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LECBA KARCINOMU LARYNGU

Lécba karcinomu laryngu

Miloslav Pala
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Zékladnim cilem v Ié¢bé karcinomu laryngu je trvalé odstranéni nadoru pfi zachovani laryngealnich funkci. Casny karcinom la-
ryngu (klinické stadium I a Il) [é¢ime Setficim chirurgickym vykonem nebo samostatnou definitivni radioterapii. Randomizované
studie polozily zaklad larynx zachovnych postupt 1. a 2. generace u lokoregionalné pokrocilého onemocnéni (klinické stadium
llla IV) s vyuzitim kombinace radioterapie a chemoterapie. Larynx zachovné protokoly zajistuji obdobnou kontrolu nddorového
onemocnéni jako chirurgicky vykon a umoznuji vysokému poctu pacientl vyhnout se mutilujicim nasledkdm chirurgické [é¢by.
Klicova slova: karcinom laryngu, larynx zadchovny protokol, radioterapie, neoadjuvantni chemoterapie, konkomitantni chemo-
radioterapie.

Treatment of laryngeal carcinoma

The goal of treatment of laryngeal carcinoma is to remove the tumor and prevent recurrence while maintaining laryngeal func-
tion. Early-stage laryngeal carcinomas (stage I-1l) are treated with either definitive radiation or surgery that preserves laryngeal
function. Randomised trials helped establish the basis of larynx preservation approaches 15t and 2" generation using radiation
and chemotherapy in locoregionally advanced diseases (stage llI-IV). Larynx preservation protocols provide equivalent tumor
control to surgery, while allowing a substantial number of patients to avoid the mutilating sequel of surgical treatment.

Key words: laryngeal carcinoma, larynx preservation protocol, radiotherapy, neoadjuvant chemotherapy, concomitant chemo-

radiotherapy.

Uvod

Karcinom laryngu patif mezi méné ¢asta na-
dorovéd onemocnéni. Jeho incidence je v nasich
podminkach pfiblizné 5/100 000 obyvatel a v po-
slednich letech se vyrazné nezvysuje. Nadory se
vyskytuji nejcastéji ve vékovém rozmezi 55-70
let a postihuji az devétkrat Castéji muze nez zeny.

Zakladnim rizikovym faktorem pro vznik
karcinomu laryngu je koufeni, pfipadné kourenfi
v kombinaci s chronickou konsumpcf alkoholu.
U nékterych pacientl se na vzniku onemocnénf
mUze podilet infekce lidskym papilomavirem (1).
Naprostou vétsinu (vice nez 95 %) zhoubnych
nadord laryngu tvofi spinoceluldrni karcinom.

Lécba karcinomu laryngu
Zékladnim lécebnym cilem je eliminace
nddoru pfi zachovani laryngeéinich funkci.

Volba lé¢ebného postupu zavisi na mnoha
faktorech, které zahrnuji pfedevsim rozsah
nadoru, jeho lokalizaci, charakter rdstu, vykon-
nostni stav pacienta, jeho preference a schop-
nost se podrobit dislednému polécebnému
sledovani. Lé¢ebny postup by mél byt navrzen
odbornym multidisciplindrnim tymem a spo-
lut¢ast pacienta v rozhodovacim procesu by
méla byt samozfejmosti. U ¢asnych nadortd
laryngu uplatiiujeme v Ié¢bé vétsinou jednu
modalitu Iécby, u lokalné a lokoregiondlné
pokrocilych naddord jsou uzivany postupy

multimodalitni.

1. Lé¢ba ¢asného karcinomu

laryngu (klinické stadium I-11)
Casny karcinom laryngu lé¢ime samo-

statnym larynx Setficim chirurgickym vyko-

nem, vétsinou endoskopickou cestou nebo
samostatnou definitivni radioterapii. Nékteré
nadory vyzaduji provedeni otevieného chi-
rurgického vykonu s ¢astecnou resekci laryn-
gu. Chirurgicka lé¢ba a radioterapie maiji
u ¢asnych karcinom srovnatelnou ucinnost
i srovnatelné funkeni ddsledky. Vysledky me-
taanalyzy (n = 299) neprokdzaly vyznamné
rozdily mezi endoskopickou laserovou resekci
a zevn(i radioterapif v dopadu na kvalitu hla-
sovych funkci u karcinomu laryngu rozsahu
T1 (2). Oba postupy rovnéz vykazuji vysokou
miru kurability. V souboru pacientl s glotic-
kym karcinomem I. klinického stadia, Ié¢enych
samostatnou definitivni radioterapif v Ustavu
radiacni onkologie v letech 2002-2012 (n = 60),
bylo dosaZeno v 5 letech 90 % lokoregionalnf
kontroly (3).
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Tab. 1. Vysledky nékterych larynx zachovnych protokolt (NS = nesignifikantni)

Studie Zachova laryngu Celkové preziti
VALCS 1991 2letd 64 % 2leté 68 x 68% NS
EORTC 24981 1999 3letd 42% 3leté 57 x 43% NS
R91-11 2003 Sletd 66 X 71 X 84% Sleté 54 x 59 x 55% NS

GORTEC 2000-01 2009 3letd 58 x 70%

3leté 60 x 60% NS

TREMPLIN 2011 2letd 86 x 82%

2leté 85 x 86% NS

Tab. 2. Podil pacientt s nddory rozsahu T4 v né-
kterych larynx zdchovnych protokolech

Studie T4
EORTC 24891 6%
R91-11 10%
GORTEC 2000-01 15%
TREMPLIN 10%

2. Lécba lokalné pokrocilého
karcinomu laryngu
(klinické stadium IlI-1VB)

U lokalné a lokoregiondlné pokrocilych
nadorl (obrazek 1) byl v minulosti hlavnim
|é¢ebnym postupem chirurgicky vykon s cilem
odstranit nddorem postizeny organ. Vzhledem
k funkcim, které larynx vykonava, maze mit
kazdy vétsi chirurgicky zakrok pro pacienta
trvalé nasledky. | pfes rozvoj konzervativnich
chirurgickych postupt, umoznujicich aspon
¢astecné zachovani laryngu (parcidlni larynge-
ktomie, endoskopické vykony), zlstava dopad
chirurgické lé¢by na naslednou kvalitu Zivota
zavazny. U pokrocilych nadord je chirurgicky
vykon navic u vétdiny nemocnych nasledovan
pooperacni radioterapii pfipadné radioche-
moterapii, které mohou zhorsenf kvality Zivo-
ta jesté prohloubit (obrazek 2). V poslednich
dvou dekadach jsou proto do Iécby pokro-
¢ilého karcinomu laryngu uvedeny postupy,
které umoznuji u ¢asti pacientl potencionélné
mutilujicf chirurgicky zékrok eliminovat. | kdyz
organ zachovné postupy nevedou k prodlou-
zeni pfezivani oproti primarné chirurgickeé |é¢-
bé, umoznuji zachranu laryngu u vysokého
procenta prezivajicich pacientd.

V 90. letech byly publikovany vysledky ran-
domizovanych klinickych studif tzv. 1. genera-
ce larynx zéchovnych protokold. Tyto klinické
studie hodnotily U¢innost experimentélniho
postupu, tedy neoadjuvantni chemoterapie
nasledované radikalni radioterapifi v porovnani
s konvencnim postupem, tedy chirurgickym vy-
konem nésledovanym pooperacni radioterapif.

Studie Ill. faze VALCS (Veterans Affairs
Laryngeal Cancer Study Group) porovnala chirur-
gicky vykon (totalnf laryngektomii) nasledovany
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poperacni radioterapif s timto experimentalnim
postupem. Pacienti v experimentadlnim rameni
podstoupili indukeni chemoterapii rezimem PF
(3 série kombinace cisplatina a 5-fluorouracil),
nasledovanou radikaIni radioterapif, pokud na-
dor dostate¢né odpovédél na neoadjuvantni
|écbu. V piipadé nedostatecné odpovedi byli
pacienti léCeni totalni laryngektomif s nasled-
nou radioterapif. Do studie byli zafazeni pacienti
s resekabilnim lokalné pokrocilym karcinomem
laryngu lll. a IV. klinického stadia (n = 332). 78 %
pacientl zafazenych do experimenalniho rame-
ne podstoupilo orgadn zachovny postup lécby.
V dlouhodobém sledovani nebyly zaznamenény
statisticky vyznamné rozdily v celkovém pfeZiti,
zachovy laryngu bylo dosazeno u 64 % pacientd
v experimentalnim rameni (4).

Studie Ill. faze EORTC 24891 rovnéz porov-
nala chirurgicky vykon (totaIni laryngektomii
a parcidlni faryngektomii) nasledovany poope-
ra¢nfradioterapif s experimentalnim postupem,
tedy neoadjuvantni chemoterapii rezimem PF
nasledovanou radioterapif v pfipadé kompletni
odpoveédi. Zafazeni byli pacienti s resekabilnim
lokdIné pokrocilym karcinomem hypofaryngu
(n=202). Ani v této studii nebyly zaznamenany
statisticky vyznamné rozdily v celkovém pfeZiti,
zachovy laryngu bylo dosazeno u 64 % pacientd
v experimentalnim rameni (5).

Metaanalyza MACH nezaznamenala sta-
tisticky vyznamné rozdily v celkovém preziti
a v kontrole nddorového onemocnéni u larynx
zachovnych postupU oproti inicidlnimu chirur-
gickému postupu (n =602). Larynx zdstal zacho-
van celkem u 56 % pacient (6).

2. generace larynx zachovnych protokold
se snazila zodpovédét otdzku, zda Ize v meta-
analyzach ozifejmeny benefit konkomitantni
chemoradioterapie u pokrocilého karcinomu
hlavy a krku vyuzit i v orgdn zachovnych sché-
matech |écby.

Randomizovand studie Intergroup R 91-11
cilend na resekabilni karcinomy laryngu lll. a IV.
klinického stadia (n = 547), jejichz chirurgické od-
stranéni by vyzadovalo provedeni totéInf laryn-
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gektomie, znamenala vyraznou zménu v pojeti
larynx zadchovnych postupd. Studie porovnavala
3 rezimy 1é¢by: 1. prvogeneracni schéma, tedy
neoadjuvantni chemoterapii ndsledovanou ra-
dioterapii, 2. konkomitantni chemoradioterapii
s cisplatinou (100 mg/m? ve 3 cyklech), 3. samo-
statnou radioterapii. Studie neprokézala statis-
ticky vyznamné rozdily v celkovém preziti mezi
jednotlivymi postupy. P¥i medidnu polécebného
sledovani 3,8 roku bylo dosazeno nejvy3si za-
chovy laryngu (88 %) a nejvyssi lokoregionalni
kontroly (79 %) pfi uzitf konkomitantni chemora-
dioterapie, byt za cenu nejvyssi ¢asné toxicity (7).
Dlouhodobé vysledky pfi medidnu poléceného
sledovani 6,9 rokd pak prokazaly trvajici nejvyssi
benefit konkomitantni chemoradioterapie opro-
ti chemoterapii v sekven¢nimu podani a radiote-
rapii samotné v zachové laryngu (84 % vs. 71 %
vs. 66 %) a lokoregiondlni kontrole (69 % vs. 55 %
vs. 51 9).V 5letém preziti bez laryngektomie ne-
byly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily
mezi obéma rameny s chemoterapii, obé rame-
na vsak méla vysledky zlepsené oproti samotné
radioterapii (8). Studie tak definovala soucasny
standard larynx zadchovného postupu v lé¢bé
lokoregionalné pokrocilych naddord, tedy kon-
komitantni chemoradioterapii.

Na zdkladé slibnych vysledkd klinickych
studif se zafazenim taxanovych derivatd do ne-
oadjuvantni lé¢by u pokrocilych karcinomd hla-
vy a krku, se objevila mozZnost jeji renesance
i ve schématu orgdn zadchovného protokolu.
Ve studii GORTEC 2000-01 byli pacienti s kar-
cinomem laryngu/hypofaryngu T2-4 (n = 213)
randomizovéni do ramene s neoadjuvantni che-
moterapif rezimem PF a do ramene s tripletem
TPF (cisplatina, fluorouracil, docetaxel). V pfipadé
dostate¢né odpovédi nasledné podstoupili sa-
mostatnou radioterapii. Neoadjuvantni chemo-
terapie rezimem TPF méla vy3si orgédn zachovny
potencidl (3letd zdchova laryngu 709% vs. 58 %),
3leté celkové pfeziti bylo v obou ramenech
shodné 60% (9).

Klinickd studie TREMPLIN reagovala
na vstup blokétorl EGFR (epidermal growth
factor receptor) do lé¢by pokrocilého karcinomu
hlavy a krku. Tato randomizovana studie II. faze
randomizovala pacienty s karcinomem laryngu/
hypofaryngu lll. a IV. klinického stadia (n = 153),
ktefi odpoveédeéli na indukéni rezim tripletem TPF,
do ramene s konkomitantni chemoradioterapif

s cisplatinou a do ramene s konkomitantni bio-
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Obr. 1. CT obraz lokoregiondlné pokrocilého
karcinom laryngu

Obr. 2. Tézkd pozdnipodkozni fibréza u pacienta
po totdini laryngektomii s pooperacni radioterapif

Obr. 3. Recidivujici karcinom laryngu

radioterapif s cetuximabem. V obou ramenech

bylo dosazeno vysoké zdchovy laryngu (86 %
vs. 82%) bez rozdill v celkovém preZiti (85 %
vs. 86%) (10).

140 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(3): 138-141

/

3. Lécba metastazujiciho
karcinomu laryngu
(klinické stadium IVC)

Pacienti s metastazujicim/recidivujicim kar-
cinomem laryngu (obr. 3) mohou byt kandidaty
pro paliativni [é¢bu. Paliativni chemoterapie je
indikovana s cillem zpomalenf nddorové progre-
se azmenseni priznakl spojenych s pfitomnos-
tf nddoru. Data, kterd by jasné demonstrovala
pfinos paliativni chemoterapie na prodlouze-
ni preziti oproti symptomatické |é¢bé nejsou
k dispozici, s vyjimkou drobné studie (n = 57),
demonstrujici benefit chemoterapie oproti ne-
|é¢enym pacientlm (11).

V poslednich letech se i v paliativni |é¢bé
uplatriuji blokatory EGFR. Studie EXTREME (n =
442) zaznamenala prodlouzeni celkového preziti
ze 74 na 10,1 mésicl pfi kombinaci cetuximabu
a chemoterapie rezimem PF, oproti chemoterapii
samotné v prvni linii [é¢by metastazujiciho nebo
recidivujiciho karcinomu hlavy a krku za pfizni-
vého profilu toxicity (12).

S ohledem na omezené moznosti, které
paliativni chemoterapie nabizi, by mél byt vzdy
zvazovan jeji pfinos oproti jejim nezadoucim
dopadlm, a v rozhodovacim procesu by mél
byt bran v Uvahu jak vykonnostni a nutri¢ni stav
pacienta, tak jeho preference.

Diskuze

Nutnost individualizace |é¢by pro kazdého
pacienta je souc¢asné zakladni strategif lé¢by této
oblasti. Volba optimalniho lé¢ebného postu-
pu musf zahrnovat kromé vlastniho Ié¢ebného
Ucinku i predpokladana funkeni, kosmeticka
a socioekonomicka hlediska. Randomizované
klinické studie a metaanalyzy potvrdily, ze larynx
zachovné postupy, ve kterych je chirurgicky
vykon rezervovan az pro pfipad selhani kon-
zervativni [é¢by, jsou ve smyslu lokoregiondini
kontroly a prezivani srovnatelné s radikdlnim
chirurgickym vykonem a umoznujf zachovu la-
ryngu u vysokého poctu nechirurgicky lécenych
pacientd (tabulka 1).

Indikace orgén zachovnych postupd by mé-
la byt pfisné zvazovana. Kurativni radioterapie
v kombinaci s chemoterapif pfinasi vysokou mi-
ru ¢asné toxicity, kterd pacienta provazi nejen
v pribéhu lécby, ale i nékolik mésict po jejim
skonceni. U mnohych pacientl se setkdvdme
rovnéz s tézkymi projevy pozdni toxicity, zahrnu-
jicimi laryngeéini dysfunkce a zdvazné poruchy

polykdni, provdzené plnou ¢&i ¢aste¢nou PEG —
dependenci. Larynx zéchovné postupy rovnéz
vyzaduji pfisné polécebné sledovani. Pokud
nelze takové sledovani zajistit, je vhodné vzdy
zvazovat primarné chirurgicky zakrok. U¢innost
nechirurgickych lécebnych postupl klesa se
stoupajicim rozsahem primarniho nddoru. Nelze
pominout, Ze v randomizovanych studiich byl
podil pacientd s nadory rozsahu T4 nizky (tab.
2) a nelze tedy ekviefektivitu chirurgického a ne-
chirurgického postupu zjednodusené prenést
i na tyto rozsahlé primarnf nadory. U pokroci-
lych 1ézf, ¢asto s prorlstanim pres chrupavku
stitnou, by mél byt radikaIni chirurgicky vykon
vzdy zvazovan.

Organ zachovny postup sice pacientdm
umoziuje vyhnout se mutilujicimu chirurgic-
kému vykonu, ale vzdy by mél byt individual-
né zvazovan jeho potenciondlni pfinos oproti
rizikm, které pfinasi predevsim u pacientl
s pokrocilymi nadory, s rozsahlou nadorovou
lymfadenopatif, se zavaznymi komorbiditami
a s nizsim vykonnostnim stavem. Nelze pfe-
hlédnout fakt, ze po Sirokém rozsiteni orgén
zachovnych postupl pfed dvéma dekadami,
doslo v Severni Americe u karcinomu laryngu,
jako u jediné diagndézy, ke zhorsenf celkového
preziti (13).

Rozdilné lé¢ebné modality, uzivané v [é¢hé
lokalné pokrocilého karcinomu laryngu, majf do-
pad na rozdilné aspekty nasledné kvality Zivota.
Postizeni hlasu a hybnosti byva vice vyjadfeno
ve skupiné pacientl po totalni laryngektomii,
zatimco pacienti po radio- a radiochemoterapii
udavaji vétsi obtize s polykanim a zpracovanim
stravy (14).

Parametr zachova laryngu, ktery byl zaklad-
nim cilem klinickych studii, testujicich larynx
zachovné zpUsoby lécby, nevypovida presné
o tom, zda je zachranény larynx opravdu funkent.
To vedlo k rozsiteni hodnocenych parametrd
o nékteré nové ukazatele, které by pfesnéji vy-
jadfily skute¢ny pfinos organ zachovnych postu-
pU. Jednim z téchto parametrl mUze byt preziti
bez laryngo-ezofagealni dysfunkce (LEDFS =
laryngo-esofageal dysfunction-free survival),
tedy pocet prezivajicich pacientl bez nutnosti
zajisténi dychacich nebo polykacich cest.

Zavér
Orgdn zachovné postupy jsou indikovany

u selektované skupiny pacientd, které umozniuji
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vyhnout se zavaznému chirurgickému vykonu
bez dopadu na délku preziti. Této vyhody Ize
dosahnout pouze v pfipadé spravného vybéru
pro tento lé¢ebny postup, a proto by takové
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