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Abstract

Chemoradiotherapy Toxicity in Head and Neck Tumor Ritients

Malignant ORL tumors represent about 5% of all gradint tumors. Especially
smoking and alcohol consumption are major riskdiecfor tumor development. Among ORL
tumors are usually classified those of oral cavibhgue, nasal cavity, paranasal sinuses,
pharynx and larynx.

A standard therapy of locally advanced tumor stagfesnalignant head and neck
tumors(T, Ts, Ni.3, Mp) consists in surgical treatment combined with edttBrapy alone or
with radiotherapy with concomitant chemotherapycohcomitant chemotherapy seems to be
the perspective strategy in the treatment of ads@riead and neck carcinoma stages. The
primary tumor is recommended to be irradiated Isyngle dose of 2 Gy up to the total dose
of 60-70 Gy. In case the tumor cannot be operatkd, neoadjuvant chemotherapy
(chemotherapy administered before irradiationhdidated to prolong survival. Patients with
a locally advanced tumor stage (stage Ill) shove&rysurvival in 20-50 %.

The aim of my work has been to evaluate the cheenafly toxicity in head and neck
tumor patients of the Department of Clinical anddi@on Oncology inCeské Budjovice
and compare the toxicity data with those of the HirOncology Clinic of the University
Hospital in Olomouc, the Department of Clinical aRddiation Oncology in Pardubice and
the Department of Radiation and Oncology of theukgdHospital in Motol. | evaluated the
changes in blood pictures at the beginning andeth@ of the treatment,  mucositidis
induction, infections of oral and nasal cavitié® hecessity of treatment interruption or early
termination, supportive treatment, antibiotic cage and infusions. | studied head and neck
tumor patients of stage Ill who underwent cherapy in years 2005-2008.

Chemoradiotherapy toxicity which has been repoitegrofessional literature does
not differ from the toxicity | have found out withithe group of 100 patients. The findings
have been approximately comparable in tumor incddésetween men and women, mucositis
incidence and hematologic toxicity. There are salfierences in antibiotic coverage and

infusion administration among the departments.



ProhlaSuji, Ze jsem bakatkou praci na téma Toxicita chemoradioterapie ugpdécs nadory
hlavy a krku vypracovala samostétmpouzila jsem praménkteré cituji a uvadim

v priloZzeném seznamu literatury.
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Uvod

Mezi nadory hlavy a krku pétnadory horniho dychaciho traktu, polykacich cest,
slinnych Zlaz, dale nadory \istajici z Kize, cév, nerv a dalSich tkani. Incidence
neiastjsich malignich nadérhlavy a krku vCeské republice je 16,3%ipadi na 100 000
obyvatel (statistika 1999%). Nejastji se tyto nadory vyskytuji u kéki a alkoholiki
s nedostataou hygienou dutiny Ustni a se Spatnymi dietnimiykg. Prestoze je #tSina
téchto nadol pomerné dokie klinicky vysetitelna, velkacast nemocnychijchazi k 1ékai az
v pokraiilych stadiich onemoemi. U pokrailych stadii je moZzné kombinovat chirurgické
vykony s radioterapii a chemoterapite®mttem intenzivniho klinického vyzkumu se stavéa
konkomitantni chemoradioterapie, coZ je&msné podani chemo- a radioterapieirerakci
radioterapie a chemoterapie se nelze vyhnoutasmému zvySeni nezadoucictinki na
zdravé tkana a vysledny efekt tak balancuje mezi zvySenim wutipkého dinku a toxicitou.
Praw toxicitou I&by chemoradioterapie u nadohlavy a krku se zabyva ma bakaléa

prace.



1. Sowasny stav

1.1 Incidence, etiologie

Nadory hlavy a krku festavuji v nasi zemi 2-3% vSech zhoubnych ngdooz je
poréckud mér, nez udavaji celostové statistiky (5-6%). Muzi onemocni nadory hlaay
krku asi 2-8kratastji neZ zeny, podle Gd&éjNarodniho onkologického registru jeleské
republice vyskyt naddr ORL oblasti u mu& 4krat ¢asgjSi nez u Zen (statistika r. 1999)
Karcinom nazofaryngu se od ostatnich néddaavy a krku odliSuje jak epidemiologicky a
etiologicky, tak chovanim adébnymi postupy. NejzavaZsim etiologickym faktorem, ktery
se podili na vzniku nadbrhlavy a krku, je koteni. Na vzniku malignich zén se mohou
podilet i chronické tepelné draid, znena pH sliznic, chronické dradi ¢asticemi tabaku,
vazokonstrikce zijsobena nikotinem apod. Druhym etiologickgimitelem je alkohol. Roli
ziejme hraje vliv konzumace alkoholu na celkovy stav pata, pedevsim na jaterni funkce
(detoxikani funkce). Mezi dalSi etiologické faktory panag. UV z&eni (karcinom rtu),
ionizujici z&eni (karcinomy slinnych Zlaz), dopravni aimryslové exhalaty. Na vzniku
nadoru se obe¢npriznava spolupodil systémové a néii vyéerpanosti, imunodeficienci
(HIV, sniZzena slizrini imunita), orogennim viim (papilomaviry, EBV), hypovitaminézam
zejména z kategorie antioxidanfA, C, E) a nepochykini primarnim genetickym alteracim
(dedicna slozka). Karcinomy v oblasti dutiny Ustni seékdy davaji do souvislosti i
s chronickou mechanickou irita¢i Spatnou Ustni hygienou. V 90 % nabitiavy a krku se
jedna o spinocelularni (epidermoidni) karcinom, hdaejici z epitelu hornich dychacich a
polykacich cesf) Z ostatnich histologickych typmohou byt zastoupeny adenokarcinom,
adenoid® cysticky karcinom, lymfomy, sarkomy, melanom{) Spati diferencované
karcinomy maji ¥tSi sklon k lymfatickému metastazovani, ovSem obehistologicky
grading neni povaZzovan za samostatny prognostieiigiof. NefastjSi morfologickou
formou spinocelularniho karcinomu je ulcerativnp.tynfiltrativni typ je charakterizovan
hlubokym infiltrativnim &fenim do okolnich tkanf>)

Krom¢ operace byla historicky ¢éou volby radioterapie. S cilem dosahnout lepsSi a
trvalejSi |€ebné odpogdi jsou v sodasné dob uplatiovany intenzivijsi lé&tebné postupy
jako je konkomitantni chemoradioterapie nebo udlterovanych frakciorich rezini
radioterapie. Chemoterapie fila dilezitou sodast paliativni 16by nadot této lokalizace.
Teprve v poslednich dvou desetiletich se stala &vntegralni slozkou by kurativni.
Chemoterapie Ki¥e peklenout vrozenou radiorezistenci nadorovych ¢kuneradikovat

piipadné mikrometastazy, zasahnotzné subpopulace bgk v naddoru, zabranit vzniku
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radiorezistentnich bwtinych kloni, indukovat apoptozu, selekti&nradiosenzibilizovat
buiiky hypoxické, inhibovat reparaci ze subletalnihgp@encionald letalniho poskozeni
DNA indukovaného z&nim. Redukci nddorové masyihe zlepSit krevni zasobeni a tim
zvySit &innost radioterapie. Konkomitantni chemoradiotezage stala novym standardnim
postupem v l&b¢ lokalne pokratilych nadoii hlavy a krku, a to i@sto, Zze optimalni rezim
konkomitantni chemoradioterapie neni znadm a jetamosteni je fedmétem klinického

vyzkumu.®

1.2 Definovani chemoradioterapie

Pfi kombinovaném zfsobu I€by miZze byt chemoterapie podavangeg zd&enim
(neoadjuvant®), behem zéeni (konkomitant®) ¢i po oz&eni (adjuvant®). F¥i podani
cytostatik ped i po oz&eni mluvime o tzv. sekvénim (sendwovém) zgisobu kombinované
terapie. B konkomitantni chemoradioterapii se zvySuje ra€iastivita nadorovych buik
pouzitim vhodnych cytostatik, ktera jsou aplikovanarcitém ¢asovém intervalu (15 minut
az 8-48 hodin f&d ¢i po oz&eni nebo i kontinual) po uckitou dobu az po celou dobu
radioterapie. Tento Zgob I€by je vhodny pedevSim pro kbu lokalre pokraiilych
nadoi.®

1.3 Cytostatika pouzivana vdé¢ nddoni hlavy a krku

Nejcasgji pouzivanymi cytostatiky v kbé nadofi hlavy a krku jsou cisplatina,
karboplatina a 5-fluorouracil.

Cisplatina (Platidiam, Platinex) je cytostatikuntinkujici prevazre alkylatnim
mechanizmem. Jeho zavedeni do Klinické praxe vSakdrpely obavy fed jeho
nefrotoxickymi &inky. Tém lze vSakeelit daslednou hydrataci nemocného. Z nezadoucich
iinkd je v pofedi nevolnost, Uporné zvraceni a ototoxicita.Cisplatina brzdi opravy
poruch nukleovych kyselin vzniklych po deai. Pokud se cisplatinaiiga ke kultute
nadorovych bugk pred zd@ienim, snizi se po oEni p&et prezivajicich buék vyznammgji
nez i pouziti samostatnych débnych modalit. Mira interakci mezi cisplatinouaenim se
muze zvySovat hypoxii. Podobny radiosenzibilizujicifeke pfi  konkomitantni
chemoradioterapii je experimentélprokazan i u analogu cisplatiny-karboplatiffy.

Karboplatina (Cykloplatin, Paraplatin) je derivaspatiny s niZzSi nefrotoxicitou, ale
porekud vyrazrjSi hematologickou toxicitou.

5-fluorouracil (Fluorouracil)- vyhodou je jeho rélmé& omezena toxicitd” F¥i
aplikaci 5-fluorouracilu vice nez 48 hodired zdenim se radioprotekce neprojevi. Aplikace
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5-fluorouracilu do 20 hodinipd zd&enim misobi vyznamnym radiosenzibilizujicim efektem.
NejvysSi potencieni (Cinek byl vSak popsan, pokud byla aplikace 5- fluwazilu 5 minut az
8 hodin po oz&ni. Vzhledem k jemu kratkému biologickému galsu je vhod§Si pouZziti
5- fluorouracilu v kontinualnim podani v 96-az 1a@mové infuzi nebo v kontinualni
intravendzni aplikaci po celou dobu éa@ni.®

Ifosfamid- Jednim ze zé&kladnich cytostatik uvedénya trh koncem 50. let byl
Cyklofosfamid. Analogem Cyklofofamidu je Ifofamidfosfamid se pedevSim zabudovava
do kombinované cytostatické chemoterapiefedpvSim s cisplatinou, vincristinem,
carboplatinou, metotrexatem, vepesidem a 5-FUn#atil&ebna odpo¥d™* u recidivujicich
a pokrailych tumoii hlavy a krku se v literate udava v rozmezi 30-70%, u kombinaci
s Ifosfamidem bylo dosazeno odgdv v 53-93%. Aplikace Ifosfamidu jako monoterapie
neni tak usggna (30-53%), avSak nizSi toxicina v I&€bé pokrasilych nadoi hlavy a krku

rovnéZ nezastupitelné postavefit!

1.4 Indikace a toxicita chemoradioterapie

Jednou z negativnich stranek konkomitantni chemmexrdpie niZze byt nedrérné
zvySeni toxicity kombinované dby na zdravé tk&nh Kombinovana chemoradioterapigibe
zpasobit WtSi poSkozeni normdlnich tkani ve srovnani s veifiej (Einky pii aplikaci jen
jedné slozky l&by. Indikace chemoradioterapie musi byt zvazovaadivigé, odpowdrné a
individualné s gihlédnutim k celkovému stavu pacienta. ZvySeni nrigika vedlejSich
Gcinka radiochemoterapie musi bytiadreno aiekdvanym lepSim &&bnym efektem &i
aplikaci ,jednodusSich” Zysohi onkologické Iéby (nag. proti pouZiti monoterapie #nim
nebo chemoterapii). Také ekonomickd nakladnadiyléasgjSich €zSich vedlejSich reakci
(leukopenie, trombocytopenie, mukositidaijpm) kombinované terapietae byt nedrérna
miie terapeutického zisku. Vyzkumem rauhiich reakci se zjistilo, Ze na vedlejSich projevech
lécby se podileji izné tkdiové elementy. Proto se tkawiéli na ¢asré reagujici a pozdn
reagujici. ProtoZze akutni reakce lze zjistit jghém oz#ovani, je jejich zvladnuti relati¢n
jednodussi. # spravném vedeni radioterapie jsou v#Swe piipadi i pIiné reparabilni.
Reakci pozda reagujicich tkani nelze odhadnout na z&klaklutnich reakci, protoZe spolu
nesouvisi. Naéchto reakcich se podileji jiné ti@vé elementy (fibroblasty, myocyty, glie
aj.). Chemoterapie je vice zodgowa za zvySeni toxicity u rychle proliferujicictatk (nap.
kostni den, steva, gonady), ovSem podili se i na zvySeni pozdnigihkt &by
(kardiotoxicita, neuropatie, duplicitni tumory ajTjoxicita radioterapie se projevuje v akutni

fazi vedlejSich projev kombinované terapie napdermatitidou, mukositidou, cystitidou,
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proktitidou aj. Ale vysledek by ¢asto zavisi nad&sSim vlivu ionizujiciho zéeni na pomalu
proliferujici tkaré (nag. jatra, plice, ledviny, myokard, CNS), a tim napsti vzniku
chronickych ireparabilnich z&n po ozéeni (fibr6za plic, myelopatie, neuropatie, defogmit
rastu u @ti aj.). V zavislosti na objeveni vedlejSickiinki muZzeme toxicitu radioterapie
z hlediska faktorwasu rozdlit na akutni, kterd vznika daitmésiar po I&b¢, chronickou
(pozdni), jez se projevuje az v obdobi 3 az k&®im (late effect) nebo i vice let pocle
(very late effect). Pozdni toxické #2my parenchymovych orgén jsou zmsobeny
pravdépodobré poskozenim jejich kmenovych bikn Tyto buiky jsou poskozovany jednak
piimo ionizujicim z&nim a jednak néfmo, v disledku pozdniho poSkozeni jejich
vyZzivujicich krevnich kapilar. Chronicka poskozengani, zvlase Zivotre dulezitych (srdce,
plice, jatra, ledviny, $éva, CNS, kostni fén), jsou dilezitym mefitkem bezpénosti
kombinované terapie. Od ranych dob radioterapia gpmpiricky zjiSéné toleragni davky
tkani a orgaf vuci zareni. Jejich pekrateni znamena zvysSeni rizika vzniku chronickych
zmeén po ozéeni nad piméfenou mez 5% (tzn. Zetfipozaovani za standardnich podminek
dana davka zéni nezfisobi vice nez 5%&ikych komplikaci v pibéhu pti let po ozéeni-
tzn. minimalni toleragni davka TD5/5§"

1.5 Radioprotektivni latky v bé nadoni hlavy a krku

V poslednich letech je pozornostieipa na klinické vyuziti radioprotektivnich latek,
tedy latek, které chranigd (Einky z&eni zdravé tkah aniz by obdobny efekt uplaivaly na
tk&i nadorovod® PouZitim radioprotektivnich latek Ize zvysit davkéeni do cilového
objemu bez zvyseni rizika poskozeni okolnich zdchvikani a organ ¥ Zatim jedinou
radioprotektivni latkou, ktera nasla SirSi uptatinv I&b¢ nadofi oblasti hlavy a krku, je
amifostin. Selektivniho dinku je dosazeno mnohonaseébmizSi koncentraci alkalické
fosfatazy v nadorovych likdch oproti biikdam zdravych tkani, odliSnym #@pobem
transportu amifostinu (aktivni ve zdravych tkanigbasivni v nadorovych), snizenou
vaskularizaci v nddoru a tudiz snizenou dodavkoifoatmu a konén¢ odliSnostmi ve
vnitinim prostedi. Amifostin se zvySeénvychytava ve slinnych Zlazach, ledvinachigeni
sliznici, jatrech, plicich, hematopoetickych kmeyav buikach, snizeh pak v kosternich
svalech a mozku. | fps objektivé prokazany radioprotektivni ¢inek amifostinu,
zaznamenany préhlymi klinickymi studiemi, neni jeho rutinni klink& uziti jednoznéné
prijimano. Kontroverze se dotykajirgrlevSsim moZznosti radioprotekce nadorovych¢kun

Obavy z pipadného snizeni kontroly nddorového onemintrmSak nenaplnila Zadna z dosud
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probihlych klinickych studii. Neopomenutelna je ré¥rnvysoka cena a nezanedbatelnd mira

toxicity amifostinu.

1.6 Jednotlivé nadory v oblasti hlavy a krku:

Karcinomy rtu

U ¢asnych stadii karcinomu rtaiphazi jako alternativa v Uvahu chirurgicky vykon a
radikalni radioterapie ¢etn brachyterapie). Vzhledem k malastému metastazovani do

spadovych uzlin neni obvykle indikovéana elektivadiace uzlirti elektivni keni disekce®

Nadory spodiny ustni

Klinické postizeni lymfatickych uzlin u naddospodiny Ustni je nachazeno asi u 40%
piipadi. Primarni spadovou lymfatickou oblasti jsou subdiamérni uzliny, méa ¢asto
subdigastrické, submentalni aesini jugularni uzliny. Neoperované lokala regionals
pokratilée nadory jsou teSeny konkomitantni chemoradioterapii nebo rachpiéer
s alterovanym frakciogaim rezimem, je-li stav pacienta unosnytileté preziti u ¢asnych
stadii karcinomu spodiny Ustni odpovida 60-80 %omainvadujici pes stednicaru nebo do
jazyka maji horsi prognézu (50-60 %). Prognoza @okich stadii ve smyslu dtiletého
preziti klesa na 20-50 %fipostizeni kénich uzlin na 20-25 %°

Nadory dasni

Rizikem nadaoit dasni je porrné ¢asné praistani do kosti. Lymfatické &ni byva
zaznamenano u 13-24 % natloiolni dasa a 18-52 % naddrhorni dass, u pokrailych T4
stadii az u 70 %. V obouipadech jsou spadovymi lymfatickymi uzlinami subwhidolarni
uzliny a dale jugulodigastrické uzliny. Pokié nadory jsou obvykleeSeny postupem
kombinovanym-  chirurgickym vykonem s naslednou mrami radioterapii. U
neoperovanych nadrvolime konkomitantni chemoradioterapii nebo tdrapalterovanym
frakcion&nim rezimem. BEtileté preziti u karcinoni dasni se stadiem klesa ze 78 % (stadium
1), na 15 % (stadium IV}

Nadory retromolarni oblasti

Karcinomy retromolarni oblasti je obvykle diky irvalo g‘redniho patrového oblouku
obtizné odliSit od nadar orofaryngu. Spadovou lymfatickou oblasti jsou sghsirické

uzliny, méré ¢asto submandibularni a horni jugularni uzliny. diecice postizenych uzlin
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v doke diagnozy je kolem 30 %. U lokalra regionala pokratilych nadotii prichazi v Gvahu,
podobré jako u nadar orofaryngu, konkomitantni chemoradioterapie nehdiaterapie

s alterovanym reZimefr.

Karcinomy jazyka

U nadofi jazyka je popisovano vysoké riziko postizentrikch uzlin (40-70 %
v zavislosti na velikosti primarniho tumoru a histpckych rizikovych faktorech), a to
oboustrant. Nefastji jsou postizené uzliny jugulodigastrické, submithrni,
submentélni, #dni jugularni a dolni jugularniCasna stadia mohou byt ¢Ena jak
chirurgicky, tak radioterapii. Pro malé tumory),Tnejsou-li gitomny dalSi rizikové faktory,
je na rekterych pracovistich zvazovana samostatna intébticbrachyterapie. Obvykle ale
preferujeme kombinovanou radioterapii — kombinamird radioterapie a brachyterapie, kde
zevni ozéeni postihuje i spadovou lymfatickou oblast a istieralni brachyterapie je pouZzita
jako boost na primarni tumor. Pokild stadia obvykle vyzaduji chirurgicky vykon a reisg
pooperani radioterapie. Inoperabilni stadia karcinomu kazyobvykle |€ime zevni
radioterapii s konkomitantnim podanim chemoterapigleté preziti casnych stadii (I. a Il.

stadium) se pohybuje mezi 50-70 %, u péi§eh stadii klesa na 15-30 98

Nadory tvrdého patra

Spinocelularni nadory tvrdého patra jsou pomy vzacné, spiSe se setkdvame
s karcinomy vychazejicimi z drobnych slinnych Adzsliznicich tvrdého patra. Lymfatické

Sireni je zachyceno v mémez 10 %>

Nadory sliznice tvie

Lymfatické Sfeni je nachazeno v 9-31 % v zavislosti na velikagtistopatologickych
vlastnostech nadoru. U standardni a konformni tadipie je vhodné oravat ze dvou poli
(obvykle gedozadni a bmé pole) s kliny, je tak umo&no Seteni dalSich sliznic. Lokain
pokratilé nadory obvykle vyZaduji chirurgickoucldu a pooperai radioterapii. Pokud neni
indikovan radikalni opetai vykon, volime konkomitantni radiochemoterapiitilété peziti

pro dasna stadia se pohybuje mezi 65-75 Bioppkrosilosti onemocsini klesa na 20-30 %

Nadory nazofaryngu

Nadory nosohltanu se vyskytuji v oblasti zadni hostiny, sahajici od rozhrani
tvrdého a mikkého patra k lebni bazi, v oblastidmd s€ny a v oblasti dolni 8hy nosohltanu,

kterd je tvéena horni plochou #kkého patra. Primérni nadory seist nosohltanu do
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okolnich oblasti, na bazi lebni, infiltruji mozkowervy, pronikaji do etmoidalnich dutin a
Eustachovy trubice. Vigledku fistu a Seni nadoru se objevuji klinick&ipnaky, jako je
obtizné dychani nosem, hidva fes, nahluchlost, krvaceni z nosu a bolest hi&vy.
Lymfatické metastazy jsou zachyceny az u 90 % pé#ci€roti jinym oblastem hlavy a krku
je u karcinomu nazofaryngu relativrtasté vzdalené metastazovani. V &girezentace
onemocgni se vzdalené metastdzy nachézeji asi jen u 3 &emia v dalSim pitbéhu
onemocgni se vSak mohou objevit u 18-50 % padienNejastji byvaji vzdalenymi
metastazami postizeny skelet, plice a jatra. Anatkdn lokalizace naddr nazofaryngu
prakticky vyliuje radikalni resekci primarniho nadoru s dostaten lemem. Za zakladni
lécbu je povazovana radioterapie. Statisticky sigalffithi zlepSeni bylo prokazandaip
aplikaci konkomitantni a adjuvantnim chemoterapiekalns pokrasilych nadoi. ©

Nadory dutiny nosni a paranazalnich sin

Celkem 80-85 % zhoubnych nador oblasti dutiny nosni a paranazalnichisjsou
spinocelularni karcinomy, objevuji se zde i kararyoz malych slinnych Zlaz a melanomy.
Nadory paranazalnich sinbyvaji vzhledem k dlouhé symptomaiosti zachyceny jako
lokalne pokratilé. Anatomické sublokalizace: dutina nosni (septspodina, lateralni &ta,
vestibulum), duting&elistni, dutiny¢ichové (levostranné, pravostranné). Nadory dutiogn i
paranazalnich sinmaji tendenci fedevsim k lokalnimu &ni do okolnich tkani. V deb
diagndzy je postizeno lymfatickymi metastazami ko0 % pacierit U ¢asnych lézi, jsou-li
zachyceny, je tradin¢ preferovan radikalni chirurgicky vykon, radikakidioterapie je zde
alternativou. Ve #tSin¢ pripadi jsou zachyceny nadory lok&npokraiilé. P jejich
resekabili¢ je upednosiiovana chirurgicka resekce s naslednou podpénadioterapii. U
inoperabilnich naddr je volena konkomitantni radiochemoterapii nebo iatedapie

s alterovanym frakciorsaim reZimem®

Nadory orofaryngu

V orofaryngu rozliSujeme nasledujici sublokalizackoien jazyka, vallecullae
epiglotticae, tonzilarni oblast- tonzily, fossa@dibares, patrové oblouky a glossotonzilarni
ryhy, zadni stnu orofaryngu a #kké patro® Histologicky jde nejastji o vice nebo mén
diferencované spinocelularni karcinomy, oby¢ v ulcerézni formy, mére casto
s exofytickym fistem. V této lokalizaci se mohou velmasto vyskytovat azné druhy
lymfomt. Nadory orofaryngu se i$ijednak pimym preristanim do sousednich oblasti,

e 2P

zapicinuji tak postup#é polykaci potize, trizmus(obtiZzné otvirani Ustktéo ex ore a bolesti,
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jednak metastazuji do oblastnich lymfatickych uzjimiz jsou hluboké kmi uzliny. ®
Riziko pfitomnosti metastatického uzlinového postizeni ustésti na lokali¢ a velikosti
primarniho tumoru je 15-75 %. Chirurgicky vykon ybodné indikovat, je-li fedpoklad
dobrého funkniho vysledku fi zachovani radikality vykonu. V ostatnichtigadech
s ohledem na furtki vysledek a budouci kvalitu Zivota preferujemdikalni radioterapii.
Indikace primarni radioterapie je vhodnatwadi vysSiho rizika subklinického postizeni
krénich uzlin, které je wvodem indikace radioterapie poop&r&a U lokalre pokraiilych

stadii T3-T4 nebo N+ se preferuje kombinace radipie s chemoterapff)

Nadory hypofaryngu

V hypofaryngu rozliSujeme nasledujici sublokalitpostkrikoidni oblast, sinus
pyriformis (nefasgjSi lokalita nadorového postizeni v hypofarynguadi a boné sény
hypofaryngu® Nejcastjsi vyskyt je mezi 50-70 rokem, u muje vyskyt asi 10xastjsi nez
u Zen.Casto az poziji, neZ jsou pitomny oblastni metastazy, se objevuji edrklinické
obtiZe, pramenici z primarniho nadoru. Jsou tokaaliyobtiZze, pokaSlavani, foetor ex ore a
krvaceni® Klinické postizeni uzlin ma uz 75 % paciérg karcinomem pyriformniho sinu,
40-60 % pacierit s karcinomem zadni&ty hypofaryngu a 33-45 % paciénd karcinomem
postkrikoidni oblasti. Saiésti adekvéatniho chirurgického vykonu je obvykletélio
laryngektomie. Poopetai radioterapie je indikovana od stadia T2,i\ppc tésnosti Ci
pozitivity neseknich okrafi, pozitivity uzlin, @i prokazané angio/lymfangioinvazii
perineuralnim $éni. V ostatnich ifjpadech preferujeme &asnych stadii larynx-zachovny
postup- kurativni terapii. U lok&na regionald pokratilych stadii je obdob$ preferovan
larynx-zachovny postup. U inoperabilnich stadii jdopori&ena konkomitantni
radiochemoterapii, alternativou je radioterapidteravanym frakcionénim rezimem. Bileté
pieziti u pacient s karcinomy hypofaryngu se pohybuje mezi 20-4@%&co horsi vysledky
maji karcinomy zadni &y hypofaryngu®

Nadory laryngu

oblast. Karcinomydchto oblasti se li&i zejména lymfatickyne$iim a zpsobem léby. ©
Nejcastji vychazi karcinom laryngu z glotické oblasti, m&fasto z oblasti supraglotické a
pouze vyjiméné ze subglotické krajiny. Misthse nadory hrtanu i$ize sliznic do sval a
chrupavek laryngu a Agobuji nepohyblivost hrtanu. Klinicky se projeviggrcinom laryngu
¢asto chrapotem, protdigkazdém chrapotu trvajicim déle nez 4 tydny, j;néipelivé ORL
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vySeteni. PozdjSi stadia zfpisobuji bolest v krku, polykaci obtize, dusnost, ekaa
krvacen{?
Supragloticka oblast

Proti karcinonim hlasivek byvaji supraglotické karcinomy agresjsn hiie
zejména horni a i&dni jugularni uzliny, dale dolni jugularni uzlingasté je bilateralni
postizeni. Stadium T3 - i@d totalni larygektomii se déavarepgnost radikalni
radiochemoterapii, totalni laryngektomie je poneeh@gako zachranna dba. U stadia T4
(zejména @ invazi do chrupavky) se naopak povazuje za stahdatalni laryngektomie
s pooperéni radioterapii, radikalni radiochemoterapii radioterapii s akcelerovanym
frakciona&nim rezimem Ize povaZzovat za druhou volbu. Progmdgaaglotickych karcinotn
v ¢asnych stadiich ve smysluétpetého geziti je 80-85 %m v pokedlych stadiich peziti
klesa na 30-50 %.

Glottis

Karcinomy hlasivek zahrnuji 2/3 vSech naddaryngu. Vznikem chrapotu na sebe
upozorni pordrné ¢asreé. Prognozaasnych stadii karcinoimhlasivek je velmi dobra §tileté
piezivani 80-90 %). U pokédych nadofi riziko lymfatického Seni nafistd na 20-30%,
prognéza je pak znatélnhorSi. V gipadt T3 nadoé je dopordovana konkomitantni
radiochemoterapii, jako larynx-zachovnéla. Rtileté preziti pacieni sc¢asnymi karcinomy
hlasivek je 85-95 % pro stadia T1 a 75-85 % prosfd@ia. U inoperabilnich poktitych
stadii @tileté preziti klesa na 30-35 %.
Subgloticka oblast

Vzhledem k pozdni symptomatologii jgastjSi nalez pokrsilého nadoru v dob
diagndézy. Lymfatické $éni je casté, nadory obvykle metastazuji do dolnich jugnitdr a

pretrachealnich uzlif®

Karcinomy slinnych Zl4z

Slinné Zlazy zahrnujitit velké parove slinné Zlazy:iijpsni, submandibularni a
sublingualni, a mnoho malych, lokalizovanych verstich hornich dychacich a polykacich
cest. Jako zakladnidébny postup u nadbrslinnych Zlaz je obvykle preferovan radikalni
chirurgicky vykon. V zavislosti na rozsahu tumorulastnostech, radikaéit vykonu a

piitomnosti regionalni lymfadenopatie je indikovanaoper&ni radioterapie. Inoperabilni
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karcinomy slinnych Zlaz se obvykle ¢ié samostatnou radioterapii. Alternativou je

radiochemoterapie ffpadré radioterapie s alterovanym frakciéném rezimem®

1.7 Hematologicka toxicita

PoSkozena je zpravidla nejprve myeloidada, pak nasleduje poSkozdrombocyfi, poté
nastupuje anémiefipnedostatkwervenych krvinek.

Leukopenie

Leukopenie znamena sniZenicpo leukocyti v periferni krvi pod 4.0x1W. Leukopenie
muze byt zfisobena bdi snizenim pé&u neutrofii nebo lymfocyl. Granulocytopenie
znamena sniZeni P vSech granulovanych eleméntj.neutrofili, eozinofiii a bazofiti. V
praxi jde nejastji o snizeni pétu neutrofifi. Za dolni hranici p&u neutrofifi povazujeme
hodnoty 1,5x191, za dolni hranici p&tu lymfocyti hodnoty pod 1,0x1W. Riziko infekce je
stredni v gipack trvani neutropenie 7-10 dni a vysokétpsani neutropenie nad 10 dni.
Vysoké riziko infekinich komplikaci je B poctu neutrofifi pod 0,1x18 nebo pod 0,5x1D
trvajici déle nez 10 dni.

Febrilni neutropenie

O febrilni neutropenii hovdme, je-li u nemocného s §em neutrofi v periferni krvi
mensim neZ 0,5x20 namstena jednorazavteplota nad 38,5°C nebo dvakiétcastji v
rozmezi 4-12 hodin teploty nad 38°C.

Trombocytopenie

Trombocytopenie je charakterizovana poklesenttypodestéek v periferni krvi pod
100x10/l.. Mezi pasttem trombocyi a krvAcivymi projevy neniffma zavislost. Rkteff
nemocni nemaji krvacivé projevy ari poklesu pod 20x1W. Spolehlivou substituci fze
zajistit pouze transfuze krevnich deski. Kortikoidy omezuji krvacivé projevy svym
Gcinkem na cévni shu.

Anémie

Anémie je charakterizovana snizenim mnozstvi heoagl, hematokritu a @tu cervenych
krvinek pod dolni fyziologickou hodnotu. Na mirn@mémii je nemocny &sinou dole
adaptovan. VyrazijSi anémie (Hb nizsi nez 100g/l) je pro nemocn@dorny nevyhodna. Je
piicinou hypoxie, ktera zvySuje radiorezistenci, indekangiogenezi a vede ke genetické
nestabilit a vzniku hypoxickych rezistentnich naddorovych kloBubjektivié se manifestuje
souhrnem fiznaki jako nizSi vykonnost, Unava, ztrata koncentracaleDQsou pitomny

bolesti hlavy, dusnost, poruchy krevni cirkulacgyghosocialni problémy”
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1.8 Zmény na sliznicich po ozé&ni

Pt ozarovani v oblasti dutiny Ustni je nutno jiZzepl zahajenim ozavani vysdit a
oSetit (sanovat) chrup stomatologem. Slimi reakce dime na ti stupré. Nejdiive vznika
erytém a edém, pak vznika 2. stiapexsudativni mukozitida (12. -17. den po zahajeni
ozaovani) projevujici se olupujicimi fibrinovymi powa (,Spekovita reakce"), které mohou
splyvat. @ Fibrinovy povlak na povrchu exofytického nadoru mebadorového iedu se
objevuje dive nez na sliznici (jiz asi 4. -5. den po zahajéelly z&enim), protoze nadorove
buiiky dezintegruji rychleji nez biky norméini sliznicé® Pri vysokych davkach a
protrahovaném ozavani mize vzniknout i ¥ed na sliznici. Hojeni nastava timigobem, Ze
tlusty kelozlutavy fibrinovy povlak je nahrazovan tenkym yioil filmem na #@Zovém
podkladu.® zarovei dochazi k postizeni chavych bumk, takZe pacient iestava chut
vnimat nebo vnima pachutZhorSuje se také tvorba slin - vnika xerostomsechost
v Ustech), ktera fize pejit do chronického stadi& V pribshu oz@ovani nadai v duting
Ustni a hltanu je velmiideZita hygiena dutiny Gstnf® Pri oSetovani znén na sliznici
pouzivame tiznych vyplach — Vincentka, h&mankovy ¢i Salwjovy odvar, Panthenol
tabletky, event. &kdy gel s prostaglandiny- Prepidil.ideme také naipchodnou dobu snizit
frakcionani davku na 1,8 Gy, nebo dpaani perusit (z radiobiologického hlediska je
preruseni nevyhodné}fi ozarovani oblasti dutiny ustni preventivodstraujeme snimatelné
protézy, k vyrovnani inhomogenity ttbeme déat pacientovy do dutiny dstni korkovéiu
gumovou zatku a p@ime pacienta o dietnich opanich (nedrazdiva #kka jidla) a zadkazu
kouteni a pitf destildt ©
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2. Cile a hypotézy

Cilem mé prace bylo zhodnoceni toxicity chemoratagiie u nadarhlavy a krku na
onkologickém odd8eni Nemocnic& eské Budjovice a porovnani zjishé toxicity s Gidaji na
Onkologické klinice Olomouc, na Odeéni klinické a radiéni onkologie v Pardubicich a na
Radioterapeuticko-onkologickém c#leini ve FN Motol.

Hypotéza: Toxicita chemoradioterapie u ndddtavy a krku na onkologickém oédni
NemocniceCeské Budjovice je srovnatelna s toxicitou chemoradioterapieadod hlavy a

krku na vySe uvedenych pracovistich a udavanoteratife.
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3. Metodika

Zhodnoceni p&tu leukocyti, erytrocyfi a trombocyd na z&atku a na konci by u
pacienfi s chemoradioterapii nadorhlavy a krku z kartotéky onkologického atkehi
NemocniceCeské Budjovice, Onkologické Kkliniky Olomouc, Odteni klinické a radiéni
onkologie v Pardubicich a Radioterapeuticko-onkickgm oddleni ve FN Motol.
Hodnoceni zavaznosti hematologické toxicity podilgsice WHO.

Zjisteni vzniku a zavaznosti mukositidy a infekci v datiistni a nosni podle Udaj
v chorobopisu. Hodnoceni zda pacient nggdmtval podfirnou l&bu nebo zda bylo nutné
podat antibiotika nebo infaze. Sledovani nutnoirysitéi predcasré ukortit 1écbu.

Ke zpracovani podkladjsem pouzila materialy 25 paciént kazdého uvedeného

pracovist.
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4. Vysledky
Ziskala jsem 4 soubory dat po 25 pacientech zalo®{05-2008.

1. soubor-Ceské Budjovice- V tomto souboru je zastoupeno 21 a4 Zeny.
NejmladSimu pacientovi bylo 26 let, nejstarSimuet2Median ¥ku ¢ini 54 let.Soubor
obsahuje 19 Zijicich paciéna 6 pacierit z evidence zeilych.

Jednalo se o pok&é nadory orofaryngu 9x, dutiny astni 7x, hypofagy 3x, laryngu 3Xx,
nazofaryngu 2x a rtu 1x. Nadory byly s&$tji ozéreny davkou 66 Gy. VSichni pacientitn

aplikovanu chemoterapii.

2. soubor- Olomouc

V tomto souboru je zastoupeno také 21 tnaZ Zeny. NejmladSimu pacientovi bylo 45 let,
nejstarSimu 66 let. Mediargku ¢ini 58 let. Soubor obsahuje 21 pacieaijicich a 4 pacienty
z evidence zemelych. U 2 pacieritv dok® mého vyzkumu nebyladba dokokena.

Jednalo se o pok&dé nadory orofaryngu 10x, dutiny astni 5x, larynguhypofaryngu 3x, ,
nazofaryngu 3x. Nadory byly rnigjstji ozéreny davkou 63 Gy. VSichni pacientin

aplikovanu chemoterapii.

3. soubor- Praha

V tomto souboru je zastoupeno 19 @6 Zen. NejmladSimu pacientovi bylo 37 let,
nejstarSimu 72 let. Mediargku ¢ini 58 let. Soubor obsahuje 25 Zijicich paadient

Jednalo se o pokédé nadory orofaryngu 16x, nazofaryngu 3x, dutisgnii 2x, laryngu 2x
hypofaryngu 1x a rtu 1x. Nadory byly daptji ozareny davkou 66 Gy. VSichni pacientin

aplikovanu chemoterapii.

4. soubor-Pardubice

V tomto souboru je zastoupeno 20 a5 Zen. NejmladSimu pacientovi bylo 41 let,
nejstarSimu 70 let. Mediargku ¢ini 60 let. Soubor obsahuje 24 pacieaijicich a 1 pacienta
z evidence zerelych. U 6 pacieritv dokd mého vyzkumu nebyladba jeS¢ dokortena.
Jednalo se o pok&¥é nadory orofaryngu 8x, dutiny Ustni 6x, nazofayy 4x, , laryngu 3x
hypofaryngu 3x a rtu 1x. Nadory byly daptji ozareny davkou 70 Gy. VSichni pacientin

aplikovanu chemoterapii.
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Pacienti byli ozEovani na linearnich urychloveh dle protokal jednotlivych
pracovi§. Z cytostatik byla neépsgji pouzita cisplatina a 5-fluorouracil nebo jejich
kombinace. B zhodnoceni vSech 100 dp&anych pacieiitv souboru mohu konstatovat, ze
mukozitida v piibéhu I&by bylacasta a objevila se u 88% nemocnych. V Olomouciaaér
se mukositida objevila u 96%,Geskych Budjovicich a Pardubicich u 80% nemocnych.
Infekce v dutig nosni nebo Ustni byla zj&ta pouze u 4% pacignt Z toho 2 % se vyskytla
v Praze a po 1% €eskych Budjovicich a Pardubicich.

Antibiotika byla nasazena u 45 pacierfd5%). Zjistila jsem, Ze v Praze byla antibiotika
podana pouze 3 paciém (12 %) na rozdil odCeskych Budjovic, kde byla podana
antibiotika az 17 pacieftn (68%). V Olomouci antibiotika dostalo 44%, v Rabitich 56%
pacient.

Inflze byly aplikovany 45 pacieith (45%). Nejastji byly inflze aplikovany Weskych
Budgjovicich, kde dostalo infuze 60% nemocnych. Na idal$racovistich se nutnost podat
infuze tolik neliSila36-44%.

Lécbu bylo nutno gerusit u 33 % pacietit(z divodi sliznicni nebo hematologické toxicity),
po zlepSeni stavu pacienta se po&xalo. V Pardubicich byla ¢éa geruSena u 9 paciant
na kazdém z dalSich sledovanych praabwglo nutno perusit I€bu u 8 pacierit

Lécbu z divoda toxicity nedokokiilo 10 pacieni (10%), nejvice jich bylo z Pardubic 4%,
poté z Prahy 3%, dale pak z Olomouce 2% a v jedpéipact nebyla dokodena léba

v Ceskych Budjovicich.

V 18% pipadi pacienti pokr&ovali jen v I&€bé za&enim, bez cytostatik, aby byla zmina
hematologickéa toxicita. Takto se tagtji délo v Ceskych Budjovicich, kde bez cytostatik
pokraiovalo 8 pacierit V Olomouci se pokkmvalo jen v Iéb¢ z&enim u 6 pacieidt v
Praze u 3 paciefita Pardubicich v jednontipact.

Podpirnou I&€bu ke snizeni hematologické toxicitylm 30% pacient, z toho 11% ve forg
transfuze ( erymasa nebo plazma), u 19 % byly péwalSi latky ke snizeni hematologické
toxicity jako je Ethyol(Amifostin), Pyridoxin, Newgen, Neulasta, erytropoetin a Prednison.
Transfuzi erymasy nejvice ffebovali pacienti z Olomouce a to ve #padech, \Ceskych
Budgjovicich a Pardubicich ve 2fipadech. Zadnému pacientovi z Prahy nebyla podana
transflze erymasy. Transfuzi plazmy dostali pouaeignti vCeskych Budjovicich, kde ji
bylo nutno podat u 3 paciéntDalSi latky ke sniZzeni hematologické toxicityz(wyse) byly
nejvice vyuzity v Praze v 11 ftipadech, v Pardubicich ve 4iipadech a eskych

Budgjovicich a Olomouci ve 2ifpadech.
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U 2% pacient (C.B. a Olomouc) byla zivoda slizniéni toxicity prerusena kba z&enim,
ale chemoterapie stale pokoxala, po zlepSeni stavu pacienta se dale pokedo i v zdeni.
VyZivovaci sonda byla zavedena u 15 padiefit5 %). Z toho 5 paciettbylo zC.B., 4
z Olomouce a po 3 z Prahy a Pardubic.

Celkem 11 pacientzentelo, ale nebylo prokazano, Ze bifgmou smrti byla toxicita 1&y.

Nekteri z €chto pacient zenieli béhem I€by v nemocnici, jini domaijblizné do jednoho

roku od ukogeni chemoradioterapie.

Tabulka ¢. 1
Nehematologicka toxicita a ja@seni

Ceské Bud &jovice | Olomouc |Praha Pardubice
muzi 21 21 19 20
zeny 4 4 6 5
vékové rozmezi 26-72 45-66 37-72 41-70
median véku 54 58 58 60
mukositida 20 24 24 20
infekce 1 0 2 1
antibiotika 17 11 3 14
infuze 15 10 9 11
preruseno 8 8 8 9
prfedcasné ukonceno 1 2 3 4
pokracovani jen v radioterapii 8 6 3 1
pokracovani jen v
chemoterapii 1 1 0 0
amrti 6 4 0 1
erymasa 2 4 0 2
plazma 3 0 0 0
Ethyol 1 0 4 0
Pyridoxin 0 2 3 1
vyZivovaci sonda 5 4 3 3
Neupogen 0 0 1 2
Neulasta 0 0 1 1
erytropoetin 0 0 2 0
Prednison 1 0 0 0
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Graf ¢. 1

Zastoupeni jednotlivych diagn6z podle TNM klasifikace
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V souboru se néastji se nador vyskytoval v oblasti orofaryn(t %), dale v duti&ustni
(20%), stejné zastoupenity nadory laryngu a nazofaryngu (12%). V menSiensie
vyskytovaly nadory hypofaryngu (10%) a rtu (3%).

Tabulka ¢. 2

Rozdslenf toxicity podle stupnice WHO (2007,Slanipa

4
0 1 2 3 velmi

normalni | mirny stredni tézky tézky

hemoglobin (g/l) 110 95-109 94-80 79-65 65

leukocyty

(giga/l) 4 avice 3-3,9 2-2,9 1-1,9 1

trombocyty

(giga/l) 100 99-75 74-50 49-25 25
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Tabulka €. 3

Hematologicka toxicita podle WHO nacZdku I&by

toxicita
dle
WHO na
zacatku
lécby

Ceské

Bud éjovice

Olomouc

Praha

Pardubice

0

25

21

23

20

1

0

4 2

1

Tabulka €. 4

Hematologicka toxicita podle WHO na konackhé

toxicita
dle
WHO na : ;
konci Ceské Ceské
Ié€by | Bud é&jovice | Bud é&jovice | Olomouc |Olomouc | Praha | Praha |Pardubice |Pardubice
0 16 64% 11 44% 10 40% 10 40%
1 8 32% 8 32% 11 44% 6 24%
2 1 1% 5 20% 8% 7 28%
3 1 4% 4% 2 8%
4 1%
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Graf €. 2
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stupe i toxicity

Pti zahgjeni &by melo 89% nemocnych normalni krevni obraz, u ostatrpelient byl
zaznamenan mirny pokles stépghdle WHO stupnice.

Na konci &by melo celkem 47% paciefithodnoty krevnich elemeinstale v normy, u 33%
pacienti byl zjiS&n stupé toxicity 1, u 15% pacieftstupéa 2, u 4% pacieritstupé 3 a u
1% pacieni zavazny stupe4.

V C.B. mglo zhor3eni toxicity na stupel celkem 8 paciefif coz je 32 %. Stupe2 se
vyskytl pouze u 1 nemocného (4%). V OlomouegiazhorSeni toxicity na stupel také 8
pacienti (32 %). Stupe 2 se vyskytl u 5 pacieini(20%). U jednoho pacienta (4%) se vyskytl
stupei 3. V Praze o zhorSeni toxicity na stupel celkem 11 pacietit cozZ je 44%. Stupe
2 se vyskytl u 2 pacieint(8%). Stupé 3 se vyskytl u 1 pacienta (4%) stefiak jako stupe 4.
V Pardubicich rdlo zhorSeni toxicity na stupel celkem 6 paciefif coz je 24%. Stupe2
meélo 7 nemocnych (28%). Stup@se vyskytl u 2 pacieit coz je 8%.

Z celkového srovnani vyplyvda, Ze nejvice hemaficke toxicity bylo zjis¢no v Praze.
V Praze #kteti pacienti dosahly stugr8 a 4 na rozdil od paciént Ceskych Budjovic, kde
Zzadny z pacieiitnedosahl 3. ani 4. stuptoxicity.

U rfady pacient se Ehem I|&€by hodnoty leukocyt, trombocyti a hemoglobinu
menily, proto jsem vybrala z kazdého uvedeného prdtoyednoho pacienta, ktery dn

nej\etsi zneny v krevnich obrazech.
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Ceské Budjovice:

pacient T. K., 46 let, nador laryngu, z&en celkovou davkou 70 Gy, chemoterapie
Cisplatina + FTU
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Z pavodni hodnoty 8,3 giga/l doslo k postupnému poklesitocyti s maximem 36.den na
hodnotu 0,6 giga/l coz odpovida 4. stupni toxidRpté se zaly hodnoty zvySovat.
K restituci leukocyt na normalni hladinu doslo 53. den.
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Graf ¢. 4
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Po 28 dnech se Zipodni hodnoty 286 giga/l rapidrsnizila hodnota na 14 giga/l. 33. den od
pocatku chemoradioterapie trombocyty klesly na 12 #fjicaz odpovida 4. stupni toxicity.
Poté se z#ly hodnoty zvySovat az na hodnotu 289 giga/l.
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Graf €. 5
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| piesto, Ze pacient éhvelmi nizké hodnoty leukocfta trombocyid, hodnoty hemoglobinu

se tolik nesnizili, pouzefpdvou kontrolach il hodnoty odpovidajici toxiaitl (109 giga/l).
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Olomouc:

pacientka J.P., 51 let, nador orofaryngu, zéena celkovou davkou 66 Gy, chemoterapie
Cisplatina

Graf ¢. 6
leukocyty(giga/l)

7,25

1. den chemoterapie pacientkalahodnotu leukocyit5,71 giga/l. 30. den od pétku
chemoradioterapie leukocyty klesly na 3,2 gigaditéPse stav pacientky zhorsil, proto byla
lécba greruSena. 95. den &y leukocyty hodnotu 2,8 giga/l coz odpovida 2ipsti toxicity.
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Graf &. 7
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Zde trombocyty idly 1. den chemoradioterapie hodnotu 263 giga/lo Tetdnota je niZsi nez
praimérnd fyziologicka hodnota, ale odpovida e8tilovému stupni toxicity. Poté se hodnoty

zvysSovaly.
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Graf ¢. 8
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Po 30. dnech od patku chemoradioterapie byla hodnota hemoglobinéitétejna (127 a
129 g/l). 95 den hodnota hemoglobinu klesla na/88a odpovida 2. stupni toxicity

Praha:

pacient W.J., 56 let, nddor orofaryngu, zéen celkovou davkou 66 Gy, chemoterapie
Cisplatina
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Graf €. 9
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Z pavodni hodnoty 8,6 giga/l doslo k postupnému pokleslkocyti s maximem 42.den na
hodnotu 0,3 giga/l coZz odpovida 4. stupni toxicdRpié se hodnota zvySovala.U tohoto

pacienta byla hodnota leukotyte vSech nejnizsi.
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Z pavodni hodnoty 253 giga/l doslo k poklesu trombécytmaximem 42.den na hodnotu 15
giga/l coZ odpovida 4. stupni toxicity. Poté sdinata zvySila na 36 giga/l, coZz odpovida 3.

stupni toxicity .Zde jsou také hodnoty trombacye vSech nejnizsi.
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Zde hodnota hemoglobinu klesla@vpdni hodnoty 162 g/l na 116 g/l. Nejniz8i hodnota
hemoglobinu 78 g/l byla naffena 42. den od patku chemoradioterapie. Hodnota 78 g/l
odpovida 3. stupni toxicity. 44. den se hodnotailerada normalni stav tedy nulovy stujpe

toxicity.
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Pardubice:

pacient D.J., 50 let, nador nazofaryngu, a%&n celkovou davkou 72 Gy, chemoterapie

Cisplatina
Graf ¢. 12
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Z pavodni hodnoty 6,2 giga/l, ktera byla n&ém@na 5. den od gatku chemoradioterapie,
doSlo k postupnému poklesu leukacgtmaximem 36.den na hodnotu 1 giga/l coZ je hanot

na rozmezi 3. a 4. stuptoxicity. Od 41. dne se Zal paset leukocyl zvySovat.
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Graf ¢. 13
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Z pavodni hodnoty 234 gigal/l, ktera byla n&ena 5. den od gatku chemoradioterapie,
doslo k poklesu trombodyts maximem 28.den na hodnotu 115 giga/l, coz j& gtale
normalni stav. Do 36. dne byl §&t trombocyt témet stejny. Od 41. dne se&ady hodnoty
navracet do normalu. 46. den uz hodnota trombicagpovidala fyziologické hodnat
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Zde byly hodnoty hemoglobinu stéle v n@grilodnota se pohybovala mezi 126-152 g/l.
NejnizSi hodnota 126 g/l byla n&fena 46. den od gatku chemoradioterapie.
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5. Diskuze

Konkomitantni chemoradioterapie nadérhlavy a krku

VétSina randomizovanych studii s konkomitantni chexdmterapii zahrnovala
pacienty s neresekabilnimi nadory. Kritéria resékgimejsou uniformni a lisi se jak v ramci
jednotlivych center, tak i jednotlivych operatér Randomizovana studie provedena
v Cleveland Clinic zahrnovala pacienty s resekatmlnonemocanim (100 pacierii)
randomizované do skupin podstupujicich samostatagdioterapii (66-72 Gy, standardni
frakcionace) nebo chemoradioterapii s 5-fluorodeaci a cisplatinou, obou v kontinualnim
¢tyidennim podani ve dvou cyklech \ip&hu stejného rezimu radioterapie. Po dosazeni
davky 55 Gy pro&hlo zhodnoceni odp@di a pacienti s nerespondujicim nebo progredujicim
onemocgnim podstoupili resekci. iPstredni doks sledovani 5 let bylo qhileté preziti bez
znamek relapsu onemagn 62 vs 51 % ve prosph chemoradioterapie,éfileté celkové
preziti 50 vs 48 % nedoséahlo statistické vyznamnpstydpodobr v disledku pozitivniho
dopadu zgazeného chirurgického vykonuctheté preziti bez znamek vzdalenych metastaz
vykazovalo trend zlepSeni (84 vs 75 %). Akutni naikda 3. -4. stup® byla markants
vyjadiena u kombinovanédby (84 vs 26 %

Adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie

Multicentricka studie EORTC 22931 porovnavala u 3B4cienti samostatnou
adjuvantni radioterapii s konkomitantni chemoraatiapii. Mezi vstupni kritéria k razeni
pafil rozsah T3,4 nebo pozitivni lymfatické uzlinyti Btredni doks sledovani 34 gsiai byly
zjisteény statisticky vyznamné rozdily ve praésp konkomitantni l&y jak v bezpiznakovem
obdobi (tileté bezpiznakové peziti: 59 vs 41 %), tak v celkovéntgiiti (fileté celkové
pieziti: 65 vs 49 %). Klinicka studie RTOG 9501 obdébo rezimu &by zangiena na
vysoce rizikové pacienty (459 paciéentdw a vice metastaticky postizené uzliny,
extrakapsularni propagace, a/nebo mikroskopickytigoz okraje) naproti tomu neprokazala
signifikantni rozdil v celkovém ipZiti, ani vIokdlni a regionalni kontrole. Statky
vyznamné bylo pouze zlepSeni dvouletého tiempkového feZziti (54 vs 43 %). Na zaklad
uvedenych studii je konkomitantni radiochemoterapdg¢ dopor&ovana v pipac nalezu
mikroskopicky pozitivnich okré nebo extrakapsularnihoigini. V gipad viceietnych

pozitivnich uzlin nebo dalsich rizikovych fakiéigie tento postup ke zvazef.
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Kombinace alternativni frakcionace a konkomitantchemoradioterapie

Akcelerovana radioterapie je variantou alternativalkcionace pouzivanou prolzu
lokaln¢ pokratilych nadofi hlavy a krku. Hlavnim teoretickymidodem jeji @innosti je to,

e brani (diky zkraceni celkové dobyh§) akcelerované repopulaci nadorovych &uf?

Technika ,,concomitant boost" je pouzivanou a akaegbou technikou v radioterapii
nadofi hlavy a krku. Tato technika kranzkraceni celkové doby radioterapie bere v Uvahu
také znény v kinetice fistu nadoru &hem radioterapie. Kombinuje tedy vyhody akceler@van
a hyperfrakcionované radioterapie. t&§gjSim frakcion&nim schématem je 6. tydenni
,concomitant boost, s celkovou davkou 72 &Y.

V sowasnosti jsou k dispozici vysledkii randomizovanych studii, které srovnavaly
akcelerované frakcionace v kombinaci s chemoter@w z tchto studii prokazali zlepSeni
lokalni a regionalni kontroly i celkovéhagiiti, jedna byla pro toxické nezadoucinky
prectasré ukoniena. DalSi randomizovana studie vyuZzivajici hypé&dionaci v kombinaci
s denni aplikaci cisplatiny prokazala statistickiznamné zlepSeni griti bez znamek
lokalni a regionalni progrese nemociiefiti bez objevu vzdalenych metastaz rezii
celkového. Alternativni frakcionace jsowiinym a dostupnym Z@sobem vedoucim ke
zlepSeni terapeutickych vysledk karcinonti hlavy a krku, ktery respektuje radiobiologické
poznatky. Tyto techniky maji prokazateyssi &innost z hlediska dosazeni lokalni kontroly
onemocgni, v nekterych gipadech téz z hlediska celkovéheZiti, a obechjsou provazeny
vys3i, ale akceptovatelnou akutni postragiiaeakci®

V roce 2000 byly fedneseny vysledky randomizované studie GORTEC 99-02
zahrnujici 268 nemocnych s inoperabilnim lokgokraiilym nadorem hlavy a krku,

s ramenem 70 Gy asna sliznini reakce stugn3 az 4 RTOG byla u 83% nemocnydf p
hyperfrakcionaci v porovnani s 28% u kon&einfrakcionace. Nebyl rozdil v koZni reakci.
Dvouleta lokoregionalni kontrola byla 58% u akcelemé radioterapie, v porovnani s 39% u
standardni frakcionacefiRledovani s medianem 2&siai nebylo rozdilu v pozdnich
zmenach. Lokalg pokratily inoperabilni spinocelularni karcinom hlavy &umeni obvykle
vylécitelny pouze zéenim, ale akcelerovand radioterapie zkracenim dalgni na polovinu
vyznamr zlepsuje kvalitu Zivotd®®

Pfes mnoZstvi publikovanych studii neni jasné, zdagacieni s lokalré pokratilymi
nadory hlavy a krku vyhodysi pouziti alternativni frakcionace, chemoradiapeeci
kombinace&chto @istupi. Alternativni frakcionace technikou concomitanbbbklade ¥tSi
duraz na kontrolu primarniho nadoru, chemoradioteraégire v Uvahu potencialni moznost

disseminace. Vzhledem k charakteru selhatiiyigke kterému dochazi obvykle lokélnebo

-38 -



lokoregionali, predpokladame &3 (kinnost techniky concomitant booSY.

Nadory hlavy a krku jsou 4krétastjsi u mui nez u zen® Toto tvrzeni se mi
potvrdilo, v mé studii bylo 81% muza 19% Zen.

Nejcastjsi jsou karcinomy hrtantf. V mém souboru byl n&gstjsim karcinomem
karcinom orofaryngu.

Mukositida je velmi¢astou komplikaci chemoradioterapie. Z publikovastudie z
Ustavu radiani onkologie FN Na Bulovce (1. léiska fakulta UK Praha), #io 42 %
pacieni lécenych konkomitantni chemoradioterapii mukositidietiho stupty a 52 %
druhého stuph ¥

V publikovanych zkuSenostech z onkologie ve Znojlwyla uZita neoadjuvantni
chemoradioterapie n&gjstji kombinaci cisplatiny (den 1. a 5.) a fluorouhadden 1.-5.).
Jednalo se dominanto pacienty stadia Ill. a IV, coZ je podobné jakené@ho souboru. Pro
radiani reakci Bhem l&by bylo peruSeno oz@ni u 25% pacieft NejvyrazijSi byla
radiani mukositida se zhorSenim polykaciho aktuidspakutni radiai reakci nebylo nutné
zavadt vyZivu cestou gastrostomie nebo sondt¥V mé studii patebovalo nasogastrickou
sondu 15 paciefit(15%).

Z dat, ktera jsem ziskala na jednotlivych pracaefst nebylo mozné validnzjistit
rozsah mukositidy, pouze jeji vyskyt. Mukozitidavspribéhu I&by objevila u 88% paciedt
V C.Budkjovicich a Pardubicich se mukositida projevila w80/ Praze a Olomouci v 96%
pacient.

Mukositida vysokého stugnmuze vést k peruSeni I8by nebo Uplnému uk@eni
lécby ¥, coz se mi potvrdilo i mém vyzkumu. Nkolik pacientt muselo perusit I&bu nebo
ji ukon¢it z davoda velkych sliznénich reakci.

Ovlivnéni xerostomie a mukositidy zejméndhem konkomitantni chemoradioterapie
je mozné aplikaci amifostin) Z tohoto divodu byl podan amifostin ugkolika pacient
v Ceskych Budjovicich a Praze.

Infekce v dutid Ustni nebo nosni se objevila v Praze ve ibaguech, \C.B. a
Pardubicich po lifpadu. Nutnost podat antibiotika se v jednotlivigduborech liSi. Nejvice
byla podéana antibiotika €eskych Budjovicich (68%), nejméhv Praze (12%). Infaze byly
podany \C. B. v 60% pipad, na daldich jmenovanych pracovistich pouze ve436-4

PreruSeni léby bylo u 33% pacieff coz je srovnatelné s analyzou, ktera byla
provedena ve Znoji kde pro radiéni reakci bylo peruseno oz@ni u 25% paciefit 2

Patet pacieni, ktefi museli grerusit I&€bu se na jednotlivych pracovistich shodoval (8yz@
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v Pardubicich bylo o 1 pacienta vicge®@&asré ukoniena I€ba byla u 10 ze 100iipadi.
Nejvice pacient, ktefi museli ukogit Ié&cbu bylo z Pardubic (4%). Pokmavani pouze
radioterapie zdlodi toxicity se v jednotlivych souborech liSilo. V¢l z&enim ,bez
cytostatik, pokréovalo nejvice paciefitz C.B.(8), nejmén z Pardubic(l). ®ruseni
radioterapie a poktavani jen chemoterapie byloG/B.a Olomouci u jednoho pacienta.
Transflizi erymasy nejvice gebovali pacienti z Olomouce (4%)Ceskych Budjovicich a
Pardubicich (2%). Zajimavé je, Ze v Praze nebylapa Zadna transfuze, ale byl podan ve 4
piipadech ethyol, ktery potlaje neutropenii. Latky ke snizeni hematologickédityx (viz.
vyse) byly nejvice vyuzity v Praze (11% vs.2-4%tibst krmit pacienta vyzivovaci sondou
bylo v 15 ipadech, na jednotlivych pracovistich ségigacieni vyrazre nelisil (3-5).

Hematologicka toxicita se projevila u vSech padiensichni ngli niz8i hodnoty na
zatatku l&€by nez na konci tby. Na konci I1éby melo 47% pacient hodnoty krevnich
element stale v normy, 33% pacieni mélo stupe toxicity 1, 15% stupie 2, 4% stupe 3 a
1% stupé 4.

V porovnani mezi pracoviti bylo nejvice pacieriiez projevené toxicity ¢.B.
(64%), poté v Olomouci (44%), stejné procento padiese vyskytlo v Praze a Pardubicich
(40%). Stupg 1 byl vnej¢tsim zastoupeni v Praze (44%),C\B. a Olomouci bylo
zastoupeni stejné (32%). Druhy stigexicity se vyskytoval nejvice v Pardubicich (288&o0)
Olomouci (20%). V Pardubicich se objevil uZpgad: (8%) teti stupé toxicity. V Olomouci
a Praze se vyskytl 3. stuppouze u 1 fipadu (4%). NejzavaZsi ctvrty stupe toxicity se
vyskytl pouze v Praze a to u jednohtippdu (4%). Z porovnani jednotlivych pracavis
vyplyva, Ze nejutSi hematologickd toxicita byla zjta v Praze, poté v Pardubicich a
Olomouci. Nejlépe z mého vyzkumu dopadlgské Budjovice.
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6. Zawer

Vysledky jednotlivych randomizovanych klinickychudii a za¥ry metaanalyz
dokladaji, Ze konkomitantni chemoradioterapie Ioka regionald pokratilych karcinomi
oblasti hlavy a krku zlepSujedébné vysledky &etre pozitivniho dopadu na celkovéaziti
pacienti. U resekabilnich nddbrse uZziti konkomitantni chemoradioterapie stav&:&stil
organ-zachovnych postiipa vykazuje lepSi vysledky neziyodni koncepce induki
chemoterapie s naslednou samostatnou radioter&pinické studie prokazuji rowz
pozitivni dopad konkomitantni chemoradioterapiedjppgantnim podani po fpdchozim
radikalnim reseénim vykonu. Konkomitantni chemoradioterapie s platymi derivaty je
tedy v sodasné dob standardnim postupem. Kombinovanébke je vSak spojena s vysSi
zejménaasnou toxicitou, pro kterou je nezbytné zajistitstaténou podirnou terapii.

Toxicita chemoradioterapie udavana v litefatse vyrazé neliSi od toxicity z mého
celkového souboru 100 paciénale na jednotlivych pracovistich se toxicita.li8iporovnani
jednotlivych pracovi vyplyva, Ze nejotSi hematologicka toxicita byla zj@&ta v Praze a
Pardubicich (60%) poté v Olomouci (56%). Nejmenématologicka toxicita byla €.B
(36%). Mukozitida jako neépstjSi projev nehematologické toxicity viiehu &by se
objevila celkem u 88% nemocnych. V Olomouci a Pragemukositida objevila u 96%,
v Ceskych Budjovicich a Pardubicich u 80% nemocnych. Infekceutind nosni nebo uUstni
byla zjiS€tna pouze u 4% pacient Rozdily se objevily ¥etnosti podavani antibiotik,
transfusi a infusni terapie. Nejvice antibiotik dyodano Ceskych Budjovicich (u 17
pacienfi z 25). Podprna l&ba byla nejvice poeéba v Praze. N&jsgji se davky zéeni
pohybovaly okolo 66 Gy a byly aplikovany 3 cyklyrabinované chemoterapie.

V celkovém srovnani jednotlivych pracovisz hlediska hematologické i
nehematologické toxicity a dalSich kriterii, ktexr#oxicitou souvisi jakoipdiasné peruseni
¢i ukorgeni l&by a podgrna terapie, byla zji8ha nej¢¥tSi toxicita v Praze, poté
v Pardubicich a odto Iépe na tom byli pacienti v Olomouci négskych Budjovicich.

Na zav¥r je tteba zdraznit nutnost funkniho tymu, zabyvajiciho se problematikou
nadof oblasti hlavy a krku, slozeného z ORL speciajisadianich onkolog, rentgenolod,
histopatolog, specialisi, kteiff pomahaiji zajistit podpnou l&bu, atd ®
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9. Prilohy

Piiloha ¢ 1

Fyziologické hodnoty krevniho obrazu

leukocyty  4,5-10 giga/l
erytrocyty  3,8-5,2 tera/l
hemoglobin 120-160 g/I
hematokrit 0,34-0,46
trombocyty 130-450 giga/l

P#loha é&. 2

Schematické znazo¥ni ORL oblasti

I Vehod woeii
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Priloha ¢. 3

blasti hlavy a krku
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