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Totalni laryngektomie nebo larynx-zachovny
postup? Aktualni lécebné pristupy
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Pacienti s operabilnim karcinomem hrtanu mohou byt Iéeni larynx-zdchovnymi postupy nebo totalni laryngektomii. Larynx
zachovné postupy jsou standardem v ¢asnych stadiich a zahrnuji larynx-3etfici chirurgicky vykon (endoskopicky vykon nebo
zevni parcidlni laryngektomii), ktery je preferovan, nebo radioterapii. U lokoregionalné pokrocilych stadii je obvykle zvaZovan
nechirurgicky postup, zalozeny na kombinaci radioterapie a chemoterapie, nebo totélni laryngektomie s pooperacni radiotera-
pii nebo radiochemoterapii. Dfive bézna léc¢ebna strategie, indikace konkomitatni radiochemoterapie u viech lokoregionalné
pokrocilych stadii, se opousti a lé¢ebné moznosti jsou v rdmci multidisciplinarniho tymu zvazovany individualné na zakladé
parametrli onemocnéni, predlécebné funkce hrtanu, faktor(i na strané pacienta (vykonnostni stav, vék, vedlejsi onemocnéni
atd.) a jeho preferenci.

Klicova slova: karcinom hrtanu, totalni laryngektomie, parcidlni laryngektomie, larynx-zadchovné postupy, radioterapie, radio-
chemoterapie.

Total laryngectomy or larynx-preservation strategy? Current treatment approaches

Patients with resectable laryngeal cancer can be treated with larynx-preservation strategy or total laryngectomy. Larynx-pres-
ervation strategy is a standard of care in early stages and involves a larynx-sparing surgery (endoscopic treatment or partial
laryngectomy) which is a preferred option, or radiotherapy. In locoregionally advanced stages, non-surgical strategy based on
combination of radiotherapy and chemotherapy, or total laryngectomy + postoperative radiotherapy or radiochemotherapy
is generally considered. The usual approach in the past, indication for concomitant radiochemotherapy in all locoregionally
advanced stages, is currently withdrawn and all treatment options and are considered individually within the multidisciplinary
team based on disease parameters, pre-treatment larynx function, patient factors (performance status, age, comorbidities etc.)
and patient’s preferences.

Key words: laryngeal cancer, total laryngectomy, partial laryngectomy, larynx-preservation approaches, radiotherapy, radioche-
motherapy.

Uvod

Karcinomy hrtanu patfi v Ceské repub-
lice mezi méné casté nadorové diagndzy,
ve skupiné nadorG hlavy a krku tvofi nyni
méné nez ¢tvrtinu. Z hlediska absolutnich
hodnot incidence a mortality i pfepoctu
na 100000 obyvatel jsou tyto parametry
v poslednich tticeti letech setrvalé. Ro¢né je
diagnostikovano pfiblizné 500 novych pfi-

padl a kolem 280 nemocnych v souvislosti
s timto karcinomem umira. Pti pfepoctu na
evropsky nebo svétovy vékovy standard
jsou kfivky incidence a mortality o néco op-
timisti¢téjsi — dochdazi k mirnému poklesu
v obou sledovanych parametrech. Nejvice
nové diagnostikovanych pacient( s karci-
nomem hrtanu je ve véku 55-75 let a asi 9x
castéji jsou postizeni muzi (1). Etiologicky

karcinomy hrtanu nejvice souvisi s koufenim

a ethylismem.

Casna stadia

Casna stadia skvamoznich karcinomd
hrtanu (odpovida stagingu T1-T2NOMO) mo-
hou byt Ié¢ena primarné chirurgicky nebo
radioterapii (RT). Obecné je u nadora hlavy
a krku chirurgicky vykon preferovan vsude
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tam, kde chirurgické odstranéni nddoru neni
spojeno s rizikem mutilace nebo zavaznych
polécebnych komplikaci a pacient je chirur-
gického vykonu schopen. Naopak RT je prefe-
rovana, pokud by potiebny chirurgicky vykon
vyznamné zhorsil kvalitu Zivota pacienta ve
srovnani s RT. Nékterd centra, zejména pra-
covisté bez dostatecné erudice a zkusenostmi
s larynx-zadchovnymi operacemi, upfednost-
fovala u viech ¢asnych stadii primarni kura-
tivni RT, ale v pfipadé perzistence ¢i recidivy
pak prichazela v ivahu u téchto pacientl jen
totalni laryngektomie. V poslednich dekddach
doslo k rozvoji pfedevsim endoskopickych
technik, které v mnoha pfipadech nahradily
dfive pouzivané zevni pfistupy. VertikdIni par-
cidlni laryngektomie byly v dnesni dobé prak-
ticky nahrazeny endoskopickymi technikami
a vyvinula se i technika horizontélnich parci-
alnich laryngektomii (2). Ke zlepseni vysledki
chirurgie vedlo vyuziti modernich nastroja
(u hrtanu pfedevsim CO, laser) a modernich
zobrazovacich metod.

Dnes je chirurgie, zachovavajici funkce
hrtanu, u ¢asnych stadii karcinomu hrtanu
preferovanou modalitou pred RT. Pokud by
chirurgicky vykon znamenal totélni laryngek-
tomii nebo pacient neni opera¢niho vykonu
schopen, pfipadné ho odmita, pak je volena RT
nebo konkomitantni radiochemoterapie (RCHT).
Volba lé¢ebného postupu zavisi na fadé faktoru
- lokalizaci nddoru, rozsahu nadoru a jeho biolo-
gickych vlastnostech, pfipadné predchozilécbé
v této lokalité, celkovém vykonnostnim stavu
pacienta a jeho vedlejSich onemocnénich, ale
predevsim na preferencich pacienta. U ¢asnych
stadii by nikdy neméla byt primarné planovéna
kombinace operace a RT, nebot tento postup je
spojen s nezaddoucimi ucinky a komplikacemi
obou téchto modalit (3, 4).

U ¢asnych stadii nador0 hlavy a krku je
také vzdy nutné zvazit riziko subklinického
postizeni spadovych lymfatickych uzlina v za-
vislosti na tomto riziku zabezpecit i tuto ob-
last (elektivni disekce lymfatickych uzlin nebo
elektivni RT). V pfipadé ¢asnych karcinoma
glotické oblasti je riziko postizeni uzlin malé
(do 2%) a zajisténi lymfatickych uzlin nenf
obvykle nutné. Naproti tomu riziko relapsu
v neosetienych regionalnich uzlinach u ¢as-
ného supraglotického karcinomu je az 33 %
(5), a proto je u téchto nador zpravidla pro-
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vadéna elektivni kréni disekce nebo elektivni
RT regionalnich lymfatickych uzlin.
Vysledky larynx-zachovnych operacnich
postupd a RT u ¢asnych stadii karcinomu hr-
tanu jsou podle literarnich adajl srovnatelné
ve smyslu preziti i funkenich vysledkd, byt
nékteré retrospektivni prace naznacuji lepsi
data ve prospéch chirurgickych vykonu. To
ovsem muze byt dano vybérem pacientd re-
trospektivnich studii (6, 7). Hlavni vyhodou
volby larynx-zachovného chirurgického vyko-
nu je moznost indikace RT v pfipadé recidivy
nadoru, zatimco v piipadé selhani RT jsou
moznosti parcidlnich laryngektomii limito-
vané a vétSinou musi byt provedena totalni

laryngektomie.

Lokalné a regionalné
pokrocila stadia

Za standard |é¢by vech operabilnich pok-
rocilych karcinom( v oblasti hlavy a krku je
obecné povazovan radikalni chirurgicky vy-
kon s naslednou pooperacni RT, pfipadné CHT.
Primarni RT nebo RCHT je naopak lIé¢bou vol-
by inoperabilnich lokélné pokrocilych nadord,
pokud by byl opera¢ni vykon pfilis mutilujici,
pacient by operaéniho vykonu nebyl schopen,
nebo jej odmitnul. Standardnim chirurgickym
zdkrokem u lokoregionalné pokrocilych karci-
nomu hrtanu je totalnilaryngektomie. Snaha
vyhnout se tomuto mutilujicimu vykonu vedla
v minulych dekaddach k rozvoji nechirurgic-
ké 1é¢by. Rozhodujici roli zde hraly zejmé-
na vysledky randomizované klinické studie
Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study
Group (VALSG). Ta vychézela z konceptu ne-
oadjuvantni CHT a radikaIni RT u resekabilnich
lokélné pokrocilych skvaméznich karcinoma
laryngu, kdy je radikalni chirurgicky vykon
ponechdén jako zachranny [é¢ebny postup. Ve
standardnim rameni pacienti podstoupili to-
talni laryngektomii a pooperacni RT, zatimco
v experimentalnim rameni pacienti absolvo-
vali tfi cykly neoadjuvantni CHT (cisplatina
+ 5-fluorouracil) s naslednou RT. Pokud byla
po druhém cyklu CHT zaznamenéna pouze
minimalni odpovéd, stabilizace nebo pro-
grese onemocnéni, byla indikovana totalni
laryngektomie a pooperaéni RT. Z hlediska
preziti byly vysledky Iécby srovnatelné, v ex-
perimentalnim rameni zlstal larynx zachovan
v 64 % pfipadu (8).

Dalsi krok vyvoje standardu nechirurgic-
kého larynx-zachovného postupu definovala
randomizovana studie RTOG 91-11, porovna-
vajici tfi larynx zachovné rezimy u operabil-
niho lokalné pokrocilého karcinomu laryn-
gu — neoadjuvantni CHT nasledovanou RT
(obdobné jako VALSG study), konkomitantni
RCHT (konkomitantné cisplatina) a samostat-
nou radikalni RT. Z randomizace byli primarné
vylouceni pacienti s prordstanim nadoru stit-
nou chrupavkou do mékkych tkania vice nez
1 cm do kofene jazyka. Ve vysledcich studie
(medianu sledovéni 3,8 roku) nebyly zazna-
menany signifikantni rozdily v o¢ekavaném
dvouletém a pétiletém prezivani, ale byla pro-
kdzana vyssi lokoregionalni kontrola a vys3si
podil zachovani hrtanu u RCHT oproti prosté
RT nebo RT s neoadjuvanci (9).

Vysledky téchto dvou studii, a zejména
jejich ne zcela spravna interpretace, vedly ke
zméné |écebné strategie, ve které odklon od
primérnich totalnich laryngektomii zahrnoval
i klinické pfipady pro primarni kurativni RCHT
naprosto nevhodné. Nasledné se ukazalo, ze
lécebné vysledky jsou v redIné praxi vyrazné
horsi nez data v publikovanych studiich a ze
pficinou zhorseni preziti je pravé disledné
uplatiiovéni téchto larynx-zachovnych pro-
tokold (10). Zhorseni lé¢ebnych vysledkd
souviselo i s faktem, Ze obecna populace pa-
cientd je vétsinou starsi, s vice komorbiditami
a s vétsimi nddory nez byl soubor pacientt
zafazenych do uvedenych studii (11).

Navic, dlouhodobé vysledky studie RTOG
91-11 nebyly jiz tak jednoznacné. Zatimco
lokoregionalni kontrola a prezervace laryn-
gu byla nadale nejvy3si v rameni s konko-
mitantni RCHT, pfekvapeni pfinesla analyza
dlouhodobého celkového preziti v 10 letech.
pravé v rameni s konkomitantni RCHT, rozdil
sice nebyl statisticky signifikantni, ale pfi
srovnanis ramenem s indukéni CHT a RT byla
vyznamnost hrani¢ni (p=0,08). Ddvodem
byl vy3si pocet zemfielych z jinych pf¥icin
nez karcinomu hrtanu, prestoze v rameni
s konkomitantni RCHT nebyla zaznamena-
na vyraznéjsi pozdni toxicita (12). Souvislost
mezi vyskytem pozdni dysfagie a umrtimi se
nezda byt pravdépodobni (13), ale na zakla-
dé retrospektivnich dat ze studii u pacientd,
lé¢enych RCHT pro karcinomy jinych lokaliza-
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Tab. 1. Doporuceni pro pouZiti larynx-zdchovnych postupd. Podle ASCO Clinical Practice Guideline
Update 2018 (upraveno a zkrdceno)

Casna stadia (T1-T2)
1. Primarni lé¢ba ¢asnych karcinom hrtanu by méla byt vedena s cilem zachovani funkce hrtanu.

2.Casnd stadiamohou byt lé¢ena larynx zachovnym chirurgickym vykonem nebo RT s podobnymi vysledky
ve smyslu preziti. Volba postupu zavisi na dalsich faktorech, které se tykaji pacienta a jeho onemocnéni,
zkuSenostf pracovisté, dostupnosti podpdrné a rehabilita¢ni 1é¢by atd.

3. Endoskopické lécebné vykony, pokud jsou mozné (rozsah nadoru, bezpecnost vykonu), jsou preferovany
pted otevienymi laryngektomiemi.

4. Chirurgicky vykon by mél byt veden s cilem dosazeni negativnich resek¢nich okrajd. Primérné planované
kombinace chirurgie a RT bychom se méli vyhnout, nebot funkéni vysledek bude ovlivnén obéma
modalitami.

5.V pfipadé recidivy nddoru po primarni RT je sice mozné zvaZovat parcidlnf laryngektomii, ale podstatna
¢ast pacientl (zejména s T2 nadory) musi podstoupit totdlnf laryngektomii.

6. Kombinovanou RCHT Ize indikovat:

a) u nepriznivych a do hloubky prordstajicich T2 nddord,

b) T2N+ nadora,

) pokud z chirurgickych pfistupd pfipadéd v Gvahu pouze totédlni laryngektomie,
d) pokud by pfipadna larynx zdchovna operace byla funkéné neuspokoijiva,

e) pokud by pfipadna larynx zachovna operace byla nedostupna.

7. Na posouzeni a volbé nejvhodnéjsiho lé¢ebného postupu pro pacienta se na zakladé viech vychozich
informaci, faktord a pacientovych preferenci maji podilet v rdmci mezioborového tymu zkuseni specialisté.
Lokalné pokrocila stadia (T3-T4)

1. U lokéIné pokrocilych karcinom@ hrtanu nabizi larynx zachovna chirurgie, kombinovand RCHT nebo
RT samotnd zachovani hrtanu bez zhorseni preziti za predpokladu ponechéni radikéiniho chirurgického
zakroku jako zachranné Iécby. Volba vlastniho lé¢ebného postupu zavisi na fadé faktord, které se tykaji
pacienta a jeho onemocnéni, zkusenosti pracovisté, dostupnosti podparné a rehabilitacni 1écby atd.

2. Vybrani pacienti s extenzivnim T3 a velkym T4a nadorem a/nebo Spatnou predlécebnou funkci hrtanu
mohou profitovat vice z totdIni laryngektomie ve srovndni s larynx-zachovnymi postupy (lepsi data ve
smyslu preZzitf a kvality Zivota po é¢bé).

3. U vdech pacientl musi multidisciplindrni tym zvazit viechny okolnosti a vhodnost indikace pfislusného
larynx zachovného postupu a pacient s témito informacemi musf byt obeznamen. Zadny larynx-zachovny
postup nenabizi vyhodu v preziti proti totalni laryngektomii a adjuvantni RT.

4. Minimum pacientll s T3-T4 nadorem je vhodnych k larynx-zdchovnému protokolu, zahrnujicim
suprakrikoidni parcidlni laryngektomii. Pfidani pooperacni RT mUze jesté zhorsit funkéni vysledky.

5. Konkomitantni RCHT nabizi nejvétsi $anci na zachovani hrtanu ve srovnani s RT samotnou nebo indukeni
CHT a RT. Konkomitantni RCHT je ale spojena s vyssi toxicitou lé¢by bez zlepsent preZiti.

6. Pro standardni pouziti indukéni CHT s naslednou konkomitantni RCHT nebo konkomitantni RCHTs
alterovanym frakciona¢nim schématem neni dostatek dlkaz{.

7. Pro pacienty, ktefi preferuji larynx zdchovny postup, ale nejsou kandidaty pro larynx zdchovnou operaci
ani konkomitantnf RCHT, RT samotna mUze nabidnout stejné vysledky preZiti, pfestoZe Sance na zachovani
hrtanu je nizsi.

ci v oblasti hlavy a krku, je diskutovdna moz-
na souvislost napf. s vyskytem aspiracnich
pneumonii (14) nebo vy3sim rizikem cévnich
komplikaci a ikta (15).

Obecné vyse uvedena fakta vedla k reha-
bilitaci chirurgické Ié¢by a z hlediska nechirur-
gické Ié¢by se znovu indukeni CHT vrétila do
zvazovanych lé¢ebnych moznosti.

Na zakladé vysledkd randomizovanych
klinickych studii s inoperabilnimi nadory hla-
vy a krku, u kterych bylo statisticky vyznam-
né prodlouzeni preziti po indukéni CHT TPF
(kombinace docetaxel, cisplatina a 5-fluou-
racil) proti indukéni CHT PF (kombinace cis-
platina a 5-fluouracil) (16, 17) byla G¢innost
induk¢ni CHT TPF ovéfovanai u lokoregional-
né pokrocilych karcinomu laryngu a hypofa-
ryngu. Studie GORTEC 2000-01 srovnavala
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induk¢ni TPF s rezimem PF. Rameno s TPF
vykazovalo vyznamné vys$si procento zacho-
vani hrtanu. Rozdil v celkovém preziti a prezi-
ti bez zndmek nemoci ani pfi dlouhodobém
sledovani nebyl signifikantni. Pfekvapivé niz-
Si riziko zdvazné pozdni toxicity bylo v rameni
s TPF (18, 19).

Na zékladé vysledkd Bonnerovy studie,
ktera u pacientl se skvamoznimi karcinomy
hlavy a krku, indikovanych ke kurativni RT,
prokézala benefit v celkovém preziti i loko-
regiondlni kontrole pfi kombinaci RT s cetu-
ximabem ve srovnani's RT samotnou (20), byl
cetuximab zarazen i do studijnich protokoll
v ramci larynx-zachovnych protokol s cilem
snizeni toxicity 1écby. Tyto nové lIécebné pro-
tokoly ale posun ve standardech nepfinesly.
Francouzska studie faze Il TREMPLIN (GORTEC)
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randomizovala pacienty s karcinomem laryn-
gu nebo hypofaryngu s l[é¢ebnou odpovédi
po 3 cyklech indukéni CHT TPF k RT s konkomi-
tantni CHT (cisplatina) proti RT s konkomitant-
nim cetuximabem. Tato studie neprokazala
rozdil mezi rameny v celkovém preziti, ani
zachovani hrtanu (21).

Protokol némecké randomizované studie
faze Il DeLOS-II planoval srovnéani induk¢ni
CHT TPF nasledované samostatnou RT v pfi-
padé minimalné parcialni [écebné odpové-
di proti indukci TPF s pfidanim cetuximabu
a nasledované RT s konkomitantnim podanim
cetuximabu v pfipadé minimalné parcialni
|é¢ebné odpovédi. Kvili fatalni toxicité u Cty¥
pacientt byl v pribéhu studie upraven proto-
kol a vyfazen 5-flurouracil z obou ramen. Ani
tato studie ale nepotvrdila, Ze by pFidani ce-
tuximabu zlep3ovalo celkové preziti ani preziti
bez laryngektomie (22).

Porovnani pfistupu indukéni CHT rezi-
mem TPF s naslednou RT v pfipadé lé¢ebné
odpovédi, ktery favorizovala studie GORTEC
2000-01, a konkomitantni RCHT s cisplatinou,
kterd se stala standardem na zakladé vysled-
kd studie RTOG 91-11, je nyni pfedmétem
studie GORTEC 2014-03-SALTORI. Tato studie
zafazuje pacienty s karcinomy laryngu nebo
hypofaryngu ve stadiu T2-3 N0-2, ktefi by
byli indikovani k totalni laryngektomii a ne-
maji primarné porusené laryngo-esofagealni
funkce.

Kdy zvolit larynx-zachovny
postup a kdy preferovat
primarné totalni laryngektomii?
Na zékladé vysledku ¢etnych retrospektiv-
nich studii, ale i zminénych randomizovanych
klinickych studif, se postupné vy¢lenila skupi-
na karcinomd, které nejsou k larynx-zachov-
nym postuptim vhodné. Tyto prediktory [é¢by
jsou zd@raznovany iv jednotlivych mezina-
rodnich doporucenich pro |é¢bu téchto nado-
rd a ucebnicich (3-7). Pro zéchovné protokoly
jsou nevhodné tumory s invazi karcinomu do
chrupavek. Obecné u T4 karcinom hrtanu je
na misté indikovat nechirurgické postupy jen
selektivné. Nelze ocekavat zlepSeni poruchy
laryngealni dysfagie nebo opétné zpriichod-
néni hrtanu po nechirurgické terapii. Proto
jsou pacienti s pfedlécebnou tracheostomii
nebo poruchou polykani primarné doporuco-
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vani k totdIni laryngektomii s pooperaéni RT
nebo RCHT. Na druhou stranu je mozné vy-
selektovat skupinu pacientd, ktera pravdépo-
dobné neprofituje z pooperacni RT (pT3pNO,
negativni resekéni okraje, bez prakazu an-
gioinvaze, lymfangioinvaze a perineurdlniho
siteni) (3, 4).

Pti zvazovani volby |écebné modality
a celého lé¢ebného postupu je nutno brat
v Uvahu fadu parametr(. V preZiti neexistuje
signifikantni rozdil mezi chirurgii a larynx-
-zdchovnymi postupy. Ale i opacné, zddny
ze zachovnych protokold nevykazuje lepsi
preziti nez totdlni laryngektomie s poope-
racni RT. Z hlediska funkéniho bylo dlouho
povazovano za zakladni parametr procento
zachovani hrtanu. Pouhé zachovani hrtanu
ale neznamena vzdy dobry funkcni vysledek.
Kvalita Zivota pacient( s nefunkénim hrtanem
je horsinez u pacientt po totalni laryngekto-
mii. Proto je nyni za nejdulezitéjsi parametr

povazovano preziti bez laryngo-esofagealni
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