Konsensualni doporuéeni Ceské kooperativni skupiny pro nadory hlavy a krku (2019):
Definice resek¢énich okraji, reportovani krénich disekei a vySetfovani HPV/p16
Uvod

Pfi mezioborové spolupraci se vramci diagnostiky a léCby nadorit hlavy a krku
objevuje fada témat, kterd, pres existenci riznych doporuceni odbornych spolecnosti,
narodnich i mezindrodnich, nejsou zcela vyjasnéna a pfitom mohou vyznamné ovlivnit
diagnosticko-1é¢ebné postupy u konkrétnich pacientt. Ceska kooperativni skupina pro nadory
hlavy a krku (CHNCCG) vznikla jako mezioborové diskusni forum, které si mimo jiné klade
za cil sjednotit diagnosticko-1é¢ebné postupy v Ceské republice a dosdhnout mezioborového
konsensu pfi feSeni spornych bodli. Ve dnech 11. - 12. fijna 2019 se v Tabote uskutecnilo
setkdni, které si dalo za cil stanovit doporuCeni pro oznacovani chirurgickych resekénich
okraji a krénich disekei a pro postupy diagnostiky HPV/pl6 statusu (pfitomnost lidského
papilomaviru, resp. exprese proteinu pl6) u naddort hlavy a krku. Setkani se zc¢astnilo vice
nez 80 odborniki z Ceské republiky a byla zastoupena vétsina hlavnich klinickych i
paraklinickych obori, které se na diagnostice i 1é¢bé nadort hlavy a krku podileji. Prace na
konsensu pokracovala i po konferenci formou elektronické komunikace mezi Cleny, kteii se

ptihlésili do pracovni skupiny pro tvorbu téchto doporuceni.

Cilem prezentovanych konsensualnich doporuceni, ktera se tykaji resekénich okraji a
krénich disekci, je snaha o sjednoceni pouzivanych termin. Doporuceni, které se tyka
stanoveni HPV/p16 statusu, aktualizuje poZadavky na piimé ¢i nepfimé stanoveni HPV
etiologie. Diskuse o téchto tématech budou bezesporu pokracovat, jak se budou objevovat

nové poznatky, vysledky klinickych studii ¢i nové evropské a svétové dokumenty podobného

typu.

I. Terminologie resekénich okraji

Velikost resekéniho okraje je jednim ze zasadnich nezavislych prognostickych faktora
u operacné feSenych malignich nadort hlavy a krku. Snahou chirurga je na jedné strané¢ RO
resekce nddoru a dosazeni negativity resekénich okrajii ve vSech smérech, nicméné resekce
nadoru je casto limitovdana rozsahem nadoru, jeho biologickymi vlastnostmi (napf.
perineuralnim $ifenim), okolnimi anatomickymi strukturami a pfedpokladanymi funkénimi a

estetickymi nasledky operace. V nédrodnich 1 mezinarodnich onkologickych doporucenich je



status resekéniho okraje velmi dilezitym parametrem pro rozhodovani a volbu

nejvhodnéjsiho pooperac¢niho postupu.

Definice ,,adekvatnich®, ,.Cistych* ¢i ,,negativnich® resek¢nich okraji se 1i$i u riznych
publikaci pro jednotlivé nadorové lokality, jsou rozdily i mezi doporucenimi jednotlivych
odbornych spole¢nosti. Napf. International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR),
sdruzujici fadu organizaci a spolecnosti, véetné Evropské spolecnosti patologie, definuje jako
Cisty okraj vétsi nez 5 mm, jako blizky okraj 1-5 mm a jako pozitivni okraj do 1 mm (1).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definuje jako Cisty okraj > 5 mm, jako

blizky okraj 0 < x < 5 mm, a jako pozitivni okraj 0 mm (2).

Velikost resekéniho okraje ovliviiuje fada faktord: anatomie oblasti a pfirozené bariéry
ristu tumoru, biologické chovani tumoru, hloubka invaze a vzorec ristu okraje tumoru,
technika resekce (riziko poSkozeni okrajii napi. termicky), technické vybaveni k identifikaci
okraju tumoru, v pfipad¢ odbéru okrajovych excizi chybny postup pii odbéru, zmény tkani po
odbéru (smrs$tovani tkdné¢ miize dosdhnout az 25-50 %; vétSinou vSak cca 10-15 %) (3),

vymeéna informaci mezi chirurgem a patologem.

U jednotlivych stadii onemocnéni ma velikost resekéniho okraje na dal§i pooperacni
postup rozdilny vliv. V ptipad¢ casnych stadii dlazdicobunéénych karcinomii hlavy a krku je
jako kurativni 1écba volen samostatny chirurgicky vykon, alternativné muze byt preferovana
samostatnd radiac¢ni 1écba. Cilem chirurgického vykonu je uplné odstranéni nadoru s lemem
zdravé tkané pro minimalizaci rizika recidivy. Pozitivni resek¢ni okraj je spojen s vySSim
rizikem lokalni recidivy a v disledku mtize ovlivnit i celkové preziti pacienta (4, 5, 6). Pti
pozitivnich ¢i blizkych okrajich byvéa zvaZovéana reoperace, ptipadné pooperaéni radioterapie,
multidisciplinarni tym miiZze s ohledem na dalsi faktory, které se tykaji onemocnéni ¢i
pacienta, doporucit v ptipadé blizkych okrajli 1 variantu peclivého sledovani. Samostatnou
kategorii pii hodnoceni resek¢nich okraji pak tvoii endoskopicky operované casné nadory
hlasivek, kde jako dostate¢ny, tj. negativni, okraj je moZné akceptovat vyrazné¢ mensi limity

(7).

Presna terminologie pro hodnoceni resekéniho kraje wulokalné a regiondlné
pokrocilych nddorii souvisi predev§im s indikaci pooperacni onkologické 1écby po
chirurgickém vykonu. S vyjimkou larynx zachovnych IéCebnych postupli s primarni
chemoradioterapii u vybranych karcinomt laryngu a hypofaryngu, je u lokaln¢ a regionalné

pokrocilych operabilnich dlazdicobunéénych karcinomii standardnim 1é€ebnym piistupem



chirurgicky vykon s naslednym poopera¢nim ozarenim. Na zaklad¢ vysledki klinickych studii
RTOG 9501 a EORTC 22931 je pro pacienty s vysokym rizikem relapsu onemocnéni
doporucovano k pooperacni radioterapii piidat konkomitantni chemoterapii (8, 9). Ve studii
RTOG 9501 byly za rizikové faktory povazovany: pozitivni resekéni okraje, dvé a vice
postizené lymfatické uzliny nebo extranodalni Sifeni (9). Ve studii EORTC 22931 byly
rizikové faktory definovany jako: pozitivni resekéni okraj, perineurdlni $ifeni, extranodalni
Sifeni, vaskularni invaze a postiZzeni uzlinové oblasti IV a V pfi karcinomu dutiny Gstni ¢i
orofaryngu (8). Na zaklad¢ publikované kombinované analyzy téchto studii pak bylo vydéano
doporuceni, aby byla chemoterapie piidavana k pooperacni radioterapii v piipad¢ pozitivnich
resekénich okraji a extranodalniho Sifeni (10). Bohuzel ovSem ani zminéné studie
nedefinovaly pozitivni resekéni okraje stejné; pro studii RTOG 9501 byl za pozitivni resekéni
okraj povazovan dosah tumoru k vlastnimu resekénimu okraji, v EORTC 22931 S§lo o
postizeni do 5 mm od vlastniho okraje. Ve zminéném doporuceni kombinované analyzy je
pro indikaci poopera¢ni chemoradioterapie uvedeno postizeni vlastniho okraje fezu (10). Na
zakladé tohoto faktu kooperativni skupina doporucuje povazovat za pozitivni resekéni okraj

dosah nddorovych bunék k vlastnimu okraji resekce.

Néktera pracovisté zatazuji do problematiky resekénich okraji 1 vyskyt struktur typu
high-grade dysplazie, tedy stfedné té¢zké dysplazie, t¢zké dysplazie a karcinomu in situ (CIS)

v okrajich fezu. Konsensualni doporuceni proto zahrnuje i tuto problematiku.

Prezentované doporuceni se tyka pouze terminologie resek¢nich okrajii, nevyjadiuje se
k volbé postupu po operacnim vykonu. V tomto bod¢ hraji nezastupitelnou roli platné narodni
a mezindrodni standardni postupy a doporuceni multidisciplinarniho tymu pfislusného

pracoviste.

Doporuceni kooperativni skupiny:

1. Velikost okraje hodnoti z definitivniho resekatu patolog. Je doporu¢eno uvadét
jednak vztah k nejbliz§imu bo¢nimu (slizni¢nimu) okraji, a jednak ke spoding.
Na zaklad¢ informaci, které ma od operatéra, uvadi lokalizaci ptislusného
okraje. Chirurg je povinen dodat materidl tak, aby bylo mozné lokalizaci vSech
okrajl spravné urcit. Z téchto divodi je v ramci kazdého centra tfeba postup a

pravidla pfedavani materialu z operacniho salu k histopatologickému vySetieni



stanovit (napf. preparat fixovany na destiCce s popisem, orientace stehy,

barvou apod.).

Casny karcinom hlasivek, feSeny endoskopickymi metodami:

Pozitivni okraj: dosah invazivniho karcinomu k vlastnimu okraji
resekatu.

Blizky okraj: invazivni karcinom nedosahuje k vlastnimu okraji
resekatu, ale lem zdravé tkané ¢ini méné nez 1 mm.

Negativni okraj: lem zdravé tkané ve vSech resekénich okrajich Cini 1

mm a vice.

Ostatni nadory ORL oblasti:

Pozitivni okraj: dosah invazivniho karcinomu k vlastnimu okraji
resekatu.

Blizky okraj: invazivni karcinom nedosahuje k vlastnimu okraji
resekatu, ale lem zdravé tkané ¢ini méné nez 5 mm.

Negativni okraj: lem zdravé tkdné ve vSech resekénich okrajich ¢ini 5

mm a vice.

R-status

Klasifikaci resekce RO-R2 provadi chirurg na zaklad¢ definitivniho
histopatologického nélezu.

RO resekce: histopatologicky v Zddném sméru neni zaznamenan dosah
invazivniho karcinomu k vlastnimu okraji resekatu. Pokud je
zaznamenan dosah k okraji fezu, ale jedna se o misto, které chirurg
zajistil okrajovou excizi, ktera jiz byla bez nadorovych bunék, je mozné
klasifikovat vykon jako RO resekci.

V piipadé tésného okraje je resekce oznacena jako RO, v diagnostickém
souhrnu je zminéna informace o tésném okraji a/nebo je uvedena
vzdalenost tumoru od resekéniho kraje.

R1 resekce: histopatologicky je zastizen dosah invazivniho karcinomu
k vlastnimu okraji resekatu, nejednd se o misto, kde chirurg doplnil
okrajovou excizi s negativnim nalezem nadorovych bungk.

R2 resekce — nador dosahuje k resekénimu okraji, nicméné chirurg si je
védom, ze pii vykonu nebylo mozné odstranit cely nddor a fez byl

veden nadorem.



4. Pokud struktury high-grade dysplazie (viz vySe) dosahuji k okraji ftezu,
hodnoceni resekéniho okraje pro invazivni karcinom neovliviiuji, patolog je

ovSem v reportu uvadi samostatn¢.

I1.Report krénich disekei

Blokové kréni disekce jsou definované standardni vykony, at’ se jednd o indikaci
kurativni nebo elektivni. Oznaceni provedenych krénich disekci se vyvijeji v ¢ase, ale je i
nesourodost mezi jednotlivymi pracovisti ¢i odbornostmi. International Head and Neck
Scientific Group (IHNCG) vydala konsensualni doporuceni nové terminologie (11), ktera
vychazi z klasifikace krénich regionti dle Robbinse (12), ale diivéjsi popisy vykont

zjednodusuje.
Principy terminologie podle IHNCG (11):

l. Symbol ,,ND* by mél byt pouzivan k oznaceni terminu kréni disekce a mél by
byt pouzit jako prvni soucast popisu. Na dalsi pozici je oznaleni strany
disekce zkratkou L vlevo a R vpravo. Pokud byla disekce oboustranné, musi

byt uvedeny zvlast’ ob¢ strany.

2. Druhou soucasti popisu by mély byt disekované kréni oblasti a/nebo
podoblasti, z nichz kazdd je oznacena fimskymi ¢Cislicemi I - VII, a to
vzestupné. U oblasti, u nichz je pouzitelné déleni na podoblasti (napft. I, II, V)
a nejsou podoblasti specifikovany, znamena to, Ze byla odstranéna celd oblast
(podoblasti A i B). Pokud je podoblast pojmenovéna, znamena to, Ze zbyvajici

podoblast ziistala zachovana.

3. Tteti poloZka popisu jsou odstranéné nelymfatické struktury, z nichz kazda je
identifikovana pomoci specifikovanych zkratek (symbold), které byly
vSeobecné piijaty (tabulka 1).

Ptiklady pouziti nové terminologie podle IHNCG jsou v tabulce 2.



Symbol \ Anglicky \ Cesky nebo latinsky ekvivalent
Nelymfaticke struktury, které jsou bezne soucasti krénich disekci
SCM sternocleidomastoid muscle musculus sternocleidomastoideus
JV internal jugular vein vena jugularis interna
CN XI spinal accessory nerve nervus accesorius
Dalsi nelymfatickeé struktury
CN XII hypoglossal nerve nervus hypoglossus
ECA external carotid artery arteria carotis externa
ICA internal carotid artery arteria carotis interna
CCA common carotid artery arteria carotis communis
CN VII facial nerve nervus facialis
CN X vagus nerve nervus vagus
SN sympathetic nerve chain sympaticky nervovy fetézec
PN phrenic nerve nervus phrenicus
SKN skin ktize
PG parotid gland piiusni zlaza
DCM deep cervical muscles hluboké kréni svaly

Tab. 1. Symboly nelymfatickych struktur

Nové oznaceni Klasicky popis

ND R (I-V, SCM, 1IJV, CN XI) Radikalni blokova disekce vpravo

ND L (I-V, VII, SCM) Modifikovand radikdlni blokova disekce
vlevo se Setfenim n. XI

ND L (II-IV), ND R (II-1V) Bilaterélni selektivni blokova disekce II-1V

Tab. 2. Pfiklady nového oznaceni blokovych disekci podle IHNCG

Doporuceni kooperativni skupiny:
1. Pievzeti terminologie krénich disekci podle vySe uvedenych pravidel IHNCG.

Kooperativni skupina se kloni k pouZivani mezindrodni terminologie, nikoliv

ceskych ¢i latinskych verzi.

II1.VySetfovani HPV/p16 statusu u dlaZzdicobunéénych karcinomii hlavy a krku

HPV status, resp. jeho neptimy marker p16, byl zafazen do mezinarodni morfologické
klasifikace nadort orofaryngu WHO (13) i do 8. vydani TNM klasifikace zhoubnych

novotvart (14).

HPV status je poklddan za vyznamny nezavisly prognosticky faktor pro karcinom
orofaryngu. HPV je prokazovan jako mozny etiologicky faktor u dlazdicobunéénych nadort

v jinych lokalitach, kde ovSem neni prognosticky vyznam jednozna¢ny. HPV status neni



dosud v narodnich ani mezinarodnich doporucenich pokladan za prediktor 1é¢by, nicméné Ize
ocekavat, ze v budoucnosti prediktorem pro vybér vhodného lécebného postupu bude a

vyznam spravného zatazeni onemocnéni podle HPV statusu vzroste.

Aktudln€¢ jsou mozné metody piimého stanoveni DNA HPV pomoci PCR
(polymerazova ftetézova reakce) nebo in situ hybridizace (ISH) nebo nepifimo pomoci
imunohistochemického stanoveni exprese proteinu pl6. Vliv HPV na vlastni kancerogenezi
nejpresnéji vyjadiuje prukaz virové mRNA, jejiz SirSi vyuziti ovSem brani horSi dostupnost
vySetieni a zejména pozadavky na kvalitu materidlu pro jeji stanoveni.

Ptehled jednotlivych metod vySetieni je uveden v tabulce 3.

Metoda Metoda prukazu | vyhody nevyhody

pl6 imunohistochemie | Rychlé, levné, snadna Nepiimé stanoveni
interpretace

HPV DNA PCR Moznost genotypizace viru | Specializovana laboratof,

PCR vys$i naklady

HPV DNA Chromogenni ISH | Moznost lokalizace viru Specializovana laboratof,

ISH ve tkani vyssi naklady, nizsi

senzitivita, ¢asto nemoznost
piesné typizace

mRNA PCR, ISH Monitoruje aktivni expresi | Fragilita RNA, obtiZné&;jsi
onkoproteint viru detekce z FFPE materidlu,
E6, E7 riziko nediagnostického

vysledku, specializovana
laboratof, vyS$$i ndklady

Tab. 3 Piehled jednotlivych metod vySetieni HPV statusu.

Zkratky: PCR — polymerazova fetézova reakce, ISH — in situ hybridizace, HPV — lidsky
papilomavirus

Doporuceni kooperativni skupiny:

1. U vsSech dlazdicobunéénych nadord orofaryngu je indikovano vysetfeni
proteinu pl6. Pozitivita pl6 je definovana jako imunohistochemicky zjiSténa
stiedné silna aZ silna jaderna a cytoplazmaticka exprese proteinu pl6 v 70 % a
vice nédorovych bunck (15). Pfipady s niz§i expresi proteinu pl6é jsou
hodnoceny jako pl6-negativni. Pokud se exprese proteinu pl6 pohybuje v
rozmezi 50-70 % nadorovych bunék (vzacna situace), je podle moznosti

pracovisté¢ doporuceno vySetfeni piitomnosti HPV molekularné genetickymi




metodami. Vysledek imunohistochemického vySetfeni proteinu p16 je soucasti
reportu patologa.

2. U dlazdicobunéénych karcinomi ostatnich lokalit (mimo orofarynx) je
vysetieni proteinu p16 volitelné, doporucuje se doplnit zejména u pacientli bez
anamnézy koufeni.

3. Dalsi metody stanoveni HPV statusu jsou volitelné a jsou vyuzivany dle
dostupnosti, zkuSenosti a zvyklosti pracovist. Jako nejdostupnéjsi a efektivni
metodu pracovni skupina poklada kombinaci pl6 a stanoveni HPV DNA
metodou PCR. Tato kombinace vykazuje pfijatelnou senzitivitu a specificitu ve
srovnani se zlatym standardem, jimz je prtkaz mRNA HPV onkoproteinti E6
aE7.

4. Ptipadny rozpor mezi vySetfenim p16 a HPV DNA PCR: vzhledem k tomu, Ze
HPV status neni prediktorem 1écby, nemé piipadny rozpor mezi vysetfenim
pl6 a HPV PCR aktudln¢ vliv na lécbu pacienta. Pokud by se HPV status
prediktorem stal, pak je nutno posoudit postup individudlné¢ i s ohledem na
dalsi parametry a rizikové faktory (anamnéza koufeni atd.).

5. Pro stanoveni TNM se aktualné dle platného 8. vyddni TNM klasifikace

vychazi z vysledku vySetfeni proteinu p16.

Zavér:

Doufame, e prezentovana doporuceni Ceské kooperativni skupiny pro nadory hlavy a krku
pomohou sjednoceni terminologie a postupd, pouzivané v diagnosticko-lé€ebnych
protokolech a doporuéenich jednotlivych oborti a odbornych spoleénosti, které se v Ceské
republice zabyvaji diagnostikou a 1é€bou nadorti hlavy a krku, a ze v ramci bézné I¢karské

praxe tato doporuceni zlepsi mezioborovou spolupraci a porozumeéni.

Podékovani: Viem pritomnych uicastnikiim konference Ceské kooperativni skupiny pro nadory
hlavy a krku, z. s., v Tabore a clenum ustavené pracovni skupiny pro tato doporuceni (v
abecednim poradi, podle oborii, bez titulii):

Celistni a oblicejova chirurgie: Hauer L. (FN Plzen), Mottl R. (FN Hradec Kralové), Pink R.
(FN Olomouc), Vlachopulos V. (VFN Praha),

Onkologie: Brancikova D. (FN Brno), Cincibuch J. (FN Olomouc), Cvek J. (FN Ostrava),
Cwiertka K. (FN Olomouc), Jirkovska M. (FN Motol), Lohynska R. (Thomayerova nemocnice
Praha), Péla M. (Ustav radiacni onkologie NNB Praha), Pospiskovd M. (BN Zlin), Salvét J.



(FN Plzeii), Svoboda T. (FN Plzer), Sandorovd M. (Onkologicky ustav sv. Alzbety,
Bratislava), S¢epanovi¢ D. (Narodny onkologicky iistav, Bratislava), Svajdova M. (Ustrednd
vojenska nemocnica, Ruzomberok), Vosmik M. (FN Hradec Kradlové)

Otorhinolaryngologie a chirurgie a hlavy krku: Celakovsky P. (FN Hradec Krdlové), Dvordk
P. (Nemocnice Jihlava), Chrobok V. (FN Hradec Kralové), Klozar J. (FN Motol), Mrzena L.
(Nemocnice Ceské Budéjovice), Pokorny K. (KN Pardubice), Zabrodsky M. (FN Motol)

Patologie: Banéckova M. (FN Plzen), Grega M. (FN Motol), Laco J. (FN Hradec Kralové),
Michalek J. (FN Olomouc)
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