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Abstrakt

Zakladni teoreticka vychodiska

Nadory hlavy a krku u nas tkioasi 2-3 % vSech malignit. U miuse vyskytuji
asi 4 xcastji nez u zen. Mezi vyznamné ovlivnitelné rizikovakfory paki zejména
koureni. Hlavnimi Iéebnymi modalitami jsou opemi I&ba, radioterapie,
chemoterapie a bioterapigiipadre jejich kombinace, ta s sebou vSak nese rizikoivyss
toxicity. Ukolem radioterapie je dodat pozadovarmévku ionizujiciho zé&ni do
cilového objemu, ale zarowei maximalr Setit rizikové organy. S cilem snizit
nezadouci &inky se vyviji konformni techniky otavani, které se snazi o zlepSeni
davkové distribuce v cilovém objemu a zmenSeni kidége okolni zdravé tk&n Mira
toxicity lécby je jednim z indikatdr pro posouzeni t&bného efektu.

V zdsad rozliSujeme akutni ¢@snou) a chronickou (pozdni) toxicitu.
NejcastjSimi vedlejSimi akutnimi &nky ozaovani nadar hlavy a krku jsou
radiodermatitida, mukositida, xerostomie a dysfa§iezdni toxicita je pak spojovana

piedevsim s atrofiike a sliznic, fibr6zou hltanu a s chronicky snizeharbou slin.

Cile prace

Cilem této prace bylo zjistit, zda je toxicita i@drapie u sledovaného souboru
srovnatelna s udaji v odborné literggla zda jeji vyskyt ovlituje kodeni Dale jsem
zkoumala, zdali existuje rozdil mezi mirou nezadduaktinki ozaovani u primaré
operovanych a neoperovanych padiemeba praw multimodalni zfsob &by byva

spojovan s vyssim rizikem toxicity.

Metodika vyzkumu

Ma bakaldéska prace je teoreticko-vyzkumného charakteru. &emi hypotéz
jsem pouzila metodu kvantitativniho vyzkumu s vyamii techniky retrospektivniho
sbiru dat ze zdravotni dokumentace archivu Onkologjiokéddleni Nemocnic& eské
Budgjovice, a.s. Do vyérového souboru jsem tadila pacienty, jenz byli &&ni na
radioterapeutickém Useku NemocniCeské Budjovice, a.s. v letech 2009 aZ 2011
véetns, bez omezeni &u, obou pohlavi, kiéky i nekudéky, sc¢asnym stupém



onemocgni dle TNM klasifikace. Vybrala jsem pacienty s nbrary v oblasti laryngu,
orofaryngu, jazyka, hypofaryngu nebo spodiny dutirmstni, nebt ty se vyskytuji
v regionu hlavy a krku n&qsgji. Soutasti vylEroveho souboru se stali jednak pacienti,
jenz podstoupili [&bu pouze radioterapii, ale i ti nemocni, jenz alm»adli adjuvantni
aktinoterapii po opetaim zakroku.

Sledovanym znakem byl stup@ezadoucich dinka spojenych s ozavanim a
jejich vyskyt a souvislost s kéenim. Stupg toxicity jsem hodnotila dle RTOG skore

pro akutni toxicitu.

Vysledky

Celkem jsem hodnotila 48 paciéntkteti sphovali vySe uvedena kritéria.
Vybérovy soubor tvéli z 88 % muzi a z 12 % Zeny. #nérny vék pacient v doke
zahajeni radioterapie byl 63,5 let. Nejvyznajgn kategorii pedstavovali nemocni
s nadory laryngu, kté tvorili 69 % vSech ozigvanych, nejméh se pak objevovaly
tumory v krajirt hypofaryngu (pouha 2 %). Kaci byli ve zkoumaném souboru
zastoupeni z 29 %, nekci z 11 %, ostatni pacienti byli #aky byvalymi. 48 %
pacienfi bylo oz&ovano konveénim zpisobem, 52 % pak technikou IMRT.
Adjuvantni radioterapii po opefai lé&bé podstoupilo 31 % nemocnych, ostatni
absolvovali pouze ozavani.

VedlejSi €inky oz&eni se vyskytovaly n&psgji na kazi, sliznicich a hltanu, o
néco mér pak u slinnych Zlaz. Vifpad konvergniho zmisobu oz#ovani byla
zaznamenéna radiodermatitida 1. stuprb2 % a 2. stupgnv 39 %, mukositida 1.
stupré ve 48 %, 2. stupgnve 30 % a 3. stugrnve 4 %, xerostomie 1. stupr 17 % a 2.
stupré ve 4 %, dysfagie 1. stuprv 65 %, 2. stuphv 9 % a 3. stuphve 4 %. U
techniky IMRT byla shledana radiodermatitida 1.pstuv 52 % a 2. stugnve 36 %,
mukositida 1. stuphve 24 % a 2. stugnve 48 %, xerostomie 1. stupn 16 % a 2.
stupré ve 32 %, dysfagie 1. stupn 52 %, 2. stupfive 24 % a 3. stugihve 4 %.

Ve skupir¢ kuidki se rozvinula radiodermatitida 1. stdpn36 % a 2. stugh
v 50 %, mukositida 1. stuprve 21 % a 2. stugnv 50 %, xerostomie 1. stupre 29 %
a 2. stupn taktéz ve 29 %, dysfagie 1. stépn64 % a 2. stughve 14 %. NekiAaci



trpéli radiodermatitidou 1. stuginv 60 % a 2. stugnve 40 %, mukositidou 1. stuprne
40 %, 2. stuptive 20 % a 3. stugnrovrez ve 20 %, xerostomii 2. stupwe 40 %,
dysfagii 1., 2. a 3. stuprshodr po 20 %.

V kategorii primarg operovanych pacieitbyla zjiS&na radiodermatitida 1.
stupré v 60 % a 2. stugnve 40 %, mukositida 1. stupwe 33 % a 2. stugnve 47 %,
xerostomie 1. stugiv 7 % a 2. stuphve 47 %, dysfagie 1. stupne 47 % a 2. stugn
ve 27 %. U neoperovanych se objevila radioderndatiti. stup&ve 48 % a 2. stugrve
36 %, mukositida 1. stuprve 36 %, 2. stupntaktéz ve 36 % a 3. stupwve 3 %,
xerostomie 1. stugive 21 % a 2. stugnv 6 %, dysfagie 1. stuprv 64 %, 2. stuphive
12 % a 3. stuphv 6 %.

Zaveér

lonizujici z&eni postihuje jak maligni, tak zdravénly, proto @i ozaovani
nadoru musime vzdy piat i se zasazenim zdravé tkan
v odbornych pramenech.

VysSi mira akutnich nezadoucichinka u kuraki se nepotvrdila, v SEném
souboru vSak byli ve vyrazné menSinekuaci a v disledku odlisné velikosti obou
skupin pak nemusi byt jejich srovnavani zcela adeky

Kategorie neoperovanych pacigntrykazovala méh c¢asnych nezadoucich

acinka nez operovani. Pozdni toxicitu nebylo mozné steltig zhodnotit.

Kli ¢ova slova

toxicita, radioterapie, nadory hlavy a krku



Abstract

The fundamental theoretical findings

Head and neck tumours make up approximately 2-3%l shalignancies in our
country. There is 4 times higher occurance at noguijation than women one. It is just
smoking which belongs to important susceptible tigktors. The main therapeutic
methods are operation, radiotherapy, chemotheltaptherapy and their combinations
which carry, however, the risk of higher toxicifjhe radiotherapy aim is to add the
required dosage of ionizing radiation to targetumoé while maximally protecting
treated organs. In order to decrease side effeetbearable radiation procedures are
being developed which are trying to improve dosdigéibution in target volume and
decrease a dosage on surrounding good tissuedeVdieof treatment toxicity is one of
the indicators for treatment effect evaluation.

Basically we distinguish acute and chronic toxicityhe most often acute side
effects of radiation of head and neck tumours adsiodermatitis, mucositis, xerostomia
and dysphagia. Late toxicity is typically resultimg skin and mucous membrane
atrophy, pharynx fibrosis and chronic decreaseabwation.

Aim

The aim of my thesis is to find out whether radesttpy toxicity with my
monitered sample is comparable with expert souste$ whether its occurance is
influenced by smoking. | have also done researcthefe is a difference between
operated and non-operated patients with the levale effects of radiation because the
multimodal treatment is connected with a highek aktoxicity.

Research procedures

My thesis is a theoretical research nature. Inrameerify my hypothesis | have
used the method of quantitative research with spgotive data collection from medical
file archive of the Oncological department in tiespitalCeské Budjovice a.s. In my
selective sample | filed the patients who were @pdreated during 2009 — 2011 at the
radiotherapeutical department of Hospitaské Budjovice a.s. regardless age, sex,
smokers or nonsmokers with an early degree of skéseaccording to TNM
classification. |1 have chosen the patients haviegptasm of larynx, oropharynx,



tongue, hypopharynx or oral cavity as they are fbanhead and neck areas most often.
The sample included both patients who had unaergoly radiotherapy treatment and
also those who had undergone adjuvant cancer thaftgr a surgery.

The common feature was a degree of side effectrad and its dependance on
smoking. The toxicity degree was evaluated by RT80&1ing for acute toxicity.

Results

In total | have evaluated 48 patients who met titerea mentioned above. The
Hample was made up of 88% men and 12% women aVeege age of patients at
the beginning of radiotherapy was 63,5. The moghicant part were the ill with
larynx tumours who made up 69% of all irradiatee tleast occurance count
hypopharynx /only 2%/. Smokers represent 29%, nokens 11%, other patients were
ex-smokers. 48% of patients were irradiated conepally, 52% via an IMRT method.
31% of patients underwent adjuvant radiotherapyerafiurgery, the others only
radiation.

The most often side effect radiation occurred om,sknucous membrane,
pharynx, less occurance on salivary glands.

As for conventional radiation the findings wereaeted as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 52%, 2nd grade — 39%
Mucositis — 1st grade — 48%, 2nd grade — 30%, Baday— 4%
Xerostomia — 1st grade — 17%, 2nd grade — 4%
Dysphagia — 1st grade 65%, 2nd grade — 9%, 3rcegraido

IMRT method as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 52%, 2nd grade — 36%
Mucositis — 1st grade — 24%, 2nd grade — 48%,
Xerostomia — 1st grade — 16%, 2nd grade — 32%
Dysphagia — 1st grade 52%, 2nd grade — 24%, 3tkgral%

Smokers as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 36%, 2nd grade — 50%
Mucositis — 1st grade — 21%, 2nd grade — 50%,
Xerostomia — 1st grade — 29%, 2nd grade — 29%



Dysphagia — 1st grade 64%, 2nd grade — 14%,
Nonsmokers as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 60%, 2nd grade — 40%
Mucositis — 1st grade — 40%, 2nd grade — 20%, Badey— 20%
Xerostomia —2nd grade — 40%
Dysphagia — 1st grade 20%, 2nd grade — 20%, 3iakgré20%
The operated as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 60%, 2nd grade — 40%
Mucositis — 1st grade — 33%, 2nd grade — 47%,
Xerostomia — 1st grade — 7%, 2nd grade — 47%
Dysphagia — 1st grade 47%, 2nd grade — 27%,
The nonoperated as follows :
Radiodermatitis — 1st grade — 48%, 2nd grade — 360%
Mucositis — 1st grade — 36%, 2nd grade — 36%, Bxday— 3%
Xerostomia — 1st grade — 21%, 2nd grade — 6%
Dysphagia — 1st grade 64%, 2nd grade — 12%, 3ikgrd%

Conclusion

lonizing radiation damage both malignant and goelts so we have to always

consider damaging a good tissue while doing razhati

The sample of acute toxicity occurance seems t@dawmpared to an expert

Study.

A higher rate of acute side effects at smokers masproved, however, the

monitored sample shows a significant minority ohsimokers so comparison does not

have to be quite relevant.

The nonoperated sample showed fewer side effeaarfit stage compared to

the operated. It was not possible to statisticaligluate late toxicity.

Key words

toxicity, radiotherapy, head and neck tumours
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Uvod

Vyskyt nadorovych onemoéni obec ma vzistajici tendenci. Lze cekavat
dalSi dramaticky naést novych malignit, podle odhadnize v roce 2030 dojit az ke
ztrojnasobeni stavajiciho ¢a onkologicky nemocnych. Rovh paiet umrti
v souvislosti s naddorovym onemaoim bude pravgpodobrg dokonce vysSi nez
doposud pevazujici umrti z kardiovaskularnickign. Hlavni gicinou je FedevSim
starnuti populace, nebeek hraje nejzasadysi roli mezi rizikovymi faktory (41).

Oblast hlavy a krku je po¥me slozitym a iznorodym anatomickym oddilem a
z hlediska radioterapie se zde nachazi vyznamitéviz organy, jako je n&pmicha,
mozkovy kmen a chiasma opticum. Diky rozvoji konioiiho zgisobu ozgovani jsme
schopni lépe S#t nejen kritické organy, ale i okolni zdravé tkanag. piiusni slinné
Zlazy, které maji nezanedbatelny vliv na kvalituoka pacient po I&b¢. Presto se vSak
nikdy zcela nevyhneme nezadouciginkim ionizujiciho zéeni. Ve své praci jsem
sledovala vyskyt toxicity po oravanicasnych stadii n&asgji se objevujicich nadér
v oblasti hlavy a krku a jeji souvislost s kenim. Taktéz jsem se zabyvala porovnanim
miry nezadoucich dinka na zkoumaném pracovisti s daty u#dgmi v odborné
literature. Okrajo¥ jsem se ¥novala i vlivu primarni opetai l&by na vznik
vedlejSich dinka radioterapie. V obecn&asti jsem se soustila zejména na
charakteristiku akutni i chronické toxicity u jedinoych orgari, které mohou byt
potencionald pii radioterapii v této oblasti postizeny. Zaklademo ppochopeni
mechanismu vznikuéthto nezadoucich¢inki jsou poznatky z radiobiologie, proto
jsem pokladala za nezbytné alespe zkratce &které z nich zminit. V neposledidd
jsem kladla draz i na popis jednotlivych o#avacich technik, i@devSim pak na
konformni zgiisob oz#ovani technikou IMRT, pro zajimavost jsem se lethotkla také

techniky RapidArc,iebaZe ji Nemocnic€eské Budjovice, a.s. zatim nevyuziva.
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|. Souwtasny stav

1 Interakce ionizujiciho z&eni s prostedim

lonizujici z&eni obsahuje hmotn&stice (korpuskularni charakterieai) nebo
fotony (elektromagneticky typ #@ni) a je schopndonizovat nebo excitovat atomy
prostedi (viz tabulka 1). # ionizaci dochazi ke vzniku ioatdiky uvolreni elektrori
z elektronového obalu atdn{6). Excitaceje jev, kdy elektron atomu absorbuijici latky
piijme energii ionizujiciho Z&ni a dostava se tak ze zakladniho stavu o minimaln
energii do stavu excitovaného (na vysSi energatickdadinu). Atom vydrZi
v excitovaném stavu jen velmi kratce P187 1(® s), nasleduje deexcitace neboli navrat
do z&kladniho stavu, kdy je rozditiglusnych energetickych hladin uvéinve forng
kvantacharakteristickéhelektromagnetického gni (11).

Korpuskularniionizujici z&eni je uteno elektrickym nabojem, kinetickou energii
a klidovou hmotnosti.Elektromagnetické (fotonovépnizujici z&eni je dualniho
charakteru, tzn. Ze ma vlastnosti jak elektromagkeéto vireni, tak i vlastnosttastic o
nulové hmotnosti. Zastupcem elektromagnetickéhterdajsou fotonyy a fotony
rentgenoveho 2@éni. Fotonyy vznikaji v atomovém j&@& kthem procesu ifrozené
nebo undlé radioaktivity, naproti tomu RTG #ni vznika diky interakci elektronu
Z obalu atomu gEkymi atomy v materialu anody (11).

RozliSujeme primo ionizujici z&eni tvdené nabitymi ¢asticemi, které ma
dostaténou kinetickou energii k tomu, aby ionizovalo atompyostedi, a nefimo
ionizujici z&eni (viz Rilohy, tab.1).Casticenepimo ionizujiciha&eni nejsou nabité a
samy o0 sob tedy nejsou schopny ionizaceshiem jejich interakci s prasdim vSak
vznikaji sekundarni, iffmo ionizujici ¢astice. B prachodu hmotou ztraci ionizujici
z&eni postupé svou energii (7).

Linearni prenos energigLET) udava, kolik energietfpdacastice svému okoli
béhem jejiho piiletu po jednotkové draze. LPE souvisi s hustotauzaxe neboli
koncentraci ionizovanyckastic podél drahy ionizuji¢iastice (10).

Fotony rentgenovéhoyaz&eni mohou s okolnim prasdim interagovatdkolika
zpasoby, z nichZz pro nas nejvyzna#si je fotoefekt, Comptalv rozptyl, gipadré

tvorba elektron-pozitronovych pa(6).
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1.1 Fotoefekt

Fotony preda celou svou energii elektronu, ktery je vazamdkéeré z vnitnich
slupek atomu. Tim je elektron z atomu uvwoina prazdné misto na dané slupce je
zaplreno elektronem zdkteré z vySSich slupek (8)idbytek energie, ktery vzniklip
piechodu elektronu zvysSi slupky na nizsi, se tiyzae formg fotoni
charakteristického rentgenovéhoreai (6). Energie charakteristickéhoieai je dana
rozdilem energii elektrdnzainteresovanych energetickych hladin danych &ludo
spektrum je tedyarové Charakteristické zéani ma také schopnost fotoefektu, v tomto
piipadt uvoliuje elektrony z vysSich hladin, vysledkem je pakétowznik
charakteristického #ani a emise dalSich (zde tAwgerovych elektrori (viz Frilohy,
obr.1.1) (2).

Foton je tak ve tkani pénabsorbovan, uvolmy fotoelektron dale interaguje
s prostedim tak, Ze podél své drahy ionizuje a excituje (6

Pravdpodobnost fotoefektu klesa ieti mocninou energig fotonu a naopak
roste siteti mocninou atomovéhdisla oz#@ovaného materialu, proto se projevuje
zejména u fotol snizSi energii a vlatkdch s vysokym atomovygislem.

Fotoelektricky jev je nejvyznandjsi v oblasti energii fotando 50 keV (10).

1.2 Comptoniv rozptyl

Fotony interaguje se sl&bvazanym elektronem na &j8i slupce atomu aipda
mu pouzetast své energie a uvede jej do pohybu (8). Elekdmpohybuje ve séru
odchyleném od jpvodniho smiru drédhy primarniho fotonu o Uhel (11). Rozptyleny
foton pak s nizsi energii (neboli¢tgi vinovou délkou) pokeaje v pohybu, ale
odliSnym snérem (7). Sekundarni (rozptyleny) foton je odchytehpivodni drahy o
ahel vy, rozptyl mize kolisat v intervalu od 0 do 180° (vizilBhy, obr.1.2). Energie
sekundéarniho fotonu zavisi pgawa uhlu rozptylu, nejmensi je ué&pého rozptylu
(Ghel 180°) (112).

Comptoriv rozptyl se nmize rekolikrat opakovat, dokud foton neztrati tolik
energie, Ze f@vladne pravébodobnost jeho zaniku fotoefektem. Uplge se zejména
v oblasti energii fotainod 0,5 do 5 MeV/(11).
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1.3 Tvorba elektron-pozitronovych pati

Pokud ma foton dostatek energie, je schopen vytetektron-pozitronovy par.
Minimalni energie fotonu musi byt vysSi nez 1,02\Wé&oz je hodnota s@tu
klidovych hmotnosti elektronu a pozitronu). Prgwodobnost generace faelektron-
pozitron roste od této hodnoty linedra stava se vyznamnouienergiich fotod
vétSich nez 20 az 30 MeV a zardavaoupa i spokné s atomovyntislem (10).

Podstatou tohoto jevu je, Ze se energie elektroetadkého zgeni v blizkosti
coulombického pole jadra atomu zceldemeni na castice elektron a pozitron
s kinetickymi energiemi &a E,. Fritomnost jadra je ptgbna pro pevzeticasti hybnosti
fotonu, neb6 sowet hybnosti vzniklého paru je mensi. Elektron aitpoz ztraci pak
svou kinetickou energii ionizacemi a excitacemi lokch atonti. V momeng, kdy
pozitron snizi svou energii az na hodnoty, kter@owibaji rychlostem tepelného
pohybu, spoji se s libovolnym elektronem. Tentocpsonazyvamanihilaci. Hmotnost
elektronu a pozitronu sefippm premeni na d¥ kvanta elektromagnetického reai,
kazdé o energii 511 keV, kazdé se vSak pohybujengpa snérem (viz. Rilohy,
obr.1.3) (11).

s I

2 Biologické (finky ionizujiciho zareni

Je-li oz&ovan Zivy organismus, vznikaji w&jnv prabéhu ¢asu zngny fyzikalni,
fyzikalné-chemické, chemické a biologickByzikalni G¢inky ionizujiciho zéeni jsou
primé (2). Dochazi fi nich k g'enosu energie ionizujigiastice na atomy a molekuly
prostedi, trvaji velmi kratce, ¥adu 10" s. Fyzikalné-chemické pisobi ionizaci a
excitaci atonmi a rekteré vnitromolekuléarni jfgnosy energie. Doba trvani je taktéz
kratka, asi 18° s (11).Chemické(inky jsou naproti tomu popisovany jakepimé
vznikaji @i nich volné radikaly (2). Probihaji v kratkétase, asi 18's, a dochazi jiz
k primarnimu poSkozeni biologickych struktur (1B)ologické zmény nasleduji hned
po chemickych &incich a mohou byt hll reverzibilni nebo stabilni (ireverzibilni) (2).
V této fazi mohou byt poSkozené strukturynkw reparovany (11). Naproti tomu

neopravitelné zrny jejich dilezitych sodasti (zejména v genomu) vedou ke smrti (2).
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Biologické &inky ionizujiciho zé&eni se projevuji vadu sekund az let. lonizujiciizdi
tedy zmisobuje jednak posSkozeni a smrt &kinzaroved vSak mize stimulovat jejich

adapté&ni a obranné mechanismy (11).

2.1 Postradia&ni zmény na molekularni Urovni
lonizujici z&eni poSkozuje téw#ii vSechny bu&né organely, ktovou

strukturou, ktera @uje dalSi osud hiky, vSak Zistava jaderna molekula DNA (12).

2.1.1 PosSkozeni DNA

Postradigni zmény na molekule DNA zavisi na jeji velikosti, strui¢ a
konformaci (8).

Ozé&eni vyvolava Sirokou Skalu poskozeni molekuly DNoA, postizeni bazi,
cukn, fosfat,, poruSeni vazeb mezi DNA vlakny, vazeb mezi DNArateiny az po
zlomeni vldken (2)ZlomydvojSroubovice DNA se tykaji lduobou jejich viaken}SB
— double strand bregknebo jen jednoho z nichlSEB — single strand break12).
Dvojité zlomy vedou k fragmentaci molekuly na vitseki, vicenasobné zlomy jen na
jedné spirale spolu s uva@mim vodikovych nistki mezi vlakny, fisobi zvySenou
ohebnost molekuly. Poslézeige dochézet ke vzniku novych vazeb (retikulaci)ittvn
molekuly DNA nebo vzajenthmezi déma molekulami DNA. Vysledkem jsauutace
nukleotidovych par a chromozomalni translokace (8).

Jednoduché zlomy je bBka schopna si jednoduSe sama odstranit, naproti tom
zpasobeno, tim vysSi je pragpodobnost zaniku hiky. Nejvice dvojitych zlom
zpusobujez&eni s vysokym LETSchopnost hiky odstranit ¢&Zka poSkozeni DNA je
dana pedevsSim jeji citlivosti k ozéni.Radiosenzitivnbuiky maji minimalni repagani
kapacitu, jsou-li vystaveny ionizujicimuizai, snadno podléhaji zanikiR).

Fi reparaci jednoduchého zlomu je posSkozetgttzec opraven enzymem
DNA- ligazoy kdy je zachované vlakno dvojSroubovice pouzitmjaredloha. Dvojity
zlom mize byt opraven kil mechanismemhomologni rekombinace (HRkdy je
k opraw pouzita ta sekvence DNA, ktera odpovida poSkozeodle ni je spolehlia
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bez chyb syntetizovan porusergiézec. Nebo je aplikovan proces tnehomologniho
end-joining (NHEJ)pii némZ jsou peruSenéettzce DNA @imo napojeny bez nutnosti
identické pedlohy. Tento zfisob je sice jednodussSi (odpada ipba nalezeni
homologni sekvence DNA), zaravge vSak nachylgsi k chybam a tim i k mutacim
(12).

lonizujici z&eni roviéz vede ke zpomaleni syntézy DNA, nélimrika reaguje
na poSkozeni svého genetického kdédu produkci sommegch proteid, aby tak
zabranila penosu genovych defek{8). Mezi tyto latky paf nag. proteinp53 ktery
také rekdy byva nazyvanstrazcem genomu‘Podili se na zastaveni unv G, fazi
burg¢ného cyklu, tj. ped nastupem syntézy DNA. Tim jerme poskytnuto vicéasu
pro opravu jeji DNA ped replikaci (7).

2.2 Postradi&ni zmény na urovni bunééné

Stuper radia&niho poSkozeni hbiky zavisi na jeji geneticky fpdugené
radiosenzitivi¢, na fazi buacného cyklu, ve které se p&wachazi a na typu &ni,
kterému je vystavena (@&ni o vysokénti nizkém LET) (12). V neposlediiad takeé
zalezi jak na butném typu, tak i na velikosti davkovéhdilpnu, celkové davky
z&eni a zfisobu oz#eni (jednorazova nebo frakcionovana davka) (8).

Bunky jsou nejcitliwjSi k oz&eni v pozdni faziG; (stav po rozéleni buiky,
syntetizuje se RNA a proteiny) a ve fézi(proces vlastni mitdzy). Ve faa (duplikace
DNA v jadre, syntéza specifickych bilkovin) je radiosenziivinaopak nejmensi.
Béhem fazeG, (po skoreni replikace DNA, bitka ma zdvojeny geneticky material)
radiosenzitivita bilky postupg nafista (11).

Rychle se dici malo diferencované Iy s kratkym buscnym cyklem tvai
radiosenzitivnitkarg (nag. buiky krvetvorby, sliznic, epidermis) (11). Je tomk ta
proto, Ze rychle se mnozZiciiky maji mér casu na opravu poskozeni jejich DNA (7).
Naopak radiorezistentni tkané obsahuji malo se étici nebo dokonce negtici se
diferencované hiky (8). Jedna se o vysoce specializovanikipunag. myokardu nebo

neurony. Ty Astavaji ,u¥zrény* v klidove faziGoy (11).
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Oz&eni buiky zpisobi bul’ jeji zanik nebo vede ke zme genetické informace
(mutaci), kdy #stava zachovana schopnost dalSihoctueho @leni (11). Genovéi
chromozomové mutace btkh pak mohou potencionanvést k jejich malignim
transformacim (8).

Vysoké davky zéeni (nad 100 Gy) vedou ke koagulaci proieia tim k
okamzité smrti bikky, knekréze Dochazi p ni ke zwtSeni bugcénych organel,
dezorganizaci hiky a poskozeni buiné membrany. NizSi davky i&ni zmisobuji
apoptozu(8). Fi ni dochazi ke kondenzaci bismého chromatinu, tvoib,puchyka”
na membra# trdveni DNA na malé fragmenty a posléze k t¢orbv. apoptickych
telisek, coz jsou maléasteky burek obklopenych membranou. Apoptéza je aktivnim
procesem, v podstatse jedna o,programovanou budcnou smrt’ nekdy také
nazyvanou jako,bunécna sebevrazda“.Pro organismus je totiz vyhoggi celou
buiku, kterd ma natolik poSkozenou DNA, Ze neni schoppravy, odstranit, nez ji
z&eni vedou kablokovani bunky v urité fazi burcného cyklu, kdy nedochazi
k jejimu cEleni a je ji tak poskytnutas pro reparaci poskozeni (8).

Koneiny vysledek jpsobeni ionizujiciho zéni na biku je vSak také ovlivn
uplatrenim obnovnych mechanisin neboli repara¢nich déja. Ty jsou schopné do
urcité miry a v zavislosti n&asovém faktoru tkanposkozené ionizujicim z&énim
obnovit (11). Na repataich pochodech se podilizné enzymatické systémy (2).
Oprava subletalniho poskozeni pozdodpovidajicich tkani trva déle nez reparace
¢asré reagujicich tkéiovych struktur (1). Nadory dasré reagujici tkaé maji navic
schopnostrepopulace (neboli regeneracg, ktera je jednim z kdbvych faktoni
ovliviujicich UsgsSnost radioterapeutické ¢lgy (1). Repopulace znamena nahradu
znicenych bugk buikami z klidové faze cyklu (6, které tak pechazi do

proliferujiciho stadia (2).
2.2.1 Vliv frakcionace z&eni na postradiani zmény

Z divodu Seteni zdravé tkan v okoli oz&ovaného tumoru je nutno davku
z&eni v zevni radioterapii roZlit do mensSich ¢asti, nebolifrakci, trebaZze by
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z radiobiologického hlediska bylo né&jangjsi aplikovat letalni davku v jednom sezeni.
Frakcionace jako takova vyuziva vysSi schopnostmatni tkag reparovat radii
posSkozeni. Pravrozdlenim davky do velkého @tu malych frakci aplikovanych po
ukonieni reparénich proced se rozdil v repatmich schopnostech nadorovych a
zdravych bupk nasobi. S rostoucim @gem frakci se vSak zarovezvysi i tolerance
nadorovych bugk, takze je nutné celkovou nadorovou davku zvy&logicky inek
celkové aplikované davky neni jen prostym &em biologickych dinkd jednotlivych
dilcich davek, nehd mezi frakcemi nastupujituené fyziologické radiobiologické

procesy Vv reakci na poskozeni ionizujicineerdm (2).

2.3 Formy poskozeni zéenim

lonizujici z&eni ma schopnost upobit na Zivé organizmy jak tzv.
stochastickymi &inky, tak i tzv. &inky deterministickymi.

Stochastické dinky neboli pravdpodobnostni maji na &domi vznik
zhoubného bujeni a dale genetickéémgn Jsou bezprahové, kazdé zvySeni davky je
ameérné spojeno s nastem pravépodobnosti jejich vzniku. Frekvence jejich vyskytu
stoupa s davkou, nikoli vSak jejich zavaznost. dddise o opakované davky, pak je
jejich &inek aditivni, stochastickécinky se sitaji (6). Stochastickédinky mizeme
roz&lit na zneny somatickeé (projevi se fimo na ozéeném jedinci) adediché
(postihnou potomky ozaného jedince) (11).

Deterministické @inky jako je nap. radi&ni dermatitida, katarakta, sterilita
apod. jsou prahové, vznikaji teprve tehdy, kdyZkdaxd&eni gekradi urcity prah, ktery
je pro tizné tkag razny. Se stoupajici davkou v nadprahové oblastistar procento
poSkozenych a stejntak zavaznost samotného posSkozeni. Deterministickiky se
projevuiji jiz kratce po oZéni, proto byvaji nazyvany jak@sné(viz. Frilohy, obr.2.3)

(6).
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3 Modelovani radiobiologickych &inka radioterapie

3.1 K¥ivka preziti

Ziskame ji vynesenimipZivajici frakce butk po ozdeni proti davce do grafu
v semilogaritmickém r¥itku (viz. Rilohy, obr.3.1). Kivka se sklada ze dvou
komponent. Zakvena oblast je nazyvana jakaménko (2). Raménko popisuje
repar&ni pochody v zasaZzenych tkanich (13), tedy jiakeno schopnost bghk
akumulovat a reparovat DNA poSkozeni dditér miry. Po dosaZeni &ité hranice je
reparé&ni systém nasycen a dalSi ted vede k exponencialnimu kignému
usmrcovani. Druha, t&hlinearni komponenta, pak charakterizuje préxponencialni
usmrcovani bukk s pibyvajici davkou zgeni (2).Cim mensi budou jednotlivé davky
z&eni na frakci, tim pozvoljsi bude spadikvky pieZivajicich bugk a raménko bude
delSi. Ri vySSich davkach na frakci bude naopak sp@dki prudky a raménko kratké
(13).

Kiivka preziti je spojena s tzwingle hit multitarget modelempodle ®hoz
buitka obsahuje &kolik cilovych oblasti, z nichz kazda musi byt jedrzasazena, aby
doSlo ke smrti biky (2).

3.2 Linearné-kvadraticky model (LQM — Linear Quadratic Model)

LQ model objasuje riznou reakci tkani a nadorovych Bluma iizné metody
frakcionace a umaitije vybrat ten nejoptimadjsi frakcion&ni rezim (13). Pomoci
tohoto modelu jsme schopni stanovit ekvivalentrmildgické davky p uziti riznych
frakciona&nich schémat. Popisuje jednotlive tkdna nadory parametrem
radiosenzitivitya/f. Nizkéal/p je charakteristické pro poz&meagujici tkas, naopak
vysokén/f procasre reagujici tkaa (viz. Filohy, obr.3.2) (2). Posr o/ je ukujici pro
tvar krivky peziti Casré reagujici tkad jsou vyjadeny plochymi kivkami peeziti,
s malym raménkem. Naproti tomu stj§i kiivky preziti s velkym raménkem maji
pozdré reagujici tkas. Nadory pak maji fevazre tendenci chovat se spiS jakasre
reagujici tkas (8). Tumory s vysokym po#énemo/f jsou citlivé na frakce o nizsi davce
(nedokazi reparovat poskozeni), zatimco nadoriipggnym nizkym pogrem ao/p
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vyZaduji vysoké jednotlivé frakce ighi (menSi postiZeni jsou jg&chopny reparovat)
(16).

a komponentgoredstavuje &zka ireverzibilni poSkozeni (13). Je vyznamna u
nizkych davek a je linearni, tedy ama davce (8). OdpovidfEdnozasahovému
poSkozeni(single-hit) kdy dw posSkozena mista v hcoe vznikaji zasahem jedné
ionizujici ¢astice. Pedpoklada se, ze ke smrtity (cell kill) dochazi v dsledku
interakce dvou poskozenych mist \ibe (zlomy DNA, které vedou
k chromozomovym aberacim) (1).

p komponentazastupuje za titych podminek reparabilni zfmy, které v3ak
potencionald mohou vést k pozdni smrti békn(13). Je vyznamna u vysSich davek a je
kvadraticka, tedy usrna ctverci davky (8). Redstavuje dvojzasahoveépostizeni
(double-hit) kdy dw poskozena mista bhky vznikla zasahem dvou rozdilnych
ionizujicich¢éstic (1).

Zakladem LQ modelu je rovnice:

E =n (ad + pd?)
E — efekt oz#ovaci série
n - paset frakci
d — jednotliva davka
a — linearni koeficientp — kvadraticky koeficient (12)

Efekt z&eni je tedy ufen sodtem efekd na ¢asré reagujici tkaa (and) a
pozdré reagujici tkas (Bnd?). U pozdr reaguijicich tkani je davka umaera na druhou
z davodu jejich vyrazné zavislosti na vysi jednotlivévély (12).

Vyznam LQ modelu spva zejména v tom, Zze umiage rozliSeni mezi akutni
a pozdni toxicitou a jejich rozdilnou citlivosti mgSi jednotlivé davky. Nebere v Gvahu
casovy faktor, coZz na jednu stranuize byt nahlizeno jako nedostatek, na stranu
druhou jako plus, nelsopro pozdni toxicitu je tento faktor blizky nulepao akutni

toxicitu je natolik komplikovany, Ze je |épe nebjgtv potaz wibec (12).
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4 Radiobiologie kritickych organi

Respektovani miry tolerance kritickych orgamedy zdravych struktur v okoli
cilového objemu, je jednou ze zakladnich podminsgdiné radioterapie. Kritické
organy niizeme rozdlit podle jejich fizné radiosenzitivity (12).

Funk’ni podjednotkaje skupina bugk, kterd zodpovida za funkci darésti
organu.Cim mensi je funéni podjednotka, tim radiosenziti&jgi je kriticky organ.
Mira poSkozeni orgdn se sériovymuspdadanim funknich podjednotek zavisi na
velikosti maximalni davky, velikost oného objemu je zde vedlejSi. Mezi tgeriové
organy pati nag. micha, mozkovy kmen a optické nervy. Naproti tomutzv.
paralelnich orgéani (s paralelnimuspdadanim podjednotek) nehraje maximalni davka
vabec Zadnou roli, zato velikost dgeaého objemu je u nich zasadni. Jedna sé wap
dutinu Ustni, slinné Zlazy a hypofyZsmiSenymi organye pak nap hitan a hrtan (12).

4.1 Toleraréni davka

Minimalni toleran¢ni davka (TDQys) je takova davka zéni, ktera za
standardnich podminek dpaani ve sledované skugipacient nezapicini vic nez 5%
tézkych komplikaci v pibéhu 5 let po radioterapiiMaximalni toleranéni davka
(TDsgis) naproti tomu vede v nasledujicich 5 letech poi@zmni k zavaznym
ireverzibilnim zn¢nam u 50% nemocnych (13). Klinicky Ize akceptovaximalre 5
az 10% zavaznych komplikaci deétplet po l&bé (1). Stupé& posSkozeni organu vSak
nezalezi jen na celkové aplikované davce (MioRy, tab. 4.1a, 4.1b), ale i na jeho
oz&eném objemu a velikosti jednotlivé davky a takéambinaci s jinymi |[éebnymi
modalitami a fidruzené morbidé (12).

Orgény podle jejich tolerance kieai mizeme rozdlit do tti t/id. V prvni tide
jsou zd@azeny organy, jejichz zavazné poskozehienzpisobit smrt, ve druhéitié pak
dulezité organy, jejichz vazné postizeni vede k tétall konci pouze vyjimane. Zbylé
organy a tka& pati do #idy treti (13). Jejich poskozeni k umrti nevede a z bledi

pieZiti pacienta jéastén¢ akceptovatelné (5).
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4.2 Toleraréni objem

Krome limitu v oblasti velikosti aplikované davky, exigt i omezeni ve vztahu
k objemu (5). Jako prvni popsal vliv objemu na a&di odpo¥d Paterson. Definoval
toleranéni objemy (TV - tolerance volume)TVs.,s znamena, Zze ogni 5 az 25%
objemu organu fiZze vést k Zivot ohroZujici nebo az letalni komptikd@ojemTVsg.90
se pouZziva pro organy u nichz eézdi 50 az 90% jejich objemute zmsobit Zivot
ohrozujici nebo letalni komplikaci. &&ina orgaf jako je nap. kostni den, plice a
srdce toleruje relativhvysoké davky aplikované na maly objem,gzaovani nad 50%
jejich objemu jiz vS8ak dochazi k dekompenzaci. Mtiptomu CNS a travici trakt
mohou byt zavazhpoSkozeny uZzipnizkoobjemovém ozavani (1).

ZmensSuje-li se ozavany objem, davka vedouci ke stejnému stupni kit
stoupa (viz. Hlohy, obr.4.2) (1).

4.3 Radiobiologické modely tolerance kritickych or@ni

4.3.1 NTCP (normal tissue complication probability

Model NTCP vyjaduje pravépodobnost komplikaci normalnich tkani. Zabyva
se vztahem mezi davkouieai, objemem oZé@ného organu a prasalodobnosti vzniku
komplikace (12). Lyman definovali zakladni parametry tohoto modelu (2) :

+ TD50 — je takova davka ionizujiciho ighi, kterd ma 50% prayplodobnost
vzniku komplikace.

+ Parametr m“ popisuje strmost ivky vztahu davky a prawbodobnosti
komplikaci; ¢im vy3Si bude hodnota tohoto parametru, tit$ivbude zavislost
na davce.

+ Parametr p“ definuje objemovy efekt¢im vysSi bude jeho hodnota, tints$i
bude objemovy efekt #éni (12).

Hodnoty uvedenych parametpro jednotlivé kritické organy jsou dostupné, nad
jejich vysi nepanuje bohuzel jésiplna shoda (12).
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4.3.2 EUD (equivalent uniform dose)

Model ekvivalentni uniformni davky je n&gim konceptem, nelsovychazi
z predpokladu, ze kriticky organ nebyva éed homogenh Efekt nerovnorérného
oz&eni organu fepaitava na hodnoty ekvivalentniipgrovnomérném ozéeni tohoto
organu (12). Hledame tedy takovou ekvivalentni déavktera, pokud by ji byl
rovnonerné oz&en cely organ, povede ke stejnému nasledku jakcomebenni
davkova distribuce (2).

EUD je vyjadena vztahem:

TD(v) = TD(1) / V"

TD(v) — tolerani davka pro parcialni o#ni organu (hodnota objemu -v- je v rozmezi
0-1)
TD(1) — tolerarni davka pro oz&ni celého organu (v = 1)

n — parametr objemového efektu pro dany organ (12)

Oba uvedené modely je mozné vyuzit pouze pro pktiokonzole s 3D
planovanim a zarovemusi byt dostupna data z histogfanavky a objemu (DVH —
dose volume histogram). Pomoci specializovanéhdwaaf Ize pak vypétat
pravéEpodobnost poskozeni kritického organu (12).

4.3.30bjemovy histogram - DVH (dose volume histogram)

Je vyuzivan hlavhpro optimalizaci oz@vaciho planu a hodnoceni homogenity
oz&eni (5). Kivky DVH hodnoti vztah objem-davka pro GTV, PTV sec¢hny kritické
organy. Usnatlje interpretaci nasledk Iécby a porovnavani fednosti @iznych
ozdaovacich technik (14). Davkovou distribuci hodnotirbed’ diferencialnim ¢i
integralnim DVH. Pro posouzeni pokryti cilovéhoeshj dostatou davkou zé&ni a
ke zjis€ni aplikované davky do zdravé tkém okoli cilového objemu Ize pouZzit oba
typy histogran (5).

Diferencialni histogram zobrazuje roz&leni cetnosti pdtu objemovych
element cilového objemwi zdravé tkém, které obdrzi witou davku (5). B jeho
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tvorké je nutno nejprve definovat objem, ktery chcemenuwtil a ktery je vystaven
nehomogenni davkoveé distribuci (14).

Integralni (nebo také&umulativni) histogram je vyuzivancastji, znazonuje
zavislost objemu (v procentech k celkovému) na méini davce, kterou obdrzel.
Umoziuje vizuélni hodnoceni homogenity ¢edi. Na osu x je vynaSena celkovéa
davka, na osu y pak procenta objemu jednak cilov@bjemu, jednak kritickych
organi. F¥i optimalizaci planu je vzdy snahou najit komprommeezi maximalni
expozici cilového objemu a maximalnimigef zdravé tkana kritickych orgaf. Podle
doporweni ICRU 62 by se nehomogenita distribuce davkiamohybovat mezi +7 %
a -5 % pedepsané davky (5).

5 NeZadouci dinky radioterapie

P¥i ozarovani nadorové tk&nmusime vzdy petat i s ozéenim zdravé tkana
organi. Z hlediska planovani radioterapie rozliSujeme @VV (gross tumor volume)
jenz zahrnuje vlastni makroskopicky nador nebo jgtako (2). Tzv.CTV, neboli
klinicky cilovy objem (clinical tumor volumg je tvaren jednak vlastnim objemem
nadoru (GTV) a jednak okolnim lemem pro potencinhalikroskopické $eni tumoru.
Zdravou tk#& ale oz&ime i kuvili zvétSeni cilového objemu bezpénostni lemykteré
berou v Gvahu fyziologické pohyby nadorunit/ni len) a nepesnosti v nastaveni
pacienta, fipadré ve vymezeni ozavaciho svazkulém pro nastaveii pak se tedy
jedna o tzv.PTV - planovany cilovy objem (planning target volume(5). Béhem
aplikace ionizujiciho Z&ni jsou dalSi zdravé tk&roz&eny i mimo PTV a to i
prichodu svazku Zéni tkagmi pied nebo za cilovym objemem (2).

5.1 Akutni (¢asna) toxicita

Projevuje se jiz v @ibéhu I&by a do &i mésiar po I&bé. U intenzivrgjSich
lé¢ebnych postupmohou akutni nezadouctinky pietrvavat i déle (15).

Podkladem akutni reakce je posSkozkmenovych butk tkani hierarchického

typu H (tkare rychle proliferujici obsahujici biiky s kratkym Zivotnim cyklem, nép
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sliznice dutiny astni, iZe, krvetvorna tkiaiéi tenké stevo). Z hlediska radiobiologie se
jedna o velmi radiosenzitivni tké&na Kk jejich poskozeni dochazi rychle, t#m
bezprostedre po prvnich oz&nich. Prah pro jejich postizeni ionizujicimiegéim je
nastaven velmi nizko. Kliovym faktorem akutni toxicity jpocet frakci nikoli velikost
jednotlivé davky (12).

Casné nezadouckiinky jsou déasné a reparabilni, i kdyZ mohou dosahnout i
takové zavaznosti, Ze je nutnabé@ prerusit, coz mze ve svém ikledku zfisobit
snizeni lokalni kontroly tumoru a celkovéhteqiti (15). &tSinou se vSak spontahn
upravi do dvou tydih po ukorteni oz@ovani s vyjimkou velmi zdvaznych akutnich
reakci, které mohourgtrvavat i poradu tydri a v rekterych gipadech pejit v pozdni
(v tomto gipadt tzv. konsekvedni) toxicitu (12).

Intenzitacasné reakce odpovida rovnovaze mezi relativnigtepo zaniklych
kmenovych buék a relativnim pstem now vzniklych kmenovych butk v disledku
repopulace (2).

5.1.1Casné nezadouci &inky radioterapie v oblasti hlavy a krku

5.1.1.1 Kize

Jednim z n€pstjSich projew toxicity v ozaované oblasti je vznikkoZni
reakce Objevuje se zpravidla mezi druhym getim tydnem l&by, kdy dochazi
k ubytku bazalnich buk, a vrcholi ke konci &y nebo pipadré tyden po ukodeni
ozdaovaci série (15).#prvnim stupniradia¢ni dermatitidyse objevujesrytém kize je
edematdzni a Zna se olupovat, coz ozhgeme jako suchou deskvamadii P. stupni
dochazi kvlhké deskvamaciktera je charakteristicka vznikem puéhyolupovanim
epidermis, palivou bolesti a vznikem mokvavych ploch (vi#lBhy, obr.5.1.1.1). fieti
stupaé znamena vznilkasného xedy ktery je nachylny k druhotné infekci a navic se
velmi obtizré hoji a gipadré mize gejit az doviredu chronickéhoDale mize dojit i
k docasnému ¢i trvalému vypadavani vlés (alopecie) ¢i chlupa (epilace) a to
powtSinou po 2-3 tydnech oavani (2). Valna #tSina tchto reakci se zhoji v pioéhu

4-6 tydni po ukorgeni radioterapie, vlasy vSakéaaji nist az po 1-3 ®sicich od jejiho
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ukorgeni (15, 2). V ramci prevence neni vhodriikvystavovat mechanickému (riap

tkeni rienikem) a chemickému drada (deodoranty) ani ji slunit (15).

5.1.1.2 Sliznice

PoSkozenisliznice dutiny astni projevujici se jakanukozitida se taktéz
vyskytuje u naprosté &Siny oz@ovanych pacierit zejména pak ip alterovanych
frakciona&nich rezimech aipaplikaci konkomitantni chemoradioterapie (15).advse,
Ze mukozitida se vyskytuje az u 60% fmeanych konvetnimi technikami a tégt u
vSech, kté podstoupili hyperfrakcionaci. Mukozitida 3. azstupré postihuje az 34%
pacienti 1écenych standardni radioterapii, 56% i@mx@nych intenziv&§Simi rezimy a
mezi 50-100% podstoupivsich konkomitantni chemartadapii (29).

Zmeny se projevuji jak v oblasti epitelu zastavou reggace jeho bazalni vrstvy,
tak i v submukéze, kde dochazi k poSkozeni fibsthla endotelii zaroves agregaci
trombocyti v kapilarach (27). Prvni stupeoostiZzeni je tzvexsudativni mukozitida
prosaknutim sliznic, &rvenanim a edémem, vznikajici 2.-4. tyden rozani.
Oduntelé buiky epitelu se podili na tvotbpovrchového fibrindzniho exsudatu (2).
V dalSi fazi pokrauje prohlubovani defeit které jsou kryty pablanou ,Spekovitého”
vzhledu (fibrin6zni forma mukozitidy)loZziska mohou postugraz splyvat. U &kych
stuma mukozitid hrozi sliziini krvaceni a vznikredové IézeTato poSkozeni vznikaji
nejen v dutig Ustni, ale i na sliznicich hltanu a jicnu (15). Kdmitida byva také
doprovézena bolestivosti, ktera gigadre maZze vyzadat aplikaci silnych analgetik. Ve
svém disledku pak mize vést k omezeni oralnihaijmu potravy, eventuati tekutin
(27).

Postizeny mohou byt t&huwoveé poharkycoz nasledhivede ke zriéné percepce
chuti a posléze pacientiire Festat vnimat chatuplre (2). Porucha vnimani chuti se
muze objevit az u 75-100% paciénkcenych radioterapii a jeji vyskyt a zavaznost
zalezi na velikosti ozavaného pole. Nejive je ztracena schopnost rozpoznani sladké
chuti a pacienti pak patuji horkou nebo slanou pactiuNasled® dochazi k celkové
alteraci vnimani chuti. Pata chuwmamj klesa, pipadré az zanika ghem tetiho tydne
ozaovani. Zdrojem umami je sodndl kyseliny glutamové, finasi pozitek z jidla a
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zvySuje Zadostivost poém. Ztrata této paté chuti tedy souvisi s pokleséjma o
potravu a mze tak ovlivnit nutdni stav pacierit a kvalitu jejich Zivota. K Upray
percepce chuti by &o dojit bdhem rekolika mésial po vyl&eni poskozené sliznice
dutiny Ustni, nicméhmuze vSak petrvavat i dlouho potom (29).

Za rizikové faktory vzniku a miry zavaznosti mulkady byva povazovano
koureni, abusus alkoholugk, Zenské pohlavi, hodnota BMI a vstupnégoneutrofii.
Dosud vsak tyto faktory nebyly zcela a nepocl¥yprokazany (27). Pra¥godobnost
mukozitidy ovliviiuji také faktory pimo souvisejici s radioterapii jako je velikost
frakce, velikost oz@mvaného objemu, celkovyas I&€by a kumulativni dévka.
Nezanedbatelny vliv ma i celkovy zdravotni stavigaia, gidruzena onemoemi jako
je nag. diabetes, renalni choroby, syndrom ziskané imeiicdnce, genetické faktory,

a dale i oralni mikrofléra, nutmi stav a ustni hygiena (29).

5.1.1.3 Slinné Zlazy

Pfi zasazeni slinnych Zlaz fsmim nastava akutni xerostomie, &fbu je
postizena zejména serdzni slozka slin (2). Vlastmiechanismem poruchy Zlaz je
vznik kyslikovych volnych radikél které poSkozuji DNA, coZ posléze vede k
z&enim a pokles produkce slintie pokrg&ovat i rekolik mésiail po I&bé. Obnova
tvorby slin zavisi na aplikované davce a velikagidi'eného objemu Zlazy, aire trvat
az viddu nesial i let (15). Jednorazova davka, kterézm zmsobit zastavu produkce
slin, ¢ini 20 Gy. Kumulativni davka nad 52 Gy vede vywjisfunkce. Udava se, Ze
parotidy, jez obdrzely davku 26 a meGy, nely tendenci postughzregenerovat, u
vysSich davek vsak jiz schopnost obnovy vyznarmklesa. K destrukci slinnych Zlaz
dochazi u w¥tSiny pacieni, ktgi jsou oz&vani konvetnimi technikami, rozvoj
xerostomie viak nelze ugleliminovat ani pi uziti techniky IMRT (28).

Parotické (Cist¢ serozni) zlazy, které jsou nefiSi, se vyznéuji zejména
stimulovanou sekreci (tedy v zavislosti na jideaproti tomusubmandibularnizlazy
(cast&né serdzni) dominuji v nestimulované produkci slijsau tedy zodposdné za

pocit sucha v UstechPodjazykové(mucindzni) slinné zlazy roztrouSené ve sliznici
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dutiny astni hraji zasadni roli v tvarimucinu (viz kapitola 9.2.2) (28). Sliny se p&av
diky svému sloZeni dastni prvni etapy traviciho procesu, umgé hladky piibé¢h
polykani jednotlivych soust, snizuji riziko pogg sliznice Ustni dutiny a zarove
podporuji hojeni poSkozené sliznice. Vyrovnavaji piHstech a dale také obsahuji
vapnik a fosfaty, jez jsouitkZité pro zubni sklovinu (29).

Nedostaténacinnost postizenych slinnych Zlaz oviiye fadu funkci a vy(iije
Vv tzv. xerostomicky syndroni.en se mZe projevovat zenou vnimani chuti, hlasovou
dysfunkci, obtiznym fijmem potravy a naslednou ztratou vahy, infekceuatiny ustni,
ale i poruchami spanku a celkovym snizenim kvaitpta (28). Utlumené tvorba slin
s sebou také nese riziko zubni demineralizace d #ubniho kazu, a fize vést dale
k mukozitic€, zapachu z ust, bolestivosti, paait paleni sliznic, prasklinkam ve tkani

jazyka a obtizim se zZvykanim a polykanim (29).

5.1.1.4 Hltan

Toxicita radioterapie se v této oblasti projevugpnve pocity vaznuti sousta
(dysfagie) bolestivym polykdnim(odynofagie) pri zavazwgjSich obtizich hrozi az
dehydratace a rapidni Ubytek hmotnosti a je nutaéést PEG sondu (perkutanni
postizeni se objevuje kompletni obstrukce, ulcerpeeforaceci pise€l (1). Z divodu
obtizného polykani mohou pacienti takéétrpiebytkem slin, které se pak hromadi a
mohou pacienty nutit kastému kasli, a mimo to hrozi i zvySené riziko esm (29).
Na vzniku dysfagie a potencialni aspirace, jeZ nuopretrvavat i dlouhytas po léb¢
z&enim, se znm¢ podili postizenswraci hltanu a gloticka potazmaosupragloticka,
¢ast hrtanu. Swrace hltanu jsou satasti zadni shy hltanu a v jejich blizkosti se
nachazi retrofaryngealni uzliny, které byvaji u @@skych nadofi orofaryngu stizeny
metastdzami. Medialni skupingchto uzlin je nejblize kritickym swvain hltanu,
zarovar byva ale daleko méncastji infiltrovana metastazami, na rozdil od lateralni
skupiny. Vyazeni medialnich uzlin z cilového objemu pomoci MRechniky
v odivodrénych gipadech umoZzni ziaé usSateni funkce konstriktdr hltanu i

souwasném zachovani lokalni kontroly tumoru (30).
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5.1.1.5 Hrtan

Nezadouci &inky se v této oblasti projevuji chrapotem, kaSlesnytémem
sliznice, i vysSich stupnich se objevuje arytenoidni edéngdbdirdla vyzaujici do
ucha, Septavérec, fibrindzni exsudace. Nejzavaj$i stadia zahrnuji vyraznou
dychavinost, stridor (chfeni, Selest ip dychani), hemoptyzu, coz e vést az

k nezbytnosti tracheostomie nebo intubace (1).

5.1.1.6Casné nezadouci &inky v dalSich oblastech

Ozaovani v oblasti krku rize vést ke snizeni funkce §titné zlazy, dlouhodobé
sledovani hladiny tyreoidalnich hormiorje proto vhodné. Reverzibilni poSkozeni
michy se niZe projevit jako tzv.Lhermitteiv syndrom ktery se mize vyvinout 2-3
meésice po ozéni. Pacienti  ném poct'uji ostré elektrické zaskuhy parestézie, jez
vyzauji z oblasti krku aZz do hornich k&etin a trvaji iddu sekund aZz minut. Byva
vyvolan gedklonem, chzi po tvrdém povrchu a dalSimi fyzickymi aktivitgmi
spontans casem odezni (15).

Pokles produkce slin vededemineralizaci zu neba@ se sniZuje pufrovaci
schopnost slin, #ni se oralni flora samem k patogennim bakteriim a latkgleité pro
sklovinu (vapnik a fosfat) jsouube dostupné. Demineralizacetbe vyustit az
v nekontrolovatelny rozvrat zubni tk&a osteoradionekrozu (29).

Postizeni oka se te manifestovat jako zéhspojivek (konjunktivitis)spojeny
se zvySenym slzenim, zfilivou sekreci a bolesti. €k4d stadia mohou vést az
k zavaznému za&tu ofni rohovky (keratitis) a jeji ulceraci, glaukomu, zmenSeni

ostrosti zraku, rozsahlému nitteomu zawtu (panoftalmitic) a slepat (1).

5.1.1.7 Vyskyt akutni toxicity dle aktuélnich studi

Studie HARDROCK (Haldmka a kol.) zahrnovala jak myvané, tak i
neoperované pacienty Wwasnych i pozdnich stadiich, dagané pevazr
normofrakcionanim rezimem, v é&kolika pripadech vSak i hyperfracionaci.
Prevazovala konvemi technika oz@vani nad IMRT, fi porovnani jejich toxicity

navzajem autido neshledali vyznamné rozdily. NeZzadouginky na KiZi a na sliznicich
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se objevily u vSech pacignte studii, oblast hltanuigtala bez fiznali toxicity u 4 %
a slinné Zlazy u 1 %, podrofjnviz Prilohy, tab.5.1.1.7a (42).

Studie PARSPORT, faze 3, z Velké Britanie (Nuttinigol.), srovnavala toxicitu
konverEni radioterapie a IMRT dle CTC kritérii verze 2mibuznych k RTOG Skéle.
Pacienti zahrnuti do tohoto vyzkumu byli é@eéni procasna i pozdni stadia tunior
orofaryngu a hypofaryngu,ékteti z nich podstoupili multimodalni ¢éu (operacici
neoadjuvantni chemoterapii). 47 z nich bylofozano technikou konveni, dalSich 47
pak pomoci IMRT. Nutting uvadi nizSi vyskyt akutatliodermatitidy a xerostomie u

IMRT, avSak statisticky nevyznamny, detajlrviz Prilohy, tab.5.1.1.7b,c (32).

5.2 Chronicka (pozdni) toxicita

Vznika 3 az 18 wisial nebo i vice let po ¢ (15). Mechanismem jejiho vzniku
je poskozeni kmenovych bEk a nasledna deplece R dcdinnych u tkani
flexibilniho typu F, tedy tk&ni s pomalou obnovou, nizkym obratentidogch burk
a tedy s nizkou prolifetai aktivitou kmenovych buik (pojivové a podfirné tkar)
(12). Rikladem tkani typu F je napmyokard, jatra, ledviny, plice, CNS, kosti, svaly
podkozZi (2). Jejich radiosenzitivita je velmi nizkaalé davky z&ni tedy tyto tké®
neposkodi, tento fenomén je popisoydaménkem* naksivce peziti délka raménka je
piimo an®rna radiorezistenci tk&n(viz. Filohy, obr.5.2). K postizeni kmenovéitky
F tkani dojde uz ip samotném ozavani, ale projevi se az v okamziku, kdy se tato
buika pokusi o mitézu, tedy s odstupem mnoha iydnnsiai. Kmenové biiky F
tkani se totiz na rozdil od tkani typu H gighermanents, ale pouze vipadt poteby
doplréni dcginych burgk, jez maji dlouhy Zivotni cyklus (12).

Pozdni morbiditu tkani zasatlovliviiuje vySe jednotlivé davkyeba prah pro
poSkozeni tkani typu F je p@mmé vysoky a s kazdou jednotlivou zvySujici se davkou
rapidre roste riziko jejich poSkozeni (12).

Chronické zminy byvajicasto ireparabilni a jsouizného charakteru, od atrofie,
fiborézy a nekrozy az po poskozeni mikrovaskulatufa fibrézu je zodpasdna
nadneérnd produkce kolagenu (2). Vznikat mohou i metaplgnahrada jedné zralé

tkdré jinou), dysplastické nebo neoplastické émyn  Z krevnich cév jsou
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nejradiosenzitivi§si kapilary a to zejména jejich endot€lasto dochazi ke vzniku
dilatace kapilar, ktera se projevuje teleangielaziv kiZzi a sliznicich. Malé arterie
mohou nekrotizovat nebo dochazi k fibréze jejicveadicie ¢i subendotelu, ipadré

k trombdzam. U sednich arterii se vyviji fibr6za intimy se $agnym nahromahim
lipida a mikrofagi, coz posléze vede k trombotickym obstrukcim. Vedkigrie jsou
relativré radiorezistentni, vysoké davkyieai u nich vSak mohou #@pobit trombozy,
ruptury a hemoragii. Nejodadjsi vici zareni jsou velké Zily (1). U parenchymatoznich
orgari muze dojit k utlumu jejich funkce. Pozdni &ny mohou trvale zhorSovat
kvalitu Zivota oz#ovanych. Podle zavaznosti akutni morbidity nelzbaabvat miru
rozvoje pozdnich komplikaci, nebfsou poSkozeny odliSné typy bikn(15).

5.2.1 Pozdni nezadoucidinky radioterapie v oblasti hlavy a krku

5.2.1.1 KiZe a podkozi

Chronicka radiodermatitida nastupuje po vyhojenitaich reakci na®i nebo
s odstupem #&sial azZ let. Projevuje se atrofitike, ktera je tenka a suché&kdy lehce
Supinata, mohou se objevovat teleangiektazie, @emilzvysena pigmentace, jeegqe
odpovida oz@vanému poli. Zasného ¥edu se mize vyvinout chronicky. V podkoZzi
vznika fibréza az fibroskleréza se ztratou elasti(2).

5.2.1.2 Sliznice

U lehgich stupit nachazime lehkou atrofii a suchost sliznic, u Z&g&ich
forem se pak objevuji teleangiektazie, vyraznéfigtra ulcerace (1). Pacienti mohou
pocitovat zvySenou citlivost sliznic a chronickou bojdsierou rgkdy popisuji jako
palivou. Jedna se o neuropatii, kter&ze navozovat pocit ,opani“. Fiznaky mohou

byt zhorSeny horkym, kenitnym nebo kyselym jidlem a suchym vzduchem (29).

5.2.1.3 Slinné zlazy

Snizeni funkce slinnych Zlaz bywasto ireverzibilni a pozdni xerostomie je
jeden z nejizrejSich pozdnich nezadoucickinki (29). Vysoka incidence je jak u
akutni, tak i u pozdni formy. Chronicky sniZzenarbzo slin miZze byt doprovazena
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zvySenou kazivosti zub akutnimi zasty dasni, poruchou percepce chuti (dysgeusii),
dysatrii, kandidoznimi infekcemi a pocity palenijaayku (28). Na alteraci hlasového
projevu se podili zvySena viskozita slifi pedostaténé funkci seromukdznich slinnych
Zl4z. Spolu s atrofii sliznice, teleangiektaziefiby6zou a poruchou mikrocirkulace a
lymfatické drendZe ovliwje biomechanické vlastnosti hlasivek, extralaryhgieh
svali a rezonatni charakteristiky hornich dychacich cest, jez wed® znEnam
akustiky a aerodynamickych vlastnosti hlasoveh@mug31).

Lehké stupa postiZzeni slinnych Zlaz se vyzZngi dobrou odpogdi na stimulaci
tvorby slin a pouze lehkou suchosti v Ustech, z@yjaiformy jsou piznainé uplnou
suchosti v Ustech, fibr6zou a nulovou odfmivha stimulaci (1). #znaky pozdni
xerostomie jsou usmné zavaznosti akutni hypofunkce slinnych Zlaztgie ve své

podstat pokladana z&onsekveini formu toxicity (32).

5.2.1.4 Hltan a jicen

Postizeni hornichiasti travicihno systému se projevuje od mirné fipraz
lehkych obtizi i polykani, ges neschopnostiipmat normalni tuhou stravugzkou
fibrézu, bolest, moznost polykat jen tekutiny, azvyznik nekrézy, perforacé fistuly
(1). Alterace polykaci funkce, i kdyZ se objevujérhcastji nez xerostomie, ovlituje
kvalitu Zivota pacierit daleko vyraz#ji. Dokonce i v ipadech prvniho stugn
chronické dysfagie je negati&novlivnéno hodnoceni kvality Zivota. Poiradid
dysfagie je zaficinéna ztlusénim konstriktofi hitanu a glotické a supraglotick@sti
hrtanu. Sefeni &chto struktur do wité miry umoiuje IMRT technika oz@mvani (33).

5.2.1.5 Hrtan
Nez&doucimi pozdnimidinky v této oblasti jsou chrapot, arytenoidni edém,
chondritida a jako nejzavagsi forma nekroza (1).

5.2.1.6 Pozdni nezadouci¢inky v dalSich oblastech

Chronické poskozeni kostni tk&n ozaovanim se projevuje jako
osteoradionekrdzaCastji se objevuje ve spojeni s chirurgicko&béu (15). V ramci
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prevence chronickych, ale i akutnich reakci byl macient jedt pired zahdjenim
radioterapie podstoupit zevrubné vygei u stomatologa Kdi odstraréni pripadnych
zubnich kai, extrakci kdeni a kontrole protézy (2). N&stji je postiZzena mandibula
a to az u 5% pacieint Mezi symptomy nachazime obnazeni kosti, erytémamky
infekce, pistle pres alveolarni kost, patologické fraktury, osteoly@usamoiejme
bolestivost. Mezi rizikové faktory vzniku osteoradekrozy pai chirurgicka Iéba
nasledovana radioterapii, kratky odstup extrakcbuzad radioterapie, onemagn
zuhi a dasni, infekce dutiny ustni, spojeni tumoru sikaliabetes, kaeni a abuzus
alkoholu, malnutrice. Pacienti by také&limdbat oradnou Ustni hygienu(29).

Trismus je celistni kontraktura, vyzraje se zmenSenym rozsahem pohybu
celisti, pacienti nejsou schopni normalrotevit Usta. Byva zfisoben fibrézou
vznikajici po vysokodavkovém ozevani v oblasti temporomandibularniho skloubeni
véetnd m.masseter a m.pterygoideus. Nezanedbatelny vévtaké kombinace vice
lé¢ebnych modalit (chirurgické& ¢éa a radioterapie, chemoradioterapie) (29).

5.3 Pozdni konsekve#ni toxicita

Je vyvolana vysokou akutni morbiditou, ktera pasléprogreduje
v konsekveni toxicitu (12). Vznika, pokud je get prezivajicich kmenovych bk
nutnych pro zhojeni akutni reakce nedostajg1). Kazdy organ funguje jako celek a
vznik konsekvedni morbidity je dikazem funkniho propojeni tkani typu H s tkémi
typu F v rdmci tohoto organu. Intenzita akutni odild na zdeni je tedy u &kterych
kritickych orgari vyznamnym prediktivnim faktorem pro rozvoj poztimiicity (12).

5.4 Celkové (systémove) nezadouctiaky

Jsou nespecifickésubjektivie popisovany pacienty jako Unava, malatnost,
nechutenstvi, nevolnost az zvracestijektivie se objevuji komplikace hematologické.
Rozviji se zejménaipozaovani velkych objerin a to obzvlagt v oblasti llicha a pi
oz&eni WtSiho objemu kostnitdn® (2). Nevolnost a Unava seu#e vyvinout jako

akutni reakce hned po prvnim ézdi. V tomto pipact nesouvisi s bugnou smrti, ale
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s tzv. efektem nezavislym na zabijeni béky jenZ speoiva viritaci urcitych tkaovych
struktur nebo receptdr(12).

6 Epidemiologie a histopatologie nadar hlavy a krku

Tumory hlavy a krku u nas t¥o asi 2-3% vSech zhoubnych novotvar
celostove statistiky udavaji o&o vyssi hodnoty (5-6%). Mezi rejstji postihnuté
pati larynx, orofarynx, jazyk, hypofarynx a spodinatidy Gstni. MuZi onemocni
nadory hlavy a krku asi 4&astji nez zeny (2). Incidence se u niu¥ poslednich 10
letech v Evrop a USA snizuje, zatimco pro Zeny je vyskyt relatigtabilni, vyjma
mirného vzestupu v severskych zemich (23).

Asi 90 % karcinom hlavy a krku jespinocelularnich (epidermoidnicha
pochazi z epitelu hornich dychacich a polykacickt ¢2). Vyviji se od normalni
histologie k hyperplazii, mirné dysplaziigzké dysplazii, carcinoma in situ az
po invazivni karcinom (39). N&st&jSi morfologickou formou jaulcerativnityp. Tyto
ulcerativni Iéze mohou progredovainiiltrativni druh nadoru, ktery je charakteristicky
svym hlubokym infiltrativnim §enim do okolnich tkanixofytickytyp naproti tomu
roste vice povrchava metastazuje pogg verukéznikarcinom je nejmén ¢astou
variantou a objevuje sergvazié u starSich lidi se Spatnou Ustni hygienou (2)atét
typy zhoubnych nédér se vyskytuji pedevSim v nazofaryngu (nediferencovany
karcinom, lymfoepiteliom) a ve slinnych Zlazach dadkarcinom, adenoidaystické
karcinomy, smiSené mukoepidermoidni karcinomy).(40

Mezi nejzavazgSi rizikove faktory pai koueni, kdy se na vzniku malignich
zmeén podili jednak kancerogenni produkty z tabakovd&oie, jednak chronické
drazdéni teplem icasticemi tabaku, zéma pH sliznic a vazokonstrikce vyvolana
nikotinem. Druhym zavaznym rizikovy@initelem je abusualkoholuy piicemz riziko
je pfimo zavislé nikoli na koncentraci alkoholu, alejelao celkovém pozitém mnoZzstvi
(2).

Tretim faktorem wadk, jenZz se na vzniku rakoviny hlavy a krku podilblsp
s predchozimi z vice nez 90%, jefekce lidskym papilomavirem (HPY24). HPV je
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jednou z nejasgjSich pohlava pirenosnych infekci na 8tg, s vyskytem karcinofje
pievazre spojen serotyp 16. Podle novych dat jsou tumoofaoyngu z 58,6 % HPV
pozitivni, u tonsilarnich tumérje uvadna HPV pozitivita dokonce z 65,1 % (25).
V porovnani s klesajicim vyskytem novotiraspojenych s kaenim a alkoholem se
incidence orofaryngealniho HPV pozitivniho karcinoavySuje (23). Prudky vzestup
HPV+ karcinomu orofaryngu je spojovan i s oralniexem a vzbuzuje otazky o
moznosti HPV vakcinace s preventivnim zaem, podob# jako u karcinomu cervixu
(24). Tento typ nadoru se daptji vyskytuje u mui spiSe mladSich ékovych
kategorii. Jednim ztovodi miZe byt prag vétSi paiet sexudlnich partnerek a to, Ze
HPV virus nachaziméastji ve tkani clozniho hrdla nez penisu. Udavé se, Ze riziko
HPV+ malignit je dvojnasobné u osob, kteréliza svij Zivot oralni sex s jednim az
péti  partnery, a dokonceé¢pnasobné uéch, ktgi uvedli Sest a vice partrie 26).
VétSina studii prokazala lepSi prognézu padiestHPV pozitivnimi tumory a to
dokonce nezavisle na jejich velikosti, postizeninya/¢ku a pohlavi. U HPV+ nador
se uvaZuje o jiném typu genetického posSkozeniygele k rakovinnému bujeni a lépe
také reaguje na ¢éu nez genetické mutace vzniklé dstedku kodeni (25). LepsSi
odpowd na radioterapii je iiXitAna absenci kdeni a pitomnosti nezmutovaného
proteinu p53 (26). OdliSn& charakteristika HPV+ grdtevira otdzku deintenzifikace
lécby k redukci morbidity spojené <tlgou (23). \tSina €chto pacient je totiz

v mladém ¥ku a jinak zdravych, takze otazka kvality jejichvdtia a pozgSich
komplikaci spojenych s ¢éou u nich nabyva zvlastniho vyznamu (26).

DalSim, neméh dulezitym predispozinim cinitelem je ivek, kdy zvySeny
vyskyt nachazime zejména pod hladinou 70 let. Pgai®nské studie tize mit
v patogenezi karcinomu dutiny Ustntity vliv také ztrata zuld s naslednou chronickou
bakterialni infekci (23). V neposlediact pati mezi etiologické faktory i dopravni a
primyslové exhalaty a imunodeficience (HIV, imunosggresnizena slizéni imunita)

).
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7 Charakteristika nejéastéjSich nadora hlavy a krku

Spoleénym rysem naddr této lokality je tendence k lokalnimuiéni scasnym
vznikem lokoregionalnich metastaz, vyskyt vzdalényoetastdz je naproti tomu
v porovnani s nadory jinych oblasti relativmmérg casty. BZzngjSi je vSak vznik
sekundarnich malignit, které se objevuji az u 3#d®wori za rok. Prognoza zavisi na
lokalizaci nadoru, mistnim rozsahu, stupni posiiz&gionalnich uzlin, fitomnosti
vzdalenych metastdz, stupni diferenciace nadoupnstjeho prolifer&ni aktivity a
celkovém stavu vykonnosti pacienta. U Kklinickychddit 1 a 2 lze dosahnout
dlouhodobého kebného vysledku u 70-90% nemocnych. Pdkiostadia pak vSak
byvaji u vice jak 30% pacianspojena s lokalni recidivou a u 5-25% se objedileny
metastaticky rozsev (41).

7.1 Nadory hrtanu

Hrtan Ize rozdiit na & anatomické oblasti — supraglotickou, glotickou a
subglotickou. Karcinomyglotické oblasti maji diky chudému lymfatickému systému
malou tendenci k metastazovani (Casto se vyviji z prekancerdz typu palypebo
leukoplakie a rostou relatignpomalu. Vyznauji se casnymi klinickymi projevy,
zejména chrapotem, a relatdvrpozcE metastazuji. Proto byvaji diagnostikovany
vétSinou ve velmitasnych klinickych stadiich, u kterych hraje printdé oz&ovanim,
neba dosahuje vybornych vysledlka navic pacientovi zatuje zachovani hlasu a
zanedbatelnou chronickou toxicitu (40).

Supraglotickétumory se vyskytuji podstatniaseji nez subglotické Pro ok
lokality je pfiznany agresivnist, casné §eni do uzlin. Rana stadia nachazime spise
vyjimecné (40). Supraglotické nadory metastazuji sikodymfatickym odtokem do
hlubokych kenich uzlin a tumory subglotické téZ do uzlin paekealnich a
mediastinalnich. ¥Sinou jde o doke diferencované karcinomy. Hlavnimiiznaky
jsou prolongovany chrapot, dusnost, odynof&gie/kaslavani krve (1).

Casna stadia se dé bud’ chirurgicky parcialni laryngektomii nebo pomoci
radikalni radioterapie. U T3 stadii se preferujmkamitantni radiochemotarepie jako

larynx-zachovna k&ba, totalni laryngektomie je ponechana jako zactaadéba. Pro
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pokrctilé T4 onemoc#ni se standardn voli totélni laryngektomie s poopérd

radioterapii, radikalni radiochemoterapii Ize pamagt ze metodu druhé volby (2).

7.2 Nadory orofaryngu

U orofaryngu rozliSujeme:

+ predni sénu, ktera zahrnuje ken jazyka (jeho zadnidtinu) a vallecullae

epiglotticae

£ bocni stnu skladajici se ztonzil, fossae tonsilares, patio oblouki a

glossotonzilarnich ryh

+ zadni stnu

£ horni stnu s ngkkym patrem a uvulou palatinou (2)

Karcinomy této oblasti séasto chovaji agresi¥ns letalnim pibéhem. Mezi
prvotni Fiznaky pati bolestivé polykani (odynofagie), jez je vSak nempni ¢casto
piehlizeno, neld se ¥tSinou jedna o silné kaky ¢i alkoholiky, ktgi se vyzndauji
znanou toleranci k pobolivani v krku (1). Objevujei g¢éiZzené polykani a pocit vaznuti
sousta (dysfagie),ekdy az s nebezgan aspirace. Diky bohaté lymfatické drenazi maji
vyrazny sklon¢asré a masivié metastazovat do &nich uzlin a to i bilaterath (40).
Metastazy se&asto §ii do spadovych jugulodogastrickych a retrofaryngieél uzlin,
piipadré dale do submandibularnich jugularnich uzlin (2).

Casna stadia s@$i primarnim chirurgickym vykonet radioterapii. Opetai
lécba miZze dle indikace zahrnovat roEiou tonzilektomii, parcialnii totélni
faryngektomii nebo faryngolaryngektomii spolu sesat&em na lymfatickém systému
byl vtomto gipad vyrazré mutilujici (40). U lokalné pokraiilych T3-4 stadii se
uptednosiiuje kombinace radioterapie s chemoterapii a chickygzakrok je ponechan
jako z&chranna tba. U tumoil zasahujicich do kosti a tedy vice radiorezistehtié
vhodrgjSi zkombinovat opetmi vykon spojeny sresekci mandibuly a poofeira

radioterapii (2).
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7.3 Nadory hypofaryngu
Hypofaryng se &i na nasledujictasti:
4+ postkrikoidni oblast (fechod hltanu v jicen, t¥bpredni stranu hypofaryngu)
£ sinus piriformis, jenZ je nadorem postiZzencasg;ji
+ zadni stna, jez saha od horniho okraje jazylky po dolniaplprstencové
chrupavky (2)

Nadory hypofaryngu se chovaji st¢jagresivié jako v oblasti orofaryngu (1).
Casto na sebe upozorni az v paki§ech stadiich, mnohdy spojenych s lymfatickymi
metastdzami. Hypofaryng ma bohatou spadovou lyokiati oblast, postizeny byvaji
piedevsim retrofaryngealni, jugularni a jugulodigak& uzliny. Postkrikoidni¢ast
hypofaryngu niZze tvait metastazy i v pre- a paratrachealnich uzlin@yh (

Karcinomy této oblasti maji ibec jednu z nejhorSich progn6z mezi ORL
novotvary. Jsou typické svou vysokou malignitou,imie casnym lymfogennim
metastazovanimgastym vyskytem pokgialych inoperabilnich stadii a relati¥n
vysokou rezistenci k radioterapii (40).

U casnych stadii se ogdnosiiuje larynx-zachovny postup — tedy kurativni
radioterapie. Stejny cil ma idBa lokal® pokratilych stadii, kdy se provadi chirurgicky
zakrok a poopetm¢ radioterapie, nebo ipadre neoadjuvantni chemoterapie
s radikalni radioterapifi konkomitantni radiochemoterapie. Chirurgickym ogilem je

obvykle totalni laryngektomie fjpadre u ¢asrgjSich stadii parcialni faryngektomie (2).

7.4 Nadory jazyka

Karcinomy jazyka nemivaji dobrou prognozuggteni ulcerovany infiltrat na
jeho povrchu rychle présta do svaloviny a do spodiny uUstni (1). Vyanja se
vysokym rizikem oboustranné infiltrace do ¢kich uzlin, a to zejména do
jugulodigastrickych, submandibularnich, submentiird jugularnichCasnéa stadia se
léci bud’ chirurgicky ¢i radioterapii. U T1 stadii se provadi chirurgiokécize, ¥tSi
loZiska pak vyZaduji parcialni glosektomii nebo kgosektomii. T2 nédory jsou
indikovany i k disekci kinich uzlin, gipadré k pooperani radioterapii. Pro dkterd T1
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stadia Ize aplikovat intersticialni brachyteraginsostatyy, ¢castji se vSak vyuziva jako

boost na primarni tumor a zevni radioterapie pagtipoje jak oblast nadoru, tak i
spadovou lymfatickou oblast. U pokilych stadii je zpravidla nutnd kombinace
oper&niho vykonu a néasledné aktinoterapie. Inoperalstddia jsou indikovana ke
konkomitantni chemoradioterapii (2).

7.5 Nadory spodiny dutiny ustni

Novotvary této oblasti maji tendenci k lok&ldestruktivnimudstu, lymfogenni
metastazy tvid relativné pozd. Z hlediska symptomatiky dominuje odynofagie a
dysfagie (40).

Nejcastji metastazuji do submandibularnichiigadré do subdigastrickych,
submentalnich a jugularnich uzlin. Basnych operabilnich stadii je preferovana
chirurgicka resekce, alternativou je pak radikéadioterapie. Lze vyuZzit i intersticialni
brachyterapie, jez fite viadk pripadi dosahovat vybornych vysledlk U lokalns
pokrctilych tumott (T3-4) je indikovana opetai l&ba nasledovana radioterapii,

neoperabilni stavy jsateSeny konkomitantni chemoradioterapii (2).

8 Léfebné modality nador hlavy a krku

Z hlediska |éebného fstupu jsou rozliSovany fit arovré a to casné
onemocsni, lokoregionalt pokrazilé onemocani a metastaticka choroba (3@asre
zastizeny nador se n&Simimo organ svého vzniku, lokoregionalni tumorgusjiz
spojené se zasazenim regionalnich uzlin B)vydeéru I&ebné strategie jgdba zvazit
nejen lokalizaci nadoru, jeho histologii, stadiunoerabilitu, ale i celkovy stav &k
pacienta a jeho toleranci k vedlejSim prdj@vriznych forem léby. Pro¢asna stadia je
zpravidla dosteujici jedna léebnd modalita a to chirurgicky zakr@k radioterapie,
naproti tomu u lokoregionalnich onemenn je jiz nutny multimodalni ipstup.
Pacient, kteri byli diagnostikovani az v détmetastatického procesu, je asi 10% a jsou
zatizeni Spatnou progndézouét¥ina z nich jiz neni vhodna pro¢ku s kurativnim

zantrem a je pak paliativh Iécena zpravidla chemoterapiifipadre v kombinaci
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s bioterapii, a nebo pouze pddpou terapii. V&chto gipadech je snahou hlavalevit
od symptoni zpisobenych tlakem tumoru a snizit nadorovou nalogpst kvalitu

Zivota a omezit vznik novych symptdnpiipadré omezes prodlouzit Zivot (39).

8.1 Chirurgicka lé¢ba

Kurativni chirurgické postupy maji za cil zajistit Uplné tvdseni nadoru, a to
jak primarniho loziska, tak i prokadzanyeh predpokladanych uzlinovych metastaz.
Samostatny opetai vykon je vSakiasto dostéujici pouze v prvnim, dkdy i druhém
klinickém stadiu onemoeni. PokrailejSi stadia vyZaduji pouziti dalSi, tedy tzv.
adjuvantni létby (chemoterapie, radioterapie), mimo jiné txadu rizika
mikroskopické infiltrace okolni tk&na moznosti vyskytu mikrometastaz v drobnych
cévach i v lymfatickych cestach (4). Po radikalnéimrurgickém vykonu se podani
samotné adjuvantni chemoterapie ukazuje jako mélwgné a dopotwje se spise
aplikace adjuvantni chemoradioterapie (39).

U ¢asnych stupi nadoii hlavy a krku je ¥tSinou radikalni chirurgicky vykon a
radikalni radioterapie rovnocenna. Radioterapienbla byt ugednosiiovana tam, kde
by operace mohla vést ke znawoi a tam, kde Ize postizeny organ zachovat (2).
RovreZz u kachektickych a komorbidnich pacienmtiuze byt operaceifliS zatzujici
(40). Operani vykon je naproti tomu vyhodjsi v giipadech, kdy je riziko mutilace
minimalni a kdy je lokalni kontrola vySSi a zhorSkwality Zivota mensi nezipuZziti
aktinoterapie (2). DalSi vyhodou opé&mného postupu oproti radioterapii je kratSi doba
lécby a esné stanoveni rozsahu choroby v definitivnim hagiokém preparatu.
Operani feSeni je vhodné ro¥a u radiorezistentnich tymadoi jako jsou karcinomy
slinnych Zlaz (40).

S odstraovanym nadorem se ma manipulovat co nepnéaby bylo
minimalizovano riziko rozsevu nadorovych kknbéhem vykonu, jednd se o tzv.
bezdotykovou (no-touckgchniku.Zarovei je dilezité gerusSit givodné a odvodné cévy
vyZivujici tumor jak nejtive je to mozné. Kolem resekovaného novotvaru jméu
zajistit dostateny lem zdravé tk&n(4). Velky vyznam je pkladan znalosti anatomie
spadovych lymfatickych uzlindetrg odhadu rizika jejich subklinického postiZzeni (2).
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Paliativni chirurgické vykony jsou v podstatodleitovaci operace, jejichz
smyslem je zlepSeni podminek pro konzervativhi amhZi I€bu a prevence
komplikaci (4). Snahou je zmirnit symptomy neb@atm€ zabranit akutnimu ohrozeni

organismu (1).

8.2 Chemoterapie

Chemoterapeutika, ktera jsouena pro pouZziti v onkologii, se vyzhai svym
cytotoxickymic¢inkem a mohou byt kil syntetického fvodu nebo se jedna o derivaty
latek ziskanych z rostliti plisni. Jejich cilem jefiedevSim poSkozeni nadorové DNA
(4).

Cytostatika se vyzraji velmi Uzce vyprofilovanou terapeutickouisa kazdy
pacient je schopen je metabolizovat jinou rychlostiemz tkvi fizna zavaznost a mira
jejich nez&doucichdinki. Pisobi zejména na proliferujici fky, proto jsou schopné
Zni¢it pouze tucast burk, kterd je v dob podani cytostatika ve zranitelné fazi
burg¢ného cyklu, tedy ve stadiu, kdy dochazi k syntamnpve a pyrimidinové baze a
buika zdvojuje svou genetickou vybavu &igraw na mitézu. Z tohotoivodu je nutné
opakované podani cytostatik, aby postupasahla i ty nadorové bky, které byly pi
prvni aplikaci v rezistentni, klidové fazi. V intedech mezi jednotlivymi aplikacemi by
melo dojit k Upra¥ krvetvorby, ktera je chemoterapii postizena nejzgiji, zarover se
ale takécaste&ne opet zvysSi pa@et malignich buék (4).

Chemoterapie usmrcuje malignitiby podle tzv.kinetiky prvnihoradu, neboli
opakovana aplikace stejné davky cytostatik&izvidy identické procento nadorovych
burgk. Toto pravidlo plati zejména u tuniors trvalym exponencialnimastem, u
vétSiny solidnich naddr je vSak faze exponencialnihaistu zahy vysidana
zpomalenim (1).

Mezi hlavni nezadoucicinky cytostatik paf myelosuprese, nauzea a zvraceni,
mukozitida sliznic GIT s @jmy a zacpou, infekni komplikace. Nkteré skupiny
chemoterapeutik jsou rovh spojeny s kardiotoxicitou, nefrotoxicitou, neurdtitou a

poskozenim dalSich orgafako jsou nap plice, @i, kize (4).
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U nadofi hlavy a krku se konkrétnvyuziva cisplatina, karboplatina, taxany
(paklitaxel, docetaxel), 5-fluorouracil, metotrex4d).

Sowasné podani cytostatik a radioterapie — tzkonkomitantni
chemoradioterapiezlepSuje vysledky vdtiletém celkovém feziti, ovSem za cenu
vysoké toxicity, ¢asto balancujici aZz na hranici tolerance organistati. této
kombinované l1&b¢ muze chemoterapie pomocirfgklenout vrozenou radiorezistenci
nadorovych bugk, eradikovat fipadné mikrometastazy, zasahnaitne subpopulace
burek v nadoru, zabranit vzniku radiorezistentnich ddmych kloni, indukovat
apoptézu, selektivh radiosenzibilizovat hiky hypoxické a potkovat reparaci ze
subletalniho poskozeni vyvolanéhoregdim. V neposlednfack miZe zlepSit krevni
zasobeni diky redukci nadorové tkaa tim zvysSit dinnost ozé&ovani. Také vlivem
redistribuce bugk v disledku chemoterapie roste gad burgk v radiosenzitivnich
fazich bugcného cyklu (2). Konkomitantni chemoradioterapieabgivodné vyvinuta
jako standardni postup pro inoperabilni lokalmokrasilé novotvary, dnes je vSak
zvazovana i jako jedna z moznych variafilgbé potencional resektabilnich tumdr
(39).

8.3 Bioterapie

Na rozdil od pimého ablaniho &inku chirurgickych metod nebo
nespecifického toxickéhocinku chemoterapi€i radioterapie, se techniky biologické
lécby snazi o vyuZiti fyziologtéjSich a specititéjSich mechanisin protinddorového
puasobeni, a to zejména identifikovanim ¢iih patofyziologickych procés
provazejicich nadorové bujeni (1). Cilem molekuldmiologické l€by je gimy zasah
Klicovych tetovych struktur nadorové klky namisto nieni vSech proliferujicich
burgk (41).

Bioterapie ve své podstatnamena podavani molekul, jez jsélu tvlastni. Ri
jejich vyrok¢ se vyuziva tzv. rekombinantni technologie, kdypsislusna geneticka
informace z lidskeho genomu vlozi do baktetii buné¢cnych kultur, které pak ve

zvySené nie produkuji pozadovanou bilkovinu. Tytslu viastni latky se podavaji
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nikoli ve fyziologickych, nybrz ve farmakologickycldavkach. Radi se sem
hematopoetické&istové faktory, fizné cytokiny, interferony apod. (4).

Epidermoidni karcinomy hlavy a krku gebuji pro swj rust epidermalni
rastovy faktor (EGF) (40). Proto se v jejichelbé uplatiuji predevsim tzv. inhibitory
epidermoidnihoirstového faktoru zastoupené hapripravkemcetuximab(2). Rovréz
EGFR neboli receptor pro epidermalristovy faktor a jeho metabolicka cesta je
abnormalg aktivni pra¥ u novotvait této oblasti. Cetuximab je monoklonalni
protilatkou tidy IgGl namienou proti tomuto receptoru (39). Vyuziva sed’bu
v monoterapii recidivujicich a metastatickych tutnbtavy a krku, které neodp&sly
na |l&bu platinou, nebo se fidava k primérni radioterapii u paciénts mistg
pokratilym spinocelularnim karcinomem. Podle pgblych studii kombinéni 1&ba
cetuximabem a radioterapii vyrazmvysSuje @tileté preziti v porovnani s vysledky
samotného ozavani (38). Rovée signifikantré zlepSuje lokoregionalni kontrolu nebo
cetuximab vykazuje i radiosenzibilia@ potencial (41).

Hlavnim nezadouciméinkem bioterapie jefiedevsim akneiformni kozni reakce
(tzv. rash), pipadre hypomagnezemie a sepse (38).8Ktarych gipadech mze dojit i
k infuzni reakci s bronchospasmem, stridorem, hgmzit Sokem, ztrdtoucdomi a
zastavou srdce. r@d prvni infuzi je vyZzadovana premedikace antimstiky a
kortikosteroidy (39).

8.4 Radioterapie

Cilem radioterapie je vpravit@depsanou davku ionizujicihofeai do cilového
objemu @i co nejnizSim mozném stupni radid zatZze okolnich zdravych tkani.dh
se nateleradioterapij pti niz je zdroj zéeni umisin v urité vzdalenosti od¢ta
pacienta, a narachyterapii kdy je zdroj zaveden dé&sné blizkosti cilového objemu
(6). Pro zevni radioterapii (teleterapii) natloblasti hlavy a krku se standa&dn
vyuziva linearni urychlova s energii brzdného #&ni X o velikosti 4-8 MV a

S moznosti ozavat i urychlenymi elektrony, obvykle o energii M (2).
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9 Ozarovaci techniky nadoii hlavy a krku

9.1 Konvertni radioterapie

U vétSiny tumof hlavy a krku je indikovano nejen adp&ani primarniho nadoru
¢i jeho lizka, ale i oboustrannych daich uzlin, pipadré téZz uzlin nadkiikovych.
Nejvice vyuzivanou konveéni technikou je metoda postupného zmenSovani poli
(shrinking field technique Oblast primarniho nadoru a oboustrannénkuzliny se
zpravidla oz&uji zedvou protilehlych bénych (laterolateralnich)poli do davky 40-44
Gy. Po dosazeni této davky setwaodu nepekraeni toleragni davky na kni michu,
ktera cini 45-50 Gy, laterolateralni pole stahnokeg michu. Pro navySeni davky na
oblast zadnich knich uzlin se uplatnbocna elektronova polecelkova davka se tak
vySplh& na 50-60 Gy. ZvySeni davky na primarni m&postizené uzliny se dosahne
vyuzitim ogt dvou b@&nych poli mimo michu. Pro nadé&kiové uzliny se aplikuje
samostatnénadklickové pedozadni pole.Kritické tkare vykryvame individuala
pomoci bloki ¢i vicelamelového kolimatoru (2).

Technika dvou protilehlych, ffpadré konvergentnich poli je zpravidla
dost&ujici pouze pratasna stadia karcinaim a to zejména hrtanu. \fipadt, Ze jsou
jiz postizeny bilateralni uzliny, se jednozn& doporuduje pouziti konformni techniky
IMRT, neba’ u konverniho zgisobu oz#ovani reald hrozi poddavkovaniasti CTV
(17, s.80). IMRT taktéZ dovoli §eni giusnich Zlaz, nehioseparace parotid je v tomto
piipadt jiz technicky velmi naréna. Separace submandibularnich Zladpateralnim
uzlinovém postizeni vSak zatim neni mozna ani ponibkiRT technik, neb6 do
cilového objemu je nutné zahrnout Il. etdz lymiateh uzlin, jeZz blizce sousedi
s posteriornim koncem pra&chto Zlaz (28).

Pri tvorbé ozaovaciho planu je cilovy objem lokalizovan dmcentra (osa
pohybu ramena oravaciho pistroje). Centralni paprsky ze vSech poli takindio
jednoho bodu, jehoz vzdalenost je u vSech polh&tejtzv. SAD, vzdalenost ohnisko-
izocentrum. Pacientar@d kazdym oz#@nim nastavime do izocentrické polohy pomoci
laserovych zagiovati (13).

Konvertni radioterapie u nadbroblasti hlavy a krku dostates neumo#uje

efektivne Setit kritické organy jako jsou michagip mozkovy kmen a optické nervy, a
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vynucuje si tak redukci davkydasti cilového objemu. Stejrak neni schopna redukce
davky ve slinnych Zlazach, coz nasledrede ke xerostomii a zhorSeni kvality Zivota
nemocnych. Saiasnym trendem v &¢ tumori hlavy a krku je proto uzitkonformni

radioterapie(20).

9.2 Konformni radioterapie

Konformni radioterapieobec si klade za cil zlepSit davkovou distribuci
v cilovém objemu a snizit davku na okolni zdravantk Velikost a tvar ozZavané
oblasti je pizpasoben nepravidelnému objemu nadorového loziskandleg o tzv.
adaptivni radioterapii (ART), kdy je o&vani gFizptisobeno kazdému pacientovi
individualné a meni se podle konkrétnich anatomickych gofm a to i véase u téhoz
pacienta (5). Na rozdil od konven radioterapie je mozné a#acilovy objem jen
s minimalnim ochrannym lemem a snizit tak expoalalnich zdravych tkani. Proto
Ize zvySit davku v cilové tkani a tim i lokalni kaslu tumoru (2).

Zasadni vyznam ma plesa imobilizacepacienta, ktera minimalizuje chybyip
nastaveni a je zarukou dobré reprodukovatelnosfieoz Nefastji se pouziva
oblicejova maska z termoplastického materialu, jeZz ttajigriaci nastaveni v oblasti
hlavy do 5 mm (viz Hlohy, obr. 9.2a a 9.2b) (2).

9.2.1 Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT)

Rozvoj této techniky byl spojen s nastupem CT dmmidké praxe, které
umoznilo fidimenziondlni planovani radioterapie (Blanovaci softwaredovoluje
konvertovat CT skeny do 3D a naslédwytvarit 1écebny plan a vyp&tat rozlozeni
davky v trojroznérném prostoru (20). Srovnava #@episuje stups Sedi jednotlivych
tk&ni vyjadené Hounsfieldovymi jednotkami na elektronovou dena zohleduje tak
nehomogenitu tkani. Dava moznost konturace cilovéhjemu a kritickych organ
usnadiuje vykér nejvhodrjSi ozaovaci techniky a energie ihi a stanoveni
modifikace svazku (5). VyuZivano je tzuvnverzni planovanj kdy vychozim

poZzadavkem je distribuce radid davky a poitacovy planovaci systém pak dir
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optimalni tvary, intenzity a otavaci doby jednotlivych modulovanych @aaacich
poli (5).

9.2.2 IMRT (intensity-modulated radiation therapy)

Radioterapie s modulovanou intenzitou je zaloZeadnmodifikaci intenzity
fotonového svazku najg ozaovanym polem. Diky tomu Ize dosahnout lepSi
prostorové distribuce davky nez je tomii BD-CRT (2). RozloZzeni davkyiesré
kopiruje tvar nadoru v prostoruiipsowasném maximalnim eini zdravych tkani.
Pomoci IMRT je mozné Sétt zdravé tkag a organy i v oblasteckonkavit PTV coz je
jeji hlavni vyhodou v porovnani s trojromou konformni terapii (5). IMRT dava
Sanci zlepsit lokalni kontrolu tumoru a to zejmangokrailejSich stadii rakoviny,
neba’ usnaduje dodani vysokych davek i do takovych oblastionadkteré sousedi
s kritickymi organy (mozkovy kmen, optické nervgniz by @i tom byla gekonana
jejich tkaiova tolerance (21). Oproti konuari radioterapii je vyuzivano kombinace
vétsiho p@tu poli, s rostoucim goem poli klesa dlezitost jejich orientace. &Sinou se
jedna o pole koplanarni (22).

Samotny princip IMRT spoiva v rozaleni celého ozavaného pole na vice
nepravidelnych déich poli, kterd jsou vymezena vicelamelovym kolionétn (MLC
kolimator) (2). Tumor je ozavan mnoha malymi paprsky. V jednotlivych émeaacich
svazcich dochazi k planovanému individualnimu laolisntenzity (19). Népstji jsou
vyuzivany d¢ metody modifikace intenzity svazku:

+ Technikamnoha statickych poli (multiple-static-field, MS#boli step-and-
shoottechnika spdiva v pohybu lamel kolimatoru pouze teptavkach mezi
ozaovanim. MLC vytvaruje pozadovany tvar otvoru, ktarge pak ozaije.
Poté se lamely posunou do dalSi pozicegrdinse Uhel gantry, pdp se
pootaii kolimator a spusti se dalSi davkaierd. Jedna se v podstab
zdokonalenou techniku vice statickych poli (18).

+ Technika slynamickym médem MLC (dynamic multileaf collimaikLC)
neboli sliding-windows technika je zaloZena naimzné zméné polohy
protilehlych listi koliméatoru Bhem oz#&ovani v kazdé pozici gantrgimz se
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plynule neni tvar oz#ovaného pole (20). Pohyb lamel koliméatoru je
synchronizovan s oténim samotného kolimatoru a r@éncelého ozmvace

na gantry (postugnaz o 360°) a j&izen softwarem, svazek ighi je tak
modulovan poZzadovanym agobem. Tento Zjsob je #kdy ozn&ovan jako
intenzitné modulovana dhlova radioterapilIMAT - Intensity Modulated
Arc Therapy (18).

Tato oza@ovaci technika vyZzaduje rovh inverzni planovani kdy uzivatel
stanovi poet a orientaci svazka pozadované davky pro PTV a kritické organy.
Paitatovy program pak opakovammeéni intenzitu v jednotlivych pixelech poli dokud
prostorova distribuce davky neodpovida definovapgbadavkm (19).

Vyznam IMRT techniky v oblasti hlavy a krku takéngposlednfact tkvi v jeji
schopnosti S&t priusni slinné Zlazy, ¢cimz se vyznamh snizuje riziko pozdni
xerostomie a zarowezlepSuje kvalita Zivota po db6¢ (19). Navic v porovnani s 2D
radioterapii se u pacientlécenych technikou IMRT utlumena tvorba sliasem
zlepSuje a to diky kompeng@m mechanisiim, které nejsou zatimi@sreé znamy.
Podle Eisbrucha vSak $eni parotid samo o s®bnestdi, neba@ i pres pozdjsi
objektivni zlepSeni jejich funkce zarav@emusi pacienti nijak vyznarmarpocitovat i
astup giznalki xerostomie. Hlavnim idvodem této disproporce by mohlo byt slozeni
slin. Jejich dlezitou sodasti je mucin, jenz slouzi jednak jako lubrikant sliznic a
zérova i jako jejich polopropustnd bariéra. VaZze voduwehoj fitomnost na povrchu
sliznicnich membran podporuje hydrataci sliznic, kterok pacient subjektivdivnima.
Mucin secernuji malé slinné Zlazky (zejména vyvadgzy podjazykové), jez jsou
rozptyleny v dutig astni. Produkuji ménnez 10% celkového objemu slin, avSak podili
se spolu se submandibularnimi Zlazami na &waetSiny mucinu.Casténym feSenim
problému niiZe byt chirurgicky transfer submandibularni zlapystibmentalni oblasti,
ktera nebude otavana (21).

Mezi problematické momenty IMRT techniky spadainaggznamybiologicky
efektoz&eni velkych objem zdravych tkani relativhvelmi malymi davkami, neho
souwasné modely zavislosti¢iinku na davce a frakcionaci jej podicgi. Chybi
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dlouhodobé klinické zkuSenosti s vyskyteppzdnich komplikaci Rovrez vysoka
piesnost oz&ni s podstath mensi iradiaci okoli nemusi byt spojovana jenasl
neba’ zdanliv nepostiZzena oblastithe ve skuténosti vykazovasubklinicképoSkozeni
nadorovym procesem, které by konweimi technikami jinak bylo ozéno. Pro snizeni
rizika relapsunadorového onemoéni je proto spravnost &eni cilového objemu zcela
zasadni a vyzaduje podrobné znalosti charaktéganiStumod i anatomie postizené

oblasti, a v neposledmd ovéreni dlouhodobym klinickym sledovanim (20).

9.2.3 VMAT (Volumetric-Modulated Arc Therapy)

Tento ndzev pochazi od firmy Elekta, Varian ndptomu pouZiva termin
RapidAr¢ Siemens pakCone-beam therapy (CBT(84). VMAT neboli objemo¥
modulovana obloukova terapige zaloZena néizené rotaci ozavate kolem pacienta
(18). BEhem oz#ovani se kontinuathmeéni davkovy pikon, tvar paprsku (kolimatoru)
a rychlost rotace gantry, oproti IMRT se vyrazkracuje ozgovacicéas (35). Uvadi se,
Ze ozaovani technikou VMAT obsahujici dwotace gantry zabere 30 @asu, ktery je
pottebny pro radioterapii pomoci IMRT (37). VMAT poskjg¢ dalsi, a todhlow-
intenzitni stupg volnostj diky rmuz mame kdispozici &Si paet jemr
nastavitelnych 0l ozaovaciho paprsku s individu&@nregulovatelnym tvarem a
intenzitou svazku (18). Rychlost rotace gantfgdukuje velikost davkovéhotikonu
vztazenou na jeden uhlovy stuipd/ mistech, kde bude davkovyilon maximalni a
rychlost rotace gantry minimalni, ziskaAme maximéavkovy gikon na jeden stuje
VMAT je schopen vysoce konformni davkové distribyoedobrt jako IMRT (34).

Klinické vysledky terapie pomoci techniky VMAT zav také na vyéru
raznych planovacich paramétjako je nap. paiet rotaci nebo maximalgas na jednu
otocku. VMAT s jednou oté&kou gantry je dostaljici pouze pro ma&nkomplikované
PTV pravidelného tvaru, napv oblasti prostaty. PTV v krajnhlavy a krku byva
mnohem slozgSi kompozice a vyZaduje proto oblouky zpravidladgipadré vice.
Standardni¢éas na jeden oblouk je 150 siipgadré Ize redukovat i na 100 s (37).
Planovani je u VMAT néra¢jSi, hrubym odhadem zabere asi 1 hodinu, naprotuto
IMRT se planuje v grméru asi il hodiny (viz Rilohy, obr. 9.2.3a-c) (36).
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Podle Patricie Doornaert je mira akutni toxicityeghniky VMAT srovnatelna
s IMRT, navic RapidArc umdiije vyznamnou redukci davky (pod 35 Gy) na
submandibularni (SM) Zlazu, aniz by se snizila davlPTV. NizSi vyskyt xerostomie
nastane jiz P Seteni alespd jedné z oboucthto Zlaz. Az do prahu 39 Gy Ize sledovat
exponencialni pokles produkce SM Zlaad touto hodnotou je pak jiz jen mala nebo
zadna pravepodobnost obnoveni jejich funkce (35). VMAT podébjako IMRT
umoziuje Sefit i priusni Zlazy, kdy obdrzené davky jsou bezgepod jiz zmignym
prahem 26 Gy (36).

9.3 Brachyterapie

Brachyterapie znamena, Ze zdrojferd se nachazi duv télnich dutinach
(intrakavitarni aplikace) nebo je implantovarfimo do nadoruiftersticialni forma),
piipadre je ve specialnich aplikatorech undisina povrchdla (muld?). Jedna se tedy o
ozdaovani z kratké vzdalenosti, nazev brachyterapie@nicziectiny, slovo ,brachys”
muzeme pelozit jako ,kratky" (9).

Brachyterapie (BRT) ma svadita specifika, je schopna dodat vysokou davku
z&eni do naplanované cilové oblasti s prudkym spédierky do okoli, tato davka vSak
bude nehomogenni, nebanaxima budou kolem jednotlivych radioaktivnich gjdr
Umoziuje v porovnani s teleterapii déaeni WtSi davky do cilového objemu a tim
bude vyznam# kratSi,¢imz se téz sniZzuje efekt reproliferace nadorovyehek. Hodi
se vSak jen pro oravani malo objemnych tumiarneba’ u &tSich by hrozila netinogn
vysoka nehomogenita davkové distribuce, jez by mokdst az k nekréze tkani. Je
kontraindikovana v fipadech, kdy se tumor nachéaziésrté blizkosti kosti nebo ji
dokonce zasahuje a u natilojez maji &Zko zhodnotitelé hranice nebo jsou ob&izn
technicky gistupné. BRT je invazivni metoda &které vykony jsou zatizeny i nutnosti
pIné narkdzy (9).

Samotné zdroje jsou vsunuty do zavedenych aplikgtomociautomatického
afterloadingového fistroje ovladaného dalkav z ovladovny z @éivodu maximalni
ochrany personalu. Tytofigtroje jsou bd svysokym davkovymsigonem (HDR,
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davkovy gikon nad 12 Gy/hod.), sstednim davkovym /ikonem (MDR, 2-12
Gy/hod.) a snizkym davkovymykonem(LDR, do 2 Gy/hod.). ZvlaStnim formou je tzv.
pulzni BRT PDR), spulznim davkovymrikonem kdy je ozé&eni realizovano formou
HDR impulzi o délce skolika minut. Jedna se v podstat hyperfrakcionovanou HDR
terapii, jez simuluje LDR ozavéni i s jeho radiobiologickymi vyhodami (9).
Nejcastji je v oblasti hlavy a krku vyuZivana LDRtersticialni aplikace®ar a
to zejména u nadordutiny Ustni, protoZe jsowtsinou relativé malé, dobe dostupné
a ohrantené. Mnohdy se aplikuje jako boost k teleterapgbai samotna zevni
radioterapie byva spojena s relativimysokym vyskytem recidiv. Zdravé tk&népe
snasi kontinualni o*avani s nizkym davkovymifkonem (LDR), z tohoto i/odu
muze byt brachyterapie pouzita také jako zachrandidalgii selhani pedchazejiciho

zevniho oz#eni (1).

9.3.1 NefastéjSi mista aplikace BRT

Ret

Intersticialni aplikace se s vyhodou pouziva wkeami rtu, nebd je schopna
zajistit vynikajici kosmeticky i fundni vysledek s lokélni kontrolou az 95-98 %.
Uplatiuji se zde Sablony rigidnimi jehlami implantovanych vodorowns osou rtu.
Cilovy objem by nil zahrnovat tumor &etrg 1 cm jeho okoli (1).

NejvazrgjSi komplikaci je rozvojpostradia’ni nekrézy jez postihuje 2,8-10%

pacienti, v 70 % pipadi se zhoji spontagdo 6 nésia (2).

Jazyk

U karcinonti jazyka se vyuziva rowd intersticialni aplikace iridiovych
aplikatofi, tzv. vlasenek(hair-ping). Dle velikosti cilového objemu upebime 2-4
vlasenky na vytvieni 2-rovinné punktury rovneébné s lateralnim okrajem jazyka.
Vlasenky fixujeme stehy. U silnych cilovych objiérse misto vlasenek implantuji 3-4
rovnolezné smyky z plastikovych trubek ve dvou rovinach, do kterych je ve druhé

fazi zaveden aktivni drat (1).
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BRT u ¢asnych stadii karcinomu jazyka dosahuje az 80-90K&Ini kontroly.
NejzavazijSim nezadoucimdinkem je v tomto fipact vznik osteoradionekrozyjeji
riziko roste ungrné¢ s davkou, davkovymifkonem a kombinaci s teleterapii. Pomoci
tzv. spaceru Ize oddalit aplikatory od mandibulgrézit tak pravépodobnost vyskytu

této vadzné komplikace (2).

Spodina dutiny ustni
Stejre jako u novotvat jazyka se podle velikosti a tlaik§/ cilového objemu

vyuziva technikarldseneki plastikovych smiek (1).

Koren jazyka

Pro velkou invazivitu tumdr této oblasti do lymfatickych uzlin se BRT
zpravidla pouziva jako boost k teleterapii. &&i€jSim nezadoucimdinkem je nekréza
okolnich nekkych tkani, jeji lehky az #dni stupg nachazime az ve 30 %ipad (2).

Mékké patro a tonzila
| zde se BRT aplikuje jako boost po zevnimien& Lehky a $edni stupz

nekrézy jako reakce na dpaani vznika u 10-20 % ¢énych (2).

Nazofarynx

BRT je indikovdna zejména pro lokalni recidivy & peusgchu radikalniho
zevniho oz#ovani. Provadi se intrakavitarni technikou. Za¥ade pouziva hii
standardni nebo ,Sity na miru“ (tzZwouldaplikator) , jenz se individuatrmodeluje dle

otisku nazofaryngealni dutiny (2).
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Il. Vyzkumna c¢ast

10 Cile prace a stanovené hypotézy

Cilem mé bakatdké prace bylo jednak zjistit, zda je vyskyt nezamdch &inka
pii ozaovani hlavy a krku na zkoumaném pracovigtbiZné stejny, jako je uvash
v literati'e. A za dalSi, zda jsou neZadoudiiniy radioterapie na zkoumaném
pracovisti vysSi u kitaki, neZz u nektéki. Na zéklad téchto cili byly stanoveny
nasledujici hypotézy:

1. Vyskyt neZadoucich ¢inka pri ozaovani hlavy a krku na zkoumaném
pracovisti je piblizn¢ stejny, jako udava literatura

2. Nezadouci &inky radioterapie jsou na zkoumaném pracovisti vySkuraki,
nez u nektaka

11 Metodika vyzkumu

K ovéieni hypotéz jsem pouzila metodu kvantitativniho keymau s vyuzitim
techniky retrospektivnino shu dat ze zdravotni dokumentace archivu Onkolodioké
odckleni NemocniceCeské Budjovice, a.s. Do vyérového souboru jsem #dila
pacienty, kté byli Ié¢eni na radioterapeutickém Useku Nemocriieské Budjovice,
a.s. v letech 2009 az 201tedrs, bez omezenidku, obou pohlavi, kiéky i nekdaky,
scasnym stupfm onemoc#ni dle TNM Kklasifikace. Vybrala jsem pacienty
s novotvary v oblasti laryngu, orofaryngu, jazykegpofaryngu nebo spodiny dutiny
astni, nebo ty se vyskytuji v regionu hlavy a krku teggji. Sowdasti vykErového
souboru se stali jednak pacienti, fkt@odstoupili I€bu pouze radioterapii, ale i ti
nemocni, kt& absolvovali adjuvantni aktinoterapii po oparin zakroku.

Sledovanym znakem byl stup@ezadoucich dinka spojenych s ozavanim a
jejich vyskyt a souvislost s kéenim. Stupg toxicity jsem hodnotila dle RTOG skore
pro akutni toxicitu (viz Hlohy). Pozdni toxicita byla statisticky nehodneliia, nebt
se zpravidla projevuje az s dlouhyasovym odstupem a navic jsokkteri pacienti po

lé¢b¢ sledovani v jiném zdravotnickémizzeni, v mist svého bydlist.
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12 Charakteristika sledovaného souboru

Shkér dat byl proveden retrospekti&nz obdobi let 2009 — 2011. Celkem jsem
hodnotila 48 pacieit ktefi sphovali vySe uvedena kritéria. 31% z nich podstoupilo
radioterapii v roce 2009, 19 % v roce 2010 a 50 fdce 2011.

Procento oza fovanych v daném roce

31%

O rok 2009
B rok 2010

50% O rok 2011

19%

Vybérovy soubor tvéli z 88 % muzi a z 12 % Zeny. nérny vk pacient
v dok& zahdjeni radioterapie byl 63,5 let, nejmladSimio B3 roki, nejstarSimu pak 84
let. Nejw&tSi zastoupeni é&nych bylo ve ¥kové kategorii 66 — 70 let.

Vék ozafovanych pacient G

O 41-45let
11% M 46 - 50 let
0O 51-55let
056 - 60 let
W 61 - 65 let
@66 - 70 let
m71-75let
O 76 - 80 let
W 81-85let

8% 1% 204

21%

19%
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O karcinom laryngu se jednalo u 69 % padientofaryngu u 13 %, jazyka u 10

%, spodiny dutiny ustni u 6 % a hypofaryngu u 2 %.

OzafFovana oblast

6% 2%

10% O larynx

13% | orofarynx
O jazyk

O spodina Ustni
69%

| hypofarynx

Pro vyzkum jsem vybrala pacienty¢asnym stupg&m onemocani dle TNM
klasifikace, kdy 2 % paciefntbyla hodnocena jako TisNOMO, 50 % jako TINOMO, 31

% jako T2NOMO a 17 % jako T3NOMO.

Rozd éleni ozafovanych dle TNM klasif.

17% 2%

O TisNOMO
@ T1INOMO
0O T2NOMO
0O T3NOMO

50%

31%

Kuraci byli v souboru zastoupeni z 29 %, esdai, ktéi zanechali koteni fred
maximalreé 12 nesici, z 27 %, exkié@ki, ktefi nekodi vice jak jeden rok, bylo 33 % a

konen¢ pravych nekiaki bylo pouze 11%.
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Rozdéleni ozafovanych dle ku Factvi

11%

O nekufaci
M| kuréaci

20% 0O exkuraci do 12 més.

0O exkufaci nad 12 mes.

27%

31 % pacient podstoupilo adjuvantni radioterapii po opgralécbé, 69 %

absolvovalo pouze omavani.

Cetnost operovanych a neoperovanych pacient G

0 operovani

@ neoperovani

Z hlediska oz@mvacich technik, 48 % nemocnych bylo fmano konvetnim
zpisobem (ze dvou kontralateralnich nebo dvou konvéngeh poli, eventuethjese
s jednim pidatnym gednim polem), naproti tomu 52 % se podrobilo IMREhnice
(neastji ze sedmi, pipadré péti nebo deviti poli). Konvami technika byla vyuzita
zejména pro T1 stadia laryngu, v jednofifppct pro T2 spodiny dutiny Ustni a ve dvou
piipadech u T2 jazyka. IMRT pak byla aplikovana uctSstadii orofaryngu, u T3
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hypofaryngu, T1 i T2 jazyka, T2 spodiny dutiny Gstm2 i T3 laryngu, v jednom
piipact i u T1 hrtanu.

Rozdéleni dle oza Fovaci techniky

48% -
O konvencni RT

| IMRT

52%

Energie z#eni X ¢inila u vSech paciefit 6 MV. U novotvai laryngu
ozaovanych technikou IMRT obdrzel PTV1 (tumrlizko tumoru) davku o velikosti
zpravidla 60-66 Gy a PTV2 (larynx s¢kimi uzlinami) 54-60 Gy. # rozckleni na fi
cilové objemy byl PTV1 vystaven davce 63-66 Gy, RTlarynx s hornimi Kmnimi
uzlinami) 60 Gy a PTV3 (dolni &ni uzliny) 54 Gy. U konvetniho médu radioterapie
byla oblast hrtanu o#éna davkou 60, vyjimimé 62 Gy. Orofarynx se oraval pouze
pomoci IMRT, kdy byl PTV1 (tumoti liZko tumoru) exponovan davkou 63-66 Gy,
PTV2 (orofarynx s hornimi Knimi uzlinami) pak 60 Gy a PTV3 (dolnid uzliny)
54 Gy. PTV1 u naddrjazyka (tumori jeho lizko) obdrzel davku 60-63 Gy, zatimco
PTV2 (jazyk s k&nimi uzlinami) 54 Gy. Ozavani konvedtnim zpisobem vedlo
k davce 60 Gy, vjednomiipact se pidavalo 1 pimé pole na podkikové a
nadklickové uzliny o velikosti 54 Gy. Novotvary spodinytohy Ustni se pomoci IMRT
ozaovaly 60 Gy na PTVL1 (oblast tumoru a hornichnkch uzlin) a 54 Gy pro PTV2
(base oris ¥etre hornich i dolnich kinich uzlin). Konvenni radioterapie byla spojena
s davkou 60 Gy, ip uziti predniho pole na Kni uzliny se aplikovala davka 45 Gy.
Hypofarynx byl |€en technikou IMRT, kdy oblast tumoru a¢kifch uzlin obdrzela

davku 60 Gy. VSichni pacienti byli oiavani normofrakcionovan
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Opera&ni lé&ba byla uplatovana u vSech stadii T3 karcinbnmaryngu, u
hypofaryngu a orofaryngu taktéz pro T3, zatimcdohasti jazyka a spodiny dutiny ustni

byla operovana jen¢ktera stadia T2.

13 Vysledky vlastniho Sateni

Pfi hodnoceni nezadoucicltigka radioterapie jsem sledovala reakce v oblasti

kuze, sliznic, slinnych Zlaz, hltanu a hrtanu a tp&kles leukocyt v krevnim obraze.

13.1 Celkova toxicita radioterapie v oblasti hlavya krku

Mira celkové akutni toxicity hodnocena dle RTOG#éii je zobrazena v grafu
13.1. Mezi oztovanim nejastji postizené oblasti p#la zejména #Ze, hltan a
sliznice. KiZze oz&ované oblasti nebyla dgna pouze u 10 % azevanych, hitan ve 21
% a sliznice ve 23 %. MémpostiZzena byla krajina hrtanu a slinné Zlazy,zestaly bez
nezadoucich dinka v 71 %, resp. 64 %. Toxicita radioterapie se nejmgrojevila u
leukocyti, ke snizeni jejich pitu dosSlo pouze ve 2 % (stupd) a 4 % (stupe 2).
NejvysSi zaznamenany RTOG stiid®yl tieti, a to vyldné u hltanu (ve 4 %) a sliznic

(ve 2 %), 4. nejzavaZjsi stupé se nevyskytl ani v jednontipack.

Graf 13.1 Celkova toxicita RT

HLAVA A KRK - toxicita celkem
100%- @ = @ ny
90%. 19% 7% 19%
809%- % A0%
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40%: b ’ O Grade 0
30%
20%-
10%-

0%

kaze sliznice slin.Zl. hitan hrtan leukocyty
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13.2 Toxicita konveréni radioterapie

U konvergniho zpisobu ozéovani byla opt nejvice zatizenatie, sliznice a
hitan. Radiodermatitida nepostihla pouze 9 % nemytnmukositida 18 % a dysfagie
pak 22 %. Ostatnich oblasti se nezadoutnky radioterapie dotkly nesrovnatéin
mére, hrtan Zistal bez piznaki u 70 %, slinné Zlazy dokonce u 79 % a ke sniZetup
leukocyti doSlo u pouhych 4 % paciént Tieti RTOG stupg byl nejvySSim
zaznamenanym, a to po 4 %igack sliznic i hitanu. Podroliji viz graf 13.2.

Graf 13.2 Toxicita konvemi RT

HLAVA AKRK - toxicita konven ¢éni RT
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13.3 Toxicita IMRT

V ptipact IMRT byla oproti konvedtni technice nepaténmére postizena #ze,
kdy bez piznaki radiodermatitidy #stalo 12 % oz@vanych a 2. stupese pak objevil
s 0 3 % mensStetnosti. V pipad sliznic jsem taktéz zjistila celkévnizsi vyskyt
mukositidy, jeZz se zcela vyhnula 28 %, 2. stupSak naproti tomu zasahl o 18 %
pacienti vice, 3. stup& se nevyskytl ubec. Dysfagii 1. stupnvykazovalo méa
pacient (52 %), 2. stuph pak naopak ietelrg vice (24 %), 3. stugiese rozvinul
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stejnou ngrou. Na rozdil od konvemiho zgisobu ozgovani pouze 52 % nemocnych
netrglo xerostomii, jeji 2. stugese prokazal dokonce ve 32 %. Mira postiZzeni hrtanu
se nijak zasadnneliSila, 72 % oz@mvanych #stalo bez obtizi. Snizeny ¢& leukocyh

se projevil o #co vyrazgji, 2. stupé jsem vyhodnotila v 8 %.

Graf 13.3 Toxicita IMRT

HLAVA A KRK - toxicita IMRT
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13.4 Toxicita u kurakia

Ve skupirg kuraki byla nejvyrazgyji zasazena®&e, radiodermatitida se vyhnula
pouze 14 % z nich a jeji 2. stupbyl vyhodnocen dokonce u 50 %. Druhy stupe
mukositidy se objevil taktéz u 50 %, 29 % fmaanych pak obtiZze neflo. Toxicita se
vyrazrgji projevila jeS¢ v oblasti hltanu, pouze 22 % nemocnych nevykazoval
piiznaky dysfagie. Xerostomie se vyvarovalo jiz ogakn, piesrgji 42 %, nezadouci
acinky v krajiné hrtanu pak byly nejmé&nwvyznamné (72 % bez obtizi). &b leukocyl
nebyl snizen ani v jednontipact. Treti stupé toxicity jsem nezpozorovala v Zzadné z

hodnocenych oblasti.

62



Graf 13.4 Toxicita u kiaki

HLAVA AKRK - toxicita ku Faci
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13.5 Toxicita u exkuraka (nekouricich maximalné 1 rok)

U nekodticich 1 rok a méh se nejretelrgji projevila toxicita na kzi,
radiodermatitida 1. i 2. stuprbyla shods vyhodnocena po 46 %fiEnaky mukositidy
se vyhnuly pouze 16 %, dysfagie pak 15 %, v oblkd&inu byl navic zaznamenan i 3.
RTOG stupeg (v 8 %). Vyraz® nizSi toxicitu jsem u této kategorie pacient
zaznamenala vifpact slinnych zlaz (84 % bez obtizi) i hrtanu (85 % bezadoucich
acinka). Ke sniZzeni petu leukocyti v disledku ozEovani doslo u 8 % exkéka.

Detailrgji viz graf 13.5.
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Graf 13.5 Toxicita u exkiki (do 12 nés.)

HLAVA A KRK - toxicita exku
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13.6 Toxicita u exkuraka (nekouricich vice jak 1 rok)

Stejré jako u redchozich skupin i zde dominovala radiodermatitidanbjevila

se pouze ve 12 %, jeji 2. stupge naopak vyskytoval s mengtnosti (19 %). Sliznice

byly taktéZz zasazeny relati¥dasto, 1. a 2. stupemukositidy byl vyhodnocen shogn

po 38 %. Oblast hltanu nejevila znamky postizeni\el8 %, dysfagie byla n&jstji

klasifikovana 1. stupfm (v 63 %). V této kategorii pacignse rozvinuly nezadouci

acinky u hrtanucéasgji nez v ostatnich, obtiziugtalo uSaeno 56 %. Xerostomie se

vyvarovalo 68 % exkitéki, ke snizeni p#iu leukocyti 1. a 2. stuphidoSlo shodév 6
%. Treti stupd toxicity nebyl prokazan v zadnénhipace.
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Graf 13.6 Toxicita u exKiki (nad 12 nds.)

HLAVAAKRK - toxicita exku Facinad 12 més.
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13.7 Toxicita u neku-aki

U této nejmensi skupiny se radiodermatitida pritgevejvyrazgji, nevyhnul se
ji ani jeden z nekidki. S pongrné vysokou cetnosti se objevovala i mukositida, 1.
stupé ve 40 %, je&t vyznamrjSim udajem je stupetieti, jenz byl vyhodnocen ve 20
%. Dysfagie se naproti tomu vyskytovala rdékdy 40 % pacierit ztistalo bez obtiZzi,
zato ale iteti stupé toxicity hitanu se dotkl 20 %. Xerostomiéstalo useeno 60 %
nekuaky, jeji 2. stupé byl vSak shledan v relati¢nvysokém procentu (40 %). Krajina
hrtanu vykazovala nizkou miru nezadouci¢mki (20 %), leukocyty pak o*avanim
nebyly doteny vibec.
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Graf 13.7 Toxicita u nekaki

HLAVA A KRK - toxicita neku Faci
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13.8 Toxicita oz&ovani u primarné operovanych pacieni

Nezadouci &nky na kizi se vyvinuly stejd jako u nekiaki ve vSech
piipadech. U sliznic se pamé vyznamr vyskytl 2. stupg toxicity (ve 47 %).
Priznalka dysfagie bylo usSé&tno 26 % operovanych, xerostomie pak 46 %. Druhy
stuper postizeni slinnych Zzlaz se projevil nejvyragnpravé u této kategorie
ozaovanych (ve 47 %). Na druhou stranu tato skupinkazgvala nejmensi miru
poskozeni hrtanu (7 %). Ke snizenépobilych krevnich elemeitdosSlo ve 13 %. feti

stupei toxicity nebyl zjiSén ani v jenom fipack.
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Graf 13.8 Toxicita u operovanych paci&nt

HLAVA A KRK - toxicita operovani
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13.9 Toxicita u neoperovanych pacierit

Kozni projevy toxicity se nedotkly 16 % dp&anych ztéto skupiny.
Mukositidy bylo uchraéno 25 %, jeji 3. stupese pak vyskytl ve 3 %. Dysfagie 3.
stupré byla zaznamenana v 6 %, 18 % padiezitstalo zcela bezifznaki. Hrtan byl
ozaovanim postizen podobrjako v gipact exkuéki (nad 12 nis.) relativie ¢asto,
toxicit¢ se vyhnulo jen 61 % nemocnych. Slinné Zlazy pattiotarapie zasahla
podstati mérg, 73 % neoperovanych n¢ha obtiZze a pouhych 6 % bylo hodnoceno 2.

stuprém xerostomie. Ke sniZeni ¢a leukocyti doSlo v mizivém procentu (3 %).
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Graf 13.9 Toxicita u neoperovanych

HLAVA A KRK - toxicita neoperovani
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13.10 Pozdni toxicita

U rekterych pacienit, ktefi byli sledovani v NemocniaCeské Budjovice, a.s.
po delSicasovy Usek, jsem zaznamenala 1. stupadoucichdinki hodnocenych dle
RTOG a EORTC skore. Negjstji se jednalo o vySsi sucho v Ustech, edém vchadu d
hrtanu, atrofii a hyperpigmentaci¥e a fibrotické indurace podkozni tkan
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14 Diskuse

Muj zkoumany soubor se skladal ze 48 padiedaovanych v letech 2009 az
2011 na radioterapeutickém Useku Nemocrieské Budjovice, a.s. Vybrala jsem
pacienty s neépstji se vyskytujicimi novotvary v oblasti hlavy a ktka to s
karcinomem laryngu, orofaryngu, jazyka, hypofaryngebo spodiny dutiny ustni.
NejvyznamujSi kategorii pedstavovali nemocni s nadory laryngu,rktvorili 69 %
vSech oz#ovanych, nejméhse pak objevovaly tumory v krafirnypofaryngu (pouha 2
%). To miZe souviset i s tim, Ze tyto nadory jstasto diagnostikovany az v pozdnich
stadiich, zatimco karcinomy hrtanu se obvykle vyajfiacasnymi klinickymi projevy
(2, 40). Pracovala jsem s datch pacieni, ktefi byli dle TNM klasifikace wasném
stadiu onemocmi (T1-3NOMO). Nejvice jich bylo ozavano v roce 2011 a to 50 %,
mére pak vroce 2009 (31 %) a nejmérv roce 2010 (19 %). Bmérny wek
ozaovanych byl 63,5 rok vékova kategorie 66 — 70 let se vyskytovala s &8jv
cetnosti a tedy ve shéd daty v odborné literatte, ktera udava, ze zvysSeny vyskyt
téchto malignit je zejména pod hladinou 70 let (28aprostou ¥tSinu tvaili muzi
(88%), coz koresponduje s fakty u¢agmi v literatde, podle niz jsou muzi postizeni
timto typem nadorového onemeai az 4xcastji nez zeny (2), v mém souboru se pak
pievaha muid projevila jeSt vyrazreji. NejvétsSi zastoupeni #hi byvali kuraci, jez jsem
jese rozcklila na dw podskupiny, podle toho, jak dlouho se tomuto zZyéevvyhybaii,

v menSik naopak #stali nekdaci, coz odpovidd obecnym tezim, Ze meazi
nejvyznamgjsi rizikové faktory naddr hlavy a krku pat zejména koteni (2).

48 % pacient bylo oz&ovano konvetnim zpisobem (zejména stadia T1
laryngu, cozZ je v souladu s poznatky usdgini v odborné literatte nap. KubeSem
(17)), 52 % pak technikou IMRT.iPporovnani miry vyskytu akutnich nezadoucich
G¢inka s publikovanymi studiemi, vykazoval mnou zkoumawoubor mensi toxicitu.
Studie HARDROCK sledovala RTOG akutni toxicitu kensni i IMRT techniky
dohromady, vyskyt nezadoucichirikt v oblasti Kize byl relative srovnatelny s mym
vyzkumem, u sliznic HARDROCK vykazoval vySSi toxicizejména 3. stugn
PostiZeni slinnych Zl4z se v projektu HARDROCK objalo s vyraz# vysSicetnosti,
vyznammjSi byl i vyskyt dysfagie (42). Pro konvar radioterapii studie PARSPORT
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prezentovala vysokou akutni toxicitu v oblasiZ&, sliznic, slinnych Zlaz a hltanu a to
zejména u 2. a 3. stupnU techniky IMRT to bylo podobné, v malém procesel
dokonce vyskytl 4. stuperadiodermatitidy, xerostomie vSak byla mensi, yXgen
nevyraz®, nez v pipad konverniho zpisobu aktinoterapie (32). Projekt
HARDROCK rovréZz mezi okdma technikami neshledal vyzna#si rozdily v toxicit
(42). Ja jsem ip svém vyzkumu taktéZ nezaznamenala pod§gitrdiferenci v mie
akutni toxicity, snad jen paradaxrnv kontrastu s poznatky uv&uymi v odborné
literature nap. Binarovou (28) se vifpact slinnych Zlaz xerostomie u konwam
techniky objevovala méntasto, také nezadouctigky v oblasti hltanu a u leukoayse
ukazaly celko¥ lehce vy3Si u IMRT. U hitanu saidMRT s o réco vysSicetnosti
objevovaly zavaz§jSi stupr toxicity nez u konvetni techniky, coz je aft v rozporu
s tvrzenimi nap Fenga nebo Langendijka v odborny@hncich (30, 33), které jsem
citovala v obecnéasti této prace. Co se tykd nezadouciéihkii na sliznicich, tak se
cetrgji vyskytovaly u konvetini techniky, u IMRT jsem naopak shledala vyssi y§sk
2. stupr, 3. stupé se pak objevil v malém procentu pouze u kokmémo oz@ovani.
Ptiznaky radiodermatitidy jsem wipac IMRT zaznamenala s men&tnosti, rozdil
byl vSak statisticky tégf zanedbatelny. Hypotéza, Ze vyskyt nezadoucichka pri
ozaovani hlavy a krku na zkoumaném pracovisti j@blEné stejny, jako udava
literatura, se nepotvrdil&asté&ns to mize byt zisobeno tim, Ze fj soubor, na rozdil
od vySe citovanych studii, zahrnoval pouze paciesasnymi stadii karcinof
|lé¢enych pouze normofrakcionovanou radioterapfipadré v kombinaci s opetai
lécbou. Taktéz se ukézalo jako problematické vyhledadat v dokumentaci paciént
Kazdy léka pristupuje ke sledovani nezadoucickiinktu radioterapie osohif
v n¢kterych gipadech byly udaje bohuzel nedostatenebo neuplné.

P¥i porovnavani akutnich nezadoucialinki u kuraki a nekiaka jsem zjistila,
Ze kize a sliznice byly odto vice postizeny u nekdki, s vyjimkou 2. stupfitoxicity,
jenz byl ¢asgji zaznamenan u kKaki. Hltan byl o gco Zetelrgji zasazen u kithki,
alespa se co tyka prvniho RTOG stuptoxicity a procenta pacieitez giznaka, 2.
stupdi pak byl naopaketrgjSi u nekdaki, u nichz se objevoval dokonce i stipgeti.
Pfiznaky xerostomie byly ho§isi u kuaka, pouze 2. stugese vice manifestoval u
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nekuaki. Toxicitu v oblasti hrtanu jsem zaznamenala vyzmgsn v kategorii kiaki.
Skupina pacierfit nekodicich maximalg 1 rok vykazovala ve srovnani s nédky
vySSi miru akutni toxicity u leukodyta hiltanu, v oblasti hrtanu se pak objevoval
zavazrjSi stupé nezadoucich dinka. Kuze a slinné Zlazy naopak byly vyr&gn
postizeny u nekidki. 2. stupé mukositidy jsem shledaléetrgjSi u exkuaka (do 12
mes.), u nekiaki se vSak vyskytoval i stupetieti, u 1. stup& nebyly markantni
rozdily. Ri konfrontaci nemocnych nekéigich déle jak 1 rok s nekdky jsem
zaregistrovala nizSi akutni toxicitu pro leukocgyhrtan u nekiaki. Kaze a slinné
Zlazy byly naopak ménpostihnuty u exktaka (nad 12 nis.). 2. stupe mukositidy dle
RTOG byléetngjsi u exkiaka (nad 12 nis.), celko¥ u nich byly ale sliznice zasazeny
0 neco mér nez u nektaki. Dysfagie se vyhnula&Simu procentu nekéki, zato se
vSak u nich ale objevil i 3. stupdoxicity. 1. stupé pak byl naopak vyraznietrgjSi u
exkuakia (nad 12 mis.), 2 stupe se u obou skupin vyskytoval ve stejné&emi

Hypotéza, Ze nezadoudiidky radioterapie jsou na zkoumaném pracovisti vySs
u kuraka, nez u nekiaka se nepotvrdila. U Kk, piipadré exkurakia se sice ve vysSi
mife objevovala toxicita na leukocytech, hrtanu, evéimt i hltanu, u nekiaka se ale
naproti tomucetrgji manifestovaly nezadoucitignaky v oblasti &Ze, slinnych Zlaz a
sliznic. U sliznic a hltanu byl navic ve skupinekuaki zjiSttn vyznamejsi vyskyt 3.
stupré toxicity, coz neodpovida citovanym tezim z litewrgt kdy rizikovym faktorem
vzniku a zavaznosti mukositidy je mimo jiné keni (27). Nezanedbatelny vliv na
uvedené vysledky vyzkumu vSakage mit vyznamny rozdil v getnosti kuaka a
nekudaki ve zkoumaném souboruiébaze jsem Kidky jeSt dale dlila podle toho, zda
dosud ko nebo jiz ne, i festo Zstala skupinka nekéki ve vSech fipadech ve
vyrazné mensSiha proto nize byt uvedené porovnavani jednotlivych seskupsemid
zavadjici.

69 % pacient nebylo operovanych, zbytek podstoupil adjuvarddiaterapii po
operd&ni l&b¢, porovnani toxicity radioterapie u obou kateggeiiopit nutno brat
srezervou zivodu jejich odlisné velikosti. U neoperovanych nemgh jsem
zaznamenala niz8i miru toxicity u leukagyslinnych Zlaz a e, operovani naproti

tomu vykazovali menSi vyskyt neZzadouciatinkt v oblasti hrtanu. Operovanych se
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vice dotykala mukositida 2. stufgru neoperovanych se vSak v malém procentu vyskytl
I 3. stup#, 1. stupé se vyskytoval térf stejnou mdrou, o rEco malo vice
bezgiznakovych pacieiit pak obsahovala kategorie neoperovanych. 1. RTQ@ast
dysfagie jsem shledala vyzna#gi u neoperovanych, u nichz se zatiowbjevoval i
stupe treti. Operovani naproti tomu #lp 2. stuprfm priznaki na hltanucasgji, zato
jich ale Zistalo vice bez obtizi.fPcelkovém pohledu nage se zda byt vyskyt toxicity
nizsi ve skupité neoperovanych pacignti kdyz jen velmi nevyrazn Na druhou stranu
operovani nebyli zatizeni ani v jednontigad 3. stupgm nezadoucich dinkau,
neoperovani anoigbaze jen v mizivém procentu.

Vyskyt pozdni toxicity nebylo mozné statisticky azimotit, neb6 vznikd az
s delSim¢asovym odstupem #ada pacietit je po prokhlé |&b¢ predana k dalSimu

sledovani do své spadove oblasti.
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15 Zawr

lonizujici z&eni postihuje jak maligni, tak zdravénly, proto @i ozaovani
nadoru musime vzdy piat i se zasazenim zdravé tkaW zasad rozliSujeme akutni
(¢asnou) a chronickou (pozdni) toxicitu. S cilem mmalizovat nezadouci ¢inky
radioterapie na okolnich zdravych tkanich a zatowdepSit rozlozeni davkové
distribuce v cilovém objemu, se vyviji stale novénformni oz#ovaci techniky.
Samotny rozsah toxicity vSak nezalezi pouze nsapu ozkovani, ale i na celkovém
stavu pacienta a v neposledai¥ také na fipadné kombinaci s dalSimickEbnymi
modalitami.

Ve zkoumaném souboru vyttemém na podklad dat sesbiranych z
radioterapeutického Useku Nemocniceské Budjovice, a.s. z obdobi let 2009-2011,
jsem shledala niZz8i miru akutni toxicity, nez uvéiddované studie (HARDROCK a
PARSPORT) z odbornych zdfoj Tento poznatek fize byt Zasti ovlivren tim, Ze
moje prace se zabyvala pouzasnymi stadii onemoe¢ni, I&enymi klasickou
frakcionaci, pipadré v kombinaci s chirurgickym zakrokem. Taktéz vedeni
dokumentace pacianse neukazalo jako ugndealni.

VySSi vyskyt akutni toxicity u Kaki se nepotvrdil, naopak u nef@ki se
objevoval i 3. stupe nezadoucich dinkd, jinak jsem vSak neshledala vyznaifjsn
rozdily mezi jednotlivymi kategoriemi. Malignity t¢to oblasti jsou Uzce spjaty
s rizikovym faktorem koteni, proto se S&ny soubor sestaval 2tginy kuraki, & uz
byvalych nebo saiasnych, a vikledku odliSné velikosti jednotlivych skupin pak
nemusi byt jejich srovnavani zcela adekvatni.

U neoperovanych paciégntjsem zaznamenala mg&rakutnich nezadoucich
(cinka  spjatych s radioterapii nez u primérroperovanych pacieit avSak jen
nevyznama. V malém procentu sefippm ale u neoperovanych projevil i 3. stipe

toxicity.
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Tab. 1 Druhy ionizujiciho zéni (6)

Prilohy

Castice alfa
tézké ionty

druh zaireni korpuskularni | elektromagnetické
elektrony
protony

pfimo ionizujici deuterony

neprimo ionizujici

neutrony

fotony rentgenového zafeni
fotony zareni gama

Obr. 1.1 Fotoefekt (2)
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Obr. 1.3 Vznik elektron-pozitronového paru (2)

elektron
°

foton >1,02 M|
foton 0,511 MV

foton 0,511 MV

Obr. 2.3 Stochastické a deterministickéniay (8)

udinky stochastické G&inky deterministické

mira Usinku
mira ucéinku

prah

Davka (Gy) Davka (Gy)

80



Obr.3.1 Kivka burééného geziti v semilogaritmickém #titku (2)
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Obr.3.2 Kivka burgcného peziti podle LQ modelu (2)
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Obr.4.2 VVztah oz@vaného objemu a davky pro 5% a 50% miru komplikBci
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Tab.4.1a Tolerami davkyTDss vybranych orgain pii konvesni frakcionaci (1)

Organ TD 55 k objemu 1/3 | TDs5 k objemu 2/3 | TDsjs k objemu 3/3
Temporomand.
kloub 65 60 60
Kize 70 (pro 10cm?) 60 (pro 30 cm?) 55 (pro 100 cm?)
Mozek 60 50 45
Mozkovy kmen 60 53 50
Nervus opticus X X 50
Micha 50 (na 5 cm) 50 (na 10 cm) 47 (na 20 cm)
O¢&ni Cocka X X 10
Sitnice X X 45
PFiusni Zlaza X 32 32
Stfedni ucho 30 30 30
Larynx (nekr6za) 79 70 70
Larynx (edém) X 45 45
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Tab.4.1b Toleratni davkyTDsg5 vybranych orgain pri konvereni frakcionaci (1)

Organ TD 5055 k 0bjemu 1/3  [TD 55 k objemu 2/3  [TD 5q5 k objemu 3/3
Temporomand.
kloub 77 72 72
Kiize X X 70 (pro 100 cm?)
Mozek 75 65 60
Mozkovy kmen X X 65
Nervus opticus X X 65
Micha 70 (na5cm) 70 (na 10 cm) X
O¢&ni Cocka X X 18
Sitnice X X 65
PFiusni Zlaza X 46 46
Stfedni ucho 40 40 40
Larynx (nekr6za) 90 80 80
Larynx (edém) X X 80

Obr. 5.1.1.1 Akutni radiodermatitida 2. stgpn

PR

83




Tab. 5.1.1.7a Akutni toxicita u studie HARDROCK )42

Vyskyt akutni toxicity u studie HARDROCK
Grade dle RTOG GO G1 G2 G3
kGze 0 51% | 44% 5%
sliznice 0 24% | 40% | 53%
slinné zZlazy 1% | 57% | 42% 0%
hltan a jicen 4% | 58% | 29% 8%

Tab. 5.1.1.7b Akutni toxicita konveémi RT u studie PARSPORT (32)

Akutni toxicita u konven €ni RT, studie PARSPORT
Grade dle CTC GO G1 G2 G3 G4
dermatitida 0 7% 39% 55% 0
mukositida 0 2% 36% 61% 0
xXerostomie 0 9% 80% 11% 0
dysfagie 0 2% 59% 39% 0

Tab. 5.1.1.7c Akutni toxicita IMRT u studie PARSPD2)

Akutni toxicita u IMRT, studie PARSPORT
Grade dle CTC GO G1 G2 G3 G4
dermatitida 2% 19% 45% 32% 2%
mukositida 2% 4% 30% 63% 0
xerostomie 0 30% 43% 28% 0
dysfagie 2% 13% 36% 49% 0

Obr. 5.2 Porovnani modelovychikek preziti pro tkas typu H a F (12)
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Obr. 9.2a Obliejova maska

Obr. 9.2b Obliejovd maska
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Obr. 9.2.3a VMAT planovéni (3D)
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Obr. 9.2.3c VMAT planovani (transverzateiz)
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RTOG kritéria pro hodnoceni akutnich nezadoucich dinkua pFi

ozaovani oblasti hlavy a krku
Kuze oza&ované oblasti
+ 1. stupai: vznikd erytém, epilace a sucha deskvamace (olupppva
piipadré pokles¢innosti potnich Zlaz
+ 2. stupai: se vyznauje jiz vyraznym erytémem a loziskovou vihkou
deskvamaci, ifpadré mirnym edémem
+ 3. stupai: splyvajici vihka deskvamace, zjevny edém
+ 4. stupai: ulcerace, nekréza, hemoragie (1)
Sliznice
+ l.st.. ztervenani a mirny edém (,n&&nuti“), mirna bolest
nevyzadujici analgetika
+ 2.st.: loZiskovA mukozitida se zéitivou sérosangvinolentni sekreci,

bolest vyZadujici analgetika
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+ 3.st.: splyvajici fibrindzni mukozitida, kruta bolestaadujici opioidni
analgetika
+ 4.st.:ulcerace, nekr6za, hemoragie (1)
Oko
4 1.st.: mirnéa konjunktivitida bez postizenélbmy, zvySené slzeni
+ 2.st.: sfftedré zavazna konjunktivitida se zéthvou sérosangvinolentni
sekreci, bolest vyZzadujici analgetika
+ 3.st.. zavazna keratitida (z&nh o¢ni rohovky) s ulceraci rohovky,
zmen3eni zrakové ostrosti nebo zorného pole, akgtaukom,
panoftalmitida (nefizsi a nejrozsahlejsi forma nitoho zagtu)
+ 4.st.:slepota (1)
Ucho
4+ 1.st.. mirny zamt zevniho zvukovodu s erytémem a éddnim
v disledku suché deskvamace, audiogram v gorm
+ 2.st.: stedrt zavazna otitida vyzadujici lokalnic¢kdu, pi vySeteni
hypacusis
+ 3.st.. zAvaZzna externi otitida s vytokem nebo vihkou dasiaci,
symptomatické hypacusis, tinnitus
+ 4.st.:hluchota (1)
Slinné Zlazy
4+ 1.st.: mirné sucho v ustech, mérrzahu&né sliny, metalicka pacliu
v Ustech
+ 2.st.:stedre zavazna az aplna suchost v Ustech, lepkavé stimgizre
zmenéné vnimani chuti
4+ 3.st.: nepopisujeme
+ 4.st.: akutni nekréza slinné zlazy (1)
Hltan a jicen
+ 1.st.. mirna dysfagie (pocit vaznuti sousta) nebo odygieféolestive

polykéani), vhodna jsou lokalni anestetika nebo getida, vhodna je

kasSovita strava
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Hrtan

CNS

2.st.: sttedre zavazna dysfagie nebo odynofagie, vyZadujici dpich
analgetik, vhodna je kaSovita a tekuta strava

3.st.: zdvazna dysfagi€i odynofagie s dehydrataci nebo s Ubytkem
hmotnosti o vice jak 15% oproti hmotnosteg@ I&€bou, vyZiva sondou,
podavani tekutin i.v., vhodna je hyperalimentace

4.st.: kompletni obstrukce, ulcerace, perforace ¢p(a9)

1.st.: mirny nebo intermitentni chrapot, kaSel nevyzadwtitusika,
erytém sliznice

2.st.: trvaly, staly chrapot, pacient je ale schopen hbviradiace
bolesti do wucha, bolest hrdla nevyZzadujici opioicamalgetika,
lokalizovana fibrinézni exudace nebo mirny arytendiedém, kasel
nevyzadujici antitusika

3.st.: Septavares, iradiace bolesti hrdla do ucha, vyZadujici opidid
analgetika, splyvajici fibrindzni exudace, vyrazmytenoidni edém
4.st.. vyrazny dechova insuficience, hvizdavy nadechid@ty nebo

hemoptyza, nevyhnutelna je intubace nebo tracheaet(i

1.st.: plnéa funknost pouze s minimalnim neurologickym nalezem
2.st.: neurologicky nalez vyZadujici domaci ¢pé s asistenci
oSetovatelky, vhodné je podavani kortikéid antikonvulziv

3.st.: neurologicky nalez indikovany k hospitalizaci

4.st.. zavazné neurologické poskozeni (paralyza, komehvadovité
stavy) (1)
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