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Abstrakt

Tato bakaléskéa prace se zabyva vysledkybg pacieni s nadory hlavy a krku.
Prace je rozélena natast teoretickou &ast praktickou.

Teoretickacast v prvnich kapitolach popisuje zakladni speaifithdoit hlavy a
krku. Dale seznamuje s TNM Kklasifikaci. Poslednpit@a je zandfena na moznosti
lécby. Nadory hlavy a krku p#&t mezi ¢asté maligni nadory s niégjis dobrou
prognézou. Jejich incidence wigta vlivem rizikovych faktar nag. koueni, které se
stalo trendem u mladych lidi. Celkova incidence amddhlavy a krku v naSich
zenepisnych Sfkach za poslednich 30 let vzrostla #ma dvojnasobek. Z Gipadi az
na 11 pipadi na 100 000 obyvatel za rok. Tento razantnastgde gedevsSim na vrub
nadofi orofaryngu a hypofaryngu, zatimco incidence kangino laryngu je prakticky
stacionarni. Mortalitatstava stale potnné vysoka, witého snizeni se potie docilit
u nadot dutiny Ustni, orofaryngu a laryngu, naopak mawatia karcinom hypofaryngu
stale roste paraleins incidenci. Nadory ve zminé oblasti jsou charakterizovany
piedevsim lokalnim a regionalnimi&iim s relativd malou incidenci vzdalenych
metastaz. Z toho vyplyvaji i zdsadyddné strategie, kde musi bytegevsim kladen
duraz na lokélni kontrolu onemoami. Klicovou roli tedy hraji lokalni Eebné metody
— chirurgie a radioterapie. Vyznam chemoterapieonéiologické Iéby spa&iva
v simultdnnim podani s radioterapii, a tim zesijehd &inku. Zakladnim pravidlem
aspsné léby v onkologii obec#, tedy i u nadar hlavy a krku, je multidisciplinarni
piistup. Strategie @y musi byt stanovena tymem odboknhikzahrnujicim
otorinolaryngologa, radémiho nebo klinického onkologa, patologa a radiologa
Mezioborova spoluprace zajistilggnou diagnézu a optimalni indikaci a sekvenci
jednotlivych I&ebnych modalit.

Lécba chirurgickymi vykony, chemoterapii, radioteragpibiologickou Iébou vede
mnohdy k uspSnému vyléeni. Nové ozovaci postupy vedou k U&grejsSi 1&cbe, ale i
k vySSimu naroku na planovani ¢éa@@aciho procesugas, znalosti a dovednosti

zdravotnického personalu.



V sowasné dob existuje jedt jedna léebna metoda, ktera jiz sice Ceské
republice je, ale prozatim je pro naSe pacientyosieghna. Jedna se o protonovou
terapii. Pro pacienty pro které je tatéhé vhodna, je nedostupna z fidarch divodi,
neba poji&ovny tuto l€bu hradi pouze ve vyjintaych pgipadech. Prozatim je
protonova léba vCeské republice dostupna zaheaniin pacienim.

Praktickacast speoiva ve vyhodnoceni nasbiranych dat a jejich srovadabornou
literaturou. Paebnéa data jsem sbiraléhem své praxe na odéni radi&ni onkologie
v Krajské nemocnici Liberec. Tyto data jsem zpradavdo pehlednych tabulek. Prvni
tabulka obsahuje celkovy pet ozd&enych pacierit s diagnostikovanou rakovinou za
dané obdobi 2003 — 2008. Druhd tabulka obsahujéstita peziti. Posledni dv
tabulky obsahuji procentuelni zastoupeni v odbbrei@ature a u sledovanych paciént

Cilem mé prace bylo zpracované vysledky porovndbssupnou literaturou.
Z praizkumu je ¥ejmé, Ze se ma hypotéza z poloviny potvrdila. \G¥iséani s odbornou
literaturou se ma statistika shoduje v klesajindénci peziti pacient, ale procentueth
je rozdilna od celostatni statistiky.

Cast, ktera se neshoduje s literaturou, je owlinntim, Ze odborna literatura ma
statistiky pouze pro celou republiku. Moje statiséi zpracovani se tykd pouze
nemocnice Liberec. DalSim faktorem, ktery ovlivofracovani meé statistiky, je fakt, Ze
cast pacieni po ozdovani se nedostavili ke kontrolam nebo chodi natrktn dle
spadoveé oblasti. TudiZ nelze dohledat jejichiasny stav.

Pri vyhledavani dat, jsem bylargkvapena skutmosti, Zecast lidi, kterym byl
diagnostikovan karcinom v ORL oblasti, jsou ochopudstoupit |ébu, avSak po
ukorteni I&by ziejmé maji pocit, Ze jsou vyl@ni. | pres upozoréni lékan na
dulezitost naslednych kontrol, tyto kontroly poduog a ve ¥tSin¢ pripadi se na @&
bohuZel nedostavuji. Ztohouaebdu se pevazna wtSina tchto pacient vraci
s recidivou, kdy Jiz mMze byt pozd na kurativni lébu.



Abstract

This bachelor project covers treaments outcomegdtents with head and throat
tumors. It is divided into a theoretical part angractical part.

The theoretical part describes the basic speatfidsead and throat tumors in the
first few chapters and then introduces TNM clasation. The last chapter focuses on
the options for their treatment.

Head and throat tumors belong among common maligiiamors with a growing
negative prognosis. Their incidence increases whth influence of additional risk
factors, such as smoking, which has became tremaiyng young people. General
incidence of head and throat tumors has almostldduh our geographical region in
the last 30 years: from 6 cases to 11 cases pedd@ihhabitants per year.

This rapid increase concerns mainly oropharyng laygbpharyng tumors, while
incidences of laryng tumors have remained pradyicthgnat. However mortality rates
still remains relatively high, with only certain ateases for the mouth cavity tumors,
oropharyng and laryng; on the contrary, mortaléies for hypopharyng tumors are still
increasing parallerlly with diagnosis. The tumorsthe above mentioned area are
characterized mainly by local and regional spregqaiith relatively small incidence of
distant metastasis.

The principles of current treatment strategiesofelfrom this, where the emphasis
must be put on mainly local control of the disease.

Local treatment methods therefore play the key roleurgery and radiotherapy.
The relevance of chemotherapy or biological treatnies in simultaneous application
with radiotherapy and therefore the intensificatdits effect.

The basic rule successful treatment in oncologyeneral, also for head and throat
tumors, remains the multidisciplinary approach.afiment strategy must be determined
by a team of specialists including ORL specialrsigliation or clinical oncologist,
pathologist and radiologist. Interdisciplinary dmdaation will ensure ab exact diagnosis
and optimal indication and sequening of partictd@atment practices.

Treatment with surgery, chemotherapy, radiotherapyg biological treatments
often lead toward a successful cure. New radigpimtedures lead not only towards



more successful cure rates, but also towards hidaesrand for planning of radiation
treatment process, time, knowledge and skills afinz staff.

Currently, there also exists one more treatmenhauktwhich although is already
in the Czech republic, it is inaccessible for oatignts for the time being.

This is a proton therapy. For these patients, thi treatment would be suitable
for, is currently inaccessible for financial reasdrecause health insurance companies
pay for this treatment only in exceptional casesthds moment, proton treatment is
accessible to only foreign patients in the Czegluléc.

The practiacal part consists in the evaluationatfected data and their comparison
with professional literature. | was collecting suelquisite data during my internship in
the department of radiation oncology in the Redidwapital Liberec. | processed this
data into synoptic tables. The first table contadirestotal number of irradiated patients
with diagnosed cancer for the period 2003 — 2008.

The second table contains survival statistics. [@ketwo tables contain percentual
representation in professional literature for obedrpatients.

The goal of my project was to compare captured dath accessible literature. It
is clear from the survey, that my hypothesis werdy opartially confirmed. In
comparison with professional literature, my statsstcorresponded to a decreasing
tendency of patient survival, but in terms of petage, it is different from nationwide
statistics.

The part, which does not correspond with the liteg is infuenced by the fact that
professional literature includes statistics only fbe whole country. My stastical
processing concerns only hospital Liberec. Anothetor, which influenced processing
of my statistics, is that segment of the patienés after radiation didn;t not show up for
the necessary follow-up appointments or they wentheck ups based upon catchment
areas. Therefore, it is not possible to search therent condition.

While searching for the data, | was surprised by fifict that a segment of the
people who have been diagnosed with tumor in ORJa,aare willing to undergo the
treatment, however, after the treatment has beeshéd, they seem to assume, they
have been healed.



Despite warnings from the doctors about the impameaof completing follow-up
appointments, they underestimate their importantoed in many cases they
unfortunatelly do not attend them.

This is the reason why a large majority of thestepss return with relapses that
can already be too far gone for curative treatment.
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1 Uvod

Rakovina (maligni nadorové onemeaoi) je vSeobechznamy pojem a v dnesni
doke se stala skutmym straSakem proétSinu populace. Bohuzel toto onemégnsi
nevybird a setkdvame se s nim v kterémkobkuva nezdélezi ani na majetkovych
ponerechdci bang pleti.

Rekne-li se karcinom hlavy a krku, existuje spousld a nejenom laik, ktefi
newdi co si pod timto pojmemi@dstavit. Dokazuje to i figkum ,About Face”
provadny ve Francii, Nmecku, Italii, Holandsku, Spaisku, Svédsku a ve Velké
Britanii. Zkastnilo se jej 7 520 respondénTénti 75 % dotadzanych neznalo termin ,,
karcinom hlavy a krku“. fes vysoky vyskyt karcinomu hlavy a krkuapkum ukazal,
Ze 20 % dotazanych odhaduje celkov¢gicnemocnych v EU na m&mez jeden tisic.
To je stokrat méf) nezcini skut&nost. Mér nez jeden zetit dotdzanych spraen
odpowdél, Zze karcinom hlavy a krku postihuje vice neztié lidi v Evrog. VétSina
lidi urcila spravié lokalitu nosohltanu a hrtanu, aléep 60 % mezi nadory hlavy a krku
zaradilo nespravé i mozek. Zajimaveé je, Ze meze patilo i 57 % pracovnilt ve
zdravotnictvi. V ptizkumu byla patrna tendenceiadit mezi lokality naddr hlavy a
krku vSechny orgény a tk&méto oblasti vetr jicnu a $titné z1az°!

Nadory hlavy a krku je tradii nazev pro heterogenni skupinu ndigidateré jsou
spojeny topografickou blizkosti. Pasem nadory i, dutiny Ustni, jazyka, dutiny nosni,
paranasalnich dutin, epifaryngu, orofaryngu, hypwofgu, laryngu, slinnych zlaz a
nadory usni. Do této skupiny nadgsou rovigz zahrnuty nadory#e, neékkych tkani
a neurovaskulanich struktur v oblasti hlavy a kr&kunédory v parafaryngealnim
prostoru. Jejich zavaznost je dana lokalizaci wkde a esteticky exponované krajin
Pres fiznou lokalizaci je jejich k&eni principiali stejné.

Vyskyt novych pipadi nadoti v oblasti hlavy a krku se celagevé odhaduje na
363 000 pipadi ro¢ng, pricemz pa@et umrti¢ini 200 000 za rok. V Evr@pse za rok
vyskytne kolem 140 000ripadi. Statistiky uvadji, Ze 65 000 paciefitna tuto chorobu
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zente. V Ceské republice se diagnostikuje asi 1 15{(parh ro¢ng, 650 lidi s timto
onemocgnim kazdy rok zette (tj. zhruba tolik jako u karcinomuldzniho hrdla).

V souwasnosti se nadory hlavy a krkucilépomoci chirurgie, radioterapie nebo
kombinaci obojiho. Z postupnych vyzkimvyplyva, Ze tato l&ba mize byt
nedostaujici, a proto se vdkterych Fipadech fistupuje k tzv. optimalni kbé. To
znamena, Ze se kil vyuzivd kombinace chirurgie, radioterapie a chemagie a
n¢kdy také biologicka léba.

Ve své praci Vysledky po omavani nadar hlavy a krku jsem se zatfla na
zpracovani udéj o pacientech oavanych v nemocnici v Liberci. Sledovala jsem
kolik pacienti s diagnézou karcinomu v ORL oblasti bylo v libé&@cnemocnici
ozaovano, v jakem byli stadiu a jaka byla doba jepebziti od diagnostiky karcinomu.
Shromazdné udaje jsem porovnala s odbornou literaturouedoslala jsem zda se

vysledky shoduiji.
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2 Souwasny stav

Nadoii hlavy a krku v poslednim desetileti na celémtswdramaticky pibyva.
Tykd se to zejména Zen. Vyskyt novyckipadi nadofi v oblasti hlavy a krku se
celos¢tové odhaduje na 363 00Gipadi ro¢né, piicemz p@et amrtic¢ini 200 000 za
rok. V Evrog se za rok vyskytne kolem 140 000padi.

Statistiky uvadji, Ze 65 000 paciefitha tuto chorobu zeifa. V sodasné dob ¢ini
doba peziti u pacient s recidivujicim (opakovanym) nebo metastazujicarckiomem
hlavy a krku zhruba Sestasial.

Nadory hlavy a krku ifedstavuji v zemich EWtvrty negasgjSi nador u mui
Vyskyt je charakterizovan stoupajicim mnozstvinsederu srrem ke Stedozemnimu
mori. Nejmére téchto nadoil je diagnostikovano ve Svédsku a Anglii (9 - 10108
000 obyvatel) a nejvice ve Francii, kde jsou nadaiasti hlavy a krku stefncasté
jako nadory plic (fiblizn¢ 50/100 000 obyvatel).

U Zen se tyto typy nadorzatim) vyskytuji mé# casto nez u mui(pramérné 3,1
na 100 000 obyvatel). Také geografické rozloZzeniogdilné, vyssi hodnoty vyskytu
jsou ve Francii, Svycarsku, Skotsku a Dansku, niz&éSpanisku, Italii, Finsku a
n¢kterych zemich vychodni Evropy (2 na 100 000 adnén

V CR se diagnostikuje asi 1 15@igach ro¢ng, 650 lidi s timto onemo&nim
kazdy rok zerfe (tj. zhruba tolik jako u karcinomwldzniho hrdla)t* 2°!
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3 Nadory oblasti hlavy a krku

3.1 Etiologie a epidemiologie

Nadory oblasti hlavy a krkutfpdstavuji v zemich Evropské unie u musi 6%
vSech zhoubnych nador (étvrté nefastjSi nadory). Vyskyt je charakterizovan
jsou ve Svédsku a Anglii (9 — 10 na 100.000 obyyatBlejvy3si vyskyt byl
zaznamenan ve Francii, kde jsou nadory oblastiyhtakrku steji ¢asté jako nadory
plic (priblizné 50/100.000 obyvatel).

Vyskyt nadoii oblasti hlavy a krku u Zen je vyraznizSi nez u mu¥, asi 2% vSech
zhoubnych naddr (3,1 na 100.000 obyvatel). Také geografické raahdze rozdilne,
vy3si hodnoty vyskytu jsou ve Francii, SvycarskikotSku a Dansku, nizké ve
Sparglsku, Italii, Finsku a dkterych zemich vychodni Evropy (2 na 100.000 adhén

Karcinom nosohltanu se u nas vyskytuje 2kedtji u muzi nez u zen, orofaryngu
6krat, hypofaryngu 12kréat, laryngu 13krat, nosuedllgjSich dutin nosnich 2krat. U
malignich nadar slinnych Zlaz jsou abpohlavi postizena stejnou¢mou. Incidence
neiastjsSiho typu nadoru ze vSech malignich nddblavy a krku, karcinom laryngu,
byla v roce 2010 ¥R 9,2/100 000 mu¥ a 2,2/100 000 Zen. Vyskyt novych nailor
oblasti hlavy a krku se na &¢ uvadi 363.000 ¢, pocet umrti v disledku &chto
nadoi: je 200.000 za roR! 8- 2°!

3.2 Rizikové faktory

Vyskyt nadoti hlavy a krku souvisi s expozici nasledujicim rizifm faktofim:*>
19, 26, 27, 29]
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Nikotinismus

Konzumace tabaku formou zZvykani ma stejny potemedikovat nadory jako jeho

NS P4

Nt s

koncentrace. Kateni marihuany je je8trizikovéjSi nez koteni tabaku, protoze
marihuanovy kotiobsahuje aZz o 50% vySSi koncentraci benzpyrenlatiRé riziko

vzniku karcinomu je u Kiaki vySSi 5 az 25krat, coz dale zavisi n&kuw, pohlavi a
regionu. U kiiaki cigaret je zvySeny vyskyt nadoru v dutiistni a u kiaki dymek na

rtech.

Alkohol

Relativni riziko pro vznik karcinomu je gzkych pijaki 2 az 6kréat vysSi. Mnohem
castjSi vyskyt se objevuje ip konzumaci alkoholu v kombinaci s ki@nim. S touto
kombinaci souvisi vice nez 80% turor dutiné Ustni a v laryngu. Alkoholu se zde
prisuzuje role kokarcinogenu, to je latka, ktera samsold nema schopnost vyvolat
nadorovy fist, avSak v fitomnosti karcinogenu, dokonce i velmi slabého,olgva a
podporuje vznik zhoubného novotvaru.

Konzumace alkoholickych naponavic snizuje obranyschopnost organisnedp

karcinogennimi latkami.

Povolani

Mezi rizikové povolani pdt dievozpracuji pimysl, kde je nebezpay drevny
prach (tanin), kozedhy pramysl, textilni a odvni primysl a ptimysl zpracovavajici
hlinik, nikl, chrom, arzen a jiné chemikalie. Zvjgeriziko je i v potravingtvi, kde
bylo zaznamenano zvySené mnoZstvi onerfwicui kuch#i a u mui pracujicich
v konzervarenstvi.

Incidence se zvySuje €kem, nadory oblasti hlavy a krku jsou typické psoloy

starSich 50 let, u mladSich nemocnych ma onesmyaryrazré horsi prognézu.
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Hygienické navyky
Mezi ovlivnitelné faktory vzniku rakoviny v oblastilavy a krku lze zadit i
nizkou urové hygienickych navyk (malhygiena dutiny Ustni) a nezodgdny pistup

k vlastnimu zdravi. Svou roli zdedre sehrat i Spatna zubni nahrada.

Viry

Virus HPV 16 a 18 je spojovan se vznikem karcinolatyngu, virus herpes
simplex 1 s karcinomem dutiny ustni.

Za nejdilezitéjSi je povaZzovan Epstein - Baaroveé virus. Tentosia konzumace
slanych ryb jsou spojovany se vznikem nazofarymgkal karcinomu, ktery se
vyskytuje endemicky v Asii, zatimco v Eviopenicasty. Epidemiologick& vazba mezi
karcinomem nosohltanu a EB virem je &#i neZz mezi karcinomem nosohltanu a

slanymi rybami. lonizéni z&eni indikuje vznik naddrslinnych Zlaz.

3.3 Diagnoza

V celé problematice nadorovych oneméainje stale jeg§thodré vyznamné vasné
rozpoznani nadoru. ezité je pro nemocného i pro ofgiciho lekae. Zakladem
stanoveni diagndzy je historie onemértip zangfena na mistni a celkové&ipnaky a
rizikové faktory. Poté néasleduje klinické vyieti. Rada nadar je dolfe pistupna
vySeteni zrakem, pohmatem &imymi nebo nefimymi endoskopickymi metodami.
Ze vSech zji&nych novotvaill je dopordeno vzit vzorek na histologické vygei.
Mezi vySeteni vedouci ke stanoveni diagn6zy a mistniho rezsstemocani pati
anamnéza, pohled, punkce, zobrazovaci metody, safi@drku, sonografie knich
uzlin a panendoskopie.

Nemocni s nadory oblasti hlavy a krku vyzaduji mdigtiplinarni tym, ktery se
sklada z otolaryngologa, chirurga, ragiého onkologa, klinického onkologa, patologa,
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orofacialniho a plastického chirurga a radiodiagjkas Je vhodna rowi ast

neurochirurga a oftalmologa® "% 2°!

3.4 Progndza a perspektiva

V zavislosti na lokalizaci nadoru se prognéza hodstti smerem do hypofaryngu.
Nador kdene jazyka ma horsi progndézu nez ostatni nadoigyduastni, nadory tonzil
maji naopak lepSi progn6zu nez jiné nadoryustajici z hypofaryngu a nadory
subglottis maji horSi prognézu nez nadory glottignalignich nadar slinnych zlaz je
horsSi progn6za u nadosubmandibularnich slinnych Zlaz neziiupnich slinnych Zlaz.
Sekundarni malignity v aerodigestivnim traktu jgmpisovany az u 40 % nemocnych
lé¢enych pro prvni karcinom, kie negestali kodit. K lokalnim a regionalnim
recidivam dochazi az v 66 % &t$ina recidiv se objevuje do 2 let odkatku |&by.
Vzdalené metastazy nejsa@asté a vznikaji &Sinou pozd. Pacienti v I. klinickém
stadiu dosahuji 5letéhaeziti v 75 — 90 %, pacienti ve Il. klinickém stadie 40 — 70
%, ve lll. klinickém stadiu ve 20 — 50 % a ve I\linkckém stadiu v 10 — 30 %.

Progno6za pacie@its malignimi nadory hlavy a krku je jésthorSovanaastymi
piidruzenymi chorobami (jaterni cirh6za, onem&dnokéhového a dychaciho ustroji
aj.).

Vyrazného pokroku v k¢ zhoubnych naddrhlavy a krku by mohlo byt dosazeno
pomoci vhodnych preventivnich programacilenych na rizikové skupiny obyvatelstva.
Jde pedevSim o omezeni, resp. zanechaniidou a piti destild a ziskani
zodpowdrejSiho gistupu k vlastnimu zdravi. Vysledkyl®y malignich naddr hlavy a
krku Ize také vylepSitasrgjSim zachytem onemoeéni, k éemuz niiZze vyrazg prispét i

léka prvni linie*9123
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4 TNM klasifikace

Klasifikace zhoubnych naddrTNM se pouziva k obecnému popisu nadorového
onemockni. Jejim delem je utit stuper pokrasilosti nadoru v dob zahajeni |&by.
Zalezi v uteni rozsahu primarniho nadoru (T — tumor), stagiorélnich lymfatickych
uzlin (N — noduli) a fitomnosti¢i negitomnosti nadorovych metastédz (M — metastasis).
Novy Kklasifikatni systém vydala Mezinarodni protirakovinova uni&nipn
Internationale Contre le Cancor — UICC ) roku 2Q8Ro 6. vydaniceska verze je
k dispozici od roku 2004. TNM systém vypracoval rREeDenoix z Francie v letech
1943 — 195214

4.1 Zasady TNM systému

De¢leni gripadi zhoubnych naddrdo skupin podle tzv. stadii vysSlo ze skunesti,
Ze hodnoty fezivani byly u gfipadi lokalizovaného onemoéni vyssi nezli udch, kde
doSlo k roz&eni mimo mvodni organ. Tyto skupiny bylgasto ozn&ovany jako
piipady ¢asné a pozdnig¢imz byla vyjadena utita progrese ¥ase. Stadium
onemocgni v dok¥ stanoveni diagnOzy ie vSak ve skutmosti byt obrazem nejen
miry ristu a rozsahu nadoru, ale i typu nadoru a vztatai nélorem a hostitelem.

Ukolem klasifikace je pomoci Kklinikovi ip planovani léeni, stanovit
pravdépodobnou progndézu onemagen a vyhodnocovat t&bné vysledky.

Umoziuje dale vyminu informaci mezi l&bnymi centry na mezinarodni Urovni a
je napomocnaipvyzkumu malignit wlovéka vibec.

TNM systéemu nadorové klasifikace se pouziva k popmalignity u nemocnych
dosud nel&éenych. Nazyva serpdl&ebna klinicka klasifikace a ozéige se TNM. Je-
li klasifikace doplgna dalSimi nalezy, které se ziskalyi pperaci a vySéenim

oper&niho materialu, nese nazev poogeiahistopatologicka klasifikace a oznge se
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Mriviw s

Rozsah choroby se stanovi na zakladllinického vySeteni, Wetneé metod
radiodiagnostickych a endoskopickych, kazdy tumosinbyt vySeien histologicky.
Popis naddoru se nesmi v dalSimibghu choroby mnit, jestlize nemame jistotu,
do které kategorie T, N anebo M n&dokazit, je teba vzdy zvolit nizsi kategorii.
Jednotlivé kategorie TNM se gmiuji cislovym ozndenim a lze je sestavit do

klinickych stadii.

4.2 Jednotlivé kategorie jejich stanoveni

Symbolem T se charakterizuje rozsah primarniho tumo
TO: bez zndmek primérniho tumoru

Tx : primarni tumor nelze zhodnotit

Tis: carcinoma in situ ( preinvazivni karcinom)

T1 — 4 : dle velikosti a lokalniho roz8hi tumoru

Symbolem N se stanovi stuppostiZzeni regionalnich uzlin.

NO: bez metastaz do lokalnich lymfatickych uzlin

Nx : metastazy do lymfatickych uzlin nelze hodnotit

N1 — 3 : dle rozsahu metastatického postiZzeni tokhluzlin

Symbolem M se ozraje existence vzdalenych metastaz

MO: bez vzdalenych metastaz

Mx : vzdalené metastazy nelze hodnotit

M1 : piitomnost vzdalenych metastaz, ré¥metastazy do vzdalenych uzlin

Kategorie M1 se doplje jeSt podle lokalizace vzdalenych metastaz,in&JL —
metastazy v plicich, OSS — postizeni skeletu, HE&erni metastazy, BRA — mozek,
SKI — kize, LYM — vzdalené lymfatické metastazy, MAR — kosken, PLE — pleura,
EYE — oko a jiné.
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Symbolem G se ozmaje stupé@ burs¢né diferenciace — tzv. histopatologicky
grading.

G1 : dol¥e diferencovany

G2 : stedre diferencovany

G3 : malo diferenciovany

G4 : nediferencovany

Symbolem V se ozrtaje venozni invaze.
VO : bez invaze do Zily
V1 : mikroskopicka invaze do Zily

V2 : makroskopicka invaze do Zily

Symbolem C se oztaje zpisob zjiS¢ni diagndzy

C1: standardni postupiné zobrazovaci metody, endoskopie)

C2: specialni postupy (magneticka rezonance, nukilededicina, biopsie)
C3 : chirurgicka explorace s biopsii

C4 : definitivni chirurgie a histopatologické vy&ati preparatu

C5 : autopsie

Symbolem R se oztaje rezidualni tumor.
RO : bez rezidua

Rx : nelze hodnotit

R1 : mikroskopicky rezidualni tumor

R2 : makroskopicky tumor (u resel& okrajem bez nalezu tumoru)
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5 Lécbha

Lécba nadai oblasti hlavy a krku je multimodalni. Optimalniihigicky pristup,
radiani pole, davky a frakcionace, indikace pro chenagiira vylEr cytostatik jsou
dany specifickou lokalizaci nadorového onentmén rozsahem onemo&m a
patologickym nélezem.

Asi u 40 % nemocnych vystime se samotnou chirurgii nebo radioterapii
s kurativnim zarrem — ve stadiu | a Il. U zbylych 60 % nemocnyckigda kombinace
lé¢cebnych modalit. Nové ifstupy se za®ftuji na pouziti kombingich postup se
zamerem nejen lepSi mistni kontroly, ale i vySSiho prde vyl€eni, prodlouzeni
pieziti a lepSi kvalit Zivota. Intenzivl se diskutuje moznost zachovani ongéfvlase
u nemocnych s pokédym onemoc®nim je doporgovano drzet se &&bnych
doporienych postup a vyhodnocovat tebné vysledky v klinickych studiich, aby
byly ziskany dostata¢ validni vysledky pro vyhodnoceni optimalnich pgstu

5.1 Chirurgické lé ¢ba

Chirurgicka I€ba ma kléové postaveni a pro pateini stadia je prvotni t&bnou
modalitou. U malych nadarse provadi exstirpace primarniho loziska nebo jelire
s bezpeénostnim lemem, ktera zpravidla zéuje vyl&eni nebo dlouhodobou remisi. U
pokratilejSich nadolt je Usgch chirurgického vykonu podmin Sirokou excizi do
zdravé tkan nebo subtotalni resekci, coz se zpravidla neobbgie nefijemnych
nasledk, jak anatomickych (estetické znehodnocenicei), tak i funknich (polykaci
poruchy, poruchy fonace). Proto se vykony, ktergimaachovat postizeny organ,
kombinuji s dalSimi modalitami. K chirurgickému ti&ai pati téZ exstirpace solitarni
uzliny nebo exenterace skupiny uzlin (hapubmandibularniho prostoru), pgop

jednostrannaci oboustranna direkce d&mich uzlin. Ve slozitych anatomickych
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ponerech je direkce technicky namoym vykonem. Zpravidla se daplje naslednou
radioterapii. Chirurgie ma své misto rexnv l&bé pokratilych nadofi pri progresi
onemockni po selhani jinych t&bnych metod (salvage surgery).&¢tto situacich si
operace zpravidla vyzada mailujici vykonyizea vSak zabranit bezpréstinimu
ohroZeni Zivota nemocného (obnovaigtrodnosti polykacich a dychacich cest).
Konein¢ se chirurgie uplatni rekonstrékimi vykony, které po f@dchozich operacich

s defiguraci obdieje @inaseji nemocnému ngdna kosmetickou Upravu a jeho dalSi
spole&enskeé uplaténi. Volba utitého l&ebného postupu, zavisi na typu nadoroveho

onemockni a na jeho pokidlosti, 1111213.21]

Chirurgicky vykon u nadorového onemdaiIze rozdlit do tif zakladnich kategorif?
Kurativni chirurgie;
Paliativni chirurgie;

Rekonstrukni chirurgie.

5.1.1 Kurativni chirurgie

Kurativni chirurgie pichdzi v ivahu pouze u lokalizovanych forem nebtzw
nadof ,in situ“. Predpokladem kurativnihocinku je dokonalé odstr&ni nadoru, pob
lymfadenektomie s histopatologickym vy&atim uzlin. Vysledek tohoto vydeni je
dulezitym faktorem pro rozhodovani o dals¢édéné strategii. Ani zas¢hto okolnosti
nemusi byt chirurgicky vykon definitivnitieSenim, nehibvétSina solidnich nadérma
v podstat charakter systémového oneméi které nelze vzdy vybit pouzitim jedné
lokoregionalni metody. Pravmultimodalni l€ebné pistupy umoznily odklon od

superradikalnich utilujicich vykdra ginesly lepsi léebné vysledk{”
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5.1.2 Paliativni chirurgie

Paliativni chirurgie je tlezitou sodasti komplexni I&y. Odstraani primarniho
nadoru zmenSi celkovou masu nadorovychékum usnadni ginnost jinych Iéebnych
metod (radioterapie, chemoterapie). Odstnarhlavni nadorové masy by vSak ngmn
smysl, kdyby na dany typ nadoru nebyly k dispoziginné I&ebné metody.

V takovych gipadech vSak chirurgicka déa zmirni obtize nemocného tigpbené
tlakem rostouciho nadoru na jiné organy a zabramngtikacim, které mohou
nemocného bezprdstre ohrozit na Zivat (obstrukce dychaciho Ustroji apod.)

U povrcho¥ pristupnych naddrsecasto provagji tzv. sanani operace, které maji
odstranit exulcerujici lozisko, a#ujici nemocného zapachem nekréz, rizikem krvaceni
nebo sepse. Ve vSech zrigch gipadech tak fispiva chirurgicka l&ba ke zlepSeni

kvality Zivota nemocnéht!

5.1.3 Rekonstrukéni chirurgie

Rekonstrukni chirurgie pispiva k anatomické nebo futiki obno¥ poskozenych
orgari a tkani. Pat sem nap kryti radig&nich defeki, rekonstrukce defektpo

operacich v obliejovécasti apod

5.2 Radioterapie

Radioterapie spolu s chirurgickowt®u jsou hlavnimi lokoregion&lmpisobicimi
modalitami onkologické lby. Zadna zdchto metod v3ak neitie postihnout vzdaleny
nadorovy rozsev, a proto jsou tyto metody zakladésby predevSim ucasnych
lokalizovanych stadii onemoémni. Oké modality nelze povazovat za kompetitivni a

v fack indikaci se nelze obejit bez jejich kombinacgddnych stadii ma ¢éa zdenim
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kurativni cil, jehoz za#rem je Uplna eradikace nadoru. Radioterapie je usadk
vyznamnou metodou paliativni. Jejim cilem je znirgsymptomy onemocmi
(obstrukci, krvaceni, bolest)fippét ke zlepSeni Zivota nemocného a prodlouzit dobu
pieziti. Radioterapie, zejména kurativnifindSi i riziko nezadoucich ¢iinka.
Pravdpodobnost kurativniho éinku 1&by a riziko komplikaci jsouwasto navzajem

v protichidném postaveni. | vifpad paliativniho oz#kovani je snaha, ab nezadouci
Ucinky nebyly horsi, nez jsou projevy samotného nadéno onemoai.

Radioterapie je u nadorhlavy a krku velmi @innou |&ebnou metodou.
Samostatna radioterapiet#e u stadia T1 a T2 dosahnout vyskedikvivalentnich
chirurgické I&€b¢. Proti chirurgii ma radioterapie vyhodu v meniidenci funkinich a
kosmetickych defekt U nadot laryngu se dava radioterapiigainost ped operaci. Pro
pokrctilé inoperabilni nadory v ditych lokalizacich (nap v nazofaryngu) rize byt
radioterapie jedinou pouzitelnoucEbnou metodou, jindy v ndvaznosti na operaci
signifikantre prodluZuje bezfiznakové obdobi i celkovou dobuegiti. Pouziva se
zevni ozéeni z vysokoenergetickych zdigjusgch l&by zavisi na celkové lozZiskové
davce a na igsném naplanovani. Vigchu poslednich 25 let se standardni davka
z&eni ustavila v Evrap 2,2-2,5 Gy do celkové davky 50-55Gy (proti USA ek
pouzivano davek 1,2-2,0 Gy do celkové davky 65-%4. & vytvoieni davkovaciho
schématu doslo empiricky z pozorovani regeneraceavydh tkani v pib¢hu
radioterapie.

Je nutna p#ivd hygiena dutiny astni, rozménd strava, zabezpeni givodu
tekutin a potravy (i za cenu w8 vyzivy). Obdobné reaktivni zny jsou samazejmg i
na kizi vstupnich oz@vanych poli. Mnoha protinddorova chemoterapeutii@hou
zvySovat sliznini nebo i kozni reakci (5-fluorouracil, aktinomycih, doxorubicin,
metotrexat, platinové derivaty a taxany). V ramgresivrejSi &by nadott hlavy a
krku uzivané v satasnosti je nutno s touto skutesti p@itat. Mukositida ovlivuje
dobu I€eni a je tedy hlavnim limitujicim faktorem aplikewadavky z&eni, a tim
dlouhodobého efektu #&ni na normalni zdravé tk&an

Pozdni pooz@vaci zmény se projevuji ztetenim nebo naopak fibrozouike a
podkoZi (nize vést aZz k trismu). Naopak po akutni reakci jpoadni zmdny vice

24



zavislé na velikosti celkové davky nezZli na velikodenni frakce. V zavislosti na
velikosti celkové davky zéni dochazi i ke zémam funkce slinnych zlaz, projevuijici se
snizenim mnozstvi slin, kteréude byt i trvalé. Se snizenim mnozstvi slin souvisi
zmeéna chemického sloZeni obsahu dutiny Ustni projevujse zmdnami
mikrobiologického sloZeni v dunustni, a tim dochazi ke zvySeni kazivosti tzub
Z téchto divodi je nutnd sanace dutiny Ustnied zapdetim radioterapie. Pokud je
nutna extrakce zub je nutno ji provést 2 az 3 tydnygul zapoetim radioterapie,
protoZe pokud je provéda aZ v obdobi po o#ni, hrozi vznik osteoradionekrézy.
Moderni radioterapeutické adzwaci [Fistroje vyuzivaji techniku fesného
vymezeni svazku #éni, moznosti tvarovani oavaného pole, umdakji vpraveni
dostaténé davky z&eni do cilového objemu. Pouziti urychlenych elakir&a oz&eni
regionalnich lymfatickych uzlin umdaagje vpraveni tumoricidni davky &ni bez rizika
poskozeni michy. Kigsnému stanoveni dpwaného objemu se pouZivaji vy&et

CT, NMR, vypdaet na 3D (trojrozrrné planovaci konzoléy.? 1% 2%

5.2.1 Teleterapie

Zevni radioterapie je @astji pouzivanou metodou o#avani. Ri této metod je
zdroj z&eni umistn mimo pacienta, jedna se tedy o iaw@ni zvijSku a zdalky.
V pocéatcich radioterapie byly k dispozici jen takové gjdrz&eni, které umaiovaly
pouze destrukci nadorovych lozisek ulozenych nagu K l&bé nadorovych lozisek
ve WtSi hloubce pod povrchem bylo moZnéispupit aZz po vyvoji rentgenek
pracujicich s naftim 200 — 250 keV. Radiofory piné slodeninami radioaktivniho
prvku radia a rentgenové ifzeni davajici Z@&ni X s energii 45 az 250 keV byly
prakticky az do poloviny 20. let 20. stoleti jedimyozaovacimi zdroji na vSech
terapeutickych pracovistich. Od 60. let se rozzii. megavoltazni terapiefimiz se
pouZiva zejména #éniy u nuklidi °°CO a'®*'Cs nebo urychlenych elektrbra jimi
vyvolaného brzdného eni WtSinou s energii 6 — 25 MeV (linearni urychloga
betatrony). Betatrony s energii X az 45 MeV bylhhrazeny linealnimi urychlova
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skytajicimi fadu technickych a provoznich vyhod. Mezi hlavivatly jejich SirSiho
pouziti pati dobra kvalita geometrickych parameta jejich stabilita v pibéhu
Zivotnosti fFistroje, sodasna moznost produkce fotonovych a elektronovydazigy
stélost davkového ffkonu s moznosti jeho Zmy a nepitomnosti radioaktivniho
zdroje!!

Megavoltazni terapie ma ve srovnani sjiz obsoldétioiubkovou rentgenovou
terapii tyto zasadnitpdnosti:

- Nizkou povrchovou davku (efekt seni kize)

- VySSi procentudlni hloubkovou davku, danou vys&irgih z&eni a ¥tSim OK

(80 — 100 cm), které je umomo vysSim davkovymifkonem
- Stejnou absorpci v kostech i wkkych tkanich
- MensSi rozptyl do stran (mensi polostin)

- NiZsi integrélni davku

Akcelerovana radioterapie sppea v aplikaci vice vyssich dennich davek ( 1,6-1,7
Gy ) aplikovanych dvakrat dedntakze celkova doba radioterapie je kratSi (jecdeh
mensi i celkova davka &ni 57-60 Gy ) nez u konvemi radioterapie. Vysledky jak
¢asné, tak pozdni odpovidaji konah radioterapii, pednosti je zkraceni pobytu

nemocného v nemocnici na polovifiu.

5.2.2 Brachyterapie

Pri brachyradioterapii je radioaktivni zdrojie&i umisin piimo v oblasti nadoru,
kde se tak koncentruje vysoka davkarepa (nitrodutinové zavadi z&ica nebo
tk&nove punktury). Spad davky s rostouci vzdalenostidrdje je velmi rychly a zdravé
tkdné obklopujici nddorové loZisko jsou zatiZzeny podstatizSi davkou nez nador
samotny. O aplikaci brachyradioterapie je nutnozZovat vSude tam, kde je lozisko
shadno fistupné a ma relatiénmaly objem. Lze ji pouZzit kalijako jediny prosedek

lécby k dosazeni radikalni davky nebo v kombinaci isuchickym vykonem.
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Implantace radionuklidu fize byt provedena i poopér& Je mozZno pouZzit této
techniky u nadar jazyka, rti (kurativni u stadia T1 a T2), dal€tsinou paliativni u
nadof tonzily, mékkého patra, u metastatickeého postizegnkeh uzlin. Intrakavitarni
brachyterapii jako boost techniku je mozné pouZziadofi nazofaryngu.

Zpocatku se v brachyradioterapii pouzivaly pouze raélitwby a jehly. Radium
bylo nahrazeno jinymi radionuklidy a k zavad se vyuziva dalkavovladané zazeni

93¢ — iridium. Pro

— afterloading. Pro intersticialni implantace jeupivano nejastji
n¢které lokalizace nadorového onemeéeh kde by bylo obtizné odstranit implantované
zdroje z&eni a kde Ize s vyhodou vyuzit vysoky davkovikepn, se aplikuji kratkodobé

zdroje z&eni jako™® nebo*®Au (permanentni implantace radioaktivnich Zth).

Kombinace chirurgie a radioterapie

Mnoho studii srovnava vysledky pouziti samotnéurigie nebo radioterapie. Tyto
modality dosahuji u I. a Il. stadia choroby sroeha¢ lokoregionalni kontroly
v rozmezi 75-90 %. Naproti tomu samotnou modalhiteull. a IV. stadiu Ize dosahnout
lokoregionalni kontroly v rozmezi 15-25 %. Protoveestandardni terapii éahto stadii
obe 1écebné modality kombinuiji.

Radioterapie rize byt pouzita fedoperané¢ nebo poopekamé. Smyslem
piedoperaniho ozéeni je sterilizace mikroskopického rozsevus waper&niho pole,
zmen3eni nadorové hmoty, zlepSeni operabilitgdBperani oz&eni teoreticky snizuje
riziko diseminace nadorovych btkn Obvyklé davkovani je 50 Gy konwar
frakcionaci.

Pooperani oz&eni je ztizeno poopemimi jizevnatymi zménami, proto je nutna
aplikace 60 Gy konvemi frakcionaci. Poopetai radioterapie ma vyznam u
nemocnych s vysokym rizikem lokoregionélniho relaps

Chemoterapie ize posilit ¢inek z&eni:

v' ZvySenim citlivosti oz#ovanych tkani, kterého lze dosahnout podavanim

nékterych halogenovanych pyrimidinovych analog (ioelaxiuridin — IdU,
bromodeoxyuridin — BrdU), jeZ se inkorporuji do DNAzvysu;ji jeji fragilitu
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vici zéreni. Nepilis preswdéivé inky této metody v klinické praxi Ize
vyswtlit nejspiSe tim, Ze v hypoxické nadorové tkanivijgrazre omezena
inkorporace halogenovanych pirimidido DNA.

Inhibici opravy DNA poSkozené radioterapii, kteqmisobi réktera cytostatika
(neomycin, aktinomycin D) blokddou enzgnodpowdnych za opravu DNA
poSkozené zénim.

Ovlivnénim cytokinetiky, resp. navozenim synchronizacehlgdem k tomu, ze
buiky nachéazejici se viznych fazich bu&ného cyklu jevi rozdilnou citlivost
k z&eni, je cilem synchronizaceqvést pevaznoucast bugcné populace do
faze, kterd je Z&nim nejzranitelSi. K synchronizéni chemoterapii se
pouzivala hydroxyurea. Negswdcive klinické efekty této &y vyplyvaji
nepochybg z obtizi sladit asynchrogrprobihajici bu&né cykly v populaci a
najit ¢asovy interval nasledného deai tak, aby seipvaznacast populace
ocitla i oz&eni pra¥ v radiosenzitivni fazi busgného cyklu.

Uplatrenim kyslikového efektu qsobi chemoterapie tak, Zze zmensi velikost
nadoru. Bitom se snizi intratumordzni tlak, coz vede k tdev kapilar a ke
zlepSenému zasobeni nadorové &akyslikem. Také difuze kysliku
k nadorovym bitkam je u menSiho nadoru snaZzsi.

Aplikaci radioprotektivnich latek se posikfignost radioterapie néjmo, nebd

se zvysi tolerance zdravych tk&nf?

5.3 Chemoterapie

Chemoterapie je metoda, ktera vyuziva dbéénadorovych onemoeéni &inek

chemickych slogenin. Ackoliv prvni cytostatika byla zavéda do onkologické tédby

jiz ve druhé polovia ctyricatych let 20. Stoleti, SirSiho uplétn se chemoterapie

dockala az v pibéhu Sedesatych let.ukPodné dophkova metoda nabyla vyznamu

metody z&kladni a stala se ve své indiikaoblasti rovnocennou chirurgickéchg a

radioterapii. Bodivy rozvoj této discipliny a fisun novych cytostatik do klinické praxe
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vedl az k nekritickému feceiovani moznosti chemoterapie.fidlivé zhodnoceni
piednosti, rizik a limii chemoterapie vedlo postupke skepsi aigdpovdim, Ze tato
metoda ,nepezije” rok 2000.

Ok¢ extrémni stanoviska se ukazala jako nespravn&eNsbdchybovat o tom, Ze
pies rozvoj novych zavé&dych l&ebnych metod vyuZivajicich protinadorovginek
raiznych biomodulatdr i pres prvni pokusy s genovou terapii nadaristane
chemoterapie i vifstim desetileti @lezitou sodasti komplexni protinadoroveé clay.
Stala se totiz nepostradatelnym ddg@m lokoregionalnich metod (chirurgick&lhgy a
radioterapie), nehhlomiaze ovlivnit rovréz diseminované onemogmi.

Pouziti chemoterapie jako hlavniébné metody je omezertadou faktod, ketré
budou probrany v dalSich kapitolach. Zasadflezitost gipada citlivosti nadoru
k chemoterapii. Ta je rozdilna uiznych nadorovych onemogm. Chemoterapie
v modernim pojeti se tedy staldad® piipadi metodou kurativni, tajiz v samostatném
podani nebdastji v navaznosti na jiné t&bné metody. V mnoha dalSictigadech je
chemoterapie velmi adnnou metodou paliativni, umogjici zlepSit kvalitu Zivota
nemocnych a prodlouzit dobugZiti.

Cytostatika dnes maji misto v nasledujicich sitlaci
jako avod pi 1éébé mistre pokrasilych nadofi
jako sowdast chemoradioterapie
v paliativni I&€b¢ pokrasilych nadoti

Pro I&bu cytostatiky je tllezita analyza celkového stavu nemocného, stawyyzi
misto vyskytu nadoru a jeho rozsah, postizeni thies uzlin a dalSi faktory.
Vindikaci recidivujiciho ¢i metastatického onemog&m bylo vyzkouSeno velké
mnozZstvi cytostatik. P pouZiti cytostatik u pokr®dlého onemoceéni bylo prokazano 15
— 30 % objektivnich remisi kratkého trvani (3 — &simi). Mozny @ginos chemoterapie
zde spoiva spiSe ve zmiemi symptoni, zpisobenych tlakem rostouciho nadoru.
Kombinani rezimy jsou dopokiovany u mladSich pacienv dobrém stavu.

Uvedeni novych &innych protinadorovych figppravki vytvorilo piedpoklady pro

vyvinuti novych rezin, které se zastily nejen na zvySeni procentaébnych remisi,
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ale téZ na prodlouZeni Zivota a zlepSeni kvalitsotd pro nemocné s nadory hlavy a
krku.
Z novych cytostatik se paclitaxel v sasné dob povazuje na zakladklinickych

vysledki za jednu z nejfinngjSich latek v 16b& nadot oblasti hlavy a krkd*® " 24

5.3.1 Neoadjuvantni podani

Standardni l&bou pokra@ilych resekabilnich nadar oblasti hlavy a krku je
chirurgie a postopetai radioterapie. Timto postupem vSakiza byt vyléeno pouze
30 % nemocnych,ipzivSi nemocni jsou postizeni vyzmau morbiditou, ztratou hlasu,
poruchou polykani, zavedenim kanyly apod. Chempiernaiize hrat pozitivni roli f
neoadjuvantnim podani velg pokrasilych nadoti T3-T4, N2-N3, MO. Udaje mnohych
starSich studii uvé&f 60 — 90 % remisi, ztoho 20 — 50 % remisi kortrptsh,
dosaZzenych v této indikaci.ul2zité je i zjiSé€ni, Ze u nemocnych s kompletni remisi
byla potvrzena negativni biopsie u 30 — 70 %efgch nemocnych. Koncepce
neoadjuvantniho podani cytostatik je u nadalavy a krku extenzivhstudovana vice
jak 15 let.

Predstavuje podaniékolika cykli chemoterapie u dosud n&déych nemocnych
s lokalre pokratilym nadorem. Po aplikaci chemoterapie je hodnoeggsledek a
nemocni jsou dale fpdani k chirurgickému zakroku s kurativnim z&em, nebo
k radioterapii. Postup vyZaduje tymovou spolupracplan Iéby stanoveny v dab
diagn6zy. Racionalnost neoadjuvantniho podani tatiks je zaloZena na

matematickém modelu b&né kinetiky a ziskané lékové rezistefcé”

Neoadjuvantni podani je édodreno:
1) SnadgrjSim dopravenim &nné latky k nadoru, jehoZ vaskulareciste je dosud
intaktni.

2) Vcasna chemoterapiete snizit vyskyt rezistentnich kion
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3) ZmenSeni nadorové néloZzeihe mit za nasledek m&rextenzivni chirurgicky
vykon.

4) ZmenSeni nadorové nalozZefefstavuje fznivejSi situaci pro nasledujici
radioterapii.

5) Casnou eradikaci mikrometastaz.

6) LepSi toleranci chemoterapie u dosud &eEd€ho nemocného.

5.3.2 Adjuvantni podani

Adjuvantni podani cytostatik v komplexnické nadoii hlavy a krku se zasnem
eradikace mikrometastaz nebyléedgnttem zajmu intenzivniho studia. Tento postup
byl stimulovan pozitivhimi vysledky adjuvance u pédprsu nebo zazivaciho traktu.
Sedm randomizovanych studii hodnotiléingk adjuvantniho podani cytostatik, avSak
bez pfikazu ovlivreéni preZziti.

Kombinace raditerapie a chemoterapie

Pri kombinaci z&eni a chemoterapie sledujeme Zanaby se &inek z&eni a
cytostatik sumoval ve smyslu letalnihéinku na nadorovou tkéa zeslabil v dinku na
zdravou tké. Chemoterapie ffe zesilit dinek z&eni nap. zvySenim citlivosti
ozaovanych tkani, inhibici opravy DNA poSkozené radiapii, navozenim
synchronizace (kdy ugph synchronizace znamend, Ze sgeafaplikuje v takovém
intervalu po chemoterapii, kdy sétSina nadorové populace dostala do dne faze
citlivegjsi k z&eni) a aplikace radioprotektivnich latek, které Svipleranci zdravych
tkani!?!

V praxi se uskut&uje:

schemoterapieied ozé&enim;

esouwasna aplikace chemoterapie #ers;

schemoterapie po zéni.
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Pouziti sodasné radioterapie a chemoterapie je atraktivni doetokdyz zvazime,
Ze 60 % novych nadoroblasti hlavy a krku igdstavuji misth pokrcila, ale

nemetastazujici onemauni.

5.4 Biologicka lé&ba

Vyznamnym krokem wfed je zavé&éhi biologické terapie, ktera se Wbé
recidivujicich a metastatickych nadostava jiz realitou. Jednou z nevyhod téadli
terapie je nedostatek selektivity a toxicita. Zaalivodu se v onkologii staly atraktivni
inhibitory signalni soustavy, které se specifickazou na prefer&ni nadorove cile a je
S nimi spojena vyraznnizZsi toxicita. Otevira se tak nova kapitola sbenéddoti ORL
oblasti.

V poslednich letech dochazi &b& nadofi oblasti hlavy a krku k @¢itému posunu
v [étebnych postupech. Jsou to snahy o pouzigdaych metod zachovavajicich organ,
nové metody frakcionace radioterapie, &mmné pouziti chemoterapie a radioterapie a
brachyterapie. Konveéni |&ba neni pro &Sinu nemocnych s nadorytigtupem
adekvatnim. U mnoha nemocnych neniintiou, jelikoZz jejich nadory jsou na
chemoterapii nebo radioterapii rezistentni. Snaleygnat rezistenci vysokymi davkami
cytostatik nebo radioterapie maji za nasledek velloxicitu a posSkozeni normalnich
tkdni, kdyz hlavnim problémem je nedostatek sgecifi Sokasné pokroky
v molekuléarni biologii dokumentuji roli genetickychmén v tumorigenezi a vedly
k vyvoji novych I&ebnych pistupi, které se zasiuji na I&€eni nadol dle jejich
priciny, na molekulu DNK, nebo spediféji na zmutovany gen, ktery seastni na
pocatesni maligni transformaci. Geny, které jsou zaujatyreigulace buttné profilace,
maji hlavni vyznam i vyvoji maligniho fenotypu.

Genova terapie fize byt definovana jako uvedeni genetického matedal buiky
za telem modifikace jejich buinych funkci. Transfer fiZze byt proveden in vivo —
gen je uveden do organismu, nebo ex vivo — kde m@duadstrasn, je dodan geneticky
material a biiky jsou vraceny zfi nemocnému. Geneticky materidlube byt
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chemicky, fyzikélni nebo virovy. Genova terapie mpdétencial zasahnout nadorové
bunky pii uSeteni normalni tkakh Pro vyvin &inné genové terapie malignich
onemockni existuje celarada pekazek. Jednak najit vhodné zasahové misto
v molekule nebo buftnou aberaci, dale zasahnout pouzeikigu nddorové bez
poSkozeni bukk normalnich.

Je zde kon®¢ i nebezpei, Ze hostitel dané agens odvrhne jako cizorodou
bilkovinu. Pro genovou terapii jsou nadory obldddvy a krku miméadre vhodné.
Jsou ¥tSinou dolse viditelné a fistupné a umatuji intratumoralni nebo mistni terapii.
Molekularni alterace, jako mutace p53, amplifikd2g cyklinu a poruchy regulace
epidermalnihotrstového faktoru se u nadooblasti hlavy a krku vyskytuji velngiasto.
Potencialni pouziti genoveé terapie v této oblasir |&b¢ recidiv nebo fi adjuvantnim
podani. Také lokalizované vzdalené metastazy jsmou jpotencionalni indikaci. Je
nékolik strategii genové terapie. Nejvice informagiq ,, replacement gene therapy ,.
Normalni butky maji schopnost regulovat vlastni Btny cyklus a apoptdézu. Nadorova
buika tuto schopnost ztratila diky mutacim a porugelégoii buns¢nych cykii.

Genova terapie je v sdasné dobv plenkach a ma mnoho problénde ale mozné,

Ze tento postup jednou zmi I&bu nddoit oblasti hlavy a krku. Budoucnost genové

terapie niZze byt ve spojeni s chemoradioterapfi!” #°!

6 Oddéleni radiaéni onkologie nemocnice Liberec

Radia&ni onkologie poskytuje nemocnymc¢bu ionizujicim zé&enim. Jsou zde
prevazrie léceni nemocni se zhoubnymi novotvary. lonizujidiersd je vSak vyuZivano i
v [&bé¢ vybranych a fisrg indikovanych nenadorovych chorob, hi&fad rekterych
zaretlivych ¢i degenerativnich onemogm pohybového aparatu nebo chorob koznich.

Na pracovisti radiéni onkologie Krajské nemocnice Liberec a.s. se yingk
lécebna pée v oblasti teleradioterapie (zevniho fmani) v plném rozsahu. Jsou zde
lé¢eni nemocni s nadorovym onemeéoim vSech lokalizaci. PracowsSsleduje nové

trendy ve svém oboru, je vybaveno pro pravadmodernich ozavacich technik
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pocatku 21. stoleti. Od roku 2007 je rutthpouzivdna obrazerfizena radioterapie
(IGRT) a v roce 2008 byla zavedena technika inta@zimodulované radioterapie
(IMRT).

Lécba z&enim na tomto pracovistiiie probihat bdi formou ambulantni, nebdip
hospitalizaci v onkologickém centru. Pro ambul&nk&ené pacienty je proftipad
nenadalych obtizi négtrzit k dispozici leka zajifujici sluzbu pro onkologické
centrum.

V pripact indikovani oz#ovaci techniky, pro kterou nema liberecké pracévist
vlastni vybaveni (ndp brachyradioterapie — vhiti oz&ovani nebo stereotaktické
ozaovani), zajisti Iéké oddileni p&i na jiném pracovisti CR.

SteZejnimi oz#ovacimi gFistroji pro l&€bu nemocnych se zhoubnymi novotvary
jsou 2 linearni urychlove, kazdy se 2 fotonovymi a 4 elektronovymi svazkyanych
energiich. Prvni z nich, ktery byl instalovany \cec2002, je vybaveny multilistovym
kolimatorem pro tvarovani oavacich poli a elektronickym zobrazovanim poli pro
kontrolu gFesnosti nastaveni nemocného. Druhy urychiopgedstavuje nejnaysi
generaci oz@vai s integrovanym systémem pro obraz#menou radioterapii. Tento
piistroj byl instalovan v roce 2006. Qddeni disponuje kvalitni dozimetrickou
technikou k pravidelnému e&kovani kvality svazi ionizujiciho z&eni. Pro pipravu
ozdaovacich plan je pracovist vybaveno trojdimenzionalnim planovacim systémem
pro radioterapii. Pro kvalitnitfpravu radioterapie byl v roce 2007 uveden do pravo
novy RTG simulator a déle je kazdodénryuzivano spiralni CT radiodiagnostického
odctleni. Pracovi&t je vybaveno i systémem pro virtualni simulaci. nigtivé prvky
systému pro zevni oEavani propojuje nayinstalovana siverifikacniho systemu. V
nenadorové radioterapii je nejvice vyuzivan hlotgk®RTG ozdova® s maximalni
energii 200kV.

Luzkové zazemi ma radiai onkologie ve spotmém hizkovém fondu

Komplexniho onkologického centra s onkologif klkoa.
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7 Cil prace a hypotéza

7.1 Cil prace

Cilem mé prace je porovnani vyslédkiskanych z Krajské nemocnice Liberec

s odbornou literaturou.

7.2 Hypotéza

Vysledky zjiséné na pracovisti se shoduji s vysledky, které uvadborna

literatura.
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8 Metodika

8.1 Sledovany soubor pacient

Ke skru dat jsem vyuZila kvantitativni metody. Data jséerpala : dostupnych
protokoli o pribéhu radioterapeutické dby nadoii hlavy a krku na pracovist
radioonkologického oddeni Krajské nemocnice Libert

Sledovanym souborem byli pacientiédi v letech 2003 — 2008.

8.2 Vysledky

Ziskana data jsem statisticky zpraco pomoci Kaplan Meier grafia upravila dc

prehlednych tabuleR™
1 prot < t;
o d.
5(t) = l_[(l —?[) prot; <t.
t<t '

ast; plati ze $(t;,) = 1—d,/Y; ¢
St) = S(ti—1) - (1 —:—i)-

d; = amrti veaset;

Y; = celkovy pd@et jedindi, kteri jsou \ daném okamziku s@asti studi
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Tabulka¢. 1 —Pocet pacient oza:ovanych v letech 2003 - 2008

Dg./Stadium | 1. Stadium | 1l. Stadium | [ll. Stadium | IV. Stadium
C00 0 0 0 0
Co1 0 3 2 3
C02 1 2 2 3
C03 1 0 0 1
Cco4 1 1 2 1
C05 0 0 0 0
C06 0 0 0 1
Cco7 0 0 0 2
C08 0 1 0 1
C09 2 2 2 3
C10 0 0 1 0
Cil1 2 1 1 1
C13 0 0 0 0
Cl14 0 0 0 0
C30 1 2 0 0
C31 0 0 0 0
C32 3 10 12 14

Celkem 11 22 22 30

Celkem bylo sledovano 85 paciént toho 75 mu&a 10 Zen.

Z celkového p&tu pacient nebylo u 15 mozné zjistit, jaky byi je jejich nasledny
stav z divodu ukoreni &by na Onkologickém odteni Liberec, a jejich kontrolach
v mist bydlisS€. Zbylych 5 pacierit se nedostavilo na pravidelnou kontrolu a byli

vyiazeni z evidence ¢@y.
Z celkového p&tu sledovanych #o 25 pacient recidivu. Z toho dest pacient

melo recidivu do jednoho roku, jedenéact po dvou Ieiefi po trech letech, jeden po

¢tyech letech, a jeden pacient po sedmi letech.

37



Tabulka¢. 2 —statistika geziti (v ¢islech)

2003-200¢ | 1rok | 2roky | 3roky | 4roky | 5leta vice
I. stadium 1 1 1 3 5

. stadium 1 1 4 2 6

lll. stadium 4 4 2 1 7

IV. stadium 6 6 1 1 3
Celkem 12 12 8 7 21

V prvnim stadiu fezilo pit a vice let 5 paciefif ve druhém stadiuipzilo pit a
vice let 6 pacierit Ve tretim stadiu pezilo pit a vice let 7 paciefita veétvrtém stadiu
piezilo pEt a vice let 3 pacienti.

Tabulka¢. 3 —vypa‘et pomoci Kaplan Meier grafu (v procentech)

t (rok)/ S (t)| 1rok 2 roky|3roky|4 roky|5 a vice lef

|. stadium | 0,91| 0,90 | 0,90 | 0,80 0,71
. stadium | 1,00 0,95 | 0,91 | 0,73 0,64

. stadium | 0,91| 0,81 | 0,61 | 0,51 0,46
IV. Stadium| 0.77| 0,79 | 0,51 | 0,47 0,42

1,20
1,00
0,80 -
m|. stadium
0,60 - | ||. stadium
1. stadium
0,40 - :
m V. Stadium
0,20 -
0,00 -
1 rok 2 roky 3 roky 4roky 5avice let

Graf pieziti v procentech
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8.3 Porovnani s odbornou literaturou

Tabulka¢. 4 —procentuelnbtatistika uvadna v odborné literatte

Stadium Pétileté preziti %
I 91
[l 77
11l 32
v 29
100
90

80

70
60
50
20 m Petileté peziti %
30
20
10
0 : : :
| I I IV

Tabulkac¢. 4 —procentuelni statistikaspZiti u sledovanych pacient

Stadium Pétileté pireziti %
I 71
Il 64
1 46
v 42




80
70
60
50
40
30
20

10

I I I E = Ptileté preiti %
| I m W,
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9 Diskuse

V prvni ¢asti své bakaldké prace jsem se zabyvala vSeobecnymi udaji o
karcinomu v ORL oblasti, jako je etiologie a epidelwgie, rizikové faktory, diagnoza,
TNM Kklasifikace a 1éba.

V druhécasti jsem se soustila na zpracovani udagiskanych Bhem své praxe
na oddleni radioterapeutické onkologie v Krajské nemoicwiciberci. V letech 2003 —
2008 bylo v Liberci ozismmvano 85 pacieits diagnézou rakoviny v ORL oblasti coz
jsou 4% z celkového mnozstvi daganych pacierits diagnostikovanou rakovinou.

Z vysledki a blizSiho zkoumani jsem zjistila, Ze ngfi zastoupeni je u diagnozy
C32 (Hrtan) a nejmensi zastoupeni je u diagnozy(Cad/ngofarynx).

Z prizkumu je ¥ejmé, Ze se ma hypotéza z poloviny potvrdila. Vevisani
s odbornou literaturou se ma statistika shodujéesdjici tendencifeziti pacient, ale
procentueld je rozdilna od celostatni statistiky.

Cast, kterd se neshoduje s literaturou, je owlntim, Ze odborna literatura ma
statistiky pouze pro celou republiku. Moje statikké zpracovani se tyka pouze
nemocnice Liberec. DalSim faktorem, ktery ovlivrpracovani mé statistiky, je fakt, ze
¢ast pacient po ozd@ovani se nedostavili ke kontrolam nebo chodi natrkbtn dle
spadové oblasti. TudiZ nelze dohledat jejichcasny stav.

Pri vyhledavani dat, jsem bylargkvapena skut@osti, Zecast lidi, kterym byl
diagnostikovan karcinom v ORL oblasti, jsou ochopudstoupit |ébu, avSak po
ukonieni |&by zZejmé maji pocit, Ze jsou vyl&ni. | pres upozoréni lékat na
dulezitost naslednych kontrol, tyto kontroly podaog a ve étSiné piipadi se na &
bohuZel nedostavuji. Ztohodebdu se pevazna wtSina €chto pacient vraci

s recidivou, kdy jiz mze byt pozd na kurativni 1ébu.
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10 Zavér
Zpracovanim tématu Vysledkydgy po oz&ovani nadar hlavy a krku jsem se

dozwdéla nové poznatky o tomto onem@ai a zarove jaké jsou celkové moznosti

lécby.

Ve vlastni praci je popsan s@msny stav tohoto onemasn, rizikové faktory
vzniku néddo@i hlavy a krku, jeho diagnostika, TNM Kklasifikace nasledna l&a.
Existuje jest jeden druh &y, ktery jsem ve své praci nepopsala, tabmas WCeské
republice je pro pacienty momentélnedostupny. Jedna se o protonovaiblé Rada
bych zde uvedla hlavnii@dnosti protonové &by ve srovnani s dosud pouzivanou
konverEni radioterapii.

» Minimalni poSkozeni zdravych tkani a z toho vypljsiamoznost |1&8by nadot v
blizkosti dilezitych €lesnych orgalm — zcela zasadnitiplécbé nadoii détského
veéku.

» Nizkeé riziko vedlejSich &inka v pribéhu i po ukoreni l&by z&enim a rychlejsi
zotaveni pacieiitpo ukorgeni I&by.

» Presné cileni nadoru a maximalni ochrana zdravéstkasouvisejici nizsi riziko
vzniku sekundarnich zhoubnych néilor

» Vysokd pravdpodobnost dplného zfmeni (eradikace) nadorovych hikn
(rakoviny) a Sance na dlouhodoh@7ziti pacient.

» V koneném disledku Seeni naklad na néaslednou zdravotni i socialnicpé
nevyl&eného pacienta nebo pacienta s vyznamnymi vediejginky |écby.

Cilem mé prace bylo ziskat Udaje o pacientech gri@nem v ORL oblasti, kie
byli ozaovani v Krajské nemocnici Liberec. Vysledkem je y@dena statistika za
obdobi 2003 — 2008. Dalsim cilem bylo porovnat tyiskané udaje s odbornou
literaturou. Vysledky mé praagste&ne potvrdily hypotézu, Ze vysledky nasbirané na
radioterapeutickém odteni Krajské nemocnice Liberec budou shodné s udaji
v odborné literatte.

Doufam, Ze ma prace splnfekavanicten&ta a poskytne jim dalSi cenné

informace v oblasti nador hlavy a krku.
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