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1. Uvod

Zhoubné nadory hlavy a krku tvofi asi 2-3% vSech zhoubnych nddorti v nasi
republice. Podle tidaji z Narodniho onkologického registru jsou nejéastéji hlaSeny nadory
laryngu, orofaryngu a jazyka.

Radikalni radioterapie v tad¢ ptipadi piedstavuje alternativu chirurgického
vykonu. Uskalim radikélni radioterapie je jeji toxicita. Pouziti modernich technik jako
jsou IMRT a IGRT se snizuje riziko akutnich a pfedevs$im chronickych pozdnich zmén
po ozafeni. Vzhledem k biologickym vlastnostem nadort hlavy a krku se vyuziva
konkomitantniho podani chemoterapie nebo biologickych preparatu soucasné
S ozafovanim.

Vzhledem k t¢mto skute¢nostem jsou formulovany zakladni vyzkumné problémy
této prace:

1) Jaké je zakladni rozdéleni nadord v oblasti hlavy a krku?

2) Jaké jsou nejnovéjsi poznatky v radioterapii nadord hlavy a krku?
3) Jaké jsou moznosti vyuziti chemoradioterapie?

4) Jaké jsou nezadouci ucinky pii pouziti radioterapie a chemoterapie?

Od téchto vyzkumnych problémil se odviji i cile této prace:

1) Predlozit zakladni rozdéleni nadord v oblasti hlavy a krku vcetné TNM
klasifikace

2) Prtedlozit piehled o soucasnych radioterapeutickych postupech pii 1é¢bé nadort
hlavy a krku

3) Piedlozit poznatky o kombinacich chemoterapie a radioterapie

4) Definovat nezadouci Gcinky vyskytujici se pii pouZiti jednotlivych 1é¢ebnych
modalit

Ke stanoveni zdkladnich vyzkumnych problému a od nich se odvijejicich cilt
prace byla pouZita nésledujici vstupni literatura:

Kostfica, R. a kol., Soucasnd komplexni lécba nadort hlavy a krku, Masarykova
universita, 2003, ISBN: 802103065
Slampa, Pavel a kol. autortl, Radiagni onkologie v praxi, Masarykiv onkologicky tstav,

2011, ISBN: 978-80-86793-19-1



Halperin, Edward C., Brady, Luther W., Perez, Carlos W., Perez and Bradys Principles
and Practice of Radiotion Oncology, 2013, ISBN: 978-1451116489

Vyzula, Rostislav a kol. autorti, Zaklady cytostatické 1écby malignich 978-80-
onkologickych onemocnéni, Masaryktiv onkologicky ustav, 2014,ISBN:  86793-35-1

Ptehled informaci a poznatkli 0 moznostech radioterapie nadora hlavy a krku byl

zpracovan na zéklad¢ reSerSe odbornych ¢lankd.

ReSersni strategie:

Vyhledavaci Kkritéria:

Kli¢ova slova v CJ: radioterapie, nadory hlavy a krku, konformni radioterapie, IMRT,
IGRT, chemoradioterapie, brachyterapie, Cetuximab

Klic¢ova slova v AJ: radiotherapy, head and neck cancer, conform radiotherapy, IMRT,
IGRT, radiochemotherapy, brachytherapy, Cetuximab

Obdobi: 2006 — soucasnost

Celkem nalezeno: 827 ¢lankd

Celkem vyrazeno: 796 ¢lankl (nevhodné pouziti klicovych slov pii vyhledavani,
duplicitni ¢lanky, kvalifikaéni prace, kazuistiky)

Pro tvorbu prace pouzito: 31 ¢lankt

Materialy v CJ: 22

Materialy v AJ: 6

Vyuzité databaze:

Proguest, Medline, Pubmed, Google, BMC



2.

Incidence, epidemiologie, diagnostika, TNM klasifikace

nadori hlavy a krku

V soucasnosti je na celém svété diagnostikovano vice nez 650 000 novych ptipadi

nadort hlavy a krku. V Evropé je to ptiblizné 143 000 ptipadt. Nadory hlavy a krku jsou

celosvétoveé Sestym nejcastéjSim malignim onemocnénim. VéEtSinou se jedna o

spinocelularni karcinomy. Nej¢ast¢jSimi lokalizaceni jsou dutina tstni, orofarynx, larynx,

hypofarynx a dutina nosni. (Mechl, Neuwirthova, 2011, str. 219)

V Ceské republice dle UZIS je incidence nadorti hlavy a krku asi 16 piipadi na

100 000 obyvatel. V nasledujicich tabulkach je uveden vyskyt vySe jmenovanych tumort

v CR.

1z
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Obr. 1.: Incidence zhoubnych nadort dutiny Gstni zaznamenanych v letech 1977 — 2011
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Obr. 2: Incidence zhoubnych nadort orofaryngu v letech 1977 — 2011
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Obr. 3: Incidence zhoubnych nadorti hypofaryngu v letech 1977 - 2011[www.uzis.cz]
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Casto dochazi k diagnostice nadort hlavy a krku v pozdnich stadiich. To je
zapric¢inéno nejen zanedbavanim stavu pacientem, ale i Castou zdménou piiznakti nadoru
za bézné infekéni onemocnéni. Pétileté preziti zavisi pravé na casné diagnostice. U
vétSiny lokalizaci ve stadiu L. je pétileté pieziti asi 80%, na rozdil od lokalné pokrocilych
tumord, kdy je pétileté preziti pouze 40%. Tento pocet snizuje ptitomnost uzlinovych
metastaz. (Neuwirthova, Smilek, Kostfica, 2011, str. 54)

Hlavnimi rizikovymi faktory vzniku nadort hlavy a krku jsou hlavné alkohol a
koufeni. Ale v soucCasnosti se hovofi i o infekcich urCitymi typy HPV — lidského
papilomaviru. (Mechl, Neuwirthova, 2011, str. 219) Kombinace alkoholu a koufeni
tabakovych vyrobkl vyrazné¢ zvysuje pravdépodobnost vzniku nadoru. Je to z divodu
snizené detoxikacni schopnosti jater a lepSimu vstfebavani kancerogenti tabakovych
derivatd v alkoholu (Halamka a kol., 2012, str. 274 — 281) Dalsimi faktory jsou genetické
predispozice, mechanicka iritace (napiiklad nevyhovujici zubni ndhrada), nedostate¢na
hygiena dutiny ustni (chronické zanéty v dutin¢ ustni), Spatna vyziva, vystaveni
radiaénimu zafeni a také chemické vlivy (expozice na nikl, chrom a prach). Vyskyt se
zvySuje s vékem nemocnych. Nadory hlavy a krku jsou typické pro osoby starsi 50 let.
(Kostfica a kol., 2003, str. 10)
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Dulezitym pro stanoveni diagndézy nadort hlavy a krku je vzdy fyzikdlni
vySetieni. Specifika vySetfeni se odviji podle lokalizace nddoru. Velmi dulezité je
provedeni palpace krku, u onemocnéni laryngu pak laryngoskopie s cilenym odb&rem
tkané na histologické vysetieni. K vySetfeni miznich uzlin je mozné vyuziti ultrazvuku.
Mezi dalsi zobrazovaci metody vyuzivané k diagnostice patii CT, od kterého ocekavame
posouzeni vztahu nadoru k okolni tkdni. Nékdy byva vyuzita i magnetickd resonance.
(Cocek, 2002) Dle protokolu pro 1é¢bu karcinomii hlavy a krku je vhodné pro stanoveni
stagingu 1 odbér krve — krevni obraz a zakladni biochemické vySetieni. Ze zobrazovacich
postuptl je nutné¢ CT vysetieni v oblasti krku, skiagram plic nebo CT hrudniku a UZ
vySetieni jater. Nutné je i stomatologické vySetfeni. MR vySetieni je vhodné zvlasté u
nadori orofaryngu, v oblasti baze lebni. Dals$i metodou je pozitronova emisni tomografie
(posouzeni uzlinového postizeni a metastaz), ocni vysetfeni se provadi u nadort v oblasti
orbit, optickych nervii a chismatu. Ostatni vySetfeni vyplyvaji z lokalizace a vlastnosti
tumoru. (Vosmik, 2013)

Zakladni rozdéleni karcinomil v oblasti hlavy a krku vychdzi z histologického

nalezu. Jedna se piedevSim o nadory vychézejici z epitelu hornich cest dychacich a

12



polykacich cest, tj. dlazdicobunécné karcinomy s riznym stupném diferenciace. Nadory
slinnych zlaz — adenokarcinomy, karcinomy z pleomorfniho adenomu, karcinomy
z acinarnich bun¢k, adenoidné cystické karcinomy, nediferencované karcinomy a
mukoepidermoidni karcinomy. Ve velkych slinnych z1azach se mtize objevit i primarné
epidermoidni karcinom. (Vosmik, 2012, str. 85)

K urceni diferenciace bun¢k se uziva Broderovy klasifikace:
G1 — dobfte diferenciovany
G2 — stfedn¢ diferenciovany
G3 — $patn¢ diferenciovany
G4 — nediferencovany
(Kostrica, 2003, str. 13)

DalSim déleni je podle klinického stadia onemocnéni a primarni lokalizace nadoru
(Vosmik, 2012, str. 85)

Klinické stadia nemoci jsou urcena dle zdsad TNM klasifikace. Tato klasifikace
se pouziva pouze pro karcinomy, kde byla diagnéza histologicky ovétena. TNM
klasifikace vznikla mezi lety 1943 — 1952 a jejim autorem je Pierre Denoix. Hodnoti se
zde tfi zakladni faktory. T — primarni naddor, N — postizeni regionalnich miznich uzlin a
M — pfitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz. (Rutkowski, 2014) Ptifazenim ¢isla
k témto tfem slozkam se udava rozsah onemocnéni. UICC (International Union Against
Cancer) ustanovila v roce 1950 vybor pro klasifikaci klinickych stadii a aplikovanou
statistiku, ktery uvefejnil doporuceni tykajici se klasifikace stadii nadort prsu a hrtanu i
s prezentaci vysledkil 1écby v roce 1958. Bylo doporueno, aby se klasifikace pro
jednotlivé lokalizace staly pfedmétem pétileté prospektivni nebo retrospektivni studie.
V roce 1968 bylo publikovano prvni souhrnné kapesni vydani TNM klasifikace pro 23
lokalizaci. Od té doby postupné dochézi k aktualizacim klasifikace. Soucasné 7. vydani
je z roku 2009, ¢eska verze z roku 2011. (Sobin, Gospodarowicz, Wittekind, 2011, str. 15
-17)

Nasledujici TNM klasifikace nejcastéji se vyskytujicich lokalizaci byla sestavena

dle TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari z roku 2011. Nejnovéjsi poznatky z

13



klasifikace i staging jsou dostupné z National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines. Stanoveni stadia onemocnéni je uréujici pro volbu terapie. Dle UICC je
dalezit¢ dosazeni shody Vv zépise o anatomickém rozsahu onemocnéni pro kazdou
lokalizaci, protoze ptesny klinicky popis karcinomu a histopatologické klasifikace pak
muze slouzit fadé spole¢nych cild: planovani 1éCby, informace o mozné progndze.
Napomaha i pii hodnoceni vysledkl 1écby, usnadiiuje konzultace mezi 1éCebnymi centry
a prispiva k pribéznému vyzkumu malignich tumort u ¢lovéka. (Sobin, Gospodarowicz,
Wittekind, 2011, str. 17)

Pro zptehlednéni TNM Kklasifikace budou nyni uvedena data, kterda se u
jednotlivych lokalizaci shoduji. Jedna se o Tx, T0 a Tis, Nx a NO klasifikaci a nasledn¢ o
hodnoceni metastéaz.

TX — primarni nador nelze hodnotit
TO — znamky primarniho nadoru nejsou

Tis — karcinom in situ

NX — regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit

NO — v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

MX — vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO — vzdalené metastazy nejsou pfitomny

M1 — vzdalené metastazy

T klasifikace: dutina €elistni:

T1 —nador je omezen na sliznici dutiny bez eroze ¢i destrukce kosti

T2 — nador zplsobujici erozi nebo destrukei kosti, véetné Siteni do tvrdého patra a/nebo
sttedniho nosniho pruchodu, kromé Sifeni do zadni stény Celistni dutiny a plotének
ktidlovitého vybézku kosti klinové

T3 —nador porusuje kteroukoliv z nasledujicich struktur: kost zadni stény dutiny Celistni,

podkozni tkdn€, spodinu nebo medialni sténu orbity, fossa pterygoidea,sinus etmoidales

14



T4a — nador porusuje kteroukoliv z nésledujicich struktur: pfedni obsah o¢nice, kiizi
tvare, ploténky kiidlovit¢tho vybézku kosti klinové, fossa infratemporalis, lamina
cribrosa, sinus sphenoidalis nebo sinus frontalis

T4b — nador porusuje kteroukoliv z nasledujicich struktur: vrchol o¢nice, dura mater,
mozek, stfedni jdmu lebni, hlavové nervy — jiné nez druhou vétev nervus trigeminus
(nervus maxilaris), nazofarynx, clivus

T Klasifikace: dutina nosni a dutiny ¢ichové:

T1 — nador je omezen na jednu sublokalizaci dutiny nosni nebo dutin ¢ichovych, s erozi
I bez eroze kosti

T2 —nédor postihuje v jedné lokalizaci dv¢ sublokalizace nebo se rozsituje do ptiléhajici
lokalizace v ramci nazoetmoidalni oblasti, s erozi i bez eroze kosti

T3 — nador se §ifi do medialni stény nebo spodiny oc¢nice, do dutiny Celistni, patra nebo
lamina cribrosa

T4a—nador porusuje kteroukoliv z nasledujicich struktur: pfedni obsah o¢nice, klizi nosu,
ploténky kiidlovitého vybézku kosti klinové, sinus sphenoidalis nebo sinus frontalis
T4b - nador porusuje kteroukoliv z nasledujicich struktur: vrchol o¢nice, dura mater,
mozek, stfedni jama lebni, hlavové nervy — jiné nez druhou vétev nervus trigeminus
(nervus maxilaris), nazofarynx, clivus

N Kklasifikace: dutiny nosni a ¢ichové:

N1 — metastaza v jediné mizni uzlin€ do velikosti 3cm v nejvétsim rozméru

N2a — metastaza v jediné stejnostranné mizni uzliné ve velikosti 3 - 6cm Vv nejvetsSim
rozmeéru

N2b — metastazy ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, z nichz zadna neni vétsi nez
6cm Vv nejvEtsim rozméru

N2c — metastazy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, zadna neni vétsi
nez 6¢cm v nejvetsim rozmeéru

N3 — metastdza nebo metastazy v mizni uzlin€ vétsi neZ 6cm

Mizni uzliny ve stiedni ¢afe se povazuji za stejnostranné.
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T klasifikace: karcinom rtu a dutiny ustni:

T1 — nador velikostné do 2cm pii méfeni V nejvetsim rozmeéru

T2 — nador ve velikosti 2 — 4cm V nejvétsim rozméru

T3 — nador vétsi nez 4cm

T4a - ret: nador porusuje kortikalis kosti, do dolni alveolarniho nervu, Gstni spodinu nebo
ktzi tvare

T4a — dutina ustni: nador porusuje kortikalis kosti, do hlubokych extraglossalnich svali
jazyka, do Celistni dutiny nebo klize tvare

T4b — ret a dutina Gstni: nador piestupuje do fossa infratemporalis (prostoru zvykacich
svall), pterygoidniho vybézku kosti klinové nebo baze lebni nebo obrista arteria carotis
interna

N Kklasifikace: karcinom rtu a dutiny dstni:

N1 — metastaza v jediné stejnostranné mizni uzlin€ do velikosti 3cm v nejvét§im rozméru
N2 — metastaza nebo metastazy v jedné stejnostranné mizni uzliné ve velikosti 3 — 6cm
V nejvetsim rozmeéru, nebo ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, z nichz zadna neni
vetsi nez 6cm v nejveétsim rozméru, nebo v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich
uzlinach, z nichz zadna neni vétsi nez 6¢cm v nejvetsim rozméru

N2a — metastaza v jediné stejnostranné mizni uzlin¢ ve velikosti 3 - 6cm v nejvétsim
rozméru

N2b — metastazy ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, z nichz zadna neni vétsi nez
6Ccm Vv nejvetsim rozmeru

N2c — metastazy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, Zadna neni vétsi
neZ 6cm v nejveétsim rozméru

N3 — metastdza nebo metastazy v mizni uzlin€ vétsi neZ 6cm

v 7w

(Mizni uzliny ve stfedni ¢afe jsou povazovany za stejnostranné uzliny.)

Rozdéleni do stadii:

Stadium 0 — Tis NO MO
Stadium I. — T1 NO MO
Stadium II. - T2 NO MO
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Stadium I11. — T3 NO MO; T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3 N1 MO
Stadium IV.A — T4a NO MO; T4a N1 MO; jakékoliv T N2 MO
Stadium 1V.B - jakékoliv T N3 MO, T4b jakékoliv N MO
Stadium 1V.C — jakékoliv T jakékoliv N M1

T Klasifikace: karcinom faryngu:

Pro orofarynx:

T1 —nador ve velikosti do dvou 2cm v nejvétsim rozméru

T2 — nador ve velikosti 2 — 4cm v nejvétsim rozméru

T3 — nador velikosti vétsi nez 4cm v nejvétsim rozméru

T4a — nador postihuje okolni struktury: hrtan, hluboké svaly jazyka (m. genioglossus,
hyoglossus, palatoglossus), m.pterygoideus medialis, tvrdé patro, dolni Celist

T4b — nador postihuje kteroukoliv z nasledujicich struktur: m. pterygoideus lateralis,

pterygoidni vybézek, lateralni¢ast nazofaryngu, bazi lebni nebo obrlsta a. carotis

Pro nazofarynx:

T1 — nador omezen na nazofarynx, nebo se $iii do orofaryngu a/nebo dutiny nosni

T2 —néador s parafaryngealnim Sifenim (infiltrace nadoru posterolateralng)

T3 — nador postihuje kostni struktury baze lebni a/nebo paranazalni dutiny

T4 — nador se Sifenim intrakranidln¢ a/nebo S postizenim hlavovych nervii, fossa

infratemporalis, hypofaryngu ¢i orbity

N klasifikace pro nazofarynx:
N1 — jednostranné metastazy v mizni uzlin€ (uzlindch) 6cm nebo méné nad fossa

supraclavicularis
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N2 — oboustranné¢ metastazy v mizni uzliné (uzlindich) 6cm nebo méné nad fossa
supraclavicularis
N3 —metastazy v mizni uzlin¢ (uzlinach):  a)vétsi nez 6¢cm v nejvetsim rozméru

b) ve fossa supraclavicularis

Pro hypofarynx:

T1 — nador je omezen na jednu sublokaci hypofaryngu o maximalni velikosti 2cm

T2 — néador postihuje vice nez jednu sublokalizaci hypofaryngu ¢i okolni struktury nebo
méfi vice nez 2cm, ale mén¢ nez 4cm V nejveétsim rozméru, bez fixace hemilaryngu

T3 — nador vétsi nez 4cm nebo s fixaci hemilaryngu a s rozsitenim do jicnu

T4a — postizeni nékterych okolnich struktur nddorem: chrupavka Stitnd/prstencova,
jazylka, $titnd zl4za, jicen, centralni kompartment mékkych tkani (prelaryngeélni paskové
svaly a podkozni tuk)

T4b — nador postihuje prevertebralni fascii, obrasta a. carotis nebo postihuje struktury
mediastina

N klasifikace: orofarynx, hypofarynx:

N1 — metastaza do velikosti 3cm V nejvétsim rozméru V jediné stejnostranné uzling (mizni
uzliny ve stfedni cafe se povazuji za uzliny stejnostranné)

N2 — metastazy dle nésledujiciho popisu:

NZ2a — metastaza v jediné stejnostranné uzliné ve velikosti 3 — 6Cm V nejveétsim rozmeéru
N2b — metastazy ve vicero stejnostrannych miznich uzlindch ve velikosti do 6cm
V nejvetSim rozméru

N2c — metastazy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, Zadné neni vétsi
neZ 6cm v nejveétsim rozméru

N3 - metastaza nebo metastazy v mizni uzlin€ vétsi nez 6cm

Rozdéleni do stadii pro orofarynx a hypofarynx:
Stadium 0: Tis NO MO
Stadium I.: T1 NO MO
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Stadium Il.: T2 NO MO

Stadium 111.: T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3 NO-1 MO
Stadium IVA: T4a NO-1 MO; jakékoliv T N2 MO
Stadium IVB: T4b, jakékoliv N, MO, jakékoliv T N3 MO
Stadium IVC: jakékoliv T jakékoliv N M1

Rozdéleni stadii pro nazofarynx:

Stadium 0: Tis NO MO

Stadium I.: T1 NO MO

Stadium I1: T1, N1 MO, T2 NO-1 MO

Stadium I11.: T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N0-2 MO
Stadium IVA: T4 NO-2 MO

Stadium IVB: jakékoliv T N3 MO

Stadium IVC: jakékoliv T, jakékoliv N, M1

T klasifikace: karcinom hrtanu:

Pro supraglottis:

T1—nador je omezen na jednu sublokalizaci supraglottis s normalni pohyblivosti hlasivek
T2 — nador postihuje sliznici vice nez jedné prilehlé sublokalizace supraglottis nebo
glottis ¢i mimo oblast supraglottis (naptiklad sliznici kofene jazyka, valekuly, medidlni
sténu piriformniho sinu) bez fixace laryngu

T3 — nador je omezen na larynx, s fixaci hlasivky a/ nebo postihuje jakoukoliv
z nasledujicich struktur: postkrikoidni oblast, preepiglottickou tkan, paragloticky prostor
a/nebo vnitini povrchovou vrstvu chrupavky §titné

T4a — nador prorasta chrupavkou Stitnou a/nebo se §ifi do mekkych tkani krku véetné
svall jazyka, paskovych svald, Stitnice a/nebo jicnu

T4b — nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obriista a- carotis
Pro glottis:

T1 — nador je omezen na jednu nebo obé hlasivky s jejich normalni pohyblivosti

Tla—nador je omezen na jednu hlasivku
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T2b — postihuje ob¢ hlasivky

T2 — nador se §ifi na supraglottis a/nebo je narusena pohyblivost hlasivek

T3 — nador je omezen na larynx s fixaci hlasivek a/nebo postihuje paragloticky prostor,
a/nebo vnitini povrchovou vrstvu chrupavky stitné

T4a — nador prorusta vn&jsi povrchovou vrstvou chrupavky stitné a/nebo se $iti do jinych
tkdni mimo larynx, naptiklad do trachey, mékkych tkani krku vcetné svall jazyka,
paskovych svala, Stitnice, jicnu

T4b — stejné jako T4b u supraglottis

Pro subglottis:

T1 — nador je omezen na subglottis

T2 — nador se §ifi na jednu nebo ob¢ hlasivky s normalni nebo narusenou pohyblivosti
T3 — nddor omezen na larynx s fixaci hlasivek

T4a - nador prorista chrupavkou prstencovou nebo stitnou a/nebo se §ifi do jinych tkani
mimo larynx, naptiklad do trachey, mékkych tkani krku, Stitnice, jicnu

T4b — obdobné postizeni jako u supraglottis T4b

N klasifikace: karcinom hrtanu:

N1 - metastaza do velikosti 3cm v nejvétsim rozméru V jediné stejnostranné uzling (mizni
uzliny ve stfedni cafe se povazuji za uzliny stejnostranné)

N2 — metastdza nebo metastdzy v jediné stejnostranné uzlin€ velikosti 3 — 6¢cm
V nejvetsim rozméru; nebo ve vice stejnostrannych uzlinach, z nichz Z4dna neni vétsi nez
6cm; nebo v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach o velikosti do 6cm

NZ2a — metastaza v jediné stejnostranné uzlin€ ve velikosti 3 — 6Cm V nejveétsim rozmeéru
N2b — metastazy ve vicero stejnostrannych miznich uzlinach ve velikosti do 6cm
V nejvetsim rozméru

N2c — metastazy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, Zadna neni vétsi
nez 6¢cm v nejvetsim rozmeéru

N3 - metastaza nebo metastazy v mizni uzlin€ vétsi nez 6cm

Rozdé&leni do stadii:

Stadium 0: Tis NO MO

Stadium I.: T1 NO MO
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Stadium I1.: T2 NO MO

Stadium I11.: T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3 NO-1 MO

Stadium IVA: T4a NO MO; T4a N1 MO; T1 -T3 N2 MO

Stadium IVB: T4b jakékoliv N MO; jakékoliv T N3 MO

Stadium IVC: jakékoliv T jakékoliv N M1

(2011, Sobin, Gospodaroxicz, Wittekid)

Pro potvrzeni shody v pouzivani TNM Kklasifikace byly vyuzity i dal$i zdroje,
napi.. www.koc.cz/res/diagnozy/C00-C14; Vosmik, 2012;Marvaretta, 2013; Kostfica,
2003, str. 30 -44; Slampa, 2011, str. 22 - 26
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3. Léc¢ebna strategie nadoria hlavy a krku

Lécba nadord hlavy a krku vyzaduje komplexni pfistup a tymovou spolupraci.
Volba optimalniho 1écebného postupu je dana lokalizaci primarniho tumoru, histologii,
rozsahem onemocnéni a celkovym zdravotnim stavem pacienta.(VosSmik, 2013, str. 2)
Volbu ovliviiyje i riziko polé¢ebnych komplikaci jednotlivych modalit. (Vosmik, 2012,
str. 247)

V pocatecnich stadiich onemocnéni 1. a II. je kurativni radioterapie nebo
chirurgicky zakrok mozné pouzit jako samostatnou lécbu. V ostatnich pfipadech se
vyuziva kombinace 1écebnych modalit s ohledem na lepsi mistni kontrolu, vyssi procento
vyléCeni a delsi, kvalitnéjsi preziti. (Kosttica, 2003, str. 14)

U nemocnych, s pokro¢ilym stadiem onemocnéni, definovanym jako stadium III
(T3 NO MO nebo T1 —3 N1 MO0) a/nebo IV (T4 NO -1 MO nebo T1 —4 N2 — 3 MO0), ktefi
jsou operabilni, je mozné vyuziti chirurgického zakroku v kombinaci s poopera¢ni
radioterapii nebo radiochemoterapii. Dalsi moznosti je radikalni radioterapie nebo
chemoradioterapie s ponechanim chirurgického vykonu jako zachranného postupu.
(Vosmik, 2013, str. 2) Pro inoperabilni pokrocila stadia je konkominantni
chemoradioterapie standardni 1é€bou. Pro nemocné v hor§im celkovém stavu je mozné
pouziti samotné radioterapie nebo jen podptrna 1é¢ba. (Kostiica, 2003, str. 44)

U néadoru rtu je moZno pouZit zevni radioterapii v kombinaci s brachyterapii. (Slampa,
2011, str. 34)

Pti 1ébé metastatickych procest je nutné zvazeni resekce solitarni metastazy.
Paliativné se vyuZziva chemoterapie ¢i radioterapie a symptomatologicka 1é¢ba.(Vosmik,
2013, str. 25)

Cilena biologicka 1é¢ba v kurativni 16¢bé karcinomu hlavy a krku v kombinaci
s radioterapii je vyznamnym pokrokem. Receptor pro epidermalni riistovy faktor (EGFR)
je u karcinoma hlavy a krku vyrazné exprimovan (ve vice nez 90%). Pii podani
Cetuximabu (monoklonarni IgGA protilatka, kterd se vaze na extracelularni Cast
receptoru pro EGFR) v kombinaci s radioterapii dochazi dle randomizované studie autora

Bonner a kol., k prodlouzeni pétiletého preziti nemocnych. (Pala, 2012)
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Podptirma 1écba je soucasti komplexni 1é¢by nadorti hlavy a krku. Zahrnuje
zajisténi vyzivy (i zavedeni PEG-perkutanni endoskopické gastrostomie), sanace chrupu

pted radioterapii, 1é¢bu bolesti a oSetfovani reakci po ozafeni. (Vosmik, 2013, str. 2)
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3.1 Moznosti radioterapie v 1é¢bé nadoru hlavy a krku

Radioterapie v 1é¢b¢ nadorti hlavy a krku zaujima zasadni roli. K realizaci
radioterapie je nutna lokalizace, planovaci CT, vypocet a simulace ozafovaciho planu.
(Kubes, 2008, str. 79)

Poloha pacienta je vzdy totozna. Vzhledem k nutnosti dobré reprodukovatelnosti
polohy je nutné uziti fixatnich pomucek, které vedou ke znehybnéni pacienta, jako jsou
termoplastické masky s tfibodovym eventudlné€ pétibodovym fixa¢nim systémem. Poloha
pacienta je na zadech, na zakladni desce, hlava v kolébce, kterd je podloZzena obracenym
klinem 3 (zalezi na toleranci pacienta, ne vzdy Ize pouzit klin). Dulezita je stabilni poloha
S co moznd nejvétsim zdklonem hlavy. Hlava je fixovana termoplastickou maskou s fixaci
hornich zubt (pfi ozafovani oblasti krku se pouziva maska i s fixaci ramen). Ruce podél
t&la, pro vétsi pohodli pacienta je mozno podlozit kolena. (Slampa, 2011, str. 54)

Pro planovani 1écby se pouziva CT vySetfeni s i.v. kontrastni latkou se fezy 3mm
pro kurativni 1é¢bu nebo Smm pii pooperaéni radioterapii. K planovani radioterapie lze
vyuzivat i obrazii magnetické rezonance nebo planovaci PET/CT s naslednou fuzi
obrazt.(Slampa, 2011, str. 54) Zubni implantaty, protetické prace i amalgamové vyplné
jsou Castym zdrojem vzniku artefaktti pfi zhotoveni planovacich scant. (Roopashri, Baig,
2013)

Diky pouziti novych radioterapeutickych technik je mozné piesnéj$i ozafeni
nadorem postizené oblasti pfedepsanou davkou pfi soucasném Setfeni okolnich zdravych
tkani. Neptesna definice loziska nadoru pfi planovani ale mtize zpusobit snizeni davky
v nezakreslenych ¢astech nadoru a tim se stat hlavni pficinou recidivy onemocnéni.
(Vosmik, 2008, str. 247)

K naplanovani radioterapie je nutné stanoveni cilovych objemd.

Nadorovy objem — GTV — zaujima objem primarniho nadoru a metastaticky postizenych
lymfatickych uzlin. Klinicky cilovy objem CTV1 zahrnuje GTV + lem rizika
mikroskopického $iteni (velikost lemu obvykle 0,5-2cm). Klinicky cilovy objem CTV2
— zahrnuje CTV1 a oblast uzlin s vysokym rizikem subklinického postizeni. Klinicky
cilovy objem CTV3 — zahrnuje CTV2 a oblast uzlin s nizkym rizikem subklinického

postiZzeni. Planovaci objem PTV (1,2,3) je urcen objemem CTV (1,2,3) a lemem pro
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riziko nepiesnosti nastaveni (obvykle 0,5-1cm). ICRU referen¢ni bod se definuje ve
sttedu nebo pobliz sttedu PTV (Narodni radiologické standardy, revize 2012, str. 92)

Stejné jako urceni klinického cilového objemu je nutné i urceni rizikovych orgéand.
Prioritu 1 maji organy dulezité pro pacienta a mohou zmenSovat lemy cilovych objemt,
to je micha (ne pateini kanal) — musi se zakreslit v celém pribéhu PTV + lcm, micha +
lem: 5 — 8 mm. Optické nervy, chiasma optikum a mandibula by nemély zmensovat PTV
lemy, ale nesmi obsahovat hotspoty. Prioritu 2 maji cilové objemy. Prioritou 3 se rozumi
mén¢ dulezité rizikové organy, které by nemély vést ke kompromisiim v ozateni cilového
objemu. Vzdy je nutné individudlni zvazeni s ohledem na prognézu a kvalitu zivota
pacienta. (Slampa a kol., 2013, str. 52)

Rozsah zakresleni cilovych objemt se odviji od pouzivanych ozafovacich technik.
Pti uziti jednoduché techniky dvou laterdlnich poli staci konturovani michy jako jediné¢ho
kritického organu. Pfi slozitéjSich technikach s vétSim poctem poli se doporucuje
konturovani i dalsich kritickych organd. Vzdy je zakreslena micha, mozkovy kmen, u
nadorid nazofaryngu oci, optické nervy a chiasma optikum. (Kubes, 2008, str. 79)

U nadort hlavy a krku je obvykle indikovano ozéafeni primarniho nadoru vcetné
ozéteni jednostrannych nebo oboustrannych uzlin. Casto se ozafuji i uzliny nadklickové.
Donedavna se pro konvencéni radioterapii nejéastéji pouzivala technika postupného
zmenSovani poli, pfi které je v prvni fazi ozéafena oblast primarniho néadoru i
oboustrannych krénich uzlin ze dvou protilehlych boénych poli do davky 40 — 44Gy se
standartnim vyuzitim vykryti pomoci blokli nebo mnoholamelového kolimatoru. Ve
druh¢ fazi jsou bo¢né pole zmensena pied michu a pro navySeni davky jsou indikovéana
boc¢na elektronova pole. Takto je aplikovana davka 50 — 60Gy na oblast celého krku.
(Vosmik, 2012, str. 248)

V soucasnosti se pro ozarovani naddorti hlavy a krku stale ¢astéji vyuziva
metoda IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou. Pro naplanovani radioterapie se
vyuzivd modulu pro inverzni planovani. (Slampa, 2001, str. 54) Princip inverzniho
planovani spociva v tom, ze uzivatel ur¢i pocet a orientaci svazkl a poZzadovanou davku
pro planovaci cilovy objem a kritické organy. PocitaCovy program pak opakované méni

intenzitu v jednotlivych polich, dokud prostorova distribuce davky neodpovida
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definovanym pozadavkim. (VoSmik, 2008, str. 82) Proti konvenc¢ni a konformni
radioterapii umoziuje IMRT dosahnout optimalnéj§iho rozlozeni davky v oblasti
planovaného cilového objemu. Pti aplikaci metody IMRT v 1é¢bé nadora hlavy a krku
dochdzi k vyraznému Setfeni okolnich zdravych struktur a tim i k mensimu riziku vzniku
nezadoucich ucinkil jako je naptiklad rozvoj xerostomie pii ozafeni slinnych Zzlaz,
postizeni mukozy zazivaciho traktu nebo ztrata sluchu pfi ozareni cochley. (Roopashri,
Baig, 2013) IMRT se aplikuje na linearnim urychlovaci ve dvou moznych moédech.
Staticky- step and shoot — kdy v pribéhu preskupovani lamel z jednoho sméru je fotonovy
svazek vypinan. Dynamicky mod — sliding window — kdy k pfeskupovani lamel dochazi
béhem aplikace fotonového svazku bez preruseni. Moznosti IMRT je i tomoterapie —
metoda kombinujici pocitaovou tomografii se zafenim z megavoltdzniho fotonového
zdroje. (Vosmik, 2008, str. 82)

IMRT systém zahrnuje vyuziti linearniho urychlovace s dynamickym
mnohalistovym kolimatorem pfi pfesném vymezeni planovaného ozafovaciho objemu.
K chybdm muze dochazet diky nedokonalému nastaveni pacienta pfi ozafovani, ale 1 diky
pohybiim pacienta pii ozafovani. Metoda IGRT (image guided radiotherapy) vyuziva
k detekci a korekturam polohy izocentra pted i v prub&hu ozafovani moderni zobrazovaci
zafizeni, pripojené k ozafovaci. Tim dochazi k omezeni nepiesnosti. (Roopashri, Baig,
2013) V oblasti hlavy a krku 1ze pfedpokladat nizsi riziko pohybi béhem jednotlivych
frakei a to pouze v ramci polykaciho reflexu a pohybu jazyka. Nové linearni urychlovace
jsou vybaveny systémem cone-beam CT, muze byt tedy provedeno 3D zobrazeni a
zhodnoceni polohy izocentra. Diky denni kontrole nastavovani izocentra pomoci
modernich zobrazovacich technologii a tedy 1 vyS$$i pfesnosti lze zmenSit bezpecnostni
lem pro planovaci cilovy objem na 3mm. (VoSmik a kol., 2012, str. 250)

Na zakladé znalosti z radiobiologie a pouzitim modernich ozatovacich technik
lze vyrazné zvysit 1éCebny potencial radioterapie. Je vhodné vyuziti alterovanych
frakcionac¢nich postupti jako jsou hyperfakcionace a/nebo akcelerace. Pfi vyuziti téchto
frakcionacnich reziml v dob¢€ 2D radioterapie dochazelo k vyrazné vyssi akutni toxicité.
Ta je dnes, diky modernim technikdm jako jsou 3D konformni radioterapie nebo IMRT

(intenzitou modulovana radioterapie), dobte zvladnutelna. (Kubes, 2008, str. 79)
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V kurativni radioterapii je mozné vyuzit hyperfrakciona¢ni rezim, to znamena
aplikaci zafeni ve vice dennich davkach v rozestupu nejmén¢ Sesti hodin. Ptitom celkova
doba 1é&eni je piiblizné stejné dlouha jako pii pouziti normofrakcionace. Casna slizniéni
reakce je vyrazngjsi, ale pozdni reakce jsou srovnatelné. Dle studie Radiation Therapy
Oncology Group se prokazal vzestup lokoregionalni kontroly v zavislosti na velikosti
celkové davky, ale bez vlivu na celkové preziti. V této studii bylo sledovano 179
nemocnych, rozdélenych do tfi skupin. VSichni podstoupili 1écbu v hyperfrakcionacnim
rezimu, v denni davce 1,2Gy dvakrat denné€. Rozdil byl v celkové davce — 67.2Gy, 72 Gy
a 76,8Gy. Nejvyssi lokoregionalni kontroly (42%) bylo dosazeno u skupiny s davkou
76,8Gy.(Kostrica, 2003, str. 21)

U akcelerované radioterapie dochazi ke zkraceni celkové doby ozafovani. Diky
tomu tato frakcionace brani akcelerované repopulaci nadorovych bunék. Podle
dostupnych znalosti, dochazi k repopulaci mezi 21 — 28 dnem radioterapie a je jednim
z divodu radioterapeutického selhani. Udava se, ze kazdy den prodlouzeni doby
ozafovani nad dobu nastupu akcelerované repopulace znamena ztratu v davce asi 0,6 —
0,9Gy na frakci. Nejcastéji vyuzivanym schématem je Sesti tydenni aplikace s celkovou
davkou 72Gy. V literatufe je popsana i technika péti tydenni aplikace s celkovou davkou
69,5Gy béhem 33 dni. Je zde patrné tendence ke zkracovani doby 1é¢by. (Kubes, Cvek,
2008, str. 79 — 81) Akutni toxicita pfi akcelerované radioterapii, popisovana ve studii
provedené na onkologické klinice FN Ostrava, se nej¢astéji projevi jako reakce na sliznici
dutiny ustni a hltanu - vznik mukozitidy. V 10%piipadi byla mukozitida divodem
k hospitalizaci (infuzni podpora). Z ptiznakii pozdni toxicity se nejcastéji vyskytla fibroza
podkoZi a xerostomie. Lokalni kontrola a celkové pieZiti u sledované skupiny pacientti
ve stadiu IV. byla 35%. (Cvek a kol., 2011, str. 359 — 362)

Jednou z moznych modernich technologii pfedstavuje i stereotaktické ozafeni,
které umoznuje aplikaci vysoké davky v jedné ¢i né€kolika frakcich, do relativné malého
loziska. Tento typ ozatrovani lze aplikovat i pomoci linedrniho urychlovace se specidlnim
kolima¢nim systémem. Lekselliv gama nlz je pfistroj pfimo uréeny pro stereotaktické
ozatovani. Vyuziva se hlavng pro 1écbu intrakranialnich nadord, ale je mozné ho vyuzit i

pro nadory baze lebni, nasofaryngu a vedlejSich dutin nosnich. DalSim pfistrojem je
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Cyberknife, ktery je vhodny i pro mimolebni ozafovani. Jedna se o linearni urychlovac
umistény na robotickém rameni. Pro stereotaktické ozafovani je nutna dokonald fixace
nebo vyuziti systému pro detekci pohybu kostnich struktur v realném case. Indikaci pro
stereotaktické ozafeni mohou byt recidivy nadort k reiradiaci nebo jako forma boostu na
oblast primarniho nadoru v kombinaci s konvenéni zevni radioterapii. (Vos$mik a kol.,
2012, str. 250)

Termoradioterapie, Vv literatuie Castéji pouZzivany nazev hypertermie, spociva
Vv aplikaci vysoké teploty v oblasti tumoru po ozafeni (Roopashri, Baig, 2013) Pro aplikaci
tepla je mozné vyuziti pfistroje Thermatron, nastaveni vykonu na 400 az 1000kW.
Aplikace se provadi po dobu 30 - 60 minut, teplota nesmi piekrocit hranici 44°C. Aplikuje
se 1x tydné po ozatovani, vzdy ve stejny den, musi byt proveden zdznam do dokumentace.
Hypertermie se ukoncuje pfi ptiznacich prehfati. Na téma hypertermie bylo provedeno
nékolik studii, ze kterych vyplyva, Ze hypertermie napomaha ke zlepseni lokoregionalni
kontroly u pacientli s nadory hlavy a krku. (Huilgol a kol., 2010)

Brachyterapie je metoda, kterd vyuziva zavedeni zdrojl zafeni pfimo do nadoru
(intersticialni BRT), dutin souvisejicich s nadorem (intrakavitalni BRT), dutych organt
(intraluminarni BRT) nebo pfilozeni zdroje pomoci nosice na povrch nadoru (muldz).
Indikaci brachyterapie jsou malo objemné a aplikaci pristupné naddory. Rozsahlé aplikace
jsou spojeny s rizikem nekrozy a vys$sim stupném nehomogenity davkového rozlozeni. U
¢asnych nadort hlavy a krku je mozné uziti brachyterapie jako samostatné metody nebo
po chirurgické excizi. U rozsdhlejSich tumort pak mize byt indikovéana k navySeni davky
po zevni terapii. Vyziti brachyterapie je hlavné u nadort rt, nadorti spodiny ustni,
bukélni sliznice, nadory piednich dvou ftfetin jazyka, nadory oropharyngu a
nasopharyngu. Vyhodou BRT je vysoka davka zafeni v oblasti aplikace s prudkym
poklesem do okoli a tim 1 Setfeni zdravych okolnich tkani. Nej€astéji vyuzivané davky

jsou 60 — 75Gy pii aplikaci LDR a 40 — 54Gy pii HDR (Petera, 2012, str. 252 — 256)
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3.2 Moznosti vyuziti chemoradioterapie v 1é¢bé nadora hlavy a

krku

Chemoterapie je podavana jako soucast radikalni 1€cby soubézné s radioterapii-
konkomitantni radiochemoterapie nebo je vyuzivdna jako tUvodni Ilécba pred
chirurgickym zakrokem ¢i radioterapii — indukéni chemoterapie. (Burkon, 2008, str. 85 -
87) Dalsi moznosti aplikace je po radioterapii ¢i chirurgickém zakroku — adjuvantni
chemoterapie.

Chemoterapie se miize podilet na zlepSeni uc¢inku 1écby zarenim diky nékolika
mechanizmim. Napomaha pieklenuti vrozené rezistence nadorovych bunék a zasazeni
ruznych subpopulaci nddorovych bunék, zabranuje vzniku radiorezistentnich bunéénych
klont, zlepSuje krevni zasobeni redukované nadorové hmoty a tim zvySuje u¢innost
radioterapie. Redistribuce bunék navozena chemoterapii mize vyustit v nartist populace
bun¢k v radiosenzitivnich fazich bunécného cyklu. Jednim z chemoterapeutickych
mechanizmil je i indukce apoptozy. (Pala, 2012, str. 257)

Indukéni chemoterapie se vyuziva u pokro¢ilych nadora hlavy a krku. Aplikuje
se n€kolik cyklt chemoterapie u dosud nelécenych pacientl, nasledné je hodnocen efekt
1é¢by a pacienti jsou piedani k chirurgickému zakroku nebo k radioterapii. Pouziva se
kombinace cisplatiny, 5 — fluorouracilu a taxand. Dle Lefebvrovy studie je pouziti
indukéni chemoterapie doporuceno jen pii 1€cbé nadori hypofaryngu. ( Burkon, 2008,
str. 85) Jednou z piednosti induk¢éni chemoterapie je lepSi snasenlivost u dosud
nelééenych pacientl, nizs§i vyskyt vzdalenych metastdz, nema negativni vliv na
nasledujici 1é¢bu. Dochéazi ke zmenSovani nadorové masy, coZ miZe byt pfinosem pro
nasledny chirurgicky vykon nebo radioterapii. Soucasné je 1 vysoké procento remisi (70
— 80%) po uziti indukéni chemoterapie. M4 vSak i své nevyhody jako je toxicita,
prodlouzeni doby 1é€by, oddéleni definitivniho feSeni u pacientl nereagujicich na indukci
a moznost rozvoje mutantnich kmend. Pro pouziti indukéni chemoterapie ma zasadni
vyznam vybér pacientd. Vhodni jsou pacienti s velkym primarnim nddorem orofaryngu,
hypofaryngu a laryngu v dobrém celkovém stavu, bez kontraindikaci pro cisplatinu nebo
taxany. (Mechl, Neuwirthova, 2011, str. 222) Standartni podani indukéni chemoterapie
je Docetaxel 75mg/m? i.v. den 1 + cDDP (cisplatina) 75mg/m? i.v. den 1 + 5-fluorouracil
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750mg/m?/24hod i.v.kontinualni infuzi den 1-5, interval 3tydny. Pouzivaji se 2 — 3 cykly
v zavislosti na odpovédi organismu. Druhym schématem je podani cDDP 80 — 100mg/m?
i.v. den 1+ 5-fluorouracil 1000mg/m? kont. inf. den 1-4. Interval mezi aplikacemi je 4
tydny, aplikuje se 2 — 3x. (Slampa a kol., 2013, str. 56)

Konkomitantni chemoradioterapie vyuzivd fady interakci mezi zéafenim a
cytostatiky, které zvysuji jejich ucinek. Indikace chemoradioterapie musi byt provadéna
individualné s pfihlédnutim k celkovému stavu pacienta a pfidruzenym chorobam. Pii
pouziti vhodnych cytostatik se zvySuje radiosenzitivita bun€k, na druhé stran¢ miize
chemoradioterapie vést k vétsimu poSkozeni zdravych tkani ve srovnédni s poskozenim pii
vyuziti pouze jedné 1é¢ebné metody. (Burkon, 2008, str. 85 — 86) Mechanizmus ptisobeni
konkomitantni radioterapie je zalozen na rozdilném ucinku cytostatik a zareni na
subpopulace nadorovych bunék (buiiky hypoxicke), rozdily v pH nadorovych bunék a
v distribuci bunééného cyklu. Velmi vyznamna je i inhibice oprav poskozeni
zpusobenych radiaci, synchronizace bunécnych fazi a omezeni vrozené rezistence
k zateni. (Kosttica, 2003, str. 26) Cisplatina blokuje reparaci povrchu nukleovych kyselin,
poskozenych G¢inky zafeni. Podobny efekt ma i jeji analog-karboplatina. Synchronizace
nadorovych bun¢k je umoznéna podanim 5 — fluorouracilu. Paxitacel blokuje stabilizaci
mikrotubuld déliciho vieténka. Udava se, ze zvySuje radiosenzitivitu bun¢k na ptechodu
G2 — M faze jejich synchronizaci. (Burkon, 2008, str. 86) Standartni konkomitantni
radioterapie je uréena podle standardii Ceské onkologické spolenosti — zaklady
cytostatické 1é€by malignich onkologickych onemocnéni. Standartni konkominantni
chemoradioterapii je mysleno podani Cisplatiny 100mg/m? i.v. prvni den, 22. a 43.den v
pribéhu radioterapie nebo Cisplatina 40mg/m? i.v.I1xtydné po celou dobu radioterapie.
(Slampa a kol., 2013, str. 56)
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3.3 Moznosti vyuziti biologické 1écby v 1é¢bé nadora hlavy a
krku

V soucasné dobé se k 1é€be lokaln¢ pokrocilych nadort hlavy a krku vyuziva
kombinace chemoterapie, radioterapie a biologické 1€cby, eventudlné radioterapie a
biologické 1écby.

Cetuximab je chimérickd monoklonarni protilatka namifena proti EGFR, coz je
zkratka pro epidermal growth factor receptor (receptor pro epidermalni ristovy faktor).
EGRF v nadorové buiice je zodpovédna za regulaci bunécnych funkci, které ovliviiuji
nadorovy rust véetné prolyferace, preziti, opravy poskozenych DNA, adheze, migrace a
neovaskularizace. U nadort hlavy a krku jsou obvykle ve zvySené mife produkovany
EGF (epidermalni ristové faktory) a peptidy spojené s EGF. S ohledem na vysokou
expresi EGF, ktera je spojovana se $patnym piezitim pacienti s nadory hlavy a krku, je
1é¢ba antagonisty EGFR velmi racionalni moznosti. (Mechl, Neuwirthova, 2011, str. 219)

Farmakokinetika Cetuximabu neni zavisla na funkci jater a ledvin na rozdil od
chemoterapie. Zavedeni této protilatky do 1é¢by bylo iniciovano vysledky prospektivni
randomizované studie z roku 2006. Tato Bonnerova studie na 424 pacientech srovnavala
rameno samotné radioterapie s radioterapii a cetuximabem u lokoregionalné pokrocilych
nepiedlécenych spinocelularnich karcinomil. Median lokoregionalni kontroly byl pii
pouziti samotné radioterapie 14.9 mésict a celkového preziti 29.3 mésicli. Zatimco u
cetuximabu a radioterapie byl median lokoregionalni kontroly 24.4 mésict a celkového
pteziti 49 mésich. Dale byly prezentovany podsoubory pacienttl, které by mohly mit z této
1é¢by nejvyssi prospéch. Zejména u orofaryngealnich karcinomi se prokazaly velmi
dobré vysledky. (Neuwirthova, Smilek, Kostfica, 2011, str. 54)

Tento zplsob lécby se tedy muze stat alternativou pro pacienty nevhodné
k radiochemoterapii s cisplatinou. (Pala, 2012, str. 258)

Na klinice ORL FN u svaté Anny v Brné byla provedena studie u 30 pacientli
S lokoregionaln¢ pokrocCilymi spinocelularnimi karcinomy orofaryngu (23 pacientil),
hypofaryngu (3 pacienti) a laryngu (4 pacienti). VSichni pacienti byli v inoperabilnim
stadiu anebo davali prednost konzervativni 1écbé ptfed rozsahlym chirurgickym

zakrokem, ale nebyly u nich prokazany vzdalené metastazy. Ve stadiu II1. bylo 5 pacient,
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stadiu IV. 25 pacientti. U 27 pacientl bylo po skonceni 1é¢by dosazeno kompletni remise,
2 pacienti dosahli parcialni remise a 1 zistal bez odpovédi. Trileté pieziti bylo dosazeno
U 82 % pacientl z celého souboru. Na tomto pracovisti byly tedy studii potvrzeny velmi
dobré vysledky konkomitantniho podani Cetuximabu a radioterapie u lokoregionalné
pokrocilych spinoceluldrnich karcinomt hlavy a krku. (Neuwirthova a kol., 2013, str. 148
—150)

Lécba cetuximabem v kombinaci s RT vykazuje Casto kozni toxicitu. Ta se
projevuje vysevem exantému a zménam na nehtovych lzcich. Hematologicka toxicita
obvykle neni zaznamenana. (Pala, Holeckova, Masek (2011, str. 239 — 240) Systémova
toxicita se projevuje minimalné (Pala, 2012, str. 258) Dle Mechla dochézi nejcastéji pti
lécbé cetuximabem k akneiformni erupci. Ostatni projevy jako xerdza, ekzém nebo
paronychie jsou vzacné. Dulezité je o téchto projevech pacienta pfedem informovat. Jako
prevenci vedlejsich projevi cetuximabu se doporucuje alespon pred prvni infuzi podat
premedikaci s antihistaminiky a kortikosteroidy. Zavazna infuzni reakce vyzaduje
okamzity zasah a ukonceni [éCby cetuximabem. Mezi zdvazné projevy patii
bronchospazmus, stridor, hypotenze, ztrdta védomi a zastava srdce. Tyto zdvazné reakce
se mohou projevit u 2 — 5%pacientd. 90 % reakci se projevi uz po prvni infuzi i pies
premedikaci. (Mechl, Neuwirthova, 2011, str. 219 — 224)
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4. Lécebné postupy pro karcinomy hlavy a krku dle lokalizace

Nadory dutiny nosni a paranasalnich dutin maji obdobnou terapii. Tyto nadory
maji tendenci predevsSim k lokalnimu Sifeni do okolnich tkani. V dobé diagndzy je
metastatické postizeni uzlin asi u 10 % pacient.

U casnych stadii T1 — T2 je preferovan radikalni chirurgicky zdkrok s naslednou
radioterapii event.. chemoradioterapii. Alternativou je radikdlni radioterapie C¢i
radiochemoterapie, zvlasté pii kontraindikaci k operaci. Stadium T3 — T4 operabilni — je
indikovan chirurgicky zakrok s naslednou radioterapii nebo chemoradioterapii. Pokud
nebyla provedena kompletni resekce nadoru, je preferovanym zptisobem radioterapie ¢i
radiochemoterapie. Pti inoperabilnich stadiich je indikovana radiochemoterapie nebo jen
radioterapie a paliativni postupy. (Vosmik, 2013, str. 3 - 5)

Nadory rtu a dutiny dstni. I kdyZ je tato oblast dobife pfistupna vizudlnimu
vySetieni, vice jak 50 % pacientl je diagnostikovano aZ v pokroc¢ilém stadiu. Volba 1écby
zohlediuje funk¢ni i kosmetické nasledky pro pacienta.

U stadii T1 — T2 se uplatiuje radikalni resekce primarniho nadoru eventualné i
S naslednou radioterapii. Druhou moZnosti je definitivni radioterapie event..
brachyterapie s osetfenim spadovych lymfatickych uzlin. Pokud po ozafeni nador
pretrvava, je nasledné indikovan chirurgicky vykon. U vyssich stadii se provadi resekce
nadoru i lymfatickych uzlin s naslednou adjuvantni radioterapii nebo muze byt
indikovana jen radiochemoterapie a chirurgicky zakrok s blokovou disekei uzlin
nasledné. U operabilnich nadort s vysokym opera¢nim rizikem se doporucuje kurativni
radioterapie eventualné brachyterapie. (Kostfica a kol., 2003, str. 40 — 42 a 63)

90 % nadori rtu lze vylécit samostatnou brachyterapii. Cilovy objem zaujima
makroskopicky nador s lemem 5 — 10mm. Celkova davka ¢ini pti LDR 60 — 75Gy, pfi
HDR 40 — 54 Gy. Nadory bukalni sliznice jsou indikovany pro samostatnou BRT do
velikosti 4cm nachazejici se mimo gingivovaginalni sulcus v davce 60 — 75Gy LDR nebo
40 — 54 Gy HDR. U stadii T2 je nutnd kombinace brachyterapie s teleterapii. Nadory
ptfednich dvou tfetin jazyka, tedy pohyblivé ¢asti jazyka jsou nejcastéjsi indikaci k BRT.
Davka se pohybuje u LDR v rozmezi 60 — 75Gy, u HDR je to 40 — 54Gy. Samostatna
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BRT je vhodna u nadorti mensich nez 3 cm, u vétsich nadort nebo pfi postizeni uzlin se
doporucuje chirurgické feseni s naslednou radioterapii. (Petera, 2012, str. 252 — 256)

Nadory orofaryngu lze v casnych stadiich feSit primarnim chirurgickym
vykonem nebo primarni radioterapii. Volba postupu je ovlivnéna lokalizaci a rozsahem
tumoru. U stadii T1 a T2 karcinomu tonzil je mozna tonsilektomie oralnim pfistupem.
Indikace radioterapie je vhodna s ohledem na funk¢ni vysledek a riziko subklinického
postizeni krénich uzlin. U stadii T3, T4 nebo pozitivnim postizeni spadovych uzlin je
vhodna chirurgickd resekce vcetné stejno ¢i oboustranné selektivni kréni disekce
S pooperacni radioterapii nebo radiochemoterapii, v idealnim intervalu 3 — 6 tydnii po
operaci. (Klozar, 2002) U inoperabilnich nadort je indikovana radiochemoterapie event.
radioterapie s alterovanym frakciona¢nim schématem. Dal§i moznosti je neoadjuvantni
chemoterapie s naslednou radiochemoterapii. Vyuziva se zde i radioterapie v kombinaci
s anti-EGFR 1é¢bou (Cetuximab) nebo jen samostatna radioterapie. (Vosmik, 2013, str.
11, 12)

Brachyterapie se u nadorti orofaryngu uziva k navyseni davky k zevni terapii,
obvykle s davkou 50 Gy. Uelem teleterapie je dosazeni kontroly nadoru v lymfatickych
uzlinach a zmenseni primarniho nadoru. Brachyterapie pak zvySuje kontrolu lokalni.
Obvyklé davky jsou 25 — 35 Gy pfi LDR a 16 — 24 Gy pii HDR. (Petera, 2012, str. 252
— 256)

Karcinom hypofaryngu lze v cCasnych stadiich opét fesSit chirurgicky ¢i
radioterapii. Nemocni ve stadiich T2 — T4a s pozitivnimi uzlinami jsou indikovéani k
totalni laryngektomii a parcidlni nebo totalni faryngektomii, disekci krénich uzlin a
adjuvantni radioterapii. U stadii T2 a T3 bez ohledu na postiZzeni uzlin l1ze pouZit i
neoadjuvantni chemoterapii a kurativni radioterapii event.. chemoradioterapii. U
recidivujiciho karcinomu hypofaryngu je po selhani radioterapie indikovano chirurgické
feSeni, pokud je ovSem technicky proveditelné. V ptipad¢ recidivy po nelspéSném
chirurgickém vykonu bez kurativni radioterapie je radioterapie nyni indikovéna.
(Kostfica a kol. 2003, str. 30 — 32 a 56 — 57)

Nadory nasofaryngu na rozdil od jinych nadorti hlavy a krku pomérné casto

vzdalené metastazuji. V dob€ diagndzy onemocnéni byvaji metastazy pfitomny asi

34



u 3 % nemocnych, v dal§im pribéhu onemocnéni se vSak mohou objevit az u 50 %
pacientl. Nejcastéji vzdalenymi metastdzami byva postizen skelet, plice a jatra.
S ohledem na anatomickou lokalizaci je radikélni resekce priméarniho nadoru vyloucena.
Z tohoto divodu je za zakladni 1é¢bu povazovana radioterapie. Ve stadiu T1 a T2a bez
postizeni uzlin je doporucena radioterapie nebo radiochemoterapie s davkou 70 Gy na
oblast primarniho tumoru. Pro stadium T2a az T4 s postizenim uzlin je indikovana
radiochemoterapie a adjuvantni chemoterapic. Druhou moznosti je neoadjuvantni
chemoterapie a radiochemoterapie s moznou blokovou kréni disekci. Pfi metastatickém
postiZzeni se vyuziva systémova chemoterapie. V piipad¢ kompletni odpovédi nasleduje
kurativni radioterapie nebo chemoradioterapie na oblast nazofaryngu a krénich uzlin.
(Vosmik, 2013, str 20, 21)

Brachyterapii je mozno vyuzit k navysSeni davky po zevnim ozareni, u nadorti do
tloustky 10mm ji Ize vyuzit i samostatné. Vyuziva se technika muldze s davkami 7 —12
Gy pfi uziti LDR nebo 12 — 18 Gy pii HDR v kombinaci se zevni radioterapii. (Petera,
2012, str. 252 — 256)

Nadory laryngu jsou svou lokalizaci rozdélovany na nadory supraglottické,
glottické a sublottické. Nejcastéji se vyskytuji nadory v oblasti glottické.

V oblasti supraglottické u nadordt TINO je radioterapie ekvivalentem
K chirurgickému zakroku a poskytuje lepsi funkéni vysledky. U stadia T2 je vyhodnéjsi
chirurgické feSeni. U vysSich stadii je moZné pouZzit radiochemoterapii misto
laryngektomie. Doporucuje se aplikace dvou cyklii neoadjuvantni chemoterapie a pii
parcidlni odpovédi pokracovat v dalsi sérii chemoterapie, ndsledovanou konkomitantni
chemoradioterapii. Pfi horsi odpovédi se provadi laryngektomie s osetfenim spadovych
uzlin a adjuvantni radioterapii. (Kosttica a kol., 2003, str. 36 — 40) Barta toto doplnuje o
moznost laserové endoskopické resekce u nadort stadii T1 a T2.

Nadory subglottické oblasti jsou méné obvyklé a jsou nepiiznivé pro svou
nedostupnost a casté Sifeni do pre a paratrachedlniho prostoru. U néadora stadia T1 je
mozna endoskopicka resekce. (Barta, 2009, str. 208 — 2012) U stadii T1 — 2, NO je mozna
samostatnd radioterapie. V ptipad¢ angioinvaze nebo perineuralniho §ifeni je indikovéana

radiochemoterapie, stejné¢ jako v ptipadé pozitivnich okraji nebo extrakapsularniho
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Sifeni. (Vosmik, 2013) U stadii T2 — T4 se obvykle provadi totalni laryngektomie
s oboustrannou disekci krénich uzlin nasledovana adjuvantni radioterapii.(Kosttica a kol.,
2003, str. 36 — 40) U Stadia T3 muze byt indikovana radiochemoterapie a v piipadé
rezidudlniho tumoru nasleduje chirurgicky zakrok, jako zadchranna 1écba. U stadia T4 je
indikace k totalni laryngektomii s ipsilateralni thyreoidektomii a jednostranné nebo
oboustranné selektivni kréni disekci s pooperacni radioterapii nebo chemoradioterapii.
(Vosmik, 2013)

Karcinomy glottis na sebe upozorni pomérné ¢asné vznikem chrapotu a diky tomu
jsou i diagnostikovany. U stadii T1 a T2, bez postizeni uzlin, je mozné endoskopické
odstranéni tumoru, parcialni laryngektomie nebo samostatna radikalni radioterapie pouze
na larynx. Pro operabilni stadia T3 je doporucena radiochemoterapie. V ptipadé rezidua
po terapii je nasledn¢ indikovéan chirurgicky zakrok, jako zachranna lécba. Druhou
moznosti je laryngektomie, vcetné selektivni kréni disekce, S naslednou radioterapii ¢i
radiochemoterapii. U operabilniho T4 stadia je indikace k laryngektomii vcetné
ipsilaterdlni thyreoidektomie a selektivni kréni disekce, ndsledné¢ je aplikovéna
radioterapie  ¢i  radiochemoterapie. U inoperabilnich nadord se vyuziva
radiochemoterapie, radioterapie s alterovanym frakciona¢nim schématem, radioterapie
v kombinaci s biologickou 1é¢bou event. pouze paliativni postupy. (Vosmik, 2013, str. 15
—-19)
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5. Nezadouci u¢inky radioterapie a podpurna terapie v 1écbé
nadori hlavy a krku

Pti radioterapii ¢i kombinaci 1é¢ebnych modalit je nutné vénovat pozornost nejen
dosazenym lécebnym vysledkiim, ale 1 toxicit€¢ 1écby a moznostem ovlivnéni vzniku
nezadoucich u¢ink.

Rozvoji zmén ve zdravych tkdnich pfi 1é€bé zafenim se nelze zcela vyhnout.
V rizné mife totiz tvoii soucast cilovych objemt. Z casového hlediska lze toxicitu
radioterapie rozdélit na akutni (Casnou) a chronickou (pozdni) toxicitu. Akutni a
chronické zmény po ozéteni 1ze hodnotit naptiklad dle skaly RTOG.

Akutni toxicita vznika v prib&hu lécby a do tfi mésici od jejiho ukonceni.
(Hynkové, Dolezelova, 2008, str. 88) Projevy akutni toxicity jsou zavislé i na davce
zateni. Maximalni tolerovana davka pii hyperfrakcionované terapii byla dle studie
provedené ve FN Ostravé stanovena na 72,5 Gy/5 tydnu. (Cvek a kol., 2011)

Mezi Casné projevy patii xerostomie — pocit suchosti v ustech, dysfagie, nauzea,
obtizné otevirani st a Zvykani, bolesti v tstech a krku a vznik zanétu sliznice, mukositidy
(cancer.net, 2014)

Mukozitida se projevuje bolestivosti a zménou vnimani chuti, coZ mize vést az
ke vzniku anorexie a projevim malnutrice. Klinicky lze v dutiné dstni pozorovat
prosaknuté sliznice, postupné dochazi k rozvoji exudativni mukositidy. Tézka mukozitida
se projevi slizni¢nimi krvacivymi projevy a vznikem viedovych 1ézi. (Bensadous a kol.,
2011) Lécba mukositidy je symptomatologicka. Provadi se vyplachy tst Benzydaminem
(napf. Tantum verde), Chlorhexidinem (Corsodyl), fyziologickym roztokem, odvarem
z Salvéje €1 hefmanku a roztoky s lokdlnim anestetikem. V piipad€ infiltrované
mukozitidy se pouzivaji antimikrobialni latky lokalné¢ i parenterdlné. K oSetfovani
postradiaénich zmén ustni sliznice 1ze pouzit viskozni gely: BioXtra, Gelclair. Po
vyplachu se na sliznici vytvaii tenky film, ktery pretrvava n€kolik hodin a tim dochazi
k ulevé od bolesti a hydrataci sliznice.(Hercova, 2009, str. 127 -128) Neméné dilezita je
spravna péce o hygienu v dutin¢ ustni po celou dobu radioterapie. Doporucuje se ¢isténi
zubl mékkym kartd¢kem, ktery se po kazdé zavaznéjsi infekci v dutin€ Ustni musi

vymeénit. Pokud dojde ke krvaceni ze sliznice, je vhodné misto zubniho kartacku pouzivat
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k cisténi dutiny Ustni sterilni Ctverce gazy namocené ve fyziologickém roztoku.
(Hofmanova, 2012, str. 76)

Xerostomie vznikd v dasledku ozareni slinnych zlaz. Nastupuje jiz na zacatku
1écby a mize trvat i nékolik mésict az let od ukonceni 1é€by. Pfi xerostomii mohou
pomoci latky stimulujici produkei slin anebo umélé ndhrazky slin. Z podpirnych opatieni
se pak doporucuje zvlhCovani vzduchu, svlazovani sliznic tekutinami anebo zvykani
zvykacek bez cukru. (Hynklova, Dolezelova, 2008)

Vznik kozni reakce je velmi Casty, obvykle ve tfetim tydnu 1é¢by. Preventivné se
doporucuje nevystavovat kiizi mechanickému (t€sné obleceni), fyzikalnimu (slunéni) a
chemickému (pouzivani deodoranti) drazdéni. Pokozku je vhodné myt vlaznou vodou a
neparfémovanym mydlem, S naslednym lehkym osuSenim ru¢nikem bez tfeni. V dobé¢
erytému a suché deskvamace je vhodné promazavani kize indiferentnimi preparaty —
napft. nesolené veprové sadlo ¢i preparaty S obsahem kyseliny panthotenové.

K chronickym koznim zménam fadime atrofii kuize, sklerotizaci podkozniho
vaziva, depilaci, poskozeni adnex, vznik teleangicktazii a zménu pigmentace. (Hynkova,
Dolezelova, 2008, str. 88 — 90) Dle studie ve FN Ostravé byla pozdni kozni toxicita
S projevy fibrozy podkozi mirnd u vSech sledovanych pacienti a stejné tak i xerostomie,
ktera se pohybovala mezi stupném 1 a 2. V této studii nebyly detekovany zadné vyrazné;si
projevy pozdni toxicity zateni. (Cvek a kol., 2011)

Dal8im nezadoucim tc¢inkem pak miiZe byt osteoradionekroza, cozZ je chronické
poskozeni kostni tkdné. Ve vétsi mitfe vznikd po chirurgickém zakroku. Lécba je velmi
zdlouhavé a nakladna. Pouzivaji se jak konzervativni lécebné postupy, tak i chirurgické
zakroky eventualn€ je mozné vyuZiti oxygenoterapie.

Po ozafeni nadorii v oblasti hlavy a krku miiZze dojit ke vzniku hypofunkce §titné
zlazy. Proto se doporucuje dlouhodobé provadéni kontroly thyreoiddlnich hormont.

Vzacnou nezadouci zménou je 1 vznik tzv. Lhemitteova syndromu. Jedna se o
pfechodné reverzibilni poSkozeni michy, které vznika zpravidla 3 mésice po ozareni.
Pacienti popisuji nékolik vtefin nebo minut trvajici ostré elektrické zaskuby nebo
parestézie vyzatujici z krku do hornich koncetin. Tento syndrom mize vyvolat chize po

tvrdém povrchu, pfedklon ¢i dalsi fyzické aktivity.
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Akutni i1 chronické projevy toxicity jsou divodem pro pravidelné sledovani
pacienta ORL lékaifem a radia¢nim onkologem v prabehu i po ukonceni 1é¢by. (Hynkova,

Dolezelova, 2008)
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6. Nezadouci ucinky pri chemoterapii

Protinddorova 1écba je indikovdna onkologem a ten je zodpoveédny i za 1écbu
jejich vedlejsich ucinkd. Nezadouci u€inky mohou byt akutni a subakutni, souvisi se
zpusobem podani, mechanismem ptisobeni a u¢inkem metaboliti. Prevence a lécba
toxicity je dulezitou oblasti klinické onkologie. Mezi toxické reakce ftadime
hematotoxicitu, gastrointestinalni toxicitu, kardiotoxicitu, plicni toxicitu, kozni toxicitu,
neurotoxicitu, nefrotoxicitu, alopecii a hypersenzitivni reakce.

Hypersenzitivni reakci mohou vyvolavat téméf vSechny chemoterapeutika. U
taxanl a nékterych platinovych preparati mohou byt hlavni limitujici toxicitou. Této
toxicité l1ze predchazet premedikaci s antihistaminiky nebo Dexometazonem. (Mechl,
Brancikova, 2009, str. 327)

Nechutenstvi, nevolnost a zvraceni byvaji ¢asto nasledkem po podéani cytostatik a
po ukonceni 1écby se samy upravi. Opakované zvraceni miize zpisobit dehydrataci a
nasledné mineralni rozvrat vnitiniho prostfedi. Navic pfedstavuje vyznamnou psychickou
zatéz pro pacienta. (Hofmanova, 2012, str. 77, 78) Vyskyt nevolnosti a zvraceni je
individualni. Zeny jsou nachylngji nez muzi. Emetogenni potencial protinddorovych
pfipravkl je rlzny. Vysoky potencial méa naptiklad Cisplatina, stfedni Oxaplatina,
Karboplatina nebo Epirubicin. Nizky emetogenni potenciadl ma Docetaxel, Paclitaxel, 5 —
fluorouracil. (Mechl, Branc¢ikova, 2009, str. 325) Na vyvolani nevolnosti a zvraceni se
podili fada mechanismi. Z receptorli jsou ovlivnény hlavné serotoninové, dopaminoveé,
acetylcholinové a histaminové. Zasadni je uvolnéni serotoninu v tenkém stievé
nasledkem podani cytostatik, serotonin pak vyvold zvraceni centralnim U¢inkem. Jina
cytostatika zpuisobi uvolnéni serotoninu piimo v chemorecepéni spoustéci zoné
Vv centralnim nervovém systému. Akutni zvraceni se projevi do 24h od podani 1écby a lze
jej ucinng ovlivnit profylaktickym podéanim setronit — antagonisté SHT3 receptord,
naptiklad Ondansetron. Opozdéné zvraceni se objevuje za vice neZ 24h a maxima
dosahuje 2 — 3 den a miiZe trvat az tyden. V 1é¢b¢ a profylaxi se aplikuji kortikosteroidy,
napiiklad Dexametazon nebo Prednison. V piipadé vyskytu nevolnosti se doporucuji i
nefarmakologické postupy, jako jsou zmény v jidelni¢ku a zptsobu stravovani. Je vhodné

podavani mensich porci v kratSim ¢asovém odstupu, vyhybat se kofenénym, vyrazné
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sladkym ¢i slanym jidlim. Jist spiSe netu¢na lehce stravitelnd jidla pokojové teploty
eventudln¢é chladnéjsi. Pti jidle by pacient m¢l mit volny odév, sedét pii jidle a po jidle
Vv sedu 1 odpocivat. Neni vhodné byt pted aplikaci chemoterapie UpIné na lacno.
(Hofmanova, 2012, str. 78)

Dal$im nezddoucim projevem muze byt zacpa. Opioidy, antiemetika a cytostatika
V tézkych piipadech miize dysfunkce autonomniho nervstva zptisobit dynamicky ileus.
Jako prevence zacpy se doporucuje uprava stravy, dostatek tekutin eventudlné i podani
laxancii. (Mechl, Brancikova, 2009, str. 329)

Prijem u pacienta s onkologickym onemocnénim muze mit fadu pficin jak
V samotné terapii, tak i v psychickém stavu pacienta. Pfi¢inou mlize byt strach a nervozita.
Opét je vhodna tprava stravovani a nasledné podavéni antipropulsiv, které zpomaluji
stfevni peristaltiku. (Hofmanova, 2012, str. 78) 5 - fluorouracil a Kapecitabin bézné
zpasobuji prijmy. Pridjmy zptusobené chemoterapii jsou nasledkem postizeni
intersticidlni mukozy, vcetné ztraty integrity epitelu, superficidlni nekrozy a zanétu
stfevni stény. Doba nastupu je obvykle 4 az 14 dni. Lécba prijmi spociva v rehydrataci,
z medikace je to napiiklad Loperamid. Pfi lécbé neutropenické enterokolitidy se pouzivaji
Sirokospektra antibiotika a i.v. tekutiny. U nereagujicich pacientll je mozné i chirurgické
vynéti nekrotické Casti stieva.

Ke klinickym projeviim plicni toxicity patfi inflamatorni intersticialni
pneumonitida charakterizovana progresivni dyspnoe, kaslem a vysokou teplotou.
Obvykle se projevi béhem prvniho cyklu chemoterapie. Vyskyt byl popsan po podani
metotrexatu a taxanl. Lécba plicni toxicity spociva v preruSeni podani cytostatik,
podptlrné 1écbé a v tézkych ptipadech poddnim kortikosteroidu.

Pfi kombinované 1€¢bé zafenim a cytostatiky dochazi ke zvySeni rizika
hematologickych komplikaci, pfedevsim poklesu leukocytii a trombocyti. Diky tomu
dochdazi k oslabeni obranyschopnosti organismu. Nemocni s nddory mohou byt daleko
vnimavéjsi na infekci vzhledem k snizenému poctu funkénich leukocytt. Pokles poctu
neutrofilti v periferni krvi pod 0,5x10¢/l mtze vyustit ve febrilni neutropenii, ktera se

projevi teplotami nad 38 st. C, vyraznym poklesem hodnot leukocyti, slizni¢nimi
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reakcemi, prijmy a event. i krvacivymi projevy na kuzi a do sliznic. Tato komplikace je
ditvodem k hospitalizaci spojené s intenzivni 1é¢bou. (Slampa, 2008)

Anemie je jednou z nejéastéji se vyskytujicich komplikaci nadorovych
onemocnéni. Jejimi projevy jsou inavnost, pacienti si stézuji na kratkost dechu a letargii.
Nejrychlejsi terapii je transfuze erytrocytl, ale neni vhodnd pro dlouhodobou 1é¢bu.
(Mechl, Brancikova, 2009, str. 326 - 327) Podrobna doporuceni jsou uvedena v Zasadach
cytostatické 1€cby malignich onkologickych onemocnéni.

Trombocytopenie je ¢astym dusledkem chemoterapie. Vedle snizeni intenzity
chemoterapie jsou jen omezené moznosti v prevenci trombocytopenie. Z toho divodu je
dalezité predchazet krvacivym komplikacim. S tim souvisi informovanost pacienta
s témito komplikacemi.

Pted podévanim cisplatiny je nutné vySetfit funkcni stav ledvin, pro jeji
nefrotoxicitu. Porucha funkce ledvin je spojena s poskozenim funkce tubuli.
Nefrotoxické projevy cisplatiny Ize snizit podanim latky v 6-8 hodinové infusi spolu s
dostate¢nou hydrataci a osmotickou diuresou vyvolanou mannitolem.

Neurotoxicita cisplatiny se obvykle projevuje periferni neuropatii, ktera se rozviji
pifi dlouhodobém podéavani (4-7 mésicit), ale neurologické ptiznaky byly popsany i po
jednotlivé davce, zvlasté po podani cisplatiny ve vysSich davkach nebo v kratSich
intervalech. Neurotoxicita cisplatiny se manifestuje nejcastéji jako parestesie.

Jednou z obavanych komplikaci chemoterapie je alopecie, tedy ztrata vlasu.
Zvlaste zenam muze velmi ovlivnit socidlni zivot. Rozsah ztraty vlast souvisi s typem
pouzitych cytostatik, jejich davkach a rezimu podani (napiiklad Docetaxel, Paclitaxel).
Alopecie obvykle nastupuje 2 — 3 tydny od zahajeni chemoterapie. Jeji regenerace byva

1 — 2 mésice po ukonceni jejiho podani. (Mechl, Branc¢ikova, 2009, str. 328)
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(. Zavér

Maligni nadory hlavy a krku stale patii mezi nejcastéjsi pficiny imrti na zhoubna
nadorova onemocnéni. Prognoza a pieziti pacientit v pokrocilych stadiich onemocnéni je
Spatna. Navic 1 Gspésné vyléCeni pacienti jsou postizeni funkénimi a kosmetickymi
poruchami, které neptiznive ovliviiuji jejich dalsi zivot.

V poslednich letech dochéazi k vyraznym zménam v oblasti 1é¢by naddort hlavy a
krku. Dfive preferované metody 1é¢by jako je radioterapie ¢i chirurgicky zakrok se dnes
uzivaji v kombinaci i s dal§imi metodami onkologické 1é¢by. K 1é€bé se pfistupuje
multidisciplinarn€. Velky diiraz je kladen 1 na pomér mezi G¢inkem 1é¢by a jeji toxicitou
a také na kvalitu zivota pacienta. TNM klasifikace a rozdéleni stadii nadort hlavy a krku
je urcujici pro volbu vhodné 1écebné strategie.

Konkomitantni radiochemoterapie je doporucovéna jako metoda prvni volby u
lokaln¢ pokro¢ilych nadori hlavy a krku a také metodou doporuéenou na prvnim misté u
neresekabilnich nadord v této oblasti. Do popfedi se dostava i kombinace biologické
1é¢by s radioterapii ¢i radiochemoterapii. Brachyterapie ma velky vyznam ptedevsim pfi
16¢bé nadorti dutiny Ustni. Diky vyuzivani modernich ozafovacich technik jako jsou
IMRT ¢1 IGRT, prokazatelné¢ dochéazi ke sniZzovani rizika akutni i pozdni toxicity po
ozéafeni. Hyperfrakcionac¢ni schémata napomahaji ke zlepsSeni lokoregionéalni kontroly
diky zabranéni akcelerované repopulaci nadorovych bunék.

VZzdy je nutné peclivé informovat pacienta jak o 1écbe, tak 1 o jejich nezadoucich
ucincich a vysvétlit mozné alternativy lé€ebného postupu. Pred zahdjenim 1écby musi byt
pacientem podepsan informovany souhlas.

V onkologickych centrech dnes pracuji lécebné tymy specializujici se na 1é¢bu
pacienti s nadory hlavy a krku. V téchto tymech spolupracuji zastupci jednotlivych
odbornosti a komplexné stanovuji optimalni zptsob 1écby.

Lécebné postupy pro jednotlivé nadory v oblasti hlavy a krku jsou popsany
v protokolech pro 1é¢bu karcinomii hlavy a krku a 1écebnych standardech na kazdém

radioterapeutickém pracovisti.
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Pouzité zkratky
CR - Ceska republika
UZIS - Gstav zdravotnickych informaci a statistiky

HPV — human papiloma virus (lidsky papiloma virus)

CT - computerova tomografie
UZ - ultrasonografické vySetieni
MR - magneticka rezonance

TNM - klasifikace pouzivana pro hodnoceni karcinomti — T — nador, N — uzliny, M —
metastazy

EGRF - receptor pro epidermalni rustovy faktor

PEG - perkutanni endoskopicka gastrostomie

IMRT — intensity modulated radiotherapy (intensitou modulovana radioterapie)

IGRT - image guided radiotherapy (obrazem hlidana radioterapie)

I.v. - intraveno6zni aplikace (do zily)

PET/CT- pozitronova emisni tomografie/ computerova tomografie

GTV -néadorovy objem

CTV - klinicky cilovy objem

PTV - planovany objem

ICRU - international commission on Radiation Units and Measurement, norma
pouzivana pro planovani RT

Gy - jednotka zéfeni gray

BRT - brachyterapie

LDR - brachyterapie s nizkym davkovym pfikonem

HDR - brachyterapie s vysokym davkovym ptikonem

cDDP - cisplatina

DNA - deoxyribosonukleova kyselina

ORL - otorhinolaryngologické odd¢€leni (usni, nosni, kréni)

FN - fakultni nemocnice

RT - radioterapie

UICC - International Union Against Cancer
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Piilohy

Integra .®

Head and Neck Couch Extension for Varian Exact™ Couch

Obr. 6: Systém HP plus pro fixaci hlavy a krku, tfibodova nebo pétibodova fixace masky.
[www.recltd.cz/fixace.htm]
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Obr. 1. Fixa¢ni pomticky pouzivané pfi snimkovani pomoci PET/CT a nasledné pfi
ozafovani.

Obr. 8: Vyuziti PET/CT pfi pldnovani ozatovani hlavy a krku, specidlni fixacni pomticky
[eonkologie.cz/cs/2009-3/2009-03-kolarova]

Obr. 2. Zakresleni cilovych objemi a kritickych organt v PET/CT snimku.

Obr. 9: Zakresleni cilovych objemt a kritickych organt [eonkologie.cz/cs/2009-3/2009-
03-kolarova]
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Obr. 10: 1zodozni plan pro IMRT [eonkologie.cz/cs/2009-3/2009-03-kolarova]

54



3D konformni planovani

IMRT

Obr. 11 a 12: Srovnani 3D planovani a IMRT, autor Cvek, Jakub; Senekova, Zuzana.
Konference 2005

[www.linkos.cz/po-kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-konferencnich-
abstrakt/abstrakta/Cislo/510/]
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Obr. 13: Poloha pacienta pfi ozatfovani hlavy a krku za pouZiti teleterapie.

[ce.medlicker.com/777-radioterapie]

Obr. 14: Pfistroj pro tomoterapii
[www.zdravky.cz/zpravodajstvi/lekarske-listy-plus/vfn-navazala-na-tradici-
radioterapie-a-poridila-prvni-pristroj-pro-tomoterapii-v-cr]
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Obr. 15: Fixace pacienta pii ozafeni pii pouziti pétibodového systému.

[http://www.flickr.com/photos/bionerd/4193493742]

Obr. 16: Pohled na tfibodovou fixa¢ni masku se zakreslenim znacek.

[http://www.if.pw.edu.pl/~pluta/pl/dyd/mtj/zal1/pz03/malinowska/pliki_graf/maska.jpg]
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