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SOUHRN

Uvod: Nadory Ustni dutiny jsou v soutasné onkologii
nezanedbatelnou sloZzkou naddorovych onemocnéni, je-
jich incidence v poslednich letech trvale narUsta. K nej-
lécbu a progndzu oralnich spinoceluldrnich karcinomd
patfi lokalizace, velikost, hloubka invaze, histologicky
typ, stupen diferenciace tumoru, intravaskularni a pe-
rineurdlni invaze, pozitivita resekénich okrajd a vzdale-
nost nadoru od okrajd, metastazy v regionalnich lym-
fatickych uzlinach a extrakapsularni Sifeni, invaze a typ
invaze do kosti.

Cilem prace je posoudit na souboru pacientll operova-
nych pro spinoceluldrni karcinomy ustni dutiny korelaci
vybranych histopatologickych a klinicko-patologickych pa-
rametr( se stadiem nddorového onemocnéni.

Metody: Soubor tvofilo 42 pacientl (33 muz( a devét Zen)
operovanych v letech 2005-2015 pro spinocelularni kar-
cinomy Ustni dutiny, u kterych byla nasledné provedena
i rekonstrukéni faze operace. Histologické vzorky reseka-
tl byly odecitany prospektivné (po roce 2013), popfipadé
Slo o revizi nalez(l s doplnénim chybéjicich histopatologic-
kych Gdajl u biopsii pfed rokem 2013. Hodnoty jednotli-
vych klinickych a patologickych ukazatell onemocnénf by-
ly analyzovany metodami deskriptivni statistiky a jejich ko-
relace porovnavany Pearsonovym x?2 testem (Statistica 12,
StatSoft), hodnoty p < 0,05 byly povazovany za statisticky
signifikantni.

Vysledky: Nejcastéjsi lokalizace nadorl byla na spodiné
Ustni dutiny a jazyka, s pfechodem na alveolarni vybé-
Zek dolni celisti. U 26 % pacientl bylo |éCeni zahajeno ve
[l. stadiu onemocnéni, u 19 % ve lll. stadiu a u 55 % ve IV. sta-
diu. Se zvy3Sujicim se stadiem onemocnéni stoupé Cetnost
uzlinovych metastaz (p = 0,00004), extrakapsularni Sifeni
nadoru (p = 0,004), maximalni hloubka invaze (prdmérné od
8 mm ve Il. stadiu, pfes 9,4 mm ve lll. stadiu az po 17 mm
ve IV. stadiu), Cetnost nizké diferenciace nadort (p = 0,001),
vyskyt recidiv (p = 0,039) a Umrtnost (p = 0,003). Ve tfetim
a Ctvrtém stadiu onemocnéni byl dale zaznamenan trend
nardstu frekvence perineuralniho sifeni nadorovych bu-
nék (p = 0,07). Lokalni recidiva nadoru, v naprosté vétsiné
pripadl spojena s predchozim pozitivnim resekénim okra-
jem, je u pacientd ve IV. stadiu onemocnéni az v 92,85 %
pripadd asociovana s Umrtim na nadorové onemocnéni.
Zavér: V onkologii nadorl Ustni dutiny je duleZita tésna
spoluprace vsech odbornikl podilejicich se na diagnostice
a terapii téchto nadord (stomatolog, chirurg, patolog, on-
kolog). Histopatologické vySetfeni resekatu Ustni dutiny je
dualeZitou soucasti komplexni péce o pacienta a poskytu-
ho naplanovani celého onkochirurgického vykonu je kom-
pletni odstranéni nddoru do mikroskopicky zdravé tkané
s dobrym estetickym a funk&nim vysledkem.

Kli€ova slova: dlaZdicobun&cné karcinomy hlavy
a krku, nadory ustni dutiny, prognéza



SUMMARY

Introduction, aim: Oral carcinomas are a signifi-
cant component of human tumors and their inciden-
ce has increased in recent years. The most important
histopathological factors affecting the treatment and
prognosis of oral squamous cell carcinoma include
localization, size, depth of invasion, histological type,
tumor grade, intravascular and perineural invasion, po-
sitivity of surgical margins and tumor to margin distan-
ce, metastases in regional lymph nodes, extracapsular
spreading and type of bone invasion. The aim of the
study is to evaluate the relationship of selected histo-
pathological and clinical parameters to the stage of can-
cer in the group of patients operated for oral squa-
mous cell carcinoma.

Methods: The group consisted of 42 patients (33 ma-
les and 9 females) operated for oral squamous cell car-
cinoma in 2005-2015, where the reconstruction phase
of the operation was subsequently performed. Histolo-
gical samples have been evaluated prospectively (after
2013) or re-evaluated with revision of pathological fin-
dings in biopsies prior to 2013. The values of clinical and
pathological parameters were analyzed by the methods
of descriptive statistics and their correlation was com-
pared by Pearson x? test (Statistica 12, StatSoft), p va-
lues < 0.05 were considered statistically significant.

CESKA STOMATOLOGIE A PRAKTICKE ZUBN{ LEKARSTVI 3/2019
PUVODNI{ PRACE

Results: The most common tumor location was at the floor
of mouth and tongue, with spread to the lower jaw alveo-
lar process. The treatment was initiated in stage Il in 26%
of patients, in stage Il in 19% and in stage IV in 55%. With
increasing tumor stage, there were higher rates of nodal
metastases (p = 0.00004) extracapsular tumor spreading
(p = 0.004), maximal depth of invasion, higher tumor gra-
de (p = 0.001), higher recurrence rate (p = 0.039) and mor-
tality (p = 0.003). In stage lll and IV, a trend of increased
frequency of perineural tumor spreading has been noted
(p =0.07). The local tumor recurrence in stage IV was asso-
ciated with tumor-related death in 92,85% of cases and in
the majority of cases with previous positive surgical margin.
Conclusion: In the oncology of oral carcinoma, close co-
operation of all specialists involved in the diagnosis and
treatment of these tumors (dentist, surgeon, pathologist,
oncologist) is important. Histopathological examination
of oral cancers is an important part of comprehensive
patient care and provides the most important prognostic
information. The goal of proper planning of the entire sur-
gical procedure is to completely remove the tumor with
healthy surgical margins as well as good aesthetic and
functional results.

Key words: head and neck squamous cell carcinoma,
oral cancer, prognostic factors

Michdlek J, Pink R, Dvorak Z, Brychtova S, Kral D, Tvrdy P, Kolar Z.
Srovnani histopatologickych a klinickych prognostickych faktor( spinocelularnich karcinom dutiny Ustni.

Ces. stomatol. Prakt. zubni Iék. 2019; 119(3): 68-79

UvoD

Maligni nadory Ustni dutiny predstavuji asi
30 % vsech nadorl hlavy a krku. Histologic-
ky se v 95 % pfipadl jedna o spinocelularni
karcinom (OSCC) [1]. Rocné je diagnostiko-
vano pfiblizné 300 000 novych OSCC, z toho
asi dvé tretiny pripadd pripadaji na rozvojo-
vé zemé. Oblasti charakteristické vysokou in-
cidenci jsou jizni a jihovychodni Asie, vychod-
ni Evropa a ¢ast latinské Ameriky [2]. U mu-
20, s vyjimkou nemelanomovych nador{ ka-
Ze, patfi spinocelularni karcinomy ustni du-
tiny, hitanu a hrtanu mezi Sest nejcastéjSich
novotvard z hlediska incidence a predstavu-
ji patou nejcastéjSi pFic¢inu umrti na rakovi-
nu [3]. Vice nez 95 % OSCC vznika u pacientd
starsich 40 let, muZi jsou oproti Zenam posti-
Zeni dvakrat Castéji [3, 4].

Hlavnimi rizikovymi faktory jsou koufeni,
abuzus alkoholu a zvykani betelu [5]. Tézci
kuFaci a uzivatelé alkoholu maji aZz osmatfi-
cetkrat vétsi riziko vzniku nadoru oproti ne-
kuraklm a abstinentdm [2]. Lidsky papilo-

mavirus (HPV) hraje ddleZitou roli u karcino-
mu orofaryngu. V pfipadé OSCC je role HPV
méné dllezita, pficemz oralnich karcinomd,
které Ize pFicist infekci HPV, jsou asi Ctyfi pro-
centa pfipadud [6]. Ukazuje se, Ze Cast orofa-
ryngealnich karcinom( muze souviset s ano-
genitalni infekci HPV, pficemzZ se uplathuje
nejen sexudlni aktivita, ale i moznost auto-
inokulace [7]. HPV infekce je zaroven neza-
vislym pfiznivym prognostickym faktorem,
¢emuz odpovida i moznost snizeni davky
radioterapie u HPV asociovanych nadord
orofaryngu [8].

Pfiblizné u tretiny pacientd je OSCC dia-
gnostikovan ve stadiu | a ll, pétileté preziti je
v téchto pripadech 80 % (stadium I) a 65 %
(stadium Il). BohuZel vétSina OSCC je dia-
gnostikovana v pokrocilych stadiich cho-
roby (lll a IV) s pétiletym preZitim menSim
nez 50 % a celkovym prezitim 30 %, a to ze-
jména proto, Ze se u téchto pacientll ¢asto
vyskytne recidiva nebo vzdalené metasta-
zy [2, 9, 10]. Za poslednich nékolik let byla
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navrzena fada histopatologickych znakd, kte-
ré se dnes uz bézné vyuzivaji ke stanoveni pa-
tologického stadia a maji klicovy dopad na po-
operacni 1é¢bu [11]. Patfi k nim lokalizace, ve-
likost, hloubka invaze, histologicky typ, stupen
diferenciace tumoru, intravaskularni a peri-
neuralni invaze, pozitivita resekcnich okra-
j0 a vzdalenost nadoru od okrajl, metastazy
v regionalnich lymfatickych uzlinadch a extra-
kapsularni Sifeni, invaze a typ invaze do kosti.

Vzhledem k intimnimu vztahu OSCC k cCe-
listnim kostem tyto karcinomy pomérné cas-
to vstupuji do kostni tkané (zejména gingi-
valni karcinomy) [12]. Karcinomy, které pro-
rdstaji pres kortikalis jsou podle dnesni TNM
klasifikace zarazeny do patologického stadia
pT4a (klinické stadium IV). Nalez povrchové
eroze kosti/zubniho l0Zka primarnim nado-
rem dasné neopravnuje ke klasifikaci nddoru
pT4 [13]. Histologicky rozeznavame tfi typy
kostni invaze: erozivni, infiltrativni a smiSeny.
Infiltrativni forma je charakterizovana tvor-
bou nepravidelnych hnizd a vybézk{ nadoro-
vych bunék smérem do kosti, jejich penetra-
ci do Haversova systému a prfitomnosti rezi-
duélnich kostnich ostravkd uvnitf tumoru.
Erozivniformakostniinvaze je naopak charak-
terizovana ostrym pfechodem mezitumorem
a kosti, osteoklastickou kostni resorpci, fibré-
zou podél tumoru a absenci kostnich ostrivkd

Graf 1 Lokalizace karcinomd dutiny Ustni
Graph 1 Localization of oral carcinomas

uvnitf nadoru. SmiSenaformakombinuje oba
typy invaze [14-16].

Cilem této prace je posoudit vztah vybra-
nych histopatologickych a klinicko-patolo-
gickych parametr( ke stadiu nadorového
onemocnéni.

SOUBOR PACIENTU
A METODIKA

Na Klinice Ustni, Celistni a oblicejové chi-
rurgie Lékarské fakulty Univerzity Palackého
bylo v letech 2005-2015 provedeno ve spo-
lupraci s pracovniky Oddéleni plastické a es-
tetické chirurgie celkem 42 rekonstrukénich
vykonU. V sestavé nemocnych bylo 33 muZd
(79 %) a devét Zen (21 %); ve vétsiné pripadU
se jednalo o kufaky s kladnym vztahem k al-
koholu. VSichni pacienti byli Iéeni pro spino-
celularni karcinom s nejcastéjsi lokalizaci na
spodiné Ustni dutiny a jazyka, s pfechodem
na alveol dolnf Celisti (graf 1).

PFed chirurgickym vykonem byl kazdy pa-
cient podrobné vysetien; u etylik(l bylo pro-
vedeno vysetfeni koagulace (antitrombin I,
anti Xa, fibrin, fibrin degradacni produk-
ty, D-dimery) a u kazdého nemocného by-
ly rovnéz stanoveny zakladni vyzivové para-
metry (celkova bilkovina, albumin, vapnik,
fosfor v séru). Vedle béznych zobrazovacich

& Spodina dutiny dstni a jazyka
s Spodina dutiny dstni + alveol
Spodina dutiny ustni
Tvar
lazyk
o PatrofEelistni dutina
s Ret



metod (CT hlavy a krku s kontrastni latkou)
bylo u objemnych nador( indikovédno PET/
CT k vylouceni vzdalenych metastaz. U la-
lokd s povrchovym pribéhem vyzivujici cé-
vy byla k vySetfeni krevniho pritoku vyuzita
dopplerovska flowmetrie (supraklavikularni,
submentalni a pektoralni lalok), naopak pred
odbérem volné fibuly bylo k ovéfreni kvality,
velikosti cévniho pritoku a anatomické loka-
lizace cév bérce dolni koncetiny vzdy indiko-
vano vysetfeni magnetickou rezonanci (MR).
PFed odbérem predloketniho laloku byl vyu-
zit AllenQv test.

Vybér chirurgického pfistupu k nadoru vy-
chazel z jeho velikosti a lokalizace. U malych
dobre pfistupnych nadorl byl volen pfistup
intraoralni, naopak k objemnym nadorim
lokalizovanym v orofaryngu se pfistupovalo
nejcastéji po mandibulotomii. Volba rekon-
strukéniho postupu zaleZela na celkovém sta-
vu pacienta, na stadiu maligniho onemocné-
ni a také na tom, zda se jednalo o primarni,
¢i sekundarni operaci. K vlastni rekonstruk-
ci byly voleny laloky volné (osteomyokutanni,
myokutanni) nebo vzdalené. Z volnych lalo-
ka byl k rekonstrukci dolni Celisti a okolnich
mékkych tkani (spodina Ustni dutiny a jazyka)
vétSinou vyuzit volny fibularni lalok s koznim
ostrovem. TvarF byla rekonstruovana u dvou
nemocnych volnym lalokem m. latissimus

CESKA STOMATOLOGIE A PRAKTICKE ZUBN{ LEKARSTVI 3/2019

dorsi a ve dvou pfipadech anterolateralnim
lalokem, jedenkrat volnym lalokem muscu-
lus rectus abdominis. U n&dor0 spodiny Ustni
dutiny a alveolu dolni Celisti bez hlubsi invaze
do kosti (podle CT) byla provedena exstirpa-
ce nadoru s resekci dolnf Celisti se zachova-
nim kontinuity a naslednym vykrytim defek-
tu volnym muskulokutannim lalokem. Pfed-
loketnim lalokem s odebranou &asti vietenni
kosti byl sekundarné rekonstruovan defekt
horniho rtu a alveolu horni Celisti.
Histologické vzorky resekatl byly odecita-
ny prospektivné (po roce 2013), popfipadé
Slo o revizi nalezl s doplnénim chybéjicich
histopatologickych udajd u biopsii pred ro-
kem 2013. Byly vyuZzity tkanové blocky fixova-
né ve formalinu a zalité do parafinu. Pacien-
ti byli nasledné rozdéleni podle klinickych
stadii nddorového onemocnéni (tab. 1) a byl
sledovan vztah vybranych histopatologic-
kych znakl (hloubka invaze, nadorovy grade,
resekcni okraje, perineuralni Sifeni, metasta-
zy v regionalnich lymfatickych uzlinach, ex-
trakapsularni Sifeni pfes pouzdro lymfatické
uzliny) a klinicko-patologickych znakl (kom-
plikace po chirurgickém vykonu, vyskyt reci-
div, preziti) ke stadiu onemocnéni. Hodnoty
jednotlivych klinickych a patologickych uka-
zateld onemocnéni byly pofizeny metoda-
mi deskriptivni statistiky a jejich korelace

Tab. 1 Rozdéleni karcinomu dutiny Ustni a orofaryngu pomoci TNM klasifikace do jednotlivych stadii
Tab. 1 Classification of oral and oropharyngeal carcinoma stages according to TNM classification

Stadium 0 Tis NO M0
Stadium | T NO MO
Stadium Il 12 NO MO
Stadium 111 73 NO MO
11,12,13 N1 MO

Stadium IVA T4a NO, N1 MO
T1,12,13, T4 N2 MO

Stadium IVB jakékoliv T N3 MO
T4B jakékoliv N MO

Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1
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Tab. 2 Prehled histopatologickych a klinickych parametrt u pacientl 1é¢enych ve Il. stadiu onemocnéni
Tab. 2 Summary of histopathological and clinical parameters of patients in stage I/

Histologie
Okraie Uzlinové
Pacient E’. (V>5mjm S by ek Perineuralni Pokrocilost
+ pohlavi > ' (ano, ne, hloubka  Grading S Recidiva Komplikace iti ) Komorbidita
T<5mm, . N Sifeni nadoru
P<1mm) pocet, invaze
- regio, ECS)
2.7ena p Ne 9mm G2 Ne AnOi - Umry g
7a 60 mésicd 1a 78 mésicl
5. mui 1 Ne 4mm Gl Ne Ne Totaln lie
nekroza laloku 76 mésicd
. lije
10. Zena v Ne 8mm Gl Ne Ne o
84 mésicl
18. mu v Ne 2mm Gl Ne Ne Pardali lie
nekréza laloku 40 mésicd
27.mu p Ne 13mm a3 Ne Ao, W umrt
73 6 mésicl nekroza laloku 73 17 mésici
. ParcidIni Omrtf
31 mut v Ne >mm o Ne Ne nekréza laloku 73 12 let
33. muz Vv Ne 9mm Gl Ne Ne Z”ve, .
50 mésici
. lije
36. mu T Ne 8mm G2 Ne Ne o
14 mésicl
. lije
38. mui v Ne 28mm G1 Ne Ne Eon
12 mésicl
40. muz v Ne 2mm G2 Ne Ne lije 8 let
41.mu v Ne 0,75 mm G2 Ne Ano, lie
73 10 mésicd 11 mésicu
30
23
22.5
18
15 |
13
11
75 8 8 B
1
5
3 3 - 3
2 2
o |
pacientd celkem plekivai umrti nemocnych®*®  recidiva nadon”  komplikace hojenl laloku
W stadium il W stadium il W@ stadium IV

Graf 2 Vyhodnoceni preZiti nemocnych, recidiv a lokalnich komplikaci podle klinickych stadif
*oznacuje statistickou signifikanci p < 0,05, **oznacuje statistickou signifikanci p < 0,01
Graph 2 Evaluation of survival, relapses and local complications according to clinical stages
*indicates statistical significance p < 0.05, **indicates statistical significance p < 0.01



porovnavany Pearsonovym x? testem (Statis-
tica 12, StatSoft), hodnoty p < 0,05 byly pova-
Zovany za statisticky signifikantni.

Nasledna onkologicka terapie sestavala
ve VétsSiné pripadl z radioterapie (50-60 Gy,
rozdélenych do 30 az 35 davek) a celkové
chemoterapie (cis-platina). Indikace k onko-
logické terapii se odvijela od velikosti nadoru
- zatimco u nemocnych ve Il. stadiu nasledo-
vala radio-chemoterapie po chirurgickém vy-
konu u sedmi pacientl (63,6 %), ve IV. stadiu
podstoupilo tuto |é¢bu az jedenadvacet ne-
mocnych (91,3 %).

VYSLEDKY

Median véku v souboru 42 pacientl byl
57,5 let (rozmezi 36-80 let). V jedendacti pFipa-
dech (26 %) bylo |éCeni zahajeno ve Il. stadiu
onemocnéni (tab. 2, graf 2 a 3). Primérna
maximalni hloubka invaze byla osm milime-
trd. Dobre diferencované nadory (grade 1)
tvofily 55 %, stfedné diferencované nadory
(grade 2) 36 % a nizce diferencované nado-
ry (grade 3) 9 %. Nadory byly u vétSiny ne-
mocnych odstranény s bezpecnostnim le-
mem zdravé tkdané > 5 mm (64 %) kromé
dvou pacientll (18 %), u kterych byly okra-
je resekatu pozitivni, nastala u nich recidiva
a oba nemocni zemfeli na pokrocilost zaklad-
niho nadorového onemocnéni. Jen ve dvou

23
22,5
15
12
11
9
o)
7.5
& 00 b0 0
pacientd celkom  invaze do kosti™ ECS

W stadium I W stadium U
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pfipadech (18 %) byly okraje nadoru tésné
(<5mma>1mm), v obou pfipadech ale na-
dor nerecidivoval. U nemocnych léCenych ve
ll. stadiu onemocnéni jsme nezaznamena-
li znamky perineuralniho Sifeni nadorovych
bunék (0 %). Z hlediska pooperacniho prabé-
hu a pfihojeni laloku doslo u dvou pacient(
(18 %) k totalni a u dalSich dvou nemocnych
(18 %) k parcialni nekroze laloku. U jednoho
pacienta (C. 5) nastala nekréza anterolateral-
niho stehenniho laloku a defekt spodiny Ust-
ni byl rekonstruovan v druhé dobé pektoral-
nim lalokem. U jednoho nemocného (¢. 27)
znekrotizoval v celém rozsahu pektoralni la-
lok a k vypInéni defektu spodiny Ustni dutiny
a jazyka byl zvolen volny lalok m. latissimus
dorsi. PFi rekonstrukci tvare volnym lalokem
m. rectus abdominis (pacient ¢. 18) doslo
k odhojeni kize a podkozi laloku, nicméné
svalova vrstva se pfihojila v plném rozsahu.
Po rekonstrukci dolni Celisti pomoci techniky
~wrap around technique” (pacient ¢. 31) dolIni
pol pektoralniho svalu podlehl nekréze a ob-
nazena rekonstrukéni dlaha byla nasledné
prekryta supraklavikuldrnim lalokem. U pa-
cienta (€. 41), ktery byl primarné operovan
pro spinaliom spodiny Ustni dutiny s na-
slednou rekonstrukci supraklavikularnim
lalokem, byla pro brzkou recidivu nadoru
resekovana mandibula s exstirpaci okolnich

** metastatické uzliny™" okraje pozitivni® okraje t8sné

stadium IV

Graf 3 Vyhodnoceni histopatologickych ukazateld podle klinickych stadif
*oznacuje statistickou signifikanci p < 0,05, **oznacuje statistickou signifikanci p < 0,01

ECS - extrakapsularni Sifen{

Graph 3 Evaluation of histopathological parameters according to clinical stages
*indicates statistical significance p < 0.05, **indicates statistical significance p < 0.01

ECS - extracapsular spread

parineuralni §ifeni
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Tab. 3 Prehled histopatologickych a klinickych parametr( u pacient( Ié¢enych ve Ill. stadiu onemocnéni
Tab. 3 Summary of histopathological and clinical parameters of patients in stage IIl

Histologie
Uzlinové
: > Okraj
Pacient p (str:1]:| B Perineuralni Pokrocilost
+ pohlavi ' (ano, ne, hloubka  Grading o Recidiva Komplikace 1 ) Komorbidita
T<5mm, . . Sifeni nadoru
P<Imm) pocet, invaze
. regio, ECS)
. Ano, 1, IB. Ne/duplicita lije
20.mut ! ECS-Ne 4mm e e 23 30 mésfcl 37 mésicl
. Ano, 1x, IA. Ano, Omrtf
21. mui p ECS - Ne gmm G2 Ne 7 & misice 73 5 mésicl
23.mus T Mol a7 63 o e M| mesia
y Ano, 1, IB. Totalnf lije
24.Tena v ECS-Ne 10mm o2 Ne Ne nekroza laloku 31 mésicli
. Ano, 1x, IIl. Ano, Omrtf
L5, [ ECS-Ne By & e 73 6 mésicl 7a 29 mésicl
30. muz T AE?’STXN!L 15mm G2 Ano Ne 2% é:Jéesi(D
35. mui v AESVSTXIV\ILF\. 3mm 3 Ne Ne -
y ParciaInf lije
39.7ena T Ne 5mm G2 Ano Ne . .
nekréza laloku 12 mésicl

meékkych tkani a defekt rekonstruovan vol-
nou fibulou s koZnim ostrovem. Jeden pacient
zemfrel na srdec¢ni selhani 12 let po vykonu.

U osmi pacientt (19 %) byla Ié¢ba zahaje-
na ve lll. stadiu maligniho onemocnéni
(tab. 3, graf 2 a 3). Primérna maximalni
hloubka invaze byla 9,4 mm. Dobfe dife-
rencované nadory nebyly diagnostikovany,
stfedné diferencované nadory tvofily 62,5 %
a nizce diferencované nadory 37,5 %. Ve
vétsiné pripadd byly okraje resekatu tésné,
tj. <5mma>1mm (62,5 %), pouze u dvou ne-
mocnych byly okraje volné, tj. =5 mm (25 %)
a u jednoho nasledné zemfelého pacienta
byly zaznamenany okraje resekatu pozitivni,
tj. <1 mm (12,5 %). Perineuralni Sifeni nado-
ru bylo zaznamenéno u t¥ pacientd (37,5 %).
Uzlinové metastazy byly u nemocnych |éce-
nych ve lll. stadiu onemocnéni ¢asté (87,5 %),
pouze u jednoho pacienta (12,5 %) naddor ne-
metastazoval lymfatickou cestou. Z pacien-
td s metastatickym postizenim uzlin pfipada-
la na jednoho pacienta pridmérné jedna me-
tastaticka lymfaticka uzlina. Extrakapsularni
Sifeni nadoru pres pouzdro uzliny (ECS) ne-
bylo diagnostikovano v zadném pfipadé. Je-
den pacient (€. 21) zemrel na lokalni recidivu

a pokrocilost nadoru, v druhém pfipadeé (pa-
cient ¢. 25) se jednalo o komorbiditu zaklad-
niho onemocnéni. U jedné nemocné (¢. 24)
po rekonstrukci dolni Celisti volnou fibulou
nastala totalni nekréza laloku a defekt musel
byt znovu rekonstruovan lalokem m. serra-
tus s okolnim Zebrem. U jedné pacientky
(€. 39) po rekonstrukci orofaryngu suprakla-
vikularnim lalokem doSlo vlivem ischemie
k nekréze v terminalni ¢asti a defekt na kofe-
ni jazyka se zhojil postupnou granulaci.
VétSina nemocnych (55 %) byla lé¢ena ve
IV. stadiu onemocnéni (tab. 4, graf 2 a 3).
Priimérna maximalni hloubka invaze byla
17 mm. Dobre diferencované nadory tvofily
Ctyfi procenta, stfedné diferencované nado-
ry 39 % a nizce diferencované nadory 57 %.
Vice nez polovina pacientl (61 %) zemfre-
la na lokalni recidivu, 17 % na komorbiditu.
Umrti souvisejici s pokro¢ilosti nadoru by-
lo az v 92,85 % spojeno s predchozi recidi-
vou tumoru. Jeden pacient (¢. 12) zemfel
druhy pooperacni den na plicni embolii. Ze
souboru 23 pacientl léCenych ve IV. stadiu
onemocnéni je pouze pét prezivsich (22 %),
z nich az ve Ctyfech pfipadech (80 %) bylo
dosazeno negativniho - volného resekéniho
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Tab. 4 Prehled histopatologickych a klinickych parametrt u pacientl 1é¢enych ve IV. stadiu onemocnéni
Tab. 4 Summary of histopathological and clinical parameters of patients in stage IV

Histologie
Uzlinové Maximalni
Pacient¢. Okraje metastaz hloubka
+pohlavi (V=5mm, Y invaze . Perineuralni i ) . ..., Pokrocilost .
P Vi (ano, ne, . .. . Grading e Recidiva Komplikace PreZiti . Komorbidita
T<5mm, otet Prorustani SiFeni nadoru
P<1mm) P, ’ do kosti
regio, ECS) o
. Ano, 5%, IA, 1B, Ano, Umrti
1. muz P I, Il ECS - Ne 35mm & e 129 mésict 1212 mésict
. Ano, 2x, IA, IB. Umrtd
3.fena v ECS-Ne > 62 e Ne 12 60 mésict
. Ano, 1x, 1A, IB. 10 mm Omrti
4 U ECS-Ne Kost (erozivni) C e e 73 19 mésich
6. mui p Ne 14mm &) Ne Ao, Totdlnf umrt
73 9 mésfcd nekréza laloku 73 36 mésici
7 mui p Ne Amm @ Ano Anoi » Osteorqd\onekroza Umry B
13 29 mésfcii fibuly 36 mésicl
. Ano, 1x, IIl Osteoradionekroza Tije
8.muz v ECS-Ne 6mm 62 Ne Ne fibuly 78 mésicii
. Ano, 2%, IA, IB. 15 mm Ano, Umrti
3. muz P ECS-Ano Kost (infiltrativni) G3 Ao 13 29 mésicd 13 40 mésicd
. Ano, 2x, IA, IB. Ano, Umrtd
1. muz P ECS-Ano gmm 6 Ne 13 4 mésice 7a 5 mésicl
. Ano, 3x, IA, IB, 16 mm Plicnf Omrtf
2 i IIA.ECS-Ano | Kost (infiltrativni) & e embolie 2. den po vykonu
. Ano, 6%, 1A, IB. Ano, Parcialnf Ot
13.mui P ECS-Ano 3mm o3 Ne 7a 5 mésicl nekroza laloku 73 6 mésicl
. 15mm Ano, Omrti
e 4 e Kost (infiltrativni) = N 73 15 mésicl 13 20 mésici
. Ano, 1x, IIl. 4mm Omrti
15.mut P ECS-Ne Kost (infiltrativni) o Ao Ne 7a 66 mésicii
. 43mm Omrtf
16 muz P Ne Kost (erozivni) 62 Ao Ne 7a 48 mésicli
. Ano, 2, 1A, IB. 16 mm Tije
17.muz T ECS-Ne Kost (infiltrativni) 63 Ne Ne 72 mésici
. 5mm lije
LEALL v i Kost (erozivni) e Ne e 51 mésict
; Ano, 9x, 1A 11l 17 mm Ano, Dehiscence Ot
22, mui P ECS-Ano Kost (infiltrativni) 62 Ano 13 4 mésice rany 73 8 mésici
. Ano, 2, 1A, IB. 12mm lije
Al v ECS-Ano Kost (infiltrativni) = N e 34 mésici
. Ano, 2x, 1B, IIl. Ano, Omrti
28.muz P ECS-Ne 109mm 63 Ao 73 17 mésici 73 20 mésic
. Ano, 3%, Ill. Ano, Umrti
BB £ ECS-Ano ] & 18 73 4 mésice 7a 6 mésicil
. 23 mm Ano, Parcidlni Omrti
32.mut T Ne Kost (smiseny) 63 Ano 13 9 mésici nekroza laloku 1a 14 mésicd
; Ano, 2%, IB. Parciinf lije
34.mut Y ECS - Ne S 6 e Ne nekrzalaloku | 17 mésich
. Ano, 3x, 11l 68 mm Ano, Ot
37. mui P ECS-Ano Kost (infiltrativni) 63 Ne 73 7 mésici 72 9 mésici
. Ano, 1x, IIl. Ano, Parcilni Omrti
AL L i ECS-Ano U300 & b9 7a 5 mésicl nekroza laloku 7a 14 mésicd
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okraje a v jednom pfipadé okraje tésného
(20 %). Celkové vSak pfevazovaly pozitiv-
ni okraje < 1 mm (65 %), tésné okraje tvofily
13 % a pouze 22 % okraja bylo volnych
> 5 mm. Perineuralni Sifeni naddoru bylo za-
znamenano u osmi pacientl (34,78 %). Uz-
linové metastazy byly casté (74 %), pouze
u Sesti pacientll (26 %) nebyly diagnostiko-
vany uzlinové metastazy. Z pacientd s me-
tastatickym postizenim uzlin pfipadalo na
jednoho pacienta priimérné 2,76 metastatic-
kych lymfatickych uzlin. Extrakapsularni Sife-
ni (ECS) nadoru bylo diagnostikovano Casté-
ji nez v niz3ich stadiich, a to u deviti nemoc-
nych (39 %). U vice neZ poloviny nemocnych
nador prorustal do kosti (52 %), nej¢astéji in-
filtrativni cestou, ktera je agresivnéjsi nez ces-
ta erozivni. Komplikace chirurgické |écby byly
Casté (35 %). Po rekonstrukci dolni Celisti vol-
nou fibulou (pacient €. 6) doslo k totalni ne-
kroze laloku a defekt byl znovu rekonstruo-
van meékkotkanovym lalokem (m. latissimus
dorsi). U pacienta ¢. 7 doSlo k osteomyeliti-
dé rekonstruované bradové &asti mandibu-
ly s extraoralni pistéli. Osteomyelitida byla 1é-
¢ena systémovym a mistnim podavanim an-
tibiotik a defekt po excidované kozni pistéli
v submentalni oblasti byl rekonstruovan la-
lokem musculus rectus abdominis. V jednom
pfipadé (pacient €. 8) doslo k postradiacni os-
teomyelitidé kostniho Stépu volné fibuly, kte-
ry musel byt kompletné odstranén a defekt
meékkych tkani nasledné rekonstruovan pek-
toralnim lalokem. U pacienta €. 13 po rekon-
strukci dolni Celisti volnou fibulou se rozvi-
nula nekréza kozniho ostrova a mékké tka-
né byly nasledné rekonstruovany pektoral-
nim lalokem. U jedné pacientky (€. 29) po re-
konstrukci defektu kofene jazyka submental-
nim lalokem nastala za Ctyfi mésice progrese

Tab. 5 Srovnani prognostickych faktord podle klinickych stadif
Tab. 5 Comparison of prognostic factors according to clinical stages

spinocelularniho karcinomu z metastatic-
ké uzliny v submandibularni oblasti. U ne-
mocné €. 34 po rekonstrukci defektu tvare
supraklavikularnim lalokem doslo v poope-
racnim prabéhu vlivem infektu k parcialni
ztraté vnéjsi ¢asti laloku. U nemocného ¢. 32
byla vyuzita k rekonstrukci dolni Celisti tech-
nika ,wrap around technique” a podobné ja-
ko u pacienta ¢. 31 doSlo k nekréze distalni
Casti pektoralniho svalu a defekt byl na pred-
ni strané krku nasledné prekryt supraklaviku-
l&rnim lalokem. Dehiscence ran u pacientl
€. 22 a 23 se po odstranéni nekréz postupné
zhojily granulac¢ni tkani.

Relativni srovnani hlavnich prognostickych
parametrd u jednotlivych stadii je uvedeno
v tabulce 5.

DISKUSE

Problematika nadorovych onemocné-
ni Ustni dutiny je vyjimecna tim, Zze kromé
destrukZni Casti operace se vyzaduje ve vét-
Siné pripadl i pfimérena rekonstrukeni fa-
ze. Vzhledem k tomu je kladen znacny du-
raz na presné posouzeni nejriznéjsich histo-
patologickych faktord, které maji znacny vliv
na dalsi progndzu pacienta. Jejich spravné
zhodnoceni umoziuje modifikovat eventual-
ni naslednou chirurgickou terapii (reresekce,
v pfipadé peroperacniho vySetfeni dokonce
jesté béhem primarniho chirurgického vyko-
nu) i komplexni onkologickou terapii (radio-
terapie, chemoterapie).

Velikost a hloubka invaze nadoru predsta-
vuji dulezity prognosticky ukazatel, ale také
rozhoduji o operabilité nadoru. Jak doklada-
ji zahrani¢ni prace, Uspésnost preziti nemoc-
nych klesa s velikosti nadoru, se kterou je spo-
jen nejen zvySeny pocet pozitivnich resekc-
nich okrajl, ale i cetnost uzlin s metastazou

Pramér. Omrti
i . na

Stadlurp max Meta LU Recidiva -
nemoci  hloubka pokroc.
invaze nadoru

Il gmm 54,54 % 36,36 % 9,09 % 63,63 % 18,18 % 18,18 % 0% 0% 0% 27,27 % 18,18 %

II1 9,4mm 0% 62,50 % 37,50 % 25% 62,50 % 12,50 % 37,50 % 87,50 % 0% 25 % 12,50 %

v 17 mm 4,34 % 39,13 % 56,52 % 21,73 % 13,04 % 65,21 % 34,78 % 7391 % 39,13 % 56,52 % 60,86 %




[17-19]. Zejména hloubka invaze se ukazuje
jako faktor, ktery znacné ovliviiuje prognézu
pacient(. Jeji vyznam doklada i zavedeni toho-
to parametru do nejnovéjsi osmé edice TNM
klasifikace zhoubnych nadord dutiny Ustni,
pficemz v predchozi sedmé edici byla krité-
riem stadii pT1 az pT3 pouze nejvétsi velikost
nadoru, bez ohledu na hloubku invaze [13].
NaSe studie také potvrdila trend stoupajici
maximalni hloubky invaze se vzristajicim sta-
diem nemoci (priimérné 8 mm ve Il. stadiu;
9,4 mm ve lll. stadiu a 17 mm ve |V. stadiu).
Béhem predoperacni klinické diagnostiky je
Casto problematické presné stanovit hloub-
ku invaze. V soucasnosti probihaji v zahranici
studie, které porovnavaji hloubku invaze ur-
¢enou pomoci zobrazovacich metod (SONO,
MR) s finalni histologii. Zda se, Zze presnéjsi
a méneé zatézujici je stanoveni hloubky invaze
pomoci specialni ultrazvukové sondy, kdy au-
tofi uvadéji az 95% shodu s histopatologickym
vySetfenim [20].

Nadorovy grade je mnohdy podcefiova-
ny ukazatel vzhledem k jeho subjektivnimu
vyhodnocovani, dnes v3ak existuji standard-
ni kritéria jeho hodnoceni [21]. Grading sa-
motny mUlze byt nezavislym prognostickym
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faktorem OSCC, ale nizce diferencované na-
dory jsou také Casté&ji spojeny s perineuralni
a lymfovaskularni invazi. Navic, nizce diferen-
cované nadory rostou spiSe v podobé prstovi-
tych vybézkd, malych ostrlvkd nebo disperz-
nich jednotlivych bunék v invazivnim Cele na-
doru a tento zplsob rdstu se ukazuje jako
prognosticky nepfiznivy [21, 22]. V nasi studii
byla zjiSténa velmi silna asociace mezi vysSim
nadorovym gradem a vy3Sim stadiem nadoro-
vého onemocnéni (p = 0,001), kterd potvrzu-
je nepravem podcefiovanou roli nddorového
gradu jako prognostického ukazatele.
Pozitivita resekéniho okraje nadoru je jed-
nim z nejddlezitéjsSich histopatologickych
prognostickych znak(. Zakladnim predpokla-
dem Uspéchu chirurgické 1éCby oralnich kar-
cinomu je radikalni odstranéni nadoru s bez-
pec¢nostnim lemem zdravé tkdné o rozsahu
péti milimetrd a vice. Okraj nadoru s lemem
zdravé tkdné mensim neZ pét milimetr( a vét-
Sim nez jeden milimetr se oznacuje jako tés-
ny; kompletni odstranéni tumoru je v tom-
to pfipadé nejisté. O pozitivnim okraji mlu-
vime v prfipadech, kdy nddorova tkan dosa-
huje do okraje resekatu, eventualné vzdale-
nost naddorovych bunék od okraje resekatu je

Tab. 6 Statistickd vyznamnost vybranych histopatologickych a klinicko-patologickych parametrt

ve vztahu ke stadiu nadorového onemocnéni
*oznacuje statistickou signifikanci p < 0,05,
**o0znacuje statistickou signifikanci p < 0,01

Tab. 6 Statistical significance of selected histopathological and clinical parameters in relation

to the stage of cancer
*indicates statistical significance p < 0.05,
**indicates statistical significance p < 0.01

Sledovany parametr Hodnota p

Pozitivni/tésny resekenf okraj™* 0,005
Nddorovy grade** 0,001

Pritomnost uzlinowjch metastdz*™* 0,00004
Extrakapsuldrnf $ifeni v metastatickych LU** 0,004
Perineurdinf Sifenf 0,07
Vyskyt recidivy* 0,039
Prediti™ 0,003
Komplikace po chirurgickém vjkonu 0,998
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méné neZz jeden milimetr [23]. Pooperacni
recidiva tumoru je v téchto pripadech velmi
pravdépodobna a Uspéch operace nejisty. Po-
zitivni resekCni okraje jsou nejcastéjsi pricinou
lokalnich recidiv tumoru. V sestavé nasich ne-
mocnych prevaZuje pozitivita resekcnich okra-
j0 u pacientl 1é¢enych ve IV. klinickém stadiu,
ktera signifikantné prevysuje nad pozitivitou
okrajd v llI. a II. stadiu (p = 0,005). To ukazu-
je, ze vyskyt nadorovych struktur v blizkosti re-
sekcniho okraje mdZe byt povazovan za indi-
kator agresivnéjsi nemoci, jak vyplyva i ze stu-
die Sutton a kol. [24].

Cetnost recidiv nddoru byla statisticky vy-
znamné vysSi (p = 0,039) ve IV. stadiu onemoc-
néni proti stadiim niz8im. Soucasné se ukaza-
lo, Ze lokalni recidiva nadoru, ktera byla v na-
prosté vétsiné pripadd spojena s predchozim
pozitivnim resek&nim okrajem, byla u pacien-
td ve IV. stadiu onemocnéni az v 92,85 % pfi-
padl asociovana s Umrtim na vlastni nadoro-
vé onemocnéni. Lze tak usuzovat, Ze predpo-
kladem preZiti nemocnych ve IV. stadiu one-
mocnéni je zejména dosaZeni negativniho
(volného) resekcniho okraje a s tim souvisejici
pokles vyskytu recidivy.

Lokalni recidiva souvisi ve vétsiné pripadu
s tésnym nebo pozitivnim resekénim okrajem,

;

mUZze v8ak hrat roli i perineurdlini $ifeni nado-
rovych bunék [25]. U vétsiny nadord je mozné
Sifeni nadorovych bunék podél perineuralni-
ho prostoru az do délky dvou centimetr(, tak-
Ze maligni bufky nejsou odstranény pfi chi-
rurgické resekci a radioterapii a dochazi k lo-
kalni recidivé [11]. V naSem souboru byla pe-
rineuralni invaze ve vySSi frekvenci zjiSténa ve
I1I. stadiu (37,5 %) a IV. stadiu nemoci (34,78 %)
ve srovnani s ll. stadiem (0 %), statisticka signi-
fikance nebyla vyznamna (p = 0,07).
Metastazy v regionalnich lymfatickych uz-
linach predstavuji jeden z nejvyznamnéjSich
prognostickych Gdajd, ovsem nejde jen o sa-
motnou pozitivitu uzlin, ale i o dalsi faktory,
jako je pocet postizenych lymfatickych uzlin,
anatomicka lokalizace uzlin, velikost metastaz
a zejména extrakapsularni Sifeni nadorovych
bunék do extranodalnich mékkych tkani (ECS).
ECS je vyznamnym determinantem prognozy
vzhledem k jeho spojeni se zvySenym rizikem
recidivy a vzdalenymi metastazami [26] a byl
zaclenén do TNM klasifikace jako dalSi deter-
minanta slozky pN [13]. NaSe prace je v sou-
ladu s pfedpokladem, Ze se zvySujicim se sta-
diem onemocnéni vyrazné signifikantné stou-
pa Cetnost uzlinovych metastaz (p = 0,00004),
primérny pocet postizenych lymfatickych
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uzlin u jednoho pacienta a extrakapsularni Si-
feni nadoru v postizenych uzlinach (p = 0,004).
ECS bylo prokazano pouze u pacientd s po-
kroCilymi nadory IV. stadia, a je tedy jedno-
znacnym ukazatelem velice Spatné progndzy.

Invaze do kosti mandibuly/maxilly je znam-
kou IV. stadia nemoci (pT4a podle TNM kla-
sifikace). Tato klasifikace vSak nerozliSuje typ
kostni invaze (erozivni, infiltrativni, smiSeny),
pricemz existuji dlkazy o tom, Ze progndza
jednotlivych typU kostni invaze se mize lisit.
Infiltrativni 1éze maji vétSi pravdépodobnost
lokoregionalni nebo vzdalené recidivy nadoru
[4]. Tato hypotéza je v souladu s vysledky nasi
studie, kde v pfipadé infiltrativniho typu kost-
ni invaze byla Cetnost recidiv vyssi ve srovnani
s erozivnim typem (57 % vs. 0 %).

V pripadé naslednych komplikaci po rekon-
strukénich vykonech nebyly zaznamenany sig-
nifikantni rozdily mezi jednotlivymi stadii nado-
rového onemocnéni (p = 0,998), cozZ asi spiSe
souvisi se zdravotnim stavem pacienta a Uspés-
nosti provedeni rekonstrukéniho vykonu.

ZAVER

Z histopatologického hlediska se zdaji byt
prognosticky nejdllezitéjsi nasledujici para-
metry (tab. 5 a 6):
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pozitivni nebo tésny resekéni okraj,

* nadorovy grade,

+ pocet uzlinovych metastaz, zejména
ve spojeni s extrakapsularnim Sifenim,

* hloubka invaze nadoru.

Dobre provedeny kurabilni chirurgicky vy-
kon v orofacialni onkologii znamena kom-
pletni odstranéni nadoru do zdravé tkané.
Destruktivni €¢ast vykonu by neméla byt sva-
zovana obavami chirurga, zda a jakym zpU-
sobem bude moZné defekt rekonstruovat.
Proto je tfeba pfed chirurgickym vykonem
prihlédnout k nékolika hlediskiim a najit me-
zi nimi co nejlepsi rovnovahu, jejimz vysled-
kem musi byt i dobra funk&nost (schopnost
vyslovovat, zvykat a polykat) a estetika. Proto
muUZeme konstatovat, Ze v moderni onkologii
hlavy a krku predstavuje radikalni odstranéni
nadoru s naslednou rekonstrukci dvé spoje-
né nadoby.
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