¢tu 172 hodno-
cenych zemi [17].
Prognéza ZN HK v ¢asnych stadiich (TNM stadia O, I a II) je vyborna (pétileté preziti vice
nezZ 80 %). BohuZel i v soucasnosti vSak velka vétSina pacientti prichazi k 1ékafri az v po-
kroc¢ilém stadiu onemocnéni (stadia III a IV), kdy je Sance na vyléceni podstatné horsi
(pouze 30-50 % podle anatomické lokalizace nadoru) [9]. Pokroky v 1é¢bé dosaZené v po-
slednich dvou desetiletich (multimodalni 1é¢ba, rekonstrukéni chirurgické techniky, ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou) sice zlepsuji kvalitu Zivota pacientti, neprinaseji
vSak odpovidajici pokles timrtnosti: pomér mortality a incidence jako pribliZné méritko
letality se v ¢ase vyraznéji neméni [17].

CiL PRACE

Cilem této prace je popsat klinické a demografické charakteristiky a zhodnotit preziti
souboru 200 pacientt s diagnézou dlazdicobunééného karcinomu ustni dutiny (DK DU)
lécenych na Stomatologické klinice Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové v obdobi 1988-2008, a porovnat je s vysledky obdobnych studii publikovanych
v domaci odborné literature v minulosti.
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MATERIAL A METODY

Do studie byli zahrnuti pacienti lé¢eni na Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci
Kralové pro DK DU (C00-CO6 a C10) v rozmezi let 1988-2008. Pacienti byli vyhledani s po-
moci Nemocni¢niho informaéniho systému (NIS, AMIS Prosoft spol. s r.o., Slovensko, ver-
ze 3.09), elektronické kartotéky Stomatologické kliniky (PC DENT, CompuGroup Medical
Ceska republika s.r.0., verze 3.0.6), kartotéky onkologické poradny Stomatologické Kklini-
ky, kartotéky mikroskopickych nalezti Fingerlandova tistavu patologie LF UK a FN Hradec
Kralové ze vSech biopsii provedenych na Stomatologické klinice od roku 1998 a ze sezna-
mu vSech pacienttl hospitalizovanych na Stomatologické klinice v daném obdobi.

Podminky pro zarazeni do studie byly nasledujici:

- mikroskopicKky byla potvrzena diagnéza DK DU,
- diagnostika a 1é¢ba DK DU byla provedena ve FN Hradec Kralové.

Ze studie byli vyfazeni pacienti, u kterych nebylo znamo datum biopsie ¢i nebyla to-
ho ¢asu dostupna klinickd dokumentace ¢i mikroskopicky nalez. Informace o osudu pa-
cientu, kteri se béhem let ztratili z dispenzarizace nebo jejichZ dispenzarizace byla ukon-
¢ena po péti letech sledovani, byly ziskany z Narodniho onkologického registru CR.

Zaznamenany byly informace o pohlavi pacientt a véku v dobé stanoveni diagnoézy, lo-
kalizace nadoru, datum biopsie, histologicka diagnéza, stadium onemocnéni, primarni
lé¢ebna metoda, datum prvni recidivy onemocnéni, datum umrti ¢i ukonceni sledovani
a pricina smrti.

Statisticka analyza zjisténych udajua byla provedena pomoci programut Microsoft Ex-
cel 2011 for Mac (Microsoft Corporation 2010, verze 14.1.0) a Stata/SE 10.0 for Macin-
tosh (Stata Corporation, Texas, U.S.A.). Rozdily v priumérném véku byly analyzovany po-
moci Studentova t-testu. Délka preziti byla hodnocena v meésicich pomoci
Kaplanovy-Meierovy funkce preZiti, u stratifikované analyzy pak doplnéné testem log-
rank. Pro ucely analyzy nadorové specifického preZiti byli cenzurovani pacienti, kteri
v dobé ukoncéeni studie zili, pacienti, ktefi se ztratili z dispenzarizace (jako datum ukon-
¢eni sledovani bylo brano datum posledni kontroly) a pacienti, ktefi zemreli na jiné nez
zakladni onemocnéni. Pro vypocet celkového preZiti byli cenzurovani ti pacienti, ktefi
v dobé& ukonc¢eni studie Zili. Hladina statistické vyznamnosti byla nastavena na p < 0,05.

VYSLEDKY

Kritéria pro zafazeni do studie byla splnéna u 200 nemocnych. Délka sledovani byla
v rozmezi 1-242 meésict (medidn 28 mésict, pgr = 13 mésich, p75 = 59 mésict). Pomér
muZzu a Zen Cinil 2,1:1. Prameérny vék pacienttl se pohyboval v rozmezi 29-93 let (pru-
meér 62 + 12 let). U muzt byl nddor diagnostikovan v mlads$im véku nez u Zen (61, resp.
65 let, p = 0,03). Nejcastéji byly postiZeny osoby v Sestém decenniu (67 pripadu, 34 %),
vice neZ polovina pacientt byla starsi 60 let (54 %) (graf 1). Pouze 5 % pacientu bylo
mladsich 40 let.
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Graf 1 Ve€kova struktura souboru pacientti
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Nejcastéji se vyskytoval DK spodiny ustni (51 pfipadu, 26 %) a dolniho rtu (47 pripa-
du, 24 %), nasledoval DK jazyka (35 pripadt, 18 %). Zastoupeni jednotlivych anatomic-
kych lokalizaci je shrnuto v tabulce 1. U muzt byl nejcastéjsi karcinom spodiny ustni
(43 pripadu, 32 %), zatimco u Zen byl nej¢astéjsi karcinom dolniho rtu (13 pfipadt,
20 %).

Tab. 1 Klinicka charakteristika DK DU v hodnoceném souboru

Pocet pripadl Procentualni zastoupeni
Lokalizace
Spodina ustni 51 25,5
Dolni ret 47 23,5
Pohyblivy jazyk 35 17,5
Dolni alveolarni vybézek 25 12,5
Tvrdé patro 11 5,8
Bukalni sliznice 10 50
Koren jazyka 8 4,0
Horni alveolarni vybézek 5 2,5
Retromolarni trigonum 4 2,0
Orofarynx 4 2,0
Stadium
0 2 1,0
| 63 31,5
I 25 12,5
I 36 18,0
Y, 65 32,5
Neznamo g 4,5
Postizeni miznich uzlin
NO 124 62,0
N1 31 15,2
N2 22 11,0
N3 2 1,0
N+ (blize neurceno) 15 7.5
Neznamo 6 3,0
Vzdalené metastazy
MO 187 93,5
M1 13 6,5

V ¢asném stadiu (TNM stadia O, I, II) bylo diagnostikovano 45 % n&adorti. U poloviny
pacientt1 (101 pripadti, 51 %) byl nador diagnostikovan v pozdnim stadiu (TNM stadia III,
IV). Informace o stadiu onemocnéni se nepodafilo dohledat u 9 pacient (5 %). Celkem
70 pacientu (35 %) mélo v dobé stanoveni diagnézy regionalni metastazy v krénich miz-
nich uzlinach. Vzdalené metastazy byly béhem sledovani v ¢ase klinicky zjiStény u 13 pa-
cientu (7 %).

Nejvice pacientti (87, 44 %) bylo 1é¢eno chirurgicky, tj. resekci nadoru s kurativnim za-
meérem. Zastoupeni jednotlivych lé¢ebnych modalit je zndzornéno v grafu 2.

K recidivé doSlo u 77 pacienti (39 %), nejcasté€ji v prvnich dvou letech od stanoveni
prvotni diagn6zy DK DU (graf 3).

Béhem doby sledovani zemrtelo celkem 106 pacienta (53 %), z toho v souvislosti s na-
dorovym onemocnénim 74 pacienttl (69 % zemielych; 37 % z celku). Celkem 30 pacien-
ta zemrelo z jinych pri¢in. U dvou pacientti se nam tdaj o pri¢iné umrti nepodafilo do-
hledat. Celkové pétileté preziti (CP-5) bylo 45 %, nadorové€ specifické pétileté preziti
(NSP-5) ¢inilo 58 % (graf 4). Celkova doba preziti se pohybovala v rozmezi 1-242 mésicti
(median 53 meésict1). Median nadorové specifické doby preziti nemohl byt spocitan, ne-
bot na zakladni nadorové onemocnéni zemrelo méné nez 50 % pacientt. Dalsi udaje
o preziti jsou uvedeny v tabulce 2. Nad€je na preziti pacienta s intraoralnim karcinomem
byla vyznamné hors$i neZ u pacientii s karcinomem rtu (NSP-5 46 %, resp. 98 %,
p < 0,001, graf 5).
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Graf 3 Casovy interval od stanoveni diagnézy karcinomu do vzniku prvni recidivy

Rozdily v prezivani muzt a Zen nebyly statisticky vyznamné.
Nadé€je na preziti zavisela nejvice na stadiu onemocnéni. V I. stadiu bylo NSP-5 91 %,
ve II. stadiu 73 %, ve III. stadiu 46 % a ve IV. stadiu pouze 25 % (p < 0,001) (graf 6).

Tab. 2 Porovnani NSP-5 v naSem souboru s vysledky zahrani¢nich studii

Autor NSP-5 v zavislosti na stadiu onemocnéni (%)

| ] [} \Y}
Novakova a kal. 91 73 46 25
Guntinas-Lichius [2] 74 60 52 30
Sessions [13] 77 66 a7 33
Patel [9] 94 80 66 58
Rogers [12] 96 82 78 57
Chandu [3] 89 84 83 77
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DISKUSE

Sdéleni zabyvajici se problematikou ZN HK popisuji v poslednich desetiletich nové
trendy.

DK DU byl v minulosti onemocnénim postihujicim v naprosté vétsiné muZe. Pomér
muzu a Zen vSak v poslednich letech klesa, coZ zfejmé souvisi se zvySenou konzumaci
tabakovych vyrobku a alkoholu u Zen [15]. Pomér muzt1 a Zen v naSem souboru byl 2,1:1;
v Ceskoslovenskych souborech pacientt1 s DK DU ze 60.-80. let 20. stoleti se vSak po-
hyboval mezi hodnotami 3,2 a 4,8 [4, 14, 16] (tab. 3).

Tab. 3 Porovnani charakteristik souborti pacienttt s DK DU publikovanych v &eské a ¢eskoslo-
venské literature s nasi studii

Toman [16] Sipkova [15] Jebawy [4] Novakova

(1965-1979) | (1965-1979) | (1963-1993) | (1988-2008)
Pocet pacientl 617 384 173 200
Pomér muzi:zeny 4,8 3,6 3.2 2,1
Pramérny vék 63 62,8 62
Maximum vyskytu (decennium) 7.-8. 7.-8. 7. 6.
Stadium (%)
O (carcinoma in situ) 2.9 5.8 - 1,0
| 16,9 23,2 - 31,5
Il 10,6 48,5 - 12,5
I 67,0 22,1 - 18,0
|V, 2,6 2,9 - 32,5
Lokalizace (%)
Dolni ret 47,6 61,1 60,1 23,5
Horni ret - 6,4 7.5 @]
Jazyk 18,5 6,1 4,1 21,5*
Spodina ustni 9,8 3.1 6,9 25,5
Horni Celist 11,3 8,3 10,4 8,0* *
Dolni Gelist - 4,8 3.5 12,5
Bukalni sliznice 5. 4,6 5,8 50
Velké slinné Zlazy - 2,6 1,7 -
Jiné 3.1 4,0%**
Lécba
Chirurgicka resekce - 66,8 64,2 43,5
Radioterapie - 8.7 3.5 6.5
Chemoterapie - 0,5 1,2 1,5
Chirurgie + radioterapie - 20,7 11,6 38,0
Radioterapie + chemoterapie - - 6,9 1,5
Chirurgie + radio + chemoterapie - 3.3 12,7 50

*pohyblivy jazyk a kofen jazyka * *patro a horni alveolarni vwbézek * * * orofarynx

Pozorovan je také posun vyskytu ZN HK do nizSich vékovych skupin. Nékteri autori
upozornuji na alarmujici nartast pfipadtt ZN HK u mladych osob, tzn. u osob mladsich
40-45 let [6, 10, 18]. Tento trend se naSem souboru nepotvrdil, nebot osoby mladsi 40
let predstavovaly pouhych 5 % nemocnych. PrestoZe primérny vék nasich pacient1 byl
podobny jako prameérny vék pacientti v historickych ¢eskoslovenskych studiich, zazna-
menali jsme posun maxima vyskytu DK DU ze 7.-8. decennia do 6. decennia.

Nase vysledky ukazuji, Ze DK DU jsou dnes diagnostikovany v ¢asnéjsich stadiich nez
drive. V ¢asném stadiu bylo diagnostikovano onemocnéni u 45 % nasich pacientt. Ve
stadiu pozdnim byla choroba zjiSténa u 51 % pacienttl, zatimco Toman uvadi témér
70 % [16]. Naopak Sipkové udava pouze 25 % diagnoéz ve III. a IV. stadiu choroby [14].

S ohledem na anatomickou lokalizaci je ve svétové literature popisovan pokles inci-
dence karcinomu rtu (spojeny se sniZujicim se procentem obyvatelstva pracujiciho v ze-
médélstvi a tudiZ méné castym pobytem venku) a nartist incidence karcinomu orofa-
ryngu, etiologicky spojovaného s infekci vysoce rizikovymi typy lidskych papilomavirt
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[1,5]. Pomér naSich pacienttl s karcinomem rtu je skutec¢né zna¢né nizsi nez v drive pu-
blikovanych ¢eskoslovenskych souborech [4, 14, 16]. Nadory orofaryngu v naSem sou-
boru predstavuji pouha 2 %. Naprosta vétsina téchto pacientt je vSak ve FN Hradec Kra-
lové 1écena na Klinice usni, nosni a kréni, a tak v naSem souboru nejsou zahrnuti.
V souladu s ostatnimi studiemi jsou v naSem souboru vyznamneé zastoupeny karcinomy
jazyka, spodiny ustni dutiny a dolniho alveolarniho vybézku.

CP-5 bylo v nasi studii 45 %, NSP-5 vSech pacientta bylo 58 %. Vynechame-li vSak
z analyzy pacienty s DK rtu, jehoZ prognéza je velmi dobra, klesa hodnota NSP-5 na
46 %. Zpusob zpracovani uidajil o prezivani pacienti v domacich studiich bohuzel ne-
umoznuje srovnani s nasimi vysledky, ziskanymi pomoci Kaplanovy-Meierovy analyzy.
V porovnani se zahrani¢nimi studiemi jsme sice zaznamenali podobnou nebo lepS$i prav-
dépodobnost NSP-5 nez napt. Guntinas-Lichius v Durynsku [2] nebo Sessions v St.
Louis, U.S.A. [13], za prestiZnimi pracovisti zapadni Evropy, USA a Australie [3, 9, 12]
vSak zatim zna¢né pokulhavame (tab. 2).

Chirurgicky (bud samostatné nebo v kombinaci s jinym zptisobem terapie) bylo 1éce-
no celkem 88 % pacienttl z nasi studie. V porovnani se souborem Sipkové [14] bylo 1é-
¢eno vice pacienta kombinaci chirurgie a radioterapie (38 %, resp. 21 %). Adjuvantni
lécba se vsak voli podle stadia onemocnéni a ve studii Sipkové bylo mensi zastoupeni pri-
padu diagnostikovanych v pokrocilych stadiich nez v naSem souboru pacientt, coZ zne-
snadnuje porovnani obou praci.

ZAVER

Prognéza DK DU se vyrazné zhorsuje s pokrocilosti onemocnéni. I pies pokroky v 1é¢-
bé téchto nadort v poslednich desetiletich se prognéza nemocnych vyrazné nelepsi. Pre-
vence a véasna diagnostika jsou tedy zcela zasadni a uloha zubniho lékafre je v tomto
smeéru nezastupitelna. Onkologicky cilena prohlidka tstni dutiny, zameéfena na poten-
cialn€ maligni a maligni slizni¢ni zmény, by méla byt provedena pfi kazdé navstéve. Za-
rovenn bychom se meéli snazit preventivné ptisobit na jedince konzumujici tabakové vy-
robky a alkohol v nadmérném mnoZstvi, jelikoZ tyto dvé latky hraji zasadni roli
v karcinogenezi DK DU, tzn. motivovat a stimulovat je k ukonéeni téchto navyku.
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