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Abstract

The occurrence of secondary tumours is the subfeesearch of some
internationally renowned experts who deal with thsie. The most frequently studied
is the occurrence of secondary carcinoma of the mmay gland after irradiating
patients with Hodgkin’s disease. The reason is gaobbthe longer survival of patients
after the treatment of this disease and thus hlsotigination of secondary disease

induced by radiotherapy.

Laryngeal carcinoma belongs to the most commontyeing tumours in the
ENT area, especially in men. With early diagnolsesguccess of treatment results
increases, but it requires precision and care. Goaapto past years modern times offer
possibilities of better quality treatment and dls® chance for complete recovery of
patients depending on early diagnosis of the desddswever, with the high number of
treated patients the probability of the occurremiceecondary tumours increases as a
late undesirable effect of oncological treatmemisTs why proper treatment is

necessary as well as permanent dispensing.
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Uvod

Onkologicka onemoemi jsou celosstovym problémem saasnosti. Ceska
republika neni vyjimkou. V mibéhu svého Zivota u nads onemochétina obyvatel
zhoubnym nédorem, fi@emz asi ptina amrti je zaficinéna pra¥¢ zhoubnym
onemocgnim. V sodasné dob je u nas asi 50% u&pnost I€by, u dti dokonce az
70%, gicemz nejétSi &innost Fedstavuje l&ba chirurgicka (22%), radioterapii je
vyléceno asi 18 % a v neposlediaik 5% zaujima I&ba chemoterapii. DalSi moznosti
lécby je hormonalni terapie a v poslednich letechrysshle rozvijejici léebnou
modalitou je také bioterapi&’

Ve své bakalské praci jsem se zaitla na vznik sekundarnich nadowu
pacienti s karcinomem hrtanu dénych radioterapii, sledovala jsemc¢po a typy
duplicit, dobu jejich vzniku a zda se objevuji uvmebo mimo oz@mvané pole. Pro
swij praizkum jsem si vybrala odteni radigni onkologie nemocnice ®@eskych
Budgjovicich, kde jsem sledovala pacienty s nadoryrut&tei byli ozaovani v letech
1978 — 1998.



1. SOUCASNY STAV DANE PROBLEMATIKY

1.1. Historie radioterapie vCeské republice

Radioterapie je jeden z nejmladSich a stale seijgjivich Iékdskych oboi.
Radium u nas poprvédébre pouzil prof. Jedlika v roce 1902. Jednalo se o 20 mg
radia vyrobeného v &necku zCeského smolince. Jeden z nejstarSiciisapu I€by
pomoci zé&eni bylo vyuziti ionizujiciho Z&ni v lazéstvi. Prvni takové laznvznikly
roku 1906 v Jachymay kde se s Usgghem aplikovaly laz& koupelové, tak i inhalaci.
roku 1912 zaklada prof. Jethia soukromy radioterapeuticky ustav pod vedenim doc
FrantiSka V. Novaka. Po roce 1918 byl zaloZzen $tédiumterapeuticky Ustaviip
Vinohradské nemocnici pod vedenim doc. FrantiSkendika. Boj proti rakovig se u
nas dostava do ptgdi na poatku 20. stoleti a toipdevsSim diky prof. Rudolfu
Jedltkovi (1869 — 1926), ktery se zajimakegdevsim o radiologii a rentgenologii, aviak
v roce 1913 jednasSel o radioterapii zhoubnych nddarzaloZzil sanatorium v Praze —
Podoli, kde se Wi pacienti s rakovinou. Po vélce v tétonnosti pokrgoval prof.
Hlava, ktery se zaslouzil o vyznamnou propagace lpopti rakovig a zalozeni Ustavu
pro vyzkum a Iébu zhoubnych nador kde byla vroce 1925 ot&mna Biopticka
stanice, ktera se stala pod vedenim prof. MUDr.Skkla stala moderni zéakladnou
onkologické historie. DalSi s¢asti Hlavova Ustavu je také experimentalnicelti pod
vedenim prof. R. Krimla a v neposlediaik Dispenzé pro |&bu nadoit pod vedenim
doc. F. V. Novaka. Dne 3.iézna 1934 byl poloZzen zakladni kamen Radaidé@ého
Ustavu v Praze na Bulovc®.

Prvni polovina 20. stoleti byla érou ortovoltaZzniafistroji a zarové dobou
vyznamnych radiobiologicky objév Davka z&eni se z&la kvantifikovat a rit, bylo
zjisténa citlivost zdravé a nadorové tkana zdeni a jejich limity. Stale vSak byla
nejwtsim problémem radioterapie hluboko uloZenych n&dag v 50. letech nastala
éra vysokoenergetickéhoieai za instalace kobaltovych éaeaci, kterd umoi#ovala
vyhodné ozgena hluboko uloZenych nadioza sodasného zlepSeni efektu i&eti kize,

kterd timto pestala byt limitujicim organem. V roce 1948 byl papl&ebreé pouZzit



betatron, kdy se pouzivaly energie az 45 MeV, kié&gk byl zahy nahrazen linearnim
urychlovaem, ktery byl podstatnmensi, technicky dokonalejSi a vykazuje dostate
davkovy gikon. k SirSimu vyvoji Linearnich urychlo#é dochazi v 70. letechfigemz
jsou v sodasnosti pokladany za zakladntizeni pro zevni radioterapfi.

V sowasné dob je radi@ni onkologie zakladnim oborem k& nadorovych i
nenadorovych onemoeni ionizujicim zé&nim. Nedilnou saiésti oboru je takédasna
diagnostika nadorového onemeénon jeho sledovani, poskytovani systémové
protinadoroveé &y a nasledna dispenzarizace. V zemich Evropske jamadioterapie
aplikovana asi u 50% nemocnychiigemz v naSi zemi je to 40% onkologicky
nemocnych l&enych radioterapii na 35 pracovistich¢ehoZz se jedna o 15 center

pro kompletni kurativni ku ©



1.2. Fyzikalni vlastnosti ionizujiciho zdeni
Zdroje ionizujiciho z#eni

Zdroje zdéeni mohou byt otgené, picemz je zdroj aplikovan ffmo do
nadorového loZiska nebo do krevnihatob. Pati sem izotopy®®Au (zlato), **! (jod),
3p (fosfor),®sr (stroncium)®*Re (rhenium)!**Sm (samarium). Aplikaci otgéenych
z&i &0 se zabyva obor nuklearni medicitta.

Uzavené zéce ve vhodnych pouzdrech Ize zastado nadoit piimo, nebo do
jejich bezprostdni blizkosti. Pro punktury a aplikace na povrédot se vyuZivaji
izotopy **Ra (radium),®°Co (kobalt),**'Cs (cesium)®*Ta (tantal), aAr (iridium).
VSechny tyto izotopy se zavadi metodou afterloadingficemz je zdroj ulozen do
aplikatoru na misto deni po vypéteni davek v ozavacim case. Tyto metody se
souhrng nazyvaji brachyradioterapie, protoZze vzdalenostojed od nadoru je
minimalni.®Y

NejcastjSi ozaovaci metodou je teleradioterapie, kdy je zdroj si&ni mimo
pacienta obvykle ve&sSi vzdalenosti. Jako zdrojimdi ma v teleradioterapii vyuZziti rtg
piistroj (z&eni X), dale izotopové oravaie °°Co nebo**'Cs (kobaltovy nebo cesiovy
ozaova — zd&eni y) a v neposledniad linearni urychlova (zaeni X a zéeni

elektrony), ktery ma v s@asné dob v teleradioterapii nejsi vyuziti. ™

Druh z&eni

Zéareni mizeme dlit na piimo ionizujici, tedy nabitéastice (protony¢asticeaq,
elektrony, ionty), dale néfmo ionizujici (elektromagnetické&i fotonové zé&eni,
neutrony). Dale je mozno &ni c¢lit na korpuskularni, fi¢emz je klidova hmotnost
jeho castic nenulova (elektrony, protony, neutrony, idngy nekorpuskularni, kdy
klidovd hmotnost jeh@astic je nulova, zdéadime zéeni elektromagnetické, které ma

spolu s elektronovym #énim nejetsi vyuZiti v radioterapii™")



V klinické praxi vyuzivame elektromagnetickéiedi X ay. Toto zdeni ma
stejné vlastnosti, liSi se pouze mistetivquu. Z&eniy vychazi z jader radioaktivnich
atomi, kde vznika p rozpadu jadra. Z&ni X pochazi z obalu atomu, ktery je
ostelovan elektrony™”

Druh z&eni ovliviuje predevsim tzv. relativni biologickowiinost, ktera zavisi
na tom, kolik energie #ani se v hmdt absorbuje, resp. Kolik energie siega podél
drahy prochéazejiciho #ni (LET — linearni fenos energie)Cim wtsi je tato energie
na jednotku drahy, tim&si je &innost zéeni a tim hustSi vyskyt udalosti, kteréerd
svym piinikem ve tkanich zisobuje. ™

Energie za&eni

Energie zEeni je dana vlastnostmi zdrojeiedi a zavisi na ni pronikavost
z&eni, tedy absorpce, rozptyl ieai, hloubkova davka, relativni hloubkové davky,
povrchové davky, absorbovana davkaiznych tkanich, tudiz jsou energeticky zavislé i
biologické &inky z&eni. V moderni radioterapii se uziv&ed o energii az 25.%6v
= 25MeV. ™V

Davka z&eni

Davka je vychozi fyzikalni vealinou pro hodnoceni biologickych cimku
ionizujiciho z&eni. Je to podil mnoZstvi energige@gané ionizujicim zé&nim elementu
latky a hmotnosti tohoto elementu. Jednotkou jeyl(@ay). Casovy piibéh depozice
latky vyjadtuje davkovy pikon, jeho? jednotkou je Gy s Davku niizeme blize
specifikovat vyjagenim v utitych depozicich energii #&éni za witych podminek.
Jedné& se o davku povrchovou, maximalni a hloubkoRowrchovi davka je davka na
povrchu objemu. Maximalni davka je nejvysSi daviéeuri v ozé&ovaném objemu,
piicemz v gipact nizkoenergetického #ni je totozna s davkou povrchovou.U
vysokoenergetického #ni je v udité hloubce pod povrchem,fipemz zavisi na
velikosti energie.Cim vy3si energie #éni, tim je hloubka maximalni davkytsi.

10



Velikost davky z#eni je zavisla také na ionizaci, ktera jeigpbena sekundarnimi
elektrony pod povrchem latky. U vysokoenergetické&eni maji sekundarni elektrony
zpravidla smir primarniho zéeni. V ugitém bod davka dosahuje svého maxima a dale
do hloubky z&eni ubyva vlivem absorpce a divergence svazku. blouwa davka je
davka na centralnim paprsku svazkdemd v utité hloubce pod povrchem. Pém
hloubkové davky a maximalni davky lze vyiddpojmem procentuelni hloubkova
davka vyjadena v procenteclf

DalSi veltinou vyjadujici miru ozéeni tkar v téle je efektivni davka, ktera je
zavisla na biologické dinnosti zdeni a citlivosti ozgované tkan k biologickému

poskozeni®
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1.3. Biologické vlastnosti ionizujiciho zéeni

Pfi oz&eni zivého organismu dochazi vapthu ¢asu ke zrdnam fyzikalnim,
chemickym a biologickym. K fyzikalnim patexcitace a ionizace, k chemickym tvorba
volnych radikal a po zmtnach chemickych nasleduji 2ny biologické, které mohou

byt bud’ reverzibilni nebo ireverzibilnf®

Z&eni pisobi gimym a nepimym zpisobem na dlezité Zivotni struktury
buiky, predevsim na DNA, nemérvyznamné je vSak poSkozeni ktimych membran a
enzymatického systému bikn Ffimé &inky jsou zmisobeny pimym poruSenim
molekularni vazby W#leZitych slodenin, nicméa jsou méw casté, vedou vsak
k vyraznému poskozeni DNAcgtre paralelniho posSkozeni obou vidken, coZmvést
az ke smrti bitkky. Negrimy &inek je zmisoben vznikem volnych radikah prostedi
s dostatkem kysliku a vody, které reaguji s DNA auBuji jeji fosfosacharidovou
jsou zlomy vlaken DNA, a to jednoho vlakna (singteand break — SSD), nebo obou
vlaken (double strand break — DSB). Po vyerd zlomu okamz# nastupuje opravny
systém, ktery toto potenci&@netalni posSkozeni opravi. SSD jsou opraveny ardoyl
podle protilehlého vlidkna. Reparace DSB byva n&rsp nebo ndépsnd, coz vede ke
vzniku letainiho poskozerif)

Bunky jsou nejcitlijSi k oz&eni véasné fazi S a ve fazi M, resp. Yephodu
z faze G2 do M. Naopak nejmenitlivé jsou buiky ve fazi GO. Po ozéni mohou byt
nékteré buiky ihned usmrceny. Prghne u nich intermitotickd programovana smrt —
apopt6za. Jiné kiky mohou selhat ve fazi¢teni, dalsi se #kolikrat c&li a teprve
dceiné buiky prestanou mit schopnost sditd Z toho vyplyva, Ze se nelzggsre ridit

velikosti nadoru po oéni nebo rychlym zmen$ovanim nadohdm ozéeni.®

Pokud dochazi v liee k akumulaci nereparovaného poskozeni DNAijkau
nebo jeji potomstvo nejsou schopny projit mitdzauwndraji. Mluvime o tzv. mitotické
smrti buiky. U takovychto buék byva napadn&ada chromosomovych aberaciktere

buiky mohou projit vSak i gkolik bunéénych dleni, nez se projevi letalnicinek
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z&eni. Ozéena buika mize dale metabolizovat a k jejimu zaniku dochazickeili,
kdy vstoupi do mitotické faze. U rychle prolifecigh bugk se radiani poSkozeni
projevi dive nez u bugk, které jsou relativi klidové. U nadak plati stejny princip.
Rychle proliferujici malignity regreduji po azhi rychle, zatimco pomalu seélidi
nadory mohou regredovat aZkolik mésiai, pricemzZ rekteré buiky nemusi projit
burg¢nou mitézou, aby podlehly oini, zaniknou mechanismem apoptozyzims
pouzivané druhy zéni v praxi fisobi gevazre negimym zpisobem, asi 70%, proto je
jejich vysledny dinek zavisly na dobré oxygenaci tkani, tedy na negeEném cévnim
zasobeni. Rozdil mezi nadorovymi a zdravymhKkami v reakci na ionizujici zani
spaiivA na rozdilné schopnosti reparace vzniklého mekio fistového arestu a
indukce apoptozy®

1.3.1. Winek z&%ni na nadory

Nadory se liSi iznou citlivosti na z&ni, gicemZ pravédpodobnost vyl&éeni
nadorového onemoéni zavisi na celkavdodané davce #éni. Jednotliva davka &ni
zni¢i urcitou c¢ast nadorovych bwk, proto u ¥tSich nadal s paetrgjSi populaci
nadorovych bugk uzivdame davek &sSich, nezli u ndddr mensich, icemz musime
brat v ivahu toleranci zdravé tkama zdeni. Proto u ozavacich technik uzivame
systém postupného zmenSovani pole, tzv. shrinkigld technika, ktera je idezita
k minimalizaci komplikaci. Se zvySujici se davkoéeni klesa p&et kmenovych
nadorovych bugk, avSak usgch ¢i nedsgch je zavisly ne usmrceni posledni kmenové
buiiky. ©

1.3.2. Winek z&eni na zdravou tké

Pri 1é¢bé ionizujicim zdeni je nutné p@tat i s uitym procentem oz@ni

zdravych tkani a organ protoZe technicky neni mozné pouzetremé nadorové tkan
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Je proto nutné znét toleranci zdravé tkéa oz&eni a moznou miru jejiho poskozeni.
Ve tkani se nachazejinizr¢ specializované hiky, které mohou rzré reagovat na
oz&eni. Podle rychlosti, s jakou tkamykazuji biologicky dinek, se roz&8uji nacasre

a pozde reagujici. Véasre reagujicich tkanich (&vni sliznice, sliznice dutiny ustni,
pokozka) probiha rychleji tzv. turnover (obrat-athiku k zaniku), ve tkanich s pozdni
reakci probiha turnover velmi pomalu &stni se jej pouze matast bugk (nervova a
gliova tk&, svalova tka, vazivo, apod.). Reakce ordgéa jejich toleratini davky se lisi
podle toho, jaké tkanje tvai a jak jsou funkné uspdadany.Cast&né ozéeni organ

s paralelnim usgéadanim (ledvina, plice) davkoutsi nez je davka tolera&ni nevede
ke znteni funkce celého organu. Naop&kst&éné ozéeni orgdnu se sériovym
uspdadanim (micha) e vést k poskozeni funkce celého orgdhu.

Tolerar‘ni davky zdravych tkani a organ tridy (v Gy):

Organ PoSkozeni zéenim TD TD Cely organ nebo¢ast organu
5/5* | 50/5**

Kostni den | Aplazie, pancytopenie 25 |45 cela
30 40 ¢ast

Jétra Akutni a chronick& hepatitida 25 |40 pruh
15 20 cela

Zaludek Perforace fed 45 55 100cm

Strevo \ired, perforace, krvaceni 45 |55 400cn?
50 65 100cnt

Micha Infarkt, nekroza 45 55 10cm
Mozek Infarkt, nekréza 60 70 cely

70 80 25%
Srdce Perikarditida, pankarditida 45 55 60%
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Plice Pneumonitida 30 |35 100cnt
15 25 celé

Ledvina Akutni a chronickpalb 20 cela
nefroskler6za 20 o5 pruh

Plod Odumrti 2 4 cely

()

* Minimalni toleraréni davka, ktera ve sledované skupinemocnych P oz&eni za standardnich

podminek nezjsobi vice nez 5%Zkych komplikaci v pibéhu 5 let po oz&véani

** Maximalni toleraréni davka, kterd v 50% vede u nemocnychzkym poSkozenim

1.3.3. Rozdeni nezadoucich &inki radioterapie

Lokalni radia’ni reakcejsou zngny zpisobené ve tkani prochazejicim svazkem
z&eni a jsou omezeny na @gasanou oblast. ObtiZe, které pacient udava jsodedob
lokalizovatelné a &tsinou typické ®

Systémova radimi reakcese objevuji obzvlaSu velkoobjemového otavani, ,
jedna se o subjektivnitignaky jako celkova Unava pacienta, malatnost, utecistvi,
nevolnost az zvraceni, jsou tedy velmi nespecifiékéozaeni wtSiho objemu kostni

diens se objevuji komplikace hematologick®.

Tyto radi&ni reakce mohou mirizny ¢asovy nastup, dime je tedy dale na

¢asné radiéni reakce a pozdni radiai reakce.

Casné radigni reakcese ¥tdinou vyskytuje u tkani které se vyzoi svym
¢astym bugénym clenim kmenovych buik, ze kterych vznikaji zralé fudki buiky
S omezenou Zivotnosti. Pasem Kize a sliznice orgadn pogipadt sem lze z&adit také

hemopoeticky systén?

Pozdni radigni reakcese na rozdil odasnych tykaji tkani a orgars pomalym

burg¢nym obratem a k reakci naigai u nich dochazi zatkolik tydna az nesioi od
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ukorteni radioterapie. Tyto reakce maji charakter arqiogipad dochazi ke snizeni
funkce parenchymatdznich organnebo vlivem nadprodukce kolagenu vznikaji
fibrézy, nacemz se podili zény mikrovaskularizace. Pd@tsem centralni nervovy

systém, jatra, ledviny, plice, srdce, podkozi, waadl.®

Velmi pozdni zemy vznikaji s odstupem let a jsou tgwbené vzniklymi
mutacemi po oz&ni, kterymi jsou zasaZzeny somatickéily které maji vztah ke

vzniku sekundarnich malignf®’

1.3.4. Faktory ovliviujici nezadouci dinky zaeni

Na vznik reakci na oténi ma vliv kkolik faktori. Pati mezi ré vySe davky a
casovy faktor, velikost ozavaného objemu, samotna technikaiené a frakcionace.
Pozdni dinky jsou vyznama ovlivnény velikosti davky na frakci. U akutnich 2mma
vyznam celkovd doba dby. Tedy i mala davka #éni aplikovana vicekréat e
zpasobit posSkozenéasre reagujici tkdt. PreruSeni 18by umouje rychlejsi zhojeni,
¢imz je ale podp@na repopulace btk a tim snizen dinek |&by, naopak pozdni
Gcinky jsou még zavazné. Na rozsah vzniku postré&diah reakci se vyznarmpodili i
aplikace radioprotektivnich a radiopoteritiech latek, nap rneékterych cytostatik.
DalSim biologickym faktorem je& a celkovy stav pacienta a dale jeho individualni
citlivost k ionizujicimu z#&eni. Vyvijejici se #tsky organismus je vysoce citlivy
k oz&eni, které mize zmsobit pozdni tinky ve smyslu mutaci, napvznik skolidzy.
Velkou roli v citlivosti na z&eni hraji i genetické faktory. Vyssi toxicituieai Ize
ocekavat i u paciefit s gidruzenymi chorobami, dale u paciéng celko¥ Spatnym

stavem a p nedodrzovani rezimovych opahi v piibshu radioterapie®

16



Frakcionace z#eni

Jak jiz bylo uvedeno, v séasné dob neumoiuji techniky z&eni aplikaci
davky pouze do nadorového loziska, aniz by bylaigema okolni zdrava tkaprestoze
by tato mozZnost byla idedlni. Je proto nutné zwdiibdnou frakcionaci ozéni, tedy
rozcleni celkové davky dodkolika desitek mensSich.fipemz je nutné celkovou davku
navysit z divodu zvySeni tolerance nadorovych Bkiru kterych mezi frakcemi dochéazi
k raiznym biologickym pochaim. Jedna se o reparaci, tedy opravu poSkozenyatkpun
ktera nastupuje jizdnem z&eni a pokréuje po dobu &kolika hodin po ozéni. Dale
repopulace, kdy mluvime o nahegadnicenych bugk buikami z klidové faze GO
burg¢ného cyklu. Dale reoxygenaceii miz se redukci nadorovych btkn zlepSuje
zasobeni kyslikem, coz vede ke zvyradrefektu zéeni na biku citlivéjSi na ozéeni.

A poslednim biologickym jevem je redistribucéi které dochazi k posunu nadorovych
burék smérem k M fazi bugc¢ného cyklu vlivem poskozeni nadorovych Bkiv jejich
radiosenzitivni féazi, coz je faze, ve které jenka na z&eni nejcitliwjsi.
Radiosenzitivita zde hraje velkou rolii polbé optimalni davky zé&eni,cim je buika na

z&eni senzitivajsi, tim je zapdebi nizsi davky Z&@ni k jejimu znieni a naopak®

Ozaovaci technika

Volba ozd#ovaci techniky zavisi na mésuloZzeni nadoru a rozlozeni zdravé
tkdré a orgar kolem rgj, pticemz je nefipustné pekraieni toleraginich davekdchto
orgarmi. Proto se snazime volit techniku rozloZzeni davky \dce poli, picemz
izocentrum se neéni, pogipadt vyuZziti stinicich blok, nebo v nejlepSim ifpad
vicelamelového koliméatoru (multi leaf collimatoMLC). U moderrjSich @istroji je
vhodné uziti radioterapie s modulovanou intenziteéeni (intensity modulated
radiotherapy — IMRT) a uziti tzv. inverzniho pladov, @i kterém postupujeme

opanym zpsobem, kdy je schopen planovaci systém navrhnaimalmi ozaovaci
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plan po pedeSlém zadani ptu a orientace svagk davky na oblast cilového objemu a

rizikovych orgér dle toleraginich davek®

Velikost oz&ovaného objemu

Velikost oz@ovaného objemu hrajeildZitou roli pro nasledny vznik akutnich a
pozdnich reakci, které mohou limitovatihé@. Je tedy nutné minimalizovat jak éeai
velkych objeni tak také davku zani. Velky vyznam ma v tomtoripadt tzv. dose
volume histogram, ktery nam udava vztah mezi obpnme davkou v hodnoceni
ozaovaciho planu. Pra¥godobnost vzniku komplikaci u aelého objemu se u

riznych organ lisi. ©
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1.4. Radioterapie zhoubnych nadai

1.4.1. Kurativni radioterapie

Jejim cilem je uplné vybé&ni nemocného za aplikace vysokych davelerrda
které znéi vétSinu nddorovych butk. Jednd se o davky 60 — 80 Gwi Rurativni
oz&eni se pacient zpravidla cithile nez ped zapoetim l&by, pic¢inou je vysoka
davka misobici i na zdravou okolni tkapricemz gedpokladanou regresi nadoru lze
ocekavat po 6 — 8 tydnech po skeni oz&eni. U pacienta je patrna akutni postradiia

reakce”

1.4.2. Fedoperd@ni radioterapie

SlouZi k zaji&ni operability nadorwi redukce rozsahu chirurgického vykonu

zmengenim nadorového loZisKa.

1.4.3. Pooperé&ni radioterapie

Cilem je ozé&eni gipadnych mikrozbytk nadoru po chirurgickém vykonu,

pricemz davky zgeni jsou zpravidla niz&i (50-60GY).

1.4.4. Paliativni radioterapie

Cilem neni uplné vykeni nemocného, ale pouze zndiri) nebo Uplné
odstragni symptoni choroby za fedpokladu zlepSeni kvality ZivotaiiRpaliativhim
oz&eni aplikujeme davky zpravidla nizsi, nez &bl kurativni, pacient se citi |épe, nez
pted zahajenim tby. Vzhledem k nizsi davce jsou mensi i postradiseakce!”
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Kurativni a paliativni 1&u nelze provaid ve stejnou dobu, proto vznikly
terapeutické fistupy, které se nazyvaji radikalni paliace a pekiycka paliace.
Pouzivaji se u nemocnych gedpokladanou dobougyiti jeden, dva i vice let a aplikuji

se davky spige kurativni, aby se doséhlo dlouhdumpéliativniho ginku. )

20



1.5. Nadory laryngu

Nadory hlavy a krku f@dstavuji v nasi zemi 2-3% vSech zhoubnych nadar
jejich incidence se v poslednich letediflip nentni. Vyskyt ORL nadai je u mu# 2-
8kratc¢asejsi nez u zen, ikemz vCeské republice je vyskyt 4kraetgi. U konkrétnich
piipadi se rozdily liSi, naip karcinomem hrtanu je postizeno 11krat vice imuez zen,
na rozdil od karcinomu slinnych Zlaz, kdy jsou pasty ¢astji Zzeny asi o 15%.V roce
2007 bylo nahlaseno Narodnimu onkologickému ragisglkem 464 pacieft muii,
s karcinomem hrtanu. Vigpatu se tedy jedna o 9,Zipadi onemocgni na 100 000
obyvatel. TéhoZ roku zemlo vCeské republice na tutéZ diagnézu 227 iwoz je

v piepaitu 4,5 pacienta na 100 000 obyvaf8(?

NejzavazijSim etiologickym faktorem, ktery se podili na kannadoi hrtanu,
je koueni, coz je zfisobeno chemickou kancerogenezi produkty z tabakokeétie.
Dale se na vzniku malignit iie podilet také chronické tepelné dr&dd zmena pH
sliznice, chronické drazdi casticemi tabaku, vazokonstrikcetizpbend nikotinem, ale
také jiné formy konzumace tabéku, tedy 2Zvyk&fi Snupéni. DalSim nemén
vyznamnym etiologickynginitelem je alkohol, ficemZ neni Uplé jasny mechanismus
pusobeni alkoholu na vznik nadorovych &m Je vSak prokazano, Ze alkohdkspbi
jako rozpoustdlo kancerogei obsazenych v cigaretovém Koulde zde také velka
pravdpodobnost, Ze kdani marihuany rize byt spojeno s nadorem hrtanu u mladych
pacienti. © @

V 90% se jedna histologicky o spinocelularni (epigdaidni) karcinom,
vychéazejici z epitelu hornich dychacich a polykadiest, picemz histologicky stupe
diferenciace je wovan na zéklad hodnoceni keratinizace. Nap€jSi morfologickou
formou spinocelularniho karcinomu je ulcerativnp,tykdy ulcerativni 1éze mohou
progredovat v infiltrativni formu. Infiltrativni {y je charakterizovan hlubokymi&nim
do okolni tkas. Typ exofyticky roste vice povrchéva ma sklon k pozgjSimu

metastazovani, na rozdil od jinych dypNejmér castou variantou je verukozni
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karcinom, ktery se objevuje u starSich lidi se dpatistni hygienou, metastazy ivo

pouze vzaca ©

1.5.1 Mista vyskytu nadoru laryngu

V laryngu rozliSujemeti lokality vyskytu nadoru: supragloticka oblastotitka
oblast a subgloticka oblast. Karcinomichto oblasti se liSifpdevsim lymfatickym
$frenim a zpsobem léby. ©

Supragloticka oblast

Nadory v supraglotické oblasti maji tendenceakeSimu Sfeni lymfatickou
cestou a jsou agresi¥jsi a hife diferencované. Spadovou lymfatickou oblasti jsou
piedevsim jugularni uzlinygasto bilaterala U c¢asnych stadii je metodou volby
chirurgicky vykon, neméhvyznamna je vSak i radikalni radioterapie. U paedrstadii
je indikovana chemoradioterapie s ponechanim laktognie jako zachranné dgy.
Pooperani radioterapie je vyuzita wipadt pozitivnich okraj, ¢i Siteni nadoru do

chrupavkyei mekkych tkani krku®

Glottis

Tento typ nadoru zahrnuje 2/3 vSech nadaryngu. Jeh@asrgjSi diagndza je
piedevsim diky chrapotu, ktery do jisté miry na nemmpazorni. U¢asnych stadii (TO,
T1, T2) je indikaci samotna radioterapie s velmbrdo prognézou, ifxemz Etileté
preziti ¢ini az 85-95%, pro T2 stadia 75-85%. ¥pac pokrailejSich stadii jetastou
lé¢ebnou metodou radiochemoterapigetné oz&eni kenich uzlin. V gipadt T4 stadia

je indikovana totalni laryngektomie s naslednou peve&ni radioterapii. V fipac
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pokrctilych stadii se progndza znatélmshorsuje. U inoperabilnich paciéntini pétileté
preziti 30-35%©

Subgloticka oblast

Tyto nadory jsou poginé vzacné, ficemz byvaji casto diagnostikovany
v pozdnich stadii vzhledem k pozdnim symptomatickyrojevim. Ty to nadory se
obvykle Sfi lymfatickou cestou do jugularnich a pretrach&dinuzlin horniho
mediastina. Metodou ¢6y je totalni laryngektomie a &mi disekce bilaterath
s naslednou poopeai radioterapii, fécemz jsou do cilového objemu zahrnuty i horni

mediastinalni uzliny®®

1.5.2. TNM Kklasifikace

Lécebné standardy pro maligni choroby stanovudgléou strategii podle &gni
klinického staddia onemoeni — staging. Pro deni stddia onemo¢ni se v sotasné
dok® nejvice pouziva mezinaro&inuznavana TNM klasifikace. Principem této
klasifikace je popis velikosti nadoru T, postiZzerdlin N a gitomnost metastaz M.
Zakladni d¢ formy TNM klasifikace je klinicka, ktera spiva na vysledcich ziskanych
pied zahajenim by, tedy na vysledcich zobrazovacich metod, a pgicka
(pooperéni), které pedchazi resekce primarniho nadoru nebo biopsie, edirpace
uzlin a nasledny histologicky {tkaz. Pomoci TNM Kklasifikace je dale definovano

stadium onemoami, jedna se &sinou odtyii stupre. ©
Supraglottis

T- primarni nador

T1 nador je omezen na jednu sublokalizaci suprag/l®inormalni pohyblivosti hlasivek
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T2 nador postihuje sliznici vice nez jednélghlé sublokalizace supraglottis nebo
glottis ¢i oblast mimo supraglottis (n&psliznici kaene jazyka, valekuly, medialni

sttnu pyriformniho sinu) bez fixace laryngu

T3 Na&dor je omezen ne larynx, sfixaci hlasivky amelpostihuje jakoukoli

z nasledujicich struktur: postkrikoidni oblast,gpiglotickou tk&, spodinu jazyka

T4a nador prarsta chrupavkou Stithou nebo postihuje tkémmo larynx, nafp tracheu,

mekké tkarg krku wetrg hlubokych sval jazyka, paskové svaly, Stitnici, jicen

T4b nador postihuje prevertebralni prostor, stroktaediastina nebo obista a. carotis
©)

Glottis
T-primarni naddor

T1 Nédor je omezen na hlasivky {#e postihovat fedni nebo zadni komisuru) s jejich

normalni pohyblivosti

Tla nador je omezen na jednu hlasivku

T1b nador postihuje @thlasivky

T2 nador se §i na supraglottis nebo subglottis, nebo je narupehgblivost hlasivek

T3 nador je omezen na larynx s fixaci hlasivek netstihuje paragloticky prostor nebo

s mensi erozi chrupavky stitné

T4a nador prarsta chrupavkou Stithou nebo postihuje tkémmo larynx, nafp tracheu,

mekké tkan krku wetrg hlubokych sval jazyka, paskové svaly, Stitnici, jicen

T4b nador postihuje prevertebralni prostor, stroktaediastina nebo obsta a. carotis
©)

Subglottis
T-primarni nador

T1 né&dor je omezen na subglottis
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T2 nador se &ina jednu nebo a@nhlasivky s jejich normalni pohyblivosti
T3 nador je omezen na larynx s fixaci hlasivek

T4a nador prarstd chrupavkou prstencovou nebo Stitnou nebo pgstikarg mimo
larynx, nap. tracheu, mekkeé tké&rkrku wetné hlubokych sval jazyka, paskové svaly,
Stitnici, jicen

T4b nador postihuje prevertebralni prostor, stroktuediastina nebo obista a. carotis
©)

N-regionalni mizni uzliny (Kni)

Nx regionalni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastaza v jedné stejnostranné mizni &zln3 cm v nejptsSim rozngru

N2a metastaza v jedné stejnostranné mizni &izéisi nez 3 cm, ne vSaktsi nez 6 cm

V nej\wtsim roznéru

N2b metastazy ve vicero stejnostrannych uzlindehvdak ¥tSi nez 6 cm v neftSim

rozmeru

N2c metastazy v oboustranny¢hdruhostrannych miznich uzlinach, zadna neni vsak

VEtSi nez 6 cm v neftSim rozngru

N3 metastazy v mizni uzbnetsi nez 6 cm v neptsim rozngru ©

M-vzdéalené metastazy
Mx vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy)
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pTNM patologicka klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T,N,M

pNO-histologické vySéeni vzorki ze selektivni kini disekce ma standargmahrnovat

10 a vice miznich uzlif?

1.5.3. Le&febna strategie

Spravna volba Iy je ovlivréna fradou faktol. Pati zde zejména lokalizace
primarniho nadoru a jeho histologicky typiitpmnost lymfatickych¢i vzdalenych

metastaz, biologicky stav pacienta, vedlej$i onewica wk. ?

Casna stadia

Existuji dw rovnocenné varianty. Jednou z nich je radikalimucbicky vykon a
druhou radikélni radioterapiefipemz volba jedné zZthto variant je ovlivana faktem,
zda je u radikalniho chirurgického vykonde&avana #tSi mutilace,¢i naopak u
radioterapie éekavame zhorsSeni kvality Zivotati Recbé casnych stadii je samigma i
znalost anatomie spadovych lymfatickych uzligetw rizika jejich subklinického
postizeni. Spatné hodnoceni zavaznost onetmdovede k neadekvatnimu vysledku

lécby, ktery ma za nasledek 2mu prognézy onemoéni. ©

Lokalre pokraila stadia

Standardem u vSech pokilgch nadofi je v piipadt operabilniho nadoru volba
chirurgického vykonu a nasledna poopgeiaradioterapie. U neresekabilnich nadge
indikovana pouze radikalni radioterapie, avSak gpwdobnost vzniku recidivy se

timto do znané miry zvySuje. V &kterych situacich  je preferovantigtup
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nechirurgicky, tedy radioterapie v kombinaci s ch&mapii, nebo radioterapie
s alterovanym frakciog@aim rezimem, kdy je chirurgicky vykon ponechan jako
zachranna alternativariprecidivé nadoru, picemz vysledek Kby je povaZzovan za

srovnatelny z hlediska celkovéhiepiti i lepsi kvalit Zivota.®

V ptipact rezidualniho onemoeni, recidivujiciho onemod@ni, u high grade
onemockni a Vv gipad pozitivnich kenich wuzlin je indikovana adjuvantni

radioterapié”

Paliativni radioterapii aplikujeme individu&m pokrailych stadii onemoani,

recidivujicich a inoperabilnich nadoa v fipads $patného stavu pacientdl.

1.5.4. Planovaci vyS&ni

Hlavni zasadou planovaniclly z&enim je dodani dostaieé davky zéeni do
nadoroveho loziska za maximalnihotéat zdravych tkani a tim sgmi zakladnich
poZadavk optimalnich ozgovacich podminek. K tomu je geba adekvatni technické
vybaveni pracovigf které spiuje podminky k naplanovéanicianého a bezpmého
lé¢ebného oz&ni. Zakladnimi poZadavky planovani je stanoveniézd oz&eni, ktery
ziskdme pesnym zhodnocenim charakteru nadoru, tedy histthggiyp a rozsah
nadoru, celkového stavu pacienta, interkurencihostani cilového objemu a Kmu
prilehlych kritickych orgad, volba vhodného zdroje a technikyiedi, dalecasové

rozloZeni celkové davky, tedy frakcionae.

Spravné aplikaci tebné davky samoegjme predchazi pesna lokalizace
nadoroveho loziska, coz je jednim @eakitych kroki k naplanovani spravneé clay
pacienta. Standardnim vyBstim i stanoveni cilového objemu a okolnich zdravych
tkani je topograficko anatomické zobrazeni, kteygdbrekdy doplreno fuzi s MR
vySetenim, coz nam poskytuje kvalfgi zobrazeni kkych tkani. V dnesni debse
velmi ¢asto vyuziva také tzv. futki zobrazeni, které umitidje zobrazeni nadorti

zdravé tkam, ktera je ukitym zpisobem biologicky specificka, naphypoxicka oblast,
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oblast aktivniho nadoréi repopulace v nadoru. Cilené éa@anicasti cilového objemu
rozdilnou davkou, zejména na zakiafdink¢nich zobrazeni je oztavano jako tzv.
dose painting, neboli vybarveni cilového objemuaiéal davkou. Zobrazovaci metody
se vyrazg prolinaji celou l&bou, od planovani,ips verifikaci |€by az po sledovani
jejiho efektu. Na zakladtéchto informaci je vypracovan izodozni plan s nasbed
simulaci oz#ovacich poli a jejich verifikace na dpaai s dozimetrickou kontrolou

oz&eni.®

Tomu v8emu fedchazi fiprava pacienta k o¥éni zvolenim vhodné,iesré

reprodukovatelné polohy pacienta za pomocicimah pomicek.

1.5.5. Radioterapie naddrlaryngu

Radioterapie ma w@asnych karcinoiin stejnou kurativni ulohu jako chirurgie,
navic Sat funkci organu, zvlasucinna je u subklinického onemasm, u pokrailych
nadofi zlepSuje kvalitu feziti. NefastjSi pouzivanou technikou je dzdi
s postupnym zmensovanim poli, tzv. shrinking figddhnika, kdy je nejprve o#na
oblast krku a lymfatickych uzlin davkou 50-60 Gybe rozsahu postizeni) s vykrytim
kritickych orgari pomoci blok ¢i vicelamelového koliméatoru. Dale navyseni davky na
oblast primarniho nadorti jeho lizka. U ¢asnych stadii karcinofinhlasivek neni
oz&eni lymfatickych uzlin indikovano ibec, nebo pouze o&ni stejnostrannych

krénich uzlin.©®

V lécb¢ nadoii laryngu ntizeme v soéasné dob s vyhodou vyuzit radioterapii
s modulovanou intenzitou, ktera uniofe dokonalejSi S&tni zdravych tkani a organ
v této lokalig, pricemz nabizi moznost navySeni davky v objemu vlastnédoru, coz
odborre nazyvame simultanni integrovany boost. ZatowesSak redukuje vznik
poiradi@nich znén v okoli nadoru, nap Seteni @iusnich zlaz a tim redukci pozdni
xerostomie. Principem je modulace intenzityferd napic fotonovymi svazky

jednotlivych poli,¢imz docilime optimakjSiho rozloZzeni davky v oblastech konkavit
cilového objemu za séasného Sétni zdravé tk&h Oblast hlavy a krku je velmi
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tkanoveé nehomogenni a tvarduwiznoroda. Nachazi se zde mnoho Zi¥odiileZitych
tkani a orgam, nag. krcni micha, mozkovy kmen, mozek, chiasménionervy, @ni
¢ocky, a dalSi neménvyznamné struktury, které neni vZzdy mozno u kotmérh Ci

je nutné, aby fixace pacienta byla velmi snadnoaddykovatelna, avSak pro pacienta
nezatzujici, a umoznila f@sné optovné nastaveni pacienta do famaci polohy.
K tomu vyuzZivame tzv. fixanich masek z termoplastického materialu, které dalko
fixuji pacienta v poZzadované poloze. Déle jefésmému oz@ni dilezita i verifikace
polohy pacienta i hem ozé&eni, coz nAm umozni v stasné dob portalové zobrazeni
¢i tzv. obrazemtizena radioterapie (IGRT) metodou cone beam ci tdzobrazeni

kuZelovitym svazkem zéni v izocentru®

Davky z&eni a frakcionace

Dulezitym faktorem @ radioterapii je frakcionace ni, ktera vyznanin
ovliviuje efekt I€by z&enim. DhleZity je také fakt, Zetstova frakce, ktera je zavisla
na oxygenaci a nutmim zasobeni nadoru, séhem oz&eni zvySuje se zmenSovanim
tumoru. Schopnost repopulace, tedy mnoZeni klondgbnnadorovych buk, je
zasadnim jevem oztavanym jako akcelerovana repopulace a byvas&&ing pripad
hlavni gicinou selhani radioterapie. Za potenctlprosgsné frakcionéni rezimy
povaZujeme dva typy rezimakcelerovanou frakcionaci a hyperfrakcion&ei.

Pri  pouziti akcelerované frakcionaceredpokladame snizeni regenerace
nadorovych bugk, zejména v dlsledku akcelerované repopulace, riziko poskozeni
normalni tkds se pitom nezvySuje, pokud je dodrZzen spravny intervaézim

jednotlivymi frakcemi®

Hyperfrakcionace je zaloZzena néegpokladu, Ze pozdnreagujici tkaa jsou
citlivgjsSi na zndnu velikosti frakci nez nadory hlavy a krku, je yechozné podat

celkovou vyssi davku za sniZeni davky na jednofiigkce. Zde také plati, Ze je nutno
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dodrzet vhodnécasové intervaly mezi jednotlivymi frakcemi, abychodosahly
reparace zdravych tkani. Obé&écakceptovanyméasovym odstupem je minim&r

hodin, u michy by byl vhodsii casovy odstup &si. ©

Davka a frakcionace se liSi v zavislosti na hogatkém typu, stupni

diferenciace, objemu nadoru, vztahu k opeiau vykonuti samostatné radioterapii.

U solidnich tumak aplikujeme davku 1,8-2Gy do celkové davky 50-80Gy
piicemzZ nejprve aplikujeme davku 50-60Gy na oblastheelkéku, pop. i nadkliku,
potom boost na tumor 10-20Gy. Pokud se jedn&enlgperani oz&eni, aplikujeme
davku 30-45 Gy, jednda li se o deai pooperéni, je davka podstatnvyssi, tedy az
60Gy. Ri planovani radioterapie bereme do Uvahy okolniavou tk& a kritické
organy, dodrzujeme tedy jejich maximalni davky, tar«ch jest nedojde k trvalému

poskozeni organd”

Radioterapiecasného nadoru glottis (T1-2 NO MO):

Ozarovaci

technika 2 lateralni pole nebo konvergentni pole PTV 1

Poloha

nemocného VlezZe na zadech, ruce podél téla, hlava v mirném zaklonu

Fixace Orfit maska

Definice

ozarovaného

objemu Larynx, pfedni a zadni sténa faryngu PTV 1

Vymezeni

ozafovaného

objemu kranialni okraj: horni okraj cartilago thyroidea
kaudalni okraj: dolni okraj cartilago cricoidea
lateralni okraj: zahrnuji cely krk v intencichvertikalniho a
prfedozadniho rozméru objemu PTV 1
dorzalni okraj: pfedni okraj zadni stény faryngu
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ventralni okraj: pfedni zevni strana krku

Kritické organy micha 45 Gy
Celkovéa davka 66 - 70 Gy PTV 1
Davka na frakci 2 Gy

Radioterapie pokrélého karcinomu glottis (T3-4 Nx MO)

Ozarovaci 2 lateralni pole event. 3. pole dorsaini s vykrytim michy|PTV 1
technika 1 pfimé pole PTV 2
Poloha

nemocného VleZe na zadech, ruce podél téla, hlava v mirném zaklonu

Fixace Orfit maska

Definice

ozarovaného Larynx, pfedni a zadni sténa faryngu a kréni lymfatika (kromé
objemu Sijovych) PTV 1
Vymezeni

ozafovaného

objemu kranialni okraj: dolni okraj Uhlu mandibuly

kaudalni okraj: pod cartilago cricoidea

lateralni okraj: zahrnuji cely krk v intencich vertikalniho a

predozadniho rozméru objemu PTV 1
dorzalni okraj: vymezen pokrytim jugularnichlymfatik (neni nutné
zahrnovat cely krk)
ventralni okraj: pfedni zevni strana krku

Kritické organy micha, sliznice faryngealni, mandibula 45 Gy

Celkova davka

40 Gy po redukci objemu (pfed miSni kanal v lateralni projekci)
70 Gy
50 Gy pfi pouziti techniky 3 poli, od 50Gy pfechod na techniku 2

lateralnich poli

PTV 1

Davka na frakci

2 Gy
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Radioterapie supraglottického karcinomu

Ozarovaci 2 lateralni pole event. 3. pole dorsalni s vykrytim michy|PTV 1
technika 1 pfimé pole PTV 2
Poloha
nemocného VleZe na zadech, ruce podél téla, hlava v mirném zaklonu
Fixace Orfit maska
Definice Larynx, pfedni a zadni sténa faryngu, horni a dolni kréni
ozafrovaného lymfatika, Sijova lymfatika (pfi postizeni pyriformnich sind nebo
objemu lateralni zadni stény hypofaryngu - retrofaryngealni lymfatika PTV 1
Vymezeni kranialni okraj: 2 cm nad Uhel mandibuly (pfi postizeni
ozarovaného pyriformnich sind nebo lateralni/zadni stény hypofaryngu - k
objemu bazi lebni

kaudalni okraj: pod cartilago cricoidea

lateralni okraj: zahrnuji cely krk v intencich vertikalniho a

predozadniho rozméru objemu PTV 1

dorzalni okraj: vymezen zahrnutim Sijovych lymfatik

ventralni okraj: pfedni zevni strana krku

standardni dolni kréni (nadklickové) pole PTV 2
Kritické organy micha, sliznice faryngealni a Ustni, mandibula 45 Gy

40 Gy po redukci objemu (pfed misSni kanal v lateralni projekci)

70 Gy

50 Gy pfi pouziti techniky 3 poli, od 50Gy prechod na techniku 2
Celkovéa davka lateralnich poli PTV 1

Davka na frakci

2 Gy

()

Brachyradioterapie

Tento typ radioterapie se u naflonlavy a krku uziva fedevSim k ozé&ni

recidiv a sekundarnich tumiopo gredchozim oz&ni teleradioterapiii k ozaeni po
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chirurgickém vykonu s pozitivnim resgkm okrajem. Jeji indikace vSak

pravaspodobr v budoucnu ovlivni vyvoj techniky s modulovanoteinzitou.®

1.5.6. Sledovani pacienta poct® za‘enim — follow up

Pacient léeny po onkologickém onemosm je vtrvalém sledovani
onkologického pracovi§t které Iébu provedlo, v fipac specifickych diagnéz je
predan ke sledovani na specializovana pracovi@&eny pacient by & byt v trvalém
sledovani odborného radioterapeutického prachvikteré sleduje a dopaiuje
preventivni opaeni vzhledem k riziku pozdnich a velmi pozdnichéanpo ozéeni,

tedy duplicitni karcinomy, chronické&edy, radionekrézy skeletu, &.
1.5.7. Poiradi@ni zmeny

Pfi zevni radioterapiicasto dochazi k rozvoji koznich reakci nazik tzv.
mokvava dermatitida, na sliznicich exantém, edémkasitida, dysfagie, xerostomie
(sucho v ustech). KozZni reakce se vyskytuji zejméngacieni Ié¢enych kurativni
konkomitantni chemoraditerapii a vyskytuje se koldrahého azietiho tydne po
zapaeti l&by. Svého vrcholu nabyva ke konci ¢ nebo az tyden po ukiani
oz&eni, gicemz ke zhojeni dochazélirem 4-6 tydd od ukorteni l&by. ZvySena kozni
senzitivita po lébé zaenim miZze byt pozorovana i s odstupenisiui ¢i rokt po |&bg,
kdy po aplikaci skterych cytostatik e vzniknout erytém vite ozaovaném polf®

Pri oz&eni ORL oblasti dochazi k postizeni ¢buych pohark, kdy pacient
prestava vnimat chinebo mé chétzmeénéné. U pacienta dochazi k suchosti v Ustech,
xerostomii, coz je zpsobeno postizenim malych a velkych slinnych Zl&¢emz
snizena produkce slin the trvat i gkolik mésiai od ukorgeni I&by. Xerostomie
vyrazre zhorSuje kvalitu pacientova Zivotaiedevsim zfisobuje obtize s mluvenim a
polykanim. K dalSim nezadoucingigkam léby nadot hrtanu pat kaSel a chrapot,
jejichz 1&baci alesp@ zmirréni sp@iva v podavani antihistaminik, kortikagigdevent.
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v pokrasilejsich stavech zvaZeni tracheotorfile.

K pozdnim poiradignim znmeénam pati pigmentace ozéné Kze, fibroza
oz&ené Kize a podkoZzi, xerostomie, chronicky ulkus, poir&dia myelitida,
osteoradiomyelitida dolrifelisti, fibroza v oblasti temporomandibularniho wtor.

Velmi pozdni zngny jsou zmisobeny mutacemi somatickych kknpo ozdeni,
coz zmsobuje vznik sekundarnich malignit, které vznikaybdstupem &kolika let.
Gametické mutace vznikaji v zarédgch buikach a jsou fenasSeny na dalSi generace a
tim zvySuji riziko genetickych poruch &nymi fenotypovymi projevy. Proto jéeba
velmi obezetrg zvazovat lébu z&enim v dtském ¥ku, kdy dochazi k vyvoji orgédn
a dale v mladém a fertilnimgku. @

Ke kvalitni onkologické & pati také I&€ba nezadoucich¢inkt radioterapie.
Pri lé¢beé a prevenci systémovych nezadoucickinkl je pacientovi doportovan
klidovy rezim s omezenimélesné aktivity a dostatkem spanku, vyvazena strava
pravidelny pitny rezim®

Co se tyka lokalnich nezadoucictinku, je jejich I&ba i prevence individualni
podle lokalizace vzniku. Obeérse doportuje dostatek vitaminu E, selenu, zinku a
vasodilatancii, vyvarovani se mechanickému poskozenkoznich zrmain a také
promazavani suchéike, v opaném gipac, tedy u vihké deskvamace, obklady
oplachy borovou vodou a bylinnymi odvary, dale mgstyl a farmakologické

pripravky utené k oséeni tchto nezadoucichinki. ¥
1.5.8. Sekundarni nadory

Jsou to nadory vznikajici jakousledek dive podané chemoterapiéi
radioterapie posSkozenim genetické informacec¢humohou se objevovat iékolik let
po ukorgeni I&by. Jedna se o velmi pozdni amy po ozéeni, které jsou Zisobeny
vzniklymi mutacemi, postihujici somatické itky, které maji vztah ke vzniku
sekundarnich malignit. Jakaiklad je ¢asto uvadn vyskyt nadoru mkné zlazy po

oz&eni Hodgkinova lymfomu vaském wku. @
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2. CIL PRACE A HYPOTEZA

Cil: Cilem mé prace bylo zhodnotit vyskyt sekumdién nadaoi, dobu jejich
vzniku a relativni rizika po o¥ani pro karcinom hrtanu

Metodika: Data jsem sbirala z kartotéky onkologiox oddleni Nemocnice
Ceské Budjovice, kde byli pacienti s nadory laryngu é@@ani v letech 1978 — 1998.
Ke zhodnoceni relativnich rizik byla vyuZita datdlarodniho onkologického registru
(NOR).

Hypotéza: K nejvySSimu vyskytu sekundarnich nédalochazi v oblasti

piedchoziho ozé&ni.
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2.1. Vysledky

V Ceskych Budjovicich bylo vletech 1978 — 1998 ¢Eno pro diagnézu
karcinomu hrtanu celkem 484 pacignsekundarni nador se objevil u 77 padienbz
¢ini v prepaitu 16%. Ztoho se u 4% z celkovéhocqo l&¢enych pacierit objevil
sekundarni nador v oixavané oblasti a u bezmala 12% padieoyl diagnostikovan
sekundarni naddor mimo drwanou oblast. Pacienti byli dzaani cesiovym a
kobaltovym oziovaiem, déale od roku 1993 byl v provozu také lineamychlova.
Davky z&eni se pohybovaly od 62 — 66 Gy, dle tolerance itkérstavu pacienta,

zpravidla technikou dvou lateralnich poli .

Grafé. 1:

vyskyt sekundarnich nador

OBez vyskytu
1on sekundarniho
4% 0 nadoru

O sekundarni nadory v
ozafované oblasti

O sekundarni nadory
mimo oza fovanou

0,
84% oblast
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Tabulka¢. 1: P@et pacieni s vyskytem sekundarniho nadoru.

sekundarni nadory
Pocet I&€enych | sekundarni nadory v| mimo ozafovanou
pacienti oza‘ovaneé oblasti oblast
1978 22 1 2
1979 48 1 1
1980 11 1 4
1981 13 1 4
1982 20 3 4
1983 27 2 2
1984 21 0 2
1985 30 0 3
1986 16 0 5
1987 18 1 1
1988 13 1 5
1989 14 0 0
1990 20 2 2
1991 27 2 1
1992 18 0 4
1993 17 0 4
1994 37 1 5
1995 36 0 4
1996 31 3 2
1997 25 1 1
1998 20 0 1
celkem 484 20 57
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Graf¢é. 2:

Sekundarni nadory

33%

Osekundarni nadory v oza fované
oblasti

O sekundarni nadory mimo
ozarovanou oblast

Tabulkac. 2: Doba vzniku sekundarnich natlor

sekundarni nadory v sekundarni nadory mimo
ozarovaneé oblasti ozarovanou oblast
do 1 roku 2 9
do 2 let 2 4
do 3 let 3 7
do 4 let 2 7
do 5 let 3 2
do 10 let 3 12
10 a vice 5 16
celkem 20 57

Z dat uvedenych v tabulce jerepmé, Ze sekundarni nadory se u padient
ozaovanych pro karcinom hrtanu vyskyt@asgji mimo oblast pedchoziho ozéni,
jedna se o 74% paciénts vyskytem sekundarniho nadoru. Celkem se do é5ti |
sekundarni nador objevil u 41 pacientoz ¢ini 53% vSech sekundarnich nailor
z ¢ehoz je 29% v oZavané oblasti a zbylych 71% mimo #@@anou oblast. Do deseti
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let byl sekundarni nador objeven u 56 padigebZ ¢ini 73% vyskytu sekundarnich

nadofi, zcehoz 27% byl v ozavané oblasti a zbylych 77% mimo éa@anou oblast.

Jak nam ukazuje nize uvedeny graf, je vyskgtjSi do 10-ti let po oz@ni.

Doba vzniku sekundarnich nador 0
Celkem pacient G 77
Pramér 6,727272727
Median 5
|Modus 1
|Minimum 1
|Maximum 25

Z podrobrjSiho vypatu jsem zjistila, Ze median vzniku sekundarnichonége
po 5ti letech po ukareni l&€by, pricemz nefasgjSi vyskyt (modus) byl prav do

jednoho roku po ozéni. Z vybrané skupiny pacidntinila minimalni doba vzniku do 1

roku a maximalni doba do 25 let po terd.

Grafé. 3:

Sekundarni nadory
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Graf¢. 4:

Sekundarni nadory v oza Ffované oblasti
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Tabulka¢. 3: mista vzniku sekundarnich nailor

sekundarni nadory
sekundarni nadory| mimo oza‘ovanou

Oblast vzniku sekundarniho nadoru vV 0za‘ované oblasti oblast

Tumor mékkého patra 4

Tumor jazyka

Tumor tonzily

Tumor kr éniho jicnu

Tumor epifaryngu

Tumor spodiny dut. Ustni

Tumor Stitné Zlazy

PR NN R R o

Tumor tvare

Tumor mo¢ového néchyre

basaliom kiize 4

Tumor plic 27

Tumor tlustého sfeva

Tumor Zaludku

Tumor prostaty

leukemie

Tumor jater a pankreatu

6
2
6
Tumor ledvin 2
2
3
1

Tumor kofene nosu
celkem 20 57

Z dat uvedenych v tabulce jgéemé, Ze nejpstjSi vyskyt sekundarnich nador
je v oblasti jazyka, naopak vyskyt sekundarnichonfdnimo ozadiovanou oblast je
zastoupen v nef#Si mie bronchogenni karcinom, kterého je zastoupenrétijpaet

také v celkovém ptiu sekundarnich nadir
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Tabulkac. 4: Relativni riziko vyskytu sekundarnich naitlor

Oblast vzniku sekundarniho
nadoru Pozorovany

Incidence vyskyt RR (95% 1S)
Tumor patra 0,222 4 /484 3747,3 (52,4-267837,9)
Tumor jazyka 1,057 6/484 1187,4 (150,5-9367,3
Tumor tonzily 0,859 1/484 241,1 (13,5-4305,9)
Tumor jicnu 1,997 1/484 103,7 (9,4-1142 4)
Tumor epifaryngu 0,39 2/484 1065,2 (34,4-32940,1
Tumor spodiny dut.
astni 0,496 4484 1681,1 (88,0-32115,9
Tumor Stitné Zlazy 2,305 1/484 89,8 (8,6-937,2)
Tumor tvare* 0,218 1/484 951,4 (9,2-98053,5)
Tumor moéového
méchyie 8,128 4484 102,5 (31,1-338,2)
basaliom kiize 45,625 4 /484 18,3 (6,6-50,5)
Tumor plic 37,829 271484 156,1 (96,1-253,7)
Tumor tlustého streva 17,712 6 /484 70,9 (28,2-178,1)
Tumor Zaludku 14,208 21484 29,2 (6,7-128,0)
Tumor prostaty 24,392 6/484 51,4 (21,2-125,1)
Tumor ledvin mimo
panvi¢ku 9,735 21484 42,6 (9,3-194,7)
Tumor ledvinné
panvicky 0,671 21484 618,4 (39,0-9807,9)
leukemie 21484
Tumor jater a
pankreatu 12,143 3/484 51,4 (14,6-181,1)
Tumor kofene nosu 1/484

(1)

Incidence — pé&et novych vyskyi na 100 000 obyvatel, &&no jako pimér incidenci z let 1978-1998 pro
Zeny

RR (95% IS) — relaps rate s 95% intervalem spolekti

*uréeno jako tumor jinych a netenychéasti Ust
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Graf¢. 6:

Sekundarni nadory v oza fované oblasti
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Grafé. 7:
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3. DISKUSE

V Ceskych Budjovicich bylo v letech 1978 — 1998¢kno radioterapii 484
pacienti s karcinomem hrtanu. Pacienti byli 62di v obdobi 1978 — 1993 kobaltovym
nebo cesiovym ozavatem, technikou dvou protilehlych latero lateralnigbli, do
celkové davky zpravidla 62 — 64 Gy. U 16% padielyl diagnostikovan sekundarni

nador.

Z vysledki a blizSiho zkoumani jsem zjistila, Ze z celkovgimitu vyskytu
sekundarnich nadorbyl casgjSi vyskyt mimo ozgovanou oblast, jednad se o 67%
pacient. Zbylych 33% sekundarnich nadorse vyskytl v ozgovaném poli.
NejcastjSim sekundarnim nadorem byl ob&chronchogenni karcinom, ktery byl
diagnostikovan u 27 paciéntz celkového petu. V ozaovaném poli byl neasegjsi
vyskyt na jazyku (6 pacieit a 0 fco mér na nekkém pate (4 pacienti). Doba
vyskytu sekundarniho nadoru byla ¢e€jSi do 5 let po oz@&ni jak u sekundarnich
nadofi v ozaované oblasti, tak i mimo ni. Median doby vysky&utpké do 5 let po

oz&eni.

Z prizkumu je *ejmé, Ze se ma hypotéza vyrazmepotvrdila. Je to
pravdépodobré zpiasobeno tim, Ze vySSi davkyteai uvnit pole zmisobuji letalni
zmény a smrt budk, zatimco nizké davky mimo dzwané pole zfsobuji pouze
subletalni mutace a davaji péjdpodklad pro vznik sekundarnich nadobDualezitym
otaznikem #stava fakt, Ze neexistuje zadna ostra hraniceceniirdivodu vzniku
sekundarniho nadoru, zda je opravdu vyvoléadphozim oz&nim, nebo je pacient

sam geneticky predisponovan ke vzniku tohoto z&adronemoacini.
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Zavér

Vyskyt sekundarnich nadborje predmitem vyzkumu #kolika swtovych
odborniky, ktefi se timto problémem zabyvaji. NagtjSim pednetem zkoumani je
vyskyt sekundarniho nadoru it Zlazy po oz@&ni Hodgkinovy choroby. @vodem
je nejspis delSifpziti pacieni po I&bé pro tuto chorobu a tim také&asgjSi vznik

sekundéarniho onemoéni indukovaného radioterapii.

Nadory hrtanu pét k negasgjSim nadorovym onemoénim ORL oblasti,
piedevsim u mu¥ Za Wasné diagnozy se zvysuje @Spost vysledku jeho ¢éy, ktera
vSak vyZaduje precisnost alkdadnost. Na rozdil od let minulych nabizi modetaba
moznosti kvalitgjSi &by a také moznost Uplného viyini pacient, spojenou gasnou
diagnézou onemoeni. S vysokym p&tem vyl&enych pacierit se vSak zvysSuje
pravdEpodobnost vzniku sekundarnich nadgako pozdniho nezadoucihogiiku

onkologickeé I€by. Proto jeiteba nejen p#iva Iécba, ale i trvala dispenzarizace.
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Prilohy

Obrazek1: Zakresleni cilového objemu do planovaC€ih planovacim systému

Right
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Obrazek 2 + 3: Model zakresleni cilového objemuritickych orgéari v planovacim
systému. V tomto ipack zakresleni hrtanu + lem, d&ri uzliny a micha z pohledu

piedniho(obr.2) a b@niho (obr.3)

Beam(15) REF DX INACTIVE
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CPU ID: 1074855656

Page 1 of 1

Obrézek 4: Dose volume histogram
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Obrazek 5 a 6: Model zakresleni cilového objemuitickych orgari v planovacim
systému. V tomto ifppact zakresleni hrtanu + lem a micha z pohletkdpiho(obr.5) a

bocniho (obr.6)

n(14) REF &P INACTIVE

Beai(l 5 REF DX INACTIVE
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Obrazek 7: Dose volume histogram
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Obréazek 8: Verifikace polohy pacienta, IGRT
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Obrazek 9: Poloha a fixace pacientagzaeni nadal hlavy a krku
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