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Abstrakt

Bakalarska prace se zabyva radioterapeutickou ¢asti 1é¢by karcinomu v oblasti
hlavy a krku a komplikacemi, které mohou béhem lécby nastat. Teoreticka cast
popisuje epidemiologii, rizikové a prognostické faktory, zdkladni terminy
v radioterapii, které jsou nezbytné k uréeni rozsahu nadoru a jeho zacileni. Ddle je
zde popis jednotlivych technik radioterapie pouzivanych pfi tomto druhu
onemocnéni a popis nezadoucich ucinkti 1é¢by. Praktickd c¢ast nabizi vyhodnoceni
dat onkologickych pacientti v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce a
udaja spojenych s priibéhem, nasledky a parametry 1écby. Soubor obsahuje 211
pacientt s diagnostikovanym karcinomem v oblasti hlavy a krku. Na zakladé
ziskanych udajii je vybrana skupina pacienti, u kterych propukla recidiva
onemocnéni. Z ozatrovacich planu je poté zkoumano, zda by mohla vzniknout chyba

v procesu radioterapie, kterd by mohla mit podil na ndvratu onemocnéni.

Klic¢ova slova

Radioterapie, ORL oblast, relaps, komplikace, karcinomy hlavy a krku



Abstract

The Bachelor thesis is focused on radiotherapy part of the treatment of Head and
Neck Cancer and its complications that can be common with this disease. The
theoretical part is describing epidemiology, risk and prognostic factor, elementary
terms for radiotherapy necessary for this kind of cancer. Next on the list is
description of particular technics of radiotherapy used especially for Head and Neck
Cancer and unwanted complication linked with it. The practical part of this bachelor
thesis contains data assessment from database of the Institute of Oncology Hospital
Na Bulovce. All together the random collection has 211 patients with diagnosed Head
and Neck Cancer. We are focused on relapse of the main disease first and finding

potential problems, if some could be, in therapeutic plan.

Keywords

Radiotherapy, head and neck area, relapse, complication, head and neck cancer
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1 UVOD

Téma mé bakalarské prace je zaméfeno na nejcastéjsi komplikace pacientti
lécenych s karcinomem v ORL oblasti. Celkové nadory v oblasti hlavy a krku
predstavuji 1,8% vsech diagnostikovanych malignich nadori a v soucasné dobé
incidence nemocnych stdle nartistd. Toto onemocnéni se 2-8x castéji vyskytuje u

muza nez u Zen. U

Soucasna kvalita diagnostickych zobrazovacich metod pfispiva k lepsimu,
rychlej$imu a pfesnéjsimu odhaleni a stanoveni stddia onemocnéni. Néslednd lécba
karcinomu je zavisld na staddiu a biologické aktivité nadoru. Nastaveni vhodné
lécebné modality je ikkolem pro lékate onkologa a radiologického fyzika, ktefi musi
na zakladé potfebnych parametrii stanovit, zda bude zapottebi radioterapeutickou

lécbu podporit aditivni chemoterapii ¢i hypertermii.

V praktické c¢asti mé bakalafské prace se zaméfuji na seznadmeni s problematikou
onemocnéni, popsani moznosti radioterapeutické 1écby a ndslednymi nezaddoucimi
reakcemi, které by mohly vzniknout a znepfijemnit Zivot pacienta. V nasledné
praktické ¢asti zkoumam nahodné vybrany soubor pacientti v Ustavu radiaéni
onkologie Nemocnice Na Bulovce na zdkladé roztazeni do skupin dle mezinarodni
klasifikace TNM. Vyzkum zahrnuje i vlivy rizikovych faktorti na dlouhodobé
prezivani pacientd, které je zkoumanu v ¢asovém useku tfi a péti let po ukonceni
radioterapeutické 1é¢by, vyskyt distlnich a lokoregionalnich relapsti onemocnéni a

jejich mozné priciny vzniku.



2 SOUCASNY STAV

2.1 Definice

Seskupeni nadort hlavy a krku definuje anatomicka lokalizace. Jsou zde zahrnuty
nadory rth, dutiny ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich dutin, epifaryngu,
orofaryngu, hypofaryngu, laryngu, slinnych zlaz a usni nadory. ZavaZznost nadort
udava lokalizace a velikost. Pravé postizeni feci patfi mezi nejcastéjsi komplikace.
Dale se vyskytuji problémy s polykanim a dychdnim. Tato zminéna postiZeni
vyrazné omezuji nemocného v oblasti socidlni interakce a komunikace s okolim a

znepfijemnuji kvalitu Zivota.P!

2.2 Epidemiologie, rizikové a prognostické faktory
2.2.1 Epidemiologie

Maligni nadory ORL oblasti zastupuji u muzii asi 6%, u Zen asi 2% vSech
diagnostikovanych zhoubnych nadori. Zavislost vzniku onemocnéni na
geografické poloze je jen c¢astecnd, ale smérem od severu kjihu stoupa cetnost
diagnostikovanych pacientt. Nejvyssi vyskyt je v zemich kolem Stfedozemniho
more, kde prvenstvi nabyva pravé Francie. Naopak nejnizsi byl zaregistrovan
v severskych zemich, konkrétné ve Svédsku. Zde se nejen snizuje vyskyt nadoru, ale
snizuje se i pomér mezi nemocnymi muzi a Zenami. Celkova incidence nadorti
v Ceské republice odpovid4 evropskému priiméru. AvSak nezaleZi jen na zemépisné
poloze, nejvyznamnéjsi roli hraje vystaveni jedince faktoriim, které ptisobi pozitivné

na tvorbu a bujeni kancerogennich bunék. 211
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Tabulka 1 Polet nové zjisténych ptipadii a incidence ZN a novotvarii in situ podle diagnéz a pohlavi v roce

2012 22
Muzi - rok 2012 2eny- rok 2012
Diagn6za MKN-10 absolutni | na 100 000 | absolutni | na 100 000

podet muzd pocet Zen
C00-C14 ZN Dutiny Gstni, hitanu 1123 33,7 445 85
C00 ZN Rtu 61 13,0 43 08
C01-C02 ZN Jazyka 242 47 93 1.8
C03-C06 ZN Dutiny Ustni, ostatni 222 44 124 23
C07-C08 ZN Slinné 2lazy 76 15 52 1.0
C09-C14 ZN Hitanu 522 10,1 133 26

2.2.2 Rizikové faktory

Nejzavaznéjsi etiologicky faktor ovliviiujici vznik nddort v oblasti hlavy a krku
je bezesporu kouteni. Mluvime zde o chemické kancerogenezi, ktera je zptisobena
pravé kancerogennimi prvky, které jsou obsazeny v tabakovém koufi. Rizikové jsou
i dalsi formy konzumace tabdku, a to jak zvykani, tak i Sfiupani. Nesmime
opomenout ani koufeni marihuany, které predstavuje jesté vétsi riziko nez koufeni
tabdku. Je to zapricinéno o 50% vyssi koncentraci benzpyrenu obsaZeného
v marihuanovém koufi a tcinnou latkou tetrahydrokanabinol, kterd sama o sobé

predstavuje zavazny rizikovy faktor.

Dal$im etiologickym cinitelem je konzumace alkoholu. Obzvlasté kombinace
abtuizu alkoholu a tabdku dohromady dava ptvod vzniku karcinomui v oblasti
dutiny ustni, polykacich cest, hornich cest dychacich a laryngu az v 80-90%
tumortt ORL oblasti. AvSak pfesny popis mechanismu ptlisobeni alkoholu na
nadorové zmény neni zcela objasnén. Hlavni riziko konzumace alkoholu nespociva
v koncentraci, ale v celkovém mnozstvi pozitého etanolu. Vliv alkoholu se navic

zaznamenava i na mistech, kde neni pfimy kontakt se sliznici, napfiklad v laryngu.

1



Z toho plyne, Ze pfimé podrazdéni sliznic neni rozhodujicim faktorem. Vyznamna
role se dale pfikldda celkovému stavu pacienta, a pfedevsim spravné jaterni

detoxikacni funkci. 2114103]

Dalsi spojeni se vznikem nddorti hlavy a krku sméfuje k virovym infekcim.
Sleduje se pravdépodobnd propojenost skarcinomy hornich cest dychacich a
polykacich s lidskym papilomavirusem (dale jen HPV). HPV je sexualné prenosna
infekce a pravdépodobnost zisku zvysuji nasledujici faktory: vétsi pocet sexudlnich
partner(i, nechranény pohlavni styk, ordlni sex nebo zahajeni sexudlniho Zivota
v mladSich letech. Role HPV infekce je zkoumdna u verukdznich karcinomti
laryngu, kde se nalézaji HPV-6, HPV-11 nebo HPV-16. Dalsi vyskyt je studovan i u

karcinomu tonzily, kde byla ve vzorcich objevena mimo DNA i HPV-RNA. 2 ¢16]

Neopomenutelnou roli hraji i genetické predispozice. Velmi ¢asto se narazi na
pripady, kdy jedinec neonemocni navzdory dlouhodobému vystaveni rizikovym
faktorm a naopak. Neéktefi pacienti byli vystaveni vyrazné nizsi expozici a

onemocnéni u nich propuklo.

Za zminku stoji i dalsi etiologickeé faktory.

UV zafeni (karcinomy rtu);

e ionizujici zafeni (indukuje vznik nadort slinnych z14z);

e systémova a nutricni vycerpanost (imunodeficience, imunosuprese);
¢ nizkd troven zdkladnich hygienickych navyku (péce o dutinu tstni);
e zanedbavani péce o vlastni zdravi;

e chronické mechanické drazdéni. 12114151
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2.2.3 Prognostické faktory

Mezi prognozu zlepsujici slozky lze ve strucnosti zaradit: rozsah onemocnéni,
pohlavi (je statisticky prokazana lepsi tolerance u Zen), ve€k, celkovy fyzicky i

mentalni stav nemocného.

2.3 Radioterapie

Radioterapie (radia¢ni onkologie) patfi mezi nejmladsi zakladni lékafské obory
v oblasti onkologické 1écby. Za znatelnym zlepSenim terapeutickych vysledkd,
eskalaci davky v cilovém objemu pfi soucasném Setfeni okolni zdravé tkané,
odstranéni rizika poddavkovani, nebo na druhé strané predavkovani stoji
mnohaleté vyzkumné prace, studie a zkuSenosti z kazdodenni praxe a préace

s pacienty. ¥l

2.3.1 Uvod do onkologické problematiky

Tato kapitola strucné shrne zakladni onkologické pojmy.

2.3.1.1 Nadorovy rust

Dtisledkem puisobeni genetickych zmén uvnitf bunék vznikd nekontrolovatelna
proliferace bunék, kterd ptisobi na vznik nddorti. Na zakladé biologické povahy
rozdélujeme nadory na benigni a maligni. Benigni nddory zpravidla netvori
vzdalené metastdzy, histologicky jsou tvofeny normalnimi burnkami, které jsou
opouzdieny oproti okolni tkani. Velka vyhoda pro 1é¢bu spociva v pomalém rtstu
a vdobré chirurgické 1écbé. Oproti tomu maligni nddory predstavuji rychle a
infiltrativné rostouci tumorozni tkan, vristajici do mezibunéénych prostort okolni
zdravé tkané. Maligni riist je dost casto destruktivni, je schopen rozrusit i kostni
struktury, kde mimo jiné tvofi vzdalené metastazy a dal$i dcefina loZiska. Siteni

13



novotvari probihd krevni nebo lymfatickou cestou. Napadené burnky ztraceji
vlastnosti plivodni tkdné a vytvareji autonomni nadory, které nelze chirurgicky

odstranit a i pfes veskerou dostupnou lécbu zptisobuji smrt svého hostitele. [¢117]

2.3.1.2 TNM klasifikace

Pro srovnani, urceni rozsahu choroby a nasledné stanoveni lécby je pouzivan
univerzalni systém TNM. Na zakladé tohoto systému je kazdé histologicky ovérené

onemocnéni ohodnoceno a zafazeno podle nasledujicich tfi kategorii.

e T -rozsah primarniho naddoru;
e N -stav, zasaZeni regionalnich lymfatickych uzlin;

e M - pfitomnost nebo nepfitomnost vzdalenych metastdz.

Dle rozsahu postiZeni se k danym pismentim pfifazuji hodnoty. Kategorie T 0 —
4, kategorie N 0 — 3 a kategorie M 0 — 1. Cim vy$8i ¢islo, tim vétsi rozsah a $ifen.
Takto se staveni klasifikace predstavuje velmi variabilni a rozsahlé mnoZzstvi

kombinaci. Kombinace 1ze shrnout do ¢étyt stadii.

Stadium I - pouze lokdlni riist bez diseminace;

e stadium II - bud rozsahly lokalni riist bez diseminace, nebo minimalni rtst
s pocinajici regiondlni diseminaci;

o stddium III - rozsahlé lokdlni a regiondlni postizeni bez vzdalené
diseminace;

e stddium IV - bud lokalni prortstani do okolni jiné tkané, nebo tvorba

vzdalenych metastaz.

Vseobecna pravidla klasifikace se musi striktné dodrzovat. ")

14



2.3.1.3 Objemy

Radioterapie vyZzaduje velmi pfesné vymezeni jednotlivych cilovych objemu.
Doporuceni ICRU Report 83 (The International Commission on Radiation Units and

Measurements, 2010) definuji nasledujici cilové objemy:

Nadorovy objem — Gross Tumor Volume, GTV

GTV je objem nadoru, prokazatelné urceny diagnostickymi zobrazovacimi
metodami nebo klinickym vySetfenim. Kolem nadorového objemu (GTV),
respektive jeho ltizka po operaci, se muze nachdzet oblast mikroskopického Sifeni

nemoci, které nelze zjistit dosud uZivanymi diagnostickymi metodami.

Klinicky cilovy objem — Clinical Target Volume, CTV

CTV zahrnuje GTV s lemem zahrnujicim oblast mikroskopického Sifeni nadoru a
pripadné i svodny lymfaticky systém. Klinicky cilovy objem je anatomicko-klinicky
pojem, ktery musi byt stanoven pfed vybérem zptisobu lécby a ozafovaci techniky.
V praxi je tfeba pfi urcovani CTV vzit v ivahu lokdlni invazivitu tumoru a jeho
Sifeni, napf. do regiondlnich lymfatickych uzlin. U paliativni radioterapeutické

lé¢by se zpravidla neurcuje.

Kolem CTV musi byt pfidan dalsi lem, ktery kompenzuje nepfesnosti, zplisobené
pohybem a zménou velikosti jednotlivych orgdnt (dychani, naplin mocového
méchyfe ¢i koneéniku) i celého pacienta — Internal Margin, IM - a nepfesnosti pfi
nastaveni pacienta — Set-up Margin — SM. Urceni velikosti lemu by mélo vychazet

také vychazet z praktickych zkuSenosti a pfistrojového vybaveni daného pracovisté.

15



Planovaci cilovy objem — Planning Target Volume, PTV

PTV je geometricky pojem a jeho stanoveni je nutné k volbé velikosti a geometrii
ozafovacich poli. Do oblasti celého PTV by mélo byt napldnované ozareni
predepsanou davkou. V zavislosti na klinické situaci (napf. stav pacienta a poloha

CTV) a zvolené ozarovaci technice mtize byt PTV velice podobny CTV.

Léceny objem — Treated Volume, TV

TV je objem, ktery je obklopen izod6zou, vhodnou k dosazeni lé¢ebného zdméru
(vétsinou 95% izoddza). Jestlize se ukaze, zZe léceny objem je mensi nebo ne zcela
obklopuje planovaci cilovy objem, je pravdépodobnost kontroly tumoru sniZzena a

ozarovaci plan musi byt pfehodnocen.

Ozareny objem — Irradiated Volume, IV

IV je objem, ktery je ozafovan davkou, povaZovanou za vyznamnou vzhledem
k toleranci zdravé tkané. Podle ICRU je objem, ktery obdrZzi vice nez 50% davku,
nazyvam ozafeny objem. V ramci ozafovanych objemti je nutno brat v avahu i

zdravé tkané.

Porovnani lé¢eného objemu a ozafovaného objemu pro rtizna usporadani svazkt
zafeni je vyznamnym kritériem pro konformni radioterapii. V pfipadé konformni
radioterapie lé¢eny objem prostorové souhlasi (konformuje) s planovacim cilovym
objemem (PTV). Pomoci tzv. indexu konformity (CI) mtizeme srovnavat, do jaké
miry se rlizné ozafovaci techniky blizi idedlni (konformni) technice. Konformni
technika by méla umoznit prostorovy souhlas TV a PTV. Idedlni konformni technika

ma Cl=1.

16



Prostorového souhlasu lé¢eného objemu TV a planovaciho cilového objemu CTV

se dosahuje nejcastéji:

1) tvarovanim ozafovacich poli (bloky, vicelamelovy kolimator — MLC);
2) inverznim planovanim (pouzitim ozafovacich poli s modulovanou

intenzitou ozarovaciho svazku (IMRT, IMAT).

Pfi inverznim planovani je postup planovani otocen. Nejdfive se zada pocet a
orientace svazki (nikoli velikost poli) a poZzadované davky na oblast cilového
objemu a rizikovych organti. Planovaci systém pro radioterapii pak vygeneruje
optimalni plan na zdkladé maximalniho plnéni kritérii vyznamnosti pro cilovy
objem a kritické organy. Pozadovana davka zafeni musi byt splnéna vSude tam,
kde byla pozadovana se soucasnym plnénim maximalni povolené davky pro

kritické organy.

Kritické organy — Organs at Risk, OAR

OAR jsou zdravé tkdné, jejichz radiosenzitivita musi byt pfi planovani vzata
v ivahu a mtiZze vyznamné ovlivnit planovani 1écby a/nebo velikost predepsané

davky. #19)

2.3.1.4 Rizikové orgdany a jejich toleranc¢ni davky

Toleranéni davky zdravych struktur pro zevni frakcionovanou terapii se rizni
pracovisté od pracovisté. Kazdé pracoviste si je nastavuje podle platnych standardi,
které vychazeji z pravidelného hodnoceni lé¢by daného pracovisté, takze by bylo
zavadéjici uvadét piresné hodnoty. Pfi planovani radioterapie na oblast hlavy a krku

musi lékat a fyzik, planujici taktiku ozafeni, peclivé dbat na jejich ochranu a vhodné
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uzpusobit plan. Nasleduje vycet organti fazenych do rizikovych struktur pro oblast

ORL.

e Kréni micha;

e mozkovy kmen;

e mozek;

e ocninervy a chiasma ocnich nervi;
e 0oCni ¢ocka;

e sitnice oka;

e parotidy;

e cochlea;

e larynx;

e Stitna zlaza. B114]

2.3.2 Moderni technologie v radioterapii nadort hlavy a krku

Vsechny dostupné moznosti radioterapie maji za cil co nejvyssi Setfeni zdravych
tkani a sniZeni toxicity 1écby a vedou ke zlepSeni klinicky vysledk(i. Moderni
technologie v oblasti planovani radioterapie i v samotném ozafovani umoznuji
presné dodani vysoké davky do cilovych objem riznych rozmérd, bez poskozeni
okolni zdravé tkané véetné rizikovych organti, které mohou byt v tésné blizkosti
nadoru. Pro podklady planti radioterapie je nezbytné CT vySetfeni, ptipadné
kombinace CT vySetfeni s magnetickou rezonanci. Pro vyssi pfesnost mtize byt
vyuzito i vysetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET). Vhodnou konformitu
ozafeni spolu s redukci lemu pro nepfesnosti v nastaveni poskytuje radioterapie

s modulovanou intenzitou (IMRT), protonova terapie nebo stereotaktické ozareni.
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Zakladni kurativni modality v 1écbé karcinomti v oblasti hlavy a krku jsou
chirurgicka lécba za podpory nasledné radioterapie. Pro inoperabilni karcinomy
hlavy a krku je radioterapie prvotné vyuzZivdna jako rovnocennd alternativa
chirurgického vykonu. K navysSeni biologického ucinku lécby slouzi korekce ve
frakcionaci, konkomitantni chemoterapie a hypertermie. Mezi novéjsi pouzivané
frakcionaéni rezimy se fadi hyperfrakcionace, akcelerovana frakcionace nebo
concomitant boost. Karcinom nosohltanu a karcinom slinnych zlaz se v 1é¢ebnych
postupech lisi od zbylych nadorti hlavy a krku. Karcinom nosohltanu je zpravidla
lécen radikalni radiochemoterapii a karcinom slinnych zl4z, kde na prvnim misté

stoji vzdy chirurgicky zdkrok a poté az pooperacni radioterapie. 10111

Tabulka 2 Typy frakcionacnich reZimii 10

, .| Interval
Davkana| Pocet Cellova | Cekovs mezi
Reiim . .| davka | doba ) RozloZeni frakci
frakei | frakci G | (dny frakcemi
"L (hod)
Tyden1 | Tyden2 | Tyden3 | Tydend | Tyden5 | Tyden6 | Tyden7
Normo-
. 20 33-35 66-70 46 24 Yy Y Y 00000 000 Yy Y
frakcionace
Hyper- Minimalng| eeeee | eoeee | eooee | ooees | ceeee [ seeee | eeeee
. 1,15 70 80,5 47 ,
frakcionace 6hodin | eeeee e 00000 | 00000 | o000 [ eeeee 000
Cistd
2,0 33 66 38 24 000000 | 000000 | 000000 | 000000 | s00000 | s00000
akcelerace

CHART 15 36 54 12 6 LTI TN YY)

Concomitant Minimalné YY) 00000 00000
1,8&1,5 30312 72 40 . 00000 00000 00000
boost 6 hodin 0 00000 | oo
H -
y,po 18 3 54 14 168 . . .
frakcionace
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Od devadesatych let minulého stoleti dochdazi k obrovskému vyvoji, dostupnost
a zlepseni onkologickych center v Ceské republice. Rozvoj diagnostickych modalit,
linedrnich wurychlovacti s dalSim pfisluSenstvim (mnoholistové kolimatory,
pridavné kilovoltaZnim zobrazovaci systémy apod.) a rozvoj pocitacové techniky
(software pro planovani a sledovani lécby, rychlé zpracovani dat, navyseni kapacity
ulozist a dalSi) znamena pro onkologicky nemocné pacienty perspektivni
budoucnost 1écby. Dnes se za standardni techniky ozafovani hlavy a krku pokladaji
3D-konformni radioterapie, radioterapie s fizenou modulovanou intenzitou (IMRT)
a radioterapie fizené obrazem (IGRT). D4 se predpoklddat, ze praveé tyto techniky
budou v budoucnosti nahrazené mnohem ucinnéjsSimi, které jsou nyni na pocatku
své existence a ovéfuji se jejich kvality. Do tohoto okruhu spadd adaptivni
radioterapie, protonova terapie nebo stereotaktické ozafeni. Hlavni myslenkou
novych modalit je sniZeni rizika postradiac¢nich komplikaci, coZ ma za nasledek
kvalitnéjsi Zivot pacienta bez zbytecného poskozeni zdravych tkani. Pravé
ochranéni zdravych tkani pfed zafenim umoZnuje eskalaci davky do cilového

objemu nddoru, sniZeni toxicity 1écby. 011

2.3.3 Techniky radioterapie

Podle 1éc¢ebného zdméru rozliSujeme kurativni radioterapii a terapii paliativni.
Kurativni terapie ma za cil iplné zniceni tumoru a kompletni vylééeni nemocného.
Aplikované davky sahaji k 66 — 80 Gy, kdy se soucasné musi dodrzovat limitni
toleran¢ni davky zdravych organti, aby nedoslo ke zhorseni kvality Zivota pacienta.
Aplikuje se i pooperacni radioterapie, ktera iplné eliminuje vSechny mikroskopické
zbytky nemoci. Paliativni radioterapie nastupuje pfi nevylécitelném onemocnéni a
slouzi k odstranéni symptom1i, tlevé od obtizi a bolesti. Oproti kurativni terapii se
zde aplikuji vyrazné niz$i davky a i celkové frakciona¢ni reZimy jsou kratsi. Casto
jedinou moznou lé¢bou u inoperabilnich lokoregiondlnich recidiv je reiradiace.

20



Recidivy postihuji 50 — 60 % nemocnych, jsou casto chirurgicky nefeSitelné a

paliativni chemoterapie je v téchto pfipadech neefektivni.l"”l

Podle polohy zdroje zafeni oddélujeme zevni (externi) radioterapii (teleterapie,
TRT) a brachyradioterapii (brachyterapie, BRT). Pfi zevni radioterapii se zdroj
zareni (linearni urychlovac — fotonové a elektronové zareni) nachazi ve vzdalenosti
80 — 100 cm od téla pacienta, kdeZto pfi brachyradioterapii se zdroj zareni
v uzpusobené podobé zavadi do téla do tésné blizkosti loZiska nebo pfimo do tkané

s nadorem, eventualné do lazka nadoru. 2

2.3.3.1 Konven¢ni a konformni terapie

Konformni radioterapie (3D-CRT) je dnes fazena mezi standardni lécebné
metody. Je zapotiebi individudlné pfizptsobit ozafovany objem nepravidelnému
trojrozmérnému cilovému objemu. V porovnani s dfivéjsi konvencni radioterapii
(2D radioterapie) umoznuje 3D-CRT ozareni cilového objemu s minimalnim lemem
a mensim radia¢nim zatiZeni zdravych tkani. 3D-CRT technika pfinasi vyssi lokalni
kontrolu v diisledku eskalace ddvky do nddoru a u nékterych nadort i delsi preziti.
Nezbytnou soucasti pro planovani 3D-CRT je vySetfeni s vystupni trojrozmérnou

hodnotou — CT vySetfeni, MR vySetteni, dle potieby moZnost i PET vySetfeni. (2!

Pro zevni radioterapii jsou k dispozici linedrni urychlovace o energiich fotonti 4
—18 MV, ale obvykle se pouziva 6 MV. Pro samostatnou radioterapii oblasti hlavy a
krku jsou aplikovany fotony o energiich 4 — 8 MV. Vyhoda vysokoenergetického
zafeni spociva v tzv. efektu Setfeni ktize, kdy na kazi pfipadd niz$i davka a
maximum davky pfi energii 6 MV lezi pfiblizné ve vzdalenosti 1,4 cm pod kiizi.
Vy$si energie svazkd zafeni jiZ neni pro ozafovani ORL oblasti tolik pfinosné,

protoze nedokaze zajistit dostatecny davkovy pfisun do uzlin v tésné blizkosti kiize.
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Nékteré techniky konvenéni radioterapie pouzivaji urychlené elektrony o energii
kolem 9 MeV. Diivod se skryva ve vyhodné davkové distribuci v oblasti pod kiizi a
naslednému prudkému spadu davky smérem do hloubky tkdni. Uplatruje se pri
Setfeni kréni michy jako rizikového organu, jehoZz poskozeni znamena smrt pacienta

v diisledku zastavy dychani a krevniho obéhu. &

Obvyklou indikaci je mimo hlavniho ozafovani nddoru hlavy a krku i ozafovani
krénich uzlin a uzlin nadklickovych. Vysoka cetnost rizikovych organti v této
vybrané oblasti vyzaduje slozité terapeutické techniky, které vSak zcela nedokazi
zabranit vyskytu fady problémii. DuleZita podminka pro zamezeni alespon casti
problémt v kurativnim ozafovani spociva v co nejdokonalejsi fixaci hlavy, které 1ze
dosdhnou pomoci pétibodové masky. Tyto masky z termoplastického materidlu
umoznuji fixovat a polohovat pacienta vzdy do stejné pozice od planovaci
pocitacové tomografie pfes simulace az po kazdou jednu frakci ozafovani na
linedrnim wurychlovaci. Jesté neddvno byla pouzivana technika radioterapie
spocivajici v postupném zmensovani poli (shrinking field technique), kdy v prvni
tazi byla ze dvou protilehlych bo¢nych poli ozafena celd oblast krku davkou 40 — 44
Gy. Aby ve druhé fazi ozafovani nedoslo s presahnuti toleranéni davky na kréni
michu, kterd je stanovena na 45 — 50 Gy, jsou bo¢nd pole stazena pied michu.
V zavislosti na umisténi, velikosti a Sifeni nddoru se pouziva individudlni vykryti
pomoci bloki nebo pomoci mnoholistovych kolimatorti. Timto zptisobem je mozna
aplikace davky 50 — 60 Gy na pozadovanou oblast celého krku. Pro navyseni davky
presné na oblast tumoru se uziva tzv. boost technika, kterd opét spociva ve dvou
boénych polich avykrytim michy. Je-li ndstavbové pozadovano ozafeni
nadklickovych wuzlin, indikuje se samostatné nadklickové predozadni pole.

Konformni 3D-CRT se v planovani vyuzivd vice poli s vykrytim michy, coz

vvvvv
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2.3.3.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Radioterapie s modulovanou intenzitou pfedstavuje vyspélejsi podobu 3D-
konformni terapie. Pro tuto techniku je signifikantni pfizptsobeni svazku zareni dle
ozarovaného cilového objemu a uprava intenzity svazku zafeni. Tato technika ma
své nezastupitelné misto v ozafovani nadorti se sloZitéjsim tvarem (dobré vysledky
u konkdvniho tvaru), kde umoznuje dosahnout lepsiho prozafeni cilového objemu
se soucasnym Setfenim zdravych tkdnovych struktur (zejména micha, mozkovy
kmen, mozek, ocni nervy, chiasma opticum, o¢ni ¢ocky, sitnice oka) a ozafeni
srozdilnym rozloZzenim davky v poli (tzv. nehomogenni distribuci davky). I
planovani ozafovaciho planu ma své charakteristické prvky. Je provadéno ve formé
inverzniho planovani. Lékafem definované pozadavky na davkové pokryti a
kritické organy jsou planovacim systémem vzaty do paméti a prepocitavany tak, aby
doslo k nejvhodnéjsi davkové distribuci potfebné na pozadované prozareni objemu.
Ve vysledku se jedna o mnohem efektivnéjsi ozarovani vzhledem k 3D-CRT, ale cely
proces planovani (zakresleni cilovych struktur, vypocet, verifikace pfed zahdjenim
1é¢by) je timto i casoveé narocnéjsi. Mimo nadortt v ORL oblasti se IMRT uplatiiuje i
pfi ozafovani nddorti prostaty, baze lebni, mozku ¢i gynekologickych malignit a

panve. 12

Klinické vyhody IMRT nabizi velmi vyhodné konformni homogenni ozareni
cilového objemu, za soucdasného Setfeni cetnych rizikovych orgdna. Pravé
dozimetrické vyhody IMRT techniky, dosaZeny pomoci modulace davkového
rozloZeni, maji vyuziti u radioterapie nddorti nosu, paranazalnich dutin a baze lebni.
Tyto lokace bylo dfive velice obtizné pokryt homogenni davkou bez soucasného
ozafeni okolnich rizikovych organti. Jako dalsi dozimetrickou vyhodu nutno zminit
Setfeni slinnych zlaz, ¢imz pfedchidzime nepfijemné pozdni reakci — xerostomie
(sniZenad tvorba slin). Ochrdnéni pfiusnich slinnych Zlaz znamena pro pacienta vyssi
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kvalitu Zivota — neni omezen prijem stravy, neni postizena komunikace, snizeni
bolesti a tim i ovlivnéni emocni stranky clovéka. Tyto aspekty jsou nezanedbatelnym

bonusem pro zaclenéni pacienta béhem i po 1écbé do spolec¢nosti. 2!

Optimdlné rozlozena intenzita davky pro jednotlivé svazky je zajiStovana
posouvanim specidlnich lamel mnoholistového kolimatoru pfi ozafovani pole.
Technika nejvice pouZivana v soucasnosti je zaloZena na kontinudlnim pohybu
lamel béhem ozafovani, bez Zadného zastavovani mezi ozafovacimi poli. Tato
technika nese anglicky nazev sliding window. Dal$i moznosti techniky IMRT je
technika step and shoot. Jak jiz ndzev vypovida, spociva v prenastavovani lamel po
dokoncéeni jednoho pole. V praxi to tedy vypada tak, Ze se 0zafi dané pole s jednim
nastavenim lamel, poté se lamely posunou do dalsi polohy, dokud neni vykreslen a

ozaften cely cilovy objem.

Pokrok v ozafovacich metodach je nezastavitelny a touha vymyslet dokonaly
zpuisob ozafeni s minimalnim rizikem pro pacienta je nekonecna. Mezi novéjsi
metody spada pravé metoda IMAT (intensity modulated arc therapy) — metoda
modulace svazku. Jednd se kombinaci klasické IMRT radioterapie s terapii
pohybovou. Pii této technice se hlavice urychlovace béhem ozafovani otaci kolem
leZicitho pacienta, vysledny svazek je tedy ovliviiovdan nejen pohybem lamel
mnoholistového kolimatoru, ale i rychlosti rotace hlavice a ddvkovym piikonem.
Dalsi technika fazena mezi ty specidlni je tomoterapie. Pfistroj je na prvni pohled
podobny pfistroji pro diagnostickou pocitacovou tomografii, ale uvnitf se misto
klasické rentgenky mnachdzi linedrni urychlovaé, zdroj vysokoenergetického
brzdného zareni. Tento zdroj rotuje po obvodu kruhové gantry a soucasné stiil mitize

kontinualné projizdét otvorem v gantry v pribéhu terapie. Tato prvni technika se

nazyva TomoHelical. Druhd technika, TomoDirect, posouva stolem pouze mezi
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jednotlivymi otd¢kami zdroje. V praxi to znamena, Ze na jednu otacku se ozafi jedna
vrstva, stiil se posune a je ozafovana vrstva nasledujici. Nevyhoda vyse zminénych
pohybovych metod je takova, Ze v pribéhu ozafovani je zasazeno vice oblasti
nizkymi davkami ionizujiciho zafeni. Avsak pro oblast hlavy a krku to neznamena

takovou pritéz.M

2.3.3.3 Radioterapie fizend obrazem (IGRT)

Oblast hlavy a krku ma nespornou vyhodu v tom, Ze se struktury pohybuji jen
velmi malo, na rozdil tfeba od nitrohrudnich nadorti, kde se musi pocitat
s dychacimi pohyby, anebo s polykacim reflexem. Co se tyc¢e pohybu jazyka, ktery
prestavuje nejvétsi riziko pohybu, da se omezit pouzitim specidlni pomticky, tzv.
depresoru, ktera se vklada do ast a omezuje tak jazyk v pohybu. Z tohoto vyplyva,
Ze nejvyznamnéjsi nepresnosti pochdzi ze Spatného prvotniho nastaveni pacienta. I

pres pouziti termoplastické masky se pocita s odchylkou nastaveni az 5 mm.

Pojem obrazem fizend radioterapie znamend, soucasné pouzivani modernich
zobrazovacich zafizeni spojenych sozafovacem. Toto spojeni na zakladé
megavoltaznich, kilovoltdznich snimkt nebo trojrozmérného obrazu z Cone — Beam
CT umoznuje vyhodnoceni pfesného umisténi izocentra pred ozafenim ndlezité
frakce. Novéjsi typy linedrnich urychlovact jsou dnes zcela bézné vybaveny
kilovoltaznim zdrojem s plosSnym detektorem, zvanym EPID (Electronic Portal
Imaging Device). Pfed ozafenim se provadi dva prosté snimky (pfedozadni a boéni
snimek nebo $ikmé pohledy, vzdy na sebe kolmé), které se porovnavaji se vstupnim
obrazem CT na zakladé kosténych struktur a/nebo kontrastnich znacek (markertt).
Kdyz se snimky neshoduji, je jeSté mozné pacienta dorovnat, pfed samotnym

zafenim, a tak predejit ozareni jiného objemu, nez ktery je planovany a cileny. Diky
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tomuto moznému dorovnani a pfesné€jsimu zacileni na pfedepsany objem je mozné

zmensSovat bezpecnostni lem (set up margin).

4

2.3.3.4 Stereotaktické ozareni

Zakladni potrebné pojmy pro stereotaxi miiZeme rozdélit jednak podle lokality
cilového objemu nebo podle frakcionace. Na zdkladé anatomického déleni délime
stereotaktickou radioterapii na intrakranidlni a extrakranialni. Pokud se jedna o
lécbu jednorazovym ozafenim, nazyvame tuto metodu radiochirurgie. Naopak

l1é¢ba zaloZena na frakcionaci se nazyva ablativni radioterapie. (¢!

Technologie, ktera zajisté nachdzi své misto mezi modernimi metodami
ozatfovani. Hlavni princip spociva v aplikaci velmi vysoké davky (fadové az desitky
Gy) do relativné malého cilového loziska. Aplikace davky mtZe byt i frakcionovana.
Pristroje pfimo urcené pro stereotaktické ozafovani jsou Lekselliv gammaniiz
(Leksell Gamma Knife) a Cyberknife. Pro stereotaktickou radioterapii Ize vyuZzit i
béZné linedrni urychlovace s miroMLC kolimatory. Lekselliv gammantiZ je hojné
vyuzivam piedevsim pro intrakranidlni nddory, ale uplatnéni nachazi i pfi terapii
nadort v oblasti baze lebni, nazofaryngu a vedlejSich dutin nosnich. Cyberknife,
jakozto linedrni urychlova¢ na robotickém rameni s rozmanitym pohybem, je
vhodny pro terapii jakéhokoli, zejména extrakranidlniho ndadoru. Pri
stereotaktickém ozafovani je kladen velky diiraz na pfesné zaméfeni, které vyzaduje
kvalitni fixaci ozafované oblasti (napf. stereotakticky ram). Nebo druha mozZnost
pfesného zaméfeni pomoci rentgenového zobrazeni kostnich struktur a/nebo
implantovanych znacek (markerti) v redlném case. Tuto druhou metodu vyuziva
systém Cyberknife. Indikacemi pro stereotaktické ozafeni jsou benigni nddory

(paragangliom, vestibularni schwanom apod.), recidivy nadorti uréené k reiradiaci.
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Nabizi se i moznost boostového ozafeni oblasti primdrniho nddoru v kombinaci

s konvencné frakcionovanym zevnim ozafenim.

Tabulka 3 Rozdily mezi konvencni a stereotaktickou radioterapii 6]

KONVENCNI RT

STEREOTAKTICKA RT

jednotliva davka

nizka, kolem 2 Gy

vysoka, mezi 5 a7 80 Gy

pocéet frakci desitky 1aibs
celkova doba lé¢by | tydny dny
cilovy objem jakakoli velikost maly

indikace

Siroké

uZEi, specialni

Prospektivita stereotaktické radioterapie prameni hned z nékolika dtvodi.
Vynikajici vysledky 1écby, za kterymi stoji vysoka efektivita, minimdlni toxicita a
siroké spektrum vyuziti. Nevyhody spocivaji pouze ve faktu, Ze tyto pfistroje jsou
relativné nové a neni k dispozici tolik klinickych zkuSenosti. Jediny Cyberknife na
tizemi Ceské republiky je v klinickém provozu ve fakultni nemocnici Ostrava od
roku 2010. Toto jde ruku v ruce i s cenou pfistroje, kde se naklady na pofizeni,

provoz a udrzbu pohybuji velmi vysoko. [l

2.3.3.5 Protonova terapie

Protonova terapie nabizi dalsi zlepSeni ddvkové distribuce zafeni v téle pacienta,
s redukci davky ve zdravé tkani na zdkladé fyzikalni absorpce protonti. Z diivodu
presné davkové distribuce se protonové ozafovani neobejde bez IGRT technologie,
hlidajici polohu nadoru, pohyby pacienta apod. Obvykle se pouzivaji dvé
ortogondlni projekce (pfedozadni a bo¢ni snimek nebo Sikmé pohledy, které vzdy
na sebe musi byt kolmé). Na zakladé téchto dvou snimkii se opét srovnava aktualni
poloha pacienta s vychozi polohou na planovacim CT podle kostnich struktur nebo

implantovanych markerti.
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Fyzikalni principy protonové terapie vyuzivaji odliSné fyzikalni interakce nez
fotonové. Z fyzikalniho pohledu to znamena prtlom v pfenosu poZzadované davky
do cilového objemu, z medicinského hlediska je to stejné jako kterdkoli jina terapie
uréend k dodani davky do nadoru. Pfi prtchodu latkou pfedavaji protony,
generované v cyklotronu, svou energii okoli jen velmi malo. Maximum pfedané
energie se nachazi na konci své drahy, kde se nachazi tzv. Braggtv vrchol. Hloubka
Braggova vrcholu je definovand vstupni energii ¢astice. Braggtiv vrchol je zavisly na
energii, coZ nam umoZnuje modulovat hloubku na poZadovanou hodnotu. Po
predani energie se castice ve tkdni zastavi. Z toho vyplyva, ze ¢astice ma konecny
dolet, a tudiZ neozafuje struktury za nadorem. Struktury pfed nadorem jsou
ozafovany jen minimalné v porovnani s ddvkou v nddoru. Pro optimalni prozareni
objemu je vSak nutné svazek v misté Braggova vrcholu rozsifit (spread-out Bragg
Peak). Rozsifeni lze dosdhnou pasivné nebo pomoci skenovani svazku. Prvni
zpusob rozsifovani vyzaduje specidlni soucasti, tzv. Range Modulator a nasledné
pro kazdého pacienta individudlné tvarované kolimatory a kompenzatory. Vyroba
tohoto prislusenstvi je pracnd, ndkladnd, predstavuje vétsi radiacni zatéz jak pro
pacienta, tak i pro personal a viibec nepredstavuje idedlni vykresleni davky na
proximalnim okraji cilového objemu. Prtlom pfichadzi v technice skenovani
tuzkovym svazkem (Pencil Beam Scanning). Nékolikamilimetrovy svazek pomoci
elektromagnetu skenuje vrstvu cilového objemu bod po bodu. Po ozafeni jedné
vrstvy se méni energie svazku a pokracuje skenovani dalsi vrstvy. Toto skenovani
prinasi benefity v lepsi proximalni distribuci davky, snizeni ndkladd a sniZeni

radiacni zatéZe pro persondl a pacienty.
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Obrdzek 1 Zndzornéni absorpce protonii (modie) ve tkini v zdvislosti na hloubce ve tkdni. Pro srovndni
uvedena ki'ivka pro fotonovou terapii. Poloha Braggova vrcholu zdvisi na energii protonii a je ji mozno
regulovat. 7}

V soucasnosti se na vétsiné protonovych klinik na svété ozaruji jiz i ta loziska, pro
které doposud nebyla moznost. Naprfiklad lécba karcinomu slinivky nebo
karcinomu jicnu. Obecné plati, Ze pomoci protonového zafeni jde cilové lozisko
ozafit mnohem lépe (za pfedpokladu pfesného zaméfeni cilového objemu) nez
okruh vhodnych diagnéz pro protonovou terapii jsou pravé nadory hlavy a krku,
dale karcinom prostaty a nadory détského véku. Z kategorie tumorti hlavy a krku
se klécné nejcastéji indikuji nddory vedlejSich dutin nosnich, z dvodu Setfeni

blizkych rizikovych struktur. 7

2.3.3.6 Brachyterapie

Brachyterapie pro 1é¢bu nadorti hlavy a krku se pouziva od pocatku 20. stoleti az
dodnes. Nesporna vyhoda spociva v moznosti aplikace vysoké davky zareni do

nadoru a soucasného Setfeni okolnich zdravych tkani diky rychlému spadu davkové
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kiivky. Brachyterapie se rozdéluje na dva typy. Prvni tzv. intrakavitalni
brachyterapie spociva v aplikaci davky pomoci vhodného aplikatoru specialné
uzplusobenému tvaru a prostfedi ozafované dutiny. Zde je velké zastoupeni
mezi gynekologickymi nddory (pochva, de€loha), déle rektum ¢i jicen. Druhy typ
brachyterapie, intersticidlni aplikace, spociva v pfesném umisténi dutych jehel do
nadoru, které jsou spojeny s plastikovymi vodici. Rozmisténi jehel musi korelovat
s pevné danymi pravidly, Ze rozestupy jehel navzdjem musi byt stejné. Kdyz se
jedna o dobte pfistupné misto, mize byt pouzita pomticka zvana template, ktera
umoznuje zachovani geometrického rozlozZeni jehel. Pacient je pfi vykonu v celkové
anestezii. Pfed samotnym vykonem je vzdy nutné CT vysetfeni k definici cilového
objemu, ktery je béhem vykonu na sale kontrolovan C ramenem. Pfi povrchovych
lézich mtzZe byt pouzita i mulaz, kdy je zdroj zafeni umistén pfimo na povrch téla
ve specidlnich aplikdtorech. V soucasné dobé se pouzivaji brachyterapeutickd
zatizeni s afterloadingem (v prekladu dodatecné zavedeni zdroje zafeni do
aplikatoru). Automatické afterloadingy se rozdé€luji podle davkovych ptikonti na ty
s nizkym pfikonem (LDR), se stfednim davkovym pfikonem (MDR) a s vysokym
davkovym piikonem (HDR). Hlavni vyhoda afterloadingu je ochrana
zdravotnického persondlu, ktery béhem zavadéni zafi¢t do pacienta neni v pfimé

blizkosti zdroje zafeni.

Vybornych vysledka dosahuje jak samostatnd brachyterapie, tak i brachyterapie
v kombinaci se zevnim ozafovanim. Mezi vhodné indikace patfi pacienti s nadorem
prednich dvou tfetin jazyka, nddory spodiny dutiny astni nepfesahujici velikost 30

mm nebo nadory rtu. !
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2.4 Nezadouci acinky radioterapie nadort hlavy a krku

Pfi aplikaci 1écby zafenim se nelze naprosto vyhnout nezadoucim reakcim na
zdravych tkanich. Tzv. radiotoxicita se v odborné praxi na zdkladé doby vzniku déli
na akutni (¢asnou) a chronickou (pozdni) toxicitu. Raddius vzniku akutni reakce je
od pritbéhu 1lécby az do tfi mésicd od ukonceni ozarovani. Projev nezadouci
chronické toxicity nastava v obdobi tfech aZ osmndcti mésici po lécbé. Akutni
zmény jsou vyznamné pro tkdné srychlou proliferaci bunék, napfiklad kiize,
sliznice nebo hematopoeticky systém. Tyto tkdné svym ¢astym bunéénym délenim
kmenovych bunék davaji za vznik bunikdm novym, tzv. diferencovanym burnkam.
Tytonové diferencované buriky jiz ztraceji pavodni funkce a to vede k rozvoji akutni
reakce. Intenzita a doba trvani akutni reakce je pak zavisld na rychlosti doplnéni
ptvodnich zdravych kmenovych bunék, ze kterych dal mohou vznikat zdravé
diferencované buriky. Jak uz napovida, v tkanich s pomalym a nizkym bunéénym
délenim se vyskytuji chronické zmény. Do tohoto seskupeni lze zatadit podkozni
tkan, plice, ledviny, mozek, srdce, jatra nebo také svaly. I v téchto tkdnich dochdazi
k frakci kmenovych bun€k, ale k jejich reparaci dochdazi jen velmi pomalu. Tkané
poté atrofuji, nekrotizuji, dochdzi k fibrotizaci nebo poskozeni mikrovaskulatury.
Pfi planovani terapie je na misté diikladné zvazeni miry rizika, které pro pacienta
muZe nastat a jak pfipadné komplikace ovlivnit. VZdy je potfebna spravna edukace
a spoluprace pacienta. Akutni nezddouci uéinky, které jsou reparabilni, mohou
eskalovat do takové miry, kdy je zapotfebi preruseni ¢i ukonceni terapie. PreruSeni
1é¢by pacientt zejména s karcinomem v oblasti hlavy a krku na dobu delsi nez jeden
tyden vede ke statisticky vyznamnému snizeni lokalni kontroly nad nadorem a
celkovému pfeziti. Chronické zmény tkani po intoxikaci zafenim jsou ireparabilni a
jejich rozsah ve velké mife ovliviiuje kvalitu pacientova zivota. Anatomicka oblast

hlavy a krku skryva komplex mnoha tkanovych a organovy struktur, z nichz kazda
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ma svoji specifickou reakci na ozafeni. Rozvoj odpovédi nelze presné predikovat,
jelikoz kazdy pacient je unikatni, takZe se lze setkat s rozmanitou individualni

variabilitou vzniklych reakci. [

2.4.1 Kuaze a podkozni tkan

KoZni reakci na zafeni je moZzné pozorovat jiz po druhém az tfetim tydnu lécby
ozafovanim, kdy dochazi k tibytku bazalnich bunék. Ubytek vrcholi zhruba tyden
po ukonceni ozarovani, kdy je deplece bazalnich bun€k na svém maximu. Reaktivni
dermatitida se hoji v priibéhu 4 — 6 tydnd po ukondeni radiace. Preventivné se
doporucuje kiizi nevystavovat mechanickému (holeni), fyzikdlnimu (slunéni) ani
chemickému drazdéni (pouzivani deodorantd, parfemované pripravky).
Doporucuje se omyvani pokozky vlaznou vodou s pouzitim neparfemovaného
mydla a jemné osuSeni ru¢nikem bez tfeni. Hojici se kt1Zi je vhodné o3etfit krémem
¢i masti dle doporuceni, vétSinou predepisované piipravky obsahujici kyselinu
panthotenovou. Vlhka deskvamace se musi oSetfovat za specidlnich aseptickych
podminek soplachy ¢i dezinfekci defektu a krytim materidlem uréenym pro
oSetfovani vlhkych ran. Zvysena koZzni senzitivita mtize pfetrvavat mésice az roky
po skonceni 1é¢by. Akutni projevy kiize se mohou zménit na chronické v podobé
atrofie ktize, fibrozy a ztraty elasticity podkozi, sklerotizace podkozniho vaziva,

depilace, zméndm pigmentace. 181111201

2.4.2 Sliznice

Mukositida, zanét sliznice dutiny ustni se vyskytuje téméf u vsech pacientt.
Zmény probihaji jednak v oblasti epitelu, ale i v submukdze. Z klinického hlediska
v tustech pozorujeme prosaknuti sliznic, postupné ve vaznéjsich ptipadech vyvoj
exsudativni mukositidy s tvorbou ulceraci a doprovodnym krvacenim. Slizni¢ni

zmény mohou vzniknout také na sliznicich hltanu ¢i jicnu. Po ozafeni chufovych
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poharktl nastavad casteéna ztrata chuti (hypogeusie) nebo tuplna ztrata chuti
(ageusie). Srozsahem a zavaZnosti mukositidy stoupa taktéZ riziko bolestivého
polykani a infekci. DtileZité je udrZovat sliznice ¢isté, proto se doporucuje zvysena
péce o dutinu ustni, ¢isténi zubt s fluoridovou pastou ¢i vyplachy roztoky k tomu
urcené. Pred samotnym zacatkem lécby je poZadovdno fadné stomatologickeé
vySetfeni a oSetfeni patologickych procesti v dutiné astni. U nékterych pacientt je
v disledku mukositidy zhorsen peroralni pfijem potravy, za této podminky je nutno
zvazit potfebu aplikace PEG (perkutanni endoskopicka gastrostomie) pro optimalni

pokryti nutri¢ni potfeby jedince. 1181191 201

2.4.3 Slinné zlazy

PostiZeni malych nebo velkych slinnych Zldz ozafenim vede k dalsi zdvazné
nezadouci reakci — xerostomii. Nastup se datuje jiz na zacatku lécby, avSak muze
pretrvavat i dlouhé mésice po skonceni radiace. Obnova pfirozené funkce slinnych
714z trva i léta, zadvisi na n€kolika faktorech (rozsah Zzldzy poskozené davkou,
celkova davka, kterou jsou parotidy ozafeny apod.). Chronickd xerostomie je pro
pacienta velka pfitéZ, kterd mtiZe ovlivnit jeho adaptaci do spole¢nosti. Lécba téchto
potiZzi nema zdaleka tak dobré vysledky, jak je poZadovano, nezbyva tedy nic jiného
nez fadna prevence vzniku. Moznost nejvyssiho Setfeni slinnych zldz nabizi IMRT,
se snizenim rizika ozafeni parotid. Pfi xerostomii 1ze uzivat rtizné preparaty slouzici
k ndhradé slin, podpote zbytkové ¢innosti zlazy. Mezi obecnd opatfeni ke zlepSeni
pritbéhu se doporucuje svlazovani sliznic, zvlhéovani vzduchu, zvykani zvykacich

gum, ovSem bez obsahu cukru. 18 191120]

2.4.4 Dalsi nezddouci ucinky ozareni

Hypofunkce Stitné zlazy — pacienti indikovani k pravidelnému a dlouhodobému

vysetfeni thyreoiddlnich hormonti jejichz nedostatek vede ke zpomaleni
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psychomotorického tempa, tinavé, spavosti, zimomfivosti, bradykardii, hypertenzi,

zacpé nebo piibytku hmotnosti.

Osteoradionekroza — chronické poskozeni kostni tkané na zakladé poruseni

normalniho metabolismu. Lécba se kolikrat neobejde bez chirurgického zakroku.

Lhermittetiv syndrom - vzacna nezadouci reakce. Jedna se o prechodné
reverzibilni poskozeni michy vznikajici 2 — 3 mésice po ozafeni. Pacienti popisuji
ostré elektrické zaskuby ¢i parestézie vyzarujici z krku do hornich koncetin trvajici

sekundy aZ minuty.

Velmi vzdcné vznikaji zanéty zevniho zvukovodu, jehoz léc¢ba se nelisi od
konvenéni 1é¢by tohoto onemocnéni. VSechny akutni i chronické nezadouci t¢inky
si vyzaduji pravidelnou kontrolu na ORL oddéleni jak béhem ozafovani, tak i po

ukoncent 1é&by. 191091 20
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3 CIL PRACE

Diagnéza karcinomu v oblasti hlavy a krku v Ceské republice zastupuje asi 2
procenta ze vSech diagnostikovanych malignich nadorovych onemocnéni. Pficemz
incidence stoupa u muzského pohlavi aZ trojnasobné v porovnani s Zenskou
populaci nemocnych. Po uplynuti péti let od ukonceni onkologické 1écby je pacient

bez znamek recidivy ptivodniho onemocnéni povaZovan za vyléceného.

Cil praktické c¢asti této bakaldrské prace je zanalyzovat lokoregiondlni a distalni
recidivy onemocnéni a jejich mozné pfic¢iny. Pro vyzkum byl vybran nahodny

soubor pacientt lécenych v Nemocnici Na Bulovce od roku 2010 az do roku 2015.
Pro vyhodnoceni a splnéni cile bylo zapottebi zjistit nasledujici skutecnosti.

e Definice pocateniho stddia naddoru na zacatku lécby na zakladé TNM
klasifikace;

e vyhledat zastupce s podléhajici rizikovym faktortim (koufeni, pohlavi);

e urcit procento prezivSich pacientli a pacientd, ktefi podlehli nemoci
(celkova statistika a skupin dle TNM klasifikace);

e zjistit podrobnosti 1é¢by (zda bylo potieba pridatné terapie ve formé
chemoterapie nebo hypertermie, pouziti a porovnani technik ozarovani —
3D-CRT a IMRT);

e porovnani ucinka rizikovych faktori (abusus koufeni, pohlavi muz vs.
Zena);

e urcit pocet lokoregiondlniho a distalniho selhani l1écby, porovnani kfivek

preziti na zdkladé odjezdt stolu v ozafovacim planu.
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4 METODIKA

Na zakladé sbéru dat béhem zimniho semestru akademického roku 2016/2017
v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce byl vytvofen seznam pacientt,
u kterych se nasledné prochazely elektronické zapisy v
celonemocnicénich databazich a vybirala se dtlezitd data potfebna pro vyzkum.
Celkem bylo vybrano 211 pacientti s jakoukoli diagndzou karcinomu v oblasti hlavy
a krku. U vybranych jedincti nds zajimalo stadium onemocnéni na zacatku l1é¢by (Tx
spolu s TO, T1, T2, T3, T4), pouzité techniky ozafovani (3D-CRT nebo IMRT), status,
zda pacient stdle Zije nebo jizZ zemfel a v posledni fadé statistické udaje jako je
pohlavi, vyskyt komplikaci nebo abusus koufeni. Nasledovalo vyhodnoceni dat ze
ziskané databaze pacientt. Po vyhodnoceni vzorku byl vybran soubor pacient, u
kterych se objevila lokoregiondlni nebo distalni recidiva ptivodniho onemocnéni.
S pouzitim Kaplan — Meyerovy analyzy ve statistickém programu XLSTAT byly
vykresleny kiivky preziti. Hlavni vyzkum se soustfedi pravé na lokoregionalni
relapsy onemocnéni, kterych se v ptivodnim vzorku vyskytlo 22. U téchto
dvaadvaceti jedincti se na zadkladé zdznami z ozarovacich plant zjistovaly odjezdy

IV

stolu, které by eventudlné mohly zapficinit selhdni 1écby a vznik relapsu.
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5 VYSLEDKY

5.1 Zhodnoceni souboru pacientu

Jak jiz bylo wuvedeno, zkoumany soubor se skladal z2Il1 pacientti

s diagnostikovanym karcinomem v oblasti hlavy a krku.

Pocatecni fdze onemocnéni, se kterymi pacienti pfichazeli do zdravotnického
zafizeni se ruzni dle zavaznosti. Z grafu niZe je mozné vycist jednotlivé pocty

pacientti, pfehledné rozfazenych pravé podle stadia primarniho karcinomu.

Pocatecni stadium nemoci
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Obrizek 2 Stadium nemoci na zacdtku lécby [Data NNB, vlastni]
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Jak jiz bylo zminéno v tivodu praktické c¢asti v kapitole 2.2.2 Rizikové faktory,
rizikovym faktorem pro ziskani nemoci je muZzské pohlavi. Toto tvrzeni se podafilo
potvrdit i v naSem zkoumaném souboru pacienti, kdy nemoc nabyva vyssi
incidence v muzské populaci. V ndsledujicim grafu je vykresleno rozloZeni
zastoupeni choroby mezi muze a zeny opét podle pocatecniho stadia nemoci dle

mezinarodni klasifikace TNM.

Pocatecni stadium nemoci - rozdéleni dle pohlavi
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Obrdzek 3 Pocdtecni stadium nemoci - rozdéleni dle pohlavi [Data NNB, vlastni]
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Dalsi rizikovy faktor, rovnéZ blize popsany v kapitole 2.2.2 Rizikové faktory, je
nesporné abusus koufeni. Celkové rozdéleni poc¢tu kuraki a nekutakt bylo ziskano
na podkladé zdznamii v osobnich anamnézach jednotlivych pacientti v interni
databazi Nemocnice Na Bulovce. Do dalsiho grafu se zakresluje pomér mezi
pacienty kutaky a nekutaky, kde je vidét zcela markantni rozdil. Toto opét potvrzuje
teorii o Skodlivosti koufeni v diisledku ptisobeni karcinogennich slozek na lidsky

organismus.

Pomér kurakld a nekuraku

58; 27%
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@ Kuraci Nekuraci

Obrizek 4 Pomér kutdkii a nekufdkii [Data NNB, vlastni]
Moznosti 1é¢by na zékladé pouzitych technologii 3D-CRT a IMRT byly popsany
v kapitole 2.3.3 Techniky radioterapie (blize kazda technika popsana v kapitolach
2.3.3.1 Konven¢ni a konformni terapie a 2.3.3.2 Radioterapie =~ s  modulovanou
intenzitou (IMRT)). O vhodném vybéru rozhoduje lékar a fyzik jesté pred zahajenim

samotné lécby. Lékar taktéz musi vhodné zvolit terapii, kterou 1ze kombinovat
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s chemoterapii ¢i hypertermii dle zdvaznosti onemocnéni a zdravotniho stavu

pacienta. VZdy musi prevazovat piinos lé¢by nad moznymi riziky s tim spojenymi.

Pomér pouzitych technik IMRT a 3D-CRT

OIMRT @3DCRT

Obridzek 5 Pomér pouzitych technik IMRT a 3D-CRT [Data NNB, vlastni]
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Obrizek 6 Zastoupeni lécebnych modalit (Radioterapie, Radioterapie kombinovand s chemoterapii nebo
hypertermii) [Data NNB, vlastni]
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5.2 Celkové preziti pacienti

Hlavnimi zkoumanymi faktory mezi pacienty bylo tfileté a pétileté pfeziti po
ukonceni lécby. Pro lepsi orientaci jsou vSichni jedinci rozdéleni do péti skupin
podle mezinarodni TNM Kklasifikace. Mame skupiny Tx a TO, skupinu T1, T2, T3 a
skupinu T4. Pro kazdy soubor pacienti zvlast se na zakladé Kaplan-Meyerovy
analyzy vykreslil graf celkového pfeZiti pacienti. Prvni graf zndzornuje celkové
preziti pacientli bez ohledu na zafazeni do skupiny. Na ose x se nachazi cas,
udavany v letech, na ose y pak procento prezivsich pacienti. Hlavni modra kfivka
udéava celkovy pocet piezivsich pacientti za dané obdobi. Cervené kiivky jsou
hladiny vyznamnosti, které jsou v nasem pripadé + 5%. Zkoumdame, kolik procent
pacient(i z celého souboru pfeZilo tfileté a pétileté obdobi po ukonceni terapie.
Z grafu vyplyva, ze tfiletého pfeziti dosdhlo 37,3% a pétiletého dosahlo 33,7% ze

viech diagnostikovanych pacienti.
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Obrazek 7 Celkové preziti [Data NNB, vlastni]
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5.2.1 Celkové preziti pacientii dle skupin TNM

Nyni se dostdvame ke kazdé skupiné jednotlivé. Prvni zkoumanou je skupina
pacientt, kterym bylo indikovdno staddium nemoci, dle TNM mezindrodni
klasifikace, Tx a TO. Do tohoto souboru spada 12 pacientti, z nichz pouze 3 jedinci
prezili zkoumané obdobi. Zbylych 9 béhem vyzkumu zemfelo. Tuc¢na hlavni kiivka
znazorniuje celkovy pocet pacientli, ktefi maji status prezivsi. Okolni svétle,
prerusované kfivky predstavuji hladinu vyznamnosti, ta je v naSem ptipadé + 5%.
Lze tedy fict, Ze tfileté preziti evidujeme u 33,3% pacient(i a pétileté uz jenom u
25,0% pacientti. Takto vysokd umrtnost mtize byt zapficinéna i tim, ze do této
skupiny spadaji i tzv. nejasné nadory, u kterych nelze zjistit primarni ptivod

onemocneéni.

Krivka celkového preziti pacientd (stadium Tx a T0)
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Obrazek 8 Kfivka celkového preZiti pacientii (stadium Tx a TO) [Data NNB, vlastni]
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Druhou zkoumanou skupinou, je skupina s diagnostikovanym pocatecnim
stadiem nemoci T1. Celkové pfeziti ndm vykresluje graf za pomoci Kaplan-
Meyerovy analyzy, kde se na vodorovné ose x nachdzi cas v letech a na svislé ose y
procento prezivsich pacientti. Celkovy pocet pacientd v této skupiné je 23, z toho 10
jich zemfelo béhem zkoumaného obdobi a zbylych 13 na konci obdobi sbéru dat
mélo status Zije. Z grafu lze vydcist, Zze zkoumané tfileté pfeziti spliiuje 68,2%
zkoumanych nemocnych a pétileté preziti plati pro 62% pacienti s karcinomem
v oblasti hlavy a krku. Tato skupina zkoumanych pacienti se jevi jako lécebné
nejvice uspesnd, kdy vice jak 50% vSech zkoumanych ma az Sestileté preziti. Mtize
to byt éastecné i tim, Ze dle klasifikace TNM evidujeme vznik metastatického loZiska

pouze u jednoho pacienta z celého souboru lé¢enych.

Kfivka celkového preziti pacientd (stadium T1)
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Obridzek 9 Kfivka celkového preZiti pacientii (stadium T1) [Data NNB, vlastni]
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Treti kategorie hodnoti pacienty s pocatecni diagnozou karcinomu T2. Zde byl
vstupni pocet vSech pacientii druhy nejvyssi ze vsech skupin. Z 54 pacientti se konce
zkoumaného obdobi dozilo 21 pacientti, zbylych 33 zemfelo. Z Kaplan-Meyerovy
krivky lze vycist, ze tfileté pfeziti splnuje uz jenom 41,8% a pétileté preziti 35,7%
vSech pacientti s nadorem v pocatecnim stadiu T2. U této skupiny nemocnych mtize
umrtnost zvySovat i to, Ze u celych 10 lé¢enych osob se vyskytl lokoregionalni nebo
distalni relaps onemocnéni. Je to nejvyssi pocet relapsii ze vsech skupin. Znamena
to, ze piiblizné u kazdého patého pacienta, 1é¢eného na Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce, byla objevena metastdza nebo lokoregionalni selhdni. Tyto

skutecnosti maji vyznamny vliv na preziti.
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Obrdzek 10 K#ivka celkového preZiti pacientii (stadium T2) [Data NNB, vlastni]



Predposlednim zkoumanym souborem pacient(i, byli vSichni s pocate¢nim
rozsahem nadoru ve stadiu T3. Sem spadd 43 pacienti z celkového nahodného
vybéru. V této skupiné se konce obdobi sbéru dat dozilo 20 jedincti a zbylych 23
v pritbéhu zkoumaného obdobi zemfelo. Kaplan-Meyerova analyza mi stanovila
48,3% pacientti, ktefi prezili tfileté obdobi po radioterapii a 44,8% pacientt, ktefi se
dozili péti od skonceni lécby. Tuto skupinu mtiZeme porovnat s pfedchozi skupinou
T2, ktera by dle prognostiskych tidajii méla mit lepsi preZiti neZ tato, kde stupen
zavaznosti je horsi. MiiZe to byt dano i tim, Ze nemocni s klasifikovanym nadorem
T3 jsou ve vétsi casti indikovani k chirurgické operaci a odstranéni naddorového

loZiska jesté pred zahdjenim radioterapie.

Ktivka celkového preziti pacientd (stadium T3)
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Obrazek 11 K¥ivka celkového preZiti pacientii (stddium T3)[Data NNB, vlastni]
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Posledni zkoumanou skupinou s nejvétsim poctem zdastupcti, je soubor pacientti
s nejtézsim stadiem nemoci, tedy se stddiem T4. Zde se nachdzi celkem 79
diagnostikovanych pacientti s nadorem v oblasti hlavy a krku. Z tohoto celkového
poctu se jich 64 nedozilo kone¢ného obdobi vyzkumu, zbylych 15 ma status
,prezivsi”. Pomoci Kaplan-Meyerovy kfivky zjistime, Ze tfi let po ukonceni
radioterapeutické 1écby se doZilo 21,1% pacienti a péti let pouze 18,7% pacienti.
Pacienti jiz na zacatku lécby méli diagnostikované postizeni spadovych uzlin
primarnim nadorem. Pouze u dvanacti nebylo postiZeni uzlin prokdzano. Téchto 12
jedinci se rovnéz vyhnulo metastatickému onemocnéni, které bylo stanoveno

pfiblizné u kazdého osmého pacienta.
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5.2.2 Porovnani vSech kfivek celkového pieziti

Fuze krivek celkového preziti pacientu dle klasifikace TNM
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Obrdzek 13 Fiize kiivek celkového preZiti pacientii dle klasifikace TNM [Data NNB, vlastni]

Pro lepsi orientaci mezi jednotlivymi skupinami pacienti dle mezindrodni
klasifikace TNM je zde vlozen obrazek 13, vyobrazujici fuzi vSech Kaplan-
Meyerovych kiivek celkového preziti pacientt dle klasifikace TNM, ziskanych na
zakladé sesbiranych dat zdatabaze pacienttt z Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce. Dle pfedpoklad®, nejvétsi umrtnost evidujeme u
nemocnych s nddorem dle klasifikace TNM ve stadiu T4. Dalsi skupinou s nejhorsim
prezitim je u nadort s Kklasifikaci Tx a TO, kde vidime druhé nejhorsi procento
prezivsich pacientd. Mozné odtvodnéni bylo jiz lehce nastinéno u popisu

samostatné skupiny Tx a T0, do které spadaji i nddory, které svou primarni polohu
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mohou mit i jinde nez v oblasti hlavy a krku. Zajimavy je i vzdjemny priibéh kiivek
stadii T2 a T3. Zpocatku, dle ocekavani ma kfivka T3 horsi pribéh, ale na hranici
roku a ptil se vzdjemné postaveni krivek méni a u T2 najednou dochdazi k vétsi
umrtnosti pacientti. Vysvétleni se nabizi v chirurgickém zasahu do lécby, kdy
vétSina nadort T3 je odoperovana. Nicméné porovname-li obé kfivky (skupina T2 a

T3) spolu s 5% konfidence intervaly, neni mezi nimi vyrazny rozdil.

5.3 Faktory ovlivnujici celkové preziti pacientt

5.3.1 Koureni

Krivka celkového preziti - abusus koureni
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Obrizek 14 Kivka celkového pieZiti - abusus kouteni [Data NNB, vlastni]
Vavodu teoretické casti byly zminény negativni faktory ovliviiujici pribéh
onemocnéni a 1écby. Jiz bylo zkoumano kolik pacient(i kurdki a kolik nekuraki se
nachdzi v celkovém souboru ndhodné vybranych pacienti. Nyni se zaméfim na to,

zda pravé tento faktor by mohl hrat podstatnou roli na tspésném vyléceni nebo
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naopak, zda by mohl dopomoci k tmrti pacienta. Na obrazku 14 mame pomoci
Kaplan-Meyerovy analyzy vykresleny dvé kfivky. Je jasné patrné, Ze ervena kfivka,
ktera zndzornuje kurdky, predstavuje vétsi procento umrti v dané skupiné. Z grafu
muzeme vycist, Ze ve skupiné kuraku se triletého obdobi po dokonceni radioterapie
doZilo 31,1% a pétiletého obdobi jen 28,3% pacientti. Pro porovnani mame i modrou
kfivku pro nekufaky. Zde je procento imrti vyrazné mirnéjsi. To znamena, ze 53,7%
vSech pacienti nekurakii se dozilo tfiletého obdobi zkoumani a 47,7% pacientt
nekurak v dobé vyzkumu, po péti letech od ukonceni radioterapie, Zilo. Definitivni
dtikaz o Skodlivosti koufeni pro dané onemocnéni karcinomu v oblasti hlavy a krku
potvrdila i Wilcoxonova analyza, kde p-hodnota vysla 0,009. Redlné to znamena, ze
nasSe propocty se na hladiné vyznamnosti + 5% mohou od skutecnosti odklanét

pouze v = 0,9%.

5.3.2 Pohlavi

Krivka celkového preziti - pohlavi
1
09 1
08 T
S 077
2
5 06 T
2
o 05 + At
Q N L B
S 04+ e T
S “‘-—+--&+-+++..+_+__-_H_+
s 07 e
02 1
01t
0 t t t t t
0 1 2 3 4 5 6
Cas (roky)
—— Muzi —Zeny‘

Obrazek 15 Kfivka celkového preZiti — pohlavi [Data NNB, vlastni]
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Vyrazny faktor v onemocnéni karcinomem v ORL oblasti predstavuje pohlavi
pacienta. U Zen je prezentovana mensi incidence onemocnéni a lepsi priibéh béhem
lécby. Rozdily mtiZeme porovnat na obrazku 15, pfi porovnani prubéhu kiivek
celkového preziti dle Kaplan-Meyerovy analyzy. U muzské populace predstavuje
34,6% pacientti, ktefi se dozili tfiletého obdobi od radioterapie a celych 30,0%
pacienti, ktefi se doZili péti let od ukonceni lécby. U Zen jsou cisla preziti o poznani
vyssi. Ve tretim roce evidujeme 44,3% preZivsich pacientek a toto ¢islo se dale
s postupem casu nesnizuje. To znamena, Ze i pro pétileté zkoumani plati preZiti
44,3% nemocnych pacientek, kterym byl diagnostikovan karcinom v ORL oblasti.
Opét mtizeme pouzit Wilcoxonovu analyzu na hladiné€ vyznamnosti + 5%. Pro toto
méfeni p-hodnota vysla 0,046, takZe skutecna odchylka se pohybuje na hodnotach +
4,6%. Rovnéz i zde se jedna o potvrzeni teorie, Ze Zenské pohlavi ma lepsi prognézu

v daném onemocnéni.
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5.3.3 Ozarovaci technika

Krivka celkového preziti - ozarovaci technika
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Obrizek 16 K¥ivka celkového preZiti - ozatovaci technika [Data NNB, vlastni]

V posledni fadé je zde uvedeno porovndni obou ozafovacich technik. Jedna se
spiSe jen o takovou zajimavost, neZ o néjaky statisticky vyznamny zavér. Ze
vzajemného pritbéhu kfivek nelze jednoznacné posoudit, zda IMRT technika je
uspésnéjsi nez 3D-CRT, nebo je-li tomu naopak. Je pravda, Ze IMRT technika byla
pouzita u vice pacientti, ale tato ¢etnost uz byla spocitana na tvodu praktické casti.
Tento graf spiSe naznacuje, Ze technika byla vybrana spravné u kazdého daného

pacienta.
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5.4 Lokoregionalni a distalni selhani

Opétovné propuknuti nemoci ve zkoumaném vzorku bylo dal$im bodem
vyzkumu. Jednd se zde o lokoregionalni relaps (LRS), kdy selhani neprekracuje
hranice ptivodniho onemocnéni, v naSem ptipadé oblast hlavy a krku a distalni
relaps (DS), kde se metastatické postizeni projevi ve vzdalenych systémovych
strukturach. Primarnim cilovym orgadnem pro tvorbu vzdalenych metastaz jsou
plice. V naSem ndhodném souboru pacientti se distalni relaps vyskytl u 25 pacientt,
z toho u 14 z nich bylo nalezeno metastatické loZisko na plicich. Pravé plice zastupuiji
prvni misto pro tvorbu vzdalenych metastaz. Dalsi misto Sifeni vzdalenych
metastaz jsou kosti, zejména pater. Toto se podaftilo prokdzat i v nasem vzorku, kdy

metastazy na patefi zaujmuly, dle cetnosti, druhé misto se 4 prokdzanymi relapsy.

5.4.1 Distalni selhani

Tabulka 4 Distalni selhdni [Data NNB, vlastni]

vsechna DS (DS (TxaT0) (DS (T1) DS (T2) DS (T3) DS (T4)
nastalo DS 25 1 0 8 7 9
nenastalo DS 186 11 23 46 36 70
CHT + RT 1 7 4 6
bez CHT 1 3 3

Z celkem 25 pacientt, u kterych nastalo distalni selhani, bylo u 19 znich
zaznamendno umrti. Prevenci pfed projevem distdlniho relapsu byva pfidruzeni
chemoterapeutické 1écby. I pfes maximdlni moZnou snahu ze stran lékafi
zaznamendvame neuspéchy lécby. Prikladem miize byt pacient ztabulky 4
s diagnostikovanym karcinomem ve stadiu spadajici do skupiny Tx a TO u né¢hoz

byla nastavena rovnéz chemoterapeuticka lécba, avsak bez tspéchu.
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5.4.2 Lokoregionalni selhani

Tabulka 5 Lokoregiondlni selhdni [Data NNB, vlastni]

vSechna LRS |LRS (TxaTO) |LRS (T1) LRS (T2) LRS (T3) LRS (T4)
nastalo LRS 22 0 2 4 4 12
nenastalo LRS 189 12 21 50 39 67

U vsech dvaadvaceti pacienttl s potvrzenym lokoregiondlnim selhdnim bylo
zkoumano mozné zapficinéni vzniku relapsu. Jeden takovy vyznamny faktor by se
mohl skryvat v posunech stolu béhem ozafovaciho planu. Vyznamné odjezdy jsou
od hodnot + 0,5cm a vice. Po prozkoumani ozafovacich planu vyslo u 11 pacientt
hodnoty odjezdt stolu do 0,5 cm. U dalsich 9 byly registrovany posuny pfesahujici
hodnotu + 0,5 cm, kterd by mohla mit za nasledek pravé selhdni radioterapie a
vyskyt lokoregiondlniho loziska. U zbylych 2 pacienti nebyl zaznamenan zadny
pohyb, takze pro nds vyzkum nepodstatné tdaje. Jak je vidét na obrazku nize,
modra kfivka pfedstavuje skupinu pacientt s hodnotami odjezdt stolu do 0,5cm.
Zelenda krivka vykresluje zastupce, kterym byly provedeny zmény polohy stolu
v ozafovacim planu s hodnotami vyssimi nez 0,5cm. Z této skupiny pacienti se
nikdo nedozil zkoumaného tfiletého obdobi od ukoncéeni radioterapeutické 1écby.
Byla taktéz provedena Wilcoxonova analyza s vysledkem p-hodnoty 0,230, coz
teprve na hladiné€ vyznamnosti + 5% znamena, ze nase propocty se od reality mohou

odklanét az v + 23%, tudiz neni prokazdana statistickd vyznamnost.
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6 DISKUZE

Cilem praktické casti mé bakalarské prace bylo zhodnotit celkové prezivani
pacientti lééenych v Ustavu radia¢ni onkologie Nemocnice Na Bulovce v horizontu
tii a péti let po ukonceni radioterapeutické lécby, mozné faktory ovliviujici
dlouhodobé preziti nemocnych a vyskyt komplikaci v podobé recidivy onemocnéni,

nebo tvorby vzdalenych metastaz.
K tspésnému splnéni cile bylo zapotiebi vyhodnotit ndsledujici tidaje.

e Definice pocatecniho stddia nddoru na zacdtku lécby na zakladé TNM
klasifikace;

e vyhledat zastupce s podléhajici rizikovym faktoram (koufeni, pohlavi);

e urcit procento pfezivsich pacientt a pacientti, ktefi podlehli nemoci (celkova
statistika a skupin dle TNM klasifikace);

e zjistit podrobnosti lé¢by (zda bylo potreba pfidatné terapie ve formé
chemoterapie nebo hypertermie, pouZziti a porovnani technik ozafovani — 3D-
CRT a IMRT);

e porovndni uc¢inkt rizikovych faktort (abusus koufeni, pohlavi muz vs. Zena);

e urcit pocet lokoregiondlniho a distdlniho selhdni 1é¢by, porovnani krivek

preziti na zdkladé odjezdu stolu v ozafovacim planu.

Na skupiné pacientti, ktefi byli zdmérné vybrani tak, aby byly zahrnuty vSechny
diagnozy v ORL oblasti, bylo zjisténo celkem 22 lokoregiondlnich selhani z 211
pacientti, to odpovida 10,4%. Toto procento v porovnani s literaturou predstavuje
ocekavatelnou az niz8i hodnotu, nez je popisovano v literature [/ 24, Nasim tikolem

VIve

faktoru pfi porovnavani verifika¢nich snimk, ziskanych pfi jednotlivych frakcich
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ozafovani. Na zdkladé porovnani provedenych snimkt s tzv. set-upovymi snimky
ma radiologicky asistent mozZnost posunu stolu s pacientem o definovanou
vzdalenost, ktera by vsak mohla ovlivnit vyslednou 1écbu. Nebezpecné to mtiZe byt
ve vSech smérech (vertikalni, lateralni a longitudinalni), nicméné ve verifikacnim
systému je nejlépe oSetfen vertikalni smér, kde je maximalni pripustna odchylka,
kterou muze radiologicky asistent sam povolit, nastavena na 0,5 cm. Nejcast¢ji
ovSem byva posun stolu ve sméru longitudindlnim, kam je verifika¢nim systémem
tolerovana vétsi odchylka aZ nékolika cm. Divodem je, Ze pacient se ne vZdy lehne
na presné stejné misto stolu v longitudindlnim sméru. Ddle lze tolerovat vétsi
odchylku v laterdlnim sméru, protoze vétSina pacienttl s touto diagnézou byva
velmi téZce polohovatelnd. ZaleZi jiZ na zkuSenostech radiologického asistenta, jak
situaci vyhodnoti. Proto byla vytvorfena i tato studie, aby mélo pracovisté zpétnou

vazbu v oblasti sprdvného nastaveni pacienta pred léc¢bou.

V souboru nebyla prokdzadna souvislost mezi lokoregiondlnim selhdnim a
pfipadnym nesprdvnym nastavenim pacienta. MuZeme se domnivat, Ze
lokoregionalni selhadni je pravdépodobné zptisobeno zakreslenim mensiho objem
CTV, nez bylo nutné. Objem CTV je zakreslovan lékaii na zakladé zkuSenosti s
moznym Sifenim jednotlivych karcinogennich bunék v okoli nddoru nebo kolem
ltizka tumoru po chirurgickém zdsahu, pfipadné Sifeni do spadovych uzlin. Toto
bunééné Sifeni nelze makroskopicky zobrazit, a proto muze byt v malém procentu
lokoregionalni Sifeni disledek mensiho ozafeného objemu. Radioterapie je vZdy
nastavena jako kompromis mezi velikosti ozafovaného objemu a Setfenim okolnich

zdravych tkani.

Co se tyce distalniho selhani, to nastalo celkem ve 25 pripadech z 211. Toto ¢islo

odpovida 11,8% pacientti. Distalni selhdni souvisi s celkovou systémovou lécbou,
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teda vzajemnou kombinaci jednotlivych lééebnych modalit (chirurgie, radioterapie,
chemoterapie, biologicka lécba, hypertermie) a samoziejmé s pocatecnim stavem
pacienta. Ve studované skupiné nebyl prokdzan vliv vynechani zejména

chemoterapie na vzniku distalniho selhani.
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7 ZAVER

Cilem bakalafské prace byl popis dnes velice vyznamného onkologického
onemocnéni, konkrétné komplikace spojené s lécbou karcinomu v oblasti hlavy a
krku. V teoretické casti bylo popsdno vse potfebné k pochopeni problematiky
onemocnéni, vyskytu onemocnéni a faktory ovliviiujici pribéh onemocnéni.
V posledni fadé byly popsany mozné varianty radioterapeutické lécby a

komplikace, které by mohly nastat.

Praktickd ¢ast byla zaméfena na vyhodnoceni nasbiranych dat pacient, 1é¢icich
se v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce. Vyzkum se zabyval
prezitim pacient(i, zkoumaného ve ttiletém a pétiletém obdobi po dokonceni 1écby.
Pacienti byli rozfazeni do rtiznych skupin podle stadia onemocnéni na zdkladé TNM
klasifikace, vyskytu distalniho a lokoregionalniho selhdni, pohlavi a dle abusu
koufteni. U vybranych pacientii byla nastinéna mozna pficina navratu onemocnéni

pomoci zmén v posunech stolu béhem ozafovaciho planu.

Zjisténé vysledky potvrzuji celosvétové statistiky a teorie. Ovéfil se negativni vliv
koufeni a muzského pohlavi a tvorba metastatickych lozisek na kosténych

strukturach a na plicich.

Naopak nebyl prokazan vliv posunu stolu pfi jednotlivych frakcich radioterapie
na lokoregionalni selhdni 1écby. To znamena, Ze nebyl prokdzan vliv lidského
faktoru radiologickych asistentdi, ktefi provadéji jednotlivé porovnavani

verifika¢nich snimkd, na vzniku lokoregionalniho selhdni.

V nasem souboru pacienti se mtizeme domnivat, zZe lokoregionalni selhdni je

pravdépodobné zplisobeno zakreslenim mensiho objemu CTV, nez by bylo byvalo
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nutné. Objem CTV je zakreslovan lékafi na zakladé zkuSenosti s moznym Sifenim
jednotlivych karcinogennich bunék v okoli nadoru nebo kolem lazka nadoru po
chirurgickém zdsahu, pfipadné do spadovych uzlin. Toto bunécné Sifeni nelze
makroskopicky zobrazit, a proto mtze byt v malém procentu lokoregionalniho
selhani pricinou mensi ozafeny objem. Radioterapie je vZdy kompromisem mezi

velikosti ozafeného objemu a snahou pfili$ nezatiZit okolni zdravé tkané.

Podivdme-li se na distalni selhdni, ani vjenom zpfipadi selhani nebyla
vynechdna chemoterapie. Proto je zcela zjevné, Ze pficinou vzniku nebyla Spatna

indikace systémové l1écby.

Tato bakalafsk4 prace muize byt pouzita pro zhodnoceni kvality 1é¢by na Ustavu

radia¢ni onkologie Nemocnice Na Bulovce.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
HPV — Human papilloma virus (lidsky papilomavirus)
DNA - Deoxyribonukleova kyselina
RNA - Ribonukleova kyselina
UV — Ultraviolet (ultrafialové zareni)
CT - Computed Tomography (pocitacova tomografie)
PET — Positron Emission Tomography (pozitronova emisni tomografie)

IMRT - Intensity Modulated Radiotherapy (radioterapie s modulovanou

intenzitou)
IGRT - Image-Guided Radiation Therapy (Obrazem fizena radioterapie)
TRT - Teleradioterapie
BRT - Brachyradioterapie
MR — Magnetickd rezonance
MeV — Mega elektronvolt (jednotka energie)
IMAT - (intensity modulated arc therapy) — metoda modulace svazku

EPID - (Electronic Portal Imaging Device)
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LDR - Low Dose Rate (nizky dadvkovy prikon)

MDR - Medium Dose Rate (stfedni davkovy piikon)

HDR - High Dose Rate (vysoky davkovy ptikon)

LRS - Lokoregionalni selhdni

DS — Distalni selhani

RT - Radioterapie

CHT - Chemoterapie

HT - Hypertermie
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