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Abstrakt

Zakladni poznatky

Maligni nadory hlasivek patii k méné Castym, ne vSak vzacnym karcinomtm.
Nejcastéji je zaznamenan vyskyt u muzi, a to v rozmezi 55 — 59 let zivota, zpravidla
kurakl, ktefi jsou léceni radioterapii, ¢i chirurgickym odnétim hrtanu. Ptednosti

radioterapie je moznost zachovat pacientiiv hrtan, a tedy i jeho hlas.

Cile prace a hypotéza

Ma prace obsahuje tdaje o vysledcich radioterapie u nadort hlasivek z hlediska
recidivy a pétiletého pfeziti u Casnych stddii onemocnéni. TaktéZ jsou zahrnuty
statistiky obsahujici Udaje o zachrannych totélnich laryngektomiich, technikéach
ozafovani a v ramci hypotézy jsou porovnany vysledky radioterapie u technik IMRT a
CRT. Také jsou porovnany davky dodané cilovému objemu. Cilem prace je tyto
vysledky nasledné porovnat s odbornou literaturou a zhodnotit, zda indikovana davka

ovliviiyje G€innost kurativni radioterapie.

Metodika vyzkumu

Tato prace je podlozena kvantitativnim statistickym Setfenim v rozsahu 106
pacientt. Data byla ziskana v ramci JihoCeského kraje, v archivu Onkologického
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s., vrozsahu let 2000 — 2009. Soubor
obsahuje data pacientii vSech vékovych kategorii i pokrocilosti onemocnéni, avSak
néktefi pacienti museli byt z vyzkumu odebrani pro nekompletnost dokumentace, ¢i
nemoznost dohledani jejich soucasného statusu.

Zkoumanym znakem byla recidiva onemocnéni po kurativni 1€¢bé€, pétileté preziti
pacientli, porovnani technik IMRT a CRT a zhodnoceni chirurgického odebrani hrtanu.
Byly vyhodnoceny davky dodané cilovému objemu a vysledky byly porovnany

s odbornou literaturou.



Vysledky

V celkovém souboru 91 kurativné zafenych pacienti byla zaznamenéana 57,54 %
pfevaha T1 zastoupeni tumort a 21,69 % v T2 stadiich tumord. Pétileté pfeziti pacientl
ve stadiu T1 odpovida 90,16 % a v T2 stadiu 69,57 %. Zachrannych laryngektomii bylo
provedeno celkem 12 s pruimérnym prodlouZenim zivota pacienta o 5 let.

Davky pouzit¢ IMRT a konformni technikou byly shledany nizsi, nez doporucuje

odborna literatura.

Zavér
Pétileté preziti pacienti ve stddiu T2 neodpovidd odborné literature.
Pravdépodobné to souvisi s niz§imi pouzitymi ddvkami dodanymi do cilového objemu.

Porovnani CRT a IMRT technik bylo pro nedostatek validnich dat pouze nastinéno.

Kli¢ova slova
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Abstract

Basic knowledge

Malignant tumors of vocal cords are the less common, but not rare carcinomas.
Incidence is most commonly recorded in males, ranging 55 — 59 years of age, usually
smokers who are treated with radiotherapy or surgical removal of larynx. Radiotherapy

advantage is the ability to maintain the patient’s larynx and thus his voice.

Aims and hypothesis

My thesis contains information on results of radiotherapy in tumors of the vocal
cords in terms of recurrence and five-year survival rates for early stage disease. It’s also
included statistics containing information about rescue total laryngectomy, radiation
techniques and within hypothesis are compared results of radiotherapy of IMRT and
CRT techniques. Also compared are doses delivered to the target volume. The aim is
then compare results with literature and assess whether the indicated dosage affects the

efficacy of curative radiotherapy.

Research procedures

This work is supported by quantitative statistical survey in the range of 106
patients. Data was obtained for South Bohemian Region, in the archive of the Oncology
Department in the Hospital Ceské Budgjovice, a.s. in the range of 2000 — 2009. The file
contains data on patients of all ages and stage of the disease, but some patients had to be
removed for research due to documentation incompleteness or inability to trace their
current status.

Examined feature was recurrence of disease after curative treatment, the five-year
survival of patients, comparing IMRT and CRT techniques, and assessment of surgical
removal of larynx. They were evaluated doses delivered to the target volume and the

results were compared with literature.



Results

In the total group of 91 curative irradiated patients was found 57,54 %
preponderance representation of T1 tumors and 21,69 % of T2 tumors. Five-year
survival of patients with stage T1 corresponds to 90,16 % and 69,57 % of T2 stage.
Rescue laryngectomy was performed a total of 12 with an average extension of life of
patients by 5 years.

A dose used for IMRT and conformal technique was found to be lower than

literature recommends.

Conclusion

Five-year survival of patients with T2 stage does not match the literature. It’s
probably related to lower doses delivered to the target volume. Comparing CRT and
IMRT techniques were for lack of valid data only outlined.
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UvoD

V roce 2012 bylo na tizemi Ceské republiky zjisténo maligni nadorové onemocnéni
hrtanu u 530 novych pacientd, S téméf totoznou incidenci v letech ptedchozich (1).
Navzdory tomu, ze v Jiho¢eském kraji incidence nadort hrtanu béhem poslednich 30 let
prubézné mirné klesa, spojnice trendu mortality vzhledem k incidenci pozvolna roste.
(1, 2, priloha ¢. 1)

Diagnoza C32, kterd popisuje zhoubny novotvar hrtanu, je nasledné dle anatomie
délena na lokace supraglottis, glottis a subglottis. Pravé nadory glotické oblasti,
oznacené C32.0, jsou predmétem této bakalaiské prace.

V nynéjsi dobé se nadory v oblasti hlasivek 1é¢i radioterapii, chemoterapii,
chirurgickou 1é¢bou ¢i jejich kombinacemi. V zavislosti na gradingu tumoru je
prognéza pro Casna stadia spiSe piizniva a K pétiletému preziti dochéazi az u 90 %
pacienta (3). Slabou piednosti tohoto typu rakoviny je v¢asnd diagnostika bujeni
zapii¢inéna obtizemi, jako je zména hlasu, chrapot a dusnost, které jsou u pacienta
zpusobeny morfologickymi zménami na hlasivkach. (3, 4)

Téma této bakalaiské prace bylo navrzeno K zhodnoceni vysledkd ozafovani
malignich nadort hlasivek na oddé&leni radioterapie nemocnice v Ceskych Budéjovicich.
ktera bude v této praci zkoumana v zavislosti na zméné pouzitych davek a ozatrovacich
technik. Vysledek prace muze byt zohlednén pfi terapii nové ptichozich pacienti a

ptispét k edukaci populace.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CRT - Conformal Radiation Therapy

IMRT - Intensity-Modulated Radiation Therapy
UICC — Union for International Cancer Control
WHO — World Health Organization

TNM — Tumor Nodus Metastasis

G - Grading

ORL — otorhinolaryngologie

OSR — Overall Survival Rate

CSSR — Cancer Specific Survival Rate
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1. ANATOMIE HRTANU

Hrtan, ktery tvofi podstatnou ¢ast dychaci trubice, je nezbytny pro zakladni Zivotni
funkce jedince. Pokro¢ilé nadorové onemocnéni muze zuzovat jeho prisvit, utlacovat
tepny zajist'ujici distribuci krve v mozku nebo omezit fonetickou funkci hlasivek, které
hrtan obsahuje. Vzhledem k masivnimu vstupu infekénich mikroorganismt je hrtan
obklopen mnozstvim miznich uzlin. Tato obrana s sebou vS$ak nese i riziko Castych

metastaz. (5, Obr. 1.)

1.1 Struktury hrtanu

Zékladni pevnou Konstrukci hrtanu tvoti hyalinni hrtanové chrupavky (cartilagines
laryngis), chrupavka S§titna (cartilago thyroidea), prstencova (cartilago cricoidea),
parové chrupavky hlasivkoveé (cartilagines arytaenoideae), elasticka chrupavka hrtanové
ptiklopky (cartilago epiglottica) a tfi drobné parové chrupavky (cartilago triticea,
cartilago corniculata a cartilago cuneiformis). Chrupavka hrtanové piiklopky slouzi
K uzavéru hrtanu pii polykani sousta a je ulozena nejkranialnéji ze Ctyf hlavnich
chrupavek. V kaudalnim sméru je k ni pfipojena obld frontalni hrana (prominentia
laryngea) chrupavky §titné, ktera je pfedev§im u muzi signifikantni i na zb&€Zzny pohled,
jakozto ohryzek. Stitna chrupavka je pomoci vazii zavésena na jazylku (os hyoideum)
a spodnimi rohy (cornua inferiora) je skloubena s chrupavkou prstencovou (articulatio
cricothyroidea). Tato chrupavka tvoti spodni hranici hrtanu a kaudalné na ni jiz naléhaji
chrupavky priduSnice (trachea). Mezi Stitnou a prstencovou chrupavkou jsou
vmezeteny parové chrupavky hlasivkové, na které se upinaji hlasivkové vazy. Baze
téchto  chrupavek jsou skloubeny s chrupavkou prstencovou (articulatio
cricoarytaenoidea), coz S pomoci pficné pruhovanych hrtanovych svali (musculus
cricoarytaenoideus lateralis a posterior, musculus arytaenoideus, musculus

thyroarytaenoideus) umoziuje jejich posuvny a rota¢ni pohyb a soucasné tak abdukci a
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addukci hlasivkovych vaza. Hrtanové svalstvo je inervovano hrtanovymi nervy (nervus
laryngeus), odstupujicimi z bloudivych nervu (nervus vagus). (5, 6)

Pevnou chrupavcitou konstrukci chrupavek dopliiuje mnozstvi vazi, které tak tvori
pohyblivou, ale uzavienou soustavu dychaci trubice. Hlasivkové vazy (ligamentum
vocale) jsou parové a upinaji se jednim koncem na dorzalni strané¢ §titné chrupavky ve
sttedni linii a druhym koncem na vybéZzcich ptislusné hlasivkové chrupavky (processus
vocalis cartilago arytaenoideae). Jejich postaveni vuéi dychaci trubici je ovladano
hrtanovymi svaly, a pokud hlasové fasy (plicac vocales), které se na hlasivkové vazy
upinaji, zuzuji prisvit trubice, dochazi pti proudéni vzduchu ke chvéni fas a tim vznika
zvuk ve Stérbiné (rima glottidis) mezi nimi. Ten pak rezonuje ve vysSich cestach
dychacich a Ize ho modifikovat k tvorb¢ hlasu. (5, 6)

Sliznice hrtanu je pfevazné tvofena vicefadym cylindrickym fasinkovym epitelem
a jedinou vyjimkou jsou okrajové casti piiklopky hrtanové a hlasové tasy, které jsou
pokryty mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem. Diky neustalému proudéni vzduchu
dychaci trubici se v hrtanu vyvinuly seromucinozni zlazky (glandulae laryngeae), které
zabranuji vysychani pfedev§im hlasivkovych vazi, ale i hrtanové sliznice. (5)

Krevni zasobeni hrtanu je zajisténo dvéma tepnami, arteria laryngea superior,
odstupujici z arteria carotis externa, a tepnou arteria laryngea inferior, odstupujici
z tepny arteria subclavia. Ob¢ karotidy, probihajici v blizkosti hrtanu, mohou byt
V pozdnich stadiich utlaCovany rGstem nddoru, coZ ma za nasledek sniZenou krevni
distribuci mozku a obli¢ejového svalstva. (5, 6)

K hrtanu, konkrétné ke §titné chrupavce, je vazivem pfipojena Stitna zlaza (glandula
thyroidea), sahajici kaudaln¢ az po tracheu, a na ni nasedajici piistitna teliska (glandulae
parathyroideae). Endokrinologicka aktivita obou zlaz mize byt ovlivnéna nadorovou
infiltraci. Dalsi strukturou obklopujici hrtan jsou podjazylkové svaly krku (musculus
sternohyoideus, musculus thyrohyoideus a musculus sternothyroideus), tvofici tenky
pas svaloviny mezi jazylkou a sternem. Jsou to antagonisté ke zdvihac¢lim jazylky a
byvaji napadeny pfi expanzi nadoru skrze Stitnou chrupavku. K dorzalni strané¢ hrtanu

naléha jicen. Je v tésném kontaktu s patefi, pokrytou prevertebralni svalovinou. (5, 6)
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1.2 Regionalni uzliny

Mimo kostni dfen, brzlik, slezinu a diskrétni ¢asti dychaciho a traviciho Gstroji je
imunita zajiSténa lymfocyty a miznimi uzlinami, které tvoii rozsahly mizni systém.
Pokud nejsou uzliny patologicky zvétsené, maji v priméru 5 - 10 mm a obsahuji lymfu,
bezbarvou tekutinu, bohatou na proteiny, mastné kyseliny a bilé krvinky. (5)

Za béznych, fyziologickych podminek, je lymfa v fe¢isti drénovana pouze jednim
smérem. V piipadé nadorovych ¢i infekénich onemocnéni muze dochazet k poruchdm
sméru toku, az k jeho zastaveni a naslednému méstnani v uzling€, coz ma za nasledek
zvétSovani uzliny, lymfadenopatii. Lymfa navic mize obsahovat patologické bunky
a nador mize metastazovat z primarniho loziska jak po sméru toku, tak retrogradné do
periferie v piipadé opa¢ného sméru. (4)

Regionalni uzliny pro oblast hrtanu jsou souéasti mizniho systému hlavy a krku,
ktery je rozdélen na né€kolik samostatnych lokalit, obsahujici oblasti od spodiny dolni
Celisti po uzliny obklopujici tracheu a Stitnou Zlazu. Patfi mezi né¢ povrchové uzliny
(nodi cervicales superficiales), které shromazd’uji mizu z podkozi krku, v¢etné struktur
okolo baze lebni, a hluboké kréni uzliny (nodi cervicales profundi), probihajici
Vv blizkosti vnitini hrdelni Zily (v. jugularis interna), skrze které protéka miza ze vSech
uzlin hlavy, jazyka, tonsil, hltanu, hrtanu a stitné zlazy. Mimo uzliny hlavy a krku
nadory hrtanu mohou metastazovat i do podpaznich uzlin (nodi axillares) nebo do uzlin
mezihrudi (nodi mediastinales). (4, 5)

Metastatické Sifeni V regionalnim vyznamu zapti€ini usazeni naddorové bunky do
uzliny, kde se ji organismus pokousi zlikvidovat. Pokud neuspéje, dochdzi ke zméné

struktury uzliny a k dalsimu rozsevu po lymfatickém systému, ale i mimo né;.
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2. VZNIK NADORU V OBLASTI HRTANU

Nadory hlasivek spadaji do samostatné kapitoly nadori laryngu. At jde o benigni,
¢i maligni onemocnéni, nadory hranu specifikujeme tfemi podkapitolami podle
pocate¢ni lokalizace patologického bujeni, tedy supraglotickou, glotickou a
subglotickou oblast. Kazda ztéchto tii oblasti se 1i$i rtiznym zpiisobem lécby a
odliSnym progresem onemocnéni. Pfi pozdé¢jSich stddiich maligniho bujeni bézné
dochazi k infiltraci patologickych bunék z jedné oblasti do druhé s postupem mimo
hrtan do pftilehlych sliznic a tkani, at’ uz byl primarni vyskyt zalozen v jakékoliv ze tii
zminovanych oblasti. Sou€asné vSak toto pravidlo samoziejmé& plati 1 naopak, kdy mlize
dojit k prortstani primarniho loziska napiiklad ze §titné zlazy ¢i hrtanovych chrupavek
do blizkosti hlasivek. Neni pak vzacné rozsahlé napadeni celého hrtanu, zahrnujici
sliznici jazyka, Stitnou chrupavku, tracheu, kréni svalstvo, jicen, mediastinum ¢i jiné
ptilehlé struktury krku. (4, 5)

Néadory supraglottis a subglottis diky bohatému prokrveni a masivni lymfatické
drendzi brzy metastazuji do lymfatického systému a zaklddaji nova loziska ve
spadovych krénich uzlinach. Oblast glottis v takové mife drénovana neni, a proto je

wew s

chemoterapeutické 1é¢by. (3, 4, 7)

2.1 Etiologie a patogeneze

Nédory hrtanu postupuji pro vSechny tfi oblasti obdobné¢ a napadéni jednotlivych
struktur se ve vétsin¢ piipadu lisi pouze chronologicky. Pro oblast hlasivek vznikaji
tumory na jedné z hlasivkovych fas a $iti se k piedni ¢i zadni komisufe, pfes kterou
napadaji 1 druhou hlasivku. Tumor pokracuje infiltraci paraglotickych prostor, §titné
chrupavky a ve svislé roving proriistd kranialné do supraglotické oblasti, pies kterou se

§ifi do svaloviny jazyka, ¢i kaudalné do subglotické oblasti s naslednou infiltraci do
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pridusnice. Nador v tomto rozsahu jiz opousti anatomii hrtanu, napada prilehlé tkan¢, a
jelikoz je bohaté lymfaticky zasoben, metastazuje regiondlné¢ do lymfatickych uzlin a
zaklada vzdalena loziska, nejCastéji v plicnich lalocich. Recidivy onemocnéni se lisi
podle stagingu onemocnéni, jsou nejcastéji zaznamendvany ve 2. — 3. roce po ukonceni
terapie a po 5. roce jsou uz velmi vzacné. (3, 7, 8)

Karcinomy hrtanu nejéastéji vznikaji bujenim z dlazdicobunééného epitelu, ,, méné
casté jsou nediferenciovany karcinom, papilokarcinom nebo verukozni karcinom
(Ackermaniiv tumor)“ (4, s. 242)

Rizikové faktory spojené se vznikem malignich nadort hrtanu jsou snadno
predvidatelné. Nejcastéjsim vnéjsim pivodcem onkologickych onemocnéni hrtanu je
nepochybné koufeni, umociovano souc¢asnym pozivanim alkoholu. Tato fakta jsou
ovéfena mnozstvim statistik a Ize z nich tedy vy¢ist i prevenci proti nadorovému

onemocnéni.

2.1.1 Koureni

Na prvnim misté pro hlavni rizikovy faktor pfi¢iny vzniku karcinomu hlasivek je
zcela jisté¢ koufeni v pfimé Uméie k aktivité kufdka, a to stejnou mérou plati 1 pro
pasivni koufeni, tedy vyskyt nekoufici osoby v zakouteném prosttedi. Diive byl tabak
vysadou muzd, ktefi tim v nadorovém onemocnéni hrtanu vyrazné pievySovali Zeny,
avSak tento rozdil se kvili narGstajicimu poctu kutfacek pozvolna vytraci. Koufeni a
drazdivé tabakové plyny, napiiklad amoniak, zpusobuji vysychdni sliznic dychaci
trubice a chronické zanéty, které zhruba péti az desetinasobné zvysuji pravdépodobnost
vzniku tumoru Vv hrtanu pfi konzumaci 20 - 40 cigaret denn¢. Tabakovy kouf vSak
obsahuje pfedevsim priamyslové jedy, dehet, arzen a chrom, jedny z nejvyznamnéjsich
systémovych karcinogenil. Tyto jedy pusobi pfi kontaktu na bunky tkani, ve kterych se
rozebéhne dlouhodoby fibrotizujici proces s néaslednou tvorbou nadoru po skonceni

latentni faze. (9, 10, 11)
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2.1.2 Alkohol

Stejné jako kouteni je alkohol systémovym toxinem, ktery mimo mnozstvi
neonkologickych chorob stoji za velkym procentem nadorového onemocnéni, a pokud
uzivatel poziva ob¢é tyto drogy soucasné, je nachylnost ke vzniku tumoru
nékolikanasobna. V oblasti hrtanu konzumace alkoholu zvySuje riziko vzniku zejména
potenciaci karcinogennich uc¢inka cigaretového kouie. Tkan¢ dychaci a travici soustavy
jsou vystaveny piimé toxicité alkoholu i Zaludecnim kyselindm pfi zvraceni zalude¢niho
obsahu, které je pii otravé alkoholem bézné, a jejich plyny pak jedinec vdechuje.
Euforickou podstatu konzumace alkoholu tvoii toxicky ethanol, ktery vSak soucasné
drazdi sliznice, jez jsou mu vystaveny, prekrvuje je a jejich chronické poskozovani pii

nadmérném uzivani mize vyustit v patologické bujeni. (9, 10, 11)

213 Viry

Lidské papilomaviry jsou vysoce nakazlivé, avSsak organismem obvykle dobie
eliminované. V souvislosti s rakovinou hrtanu napadaji sliznice dychaci trubice, kde
podniti patologické bujeni. Tyto malé nadorky byvaji zpravidla benigni a imunitnim
systtmem spolehlivé zneSkodnény, avSak pii Castém napadani nebo pii oslabeném
organismu mohou vzniknout i maligni formy. (12, 13)

Herpes simplex viry patii mezi méné Casty patogenni puvod nadord hrtanu. Invazi
své DNA do hostitelské bunky zptsobuji zvySenou proliferaci sliznic, ktera taktéz muze
vyUstit v maligni nadorovy rust. (12)

Virus Epstein-Barrové, oznacovany za nejéast&jsi lidsky herpes virus, se do
organismu dostava respiratnim systémem a napada mizni systém. Mnozi se v uzlinach
i v infikovanych bilych krvinkach a vzhledem k lymfatické drendzi hrtanu zde muze
zakladat své kolonie. (4, 12)
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2.1.4 Prekancerozy

Zhoubné nédory se mohou vyvinout z prekancerdéz vzniklych chronickym
drazdénim epitelu ustici v chronické laryngitidy, kdy hyperplazie epitelu piedchazi
vzniku karcinomu in situ. Tyto nadory se vyznacuji poruchami bunétného déleni
a mohou malignizovat. (13)

Je vhodné zminit také maligni formu leukoplakie, bilé erozivni skvrny na sliznici

hlasivek. ,, Vyskytuji se castéji u muzii, a to vétsinou ve veku 30 — 70 let. * (14, s. 14)

2.2 Epidemiologie

Na tzemi Ceské republiky nepatii nadory hrtanu K nejéetngjsim, ze svétového
hlediska jsme az na 38. misté. Pfesto vroce 2011 bylo zaznamenano 526 novych
pfipadi nadorovych malignich novotvard hrtanu s obdobnou incidenci v letech
ptedchozich. (2)

Je-li 60 % z nich lokalizovano na hlasivkovych fasach, ¢etnost odpovida zhruba
300 piipadim v oblasti glottis. Statisticky kazdy 3. ze 100 000 obyvatel tedy onemocni
nadorem hlasivek, a ptestoze v JihoCeském kraji v letech 1980 — 2011 incidence nadort
hrtanu v JihoCeském kraji pozvolna klesa, mortalita si drZi stabilni hodnoty a ma tim
padem vzhledem k incidenci vzestupny trend (viz ptiloha ¢. 1). Tumor je pak zpravidla
diagnostikovan u pacienti od 30. do 90. roku zivota dle Gaussovského rozde€leni

s nejvyssi incidenci v 55 - 59 letech. (2, 15, 32)

2.3 Diagnoza

Nadory hlasivek se diagnostikuji diky chrapotu a zménam na hlase pfevazné vcas.

Odborna literatura uvadi 60 % nalez v pocate¢nich stadiich. Pokud se u pacienta tyto
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symptomy projevi a trvaji déle nez tfi tydny, neni vhodné je podcenovat a mé¢l by
navstivit otorinolaryngologického Iékaie. Ten miize na zékladé¢ odebrané anamnézy
spolu s béznym klinickym vySetfenim pacientovi indikovat podrobné&jsi vySetieni ¢i
laryngoskopii. (4, 7, 16, 33, Obr. 2.3a)

Dalsim symptomem u pokro¢ilych nadori byva duSnost, zplsobend progresi
onemocnéni, kdy dochazi k bujeni nddoru do volného prostoru, kterym je v tomto
piipadé pravé dychaci trubice. Pruznost hlasivkovych vazu je v téchto stadiich uz velmi
omezena a $térbina, kterou za fyziologickych podminek proudi do plic vdechovany
vzduch, je zizena pouze na malé procento ptivodni velikosti. (4, 7, Obr. 2.3b)

Naslednou moznosti, pfi podezieni na nddorové onemocnéni hrtanu, je indikace
laryngoskopie s vyhodou odebréni biologickeho materidlu. V ptipadé patologického
a histologicky ovéfeného nalezu nasleduje vySetieni radiologickymi metodami,
vypocetni tomografii nebo magnetickou rezonanci v oblasti krku, slouzici k lokalizaci
nadoru a uréeni jeho vztahu k okolnim strukturam. Ptipadny dopliujici rentgenovy
snimek plic a ultrazvukové vySetieni krénich uzlin, bficha a jater indikuje 1ékaf pro

vyhledavani metastaz. (4, 17)

2.4 Psychologické dopady lécby

Pozdni stadium onemocnéni hrtanu s sebou nese vysoké riziko ztraty hlasu.
Samotné diagnostikovani rakoviny je pro pacienta vysoce traumatizujici a chirurgicke
feSeni ovlivni i jeho socialni zivot. Blizké okoli pacienta ma sice obvykle pro nemoc
pochopeni, avsak ten se ¢asto za svou odlisnost stydi, odmitd vyjit z domu a stava se
zavislym na pomoci druhych. (18)

Pied, i po radikalnim chirurgickém vykonu je ze strany zdravotnického zafizeni
pacientovi i jeho rodiné nabidnuta podpora psychologa, profesionalni pfistup a

umoznéni ¢i navrhnuti novych smért seberealizace. (18)
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., Zacalo to nendpadné, jako vsechno co jednou zacind, a byl to fofr. Bulka na krku,
vySetreni a varovani, Ze to vypada na operaci, pri které muzu prijit o hlas. Co ted?
Stojite pred nemocnici a nevite kam jit. K rodiné, do divadla nebo rovnou na hrbitov?
Chtél jsem hrat jesté asporn do konce sezony, byly to uz jen dva mésice. A pak naposledy

o

spadla opona, posledni potlesk a cesta z divadla domai. ** Stanislav FiSer.
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3. KLASIFIKACE NADORU HRTANU

Pro odbornou identifikaci vlastnosti a rozsahu, tedy staging anatomickych zmén
u pacienta, byly zavedeny stupnice Tumor — Nodus — Metastasis (dale jen TNM) pro
obecné zhodnoceni rozsahu tumorti v onkologii a grading, ktery urcuje stupen malignity
tumoru, ¢imz napovida prognézu onemocnéni a jeho agresivitu. (3, 7)

TNM Klasifikace byla zavedena jiz ve 40. letech 20. stoleti, aby usnadnila
identifikaci vlastnosti tumoru, rozhodla o nasledujici 16¢bg, ¢asteéné prognoze a tedy i
zlepsila kvalitu dorozumivani mezi zdravotnickym persondlem. Néasledné jeji podstata
vynika pfi planovani 1é¢by a zhodnoceni progresu onemocnéni v pribéhu terapie. Pod
dohledem UICC a WHO byla né€kolikrat upravena, az do soucasné podoby 7. vydani
z roku 20009. (7)

TNM Klasifikace popisuje Klinické stadium progrese karcinomu a jsou zde pouzity
tii zakladni rozméry. Tumor popisuje rozsah ¢i infiltraci primarniho nadoru, hodnota
Nodus uréuje, zda onemocnéni postihuje i regionalni uzliny, a specifikum Metastasis
popisuje existenci vzdalenych metastaz v téle pacienta. (3, 7, 17)

Poopera¢ni histopatologicka verze TNM klasifikace, pTNM, bere v Uvahu
patologické vysledky z histologického vysetieni, ze vzorku ziskaného pfi chirurgickém
vykonu ¢i bioptického sbéru tkané. Hodnoty pro pTNM pak zistavaji stejné, avsak jsou
piesnéjsi a spolehlivéjsi, jelikoZ jsou obohacené o laboratorni vysledky. Klasifikace

pTNM slouzi pfedevsim pro planovani adjuvantni 1é¢by. (7)

3.1 Staging tumori v oblasti hrtanu

Nejvice o povaze nadoru hrtanu rozhoduje lokalizace tumoru, ktera se, jak jiz bylo
popsano V predchozich kapitolach, déli na tii skupiny. Supraglotickou, glotickou a

subglotickou oblast. Pfi pokrocilém onemocnéni muize primarni nador v rdmci téchto
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lokaci prorustat, stejné¢ jako muiize napadat i jiné okolni tkang, ¢i metastazovat do
vzdalenych struktur. (3, 4, 7)

Siteni patologickych bunék miznim fe¢istém je vzhledem k podobnosti pozdgjsich
stadii tumort obdobné pro vSechny tii lokace vzniku primarniho nadoru a lisi se pouze
¢asovou prodlevou, kdy k metastatickému S$ifeni dochazi. Hodnoti se pak velikost
loziska v uzlin€ a pocet napadenych zlaz. V ptipad¢ vzdalenych struktur se zhodnoceni

metastatického Sifeni fidi dle vSeobecnych pravidel. (7)

Tumor

T1 - T4 — urcuje velikost nddoru a infiltraci do pfilehlych struktur: ¢im vyssi je

hodnota, tim je nador agresivnéjsi

Nodus

NX — napadeni regionalniho mizniho fecisté nelze zhodnotit

NO — regionalni uzliny nejsou napadeny

N1 — je napadena jedind mizni uzlina, nejvétsi rozmér tumoru nepfesahuje 3 cm
NZ2a — je napadena jedina uzlina, jeji rozmé&r je vétsi neZ 3 cm, mensi nez 6 cm
N2b — je napadeno vice uzlin ve stejném fecisti, tedy pouze na jedné strané, ale
nepiesahuje svym rozmérem 6 cm

N2c — metastazy napadaji obé strany parové uzliny, pocet metastdz neni pro tuto
klasifikaci omezeny, av§ak neptesahuji 6 cm

N3 — metastazy jsou zaznamenany V jedné ¢i vice uzlinach a ptesahuji 6 cm ve

svém rozméru

Metastasis

MX — vzdalené metastazy nelze zhodnotit
MO — vzdalené metastazy nebyly zaznamenany

M1 — vzdalené metastazy jsou zaznamenany

Tabulka ¢. 1 — Tumor Nodus Metastasis Klasifikace pro oblast hrtanu (3, 7)
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3.1.1 Nadory supraglotické oblasti

Supraglotické nadorové bujeni zaujima v incidenci druhé misto za glotickou
oblasti, avSak vzhledem k mensi diferenciaci bun¢k je agresivnéjsi, jak z hlediska
tkanové infiltrace, tak metastazovanim do mizniho feCisté. NejCastéji napadenymi
uzlinami jsou v tomto piipadé jugularni uzliny. Bujeni za¢ina v supraglottis a pacient
muize mit pocit pritomnosti ciziho télesa v hrtanu s obtizemi pii polykani. Pozdéji se
zacne $ifit smérem ke glottis, ¢i ke kofeni jazyka nebo na pyriformni vybézek. Nasledné
dochazi k znehybnéni hlasivky, $ifi se do postkrikoidni oblasti a do spodiny jazyka. Ve
findlnim stadiu napada pfilehlé chrupavky, tracheu, hlasivkové svaly a vazy, jicen,
prevertebralni prostory ¢i utlacuje karotidy. Pokud je naddor dostateéné objemny, muize i

zuzovat prusvit hrtanu, coz vede k dusnosti pacienta. (3, 4, 7, 13)

Tumor

T1 — sublokace supraglottis, hlasivky nejsou napadeny

T2 — nador se $ifi na sliznice sousedici s napadenym mistem — koifen jazyka,
valekuly, pyriformni sinus

T3 - nador stale neprorostl struktury mimo larynx, avSak hlasivky jsou
znehybnény, napadé oblast za cartilago cricoidea a spodinu jazyka

T4 — nador napada Stitnou chrupavku a tkdn€ mimo hrtan, mize se §ifit tracheou do
plic, prorusta do svalu hlasivek, kréniho svalstva, jazyka ¢i jicnu, napada struktury

mediastina a muze zpusobit stendzy arterii carotis, zazeni dychacich cest

Tabulka ¢&. 2 — Popis jednotlivych T stadii pro nadory supraglottis (3, 7)

3.1.2 Nadory glotické oblasti

V oblasti glottis primarni nador postihuje pifimo hlasivkové vazy. Z onkologickych

onemocnéni hrtanu jsou nadory glottis nejcastéjsi, avsak jelikoz lymfaticky systém do
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svého feCiste¢ hlasivkové vazy téméf nezahrnuji, nedochazi v ¢asnych stadiich ani
k metastizam do regionalnich uzlin, coz vede i k pozitivnim prognézam, které se
zhorSuji az pii pozdéjSim prorustani primarniho tumoru do okolnich, hustéji lymfaticky
zasobenych struktur. (4, 7, 13)

V ranych stadiich je$té nejsou slysitelné zmény na hlase, nador zpravidla vznika ve
stfedni ¢asti jednoho z vazli a odtud se §iii nejcastéji ventralné na ptredni komisuru, o
néco méné¢ na zadni komisuru. Neni vSak vzacny ani vznik tumoru pifimo na
komisurach. Nésledné pror@sta i na druhy hlasivkovy vaz, omezuje jejich funkénost,
infiltruje se do supraglottis, ¢i subglottis a na pacientovi jiz lze slyset chrapot ¢i zmény
v hlase. Pfi dalSim progresu onemocnéni jsou hlasivky znehybnény a muze byt
napadena §titna chrupavka. Ve finalnim stadiu jsou podobné jako u tumort supraglottis
a subglottis napadeny blizko lezici struktury, konkrétné trachea, jazykove svalstvo,
prevertebralni prostor, mediastinum ¢&i dochazi k utlatovani karotid nebo dychacim
obtizim pfi zGzeni dychacich cest. (3, 7, Obr. 2.3a, Obr. 2.3b)

Tumor

Tla—napadena je jen jedna hlasivka v oblasti ptedni nebo zadni komisury

T1b — napadeni obou hlasivek, stale v§ak neni slySitelné omezena jejich funkce

T2 — napadeni sousednich struktur kranidln€¢ ¢i kaudaln€é — supraglottis, ¢i
subglottis, jsou zaznamenany zmény na hlase

T3 — hlasivky jsou znehybnény a nador prorista do paraglotickych prostor nebo
napada stitnou chrupavku

T4 — nador prorostl Stitnou chrupavkou a pokracuje do tkani mimo hrtan, Sifi se
tracheou smérem do plic, napada pfilehlou svalovinu jazyka a hlasivkové svaly,

obrUista arterie carotis, z(zeni dychacich cest, napada mediastinum

Tabulka ¢. 3 — Popis jednotlivych T stadii pro oblast glottis (3, 7)
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3.1.3 Nadory subglotické oblasti

Primarni bujeni v oblasti subglottis je velmi vzacné a patologicka aktivita zde
obvykle vznikéd az infiltraci tumoru v pozdéjSich stadiich onemocnéni jinych struktur,
predné infiltraci z glotické oblasti. Casna stadia se chovaji relativné asymptomaticky, za
soucasného bézného Sifeni do lymfatickych uzlin, coz ma kvili ¢asté pozdni diagnoze
negativni dopad i na prognozu. (4, 7)

Pokud zde i pfes svou nizkou incidenci vznikne primarni nador, jeho bujeni je
V pocatcich omezeno na subglotickou oblast, nasledné se rozriistd na jeden, méné Casto
na oba hlasivkové vazy a zplsobuje jejich znehybnéni, které na sebe upozoriuje
chrapotem, ¢i dusnosti. Infiltrace pokracuje do struktur okolo chrupavek, prstencové
a stitné, a $ifi se kaudalné¢ do sousedici trachey. Napada glossalni svaly, jicen a
svalovinu jazyka. Stejné€ jako ptfedchozi dvé formy napada i prevertebralni prostory,
obrusta svalovinu karotickych tepen a zuzuje dychaci trubici. (3, 7)

Regiondlné metastazuje do dolnich hlubokych krénich, pretrachealnich

a paratrachedlnich uzlin. (4, 7)

Tumor

T1 — nador postihuje subglotickou oblast
T2 — nador se $ifi na jednu, ¢i ob¢ hlasivky

T3 — nador fixuje hlasivky
T4 — nador napadéd okolni struktury, zpravidla cartilago cricoidea ¢i thyroidea,
napada tracheu, okolni svalovinu hlasivek, svaly jazyka, utlacuje arterie carotis,

dusnost

Tabulka ¢. 4 — Popis jednotlivych T stadii pro oblast subglottis (3, 7)
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3.2 Grading

Grading (dale jen G) popisuje histopatologickou diferenciaci tumoru a jeho chovani
na zakladé mikroskopické stavby. Nese informaci o vlastnostech nadoru a jeho
schopnosti metastazovat, coz umoznuje piesnéjsi prognozu. (3)

Kromé¢ stupné G-X, kdy pokrocilost diferenciace tumoru nelze spolehlivé urcit,
nabyva obdobné¢ jako TNM Kklasifikace hodnot od G-I, ve které je nador dobie
diferencovany, a tedy méné¢ agresivni, do G-1V pro nediferencovany a agresivni, avsak
dobie ovlivnitelny radioterapii. Ze zakladniho radioterapeutického pravidla
.k radiosenzitivnim tkanim patéi tkané rychle rostouci a malo diferencované,
k radiorezistentnim patii naopak dobie diferencované a pomalu rostouci® (3, s. 32) pak
vyplyva i prognosticka a prediktivni schopnost gradingu zhodnotit tumor a jeho citlivost

na ozafeni. (3)
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4. TERAPIE APROGNOZA

Prosttedky pro terapii malignity, podle standardnich postupti 1é€by nadort hrtanu,
zustavaji pro oblast hlasivek obdobné jako pro ostatni indikace v lidském téle
a soucasné se ke stadiu onemocnéni lisi i prognoza. Nadory lokalizované pouze na
hlasivkovych tfasach jsou dobie 1€¢itelné pomoci radioterapie s piiznivou prognézou. Ty
pokrocilé, infiltrujici vétSinu struktur hrtanu, je pro zdchranu pacientova zivota jiz nutné
fesit chirurgicky s naslednou radioterapii. (3, 4, 13, 16)

V supraglotickych a subglotickych formé&ch se v mirné pokrocilych stavech
S metastazami uziva radioterapie s cytostatickou chemoterapii a v pokrocilych stavech
se stejné jako v pokrocilém stadiu nadorit glottis pfistupuje k chirurgickému feSeni,
chordektomii nebo v kritickych pfipadech i k ¢asteéné ¢i totalni laryngektomii. Tyto
chirurgické vykony mohou byt doplnény o chemoterapii ¢i radioterapii. Jelikoz pfii
laryngektomiich dochdzi ke ztraté hlasivkovych fas, je nasledné ovlivnén zivot pacienta
a laryngektomie je tak podstoupena azZ jako posledni pokus o jeho zachranu v ptipadech,
ze radioterapie selze, z ¢ehoz plyne hlavni pravidlo radioterapie hrtanu, tedy zachovat
komunika¢ni funkci a sou¢asné neohrozit pacienta progresi a recidivou. (3, 4, 17, 24)

I pfesto, je-li pacientovi totalni laryngektomie provedena, je mu zavedena trvala
tracheostomie a komunikaci miiZe nacvi€it polykdnim vzduchu a jeho uvoliiovanim ptes
jicnovy svéra¢, takzvanym jicnovym hlasem. Alternativnim feSenim je vytvoreni
tracheoezofagealni pistéle nebo s pomoci elektronického ptistroje, elektrolaryngu, ktery

prevadi vibrace svalstva spodiny dutiny Ustni na fe¢. (4, 17)

4.1 Chirurgicka lécba

Pro svou komplikovanou a stisnénou strukturu hrtanu je chirurgicka lécba
nepokroc€ilych nadortt hlasivek mirné pozadu oproti radioterapeutickému feSeni.

Dominuje spiSe v benigni etiologii a Vv terapii malignich tumorl se uplatiiuje pouze
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v malo diseminovanych nadorech stupné¢ T1 a T2 nebo naopak ve velmi pozdnich
a paliativnich onemocnénich, kdy je nutno odebrat ¢ast nebo cely hrtan, casto
v piipadech, ve kterych radioterapie selhala. Tyto vykony v8ak mohou za cenu sniZeni
zivotniho komfortu skute¢né zachranit pacientiv zivot. (4, 13, 17)

Podstatnou vyhodou chirurgického fteSeni je oproti radioterapii nizsi recidiva
onemocnéni, navzdory odebrani velkého objemu zdravé tkané, coz Vv rozsahlych
formach nadoru mutze znamenat ztratu hlasu pacienta a zavedeni trvalé tracheostomie.
Chirurg navic muze byt nucen vyjmout spadové uzliny u hrozicich regionalnich
metastaz, s naslednou adjuvantni radioterapii na oblast uzlin a zbytku hrtanu. (4, 17)

Oproti radioterapii nese radikalni operace vice kontraindikaci, musi se brét v potaz
pacientova celkova zpusobilost k chirurgickému vykonu a nasledné pooperacni

komplikace. (4)

4.1.1 Laserova chirurgie

Nejkonzervativnéj$i a tedy 1 nejlépe snaSeny vykon spocivajici v odstranéni

tumoru laserovym zafenim. Lze jej provadét endoskopicky a terapie je nejCastéji

omezena na ruzné typy chordektomii ¢i parcialnich laryngektomii. (4, 13)

4.1.2 Chordektomie

Tento vykon je indikovan k odstranéni postizené hlasivky. Lze jej provadét
endoskopicky, a to nejéastéji u stadii Tla. Tento vykon je mozné provadét laserovou
terapii i klasickym chirurgickym postupem po otevieni pacientova hrtanu skrze Stitnou
chrupavku. (4, 13)
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4.1.3 Vertikalni parcialni laryngektomie

Svisly fez umoziuje chirurgovi za piedpokladu, ze nejsou postizeny hlasivky,
odstranit tumor tak, aby =zilstala zachovana jejich hlasova funkce, stejné¢ jako

pruchodnost a celistvost dychaci trubice. (4, 13)

4.1.4 Horizontalni parcialni laryngektomie

Vykon supraglotické horizontalni parcialni laryngektomie je indikovan pouze
v piipadech T1 a T2 nadort supraglottis, a spociva v odstranéni supraglotického tumoru
zakonCenym resekci dychaci trubice. Pacientovi je tak zachovana funkce hlasivek,
nasledné je mu casto indikovano i dopliujici chirurgické odstranéni regionalnich uzlin

pro Casté metastazy, chemoterapeuticka ¢i radioterapeuticka 1é¢ba. (4, 19)

4.1.5 Totalni laryngektomie

Nejradikalngjsi zptisob 1écby karcinomu hrtanu, totalni laryngektomie, piichazi
Vv ivahu az jako posledni moznost zachrany Zivota pacienta ¢i zmirnéni jeho obtizi.
ZakonCenim laryngektomie je zavedeni trvalé tracheostomie, takzvany slavik, ktery
umoznuje alespon zachovani respirace pacienta. Kvili odebrani hlasivkovych vazi je
pacient odkédzan na alternativni komunikaci, kterou mize nacvicit polykanim vzduchu,
kdy zvuk tvofi jeho opétovné uvoliovani skrze jicnovy svérac. Alternativné pacientovi
muzZe byt provedena tracheoezofagealni pistél vedouci z pozistatku priadusnice do jicnu.
., Tato pistel funguje jako pseudoglotis* (4, s. 244). Posledni moznosti je pouziti
elektronické tvorby hlasu pomoci elektrolaryngu. Ten zaznamenava vibrace svaloviny

zbylych tkani a interpretuje je jednoduchou elektronickou feéi. (4, 20)
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4.2 Radioterapie

Pro svou konzervativitu, vysokou efektivitu a piedevsim schopnost zachovat
hlasovou funkci hrtanu je radioterapie v poc¢ate¢nich stadiich onemocnéni, T1 a T2,
nejcastéjsi terapii malignich nadora hlasivek a své misto zastupuje i v chirurgicky
nefesitelnych formach onemocnéni. Radioterapie muze byt v 1é€ebné strategii postavena
adjuvantné s cilem ozafit zbylou tkan po chirurgickém vyjmuti vlastniho nadoru, aby se
ptedeslo riziku recidivy. Nebo naopak neoadjuvantné, kdy je cilem radioterapie snizit
objem tumoru pro nasledny chirurgicky vykon. Z terapeutického vyznamu pak mize
byt terapie kurativni i paliativni. Pro pokro¢ilé nadory, T3 a T4, je vhodna
chemoradioterapie. (21)

Pied vlastnim ozafovanim je pacientovi, ktery lezi na zadech, na simulatoru
vytvofena ozafovaci maska se zaméfovacimi znackami pro snadnou rekonstrukci
ozafovaci polohy. Pfi planovani distribuce davky je nutno vzit v uvahu, Ze hrtan je
soucasti dychaci trubice, béhem ozafovani se mirn€ hybe a je tomu tedy nutno
pfizplsobit 1 ozatfovaci pole. Kritickymi organy je zde pfedev§sim kréni micha, Stitna

7laza a karotické tepny. (3, 22, Obr. 4.2a, Obr 4.2b)

4.2.1 Konformni radioterapie

Pokud je nador rozsifen na oba hlasivkové vazy, tedy T1b, pouziva se k radioterapii
konformni technika (dale jen CRT) dvou kontralateralnich, ¢i konvergentnich
ventrélnich poli s15° a 30° kliny, podle sméru S$ifeni tumoru a zakfiveni povrchu,
tvarovanych pomoci vicelamelového kolimatoru. Pokud je nador omezen jen na jeden
vaz, Tla, mlze terapeut pfistoupit k jednostrannému ozafovani pro dosazeni vétSiho
Setfeni kritickych orgénil, av§ak nador nesmi omezovat pruznost hlasivky nebo se nesmi
§itit k predni komisufe. Tvar poli je pak ptizpisoben rozsahu cilového objemu, ktery
musi obsahovat soucasné hlasivky s celou §titnou a prstencovou chrupavkou. (19, 22,

Obr 4.2.1a, Obr. 4.2.1b, Obr. 4.2.1c, Obr. 4.2.1d, Obr. 4.2.1e)
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V ptipad¢ incidence T2, NO, MO nadoru glottis je ozafovaci pole rozsifeno v ose
pacienta tak, aby zahrnovalo cely hrtan aZz po horni hrudni aperturu. Pfi téchto
pokrocilejsich stadiich glotickych nadortt ¢i pifi lokalizaci nadoru v oblastech
supraglottis a/nebo subglottis se pouzivaji dvé tvarovana laterolateralni pole, ktera
mohou byt ,, eventudlné pri anatomicky kratkém krku (22, s. 79) doplnéna o jedno
piimé vertikalni pole, s cilovym objemem v dolni ¢asti krku a nadkli¢kovych uzlinach.
Castou pii¢inou piidani vertikdlniho pole je indikace profylaktického ozafovani
spadovych uzlin pro mozny vyskyt metastaz, které jsou zde, jde-li o progresi nadoru do
supraglottis, ptitomny se 70 % pravdépodobnosti. Poté je ozafovani uzlin spole¢né s
priméarnim nadorem nutnosti. (8, 22)

Nadory glottis T3 a T4 byvaji uz velmi ¢asto doprovazeny metastazami do
spadovych krénich uzlin a pivod tumoru mutize pochazet infiltraci z okolnich struktur.
V téchto ptipadech je efektivita radioterapie srovnatelna s chirurgickym vykonem,
pacientovi hrozi ztrata hrtanu apfi suspekci na existenci vzdalenych metastaz je
adekvatni podat cytostatickou 1é¢bu spolu s ozafovanim uzlin. Adjuvantni ozafovani po
totalni laryngektomii ma vyhodu v nizsi recidivé, avSak pacient je zbaven moznosti
kvalitni komunikace. V praxi je proto ¢asto upfednostiiovana neoadjuvantni radioterapie
pied chirurgickym vykonem a laryngektomie je podstoupena, az kdyz se radioterapie
neprokaze validni. Tento zplsob umoZziuje zachovani hlasu u zhruba 60 % pacientd,
avSak recidiva je vysoce pravdépodobna. Predevsim zde by proto mél byt disledné
kladen diiraz na pouceni pacienta o0 moznostech 1é¢by a jeho svobodné volbg¢. (8, 19, 22)

Pii kurativnim ozafovani, fotony o energii 4 — 6 MV, se dodrzuje bézny standard
davkové distribuce o dvou protilehlych polich 6 x 6 cm na oblast hrtanu. Po dosaZeni
davky 40 Gy je nutno zmenSit ozafované pole z diivodu Setfeni kritickych organt,
v tomto ptipad¢ zejména kréni michy, a teleterapie T1 nadort pokracuje az do celkové
davky 66 Gy. U kurativni terapie pokrocilych nadori je dodana davka jesteé o 4 Gy
vyssi, tedy 70 Gy, a stejné davka plati i pro hyperfrakcionovany rezim pti jednotlivych
frakcich 2x denné po 1,4 — 1,6 Gy. Ozafeni krénich uzlin se provadi pfidanim jedno
ptimého pole a kurativni davka se pohybuje mezi 60 — 70 Gy. Pro profylaktické ozafeni
uzlin je doporuc¢ena davka 50 Gy. (13, 19, 23)
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4.2.2 IMRT technika

Intensity-Modulated Radiation Therapy (dale jen IMRT), tedy terapie
modulovanym svazkem zafeni, vynikd moznosti Setfeni nékterych kritickych organt
oproti konformnimu zptisobu ozafovani ze dvou az tii poli. Bézny plan ozafovani IMRT
technikou je slozen ze sedmi poli, pfipominajicich rozvinuty véjif, s priasecikem
V tumoru. Tato davkova distribuce umoziuje Setfeni kritickych organtt mékkych tkani
krku, kréni michy, §titné zlazy a karotid. (24, Obr. 4.2.2a, Obr. 4.2.2b, Obr. 4.2.2¢c, Obr.
4.2.2e)

Déavka na tumor je u IMRT techniky zpravidla pouzivana vyssi v hodnoté 66 — 70

Gy po 33 frakcich, pti ozafovani 6 MV fotonovym svazkem. (25)

4.3 Chemoterapie

Systémova cytostatickd chemoterapeutika maji schopnost zastavit bunéény cyklus
v urcité fazi déleni buiiky, a to jak u patologickych, tak u zdravych bun€k po celém téle.
Jsou tedy skodlivé pro organismus, avsak pfi riziku metastatického §iteni, pfedevsim pti
suspekci na vznik metastazy neznamé lokalizace, je vhodné jejich pouziti. (26)

Postaveni k radioterapii, ¢i chirurgickému vykonu, ur¢uje jejich smysl. Cytostaticka
1é€ba muze byt postavena neoadjuvantng€, kdy je cilem eliminace metastdz a zmenSeni
objemu nadoru. Adjuvantni podani ma za ukol likvidovat ,,zv. zbytkovou nemoc, tj.
nerozpoznané zbylé cdsti nddoru a mikrometastazy (27, s. 457). Maximalniho
terapeutického ucinku se pak dosahuje podanim nékolika sérii riznych cytostatickych
latek o odlisném mechanizmu pusobeni. (26, 27)

Z terapeutickeho hlediska muze byt chemoterapie indikovana jak v kurativni, tak
paliativni medicing, kterd je nasazena u termindlnich metastazujicich nadord pro
pohodIngjsi doziti pacienta. (27)

Pacient pak chemoterapeutika, naptiklad pfipravek cisplatin, poziva per os nebo

jsou mu podavana intraven6zné kazdé 3 tydny po tiech davkach. (26)
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4.4 Biologicka lécba

Nadorové buniky se podobné jako bakteric nebo viry vyznacuji specifickymi
antigeny, jez je odlisuji oproti zdravym bunkdm. Intraven6zné podany prostiedek pak
muze pusobit bud’ na cévy vyzivujici nador, nebo piimo na jeho bunky a oznaci je pro
imunitni systém, ktery je na takto oznacené bunky citlivéjsi. Je zde vyuzito pfirozené
obranyschopnosti pacienta, kdy imunitni systém za idealnich podminek sam eliminuje
onemocnéni. (28)

K vyuziti v praxi dochazi kvuli vysoké cené¢ a Spatné dostupnosti ziidka, tim
spiSe u nadord hrtanu, které jsou touto modalitou 1é¢eny raritné. K nasazeni se piesto
v této lokalizaci miZzeme setkat u lymfomu krénich uzlin, ktery miZze infiltrovat

struktury hrtanu, véetné glottis. (28, 29)

4.5 Paliativni 1é¢ba

V terminalnich stadiich onemocnéni, kdy primarni nador metastazoval do jinych
struktur a jeho samotny objem puisobi pacientovi polykaci ¢i dychaci potize, je nutno
provést totalni laryngektomii. Na zbyly pahyl hrtanu nebo u inoperabilnich typt nadora
je pacientovi indikovana paliativni radioterapie az do celkové vyse 40 — 60 Gy
dodanych do cilového objemu. Podani systémové chemoterapie je Vv rozsahlych
metastazach ziejmé. ,, Lécebné odpovédi se dosdihne zhruba u 30 % paliativneé
lécenych* (30, s. 253). Frakciona¢ni rezimy paliativniho ozatovani byvaji ptizpisobeny
maximalnimu u¢inku radioterapie pii minimalnich komplikacich Zivota pacienta. Taktéz
davky na frakci byvaji vyssi, jelikoz jsou stochastické ucinky vzhledem ke $patné

progndze onemocnéni mén¢ relevantni nez u kurativniho zaméru radioterapie. (27, 30)
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4.6 Prognoza

Tumory glotické oblasti ve stddiu T1 — T2 jsou prognosticky velmi pfiznivé.
V ptipadé, Ze nedojde k napadeni uzlin, tedy NO, je pétileté pieziti bez recidivy
zaznamenano zhruba u 75 — 95 % pacientt. Recidiva onemocnéni je v téchto ptipadech
také piizniva a dochazi k ni jen v 10 — 20 %. (8, 13, 19, 23, 32)

V oblastech supraglottis a subglottis, které jsou nachylné k brzkému metastazovani,
se pétileté preziti snizuje na 40 - 50 % pacient pravé kvuli napadeni spadovych uzlin,
které je diagnostikovano az u 70 % pacienti, a pozd¢jsi diagndze, kdy byvaji nadory uz
ve stadiich T3 az T4. VEasné nalezy v téchto oblastech byvaji spiSe nahodné, avsak
véasna terapie vede i k dobrym progn6zam, podobné jako u nadorut glottis. (8, 19)

V T3, NO/1, M0/1 piipadech nadort hrtanu hrozi pacientovi indikace totalni
laryngektomie. Ten ma pravo ji pii obaveé ze ztraty hlasu zavrhnout a zvolit radioterapii
i presto, ze takto pokrocilé onemocnéni hrozi vysokou pravdépodobnosti recidivy a
Spatné progrese. Pétileté preziti pacientd se zde pohybuje pod hranici 40 %. Vysoce
pokrocila stadia nadora hrtanu, T3 — T4, se odviji od napadeni lymfatického systému a i
pies provedeni totalni laryngektomie se pétileté preziti rapidné snizuje. (8, 19, 23)

I pies uspésné vyléCeni jsou pacienti podrobovani pravidelnym kontrolam na
otorinolaryngologickych oddé€lenich kvili recidivam, které nejvice hrozi ve 2. — 3. roce

po vyléceni. (4, 13)
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5. CILE PRACE AHYPOTEZA

V této bakalaiské praci byly stanoveny nasledujici cile a hypotézy:

5.1 Cile préace

Cil 1: Zpracovat a vyhodnotit vysledky radioterapie nadori hlasivek.
Cil 2: Porovnat skute¢né vysledky radioterapie nadort hlasivek s vysledky udavanymi

odbornou literaturou.

5.2 Hypotéza

Skute¢né vysledky radioterapie se lisi od vysledki udavanych odbornou literaturou.
Pravdépodobné to souvisi s pouzitim mensSich davek s ptichodem novych ozafovacich

technik.
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6. METODIKA

K vyhodnoceni dat byl pouzit kvantitativni vyzkum podlozeny daty ziskanymi ze
zdravotnické dokumentace, chorobopisi shromazdénych Onkologickym oddélenim
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. Soubor obsahuje informace o 16¢b& pacientii
JihoCeského kraje, pouze s diagndzou C32.0, karcinomem hlasivek, v letech 2000 -
2009. Tato data byla shromazdéna v neomezené mnoziné pacientova véku, TNM
Klasifikace i pohlavi, avSak né&kteti pacienti museli byt z vyzkumu odebrani pro
nekompletnost dokumentace nebo nemoznost dohledat jejich soucasny status.

Zkoumanym znakem byla piedev§im recidiva onemocnéni po kurativni 1écbé
tumoru ve stadiich T1 a T2, dale bylo hodnoceno pétileté pieZiti pacientt,, porovnani
technik IMRT a CRT a uspésnost chirurgického odebréni hrtanu. Taktéz byly
hodnoceny déavky dodané cilovému objemu. Tyto vysledky byly poté porovnany

s odbornou literaturou.
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7. VYSLEDKY

Hodnocen byl soubor 106 pacientli, kteti podstoupili radioterapii pro karcinom
hlasivek v rozmezi let 2000 az 2009. Kurativni 1é¢bu podstoupilo z tohoto souboru 91
pacientu. Zbylych 15 pacienta podstoupilo 1é¢bu paliativni, nebo jim byla nejprve
provedena zachranna totalni laryngektomie s naslednou radioterapii. Téchto 15 ptipadu

je proto z n¢kterych vysledkt vyjmuto.

Incidence

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Rok nalezu

Graf ¢ 1 - Celkova incidence onemocnéni ve sledovanych letech

Sledovani pacientd prob¢hlo v minimélnim rozsahu po 1 mésic, maximalnim pies

15 let a median sledovani je roven 6 let.

7.1 Charakteristika datového souboru

Onemocnéni bylo zpravidla diagnostikovano muzim. Median véku, ve kterém byl

tumor objeven, je roven 63 let a primér 63,3 let. Incidence nadoru byla u nejmladsiho
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pacienta zaznamenana ve 44 letech a naopak u nejstarsiho v 87 letech. Ze 106 pacientt

byl tumor diagnostikovan pouze 4 Zenam.

25 - 22
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Vék pacienta

Graf ¢&. 2 — Nalez karcinomu dle véku osoby

B muzi

W Zeny

102

Graf & 3 — Nélez karcinomu dle pohlavi osoby
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Stagingové zastoupeni kurativné 1é¢enych pacienti odpovidad 63 incidencim v T1
stadiich, 23 incidencim v T2 stédiich, 6 incidencim pro T3 a pouze jeden kurativné

lé¢eny pacient byl diagnostikovan v T4 stadiu. Median sledovéni zastupujici tento

N

soubor odpovida 7 letem.

23
mT1

mT2
mT3

61 mT4

Graf ¢&. 4 — Stagingové zastoupeni kurativné 1é¢enych pacientl

Umirti pacientt bylo zaznamenano ve 42 ptipadech, z toho 19 pacienti prokazatelné
zemielo na onemocnéni hlasivek a 23 na jiné onemocnéni. Prevdzné se jednalo o

nadorova onemocnéni plic, pneumonie ¢i srde¢ni selhani.

M Karcinom hlasivek
W Karcinom plic

m Srdecnichoroba
M Pneumonie

M Jiné

Graf ¢. 5 — Pficina umrti pacientll kurativniho souboru
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Paliativn¢ ¢i adjuvantné 1é¢enych pacienti bylo celkem 15, z toho 8 piipadu ve
stadiu T3 a 7 ve stadiu T4.

Spolecné s vyssim stadiem pokrocilosti tumoru roste i Cetnost postizeni uzlin.
V plném rozsahu souboru je s nulovou incidenci v T1 a T2 pravdépodobnost postizeni
minimalni a spiSe suspektni, avSak piibyva se 4 ptipady v T3 stadiu a 7 piipady v T4
stadiu. Vzhledem k absolutnim poétim 14 a 8 incidenci nadort pro T3 a T4, tak vychazi

pravdépodobnost postizeni uzlin na 28,57 % pro T3 tumory a 87,50 % pro tumory T4.

30 - 23
14

Tl T2 T3 T4

B Bez uzlin M Napadené uzliny

Graf ¢. 6 — Postizeni uzlin vzhledem velikosti tumoru

Existence sekundarnich nadorti nebo nadorti vzniklych po ukonceni terapie hlasivek
byla zjisténa 20 pacientim z celého datového souboru, z toho v 11 ptipadech §lo o
plicni tumory, jeden tumor jicnovy a jeden hltanu. Zbylych 7 ptipada bylo lokalizovano
Vv jatrech, terminalni travici soustavé, prostaté nebo Slo o nadory kuze. Zda jde o
metastatické Sifeni, ¢i o onemocnéni vzniklé nezavisle k nadoru hlasivek, je pfedmétem

diskuze.
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Lokalizace Cetnost
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Karcinom plic
Melanom
Basaliom
Karcinom tl. stfeva
Karcinom jater
Karcinom hltanu
Karcinom prostaty
Karcinom jicnu
Mediastinum
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N
o

Celkem

Tabulka ¢&. 5 — lokalizace sekundarnich nadora

7.2 Porovnani technik

Pacienti byli kurativné ozafovani pievazné konformni radioterapii, po 60, 19 a 5
ptipadech incidence v T1, T2 a T3 stadiu, kde byla zaznamenéna recidiva ve 12, 8 a 3
ptipadech. Vyslednym pomérem recidivy pro Kkurativni ozafovani konformni
radioterapii je pro T1 tumory 20,00 % vyskyt, 42,11 % pro T2 tumory a 60,00 % vyskyt
pro T3 tumory. Primérma doba do vzniku recidivy odpovida 3,0 letem pro T1, dale 1,6
roku pro T2 tumory a 1,25 roku pro T3 tumory. Tumory T4 stadia jsou pro nedostatek
dat nezhodnotitelné.

T1-20% T2-42% T3-60 %

M Bezrecidivy M Srecidivou

Graf ¢. 7 — Recidiva onemocnéni po kurativnim ozafeni technikou CRT
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Pouze 6 pacientll S 1 zaznamenanym piipadem recidivy po 2 letech, ve stadiu T2,
bylo kurativné 1é¢eno pomoci IMRT techniky. Vzhledem k celkovym 4 incidencim T2
tumort 1é¢enych IMRT technikou tak odpovida 25,00 % recidivé. Tumory stadia T1 a
T3 zaznamenavaji nulovou recidivu, avSak s incidenci po jednom piipadu pro obé

stadia, jsou pro nedostatek dat nezhodnotitelné.

T2-25%

W Bezrecidivy M Srecidivou

Graf ¢. 8 — Recidiva onemocnéni po kurativnim ozateni technikou IMRT
7.3 Pétileté preziti pacienti

Pétileté preziti bylo hodnoceno dvéma zpasoby. Cancer Specific Survival Rate
(pomér preziti pacienti s rakovinou, dale jen CSSR) hodnoti pieziti pacienti po dobu
péti let, a urCuje pomér umrti pacientli na nador hlasivek ve sledovaném souboru. V T1
stadiu ze 63 pacientii na nador hlasivek zemielo celkem 6 a v T2 stadiu 7 z 23 osob.
Pétileté pieziti pak odpovida 90,16 % pro T1 stadium a 69,57 % pro stadium T2.
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T1-87,76 % T2-53,33%

6

43

B pieziti déle jak 5 let M umrtido 5 let W preziti déle jak 5 let mumrtido 5 let

Graf ¢. 9 — CSSR pomér pétiletého preziti kurativniho souboru

Druhym zptsobem hodnoceni pétiletého preziti je Overall Survival Rate (celkovy
pomeér pieziti, dale jen OSR), ktery se vyhodnocuje v poméru absolutnich po¢t zivych
pacientt k mrtvym, bez ohledu na typ onemocnéni. Vysledny pomér kurativniho
souboru Vv rozsahu 91 pacientt je 77,05 % u ptipadi T1 onemocnéni hlasivek a 56,52 %

U nadoru T2.

T1-77,05% T2-56,52 %

M preziti déle jak 5 let mumrtido 5 let B preziti déle jak 5 let mumrtido 5 let

Graf ¢. 10 — OSR pomér pétiletého pieziti kurativniho souboru

Kvalitu jednotlivych technik nelze zhodnotit pro nedostatek dat.
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7.4 Totalni laryngektomie

V celkovém rozsahu souboru dat, 106 sledovanych pacientt, byla totalni
laryngektomie provedena 25 pacientiim, z toho 13 pfipadim byla indikovdna jako

primarni 1é¢ba pted radioterapii, a to pouze v T3 a T4 stédiich.

B Primarni TLE

B Zachranné TLE

Graf ¢ 11 — Pomér priméarnich a zachrannych laryngektomii

Tento piistup skoncil se 66,67 % uspésnosti pétiletého pieziti pro 6 incidenci T3
tumort, 14,29 % pteziti pro 7 incidenci T4 tumort a primérna doba prodlouZeni Zivota

pro tyto kategorie odpovida 6,5 letem pro T3 a 3,4 letem pro T4 piipady.

Primarni TLE T3 T4
Absolutni ¢etnost 6 7
Prezilo 5 a vice let 4 1
OSR pomér preziti 66,67% 14,29%
Primérna doba preiziti 6,5 let 3,4 roky

Tabulka & 6 - Uginnost primarnich totalnich laryngektomif

Zbylych 12 pacienti muselo podstoupit zadchranné odebrani hrtanu aZ po recidivé

kurativniho ozafovani. Tyto operace byly nutné provést v 5 piipadech v T1 stadiu, 5
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v T2 stadiu a ve 2 piipadech T3 stadia. Uinnost totalni laryngektomie v T3 stadiu lze
pro nedostatek dat jen tézko zhodnotit, avSak v T1 stadiu bylo pétileté pieziti rovno
80,00 % s pramérnym prodlouzenim délky zivota o 6,6 let a v T2 stadiu 40,00 %

s prodlouZenim zivota o 4,2 roky.

Zachranné TLE Tl T2 T3
Absolutni ¢etnost 5 5 2
Prezilo 5 a vice let 4 2 1
OSR pomér preziti 80,00% 40,00% 50,00%
Primérna doba preziti 6,6 let 4,2 roky 3 roky

Tabulka & 7 — Uginnost zachrannych totalnich laryngektomii
7.5 Profylaktické zareni uzlin

Celkem u 11 pacientii byla zaznamenana infiltrace tumoru do spadovych uzlin.
Z toho 8 ptipadu se fesilo radikalni resekci uzlin spolu s totalni laryngektomii a zbyli 3
pacienti s postizenim uzlin ve stadiich T3 a T4 byli ozafovani kurativné S prezitim 2
roky a vice nez 6 let ve stadiu T3 a mén¢, nez jeden rok ve stadiu T4. Dalsich 7 pacienti
ve stddiu T1 — T4 bylo ozafovano profylakticky. Z téchto 10 pacienti muzeme
vyhodnotit vysledky 1éby pouze u 8 z nich, dalsi dva zemfeli na jinou diagnozu kratce
po dokonéeni terapie. U dvou pacientd v T1 stadiu bylo profylaktickym ozafenim
dosazeno nuloveé recidivy po skonéeni radioterapie a dlouhodobého pieziti vice nez 15
let. VV jednom T2 ptipadé byla naopak recidiva zaznamenana do jednoho roku po
skonéeni terapie. Zbylé 2 pfipady stadia T3 zaznamenaly recidivu v rozsahu 1 — 4 let.
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M Profylaktické ozareni

B Napadené uzliny

Graf ¢. 12 — Pomér indikace k ozafovani spadovych uzlin

Stadium Celkem Zhodnotitelné Bez recidivy
T1 2 2 2
T2 3 1 0
T3 2 2 0

Tabulka €. 9 — Dosazeni pétileté kontroly u profylaktického ozatovani

7.6 Déavka dodané cilovému objemu

Minimalni davka dodana cilovému objemu odpovidala v kurativnim souboru v 80

pfipadech 60 Gy.

V sedmi piipadech odpovidala davka 61, 63 nebo 66 Gy. Dva pacienti jsou z téchto

dat vyjmuti pro brzké imrti na jiné onemocnéni. Zbyli pacienti se pii pouZiti vyssich

davek dozili v T1 stadiu bez recidivy 13 a vice let, v T2 stadiu 1 — 6 let.

Davka 61 Gy 63 Gy 66 Gy
T1 13 let 14 let
T2 1 rok 6 alrok

Tabulka ¢. 9 — Preziti pacientil pii pouZiti vyssi davky nez standardni
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Ve dvou zhodnotitelnych ptipadech byla davka pouzita mensi, 58 Gy na tumor T1

s prezitim vice, nez 13 let a 59,5 Gy v ptipad¢ T3 s piezitim 4 let.

Davka 58 Gy 59,5 Gy
T1 13 let
T3 4 roky

Tabulka €. 10 — Preziti pacientl pii pouziti nizs$i davky, nez standardni
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8. DISKUZE

V letech 2000 — 2009 byl v Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s. diagnostikovan
nador hlasivek 106 pacientim ve stadiich T1 — T4, pticemz 91 pacientli bylo ozafovano
kurativné. Kiivka vékové hladiny pacient v dobé objeveni tumoru odpovida svym
tvarem Gaussovskému rozdéleni s pikem v 60 - 64 letech. Toto rozlozeni téméf
odpovidd odbornym statistickym zdrojiim, které nejvétsi Cetnost zminuji v 55 — 59
letech zivota (2). Musime v$ak brat v tvahu, Ze odborna literatura uvadi diagnostiku
pocatecnich stadii, zatimco data z tohoto vyzkumu obsahuji i 22 pacientt s po¢atkem
sledovéni ve stadiich T3 a T4, kterd zminénou kiivku ovliviiuji. V souboru se objevily
pouze 4 Zeny oproti 102 muzim. Zde se s odbornou literaturou, udavajici témér
rovnovazny pomeér, absolutné rozchazim, avSak se skutecnosti, ze naprostou vétSinu
nemocnych tvofili kutaci, se s literaturou opét shleddvam (9). Tento rizikovy faktor byl
k nalezeni témé&f ve vSech chorobopisech, které mi byly poskytnuty.

Soubor 106 pacientl je procentuelné zastoupen s 57,54 % piipady tumord v T1
stadiu, 21,69 % piipady v T2 stadiu, 13,20 % v T3 stadiu a v 7,54 % v T4 stadiu.
Vysoka procenta v T1 a T2 stadiich tak podporuji teorii udavanou odbornou literaturou,
7e nadory hlasivek jsou v 60 % diagnostikovany brzy v pocéateénich stadiich, coz
zvysuje i pravdépodobnost pieziti pacienta. (4, 16)

Taktéz souhlasi fakt, Ze nadorovd onemocnéni hlasivek do spadovych uzlin
metastazuji az v pozdnich stadiich, kdy byla zjisténa 28,57 % pravdépodobnost ve
stadiich T3 a 87,50 % pravdépodobnost napadeni ve stadiich T4. Odborna literatura
v této problematice udava 70 % pravdépodobnost napadeni uzlin v pfipad¢, ze pokrocily
tumor infiltruje z glotické oblasti smérem do oblasti supraglottis, kterd je bohaté
lymfaticky proliferovana. (19)

U pacientt bylo diagnostikovano dalsich 20 malignit po skonceni terapie zamétené
na nador hlasivek. Vice jak polovina z téchto tumora byla zpozorovéana v plicich, dalsi
ptipady byly nalezeny v pridusnici, hltanu, mediastinu a v ostatnich vzdalenych

strukturach. Dukazy o tom, zda §lo o metastatické Sifeni, jsem nebyl z dokumentace
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schopen dohledat, avSak jsem piesvédéen, ze tyto nadory souvisi i S vySe zminénymi
rizikovymi faktory, pfedevsim kouienim.

Pétilety CSSR pomér pieziti kurativné 1écenych pacientti u CRT techniky odpovida
v T1 ptipadech 90,16 %, v T2 ptipadech 69,57 % a v T3 piipadech 57,14 %. Stadium
T4 nebylo zdtvodu nedostatku dat mozné zhodnotit, jelikoz T4 ptipady se
v JihoCeském kraji teSily predev§im totalni laryngektomii s adjuvantni radioterapii.
V porovnani s odbornou literaturou odpovidaji tumory ve stadiu T1 svym pétiletym
prezitim normam, tedy 75 — 95 % udavanymi literaturou, avsak pieziti T2 stadii se
zietelné nachéazi pod udavanymi hodnotami, které jsou pro prvni dvé stadia téméf
totozna (8). Duvodem odchylky muze byt niz§i davka dodana cilovému objemu,
zpravidla 60 Gy misto 66 Gy, ale i mala velikost sledovaného souboru v ¢etnosti
pouhych 15 kurativné lé€enych pacientii pro CSSR pomér a 8 pacientdl tak muselo byt
ze statistiky vyfazeno. T3 stadium pak odborné literatuie odpovida a dokonce jej mirné
prevysuje.

Recidiva onemocnéni byla zjiSténa v 19,67 % v T1 stadiu. Tento hrani¢ici pomér
souhlasi s 10 — 20 % udavanymi V literatufe (19). 39,13 %, odpovidajici recidivé
onemocnéni v T2 stadiu, se jiz s odbornou literaturou opét rozchazi, pravdépodobné ze
stejnych divodt popsanych v predchozim odstavei. (19) T3 stadium pak zaznamenava
recidivu v 60,00 % onemocnéni.

Totalni laryngektomie byla po recidiv€é onemocnéni provedena 12 pacientlim,
z toho 7 prodlouzila Zivot o vice nez 5 let bez komplikaci s nejvy$s§im tspéchem v T1
stadiich. Diivodem jsou podle mého nazoru pravidelné kontroly na ORL klinikach po
ukonceni teleterapie. Recidivuje-li nador stadia T1 a T2, Iékat pii kontrole recidivu véas
objevi, zatimco opétovné recidivy rozvinutych onemocnéni jsou masivnéj$i a huie
zvladatelné.

Hypotézu, ze vysledky radioterapie se liSi na zékladé pouZivani novych
ozafovacich technik, Sniz$i davkou dodanou do cilového objemu, mohu caste¢né
potvrdit. Minimalni davky byly tumoru dodavany s pfichodem IMRT techniky
zpravidla nizsi, 60 Gy a pouze v jednom piipadé 66 Gy, oproti standardnim 66 - 70 Gy.

Soucasn¢ byly dodany nizsi minimalni davky i u pacienti ozatovanych CRT technikou,
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které se bézné indikuji v hodnoté 66 Gy. 75 pacientll bylo ve skute¢nosti ozafeno
minimalni davkou 60 Gy. S timto faktem miZe souviset i nizky index pétiletého preziti
ve stadiu T2, kurativniho souboru. (19, 33)

Pro kvalitni porovnani vysledka obou technik nebylo mozné sehnat dostatek dat,
jelikoz CRT technikou bylo ozafovano s kurativnim zamérem 85 osob, zatimco IMRT
technikou pouhych 6. Kurativni IMRT technika pro nadory hlasivek byla na
radioterapeutickém oddg&leni Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s. pouZivana aZ od roku
2007, a v této praci jsou shromazdéna data jen do 2009, doporucuji proto opakovat
obdobné statistické Setfeni znovu s prodlevou nékolika let, jelikoz trend pouzivani této
techniky nardsta. Data od roku 2010 do této prace nemohla byt zahrnuta, jelikoz nadory
hlasivek recidivuji zpravidla do 5 let od ukonceni teleterapie.

Taktéz kvalitni porovnani vysledkt radioterapie je u jednotlivych davek pro
statisticky maly soubor dat mozné jen nastinit. Z 91 kurativné zatenych pacientt bylo
80 o0sob ozafovano davkou 60 Gy, 7 0sob davkou vyssi a 4 osoby davkou nizsi. Pouze
v T1 stadiu pfi pouziti vyssi davky bylo zaznamenano vysoké preziti pacientl. V T2
stadiu se dozil vice nez 5 let pouze jeden pacient ze tii.

S recidivou onemocnéni v zavislosti na davce a technice vSak muize souviset i
rozdil v davkach, které obdrzi kritické organy a tkané okolo cilového objemu.
Vzhledem k mikroskopickému $ifeni tumoru tak mize nador perzistovat v oblastech
davky na mékké tkané okolo tumoru u CRT techniky vyssi a mohou tak pisobit
profylakticky. Pro zhodnoceni této problematiky vsak nedisponuji dostate¢nym
mnozstvim dat, jelikoZ v chorobopisech pacienti neni mozné dohledat, v jaké oblasti

nador recidivoval.
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9. ZAVER

V letech 2000 — 2009 byl v Jiho¢eském kraji diagnostikovan karcinom hlasivek 106
osobam s fatalnimi nasledky v 25 ptipadech 0 rizném stupni progrese nemoci. Tento
typ onkologického onemocnéni je specificky pro populaci kuiakt, ktefi trpi nadory
hlasivek vyrazné vice nez nekufaci, ¢imz upozortiuji na zietelné zaklady prevence.

Cilem této prace bylo za pomoci archivu onkologického oddéleni Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a.s. shromazdit a vyhodnotit detaily o 1é¢bé zminéné problematiky a
zpracovat Kkvantitativni statistické Setfeni u¢innosti teleterapie v kurativné 1éCenych
ptipadech. Tato data byla nasledné porovnana s fakty udavanymi odbornou literaturou a
bylo zjisténo, ze 1écba pacientli v T1 stadiu odpovidd bézné Ginnosti terapie, avSak v
T2 stadiu jiz kon¢ila recidivou i umrtim ¢ast&ji, nez je v tomto stadiu bézné.

Jelikoz incidence karcinomu hlasivek patii mezi méné Casté¢ formy rakoviny a
IMRT technika byla na radioterapeutickém tiseku Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.
zavedena az v roce 2007, shleddvdm hlavni nedostatek této prace v malém souboru dat,
ktera bylo mozné dohledat. Nejsem tedy schopen potvrdit, ¢i vyvratit udavanou
hypotézu v pIném rozsahu a porovnat vysledky jednotlivych technik, které tak byly
pouze nastinény. Mohu vSak potvrdit tvrzeni, ze davky pouzivané ke kurativnimu
ozafovani jsou niz$i, nez doporucuji odborné zdroje, a snizuji tak pravdépodobné
uc¢innost radioterapie, piedevsim v T2 stadiu onemocnéni. Niz§i ddvky dodane cilovému
objemu byly zaznamenany jak s pfichodem IMRT techniky, tak s pivodni konformni
radioterapii. Nizs$i davkova distribuce je vSak zaznamenana také na tkanich okolo
cilového objemu, kde mtze tumor kvili mikroskopickému Sifeni perzistovat a nasledné
recidivovat. Doporucuji tento fakt k podrobnéjsimu prozkoumani.

Tato prace muze slouzit jako statistické hlaSeni pro onkologické oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. a ovlivnit tak terapii budoucich pacienttl. Taktéz
muze slouzit k edukaci vetfejné i odborné populace a zvySeni informovanosti o riziku,

pavodu a prevenci nddoru hlasivek.
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11. PRILOHY
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Priloha ¢. 1 — Pomér incidence a mortality karcinomu hrtanu v pfepoctu na 100 000

obyvatel

Obr. 1 — Zdravy hrtan (31)
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Obr. 2.3a — Tumor hlasivek v T1 stadiu (31)

Obr. 2.3b — Tumor hlasivek v T3 stadiu (31)
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Obr. 4.2b — Ozafovaci maska
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Obr. 4.2.1b — Schéma izodo6z pti ozafovani CRT metodou v bo¢né projekci
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Obr. 4.2.1d — Vizualizace 3D modelu pfi ozatovani CRT metodou v AP projekci
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Obr. 4.2.2a — Poloha pacienta pfi ozafovani hlasivek technikou IMRT
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Obr. 4.2.2b — Schéma izodo6z pti ozafovani IMRT metodou v AP projekci

3

Obr. 4.2.2¢c — Schéma izodo6z pii ozafovani IMRT metodou v bo¢né projekci
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Obr. 4.2.2d — Vizualizace 3D modelu pii ozafovani IMRT metodou v AP projekci
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