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Precancerous Conditions in the ENT Area
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Souhrn

Dulezita soucast prevence nadorovych onemocnéni je ¢asny zachyt, diagnostika, 1é¢ba a sle-
dovani prekanceréz. Spravna detekce a sledovani premalignich Iézi vede k v¢asné diagndze
maligniho procesu, ¢imz se zlepsuji vyhlidky nejen na Uplné vyléceni pacienta, ale i na kvalitu
jeho zivota. Pfi klinickém vysetfeni maji prekancerézy charakter prevazné bélavych, cervenych
¢i smidenych slizni¢nich zmén (leukoplakie, erytroplakie, erytroleukoplakie). Zédny z téchto
makroskopickych klinickych nalez(i vsak neni smérodatny a histopatologické vysetfeni je ne-
zbytné ke stanoveni diagnozy a biologického potencialu prednadorové léze. Dle histopatolo-
gické terminologie prekanceréza v uzsim slova smyslu je dysplazie. Riziko progrese dysplazie
v karcinom zavisi na stupni dysplazie. Podle lokalizace a gradingu dysplazie volime konzerva-
tivni ¢i chirurgické l1écebné postupy.
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Summary

An important part of tumor prevention is early detection, diagnosis, treatment and screening
of precancerous conditions. Correct detection and screening of premalignant lesions leads to
early diagnosis of a malignant process which provides a better chance to completely cure the
patient and also predicts better quality of life. Precancerous conditions look like whitish, red or
mixed mucose lesions (leukoplakia, erytroplakia, erytroleukoplakia) which are visible during
clinical examination. Nevertheless, these mucose changes are not absolutely conclusive. There-
fore, histological testing is necessary for diagnosis and determination of biological potencial of
precancerous lesions. Precancerous lesions as a term of histological terminology means dyspla-
sia. The risk of progression of dysplasia into a carcinoma depends on a grade of dysplasia. The
conservative or surgical treatment is chosen according to localisation and grade of dysplasia.
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Uvod

Nadory hlavy a krku tvofi asi 5 % vsech
nadorl. Naprosta vétsina jsou epitelové
nadory, zejména dlazdicobunécéné kar-
cinomy rdzného stupné diferenciace.
Typickymi lokalizacemi jejich vyskytu
jsou dutina ustni, orofarynx, hypofarynx
a hrtan, pficemz ve vétsiné zemi vcetné
Ceské republiky stagnuje vyskyt karci-
nomu hrtanu, zatimco pocet nadord
orofaryngu a hypofaryngu pozvolna
vzrUsta. Vétsina malignich tumord v uve-
denych lokalizacich se rozviji z premalig-
nich epitelialnich 1ézi.

Rizikové faktory

Nejzavaznéjsi rizikové faktory epitelo-
vych prekanceréz a nador( v ORL oblasti
jsou koureni a konzumace alkoholu, pfi-
¢emz je prokazano jejich synergické pa-
sobeni a vyrazny nardst rizika pfi kombi-
naci obou faktord. Dal$im vyznamnym
faktorem podilejicim se na vzniku casti
nadoru je virova infekce. V této souvis-
losti je pozornost zamérfena zejména na
rizikové typy humannich papillomavird
(HPV) a jejich spojitost s karcinomy oro-
faryngu. U HPV pozitivnich karcinomi
zpravidla chybi souvislost s tabakem i al-
koholem a maji pfiznivé;jsi prognézu [1].
Gastroezofagealni reflux je povazovan
za dalsi silny rizikovy faktor, jenz plsobi
na sliznici oropharyngu a potazmo ce-
lych dychacich cest a polykacich cest [2].
Mezi dalsi rizikové faktory patfi gene-
tické, profesionalni a socio-ekonomické
faktory.

Prednadorové léze

Pfednadorové |éze jsou definovény jako
zmény epitelu, které predstavuji zvy-
$ené riziko maligni transformace smé-
rem ke spinocelularnimu karcinomu.
Zachyt prekancer6z a ¢asnych stadii na-
dorového onemocnéni ma zasadni vy-
znam pro prognozu a preziti pacienta,
umoznuje uziti 1é¢ebnych postup,
které jsou méné narocné pro pacienta,
vedou k mensim nezadoucim ucinkdm
ajsou spojeny s vysokou nadéji na trvalé
vyléceni.

Klinicky obraz

Pfi klinickém vysetieni maji prednado-
rové epitelové léze charakter povrcho-
vych slizni¢nich zmén. Jejich klinickd

terminologie ma jen popisny vyznam,
nema zadnou presné definovanou his-
tologickou korelaci a ke stanoveni dia-
gnoézy a biologického potencidlu pred-
nadorové léze je nutné histopatologické
vysetfeni.

Leukoplakie

Podle definice WHO leukoplakii nazy-
vame kazdou bélavou skvrnu na sliz-
nici, kterou nelze setfit a jiz nelze kla-
sifikovat jako jiné diagnostikovatelné
onemocnéni. Podle makroskopického
vzhledu se rozlisuji dva typy leukoplakie
- homogenni (plochd) a nehomogenni,
u niz Castéji dochazi k maligni trans-
formaci. Mezi nehomogenni leukopla-
kie fadime tyto popisné varianty — ero-
zivni, nodularni, verukézni leukoplakii
a erytroleukoplakii.

Leukoplakie predstavuji vétsinou so-
litarni, dobfe ohrani¢ené léze, ale muze
jiti o difuzni nebo mnohocetné slizni¢ni
zmény. Popsané |éze jsou nejcastéji lo-
kalizovany v dutiné ustni a v hrtanu.
V dutiné ustni nejvice na bukalni sliznici,
v Ustnich koutcich, na spodiné Ustnia na
hrané jazyka. V dutiné Ustni jsou nejcas-
t&ji diagnostikovany nahodné, protoze
jsou vétsinou asymptomatické. Méné
Casto se projevuji palenim nebo pocitem
ciziho télesa.V hrtanu se nejbéznéji tvori
na hlasivkach a projevuji se dysfonii.
Vyskytuji se ¢astéji u muz(, a to vétsinou
ve véku 30-70 let.

Erytroplakie

Dalsi klinicka jednotka jsou erytropla-
kie, které jsou definovany jako rizové
¢i Cervené nestiratelné slizni¢ni skvrny.
Zatimco homogenni leukoplakie pred-
stavuji mensi riziko maligni transfor-
mace a casto odpovidaji benigni hy-
perplazii, erytroplakie predstavuji vy3si
riziko malignizace a vykazuji vyssi frek-
venci i grading dysplazii.

Pachydermie

Dalsi popisnd diagnéza je pachyder-
mie — ohranicené ztlusténi sliznice s leu-
koplazii nebo bez ni.

Histopatologie

Standard vysetieni je konven¢ni histo-
patologické mikroskopické vysetreni
H-E blokl s vyhodnocenim architekto-

nickych a cytologickych znakd. Existuje
vsak vice nez 20 klasifika¢nich schémat
prekurzorovych epitelidlnich 1ézi. His-
topatology nejcastéji pouzivanymi sys-
témy gradingu epitelidlnich 1ézi jsou
klasifikace dle WHO, SIN (Squamous Int-
raepitelial Neoplasia) klasifikace a Ljubl-
janska klasifikace (SIL).

Dle WHO prednadorové epitelialni
zmény sliznice hrtanu predstavuiji Siroké
spektrum zmén od benigni keratézy az
ke karcinomu in situ [3]. Hyperplazie je
prosté zvyseni poctu bunék. Mlize se
tykat spindzni vrstvy (akantéza) a/nebo
bazélnich/parabazalnich bunék. Archi-
tektonicky léze vykazuje pravidelnou
stratifikaci bez celularnich atypii. Riziko
maligni transformace se udavéa 0-3 %.
Dysplazie je charakterizovana zmé-
nami architektoniky doprovazenymi cy-
tologickymi atypiemi. WHO systém déli
dysplazie na tfi stupné - lehkou, stfedni
atézkou. U lehké dysplazie jsou architek-
tonické poruchy a cytologické atypie epi-
telu limitovany na dolni tfetinu epitelu
(bazalni/parabazalni vrstvu), u stredni
dysplazie zasahuji zmény do stfedni tre-
tiny epitelu a u tézké dysplazie poruchy
epitelu postihuji i povrchové spindzni
vrstvy. Riziko malignizace se zvysuje
se stupném dysplazie, u lehké dyspla-
zie (0-30 %), stfedni dysplazie (0-40 %)
a u tézké dysplazie (20-57 %) [4-7].
U karcinomu in situ se zmény architek-
toniky vyskytuji v plné $ifi epitelu, jsou
doprovazeny vyraznymi cytologickymi
atypiemi s pfitomnosti mitotickych figur
a superficidlnich mitéz. Teoreticky kon-
cept karcinomu in situ predpoklada, ze
doslo k maligni transformaci, ale dosud
neni pfitomna invaze pfes bazalni mem-
branu epitelu. Riziko maligni transfor-
mace je udavano az 80 %.

SIN (Squamous Intraepitelial Neo-
plasia) klasifikace se v zasadé shoduje
s uvedenou WHO klasifikaci, jen slucuje
tézkou dysplazii a karcinom in situ do
jedné jednotky.

Ljubljanska klasifikace rozeznava Ctyfi
stupné epitelidlnich |ézi. Prosta a abnor-
malni hyperplazie pfedstavuje benigni
(nerizikovou) kategorii. Atypickd hyper-
plazie (rizikovy epitel) je potencidlné
maligni a karcinom in situ je jiz povazo-
van za intraepitelidlni malignitu, ale ne-
invazivni [8]. Schematické znazornéni
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Tab. 1. Klasifika¢ni systémy kategorizujici intraepitelialni Iéze v ORL oblasti [8].

WHO klasifikace 2005
dlazdicobunéc¢na hyperplazie
lehka dysplazie

stfedné tézka dysplazie
tézka dysplazie

karcinom in situ

Squamous Intraepitelial Neoplasia (SIN)

SIN 1

SIN 2
SIN 3 ***
SIN 3 ***

Ljubljana Classification Squamous
Intraepitelial Lesions (SIL)

prosté hyperplazie

bazalni/parabazalni bunécna hyper-
plazie *

rizikovy epitel — atypicka hyperplazie **
rizikovy epitel - atypickd hyperplazie **

karcinom in situ

*bazélni/parabazalni bunécnd hyperplazie - analogie k lehké dysplazii dle WHO klasifikace, ** ,rizikovy epitel” neboli atypicka hy-
perplazie - analogie ke stfedné tézké a tézké dysplazii dle WHO klasifikace, ***SIN klasifikace sdruzuje tézkou dysplazii a karcinom

in situ

nejpouzivanéjsich klasifikaci epitelial-
nich Iézi v oblasti hlavy a krku je uve-
denov tab. 1.

Existence velkého poctu klasifikacnich
schémat a nejednotnost morfologic-
kych kritérii vyjadfuje pomérné nizkou
spolehlivost a vyraznou variabilitu his-
topatologického hodnoceni [6]. Cilem
histopatologického vysetieni z pohledu
otolaryngologa by mélo byt stanoveni
pfesné hranice mezi neskodnou hyper-
plazii a 1ézi s rizikem potencialni malig-
nizace (dysplazif), coz je rozhodujici pro
volbu odlisSného terapeutického a dis-
penzarniho pfistupu.

Diagnostika

Naprostd vétSina premalignich lézi
vznika na sliznici ORL v oblastech, které
jsou pomérné dobfie dostupné pro kli-
nické vysetieni. Zakladni ORL vy3etfeni,
jez zahrnuje vysetteni sliznice dutiny
ustni, hltanu a hrtanu, je proto zpravidla
plné dostacujici jako screeningové vy-
Setieni. P¥i vysetfeni dutiny Ustni a oro-
faryngu je nutno krom detailni aspekce
sliznice provést i palpacni vysetfeni spo-
diny dutiny Ustni a jazyka. Pfi podezfeni
na prekancerézu odebirdme excizi na
histologické vysetfeni nebo provadime
odstranéni celé léze zpravidla v lokdIni
anestezii. Hrtan a hypofarynx vyset-
fujeme zrcatkem tzv. nepfimou laryn-
goskopii, kterda nam poskytuje pohled
nejen do hrtanu k posouzeni morfolo-
gickych zmén a hybnosti hlasivek, ale
i pfehlédnuti kofene jazyka, valekul a pi-
riformnich recesG. Pfi enormni drazdi-

vosti ¢i nepfiznivych anatomickych po-
mérech je nutno toto vysetieni nahradit
zvétSovaci laryngoskopii ¢i endosko-
pickym vysetfenim. Cileny odbér mate-
ridlu k histologickému vysetieni ¢i excize
suspektni [éze v oblasti hrtanu a hypofa-
ryngu se nejcastéji provadi v kratkodobé
celkové anestezii pfi direktnilaryngosko-
pii, zpravidla pod mikroskopickym zvét-
Senim (direktni mikrolaryngoskopie).

Detailnéjsi vysetteni hlasivek a posou-
zeni jejich motility umoznuje laryngo-
stroboskopie a videokymografie. V ro-
viné experimentiélni jsou dal$i metody
umozAiujici zpfesnéni diagnostiky pre-
kancerdz, zejména pfi nélezu difuz-
nich slizni¢nich zmén v obtiznéji vyset-
fitelnych oblastech, pfedevsim v hrtanu.
Mezi takové moderni vysetfovaci me-
tody patii autoflorescenéni laryngosko-
pie a kompaktni endoskopie [9,10].

Z4adna z uvedenych metod viak ne-
informuje o histologické povaze one-
mocnéni. Proto pfi jakékoli nejasnosti,
chrapotu trvajicim déle nez tfi tydny
nejisté etiologie nebo Spatné spolu-
praci pacienta je vzdy indikovana mi-
krolaryngoskopie s odbérem vzorku
k histologickému vysetfeni — provadi se
v kratkodobé celkové anestezii.

Lécebna strategie

Mezi |é¢ebné modality fadime sledo-
vani, chirurgické postupy a radiotera-
pii. U prostych hyperplazii a lehkych
dysplazii je moznosti volby konzerva-
tivni postup spocivajici v preventivnich
opatfienich, eliminaci rizikovych faktord

(zejména koureni) a dlouhodobé dis-
penzarizaci. Jejim zakladem jsou pravi-
delna ORL vysetfeni v 3-6mésicnich in-
tervalech. Soucasti vysetieni je detailni
vysetieni sliznice dutiny astni, hltanu
a hrtanu bud nepfimou laryngoskopii
¢i endoskopicky. Zakladem |écby pre-
kanceréz jsou viak chirurgické postupy.
V dutiné Gstni je doporucovana klasicka
¢i laserova exstirpace slizni¢ni l1éze. V hr-
tanu zahrnuji chirurgické postupy $i-
roké spektrum endoskopickych endola-
ryngealnich vykont. U lehké a stfedné
tézké dysplazie je dostacujici klasické
sneseni |éze endoskopickym instrumen-
tariem ¢i laserem. U rozsahlejsich 1ézi
a vy$sim gradingu (tézké dysplazii a kar-
cinomu in situ) je zpravidla indikovan
stripping hlasivky (kompletni sneseni
sliznice hlasivky) ¢i radikalnéjsi postupy
(chordektomie - subepitelidlni, subli-
gamentozni ¢i transmuskuldrni sneseni
hlasivky). U difuznich forem, nepftiznivé
lokalizovanych lézich, u nichz by byla
chirurgickd Ié¢ba obtizna, a u recidiv
po predchozich opakovanych zakrocich
je zvaZzovana radioterapie. Po chirurgic-
kém vykonu musi byt pacient dispenza-
rizovan vzhledem k riziku recidivy dys-
plazie anebo nebezpeci dalsi 1éze v jiné
lokalizaci.

Souhrn
DlleZit4 soucést prevence nadorovych
onemocnéni je zachyt, diagnostika,
|é¢ba a sledovani prekanceréz;
typicky rizikovy pacient, ktery by mél
byt odeslan k ORL vysetreni, je kurdk
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zvysené konzumujici alkohol se sym-
ptomy (pocitem ciziho télesa v krku,
bolestivosti pti polykani ¢i chrapotu)
trvajicimi déle nez tfi tydny a nereagu-
jicimi na béznou lécbu;

klinicky maji prednadorové léze cha-
rakter povrchovych slizni¢nich zmén,
pfevazné bélavych nebo cervenych
nestiratelnych skvrn;

pfi klinickém nélezu suspektnim
z pfednadorové léze je nutno zajistit
bioptické vysetreni;

histologicka jednotka a prekanceréza
v uzsim slova smyslu je dysplazie cha-
rakterizovana zménami architektoniky
a cytologickymi atypiemi;

podle rozsahu mikroskopickych zmén
v epitelu klasifikujeme tfi stupné dys-
plazii (lehkou, stfedni a téZkou) s na-

rdstajicim rizikem progrese v karci-
nom;

karcinom in situ spliiuje histopatolo-
gicka kritéria pro maligni transformaci,
ktera vsak neprekracuje bariéru ba-
zalni epitelové membrany;

volba typu lé¢by prekancer6z zavisi na
vysledku histologického vysetteni, grad-
ingu dysplazie a zahrnuje sledovani,
chirurgické postupy a radioterapii;

po chirurgickém vykonu musi byt pa-
cient dispenzarizovan vzhledem Kk ri-
ziku recidivy dysplazie ¢i riziku dalsi
Iéze v jiné lokalizaci.
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