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Abstrakt

Maligni nadory hlavy a krku ptedstavuji celosvétové kolem 5 % vSech zhoubnych
nadord. Vyskyt novych karcinomu této oblasti Se celosvétové odhaduje na 363 000
ptipadi roéné¢ a pocet tmrti v disledku téchto nadort je priblizné 200 000 za rok.
Kazdy rok je v Ceské republice diagnostikovano okolo 1 150 novych piipadi rakoviny
hlavy a krku a kolem 650 lidi na toto onemocnéni umfe.

Nadory hlavy a krku se u muzt vyskytuji 2 — 8krat ¢astéji nez u zen. Typickym
chovanim je agresivni lokoregiondlni §ifeni a Casty vznik recidiv do 2 let od zacatku
lécby. Pétileté preziti se pohybuje okolo 50 %. Dv¢ tietiny nemocnych ptichazi k 1écbé
s nadorem v pokroc¢ilém stadiu, tzn. s postizenim spadovych lymfatickych uzlin.
Nejveétsi etiologické faktory, které se podili na vzniku nadora hlavy a krku, jsou koufeni

a abusus alkoholu.

Do skupiny karcinomt hlavy a krku spadaji nadory dutiny ustni, hltanu, hrtanu,
dutiny nosni, paranazalnich dutin a slinnych zl4dz. Nejcastéji vyskytujicim je nador
laryngu. Vétsina malignich nadort hlavy a krku vychazi z povrchového epitelu, z tohoto
divodu je nejCastéjSim histologickym typem nadoru dlazdicobunéény karcinom
vyskytujici se az v 90 % ptipadi. Zaludnost téchto nadora tkvi v tom, Ze dlouhou dobu
jsou bezpiiznakové, nebo pifipominaji nezavaznd chronickd zanétlivd onemocnéni
hornich cest dychacich. Pfiznaky onemocnéni jsou rtizné, ale Casto se objevuje postiZzeni
fe€i, polykdni a dychani. Vychozim bodem pro stanoveni diagnézy je anamnéza,
zakladni klinické a endoskopické vySetieni s biopsii. Ke stanoveni rozsahu postiZeni se
provadi CT nebo MR vysetfeni. Podkladem Kk uréeni prognézy a 1é¢by je TNM

klasifikace.

Mezi hlavni 1écebné modality patii chirurgicka 1é¢ba, radioterapie, chemoterapie a
bioterapie. Zplsoby 1écby se navzajem kombinuji. Pfistup k terapii nadord hlavy a krku
je multidisciplinarni. Pfi zvazovani nejvhodnéjsiho 1écebného postupu pro daného
pacienta se bere v uvahu jeho stav, vek, stadium, rozsah a povaha nemoci, taktéz je

respektovano jeho ptani.



Cilem radioterapie je dodani pozadované davky do cilového objemu pfi
maximalnim Setfeni okolni zdravé tkané a kritickych organti. ZlepSeni davkové
distribuce za souc¢asného Setfeni zdravych tkani je mozné zajistit pouzitim konformnich
technik ozafeni. Konformni technika (3D-CRT) umi piizptsobit tvar ozafovaného
objemu nepravidelnému tvaru nadoru. Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
(IMRT) je pokrocilou formou konformni radioterapie. Na rozdil od 3D-CRT dokaze
IMRT technika nejenom tvarovani svazku zafeni, ale zvladne i modulaci pritoku napfic
svazkem. Tato technika se pouziva i v Nemocnici Ceské Budéjovice a.s. od roku 2008,

kde byla ziskavana data pro ovéfeni stanovenych hypotéz.

Prvnim cilem této prace bylo porovnat vysledky radioterapie naddort hlavy a krku
v nemocnici v Ceskych Budgjovicich s odbornou literaturou. Druhym stanovenym
cilem bylo porovnani konformni a IMRT techniky ve smyslu vyskytu recidiv. Sbér dat
byl proveden u pacientii s diagnézou nadoru dutiny ustni nebo hltanu v letech 2004 az
2010. Do vybérového souboru byli zatazeni pouze pacienti s kurativnim zadmérem
1é€by, u kterych byla provedena zevni radioterapie na Onkologickém oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. Ziskana data byla pfevedena do tabulek a grafil. Pfi
hodnoceni doby pteziti byla pouzita Kaplanova-Meierova metoda odhadu pteziti.

Pti porovnavani vysledkt 1€¢by s idaji z prvni odborné literatury se s vysledky
sledovaného souboru shoduji v klesajici tendenci pétiletého preziti se zvySujicim se

stupném stadia.

Pfi srovnavani pétiletého preziti u nadorti dutiny ustni u sledovaného souboru
pacientit s udaji z druhé odborné literatury ke korespondenci nedochazi. U tohoto

ptipadu nelze hypotézu potvrdit.

Druhym cilem této prace bylo porovnani konformni a IMRT techniky. Do tabulek
byly zaneseny udaje o délce preziti, medianu pteziti a dalsi pro porovnani obou technik.
V druhé stanovené hypotéze bylo piedpokladano, Ze mensi vyskyt recidiv se vyskytne
po ozafeni technikou IMRT. Hypotéza se sice potvrdila, ale rozdil mezi technikou 3D-
CRT a IMRT u vyskytu recidiv je nepatrny, jen v desetinach.

Zasadnim faktorem ovlivilujicim délku pfeziti je ¢as diagnézy. Doba pieziti se

vyrazné zkracuje S pokrocilosti onemocnéni. I pres tento fakt, je vétSina nemocnych



zachycena v I11. a V. stadiu nemoci. Zlepseni této skutecnosti by mohlo byt dosazeno
vhodnymi preventivnimi programy, které by byly cileny hlavné na rizikovou skupinu
lidi. Pfedevsim jedinci konzumujici ve velkém mnozstvi tabakové produkty a alkohol
jsou nejvice ohrozenou skupinou. Tyto osoby by meély byt diirazné informovany
0 dusledcich téchto latek na jejich organismus a mély by byt vedeny k ukonceni koufeni

a k omezeni konzumace alkoholu.



Abstract

Malignant tumors of the head and neck are globally around 5 % of all malignant
tumors. The incidence of new types of cancer worldwide this area is estimated at
363,000 cases per year and the number of deaths due to these tumors is about 200,000
per year. Every vyear is in the Czech Republic diagnosed around 1,150 new cases of

head and neck cancer, and about 650 people die from this disease.

The head and neck tumors are 2 — 8 times more common among men than among
women. The typical behavior is aggressive spread of locoregional recurrences and the
frequent emergence of recurrences within 2 years after the start of treatment. Five-year
survival is around 50 %. Two-thirds of patients coming for treatment are in advanced
stage, ie. with disabilities regional lymph nodes. The biggest factor that contributes to

the formation of head and neck cancers are smoking and alcohol abuse.

To the group of tumors of the head and neck falls oral cavity, pharynx, larynx,
nasal cavity, paranasal sinuses, and salivary glands. The most commonly occurring
tumor is tumor of larynx. Most of the malignant tumors of the head and neck originates
from opencast epithelium, for this reason the most common histologic type of tumor is
squamous carcinoma occurring in 90% of cases. Captiousness of these tumors lies in the
fact they are for a long time are asymptomatic, or they resemble an illness like chronic
inflammatory diseases of the upper respiratory tract. Symptoms of the disease are
varied, but often pops problems with speech, swallowing and breathing. The starting
point for diagnosis is anamnesis, basic clinical and endoscopy with biopsy. To
determine the extent of impairment is performed CT or MR examination. The basis for

determining the prognosis and treatment is a TNM classification.

The main treatment modalities are included surgical treatment, radiotherapy,
chemotherapy and biotherapy. Methods of treatment are combined with each
other. Approach to therapy of tumors of head and neck is multidisciplinary. When
considering the most appropriate treatment procedure for the particular patient is taken
into account his status, age, stage, extent and disposition of disease, it is also important

to respect his wish.



The aim of radiotherapy is delivery of the desired dose to the target volume at
maximum protection of the surrounding healthy tissue and critical organs. Improvement
dose distribution for present protection in healthy tissues can be ensured by using
conformal radiation techniques.Conformal techniques (3D-CRT) can adapt to the shape
of the irradiated volume of the irregular shape of the tumor.Radiotherapy with
modulated intensity sheaf (IMRT) is an advanced form of radiotherapy.Unlike the 3D-
CRT achieve IMRT equipment not only shaping the sheaf, but can handle the
modulation of the flow across. This technique is also used in the Ceske Budejovice
Hospital, Inc. since 2008, where the data were obtained to verify the hypotheses of this

thesis.

The first aim of this thesis was to compare the results of radiotherapy of tumors of
the head and neck in a hospital in Ceske Budejovice with specialised literature.The
second objective was to compare conformal and IMRT techniques within the meaning
of recurrences.Data collection was conducted in patients diagnosed with tumor of the
oral cavity and pharynx during years 2004 to 2010. In the sample were included only
patients with curative treatment and who underwent the external radiotherapy on the
Oncology department in the hospital Ceske Budejovice, Inc..The obtained data were
converted into tables and graphs. During the evaluation of the time of survival was used

the Kaplan-Meier method of estimation of survival.

When comparing treatment results with data from the first scientific literature with
the results monitored group agree on decreasing tendency on five-year survival with
increasing degree of the stadium. When comparing five-year survival rate for tumors of
the oral cavity with the reference group of patients with data from the other specialised
literature, correspondence does not exist.In this case, the hypothesis can not be

confirmed.

The second objective of this study was the comparison of conformal and IMRT
techniques.Into tables were put the data on the length of survival, median survival and
more to compare the both techniques. In the second set hypothesis it was assumed that

the lower incidence of relapses occur after irradiation by the technique IMRT.Although



the hypothesis was confirmed,although the gap between the technology 3D-CRT and

IMRT for recurrences is tiny, only tenths.

A crucial factor influencing survival is the time of diagnosis.The survival time is
significantly shortened with advanced stage of the disease. Despite this fact, most
patients are diagnosed in Ill. and IV. stage of the disease. Improving this fact could be
achieved by appropriate preventive programs, which are targeted primarily at risk group
of people. Mainly subjects who are consuming large amounts of alcohol and tobacco
products are the most threatened group.These individuals should be strongly informed
of the consequences of these substances in their body and they should be encouraged to

quitting smoking and limiting alcohol consumption.
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Seznam pouzitych zkratek

IMRT

3D-CRT

ORL
HPV
CT
MR
PET
Gy
VMAT
IGRT
MSF
MLC
SSD
MV

Intensity Modulated Radiation Therapy (Radioterapie s modulovanou

intenzitou svazku zareni)

Three-dimensional conformal radiation therapy (Trojrozmérna konformni

radioterapie)

Otorhinolaryngologie

Human papillomavirus (Lidsky papilomavirus)

Computed Tomography (Vypocetni tomografie)

Magnetic Resonance (Magneticka rezonance)

Positron Emission Tomography (Pozitronova emisni tomografie)
Gray

Volumetric Modulated Arc Therapy

Image Guided Radiation Therapy (Radioterapie fizend obrazem)
Multiple-static-field technique (Technika mnoha statickych poli)
Multileaf Collimator (Vicelisty kolimator)

Source-skin Distance (Vzdalenost zdroj-kuze)

Megavolt
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I 4
Uvod
Celosvétove se nddorova onemocnéni postupné stavaji nejveétsim problémem pro

zdravotnicky systém. Odhaduje se, Ze vroce 2030 muze dojit az ke ztrojnasobeni

celkového poétii nadorovych onemocnéni. (1)

Zhoubné néadory hlavy a krku pfedstavuji celosvétoveé kolem 5 % vSech zhoubnych
nadort. Hlavnimi 1léCebnymi modalitami jsou chirurgicka 1éCba, radioterapie,
chemoterapie, bioterapie a nové protonova lécba. Pouziti radioterapie bylo v poslednich
letech posileno technickym pokrokem, ktery umoznil vznik novych modernich zdrojt
zafeni a radiodiagnostickych pfistrojii. 3D konformni radioterapii postupné nahradila

technika IMRT v 1é¢bé nadort hlavy a krku.

V teoretické casti této bakalafské prace byly napsany zdkladni informace o
nadorech hlavy a krku se zaméfenim na jejich 1éCbu. Podrobnéji je zde psano o

radioterapii, predevsim o konformni a IMRT technice.

Cilem této prace bylo porovnani vysledkd radioterapie nadort hlavy a krku v
nemocnici v Ceskych Budéjovicich s odbornou literaturou a porovnani konformni a
IMRT techniky ve smyslu vyskytu recidivy nadort hlavy a krku. Podkladem téchto cilti
se stala data z chorobopist pacientl s diagnézou nadoru dutiny Ustni a hltanu. Ziskana

data byla zpracovana do tabulek a grafii.

Dané téma jsem si vybrala, protoze o nadorech hlavy a krku se ve spole¢nosti
mnoho nevi a chtéla jsem se o této problematice dozvédét vice a zajimalo m¢ srovnani

konformni a IMRT techniky.
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1 Teoreticka cast

1.1 Definice

Skupina néadorti hlavy a krku je definovana anatomickou lokalizaci. Patfi sem
nadory rtd, dutiny ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich dutin, epifaryngu,
orofaryngu, hypofaryngu, laryngu, slinnych zl4z a nadory usni. Vznik pfevazné vétsiny
nadort hlavy a krku souvisi s koutfenim. Velkd ¢ast nemocnych piichazi k 1ékati az
Vv pokrocilych stadiich onemocnéni. Zavaznost onemocnéni je dana lokalizaci, rozsahem
tumoru a rozsahem postizeni uzlin. Casto byva postizeno polykani, dychani a mluva —
funkce mimotadné dulezité pro komunikaci, kvalitu Zivota a preziti, proto se mira

radikality musi vzdy hodnotit s pfihlédnutim k vySe uvedenym faktim. (2), (3)

1.2 Soucasny stav a mortalita

Nadory hlavy a krku maji v CR zastoupeni ve 2 — 3 % vsech zhoubnych nador,
coz je mén¢ nez je celosvétova statistika, kterd udava 5 — 6 % ze vSech nadorovych
onemocnéni. Nejcastéji byly zjiStény nadory laryngu, orofaryngu a jazyka. Nadory
hlavy a krku se u muzt vyskytuji asi 2 — 8krat Castéji nez u Zen. VétSina nadort hlavy a
krku je diagnostikovana u pacientdi starSich 40 let. Nejvétsi vyskyt je u nemocnych
ve véku kolem 60 let. Incidence ve svété se lisi podle geografické polohy. V Evropé
byly nejnizsi hodnoty vyskytu téchto nadorti zjistény ve Svédsku, naopak nejvyssi
vyskyt byl zjiStén ve Francii, kde se nadory hlavy a krku vyskytuji stejné Casto jako
nadory plic. (4), (5)

Globaln¢ dochézi v posledni dob¢ k nartstu poctu diagnostikovanych nadorti hlavy
a krku. Uvadi se, ze vroce 2010 byl celosvétovy vyskyt 363 000 noveé
diagnostikovanych piipad a 200 000 umrti na toto onemocnéni. V USA dochazi
k mirnému poklesu tohoto onemocnéni. Vyjimkou jsou nadory orofaryngu, kterych

pfibyva. Pfi¢inou tohoto narlstu je infekce HPV. V Evropé a Asii trva vzestup nadorti
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hlavy a krku. Ro¢né je zjisténo 143 000 novych piipadid, z nichz 68 000 kazdy rok
umira. Relativni pteziti za jeden rok je 72 %, za pét let je to 42 %. Vztah umrti K véku je
evidentni. Ve véku 15 — 45 rokii ma 54 % pétileté preziti a 35 % u osob starSich 75 let.

(6)

1.3 Déleni nadori

1.3.1 NAadory dutiny ustni a rtu

Nédory dutiny ustni a rtu se od sebe 1i8i chovanim 1 rozdilnymi 1écebnymi postupy.
Do skupiny nddord dutiny ustni patfi karcinomy sliznice dutiny ustni, horniho
alveolarniho vybézku a dasné, dolniho alveolarniho vybézku a dasné, tvrdého patra,
jazyka a spodiny dutiny Gstni. U karcinomd rtd se rozlisuji sublokalizace horni a dolni

ret a ustni koutek. (7)

1.3.2 Nadory hltanu

U nadort hltanu rozliSujeme tfi zakladni lokalizace — orofarynx, nazofarynx a
hypofarynx. V orofaryngu rozliSujeme nékolik sublokalizaci. Patfi sem kofen jazyka,
valleculla epiglottica, mandle patrova, fossa tonsilaris, patrové oblouky, zadni sténa
orofaryngu, spodni plocha mékkého patra a uvula palatina. U nazofaryngu rozliSujeme
strop, zadni sténu, bocni sténu a spodni sténu. Strop a zadni sténa jde od baze lebni
k rozhrani tvrdého a mékkého patra. K sublokalitam hypofaryngu se tadi postkrikoidni
oblast, sinus piriformis a zadni sténa hypofaryngu. (4), (7)

1.3.3 Nadory hrtanu

U hrtanu se rozliSuji tfi lokalizace: supraglotickd oblast, hlasivky a oblast
subglotickd. Karcinomy téchto oblasti se 1i$i zplisobem 1écby a lymfatickym Sifenim.

4), (7)
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1.3.4 Nadory dutiny nosni a paranazalnich sini

Do této skupiny se fadi svou lokalizaci dutina nosni, Celistni a dutiny ¢ichové a

¢elni. Karcinomy této lokalizace maji tendenci k lokalnimu $ifeni do okoli. (4)

1.3.5 Nadory slinnych Zlaz

Zlazy ptiusni, submandibularni a sublingualni jsou tfi velké parové slinné Zlazy,
které jsou lokalizované v blizkosti sliznic hornich dychacich cest a polykacich cest. (4),

(7)

1.4 Etiologie

1.4.1 Nikotinismus

Nejvétsim etiologickym faktorem, ktery se podili na vzniku nadori hlavy a krku, je
koufeni. Jedna se pfedevsim o karcinogenni produkty z tabakového koute. V tabakovém
koufi je vice nez 40 riznych karcinogend. Dale s koufenim souvisi chronické tepelné
drédzdéni, zména pH, draZzdéni Casticemi tabdku, vazokonstrikce zplisobena nikotinem,
které se také podileji na vzniku téchto nddorti. Konzumace tabdku formou zvykani ma
steyjny vliv jako koufeni. Koufeni marihuany pifedstavuje také riziko, ponévadZ

marihuanovy kouf ma az o 50 % vyssi koncentraci benzpyrenu nez tabakovy kout. (4),

(8)

1.4.2 Alkoholismus

Druhym rizikovym faktorem je alkohol. Pfedev§im kombinace alkoholu a nikotinu
souvisi s vice nez 80 % vzniklych tumort v dutin€ ustni a laryngu. Alkohol zasahuje
do procesu kancerogeneze nékolika zptisoby. V kombinaci s jinymi kancerogeny puisobi
jako rozpoustédlo tim, Ze zvySuje permeabilitu bunénych membran. Tim alkohol

usnadiiuje prinik kancerogenii do bunék. Nepfimym zpusobem alkohol ovliviiuje
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kancerogenezi tim, ze zpusobuje deficit ne¢kterych vitaminl, predevSim vitamin Bl,
vedouci k dysplastickym ptfednadorovym zménam. U chronickych alkoholikli mize
alkohol zapfiCinit oslabeni imunitniho systému, ktery za normalnich podminek tvoii

obranu proti vzniku malignich nadort. (4), (8)

1.4.3 Virové infekce

U rizikovych typta vird papilomaviru (HPV) byla prokazana souvislost se vznikem
nadord hornich dychacich a polykacich cest. Nejvyssi vyskyt nadorti ptisobenim HPV
byl zaznamenan v oblasti orofaryngu. Do kancerogeneze hlavné v dutiné ustni miize
zasahnout herpeticky virus. Virus Epstein-Barrové je spojovan se vznikem karcinomu

nosohltanu a v mensi mife ovliviiuje vznik tumort i u jinych ORL lokalizaci. (4), (8)

1.4.4 Fyzikalni faktory

Ionizujici zéfeni s sebou ptinasi poskozeni DNA, mize vést k pozdnim nasledkiim
radioterapie ve smyslu vzniku sekundarnich nadord v ozatované oblasti. Mezi dalsi

faktory patti UV zafeni, primyslové exhalaty a dalsi. (4), (8)

1.4.5 Kancerogeny v potravé

Kancerogenni polycyklické aromatické uhlovodiky, furany, nitrosaminy, akrolein,
acetaldehyd aj. jsou soucasti nejen tabakového koufe, ale 1 znecisténého Zivotniho
prostiedi a mohou byt obsazeny také v potravé. Mezi dal§i zndmé kancerogeny patii
heterocyklické aromatické aminy, které se tvofi v mase vlivem tepelného piisobeni a

zvysuji riziko vzniku mnoha druhti tumorti v¢etné karcinomt v ORL oblasti. (4), (8)

17



1.4.6 Chronické zanéty sliznice a nedostatecna hygiena dutiny ustni

Je zjisténo, Ze chronické zanéty sliznic mohou pfispivat ke vzniku néadoru.
Pisobenim mechanického chronického drazdéni sliznice naptiklad zubni protézou muize
dojit k vzniku nadoru dutiny ustni. Nadory dutiny ustni mohou souviset i s nizkou

urovni ustni hygieny. (4), (8)

1.5 Histopatologie

VétSina malignich karcinomt hlavy a krku vychéazi z povrchového epitelu, proto je
nejcastéjSim typem nadoru spinocelularni karcinom az v 90 % s riznym stupném
diferenciace. V paranazalnich a nazalnich dutinach se objevuje adenokarcinom.
Zvlastnim typem nadoru v oblasti hlavy a krku je lymfoepiteliom, ktery se vyskytuje
v oblastech, kde je v submukéze nahloucena lymfaticka tkan, hlavné v nosohltanu,
kotfeni jazyka a tonzilach. Byva citlivgjsi k radioterapii i chemoterapii nez
spinocelularni karcinom. Mimo epidermalnich karcinomt se v této lokalizaci mohou
vyskytnout i tumory histogeneticky odli§né, s jinymi biogenetickymi vlastnostmi, jako
jsou maligni lymfomy, adenoidné cystické karcinomy a mukoepidermoidni karcinomy.
Vzacné€ se objevuji melanomy, extraosealni plazmocytomy a sarkomy.

Spole¢nym rysem spinocelularnich nddort je sklon k lokdlnimu Sifeni s casnym
vznikem regiondlnich metastdz v uzlinadch. U vice nez poloviny nemocnych je v dobé
diagnézy pfitomno postizeni uzlin. Ve srovnani s jinymi anatomickymi oblastmi je

vyskyt vzdalenych metastaz relativné vzacny. Nejcastéji jsou postizeny plice. (5)

1.6 Priznaky nemoci

Maligni nadory hlavy a krku jsou zdludné vtom, Ze dlouhou dobu jsou
bezpiiznakové, nebo ptfipominaji nezdvazna chronicka zanétliva onemocnéni.
Karcinomy nosu a nosohltanu zhorSuji prachodnost nosu, zplsobuji zvySenou

sekreci znosu a poskozeni Cichu. Varovnym signalem je jednostrannost piiznakd,
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piimés krve v nosnim sekretu a neuspokojiva odpovéd’ na standardni 1écbu. Nadory
paranazalnich dutin rostou velmi dlouho bez ptiznak, jelikoz se nachazeji uvnitt kosti
pevné ohrani¢ené dutiny. V pokrocilém stadiu se projevuji obdobné jako karcinomy
nosu. Navic se objevuje dislokace oka, zdufeni zevné v obliceji, zapach z nosu a bolest

hlavy.

Nadory dutiny ustni, orofaryngu a hypofaryngu se projevuji bolesti v krku a ustech,
pocitem ciziho télesa v krku, krvacenim, zdufenim na krku, zdpachem z st a obtizemi
pfi polykani. Nadory této oblasti mohou byt viditelné pouhym okem. Zubni protéza
muze tyto tumory zakryt, proto se béhem vysetfeni vyndava.

Nadory hrtanu se li§i symptomy dle primarni lokalizace a stadia nemoci.
V pocatecnich stadiich nadoru hlasivky je ptfiznakem chrapot. U karcinomu supraglottis
postizeny miva pocit ciziho télesa v krku a polykaci tézkosti. Nador subglottis byva
dlouho bez symptomi. U pokrocilejsiho stadia se objevuje krev ve sputu, polykaci a
dychaci potize a bolest pfi polykani.

Nadory slinnych zl4z se projevuji jako pomalu rostouci nebolestivé zdufeni. Dale

se muzZe objevit obrna licniho nervu a parestezie.

Patologické zdutfeni na krku muze byt pozdnim projevem Sifeni karcinomu

do spadovych lymfatickych uzlin. Miize jit i o pfimé prorastani tumoru. (9), (10)

1.7 Diagndza

Vychozim bodem k urceni diagnézy malignich nadord hlavy a krku je bedliva
anamnéza zaméfend na celkové a mistni pfiznaky, socialni zvyklosti, profesionalni
rizika a rizikové faktory. Pak ndsleduje zékladni klinické vySetfeni, které zahrnuje
aspekci, palpaci, laboratorni vySetieni, zobrazovaci a endoskopické vySetieni s biopsii.
Ditlezité je vySetfeni chrupu stomatologem, protoze jest€¢ pred zahdjenim terapie je
nutnd sanace chrupu nemocného. Stomatologickd sanace chrupu pied radioterapii je

zadouci k prevenci komplikujicich postradiacnich osteomyelitid celisti. (5), (9)
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1.7.1 Anamnéza

Pii anamnéze se zjistuje vyskyt rakoviny v roding, abuzus alkoholu, cigaret a
dalsich. Patra se po symptomech v dychacich a polykacich cestach napt. pocit ciziho
télesa v krku, odynofagie, nedoslychavost, omezena hybnost jazyka, krev ve slinach atd.
Snahou je piiznaky specifikovat na lokalizaci, intenzitu, trvani a propagaci. Dulezité

jsou i celkové symptomy, jako je teplota, vahovy tibytek a no¢ni poceni. (5), (11)

1.7.2 Aspekce, palpace

Vysetieni by mélo zadinat pohledem na cely oblic¢ej a na jeho asymetrie. V dutiné
ustni se prohlédne jazyk, spodina dutiny Ustni, vyvody slinnych zlaz, patrové oblouky,
tonzily a mekké patro. Hleda se nehojici se 1éze, zdufeni, ztlusténi sliznice, ulcerace,
skvrna bilé nebo Cervené barvy a krvacejici sliznice. U nélezu v dutin¢ ustni nebo
orofaryngu je vyznamnou soucasti vySetieni palpace. Palpaci se 1épe urci rozsah a
hranice tumoru. Kofen jazyka, nosohltan, hypofarynx a larynx nelze vySetfit pfimym
pohledem. Na krku by si mél Iékaf vSimat, zda se objevuje zdufeni. Podle umisténi
kréni metastazy lze odhadnout misto primarniho nddoru. Kazdé palpovatelné, tuhé,
jednostranné zduieni lymfatické uzliny by se u starSich pacienti mélo povazovat

za metastazu do doby, nez se stanovi jina diagnoza. (11), (12)

1.7.3 Endoskopie a biopsie

V oblastech, kde neni mozZno vySetieni pfimym pohledem, se provadi endoskopické
vysetieni. Ukolem endoskopie je stanovit rozsah nadoru, popis hranic a vzhledu a odbér
vzorkd k laboratornimu vySetieni. Pouzivaji se rigidni 1 flexibilni endoskopy. Pfesny
endoskopicky popis spolu s vysledky zobrazovacich metod tvoii podklad k rozhodovani
o lécebné strategii. Odbér bioptického vzorku je pro stanoveni histologické diagndzy
nutny. Z dobfe dostupnych mist se provadi odbér tkané piimo v lokalni anestezii,

U ostatnich je biopsie soucasti endoskopického zakroku. (12)
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1.7.4 Sonografie

Sonografické vysetfeni mize slouzit k detekovani zvétSené uzliny, ktera neni
detekovatelna palpaci. Palpaci zjistitelné zvetSené uzliny ve 30 % piipadi neobsahuji
nadorové bunky, zatimco metastatické uzliny palpaci nehmatné se vyskytuji az u 50 %
pacientll s malignim karcinomem hlavy a krku. Jde o vySetfeni levné a neinvazivni,
které pacienta nezatézuje. Pod sonografickou kontrolou lze provést punkci tenkou
jehlou a ziskat tak material pro histologii. Sonografie bficha slouzi k vylouceni

duplexniho tumoru nebo metastaz. (11), (12)

1.7.5 RTG zobrazeni

Rentgenovy snimek plic je zékladnim vySetfenim. Provadi se pro vylouceni
metastatického rozsevu nebo duplicitniho nadoru v plicich. U pacienti s polykacimi
poruchami je indikovano rentgenové vySetfeni polykaciho traktu a pasaze jicnem
baryovou kontrastni latkou. Timto vySetfenim se rozpoznavaji funk¢ni a strukturalni

zmény hypofaryngu a jicnu. (12)

1.7.6 CT, MR, PET

pacientovi se nador syti, podle toho lze poznat rozsah postizeni, prorastani do okoli a
postizeni okolnich struktur. Malé povrchové 1éze nemuseji byt viditelné na CT ani MR
snimcich. Magnetickd rezonance je indikovana pfi nejasném ndlezu na CT fezech a
k detailn€jsimu zobrazeni mékkych tkani. K vysetfeni mtze slouzit i PET/CT. Ziskané
obrazy z PET/CT obsahuji, jak informaci o anatomické stavbé, tak i o metabolické
aktivité tkani. (12)
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1.8 Prognéza

Mezi zéakladni prognostické faktory nadort hlavy a krku patii lokalizace nadoru,
rozsah onemocnéni, stupen postizeni regionalnich uzlin a pfitomnost vzdalenych
metastaz. Prognéza zavisi na veku, pohlavi a vykonnostnim stavu. Lokalizace
primarniho tumoru ovliviiuje ¢asny vznik symptomil, a tim vCasnou diagnozu, coz
ovlivituje moznost radikalniho chirurgického vykonu, a tim i prognézu. K dalsim
prognostickym faktorim patii stupent diferenciace nadoru a stupen proliferacni aktivity.
V 66 % piipadi dochdzi k lokdlnim a regiondlnim recidivdm a vétSina recidiv se
objevuje do 2 let od zacatku léceni. Vzdalené metastazy Casté nejsou. Pacienti v .
klinickém stadiu v 75 — 90 % dosahuji pétiletého preziti. Ve II. klinickém stadiu je
pétileté preziti u 40 — 70 % pacientd, ve II1. stadiu ve 20 — 50 % a v IV. klinickém stadiu
v 10 - 30%. (5), (9), (13), (14)

1.9 TNM Klasifikace

TNM Kklasifikaci pro zhoubné nadory vyvinul Pierre Denoix mezi roky 1943 a
1952. V soucasné dobé uzivame verzi 7 z r. 2011(Ceska verze). Prvoradym kritériem
TNM systému je klasifikace anatomického rozsahu nemoci, ktery je urcen klinicky a

histopatologicky. TNM systém je zalozen na hodnoceni tii slozek:
e T —rozsah primarniho tumoru
e N —nepfitomnost ¢i pfitomnost metastaz a jejich rozsah v regionalnich miznich
uzlinach

e M — pfitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz

Ptifazena Cislice k témto tfem slozkdm udéva rozsah onemocnéni. VSechny piipady
by méli byt ovéteny mikroskopicky. Pro kazdou lokalizaci existuje klinické klasifikace
a patologicka klasifikace. Klinicka klasifikace je oznaovana jako TNM a je zaloZena
na nalezech ziskanych pfed zahdjenim lécby. Patologicka klasifikace je oznacovana

jako pTNM a pouziva se jako voditko adjuvantni terapie a poddva dopliujici informace
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k odhadu prognozy a propoctu konecnych vysledkd. Vychazi z dat ziskanych pied
1écbou, které jsou doplnény nebo pozménény dal§imi nélezy z chirurgickych vykona a

patologického vysetieni.

1.9.1 Anatomicka oblast a lokalizace

V této klasifikaci jsou lokalizace napsany dle Cciselnych kodi Mezinarodni
klasifikace nemoci pro onkologii. Kazda oblast je popsana podle pravidel pro klasifikaci

s uvedenim postupti pro stanoveni kategorie T, N a M.

1.9.2 TNM klinicka klasifikace

Pouzivaji se tyto nasledujici v§eobecné definice:

T — Primarni nador

e TX - primarni nador hodnotit nelze
e T0 - bez znamky primarniho nadoru
e Tis— karcinom in situ

o T1,T2, T3, T4 zvétsujici se velikost a rozsah primarniho tumoru
N — Regionalni mizni uzliny

e NX - regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
e NO - regionélni mizni uzliny bez metastaz

e NI, N2, N3 - regionalni mizni uzliny se zvétsujicim se postizenim
M — Vzdalené metastazy

e MX - vzdalené metastazy hodnotit nelze
e MO - bez vzdalenych metastaz

e M1 - vzdéalené metastazy
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1.9.3 Histopatologicky grading

U vétsiny lokalizaci Ize o primarnim nadoru podat bliz$i informace.

G — Histopatologicky stupen diferenciace

e GX - nelze hodnotit stupenn diferenciace
e Gl - dobfe diferencovany

o G2 - stfedné diferencovany

e (3 - nizce diferencovany

e (G4 - nediferencovany

1.9.4 Klasifikace rezidualniho tumoru

Pomoci symbolu R se popisuje pfitomnost ¢i nepfitomnost rezidudlniho
nadoru. TNM a pTNM klasifikace mohou byt doplnény o R-klasifikaci, ktera se zabyva
stavem tumoru po 1é¢bé. R-klasifikace ukazuje vysledky 1écby, ovliviiuje dalsi 1é¢ebny
postup a je dilezitym prognostickym faktorem.

Definice R-klasifikace:

e RX - nelze hodnotit pfitomnost rezidualniho tumoru
¢ RO - bez pfitomnosti rezidudlniho tumoru
e RI1- mikroskopicky rezidualni tumor

e R2 - makroskopicky rezidualni tumor

1.9.5 Rozdéleni do stadii

Pro ucely tabelace a analyzy je uzitecné shrnout TNM systém do skupin stadii.
V TNM Kilasifikaci je karcinom in situ zafazen do stadia 0. Obecné plati, Ze tumory
lokalizované v organu svého piivodu jsou zarazeny do stadia I a II. Lokalné pokrocilé
nadory hlavné se Setfenim do regiondlnich miznich uzlin jsou zatazeny jako stadium III.

Nadory se vzdalenymi metastazami jsou zafazeny do IV. stadia. (7)

24



1.10 Lécba

Pti volbé nejvhodnéjsiho zptisobu 1écby musi 1ékat prihlizet k fadé prognostickych
faktordi, predev§im k pokrocilosti nadoru, jeho lokalizaci a histologickému typu,
ptitomnosti lymfatickych ¢i vzdalenych metastaz, celkovému stavu pacienta, vedlejSim

onemocnénim, véku a pirani nemocného.

U méné nez jedné tietiny pacientl je diagnostikovano ¢asné stadium nemoci, které
je nejcasteji feSeno samostatnym chirurgickym vykonem nebo samostatnou radioterapii.
Radikalni aktinoterapie by méla mit pfednost tam, kde od chirurgického vykonu lze
predpokladat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon by mél byt uptfednostnén pied
radioterapii tam, kde je mutilace vykonem minimalni, a kde chirurgicka 1écba vede
Kk lepsi lokalni kontrole, nebo kde radioterapic muze zhorSit kvalitu Zivota. Pfi 1é¢bé
¢asnych stadii nadort je ditlezitd znalost anatomie spadovych lymfatickych uzlin véetné
odhadu rizika jejich subklinického postizeni. Nasledkem S$patného zhodnoceni situace
muze byt neadekvatni vysledek 1écby, ktery mize zasadné pozménit progndzu pacienta.

U pokrocilych stadii nddoru v oblasti hlavy a krku je moznym postupem radikalni
chirurgicky vykon s poopera¢ni radioterapii. Individudlné je preferovan postup, kde se
indikuje  konkomitantni chemoradioterapie nebo radioterapie s alterovanym
frakciona¢nim reZimem. Operacni vykon je ponechan v zdloze pro piipad perzistence
nebo recidivy. Nechirurgicky zptsob 1é€by umoziuje zachovat dany organ a jeho
funkci. Ptikladem je neinvazivni postup 1é¢by u nadort laryngu a faryngu, kde timto
zpisobem zlstavd zachovand funkce hrtanu. Konkomitantni chemoradioterapie
u pokrocilych stadii je efektivnéjsi nez aplikace jinych zpusobid 1écby samostatné.
Pfi standardni konkomitantni chemoradioterapii jde nejéastéji 0 kombinaci radioterapie
s cisplatinou. Mohou se pouzit i jina cytostatika napt. taxany, vinorelbin, karboplatina
aj. Nadéjné vysledky 1écby vykazuje konkomitantni radioterapie s aplikaci cetuximabu,

ktery je preparatem biologické 1éCby. (4), (11), (15)
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1.10.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba patii mezi zédkladni modality v 1é¢bé nadort hlavy a krku. Tento
druh 1écby ma zédsadni vyznam, at’ jako samostatny vykon nebo soucdst onkologické
1é¢by. Uginnost chirurgického zakroku klesa s pokro¢ilosti onemocnéni. Cilem
chirurgické 1écby je odstranit primarni nador, radikalné osetfit spadovy lymfaticky
systém a zrekonstruovat operovanou oblast. Tato 1é€ba poskytuje nejvyssi procento
uzdraveni za ptedpokladu, ze 1ze odstranit cely nador s dostate¢né Sirokou bezpecnostni
resekéni linii pii zachovani funkéné dulezitych struktur. Aby byl nador bezpecné
odebran, je nutné pouzit ptistup s dobie patrnymi hranicemi nadoru. Dal§im dulezitym
aspektem je kontrola krvaceni a Setfeni dilezité okolni tkané s dobrym estetickym
efektem. Moznosti nasledné rekonstrukce oblasti jsou v nékterych ptipadech pomérné
velké, a tak umoznuji obCas 1 zna¢nou radikalitu pfi odstrailovani vlastniho tumoru.
Radikalni odstranéni tumoru nevede vzdy ke zlepSeni délky pieziti a mize soucasné
dojit ke snizeni kvality Zivota. Z tohoto divodu se upousti od rozsdhlych vykont
ve prospéch funkéné a kosmeticky ptiznivéjsiho feSeni ve smyslu Setfeni organii. Proto
doslo k nahradé chirurgického vykonu radioterapii, resp. v kombinaci se systémovou

protinadorovou terapii. (16), (17), (18), (19)

Chirurgicka lé¢ba nadoru nosohltanu
Karcinomy nosohltanu nelze dostate¢né radikalné odstranit chirurgicky, proto jsou

1éCeny hlavné nejcastéji chemoradioterapii. Chirurgickd 1écba je zde urcena prevazné na
lécbu rezidualnich karcinoml po vycerpani chemoradioterapeutickych moznosti a pro

1é¢bu perzistujicich metastaz a recidiv. (20)

Chirurgicka lé¢ba karcinomu orofaryngu, rtu a dutiny ustni
Lécba zahrnuje podle primarni lokalizace tumoru resekci rtu, totalni ¢i parcidlni

glosektomii, resekci spodiny dutiny ustni, tonzilektomii, resekci patrovych obloukd,
meékkého patra a kotfene jazyka. Pouze u mens$ich nadort 1ze pouzit transoralni piistup.
Pti chirurgickém vykonu rozsdhlejsiho karcinomu je tteba pouzit zevnich piistupti, které
ponechaji mandibulu bud’ celistvou, nebo ji protinaji. V piipadé nadoru orofaryngu je

navic pouzivan transfaryngedlni piistup. U karcinomli spodiny dutiny ustni byva
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pouzivana kombinace peroralniho a zevniho pfistupu. Pfi rozsahlych nadorech je
vhodné pouzit operacni piistup porusujici celistvost mandibuly. Resekci tkani v dutiné
ustni a orofaryngu je vhodné provést pomoci laseru. U nadord s vysokym rizikem
metastazovani je soucasti opera¢niho zakroku blokova resekce i v piipadé klinicky

negativniho nalezu v lymfatickych uzlinach. (20)

Chirurgicka lé¢ba nadoru hypofaryngu
Vzhledem K nepfiznivé progndze nadoru hypofaryngu musi byt chirurgicka 1é¢ba

radikalni. Jen malé nadory jsou indikovany k parcialni samostatné hypofaryngektomii.
Po radikalnim chirurgickém vykonu se ¢asto objevuji polykaci potize, potize s mluvou a
vzhledem. Rekonstrukéni zakrok byva soucasti opera¢niho vykonu. Chirurgicka 1é¢ba
ve vétsiné piipadu u pokrocilych nadorti neptindsi dlouhodobé pieziti, proto pii 1écbe
hraje vyznamnou roly radioterapie, poptipadé chemoradioterapie. (19), (20)

Chirurgicka lécba nadoru hrtanu
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krku. Je to déno tim, Ze nadory hrtanu zlstavaji v ¢asnych stadiich v prostoru
ohraniceném vazivovymi membranami hrtanu a gloticky nador pomérné malo
metastazuje. Hlasivky maji totiz chudou lymfatickou drendz. Tato fakta umoziuji
parcialni resekci s dobrym funkénim vysledkem u méné pokrocilych karcinomt hrtanu.
Vétsinou jsou pacienti schopni se ptizptisobit novym anatomickym pomériim, mohou
dychat, polykat a mluvit. U supraglotickych karcinomu je vysoké riziko uzlinovych
metastdz, proto je indikovéana blokova kréni disekce nebo pooperacni radioterapie nebo
oboje. U nepokrocilych glotickych karcinomu je vyuzivana radioterapie a chirurgicka

1é¢ba se pouziva hlavné u pokrocilych nadort. (20)

1.10.2 Chemoterapie

Chemoterapie nadorii hlavy a krku patfila mezi mélo Uspésny druh 1écby. Role
chemoterapie byla omezena na paliativni podédni u pacientll s recidivujicim nebo
metastazujicim postizenim. Béhem poslednich let se zménily 1é¢ebné ndhledy na pouziti

chemoterapie. Systémova chemoterapie muze byt podana v riznych formach jako

27



soucast multimodalniho terapeutického postupu. Cytostatika podand u pokrocilého
nadoru zpisobuji tlevu od symptomt zpisobenych hlavné tlakem nadoru. U pacienta
s pokrocilym, recidivujicim nebo metastatickym postizenim neni mnoho moZzZnosti
1é¢by. V této situaci je hlavni ulohou chemoterapie paliace. V porovnani s podptrnou
1écbou je dosahovano 15 — 30 % kratkodobych remisi. Délka pieziti je prodlouzena
nevyrazn¢. Pfi indikaci chemoterapie se musi brat zietel na celkovy stav pacienta,
piredchozi 1écbu, rozsah a lokalizaci nddoru a moznou toxicitu. U paliativni
chemoterapie bylo zkouSeno velké mnozstvi cytostatik. Dnes se nejcastéji pouziva

kombinace cisplatiny a 5-fluorouracil nebo monoterapie rtiznymi cytostatiky. (6), (21)

Neoadjuvantni (induk¢ni) chemoterapie
Indukéni chemoterapie miize byt podavana s cilem dosazeni lepSich vysledki 1éby

nebo je soucésti zachovnych protokolii. Zachovny protokol ptedstavuje alternativu
k radikalnimu chirurgickému vykonu a na zafatku podana cytostatika maji za ukol
selektovat nadory vhodné pro primarni radioterapii. Pfedpoklada se, ze chemosenzitivni
tumor bude i radiosenzitivni. Chemoterapie je zde pouZita jako diagnostikum a nema
za primarni cil zlepSit vysledek 1é€by. Delsi doba preziti po zafazeni chemoterapie

do protokolu nebyla zjisténa. (22)

Adjuvantni chemoterapie
Nadory hlavy a krku se vyznacuji lokoregionalnim Sifenim. Perzistence a rekurence

téchto karcinom jsou prevazné v misté primarniho nadoru a regionélnich lymfatickych
uzlinach. Efekt adjuvantni chemoterapie, kterd by méla plsobit pfevazné na vzdalené
metastazy, je proto obtizné prokdzat. Pouziti adjuvantni postoperacni chemoterapie
po lokalni definitivni terapii nardzi na fadu problému. Ve studiich nebyl dokumentovan

pfinos adjuvance ve smyslu prodlouZeni doby pfreziti. (21), (22)

Konkomitantni radiochemoterapie
Plivodné byla vyvinuta jako standardni postup pfi 1écbé lokoregionalné pokrocilych

inoperabilnich karcinomt. Dnes je zvazovana jako jedna z moZnosti definitivni 1é¢by 1
u resekabilnich tumorti. Predmétem diskusi je zda zahajit 1é¢bu chirurgickym vykonem

s naslednou chemoradioterapii nebo pouzit pouze chemoradioterapii S moznosti
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zachranné chirurgie. Pfednosti zahdjeni 1écby chemoradioterapii je moznost zachovani
organl, lepsi mistni kontroly a pieziti. Prokazalo se, Ze konkomitantni
chemoradioterapie je ucinnéjSi nez chemoterapie induk¢ni. Pii chemoradioterapii
dochdzi mezi zafenim a cytostatiky k fadé interakct, které zvySuji jejich ucinek. Pti uziti
vhodné zvolenych cytostatik, ktera jsou podana v urcitém ¢asovém intervalu, se zvySuje
radiosenzitivita nadorovych bunék. U konkomitantni chemoradioterapie se nejcastéji
podava cisplatina v dadvce lOOmg/m2 a tii tydny tfikrat béhem konvenéni frakcionované
radioterapie nebo dvakrat ve stejné davce v pribéhu akcelerované radioterapie.
Pti hyperfrakcionaci a akcelerované radioterapii je delsi doba preziti pacienti
vyznamngéjsi, ale stupiiuje se toxicita 1éCby. S vékem klesa ucinek chemoterapie. (21),

(22), (23)

1.10.3 Biologicka lécba

Pro zlepSeni lécebnych vysledkii se Vposledni dobé zamétfuje pozornost
na molekularni biologii karcinomi hlavy a krku. Ukolem specifické molekularng cilené
terapie je vytvoteni latky postihujici selektivné nadorové buniky. DneSni chemoterapie a
chemoradioterapie je provazena vyznamnou toxicitou a Casto tak nedojde k dokonceni
rozplanované 1écby. Cilem biologické 1é€by je zasahnout specifické molekularni
faktory, selektivni signalni cesty, které jsou zapojeny v karcinogenezi. S rozvojem
biologické terapie dosSlo k provéfovani u€inkid nékterych preparatl na nadory hlavy a
krku. Hlavné inhibitory epidermoidniho rastového faktoru vzbuzuji zajem vzhledem
k tomu, ze 90 % dlazdicobunéénych nadort hlavy a krku prokazuji overexpresi EGFR.
Nyni se provadi studie s preparaty, zejména s cetuximabem a gefitinibem

v neoadjuvantnim, konkomitantnim a adjuvantnim podanim. (1), (2), (4)

1.10.4 Radioterapie

Lécba zatenim je jednou ze zdkladnich lé€ebnych modalit v 1é¢bé nadorti hlavy a
krku. Pro ¢asné stadia T1 a T2 jsou vysledky 1é¢by radioterapii srovnatelné s vysledky

dosahovanymi chirurgii. Pro urcité nddorové lokalizace je radioterapie upfednostiiovana
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pted chirurgii pro zachovani funk¢nosti organu. Ke zvyseni G¢inku radioterapie pfispiva
vyvoj novych technologii. Radioterapii miizeme rozdé¢lit podle zdméru, ktery miize byt
kurativni nebo paliativni. Podle zafazeni do 1écebného planu rozliSujeme samostatnou
radioterapii a kombinovanou radioterapii. Dale se rozliSuje zevni radioterapie a

brachyterapie podle umisténi zdroje ionizujiciho zéfeni. (16), (24)

Kurativni radioterapie
Zamérem kurativni radioterapie je odstranéni tumoru a tedy i vyléceni pacienta.

Aplikuji se davky dosahujici 70 Gy. Pii aplikaci vysokych davek je nutno brat v potaz
toleran¢ni davky zdravych organti, aby nedoslo u nemocného ke zhorseni kvality Zivota.

Cilem pooperac¢ni radioterapie je vymyceni zbytkové mikroskopické choroby. (24)

Paliativni radioterapie
Cilem paliativni radioterapie je odstranéni symptomu. Aplikované davky jsou nizsi

nez u kurativni radioterapie a maji zkracené frakcionacni rezimy. Reiradiace je Casto
jedinou moznosti terapie u neoperovatelnych lokoregiondlnich recidiv, které postihuji
50 — 60 % nemocnych. Chirurgickym vykonem jsou recidivy casto nefeSitelné a

paliativni chemoterapie je v n¢kterych ptipadech bez vétsiho efektu. (24)

Zevni radioterapie
Jako zdroj zéafeni se pouzivd linearni urychlovac. Vyuzivd se fotonové a

elektronové zateni. Ozatovaci poloha musi byt identifikovana, snadno reprodukovatelna
a zajiSténa fixacnimi pomulckami. V soucasnosti lze vyuzit variabilnich systému
fixacnich masek z termoplastického materidlu. Mohou se pouzit i pomicky k Setfeni
zdravych tkani jako napf. depresor jazyka nebo patra. ProtoZe je u vétSiny nemocnych
zachycen nador v pokro€ilém stadiu je nutno ozafit primarni tumor a svodnou
lymfatickou oblast. Kvili pfitomnosti tkani s niz§i toleranci vici pozadované davce
zatfeni v cilovém objemu je ozatovani nadort hlavy a krku slozité. (24)

V poslednich letech se objevily metody, které¢ zvySuji Gcinek lécby, aniz by se
zvysily akutni ¢i pozdni ucinky radioterapie. V soucasnosti zakladni roli v radioterapii
hraji moderni ozafovace disponujici moznostmi tvarovani poli, technikou IMRT,

VMAT ¢& IGRT, nové i protonova terapie. Uinek radioterapie neni dan jen celkovou
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aplikovanou déavkou zafeni, ale také jejim rozlozenim v Case — tzv. frakcionaci. Nové
frakcionacni rezimy také efekt 1éCby zvysuji. LéCebné vysledky radioterapie l1ze posilit

i vhodnou kombinaci s ostatnimi protinadorovymi metodami 1é¢by. (25)

Brachyterapie
Brachyterapie je ozafovaci technika, pfi které je zdroj zafeni zaveden piimo

do nadoru nebo do jeho bezprostfedni blizkosti. Brachyterapie je indikovana u vcas
zachycenych nadort v oblasti rtl, hrany jazyka, spodiny dutiny ustni a nosohltanu.
Brachyterapie nadoru rtu dosahuje ve stadiu T1 a T2 lokalni kontroly u téméf 90 %
pacientii. Brachyterapie Casného stadia nadoru jazyka je pii pétileté lokalni kontrole
v 80 — 90 % vhodnou alternativou chirurgické intervence. Nejvhodnéjsimi kandidaty
pro samotnou brachyterapii jsou pacienti s povrchovymi nadory do velikosti 30 mm.
Hlavni indikace pro brachyterapii u nddoru nazofaryngu je lokalni recidiva a perzistence

tumoru po radikalni teleterapii. (4), (24)

Frakcionace radioterapie u nadort hlavy a krku
Frakcionace je jednim ze zplisobu potencionace 1é¢by ionizujicim zafenim. Ucinek

zateni na organy a tkané neni dan jen celkové aplikovanou davkou, ale také zaleZi
na jejim ¢asovém rozloZeni. U nddort hlavy a krku se s vyhodou pouzivaji rizné typy
frakcionace. RozliSuji se tyto typy frakcionace: standardni frakcionace,
hyperfrakcionace a hypofrakcionace. Pfi standardni frakcionaci se aplikuje davka
1,8 —2,0 Gy jednou denné a pctkrat tydné. U hyperfrakcionace se aplikuje mensi
jednotliva davka ve vice nez pécti frakcich tydné. Aby byla davka biologicky
ekvivalentni, je pfi této frakcionaci nutné aplikovat davku celkové vyS$i nez
pii frakcionaci standardni. Pfi hypofrakcionaci se ozafuje vy$$i jednotlivou davkou
méné nez petkrat tydne.

Za potencionaln¢ prospesné se pokladaji dva typy rezimi. Jde o akcelerovanou
frakcionaci a hyperfrakcionované rezimy. Akcelerovand frakcionace je zaloZena
na pfedpokladu sniZujici se Sance na regeneraci nddorovych bungk, zvlasté v disledku
akcelerované repopulace. Pii akceleraci se zaroven nezvySuje pravdépodobnost
poskozeni normalnich tkani. Existuji dva typy akcelerované frakcionace. Prvnim typem

je Cista akcelerace spocivajici ve zkraceni celkové doby bez zmény celkovée aplikované
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davky nebo velikosti frakei. Druhym typem je hybridni akcelerace. Pii této hybridni
akceleraci se méni celkova doba terapie, velikost frakce, celkova davka i1 Casova
distribuce davek. Do této druhé skupiny se fadi kontinudlni hyperfrakciovana
akcelerovana radioterapie, split-course hyperfrakciovand radioterapie a technika

konkomitantniho boostu.

Hyperfrakcionace je zalozena na domnénce, Ze pozdné reagujici tkané jsou
citlivéjsi na zménu velikosti ddvek nez nadory hlavy a krku. Pfi snizeni jednotlivé
aplikované¢ davky je mozno podat vyssi celkovou davku za ekvivalentniho rizika
indukce pozdnich u€inkl radioterapie. VSechny akcelerované rezimy musi dodrzovat
uréity casovy odstup mezi jednotlivymi frakcemi, aby byla umoznéna reparace
ze subletalniho poskozeni ve zdravych tkénich. PolocCasy reparace pro pozdné reagujici
tkané jsou v rozmezi 4 — 9 hodin. Obecné piijatelnou dobou mezi frakcemi je 6 hodin,
ttebaze pro nekteré tkdné jako naptiklad michu by byl vhodnéjsi delsi interval mezi

frakcemi. (4), (25)

Reiradiace
Okolo 50 % pacientl umirajicich na karcinom ORL oblasti ma lokalni recidivu

nadoru. Zaroven méa 70 — 90 % pacient se vzdalenymi metastazami také lokalni
recidivu tumoru. Z toho je vidét, Zze lokalni recidiva této oblasti se objevuje velmi ¢asto
a pokud neni pfimo pfi¢inou smrti, znamena vyznamné zhorSeni kvality zivota. Dalsi
skutecnosti je, Ze asi u 30 % pacientli s nddorem hlavy a krku vznikne béhem 10 let
v této lokalizaci sekunddrni nador. V takovych ptipadech jsou lécebné moznosti

limitované.

V piipadé samostatné regionalni nebo lokalni recidivy lze pouzit zachranny
chirurgicky vykon, ktery je vSak omezen na malou skupinu nemocnych s recidivou
malého rozsahu, v celkové dobrém stavu. Druhy zpusob je aplikace systémové
chemoterapie nebo biologické terapie. V tomto piipad¢ nejsou popisovani zadni pacienti
dlouhodobé¢ piezivajici. Nové chemoterapeutické rezimy s taxany maji o néco lepsi
vysledky, ale opét neni dosazeno dlouhodobého preziti pacienti.

Pfi nemoznosti operacniho vykonu je reiradiace jedinou metodou, od které lze

ocekavat dlouhodobé pieziti u urcitého poctu nemocnych. Na jedné stran¢ pacient
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s nevyfesenou lokalni recidivou zemie v disledku tumoru a na druhé strané je tieba brat
V potaz nezanedbatelné riziko iatrogenniho posSkozeni pacientl. Reiradiace miize mit
zamér paliativni nebo radikalni. Paliativni reiradiace se pouzije u pacientl
s diseminovanym onemocnénim a lokalni recidivou, kterd zptisobuje obtize. L.ze pouzit
kontrahované frakcionace bez konkomitantni chemoterapiec za ucelem zmensit
pacientovy obtize a zaroven nepfivodit vyraznéjsi akutni nezadouci G¢inky. Radikalni
reiradiace se piedepisuje u pacientd s lokalni recidivou v diive ozafeném misté, jejichz
vykonnostni stav umozinuje radikdlni terapii a lokalizace recidivy umoziuje Setfeni
kritickych orgénd. Recidiva musi byt inoperabilni nebo existuje jind kontraindikace
k operacnimu zakroku nebo nesouhlas nemocného s operaci.

Pti zvazovani rizik reiradiace je nutno brat v uvahu davku pouzitou pii predeslé
radioterapii, pouzitou frakcionaci, ¢asovy odstup od predeslého ozareni, stupen
vzniklych pozdnich postradiacnich zmén u prvni radioterapie. U recidiv primérnich
tumort jde patrné 0 tumory s vyss§i mirou radiorezistence, a proto je vhodna potenciace
radioterapie. Pouziva se potenciace s chemoterapii a/nebo hypertermii. DalS§i moZnosti u
radiorezistetnich nadorl je pouziti alternativni frakcionace. U sekundarnich primarnich
nadorli nelze pifedpovidat primarni radiorezistenci. Tyto karcinomy maji také
Vv klinickych sériich lepsi lécebné vysledky. Zvlast¢ tyto nddory jsou vhodné
k reiradiaci.

U reiradice se pouziva konformni radioterapie, IMRT, stereotakticka radioterapie
nebo protonova 1é¢ba. Uloha brachyterapie je omezend. Udavanou minimélni davkou je
davka 55-60 Gy pfi standardni frakcionaci. Komulativni davka je v téchto sériich vyssi
nez 100 Gy. Radikalni reiradiace je u pacientl s inoperabilni recidivou nadoru hlavy a
krku rizikovou, ale jedinou moznosti na dlouhodobéjsi preziti. Zasadni véci je souhlas

pacienta s 1é¢bou a informovani pacienta o rizicich nezadoucich ucinku. (4)

33



1.110zarovaci techniky nadort hlavy a krku

1.11.1 Konformni technika

Cilem konformni techniky zafeni je pfizpisobit tvar ozafovaného objemu
nepravidelnému tvaru nadoru. Prvni naznaky konformni radioterapie rota¢ni technikou
se objevily jiz v 60. letech minulého stoleti. Vznik konformni radioterapie v pravém
slova smyslu je vSak spojen se zavedenim pocitacové tomografie do klinické praxe
v 70. letech. Do §irsi klinické praxe se 3D-CRT dostava piedevsim v 90. letech. U diive
pouzivané konven¢ni radioterapie je ozafovany objem vniman V jedné rovin€ a pouziva
jednoduché¢ konfigurace poli. V konvencni technice mél ozafovany objem pravidelny
tvar. Tento ozafovany objem zahrnoval jak nepravidelny tumor, tak i okolni zdravé
tkané ve vétsi mife, nez bylo optimalni. Tim se tyto tkané vice poskozovaly a dochazelo
tak k nezadoucim ucinktim.

Kdezto 3D-CRT je zaloZena na vyuZiti trojrozmérnych zobrazovacich vySetieni
(CT, MR) a umoznuje ozafit cilovy objem s minimalnim lemem a dosahnout tak sniZeni
expozice okolnich zdravych tkani. Z toho plyne mozZnost stupiiovani davky, pficemz
vyssi davka zéafeni je spojena s vyssi lokdlni kontrolou. Vysledkem je dosazeni nizsi
akutni a pozdni toxicity 1é€by. ZvySend lokalni kontrola karcinomu prodluZuje celkovou
dobu pfeziti nemocného. Konformni technikou se zredukovala velikost bezpecnostniho
lemu okolo nadoru, a tim ve srovnani s konven¢ni technikou se snizila velikost

ozatovaného objemu o 20 — 30 %.

V diivéjSich letech byly ke geometrickému tvarovani svazku vyuZivany na miru
pfipravené vykryvaci bloky. Bloky se vyrdbély ze specidlniho kovu pro kazdého
pacienta individudln€. V souCasnosti jsou moderni pfistroje vybaveny tzv.
»vicelamelovymi kolimatory®, které umi rGzné tvarovat pole bez pouziti bloki.
Vicelamelovy kolimator je systém vykryvacich lamel v hlavici linedrniho urychlovace
individudlné upravujici tvar ozafovaciho pole. Vzhledem k nepravidelnému tvaru

cilového objemu a ptitomnosti zdravych tkani je Casto potieba kombinovat vice poli.
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V radioterapii nadorti hlavy a krku je konformni technika v dnes$ni dob¢ standardem.

(4), (15), (25), (30)

1.11.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je pokro¢ilou formou konformni
radioterapie. Na rozdil od trojrozmérné konformni radioterapie pouzivd IMRT nejenom
tvarovani svazku zafeni, ale i zde dochazi k modulaci pratoku napfi¢ svazkem
(viz Piloha 1). IMRT umoziuje konformni ozéfeni cilového objemu pii soucasném
Setieni kritickych organii v okoli. IMRT pouziva geometricky tvarované svazky zéteni a
tyto svazky navic nemaji v celém svém objemu stejnou intenzitu. Planovaci systém
rozdé€li svazek zateni na jednotlivé casti. Kazdé casti systém pfifadi urcitou intenzitu
tak, aby co nejlépe vyhovél zadanym kritériim. Zménu intenzity a tvaru déla pohyb
lamel kolimatoru. Technika IMRT je pro radioterapii nadorti hlavy a krku
Z dozimetrickych divodil velice vyhodné. Klinicky nejvyznamnéjSim ziskem je zatim
Setfeni ptiuSnich Zlaz, coZ vede ke sniZeni pozdni xerostomie, a tim padem ke zlepSeni
kvality zivota. Dal§i vyhodou IMRT je moznost navySeni davky v urcitych
podobjemech planovaciho cilového objemu pomoci SIB (simultdnni integrovany boost).
U SIB je vyzdvihovana vyssi konformita davkové distribuce a snizeni celkové integralni

davky. IMRT v 1é¢bé nadort hlavy a krku poskytuje mnoho vyhod. (4), (25), (31)

Technické reSeni metod IMRT
Existuje fada technik IMRT a konstrukci ozafovacll. Techniky IMRT pouZivaji

kompenzacni filtry a vicelistové kolimatory. Kompenzacni filtry jsou nejstar$i metodu
IMRT, ale v soucasné dobé se pouziva velmi malo vzhledem k naro¢nosti ptipravy a
jednorazovému pouziti. Kompenzaéni filtr se vklada do svazku zafeni a zpusobuje
zadouci modulaci davky. Ozafenim z vice poli s pouZitim kompenzacnich filtri lze
ziskat vhodné rozlozeni davky. Vicelistové kolimatory (MLC) se skladaji z fady uzkych
listd, které se v pribéhu ozafeni pohybuji a pomoci pocitace vytvaieji nepravidelné
tvarované pole. Techniky IMRT Ize obecné rozdélit na dvé zakladni skupiny:

na statické ozateni a na pohybové ozareni. (4)
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Pti statickém ozareni je rameno ozafovace bez pohybu, jde o fixni polohu gantry.
To znamena, ze se v ¢ase nemeni a pacient je ozarovan z vice thli, a tak dochazi k lepsi
davkov¢ distribuci. Takto 1ze ozafovat dvéma zplisoby. Prvi je technika MSF (multiple
static-field technique ). Jedna se o ozafeni pomoci MLC kolimatoru z vice poli. Pomoci
superpozice vice poli 1ze dosahnout modulace davkové intenzity. Druhou technikou je
tzv. ,;sliding window*, neboli statické ozafovani z vice poli S pouzitim vicelistového
kolimatoru pracujiciho v dynamickém moédu. Pii technice ,sliding windows® se
protilehl¢ pary lamel pohybuji napfi¢ svazkem a moduluji tak davkovy piikon
Vv ozafovaném poli. V planovacim sytému je vysledkem vypoctu idedlni davkova
fluence.

Pti pohybovém ozafeni probihd rotace hlavice. Mezi nejvyuzivanéj$i rotacni
techniku patii sekvenéni kyv. Ozareni se provadi v axialnich fezech. Kazdy fez cilového
objemu je ozafen pii pohybu gantry polem, které je vymezeno kolimatorem. Po kazdé
rotaci je pacient posunut horizontdlné¢ a nasledné ozéafen v dal$im fezu. Dal$i rotacni
technikou je tzv. tomoterapie. Tomoterapie je pohybové ozafovani pouzivajici rotujici
rameno i pohybujici se stil. Tato technika je spojenim pocitacové tomografie a
linearniho urychlovafe. Na gantry je umisténo CT, které umoZiluje verifikaci zafeni
Vv realném case. Pfi ozafeni se pohybuje stll s pacientem longitudinaln€ a pfitom rotuje

gantry. (4), (26), (27), (31)

1.11.3 Obrazem rizena radioterapie (IGRT)

V oblasti hlavy a krku lze predpokladat pouze malé riziko pohybi béhem jednotlivé
frakce. Z hlediska nepiesnosti zaméfeni cilového objemu jsou vyznamné v ORL oblasti
hlavné odchylky v nepfesnostech samotného nastaveni. I pfes pouzivani fixacnich
pomiicek se predpoklada riziko nepfesnosti v nastaveni az 5 mm. Ke kontrole polohy
pacienta na ozafovacim stole se pouziva portalovy verifikacni systém. Jde o piidavné
elektronické zatizeni linedrniho urychlovace, které slouzi k zobrazeni umisténi
ozatovaciho pole na pacientovi v redlném case. Diky tomu se zkontroluje pozice

izocentra. Tento specialni detektor poskytuje dvojdimenzionalni zobrazeni
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anatomickych struktur pacienta z pohledu svazku zafeni a srovnani stejnym pohledem
vygenerovanym automaticky planovacim systémem. Na misté¢ jsou nadlimitni neshody
korigovany. Moderni linearni urychlovace jsou vybavovany systémem, ktery umoziuje
pfesnou kontrolu polohy pacienta ve vSech tfech rovinach. Tento systém je tvofen
pocitaovym tomografem umisténym piimo v urychlova¢i a mé schopnost piesné
prostorové zobrazit cilovy objem v momentu ozafovani. Systém je pouZzit pro vzajemné
piekryti aktualniho zobrazeni a obrazu ziskaného z planovaciho CT vysetieni. Metoda
IGRT umoznuje ptesné identifikovat tumor a kritické struktury a s maximalni presnosti
aplikovat davku zafeni. V souvislosti s naroénymi ozafovacimi technikami muize

obrazem fizena radioterapie zlepsit vysledky 1é¢by v klinické praxi. (25), (28)

1.12Dispenzarizace

Po ukonceni 1é¢by je nutno pacienta nadale sledovat. Intervaly mezi lékaiskymi
kontrolami se postupem casu prodluzuji v zavislosti na klesajicim riziku recidivy

zhoubného onemocnéni (viz Pfiloha 2). (2)

1.13Planovani na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské
Budéjovice a.s.

Na onkologickém oddéleni Nemocnice v C. Budgovicich se k ozafovani
karcinoml hlavy a krku se pouzivala 3D-CRT na linedrnim urychlovaci Clinac 2100
od roku 1993 a od roku 2008 byla zavedena technika IMRT na urychlovaci Clinac 2100
C/D. Onkologické oddéleni je vybaveno simulatorem Acuity, ktery miiZze zhotovit RTG
a CT snimky (viz Ptiloha 3). Oba linearni urychlova¢e maji MLC kolimator a Portal
Vision systém k verifikaci polohy pacienta.

Pted planovanim musi byt sepsan pacientiiv chorobopis, ktery obsahuje zakladni
data o pacientovi, vysledky z vySetfeni a udaje o tumoru. Dale je sepsan ozafovaci
protokol sudaji o lé¢ebném postupu, technice ozafovani a schématu frakcionace a

davce. Pak je pacient poslan na simulator k lokalizaci cilového objemu.
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Na simulétoru radiologicky asistent udéla fotografii pacienta slouzici identifikaci
pii ozafovani. Pacient si odlozi horni ¢ast odévu, piipadné Sperky, bryle a zubni
nahrady. Pacient si ulehne na stil do supina¢ni polohy s rukama podél téla. Pod hlavu se
da klin a pod kolena podkolenik k vétSimu pohodli, aby se pacient béhem ozarovani
nehybal. Radiologicky asistent fixacni material na masku predehieje ve vodni lazni, aby
se hmota dala tvarovat. Maska se vyrobi pfiloZzenim pifedehiaté hmoty na oblicej a
naslednym vytvarovanim podle profilu. Nasledn¢ simulator zhotovi dva lokaliza¢ni
snimky na sebe kolmé. Poté 1ékat vymezi ozafované oblasti. Pomoci laserovych
paprski se na masku zakresli priseciky téchto paprskl, které budou slouzit

k nastavovani pacienta pii ozafeni.

Po uvodni lokalizaci pacient absolvuje planovaci CT zobrazeni. Pacient lezi
na stole ve stejné poloze s fixaénimi pomuckami jako pfi lokalizaci. Na namalované
zna¢ky na masce se pfilepi dratky, které budou na CT fezech vidét. Potom se zhotovi
transverzalni CT fezy po 3-5 mm v misté zajmu. Planovaci CT snimky jsou on-line

pieneseny do planovaciho systému.

Do CT fezl je zakreslen obrys téla pacienta, obrysy struktur skeletu, cilové objemy
a kritické organy. Z kritickych organli se zakresluje micha, mozkovy kmen, u nadorti
nazofaryngu oci, optické nervy, chiasma opticum. Pfi zakreslovani cilovych objemu se
bere vuvahu pohyb organi, nepfesnosti nastaveni a mikroskopické Sifeni tumoru.
K zptesnéni lze pouzit v planovacim systému flzi s dalSimi vySetfenimi jako MR a
PET. Pti 3D-CRT v oblasti hlavy a krku se voli technika dvou protilehlych nebo
konvergentnich poli. Dv¢ kontralaterdlni pole X zafeni 6MV pokryvaji oblast
primarniho tumoru i oblast hornich krénich uzlin do celkové davky 60 Gy. Jedno piedni
pole X zateni 6MV je pouzito k ozafeni dolnich krénich uzlin s vykrytim michy a
orgadnt ve stfedni ose do celkové davky 54 Gy. Moznost asymetrie v ose X a Y
umoziuje aplikovat kurativni davku na spadové lymfatické uzliny a neptesdhnout
na michu toleran¢ni davku a to diky kombinaci nizkoenergetického X zéteni (6 MV) a
elektronového zareni (viz Priloha 4). U IMRT v oblasti hlavy a krku se voli 7 az 9 poli
(viz Priloha 5). Pfi uspotadani poli je nutno brat v potaz kritické organy. Snahou

planovani je zvolit pole tak, aby svazek zafeni neprochézel timto organem. K vykryti
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poli se pouzije blok nebo vicelamelovy kolimator. Ke zhodnoceni ozafovaciho planu je
vypracovano vétSinou vice variant. Porovnani ozarovacich planii je provadéno pomoci
tzv. objemovych histogramii. Objemovy histogram znazorfiuje davku obdrzenou
VvV urCitém objemu a v kritickych organech. Vysledkem pldnovani je ozafovaci plan
s danymi parametry pro linedrni urychlovac. Mezi dané parametry patii poloha stolu,
sklon ramene, bloky, MLC pro jednotlivé pole. Schvaleny ozafovaci plan Iékaiem je

vytiStén a data jsou odeslana do verifikacniho systému.

Poté nastava verifikace pacienta na simuldtoru. Pacienta polozi na stiil do stejné
polohy jako pfi lokalizaci a planovacim CT. Pfi zméné€ izocentra jsou piekresleny
vypoctené soufadnice X, Y a Zna télo pacienta nebo fixacni pomicku. Opét se
provedou dva na sebe kolmé snimky. Déle se provede kontrola poli a polohy lamel.

Po simulaci jsou parametry a data odeslany do ozafovace.

Pfi prvotnim ozafeni se provadi kontrola spravnosti nastaveni. Kontroluje se pozice
gantry, stolu, kolimatoru, energie zafeni, velikost pole a monitorovaci jednotky. Pacient
je uloZen do ozatfovaci polohy a podle paprskii zaméfovaciho systému se nastavi pacient
tak, aby pruseciky paprski byly na znackach na masce (viz Ptiloha 6). Zkontroluje se
velikost SSD. Detektorem se provede piedozadni a bocny snimek. V ovladaci mistnosti
radiologicky asistent snimky piekryvd podle kosténych struktur a systém vypocita

danou odchylku. Pokud vSe souhlasi, miize byt pacient ozafen (viz Ptiloha 7).
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2 Cile prace a hypotézy

2.1 Cile prace

1) Porovnani vysledk radioterapie hlavy a krku v nemocnici v Ceskych
Bud¢jovicich s odbornou literaturou.

2) Porovnani konformni a IMRT techniky ve smyslu vyskytu recidivy nadoru
hlavy a krku.

2.2 Hypotézy

1) Vysledky radioterapie nadord hlavy a krku se budou shodovat s odbornou
literaturou.

2) Piedpokladam mensi vyskyt recidivy nadord hlavy a krku po pouziti IMRT
techniky.

40



3 Metodika

Teoreticka cast této bakalarské prace byla sepsana na zakladé odborné literatury
zapujcené v Akademické knihovné Jihoceské univerzity a v Narodni 1ékaiské knihovné

Vv Praze. V teoretické Casti je zakladni pfehled o nadorech hlavy a krku a o jejich 1éCbe.

Zakladem pro praktickou cast tvoii sbér dat ze zdravotnickych dokumentaci
pacientd z archivu Onkologického oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. Sbér dat
byl proveden u pacientil s diagnézou nadoru dutiny ustni nebo hltanu v letech 2004 az
2010. Do vybérového souboru byli zafazeni pouze pacienti, u kterych byl kurativni
zamér 1éCby, a jedna zléCebnych modalit byla zevni radioterapie provedend na
Onkologickém oddé&leni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s. Sbér dat zahrnoval veék,
pohlavi, Cas zahajeni 1écby, diagnézu, stadium, TNM klasifikaci, ozafovaci techniku,
pouziti dalsich 1é¢ebnych modalit jako chirurgickou 1é¢bu nebo chemoterapii, recidivu,
¢as a diagnozu umrti.

Data byla pfevedena do piehlednych tabulek a grafii. Sledovanym znakem byla
hlavné doba pteziti a porovnani dvou ozafovacich technik. K ovéteni hypotéz byl pouzit
kvantitativni vyzkum. Data pro ovéfeni nebo vyvraceni prvni hypotézy byla statisticky

zpracovana podle Kaplanovy-Meierovy metody podle vzorce nize.

5 4 (/' \
S(t) :,]::]1|\ 1—7;.—
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4 VysledKky prace

Soubor dat byl sbirdn za ¢asové obdobi 2004 — 2010. K hodnoceni bylo pouzito 127

pacienti, ktefi spliiovali vySe uvedena data, a u kterych se podatilo data dohledat.

4.1 Udaje o sledovaném soubor pacienti

Graf 1: Poédet pocienti 1é¢enych radioterapii v daném roce

Pocet IéCenych pacientt

M rok 2004
M rok 2005
H rok 2006
M rok 2007
H rok 2008
H rok 2009
W rok 2010

Tabulka 1: VEk pacientii v dobé zahajeni 1é¢by

vékové

skupiny muZzi zeny
< 36 0 1
36-40 1 0
41-45 9 4
46-50 10 2
51-55 20 4
56-60 22 4
61-65 20 4
66-70 9 3
71-75 5 1
76-80 3 1
81-85 3 1
celkem 102 25
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Cv v

Zena a to 26 let. NejstarSimu pacientovi bylo v dobé 1é¢by 85 let. Nejvice pacientt bylo

ve vékové skupiné 56 — 60 let. Primérny vék u muzi byl 58,6 let a u zen 57,0 let.

Tabulka 2: Rozdéleni diagnéz do stadii

I. stadium | Il. stadium | I11l. stadium | IV. stadium

C00 0 0 0 1
col 0 0 3 6
Cc02 3 8 8 12
C03 0 3 0 3
Cco4 1 2 5 11
C05 2 0 0 3
C 06 0 0 4 4
C 09 0 3 8 25
C10 0 0 0 2
c11 1 0 0

Cc12 0 0 0

C13 0 0 1 6
celkem 7 16 29 75

Tabula 2 znazornuje zastoupeni urcitych diagnéz ve stadiu. Nejvétsi zastoupeni ma
IV. stadium a to 59 % ze vSech stadii. Mezi pacienty se nejéastéji vyskytovala diagnoza
C 09 (zhoubny novotvar mandle), pak diagnéza C 02 (zhoubny novotvar jinych a

neurcenych Casti jazyka) a jako tfeti C 04 (zhoubny novotvar spodiny ustni).

Tabulka 3: Dalsi 1é¢ebné modality

I. stadium | I1. stadium | I11. stadium | IV. stadium
celkem pacientil 7 16 29 75
chirurgicka 1é¢ba 7 13 20 32
chemoterapie 1 2 5 34
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U vsech pacientit byla k 1é¢bé pouzita radioterapie, ale ve vétsiné ptipadu nebyla
pouzita samostatné, ale kombinovalo se vice lécebnych modalit k dosazeni co
nejlepSiho vysledku 1écby. Pravé v tabulce 3 je vidét zastoupeni chemoterapie a

chirurgie ve stadiich onemocnéni.

Tabulka 4: Median sledovani v mésicich

I. stadium | Il. stadium | Ill. stadium | IV. stadium
muzi 31 30,2 29,8 28,6
Zeny 68,9 52,4 24,5 30,7
celkove 31 30,2 29,8 28,6

V tabulce 4 jsou hodnoty medianu pro dobu sledovani pacienta od zacatku 1écby
do 31. 3. 2015. Hodnoty jsou Vv poétu mésict. Z tabulky je vidét, ze nejdelsi doba

sledovani je u I. stadia. Celkovy median délky sledovani vysel 28,6 mésice.

Tabulka 5: Preziti dle stadii

na podatku | 1 rok 2roky | 3roky | 4roky | 5avice
|. stadium 7 6 6 6 6 5
Il. stadium 16 14 10 7 7 7
I1l. stadium 29 16 14 12 10 10
IV. stadium 75 49 36 32 31 23

V tabulce 5 jsou pacienti zafazeni podle stadia a kolik pacientl ptezilo 1,2,3,4 a 5

let.
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4.2 Hodnoceni doby preziti

Tabulka 6: Preziti 5 let

pacienti s | pétileté
preZitim | preZziti v
min. 5 let %

. stadium 5 71,4
Il. stadium 7 43,8
I11. stadium 10 34,5
IV. stadium 23 30,7

Tabulka 6 znazornuje pocet pacientd, ktefi prezili 5 a vice let od zahdjeni 1éCby. Je
vidét klesajici tendence pieziti v zavislosti na stoupajicim ¢islu stadia. V I. stadiu se
71,4 % pacientli doziva 5 a vice let. U IL stadia je pétileté preziti 43,8 %. Pétileté preziti

pro I11. stadium je 34,5 %. Pro stadium IV je to 30,7 %.

Tabulka 7: Odhad pravdépodobnosti pieZiti vypocitané podle Kaplanovy-Meierovy metody

rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
. stadium 0,857 0,857 0,857 0,857 0,714
Il. stadium 0,875 0,625 0,438 0,438 0,438
I11. stadium 0,552 0,483 0,414 0,345 0,345
IV. stadium 0,653 0,480 0,427 0,413 0,307

Analyza preziti byla provedena pomoci Kaplanovy-Meierovy metody a v tabulce 7

jsou uvedeny vysledky vypoctu.

Tabulka 8: Porovnani pétiletého preziti s odbornou literaturou

« pravdépodobnost
prvani?pOdObHOSt preziti pro 5 let dle
preziti pro S let z Kaplanovy-Meierov

odborné literatura (9) P Y y
metody
. stadium 75-90 % 71,4 %
. stadium 40-70 % 43,8 %
I11. stadium 20-50 % 34,5 %
IV. stadium 10-30 % 30,7 %
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V tabulce 8 je vidét, jaké je procentudlni pieziti udavané odbornou literaturou
V porovndni s procentudlnim vyjadfenim pieziti souboru pacientll vypocitané pomoci

Kaplanovy-Meierovy metody.

Tabulka 9: Odhad pravdépodobnosti pieZiti u nadori dutiny tstni podle Kaplanovy-Meierovy metody

rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
I. a ll. stadium 0,842 0,631 0,525 0,525 0,473
I11. stadium 0,353 0,235 0,176 0,176 0,176
IV. stadium 0,588 0,441 0,412 0,383 0,295

Analyza preziti byla provedena pomoci Kaplanovy-Meierovy metody a v tabulce 9

jsou uvedeny vysledky vypoctl pro tumory dutiny Ustni.

Tabulka 10: Procentudlni vyjad¥eni p¥eZiti u nadora dutiny astni

pravdépodobnost preZiti 5 let
I. all. stadium 47 %
I11. stadium 18 %
IV. stadium 30 %

V tabulce 10 je procentualni vyjadieni pieziti z vysledku Kaplanovy-Meierovy
metody u nadort dutiny ustni. U ¢asnych stadii I a II se dozilo 5 let a vice 47 %,

u Ill. stadia to bylo 18 % a I'V. stadiu mé odhad pravdépodobnosti pteziti 30 %.

Tabulka 11: Procentualni statistika pieziti uvedena v odborné literature (29)

pravdépodobnost preZiti S let
I. a ll. stadium 70 %
I1. stadium 50 %
IV. stadium 35%

V tabulce 11 jsou procentualni statistické udaje o pétiletém pieziti u nadora dutiny

ustni, které udava odborna literatura. V tabulce je vidét celkové pieziti pro jakékoliv
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nadory ustni dutiny. Pétileté preziti pro stupné I a II je podle odborné literatury 70 %.
Pétileté preziti klesa na 50 % pro stadium Il rakoviny a na 35 % pro stadium IV.(29)

Graf 2: Porovnani odborné literatury se souborem pacienti u nadori dutiny dstni

80%

70%

70%

60%

50%

40% B Odborna literatura

30% M Soubor pacientd

20%

10%

0%

I. all. stadium I1l. stadium IV.stadium

Graf 2 porovnava pétileté pieziti u souboru pacientu s nadorem dutiny Ustni s tdaji

z odborné literatury.

4.3 Hodnoceni dalsich 1é¢ebnych modalit

VétSina pacientd kromé radioterapie podstoupili 1 dal$i 1écebné modality.

Nasledujici dvé tabulky jsou zaméteny na chirurgickou 1é€bu a chemoterapii.

Mewve

chirurgicka 1écba bez chirurgické 1écby

preziti pacienti v % pteziti pacienti %
na zacatku 69 100,0 58 100,0
1 rok 49 71,0 36 62,1
2 roky 40 58,0 26 44,8
5 let 29 42,0 16 27,6
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Levé cast tabulky 12 udava, kolik pacientt ptezilo uréity rok, pokud absolvovali
chirurgickou 1é¢bu. Prava ¢ast tabulky popisuje pocet piezitych pacientt v jednotlivych
letech, ktefi nepodstoupili chirurgickou Iécbu. V tabulce je chirurgicka Iécba
povazovana jako soucést primarni 1éCby, ne jako zachranna chirurgickd 1éc¢ba pfi

objeveni perzistence nebo recidivy.

Tabulka 13: Preziti po 1, 2 a 5 letech s nebo bez chemoterapie

chemoterapie bez chemoterapie
preziti pacienti v % preziti pacienti %
na zadatku 42 100,0 87 100,0
1 rok 25 59,5 60 70,6
2 roky 17 40,5 49 55,3
5 let 14 333 31 36,5

V tabulce 13 jsou poéty pacientt rozdéleny podle toho, zda podstoupili nebo
nepodstoupili chemoterapii. V fadku pro 1 rok, 2 roky a 5 let jsou pocty pacientt, ktefi

tento pocet rok prezili.

4.4 Porovnani konformni techniky a IMRT

Tabulka 14: Pocet pacienti 1é¢eny urcitou technikou

3D-CRT IMRT
muzi | zeny celkem muzi | zeny celkem
63 18 81 39 7 46

V tabulce 14 je znazornéno zastoupeni techniky 3D-CRT a IMRT. 63,8 % bylo

ozafovano technikou 3D-CRT a 36,2 % technikou IMRT.
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Tabulka 15: Rozdéleni podle stadii a zaFazeni podle techniky radioterapie

3D-CRT IMRT
muzi | Zeny | celkem muzi zeny | celkem
. stadium 3 1 4 2 1 3
Il. stadium 7 1 8 6 2 8
I1. stadium 11 8 19 8 2 10
IV. stadium 42 8 50 23 2 25

V tabulce 15 jsou pacienti roztiidéni podle stadia, pohlavi a jakou ozafovaci

technikou byla provedena radioterapie.

Tabulka 16: Rozdéleni diagnéz dle typu ozafovaci techniky

diagnéza | 3D-CRT IMRT
C00 0 1
col 6 3
C 02 21 10
C03 2 4
Cc04 14 5
C05 3 2
C 06 6 2
C09 21 15
C10 1 1
Cc11 2 0
Cc12 1 0
C13 4 3

Tabulka 16 zobrazuje rozdéleni podle diagnéz a podle techniky 3D-CRT a IMRT.
Nejveétsi zastoupeni ma diagnéza C 09 (zhoubny novotvar mandle). 36 pacientd mélo
zhoubny novotvar mandle a z toho 21 pacienti bylo 1é¢eno 3D-CRT technikou a 15
pacientll IMRT technikou.
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Tabulka 17: Vyskyt recidiv

3D-CRT | IMRT
pocet pacientti S

recidivou 32 18

vyskyt recidiv v % 39,5 39,1

V tabulce 17 je pocet pacientd, u kterych se objevila recidiva. VétSina recidiv se

objevila do dvou let od ozafeni. Z tabulky je vidét, Ze pocet recidiv po IMRT a 3D-CRT

technice se jen nepatrné lisi.

Tabulka 18: Pfeziti po jednom roce dle ozarovacich technik

3D-CRT IMRT

celkem | pteziti 1 rok % celkem | preziti 1 rok %
. stadium 4 4 100 3 2 66,70
. stadium 8 6 75 8 8 100
I11. stadium 19 13 68,40 10 3 30
IV. stadium 50 31 62 25 18 72

Tabulka 19: Pieziti po dvou letech dle ozaiovacich technik
3D-CRT IMRT

celkem | pteziti 2 let % celkem | preziti 2 let %
1. stadium 4 4 100,0 3 2 66,70
Il. stadium 8 5 62,50 8 5 62,50
I11. stadium 19 11 57,90 10 3 30,0
IV. stadium 50 23 46,0 25 13 52,0

Tabulka 20: Pieziti po péti letech dle ozafovacich technik
3D-CRT IMRT

celkem | pteziti 5 let % celkem | preziti 5 let %
I. stadium 4 3 75,0 3 2 66,70
Il. stadium 8 2 25,0 8 5 62,50
I11. stadium 19 8 42,10 10 2 20,0
IV. stadium 50 16 32,0 25 7 28,0

50




Tabulka 18, 19 a 20 obsahuje udaje o pieziti u jednotlivych technik ozafeni a
ustadia za 1, 2 a 5 let. V kazdé tabulce je napsano ve sloupci ,,celkem® kolik pacientu
v uréitém stadiu jich bylo na zacatku 1écby. V dal$im sloupci pieziti, je napsano kolik

pacientt piezilo 1, 2 a 5 let podle tabulky.

Tabulka 21: Pieziti po 1, 2 a 5 letech dle ozafiovacich technik pro vSechna stadia

3D-CRT IMRT
preziti pacienti v % preziti pacienti vV %
1 rok 54 66,7 31 67,4
2 roky 43 53,1 23 50,0
5 let 29 35,8 16 34,8

Tabulka 21 znazorniuje pocet pacienti, ktefi piezili 1, 2 a 5 let. Pacienti jsou

rozdéleni podle ozatovaci techniky.
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5 Diskuze

Zkoumany soubor ¢inil 127 pacientl, kteti byli ozafovani v letech 2004 az 2010
na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. Z nadori hlavy a krku
byly vybrany nadory dutiny Gstni a hltanu.

Ve sledovaném souboru bylo 80 % muzi a 20 % zen, coz souhlasi s odbornou
literaturou, ktera udava, ze muzi onemocni nadory hlavy a krku 2 — 8krat castéji nez
zeny. (4) Primérny vék pacienti ve zkoumaném souboru byl 58,3 let. Tento udaj
koresponduje s odbornou literaturou. V odborné literatute se pise, Ze vétSina nadort této
lokalizace je diagnostikovana u lidi starSich 40 let, s maximem vyskytu kolem 60. roku
zivota. (5) V 81 % bylo diagnostikovdna nemoc v pokrocilém stadium (III. a IV.
stadium), coz souhlasi s odbornou literaturou, kterd udava, Ze vétSina nemocnych
ptichazi klékati az spokro¢ilym stadiem nemoci. (2) Prognéza se zhorSuje
s pokrocilosti stadia nemoci. V¢asna diagndza je proto velice dilezitd. Z tohoto diivodu
vyplyva, ze kontrolu dutiny ustni by I¢kati neméli podcenovat a do kontroly dutiny
ustni by se mohli zapojit i zubni 1ékafi pii preventivnich prohlidkach.

V odborné literatuie je uvadéno, ze pramér pétiletého pieziti pro nadory v oblasti
hlavy a krku je zhruba 50 % a s postizenim uzlin tato hodnota klesa. (5) V mém
sledovaném souboru pacientit vysel pramér pétiletého preziti 35,4 %, tato hodnota je
nizsi, nez je uvedeno v odborné literature. Niz8i hodnota priiméru pétiletého pieziti je
nejspise zpusobena tim, ze 91 pacientd mélo postizené mizni uzliny. Odborna literatura
uvadi, ze pacienti v I. stadiu dosahuji pétiletého pteziti v 75 — 90 %. (9) U mého
souboru pacientl vyslo 71,4 %, coz se neshoduje s odbornou literaturou. Tuto neshodu
si vysvétluji tim, ze v I. stadiu je zastoupeno malo pacienti, pouhych 7, z nichz 2
pacienti se nedozili 5 let. Pro II. stadiu udavd odborna literatura pétileté pieziti
ve 40 — 70 %. (9) V mém sledovaném souboru je to 43,8 %, coz koresponduje s tdaji
z literatury. Pétiletého preziti u III. stadia dosahuji sledovani pacienti ve 34,5 %. Tento
udaj je shodny s odbornou literaturou. (9) U IV. stadia se pétiletého pieziti doziva
30,7 % pacientd ve sledovaném souboru, coz se od odborné literatury 1isi o pouhé

0,7 %. (9) V porovnani s touto literaturou nelze prvni stanovenou hypotézu potvrdil ani
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vyvratit. V nékterych stadiich nastala shoda s odbornou literaturou a v nékterych ne.
Duvodem nejspiSe bude maly pocet sledovaného souboru, piedevsim v I. stadiu. Za
nerovnomérné rozloZeni souboru pacienti do vSech stadii miize pozdni diagndza
nadord.

Graf 2 znazornuje pétileté pieziti u nadort dutiny ustni u sledovaného souboru
pacientli ve srovnani s udaji z odborné literatury. Pétileté preziti pro stupné I a II udava
literatura 70 %, pro Ill. stadium 50 % a 35 % pro IV. stadium. (29) U mého
sledovaného souboru jsou hodnoty 47 % pro 1. a Il. stadium, 18 % pro stadium Il a
30 % pro IV. stadium. V tomto ptipadé nemuze byt hypotéze potvrzena, protoze udaje
z odborné literatury se neshoduji s mymi ziskanymi daty. Pro I. a Il. stadiu se neshoduji
s odbornou literaturou nejspise malym pocétem pacientit v tomto stadiu. Kdyby se mélo
hodnotit pouze 1. stadium, tak by byla hodnota 100% pro pétileté preziti. VSichni tfi
pacienti s diagn6zou nadoru dutiny tstni v I. stadiu byli k 31. 3. 2015 zivi. Ve II. stadiu
do 5 let zemielo 5 lidi ze 7. Z 5 mrtvych 3 nemocni méli u diagndézy umrti nemoc
obé¢hové soustavy. U III. stadia vySla hodnota pétiletého pieziti pouhych 18 %
z dtvodu, ze z 11 pacientt s diagndézou v tomto stadiu zemielo do 5 let 8 pacientt. Dva

pacienti méli v diagndze imrti uvedenou nemoc dychaci soustavy.

V tabulce 12 bylo porovnavano pieziti s chirurgickou 1é¢bou a bez ni. V tabulce je
chirurgicka 1écba myslena jako soucast primarni 1é¢by, ne jako zachranna chirurgicka
lécba pii objeveni perzistence nebo recidivy. Vice pacientli se dozilo po chirurgické
nadord. Tabula 13 zndzorfiuje, kolik nemocnych absolvovalo chemoterapii a kolik ne.
Z této tabulky je vidét, ze 1, 2 1 5 let piezilo vice pacientd, ktefi nepodstoupili
chemoterapii. Chemoterapii postupuji pacienti s pokro€ilejsim onemocnénim, proto je
U nich kratsi doba pteziti.

V dalsi c¢asti byla porovnidna data mezi dvéma ozafovacimi technikami. Pfi
porovnavani pteziti po 1, 2 a 5 lety mezi obéma technikami je v tabulkach ¢. 18, 19 a 20
je vidét, ze v ne€kterych stadiich je delsi doba pieziti u 3D-CRT a vV jinych stadiich
technika IMRT. K pfesnéjsim vysledkim by bylo tfeba vice dat, ale protoze se

na onkologickém oddéleni Nemocnice v C. Budgjovicich a.s. k ozafovani karcinomii
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hlavy a krku pouziva technika IMRT od roku 2008, neni mozné ziskat velky pocet dat,
u kterych by se dalo hodnotit pétileté preziti. V tabulce 21 je uvedeno piezitipo 1,2a5
letech pro konformni techniku a IMRT zvlast’ bez ohledu na stadiu nemoci. U pacientt
ozafenych technikou 3D-CRT se vyskytla recidiva u 39,5 %. U techniky IMRT se
objevila recidiva u 39,1 %. U druhé stanovené hypotézy bylo predpokladano, ze mensi
vyskyt recidivy se vyskytne po ozareni technikou IMRT. Hypotéza se potvrdila, ale
rozdil mezi technikou 3D-CRT a IMRT u vyskytu recidiv je nepatrny, jen v desetinach.
Odborna literatura udava, ze u 66 % nemocnych s nadorem hlavy a krku se do dvou let
od zacatku 1é¢by objevi recidiva.(9) Jina odborna literatura uvadi 50 — 60 %. (25)
V tomto sledovaném souboru je vyskyt recidivy nizsi, mize to byt zapfi¢inéno tim, ze
néktefi pacienti se nedostavovali ke kontrolam a tak v chorobopise nebyly uvedeny

udaje po ukonceni 1écby a ¢ast pacientli chodilo na kontroly dle spadovych oblasti.

54



6 Zaver

Tato prace pojednava o nadorech hlavy a krku a jejich 1écbé. V teoretické Casti je
popsan soucasny stav, etiologie, diagnostika, TNM klasifikace, progndéza a zplsoby
1éCby. Pfesnéji je popsana radioterapie a s tim souvisejici ozarovaci technika konformni

a IMRT.

Prvnim cilem bakalaiské prace bylo porovnat vysledky radioterapie u nadori hlavy
a krku s odbornou literaturou. Data byla ziskavana z chorobopist pacienti. K hodnoceni
preziti byla pouzita Kaplanova-Meierova metoda, kterda umoznuje neparametricky
odhad pravdépodobnosti preziti. Vysledky 1é€by porovnané s odbornou literaturou se
Vv urcitych stadiich nemoci shodovaly. Pfi porovnavani vysledkd u naddor dutiny ustni
ke shod¢ s odbornou literaturou nedoSlo. V tomto piipadé se stanovend hypotéza

nepotvrdila.

Druhym cilem bylo porovnani konformni a IMRT techniky ve smyslu vyskytu
recidivy nadort hlavy a krku. Hypotéza byla potvrzena, protoze vétsi vyskyt recidiv se
objevil u 3D-CRT techniky. Vétsi vyskyt u 3D-CRT techniky byl vSak nepatrny.

Hlavnim faktorem ovliviiyjicim dobrou progndézu pieZiti, je v€asna diagndza.
Bohuzel u vétSiny pacientli je nemoc diagnostikovana v pokrocilém stadiu, kdy uz jsou
postizeny mizni uzliny, a prognoza doby pteziti se snizuje.

Ptedevsim lidé konzumujici ve velkém mnoZstvi tabdkové produkty a alkohol jsou
nejvice ohroZenou skupinou. Ztohoto divodu by méli byt tito lidé informovani
0 moznych rizicich s tim spjatymi. Tito jedinci by se méli vést k ukonceni koufeni a
k omezeni konzumace alkoholu. K ¢asné diagnoze by mohl ptispét vhodny preventivni

program zacileny pro tuto rizikovou skupinu lidi.
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9 Prilohy

Ptiloha 1: Schéma techniky konformni a IMRT — tvarovani pole

Zdroj: (15)

Pfiloha 2: Schéma pravidelnych kontroly

Kontrola Interval
Pravidelné klinické ORL vySetieni Prvni rok: po 1 mésici

Druhy rok: po 2 mésicich

Tteti rok: po 3 — 4 mésicich

Dalsi roky po 6 — 12 mésicich
DalSi vySeti‘eni Snimek plic 1x rocné

Sonografie jater 1 x ro¢né

Krevni vysetfeni po 3 mésicich

CT mistniho nalezu dle doporuceni

Po 3 letech se intervaly prodluzuji
Zdroj: (2)
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Pfiloha 3: Simulator

Ptiloha 4: 3D-CRT technika, dvé kontralateralni pole a jedno ptedni pole
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loha 5: Technika IMRT ze sedmi poli
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Ptiloha 7: AP pole s pacientem
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