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Abstrakt

Tato bakalatska prace se zabyva vysledky l1é¢by pacientti s nddory hlavy a krku.
Prace je rozd€lena na Cést teoretickou a ¢ast praktickou.

Teoreticka ¢ast v prvnich kapitolach popisuje zdkladni specifika naddori hlavy a
krku. Dale seznamuje s TNM Kklasifikaci. Posledni kapitola je zaméfena na moznosti
lécby. Nadory hlavy a krku patii mezi cast¢ maligni nadory s nepfili§ dobrou
progndzou. Jejich incidence vzrusta vlivem rizikovych faktorti napt. koufeni, které se
stalo trendem u mladych lidi. Celkova incidence nadort hlavy a krku v naSich
zemépisnych Sitkach za poslednich 30 let vzrostla témét na dvojnasobek. Z 6 ptipadiiaz
na 11 pfipadina 100 000 obyvatel za rok. Tento razantni narlst jde predev§im na vrub
nadort orofaryngu a hypofaryngu, zatimco incidence karcinomu laryngu je prakticky
stacionarni. Mortalita zistava stdle pomérné vysoka, urcitého snizeni se podatilo docilit
u nadort dutiny Gstni, orofaryngu a laryngu, naopak mortalita na karcinom hypofaryngu
stale roste paraleln¢ s incidenci. Nadory ve zminéné oblasti jsou charakterizovany
piedevSim lokalnim a regiondlnim Sifenim s relativné malou incidenci vzdalenych
metastdz. Z toho vyplyvaji i zasady léCebné strategie, kde musi byt pfedevsim kladen
diraz na lokalni kontrolu onemocnéni. Kli¢ovou roli tedy hraji lokalni lécebné metody
— chirurgie a radioterapie. Vyznam chemoterapiec nebo biologické &by spociva
v simultdnnim podani s radioterapii, a tim zesileni jeho u¢inku. Zakladnim pravidlem
uspésné 1é¢by v onkologii obecné, tedy i u nadort hlavy a krku, je multidisciplinarni
pfistup. Strategie Ilécby musi byt stanovena tymem odbornikd zahrnujicim
otorinolaryngologa, radiacniho nebo klinického onkologa, patologa a radiologa.
Mezioborova spoluprace zajisti pfesnou diagnézu a optimalni indikaci a sekvenci
jednotlivych lécebnych modalit.

Lécba chirurgickymi vykony, chemoterapii, radioterapii a biologickou lé¢bou vede
mnohdy k GspéSnému vyléceni. Nové ozatovaci postupy vedou k uspeSnéjsi 1éCbe, ale 1
k vy$§imu ndroku na pldnovani ozafovaciho procesu, cas, znalosti a dovednosti

zdravotnického personalu.



V soudasné dobé existuje jeité jedna lé¢ebna metoda, kterd jiz sice v Ceské
republice je, ale prozatim je pro nase pacienty nedostupnd. Jednd se o protonovou
terapii. Pro pacienty pro které je tato 1é¢ba vhodna, je nedostupna z finanénich divodu,
nebot’ pojisStovny tuto lécbu hradi pouze ve vyjimecnych piipadech. Prozatim je
protonova lé¢ba v Ceské republice dostupni zahraniénim pacientiim.

Prakticka ¢ast spociva ve vyhodnoceni nasbiranych dat a jejich srovnani s odbornou
literaturou. Potfebna data jsem sbirala béhem své praxe na oddéleni radiani onkologie
v Krajské nemocnici Liberec. Tyto data jsem zpracovala do piehlednych tabulek. Prvni
tabulka obsahuje celkovy pocet ozafenych pacientti s diagnostikovanou rakovinou za
dané obdobi 2003 — 2008. Druha tabulka obsahuje statistiku pfeziti. Posledni dvé
tabulky obsahuji procentuelni zastoupeni v odborné literatufe a u sledovanych pacienti.

Cilem mé prace bylo zpracované vysledky porovnat s dostupnou literaturou.
Z prizkumu je ziejmé, ze se ma hypotéza z poloviny potvrdila. Ve srovnani s odbornou
literaturou se ma statistika shoduje v klesajici tendenci pfeziti pacientd, ale procentuelné
je rozdilnd od celostatni statistiky.

Cést, ktera se neshoduje s literaturou, je ovlivnéna tim, e odborna literatura ma
statistiky pouze pro celou republiku. Moje statistické zpracovani se tykd pouze
nemocnice Liberec. Dalsim faktorem, ktery ovlivnil zpracovani mé statistiky, je fakt, ze
Cast pacientd po ozafovani se nedostavili ke kontrolam nebo chodi na kontroly dle
spadové oblasti. TudizZ nelze dohledat jejich souCasny stav.

Pti vyhledavani dat, jsem byla pitekvapena skute¢nosti, ze ¢ast lidi, kterym byl
diagnostikovan karcinom v ORL oblasti, jsou ochotni podstoupit 1é¢bu, avsak po
ukonceni lé¢by ziejmé maji pocit, Zze jsou vyléCeni I pres upozornéni I€kaiti na
diilezitost naslednych kontrol, tyto kontroly podceiiuji a ve vétSin¢ piipadii se na né
bohuzel nedostavuji. Ztoho dlvodu se pievazna vetSina téchto pacientlt vraci

s recidivou, kdy  jiz muiZe byt pozdé na kurativni lécbu.



Abstract

This bachelor project covers treaments outcomes for patients with head and throat
tumors. It is divided into a theoretical part and a practical part.

The theoretical part describes the basic specifics of head and throat tumors in the
first few chapters and then introduces TNM classification. The last chapter focuses on
the options for their treatment.

Head and throat tumors belong among common malignant tumors with a growing
negative prognosis. Their incidence increases with the influence of additional risk
factors, such as smoking, which has became trendy among young people. General
incidence of head and throat tumors has almost doubled in our geographical region in
the last 30 years: from 6 cases to 11 cases per 100,000 inhabitants per year.

This rapid increase concerns mainly oropharyng and hypopharyng tumors, while
incidences of laryng tumors have remained practically stagnat. However mortality rates
still remains relatively high, with only certain decreases for the mouth cavity tumors,
oropharyng and laryng; on the contrary, mortality rates for hypopharyng tumors are still
increasing parallerlly with diagnosis. The tumors in the above mentioned area are
characterized mainly by local and regional spreading with relatively small incidence of
distant metastasis.

The principles of current treatment strategies follow from this, where the emphasis
must be put on mainly local control of the disease.

Local treatment methods therefore play the key role — surgery and radiotherapy.
The relevance of chemotherapy or biological treatment lies in simultaneous application
with radiotherapy and therefore the intensification of its effect.

The basic rule successful treatment in oncology in general, also for head and throat
tumors, remains the multidisciplinary approach. Treatment strategy must be determined
by a team of specialists including ORL specialist, radiation or clinical oncologist,
pathologist and radiologist. Interdisciplinary colaboration will ensure ab exact diagnosis
and optimal indication and sequening of particular treatment practices.

Treatment with surgery, chemotherapy, radiotherapy and biological treatments

often lead toward a successful cure. New radiation procedures lead not only towards



more successful cure rates, but also towards higher demand for planning of radiation
treatment process, time, knowledge and skills of medical staff.

Currently, there also exists one more treatment method, which although is already
in the Czech republic, it is inaccessible for our patients for the time being.

This is a proton therapy. For these patients, who this treatment would be suitable
for, is currently inaccessible for financial reasons because health insurance companies
pay for this treatment only in exceptional cases. At this moment, proton treatment is
accessible to only foreign patients in the Czech republic.

The practiacal part consists in the evaluation of collected data and their comparison
with professional literature. | was collecting such requisite data during my internship in
the department of radiation oncology in the Regional hospital Liberec. | processed this
data into synoptic tables. The first table contains the total number of irradiated patients
with diagnosed cancer for the period 2003 — 2008.

The second table contains survival statistics. The last two tables contain percentual
representation in professional literature for observed patients.

The goal of my project was to compare captured data with accessible literature. It
is clear from the survey, that my hypothesis were only partially confirmed. In
comparison with professional literature, my statistics corresponded to a decreasing
tendency of patient survival, but in terms of percentage, it is different from nationwide
statistics.

The part, which does not correspond with the literature, is infuenced by the fact that
professional literature includes statistics only for the whole country. My stastical
processing concerns only hospital Liberec. Another factor, which influenced processing
of my statistics, is that segment of the patients that after radiation didn;t not show up for
the necessary follow-up appointments or they went for check ups based upon catchment
areas. Therefore, it is not possible to search their current condition.

While searching for the data, 1 was surprised by the fact that a segment of the
people who have been diagnosed with tumor in ORL area, are willing to undergo the
treatment, however, after the treatment has been finished, they seem to assume, they

have been healed.



Despite warnings from the doctors about the importance of completing follow-up
appointments, they underestimate their importantce and in many cases they
unfortunatelly do not attend them.

This is the reason why a large majority of these patients return with relapses that

can already be too far gone for curative treatment.
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1 Uvod

Rakovina (maligni nddorové onemocnéni) je vSeobecné¢ znamy pojem a v dne$ni
dob¢ se stala skute¢nym strasakem pro vétSinu populace. Bohuzel toto onemocnéni si
nevybird a setkdvadme se s nim vkterémkoliv véku a nezileZi ani na majetkovych
pomérech ¢i barvé pleti.

Rekne-1i se karcinom hlavy a krku, existuje spousta lidi, a nejenom laiki, ktefi
nevédi co si pod timto pojmem predstavit. Dokazuje to i prizkum ,,About Face*
provadény ve Francii, Némecku, Italii, Holandsku, Spanélsku, Svédsku a ve Velké
Britanii. Zacastnilo se jej 7 520 respondenti. Téméf 75 % dotazanych neznalo termin ,,
karcinom hlavy a krku“. Pfes vysoky vyskyt karcinomu hlavy a krku (v celosvétovém
méfitku se jednd o 5. nej¢astéjsi zhoubné nadory) prizkum ukézal, ze 20 % dotazanych
odhaduje celkovy pocet nemocnych v EU na méné nez jeden tisic. To je stokrat méné,
nez ¢ini skuteCnost. Méné nez jeden ze tii dotdzanych spravné odpovedél, ze karcinom
hlavy a krku postihuje vice neZ sto tisic lidi v Evropé. VétSina lidi urcila spravné
lokalitu nosohltanu a hrtanu, ale pfes 60 % mezi nadory hlavy a krku zafadilo nespravné
1 mozek. Zajimavé je, Ze mezi né patfilo 1 57 % pracovnikl ve zdravotnictvi. V
prizkumu byla patrna tendence zafadit mezi lokality naddord hlavy a krku vSechny
organy a tkang této oblasti véetné jicnu a Stitné Zlazy.[26]

Nédory hlavy a krku je tradi¢ni nazev pro heterogenni skupinu nadort, které jsou
spojeny topografickou blizkosti. Patii sem nadory rtii, dutiny Gstni, jazyka, dutiny nosni,
paranasalnich dutin, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu, slinnych Zlaz a
nadory usni. Do této skupiny nadort jsou rovnéz zahrnuty nadory ktize, mé¢kkych tkani
a neurovaskulanich struktur voblasti hlavy a krku a nadory v parafaryngedinim
prostoru. Jejich zdvaznost je dana lokalizaci ve funkcné a esteticky exponované krajing.
Ptes rliznou lokalizaci je jejich 1éCeni principidlné stejné.

V souCasnosti se nadory hlavy a krku I1&¢i pomoci chirurgie, radioterapie nebo
kombinaci obojiho. Zpostupnych vyzkumu vyplyva, Ze tato léCba muize byt

nedostacujici, a proto se v nékterych piipadech pfistupuje k tzv. optimalni lé¢be. To
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znamend, 7e se k 1écbé vyuzivd kombinace chirurgie, radioterapie a chemoterapie a
n¢kdy také biologicka 1écba.

Ve své praci Vysledky po ozafovani nadort hlavy a krku jsem se zaméfila na
zpracovani udaju o pacientech ozafovanych v nemocnici v Liberci. Sledovala jsem
kolik pacientii s diagndzou karcinomu v ORL oblasti bylo v liberecké nemocnici
ozafovano, v jakémbyli stadiu a jaka byla doba jejich pieziti od diagnostiky karcinomu.
Shromazdéné udaje jsem porovnala s odbornou literaturou a sledovala jsem, zda se
vysledky shoduji.
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2 Soucasny stav

Nédort hlavy a krku v poslednim desetileti na celém sveété dramaticky pribyva.
Tyka se to zejména zen. Vyskyt novych piipadl nddorta v oblasti hlavy a krku se
celosvétoveé odhaduje na 363 000 piipadi rocné, pricemz pocet umrti ¢ini 200 000 za
rok. V Evropé se za rok vyskytne kolem 140 000 piipadu.

Statistiky uvadéji, ze 65 000 pacientd na tuto chorobu zemie. V soucasné dobé ¢ini
doba pfeZiti upacientli s recidivujicim (opakovanym) nebo metastazujicim karcinomem
hlavy a krku zhruba Sest mesica.

Nédory hlavy a krku pfedstavuji v zemich EU c¢tvrty nejCastéj§i nddor u muZza.
Vyskyt je charakterizovan stoupajicim mnozstvim od severu smérem ke Stfredozemnimu
mofi.

U Zen se tyto typy nadorl (zatim) vyskytuji méné casto nez u muzi (pramérné 3,1
na 100 000 obyvatel).

V CR se diagnostikuje asi 1 150 p¥ipadii roéng, 650 lidi s timto onemocndnim
kazdy rok zemie (4. zhruba tolik jako u karcinomu délozniho hrdla).[11: 261
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3 Nadory oblasti hlavy a krku

3.1 Etiologie aepidemiologie

Nadory oblasti hlavy a krku pfedstavuji v zemich Evropské unie u muzi asi 6%
vSech zhoubnych nadort (Ctvrté nejcastéjsi nadory). Vyskyt je charakterizovan
jsou ve Svédsku a Anglii (9 — 10 na 100.000 obyvatel). Nejvyssi vyskyt byl
zaznamenan ve Francii, kde jsou nddory oblasti hlavy a krku stejné Casté jako nadory
plic (ptiblizn¢ 50/100.000 obyvatel).

Vyskyt nadort oblasti hlavy a krku u Zen je vyrazné€ niz$i neZ u muzi, asi 2% vSech
zhoubnych nadoru (3,1 na 100.000 obyvatel). Také geografické rozloZeni je rozdilné,
vy$§i hodnoty vyskytu jsou ve Francii, Svycarsku, Skotsku a Dansku, nizké ve
Spanélsku, Itali, Finsku a nékterych zemich vychodni Evropy (2 na 100.000 a méng).

Karcinom nosohltanu se u nas vyskytuje 2krat ¢astéji u muzi nez u Zen, orofaryngu
6krat, hypofaryngu 12krat, laryngu 13krat, nosu a vedlejSich dutin nosnich 2krat. U
malignich nadorii slinnych zlaz jsou ob& pohlavi postiZzena stejnou mérou. Incidence
nejCastéjSiho typu nadoru ze vSech malignich nddort hlavy a krku, karcinom laryngu,
byla vroce 2010 v CR 9,2/100 000 muzii a 2,2/100 000 Zen. Vyskyt novych nidort
oblasti hlavy a krku se na svét¢ uvadi 363.000 ro¢né, pocet umrti v disledku téchto

nadort je 200.000 za rok.[11,18.26]
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3.2 Rizikove faktory

Vyskyt nadorii hlavy a krku souvisi s expozici nasledujicim rizikovym fak toraim:[15
19,26, 27,29]

Nikotinismus

Konzumace tabaku formou zvykdni ma stejny potencial indukovat nadory jako jeho
koufeni. Latky vznikajici spalovani tabdku nebo pii Zvykani tabdku jsou pomérné
slabymi karcinogeny, ale délka jejich ptisobeni je povazovana za dulezit€j$i nez jejich
koncentrace. Koufeni marihuany je jeSt¢ rizikoveéjsi nez koufeni tabaku, protoze
marihuanovy kouf obsahuje az o 50% vyssi koncentraci benzpyrenu. Relativni riziko
vzniku karcinomu je u kurdkt vyssi 5 az 25krat, coz dale zavisi na véku, pohlavi a
regionu. U kufakt cigaret je zvySeny vyskyt nddoru v dutin€ ustni a u kuidk dymek na

rtech.

Alkohol

Relativni riziko pro vznik karcinomu je u té€zkych pijaka 2 az 6krat vyssi. Mnohem
Castéj$i vyskyt se objevuje pfi konzumaci alkoholu v kombinaci s koufenim. S touto
kombinaci souvisi vice nez 80% tumort v dutiné Gstni a v laryngu. Alkoholu se zde
ptisuzuje role kokarcinogenu, to je latka, kterd sama o sob& nema schopnost vyvolat
nadorovy rust, avSak v ptitomnosti karcinogenu, dokonce i velmi slabého, vyvolava a
podporuje vznik zhoubného novotvaru.

Konzumace alkoholickych nipojl navic snizuje obranyschopnost organismu pied

karcinogennimi latkami.

Povolani
Mezi rizikové povolani patii dfevozpracuji primysl, kde je nebezpecny dievny
prach (tanin), kozed€Iny pramysl, textilni a odévni primysl a pramysl zpracovavajici

hlinik, nikl, chrom, arzen a jiné chemikalie. Zvysené riziko je i v potravinatstvi, kde
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bylo zaznamenano zvySené mnozstvi onemocnéni u kuchait a u muzi pracujicich
v konzervarenstvi.
Incidence se zvySuje s vékem, nadory oblasti hlavy a krku jsou typické pro osoby

starSich 50 let, u mladSich nemocnych ma onemocnéni vyrazn¢ horsi prognozu.

Hygienické navyky
Mezi ovlivnitelné faktory vzniku rakoviny voblasti hlavy a krku lze zafadit i
nizkou uroven hygienickych navyki (malhygiena dutiny stni) a nezodpovédny piistup

k viastnimu zdravi. Svou roli zde muze sehrat i $patna zubni nahrada.

Viry

Virus HPV 16 a 18 je spojovan se vznikem karcinomu laryngu, virus herpes
simplex 1 s karcinomem dutiny Ustni.

Za nejdulezitéjsi je povazovan Epstein - Baarové virus. Tento virus a konzumace
slanych ryb jsou spojovany se vznikem nazofaryngealniho karcinomu, ktery se
vyskytuje endemicky v Asii, zatimco v Evropé neni Casty. Epidemiologicka vazba mezi
karcinomem nosohltanu a EB virem je siln€j$i nez mezi karcinomem nosohltanu a

slanymi rybami. lonizacni zafeni indikuje vznik nadori slinnych Zlaz.

3.3 Diagnoza

V celé problematice nddorovych onemocnéni je stale jesté hodné vyznamné véasné
rozpoznani naddoru. Je to dulezité pro nemocného ipro oSetiyjiciho lékafe, nebot’ vzdy
existuje moznost zamény piiznakll nddorl sbéznym infekénim onemocnénim
dychacich cest. Zakladem stanoveni diagndzy je historie onemocnéni, zaméfena na
mistni a celkové piiznaky a rizikové faktory. Poté nasleduje klinické vySetfeni. Rada
nadort je dobie pristupnd vySetfeni zrakem, pohmatem a pfimymi nebo nepiimymi
endoskopickymi metodami. Ze vSech zjist€nych novotvart je doporuceno vzit vzorek na

histologické vySetieni. Mezi vySetieni vedouci ke stanoveni diagndézy a mistniho
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rozsahu onemocnéni patii anamnéza, pohled, punkce, zobrazovaci metody, sonografie
krku, sonografie krénich uzlin a panendoskopie.

Nemocni s nadory oblasti hlavy a krku vyzaduji multidisciplinarni tym, ktery se
sklada z otolaryngologa, chirurga, radia¢niho onkologa, klinického onkologa, patologa,
orofacidlniho a plastického chirurga a radiodiagnostika. Je vhodnd rovnéz ucast

neurochirurga a oftalmologa.[5:6.7.9.10.20]

3.4 Progndzaa perspektiva

V zavislosti na lokalizaci nddoru se progndza hor$i od rtd smérem do hypofaryngu.
Nador kotene jazyka mé horsi prognézu nez ostatni nadory dutiny ustni, nadory tonzil
maji naopak lep$i prognézu nez jiné nadory vyrustajici z hypofaryngu a nadory
subglottis maji horsi prognézu nez nadory glottis. U malignich nadort slinnych zlaz je
horsi progndza u nadord submandibularnich slinnych 714z nez u pfiusnich slinnych Zlaz.
Sekundarni malignity v aerodigestivnim traktu jsou popisovany az u 40 % nemocnych
lé¢enych pro prvni karcinom, ktefi nepfestali koufit. K lokalnim a regionalnim
recidivam dochazi az v 66 % a vétSina recidiv se objevuje do 2 let od zacatku lCby.
Vzdalené metastdzy nejsou Casté a vznikaji vétSinou pozd€. Pacienti v I. klinickém
stadiu dosahuji Sletého pieziti v 75 — 90 %, pacienti ve Il. klinickém stadiu ve 40 —
70%, ve 11l. Klinickem stadiu ve 20 —50 % a ve IV. klinickém stadiu v 10 — 30 %.

Progn6za pacienti s malignimi naddory hlavy a krku je jesté zhorSovana Castymi
ptidruzenymi chorobami (jaterni cirh6za, onemocnéni ob&hového a dychaciho ustroji
aj.).

Vyrazneho pokroku v 1é¢bé zhoubnych nadort hlavy a krku by mohlo byt dosazeno
pomoci vhodnych preventivnich programui zacilenych na rizikové skupiny obyvatelstva.
Jde predevSim o omezeni, resp. zanechani koufeni a piti destilath a zskani
zodpovédnéjsiho ptistupu k vilastnimu zdravi. Vysledky 1écby malignich nadorti hlavy a
krku lze také vylep§it Casnéjsim zichytem onemocnéni, k ¢emuz mize vyrazné ptispét i

lékaf prvni linie. 49:11.23]
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4 TNM Kklasifikace

Klasifikace zhoubnych nadort TNM se pouziva k obecnému popisu nadoroveho
onemocnéni. Jejim ucelem je urCit stupen pokrocilosti nddoru v dobé zahdjeni lEcby.
Zalezi v uréeni rozsahu primarniho nddoru (T — tumor), stavu regionalnich lymfatickych
uzlin (N — noduli) a pfitomnosti ¢i neptitomnosti nadorovych metastaz (M — metastasis).
Novy Kklasifikaéni systétm vydala Mezindrodni protirakovinova unie (Union
Internationale Contre le Cancor — UICC ) roku 2009 jako 7. vydani, ¢eska verze je
k dispozici od roku 2011. TNM system vypracoval Pierre Denoix z Francie v letech
1943 — 1952, [1.3]

4.1 Zasady TNM systému

Déleni ptipadt zhoubnych nadort do skupin podle tzv. stadii vySlo ze skute¢nosti,
7e hodnoty ptrezivani byly u ptipad lokalizovaného onemocnéni vyssi nezli u téch, kde
doSlo k rozsifeni mimo plvodni orgdn. Tyto skupiny byly Casto oznaCovany jako
piipady Casné a pozdni, ¢imz byla vyjadfena urCita progrese v Case. Stadium
onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy muize vSak ve skuteCnosti byt obrazem nejen
miry ristu a rozsahu nadoru, ale i typu nadoru a vztahu mezi nadorem a hostitelem.

Ukolem klasifikace je pomoci klinikovi pii planovani 1é¢eni, stanovit
pravdépodobnou prognézu onemocnéni a vyhodnocovat lécebné vysledky.

Umoziuje dale vyménu informaci mezi léCebnymi centry na mezinarodni Grovni a

je napomocnd pii vyzkumu malignit u Clovéka vibec.
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4.2 Jednotlive kategorie jejich stanoveni

Symbolem T se charakterizuje rozsah primarniho tumoru.
TO: bez zndmek primarniho tumoru

Tx : primari tumor nelze zhodnotit

Tis: carcinoma in situ ( preinvazivni karcinom)

T1 — 4 : dle velkosti a lokdlniho rozSifeni tumoru

Symbolem N se stanovi stupné postizeni regionalnich uzlin.

NO: bez metastaz do lokalnich lymfatickych uzlin

NX : metastazy do lymfatickych uzlin nelze hodnotit

N1 -3 : dle rozsahu metastatického postizeni lokéakich uzlin

Symbolem M se oznacuje existence vzdalenych metastaz

MO: bez vzdalenych metastaz

Mx : vzdalené metastazy nelze hodnotit

M1 : ptitomnost vzdalenych metastaz, rovnéz metastazy do vzdalenych uzlin

Kategorie M1 se dopliuje jesté podle lokalizace vzdalenych metastaz, napt. PUL —
metastazy v plicich, OSS — postizeni skeletu, HEP — jaterni metastazy, BRA — mozek,
SKI — kiize, LYM - vzdalené lymfatické metastdzy, MAR — kostni dien, PLE — pleura,
EYE - oko a jiné.

Symbolem G se oznaCuje stupenn bunééné diferenciace — tzv. histopatologicky
grading.

G1 : dobfe diferencovany

G2 : stfedn¢ diferencovany

G3 : malo diferenciovany

G4 : nediferencovany

Symbolem V se oznacuje vendzni invaze.
VO : bez mvaze do Zly
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V1 : mikroskopicka mnvaze do Zly

V2 : makroskopickd invaze do zly

Symbolem C se oznacuje zpisob zjisténi diagndzy

C1: standardni postup (bé&zné zobrazovaci metody, endoskopie)

C2: specidlni postupy (magnetickd rezonance, nuklearni medicina, biopsie)
C3: chirurgicka explorace s biopsii

C4 : definitivni chirurgie a histopatologické vySetfeni preparatu

C5 : autopsie

Symbolem R se oznacuje rezidualni tumor.
RO : bez rezidua

Rx : nelze hodnotit

R1 : mikroskopicky rezidualni tumor

R2 : makroskopicky tumor (u resekati s okrajem bez nalezu tumoru)
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5 Lécba

Lécba nadort oblasti hlavy a krku je multimodaIni. Optimalni chirurgicky pfistup,
radiani pole, davky a frakcionace, indikace pro chemoterapii a vybér cytostatik jsou
dany specifickou lokalizaci nadorového onemocnéni, rozsahem onemocnéni a
patologickym nélezem.

Asi u 40 % nemocnych vysta¢ime se samotnou chirurgii nebo radioterapii
S kurativnim zZdmérem — ve stadiu [ a II. U zbylych 60 % nemocnych je tfeba kombinace
lé¢ebnych modalit. Nové ptistupy se zaméfuji na pouziti kombina¢nich postupt se
zamérem nejen lepSi mistni kontroly, ale 1 vySSiho procenta vyléceni, prodlouzeni
preziti a lepsi kvalit€ zivota. Intenzivné se diskutuje moznost zachovani organti. Zvlasté
u nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim je doporucovano drzet se Iééebnych
doporucenych postupti a vyhodnocovat 1é¢ebné vysledky v Klinickych studiich, aby
byly zisk&ny dostate¢né validni vysledky pro vyhodnoceni optimalnich postupt.

5.1 Chirurgickalécba

Chirurgickd lécba je zdkladem léCby nejméné dvou tfetin piipadl vSech nadort
oblasti hlavy a krku. Uginnost této 16¢by klesa s pokroéilosti onemocnéni. Chirurgicka
lécba umoznuje odstranit primarni nador, radikéIné oSetfit spadovy lymfaticky systém
na krku a zrekonstruovat operovanou krajinu. Volba ur¢itého lécebného postupu, zavisi

na typu nadorového onemocnéni ana jeho pokrocilosti. [1:11.121321]

Chirurgicky vykon u nddorového onemocnéni lze rozdélit do tif zdkladnich kategorii:[22]
Kurativni chirurgie;

Paliativni chirurgie;

Rekonstruk¢éni  chirurgie.
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5.1.1 Kurativni chirurgie

Kurativni chirurgie pfichazi v Uvahu pouze u lokalizovanych forem nebo u tzv.
nadord ,,in situ®. Pfedpokladem kurativniho u¢inku je dokonalé odstranéni nadoru, popft.
lymfadenektomie s histopatologickym vySetfenim uzlin. Vysledek tohoto vySetfeni je
dilezitym faktorem pro rozhodovani o dalsi lécebné strategii. Ani za téchto okolnosti
nemusi byt chirurgicky vykon definitivnim feSenim, nebot’ vétSina solidnich nadort ma
V podstaté charakter syst¢émového onemocnéni, které nelze vzdy vylécit pouzitim jedné
lokoregiondlni metody. Pravé multimodalni lécebné piistupy umoznily odklon od

superradikalnich utilujicich vykont a pfinesly lepsi lé¢ebné vysledky.[!]

5.1.2 Paliativni chirurgie

Paliativni chirurgie je dilezitou soucasti komplexni lécby. Odstranéni primarniho
naddoru zmensi celkovou masu nadorovych bunck a usnadni Gi¢innost jinych 1é¢ebnych
metod (radioterapie, chemoterapie). Odstranéni hlavni ndidorové masy by vSak nemélo
smysl, kdyby na dany typ nadoru nebyly Kk dispozici uc¢inné lé¢ebné metody.
V takovych pftipadech vSak chirurgicka lécba zmirni obtize nemocného zpiisobené
tlakem rostouciho nadoru na jiné orgdny a zabrdni komplikacim, které mohou
nemocného bezprostiedné ohrozit na Zivoté (obstrukce dychaciho ustroji apod.)

U povrchove pristupnych nadort se Casto provadéji tzv. sana¢ni operace, které maji
odstranit exulcerujici lozisko, obtézujici nemocného zapachem nekroz, rizikem krvaceni
nebo sepse. Ve vsech zminénych ptipadech tak ptispiva chirurgicka 1é¢ba ke zlepSeni

kvality Zivota nemocného. ]
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5.1.3 Rekonstrukéni chirurgie

Rekonstrukéni chirurgie pfispiva k anatomické nebo funkéni obnové poskozenych
organii a tkani. Patfi sem napf. kryti radiacnich defektt, rekonstrukce defektd po

operacich v obli¢ejové ¢&asti apod.[

5.2 Radioterapie

Radioterapie spolu s chirurgickou Ié¢bou jsou hlavnimi lokoregionalné pusobicimi
modalitami onkologické 1é¢by. Zadna z téchto metod vSak nemtize postihnout vzdaleny
nadorovy rozsev, a proto jsou tyto metody zdkladem Iécby pfedevs§im u casnych
lokalizovanych stadii onemocnéni. Ob& modality nelze povazovat za kompetitivni a
vtad¢ indikaci se nelze obejit bez jejich kombinace. U ¢asnych stadii ma 1é¢ba zafenim
kurativni cil, jehoZ zimérem je Uplnd eradikace nadoru. Radioterapie je vSak téz
vyznamnou metodou paliativni. Jejim cilem je zmirnit symptomy onemocnéni
(obstrukci, krvaceni, bolest), piispét ke zlepSeni Zivota nemocného a prodlouzit dobu
preZiti.

Zékladnim pilifem dneSni radioterapie je vyuZiti modernich ozafovaci
disponujicich moZnostmi tvarovani poli, technikami IMRT ¢i IGRT nebo novych
planovacich jednotek vyuzivajicich metod inverzniho planovani. Tento technicky
pokrok vede k naplnéni vize konformni radioterapie (maximalni pfizptsobeni tvaru
ozafovaného objemu nepravidelnému tvaru nadoru). U&inek zafeni na tkané a organy
neni dan jen celkovou aplikovanou davkou zafeni, ale také jejim ¢asovym rozlozenim —
tzv. frakcionaci. Nové frakcionaéni rezimy rovnéz zvySuji efekt lé¢by. Lécebnou
ucinnost radioterapie lze posilit t€Z jeji vhodnou kombinaci s ostatnimi metodami

protinddorové 1écby.
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5.2.1 Teleterapie

5.2.1.1 Konformni techniky ozireni

Konformni techniky ozafeni (conform = ptizpiisobit) maji za cil pfizplsobit tvar
ozafovaného objemu nepravidelnému tvaru nadoru. Disledkem je potom stupfovani
davky bez rizika poskozeni zdravych tkani v okoli. ZvySeni davky zifeni v loZisku
jednoznacné zvysuje lokalni kontrolu naddoru. ZvysSena lokalni kontrola potom
prodluzuje celkovou dobu pieziti pacienta. Pfi dfive pouzivanych konvenénich
technikach mél ozafovany objem pravidelny tvar, napiiklad valce nebo kvadru. Tento
objem zahrnoval nepravidelné tvarovany tumor a okolni zdravé tkané v neoptimaini
mife. Tim dochdzelo ke vzniku nezadoucich u¢inkd, které¢ vyplyvaly z poskozeni téchto
tkani. Pfi konformni radioterapii je ozafovany objem upravovan prostorové ve tiech
rovinach (3D), ¢imz se vice ptizpusobi tvaru nadoru. Vysledkem je redukce celkoveho
objemu ozafovanych tkdni. Tim se snizi mira rizika nezddoucich u¢inki a moZznost
aplikace vyssi davky do samotné nadorové masy a zvysSeni u¢innosti radioterapie. Tyto
techniky umoziuji pfesnéjsim planovanim a provedenim ozifeni zredukovat velikost
bezpecnostniho lemu okolo vlastniho nddorového loziska, a tim ve srovnani s
technikami konvencnimi snizit velikost ozafeného objemu o 20-30 %. Ke
geometrickému tvarovani svazkii zateni byly v diivéjSich letech pouziviny na miru
pfipravené¢ vykryvaci bloky. Tyto bloky se pfipravovaly ze specidlniho kovu pro
kazdého pacienta individudln€é. V dneS$ni dobé maji moderni pfistroje k dispozici tzv.
,vicelamelovy kolimator* — mohou pracovat s rizné tvarovanymi poli i bez pouziti
téchto blokt. Konformni techniky radioterapie jsou v dneSni dobé nutnym standardem v
radioterapii nadord hlavy a krku. Konven¢ni techniky radioterapie je mozné pouzit

pouze za Gi¢elem paliativnim ¢&i k symptomatickému ovlivnéni potizi pacientti.[?]
5.2.1.2 radioterapie s modulovanou intenzitou IMRT

Daliim stupném technického pokroku v radioterapii se staly techniky IMRT

(intensity-modulated radiation therapy). Stejné jako konformni techniky pouzivaji i
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techniky IMRT geometricky tvarované svazky zafeni, ale tyto svazky nemaji v celém
svém objemu stejnou intenzitu. Planovaci systém rozdéli svazek zifeni na jednotlivé
casti a kazdé z nich pfifadi ur€itou intenzitu tak, aby co nejlépe vyhovél zadanym
kritériim. Vhodnou kombinaci svazki a zmé€nou intenzity jejich ¢asti systém docili
vyrazn€ lepSi prostorové distribuce davky neZ jiné metody. Zména intenzity a tvaru
jednotlivych svazkt se d€je na zaklad¢€ pohybu lamel kolimatoru. Planovani radioterapie
vychdzi z dat ziskanych pfi planovacim CT vySetieni. Toto snimkovani je nezbytné
provadét v poloze, v niz bude pacient ozafovan, a s pouZzitim vSech zhotovenych
fixa€nich pomticek. Dal§im krokem pfi planovani je zakresleni kontur cilovych objemil
a rizikovych struktur. Pomoci zobrazovacich diagnostickych metod (CT, MRI, event.
PET) je pfesné detekovano nadorové loZisko a okolni rizikové organy. Trojrozmérna
rekonstrukce obrazu je prevedena do pladnovaciho systému, kde jsou zakresleny
jednotlivé cilové objemy.

Po zakresleni se specifikuji pozadované davky do cilovych objemit a davkové
limity pro zdravé tkan¢ a organy. Dale se planovacimu systému uréi ,,vaha®, s jakou je
povinen dodrzet jednotlivé limity. Zpravidla ma nejvySsi vahu dodrzeni davky v
cilovém objemu, nicméné i limity ozafeni nékterych kritickych organti mohou mit vahu
velmi vysokou. Nasledné jiz planovaci systém vypocita rozlozeni davky. Vysledkem je
plan, ktery s maximalni dosazitelnou piesnosti dodrzuje predepsané rozlozeni davky v

cilovém objemu, a davky v kritickych organech jsou pod stanovenymi limity. [32]

5.2.1.3 Obrazem fizena radioterapie IGRT

Pro kontrolu polohy pacienta na ozatovacim stole je dnes jiz standardné pouzivan
portalovy verifika¢ni syst¢ém. Jednid se o piidavné elektronické zafizeni k linearnimu
urychlovaci, které dovoluje zobrazit umisténi ozafovaciho pole na pacientovi pfi
redlnych ozatovacich podminkach, a tim zkontrolovat pozici izocentra. Specidlni
detektor umoZziiuje dvojdimenzionalné zobrazit anatomické (kostni) struktury pacienta z
pohledu svazku zafeni a srovnat je se stejnym pohledem vygenerovanym automaticky
planovacim systémem. Nadlimitni neshody je mozné na misté korigovat. Nejmodernéjsi

linearni urychlovace jsou dnes rovnéz vybavovany systémem umoziujicim pfesnou

25



kontrolu polohy pacienta na ozafovacim stole ve vSech tfech rovinach. Tento systém je
tvofen pocitaovym tomografem (CT) zabudovanym piimo do linearniho urychlovace.
Je schopen piesné prostorové zobrazit cilovy objem v okamziku ozafovani. Na rozdil od
klasickych CT ptistroji je tento systém schopen nasbirat vSechna potiebna data béhem
jediného otofeni ramene kolem pacienta. Po ukonceni rotace hlavice je ziskan
trojrozmérny objemovy obraz pacienta, ktery odpovidd skuteCnosti v okamziku
ozatovani. Informace o aktudlnim rozloZzeni tkdni v okoli cilového objemu je mozné
porovnat s ptivodnimi informacemi, na jejichz zaklad€ byl vytvofen ozafovaci plan.
Zjisténou odchylku je mozné napravit dvéma zpisoby: ON LINE, kdy syst¢ém poskytne
udaje potiebné ke korekci nastaveni pacienta pomoci pohybli ozafovaciho stolu. Jakmile
jsou pottebné korekce stolu provedeny, miize ozafeni se zajiSténim maximalné presného
cileni a nastaveni probéhnout. OFF LINE, kdy jsou zmény v pacientové anatomii
preneseny do planovaciho systému a nasledné je vytvoren novy plan ptizptisobeny nové
poloze pacienta. Metoda IGRT dava moznost presné identifikovat tumor a kritickeé
struktury a aplikovat ddvku zifeni s maximdlni pfesnosti. Ve spojeni s naro¢nymi
ozafovacimi technikkami mize metoda obrazem fizené radioterapie zlepSit vysledky

1é¢by pacientl v klinické praxi. [33]

5.2.1.4 RozloZeni davky v ¢ase (frakcionace)

Utinek zafeni na tkané a organy neni dén jen celkovou aplikovanou davkou, ale
také jejim ¢asovym rozlozenim — tzv. frakcionaci. Praveé alterované frakcionacni rezimy
jsou s uspéchem vyuzivany u nadort hlavy a krku. RozliSujeme tyto zdkladni typy
frakcionace: standardni frakcionace, kdy aplikujeme davku 1,8-2,0 Gy jednou denng,
Skrat tydné; hypofrakcionace, pfi které ozatujeme vyssi jednotlivou ddvkou méné nez
Skrat za tyden; hyperfrakcionace, kdy aplikujeme mensi jednotlivou davku ve vice nez
péti frakcich za tyden, tj. ozafujeme nckolikrat denné. Aby byla davka biologicky
ekvivalentni, je pti tomto rezimu nutné aplikovat davku celkoveé vySsi nez piti standardni
frakcionaci. Celkovy Cas léCby se vyrazn€¢ neméni; akcelerovand frakcionace znamena
ozateni v celkove krat§im Case, ptitom celkova davka ani pocet frakci nejsou vyznamné

zménény, akcelerovana hyperfrakcionace spojuje znaky obou uvedenych typl
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frakcionace dohromady. Typické konvencni radioterapeutické protokoly doporucuji
pouzivat standardni frakcionaci, coz znamena — pro kurativni terapii vétSiny nadort —
aplikovat celkovou davku 60-70 Gy frakcionované po 1,8-2,0 Gy lkrat denné od
pondéli do patku v pribéhu 6-7 tydnl. Nekolik studii vSak naznacilo, Ze lokalni
kontrola naddort hlavy a krku mlZe byt zlepSena zvySenim celkové davky a zkracenim
celkkové doby ozatovani. Zékladni vyhodou hyperfrakcionaénich schémat je, ze pouziti
vice frakci menSich davek umoziuje docilit vyssi celkové davky, aniz by se pfekrocily
toleranéni davky pozdné reagyjicich tkani, jejichz poskozeni muze vyrazné zhorSit
kvalitu Zivota pacienti po uspéSn¢ dokonCené terapii (micha, cévy, podkozni vazivo).
Takoveé ozafeni je biologicky u€inngjSi na nador, ale samoziejme zplisobuje vyrazng;si
vedlejsi uCinky u Casné reagujicich tkani. Proto je nedilnou soucasti 1écby peclivé
osetfovani akutnich reakci zejména na sliznicich a kazi. Cim vice je frakei, tim v&tsi je
Sance, ze naddorové bunky piejdou pii dalsi frakci z radiorezistentni faze bunétného
cyklu do faze senzitivnéj$i. Vzhledem k tomu, Ze efekt hyperfrakcionace je méné
zavisly na kyslikovém efektu, je tato 1écba ucinnéjsi i na hypoxické bunky. VSechny
studie poukdzaly na vyraznéj$i akutni reakce, zejm. mukozitidu; pozdni nezédouci
ucinky vsak ovlivnény nebyly. Pti akcelerované radioterapii vlivem kratsi celkové doby
terapie klesa moznost regenerace nadorovych bunék mezi jednotlivymi frakcemi a
zaroven stoupa pravdépodobnost kontroly nadoru. Jelikoz celkovy Cas nema vliv na

poskozeni pozdné reagujicich tkani, vyslednym efektem by mél byt terape uticky zisk.
[32]

5.2.1.5 Simultanni integrovany boost (SIB)

V poslednich letech byla do praxe zavedena technika tzv. simultdnniho
integrovaného boostu (SIB). Principem této metody je moznost navySeni jednotlivé,
ptipadné i celkové davky v ¢asti ozafovaného objemu, kde je z hlediska nadoroveho
onemocnéni nejvetsi riziko (makroskopicky tumor, postizené lymfatické uzliny ¢i lizko
nadoru). Zbyla ¢ast cilového objemu se ozatuje standardni ddvkou. PouZiti této techniky

vyZzaduje moderni technologické zazemi s vykonnym planovacim systémem, linearnim
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urychlova¢em umoziujicim techniku IMRT a moZnosti korekce polohy pacienta ptimo
na ozafovacim stole (IGRT).

SIB m4 nékolik vyhod - v priibéhu 1é€by pacienta se vyhneme komplikovanému
postupnému zmenSovani cilového objemu, které je standardem u mnoha konvencnich i
konformnich technik ozifeni. Ve srovnani s konven¢nimi technikami je pii pouziti SIB
nizsi celkova integralni davka a vyssi konformita distribuce davky v cilovém objemu. Z

hlediska radiobiologie je nespornou vyhodou zkraceni celkové doby ozafovani. [10.32]

5.2.1.6 Adaptivni radioterapie

Planovani radioterapie je zaloZeno na obrazovych informacich ziskanych pti
zahdjeni lécby. Na ziklad¢ téchto dat je vytvofen ozafovaci plan, ktery je nasledné
pouzivan po celou dobu ozafovani pacienta. V pribéhu lécby vSak diky zmenSovani
nadoru, ztrat¢ hmotnosti pacienta a otoku mékkych tkani mize dojit ke zménam
anatomie ozafované oblasti Tyto zmény mohou byt vyznamné zejména pii pouziti
modernich technik zafeni, které jsou charakterizovany prudkym spadem davky mezi
masou tumoru a zdravymi tkdnémi v okoli. Anatomické rozdily mohou zpuUsobit
prezafeni citlivych struktur ¢i nedozafeni tumoru a postizenych uzlin. Adaptivni
radioterapie je zalozena na provedeni nového pladnovani v pribéhu ozafovaciho cyklu
tak, aby se lécba Iépe prizplisobila novym anatomickym pomérim.

Zatim vSak neni jasné, kdy a jak Casto tuto upravu délat. RovnézZ je nutné pocitat s
technickymi problémy a nedostatkem ¢asu, navic potfebnym k novému planovani. Nez
dojde k rozsiteni téchto metod adaptivni radioterapie, budou nutné nové technologie
automatické registrace obrazu, automatické kontumace cilovych objemi a planovaci
stanice s vys$§im vykonem. V soucasné dob¢ se pieplanovani neprovani rutinng, pouze

pii evidentnich anatomickych zménich v prib&hu 1é¢by. [10.29.32]

5.2.2 Brachyterapie
Pti brachyradioterapii je radioaktivni zdroj zifeni umistén pfimo v oblasti nadoru,

kde se tak koncentruje vysoka davka zafeni (nitrodutinové zavadéni zatfi¢h nebo
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tkanové punktury). Spad davky s rostouci vzdalenosti od zdroje je velmi rychly a zdravé
tkané¢ obklopujici nadorové lozisko jsou zatizeny podstatné niz$i davkou nez nador
samotny. O aplikaci brachyradioterapie je nutno uvazovat vSude tam, kde je lozisko
snadno piistupné a ma relativné maly objem. Lze ji pouzit bud jako jediny prostiedek
1é¢by k dosazeni radik&Ini davky nebo vkombinaci s chirurgickym vykonem.
Implantace radionuklidu mize byt provedena i1 pooperacné. Je mozno pouzit této
techniky u nadort jazyka, rta (kurativni u stddia T1 a T2), dale vétSinou paliativni u
nadoril tonzily, m&kkého patra, u metastatického postizeni krénich uzlin. Intrakavitdrni
brachyterapii jako boost techniku je mozné pouzit u nadorti nazofaryngu.

Zpocatku se vbrachyradioterapii pouzivaly pouze radiové tuby a jehly. Radium
bylo nahrazeno jinymi radionuklidy a k zavadéni se vyuziva dalkové ovladané zatizeni
— afterloading. Pro intersticialni implantace je pouzivano nejast&ji 1°2Ir — iridium. Pro
n¢které lokalizace nddorového onemocnéni, kde by bylo obtizné odstranit implantované
zdroje zateni a kde Ize s vyhodou vyuzit vysoky davkovy ptikon, se aplikuji kratkodobé

zdroje zafeni jako 1251 nebo 198 Au (permanentni implantace radioaktivnich zrn).[1

5.3 Chemoterapie

Chemoterapie pouziva piipravky (cytostatika), které se podavaji do Zly a jsou
zamétené proti nadorovym buikkam. Ne vSechny typy nadort vSak na tuto 1écbu reaguji
a ne vsSichni pacienti jsou v takovém stavu, aby je tato léCba ziroven neposkodila.
Problémem je vysokd toxicita této lCby, takZe ptfitomnost urcitych onemocnéni
(srde¢nich, ledvinnych, jaternich, nervovych aj.), vysoky v¢k anebo podvyziva byva
piekdZkou k podani chemoterapie. Pro 1éCbu cytostatiky je diilezitd analyza celkového
stavu nemocného, stav vyzivy, misto vyskytu nddoru a jeho rozsah, postizeni oblastnich

uzlin a daki faktory. Chemoterapie se uziva v riznych protokolech. [10]

5.3.1 Neoadjuvantni chemoterapie
Analyzy studii neprokdzaly vyznamngj§i vliv chemoterapie na zlepSeni lokalni

kontroly ani na prodlouzeni celkového preziti ve srovnani s lokoregionalni terapii
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samotnou. Jedinou vyjimkou kdy je indikovana jsou nadory laryngu a hypofaryngu, kde
neadjuvantni chemoterapie s naslednou radioterapii mtze byt alternativou rozsahlého
mutilujiciho vykonu. Diive byla neoadjuvantni chemoterapie také soucasti komplexniho
lé¢ebného piistupu u lokdlné pokrocilych nadortt laryngu, kde v kombinaci s

radioterapii pfiznacné snizovala nutnost mutilujiciho chirurgického vykonu.

5.3.2 Konkomitantni chemoradioterapie

Smyslem konkomitantni radiochemoterapie je pfedevsim zesileni lokélniho efektu
radioterapie; profylaxe vzdalenych metastiz ma u nadord hlavy a krku pomérné
omezeny vyznam vzhledem k vyrazné lokalnimu charakteru nddorového ristu u nadori
hlavy a krku. Jedna se o velmi Siroce vyuZivany lécebny postup u lokalné pokrocilych
nadord. Ve srovniani se samostatnou konvenéni radioterapii je konkomitantni
radiochemoterapie 1¢nné;si.

Toxicita konkomitantni radiochemoterapie je vyrazné vys§i nez u samotné
radioterapie, takZe je nutno tuto lécbu vyhradit pro pacienty ve velmi dobré kondici. V
konkomitantnim podani se testovalo mnoho cytostatik, a to v monoterapii i kombinaci.
NejpiiznivEj$i pomér mezi ucinnosti a toxicitou ma cisplatina v monoterapii. Obvykle
se podava jedenkrat tydn¢ béhem ozafovani, lze ji ovS§em podavat i ve vysSi davce v

tiitydennim rezimu. [1-10]

5.3.3 Adjuvantni chemoterapie

Aplikace chemoterapie po ukon¢eni radioterapie se uziva v jediné indikaci, kterou
je karcinom nazofaryngu. Zde ptineslo konkomitantni a nasledn¢ adjuvantni podavani
kombinace cisplatiny a 5-fluorouracilu zlepseni prognézy ve smyslu zlepSeni lokalni
kontroly i prodlouzeni pfeziti. Samotna adjuvance je cilena spiSe na eliminaci okultnich
vzdalenych metastdz nez na zlepSeni lokalni kontroly, protoZe ozafeny objem ma
poskozenou mikrovaskularizaci a prinik cytostatik do ozatenych tkani je dost omezeny.

U ostatnich lokalit krom¢ nazofaryngu nema adjuvantni chemoterapie Zadny vyznam.
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5.3.4 Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie je indikovana u pacienti v dobrém celkkovém stavu v
ptipad¢é metastatického nebo lokaln¢ pokro¢ilého onemocnéni s jiz vycerpanymi
moznostmi chirurgie a RT. Zatimco monoterapie dosahuje 15-35% odpoveédi,
kombinovanou chemoterapii lze dosdhnout 30-40% odpoveédi. Pies vy$§i procento
odpovédi vSak dosud nebyl prokdzan vliv kombinované chemoterapie na delsi celkové
pfeziti ve srovnani s monoterapii.

Mezi nejucinnéjsi cytostatika patfi metotrexat, cisplatina, karboplatina, paclitaxel,
docetaxel, ifosfamid, 5-fluorouracil, bleomycin. Volba chemoterapie by mela byt
individualizovana predev§im na zékladé celkového stavu pacienta, rozsahu onemocnéni

a cili 1écby.

54 Biologickalécba

Nejnovéjsi modalitou je tzv. cilena neboli biologicka 1é¢ba. K nam byla zavedena
teprve v poslednich letech a zatim pfedstavuje pouze alternativu chemoterapie. Jednou z
nevyhod chemoterapie je nedostatek selektivity a vysoka toxicita. Z toho duvodu se v
onkologii staly atraktivni cilené 1€ky, které se specificky vazou na struktury nadorovych
bun€k, aktivyji imunitni systém proti nadoru.

Receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) je povazovan za vyznamny cil
protinddorové kcby vzhledem ke svému vlivu na bunéné déleni, diferenciaci a
metastazovani. Zajimavych vysledki vSak bylo zatim dosazeno pouze s jedinym
pripravkem a sice cetuximabem. Cetuximab zvysuje protinddorovy ucinek soucasné
podavanych cytostatik a zafeni. V pribéhu lé¢by cetuximabem se objevuje zcela jiny
typ toxicity (zejména kozni) a naopak se zde nevyskytuje orgdnova toxicita jako u
chemoterapie (tj. poskozeni krvetvorby, jater, ledvin nebo sluchu). Diky tomu je
zaznamenavan mnohem vyssi podil pacientl, kteti dokonci lécbu cetuximabem ve

srovnani se standardni chemoterapii. Lécba radioterapii s cetuximabem je tak
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nejucinnéjs$i terapii lokaln¢ pokrocilych epidermoidnich karcinomt hlavy a krku,

problémem je oviem extrémni finanéni naro¢nost terapie. [16 17, 23]
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6 Oddéleni radiacni onkologie nemocnice Liberec

Radia¢ni onkologie poskytuje nemocnym Ié¢bu ionizujicim zafenim. Jsou zde
pievazné léceni nemocni se zhoubnymi novotvary. lonizujici zafeni je vSak vyuzivano i
v 1é¢b¢ vybranych a prisn¢ indikovanych nenadorovych chorob, naptiklad nékterych
zanétlivych ¢i degenerativnich onemocnéni pohybového aparatu nebo chorob koznich.

Na pracovisti radiacni onkologie Krajské nemocnice Liberec a.s. se poskytuje
lécebna péce v oblasti teleradioterapie (zevniho ozafovani) v plném rozsahu. Jsou zde
lé¢eni nemocni s nadorovym onemocnénim vsech lokalizaci. Pracovisté sleduje nové
trendy ve svém oboru, je vybaveno pro provadéni modernich ozafovacich technik
pocatku 21. stoleti. Od roku 2007 je rutinné pouzivana obrazem fizena radioterapie
(IGRT) a v roce 2008 byla zavedena technika intenzivné modulované radioterapie
(IMRT).

Lécba zafenim na tomto pracovisti mtze probihat bud’ formou ambulantni, nebo pii
hospitalizaci v onkologickém centru. Pro ambulantné léCené pacienty je pro piipad
nenadalych obtizi neptetrzit€¢ k dispozici lékaf, zajiSt'ujici sluZzbu pro onkologické
centrum.

V pfipadé¢ indikovani ozafovaci techniky, pro kterou nema liberecké pracoviste
vlastni vybaveni (napf. brachyradioterapie — vnitini ozafovani nebo stereotaktické
ozafovani), zajisti Iékafi oddéleni pé¢i na jiném pracovisti v CR.

StéZejnimi ozafovacimi pfistroji pro lécbu nemocnych se zhoubnymi novotvary
jsou 2 linedrni urychlovace, kazdy se 2 fotonovymi a 4 elektronovymi svazky o riznych
energiich. Prvni z nich, ktery byl instalovany v roce 2002, je vybaveny multilistovym
kolimatorem pro tvarovani ozafovacich poli a elektronickym zobrazovanim poli pro
kontrolu pfesnosti nastaveni nemocneho. Druhy urychlova¢ piedstavuje nejnovejsi
generaci ozafovacll s integrovanym systémem pro obrazem fizenou radioterapii. Tento
piistroj byl instalovan v roce 2006. Oddéleni disponuje kvalitni dozimetrickou
technikou k pravidelnému ovéfovani kvality svazkti ionizujiciho zifeni. Pro piipravu

ozafovacich plant je pracovisté vybaveno trojdimenzionalnim planovacim syst¢émem
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pro radioterapii. Pro kvalitni pfipravu radioterapie byl v roce 2007 uveden do provozu
novy RTG simulator a dale je kazdodenné vyuZzivano spiralni CT radiodiagnostického
oddéleni. Pracovisté je vybaveno i systtmem pro virtualni simulaci. Jednotlivé prvky
systému pro zevni ozafovani propojuje nove instalovand sit’” verifikacniho syst¢ému. V
nenadorové radioterapii je nejvice vyuzivan hloubkovy RTG ozafova¢ s maximalni
energii 200kV.

Luzkové zizemi ma radiaCni onkologie ve spole¢ném liZzkovém fondu

Komplexniho onkologického centra s onkologii klinickou. [31]
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7 Cil prace a hypotéza

7.1 Cil prace

Cilem mé préace je porovnani vysledkt ziskanych z Krajské nemocnice Liberec

s odbornou literaturou.

7.2 Hypotéza

Vysledky zjisténé na pracovisti se shoduji s vysledky, které uvadi odborna

literatura.
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8 Metodika

8.1 Sledovany soubor pacientii

Ke sbéru dat jsem vyuzila kvantitativni metody. Data jsem ¢erpala z dostupnych
protokoli o pribéhu radioterapeutické lécby nadorti hlavy a krku na pracovisti
radioonkologického oddéleni Krajské nemocnice Liberec.

Sledovanym souborem byli pacienti lé¢eni v letech 2003 — 2008.

8.2 Vysledky

Ziskana data jsem statisticky zpracovala pomoci Kaplan Meier grafu, a upravila do
piehlednych tabulek.[31]

1 prot <t,
$(t) = n(l—ﬁ) prot; <t.
tist ti

¢as ty plati ze $(¢t,) = 1—d, /Y, ¢
S(t) = S(t;1) - (1 —,%)-

di = amrti v Gase t

Yi = celkovy pocet jedincl, ktefi jsou v daném okamziku soucasti studie
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Tabulka ¢. 1 — Pocet pacientit ozarovanych v letech 2003 - 2008

Dg./Stadium | I. Stadium | II. Stadium | 11l. Stadium | 1V. Stadium
C00 0 0 0 0
C01 0 3 2 3
C02 1 2 2 3
CO03 1 0 0 1
C04 1 1 2 1
C05 0 0 0 0
CO06 0 0 0 1
C07 0 0 0 2
CO08 0 1 0 1
C09 2 2 2 3
C10 0 0 1 0
C11 2 1 1 1
C13 0 0 0 0
Cl14 0 0 0 0
C30 1 2 0 0
C31 0 0 0 0
C32 3 10 12 14

Celkem 11 22 22 30

Celkem bylo sledovano 85 pacientli, z toho 75 muzii a 10 Zen.

Z celkového poctu pacientl nebylo u 15 mozné zjistit, jaky byl ¢i je jejich nasledny
stav z divodu ukonceni lécby na Onkologickém oddéleni Liberec, a jejich kontrolach
v mist¢ bydli§t€. Zbylych 5 pacienti se nedostavilo na pravidelnou kontrolu a byli
vyfazeni z evidence IEcCby.

Vsichni sledovani pacienti byli ozafovani technikou dvou poli. Pacienti, ktefi byli
ozafovani nasledné po operaci, byli ozafovani davkou 50-60 Gy po dobu 6 tydnt.
Ostatni pacienti, ktefi méli ozafovani, jako samostatnou lé¢bu byla ozafovaci davka také
50 — 60 Gy po dobu 5 tydntli a nasledné boost na tumor 10 — 20 Gy po dobu jednoho az
dvou tydnd.

Z celkového poctu sledovanych mélo 25 pacientd recidivu.
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Z toho devet pacientd mélo recidivu do jednoho roku. Z téchto deviti pacientl byli
pii zjisténi karcinomu dva pacienti ve Il. stadiu (diagnéza C09 — zhoubny novotvar
mandle) a po roce byli ve III. stadiu. Dalsi dva pacienti byli pfi zjisténi karcinomu ve
I1l. stadiu (diagn6za C32 — zhoubny novotvar hrtanu) a po roce byli ve IV. stadiu.
Poslednich pét pacientti bylo jak pti zjisténi zhoubného novotvaru hrtanu (C32) tak i po
roce ve 1V. stadiu.

Jedenact pacienti mélo recidivu po dvou letech. Z toho jeden byl pfi zisténi
zhoubného novotvaru kotene jazyka (CO1) ve Il. stadiu a po dvou letech byl ve IV.
stadiu. Dva pacienti byli pfi zjisténi zhoubného novotvaru nosohltanu (C11) v I. stadiu a
po dvou letech byl jeden pacient ve Il. Stadiu a jeden pacient ve Ill. stadiu. Jeden
pacient byl pii zist€ni zhoubného novotvaru jinych a neuréenych casti jazyka (C02) ve
I1l. stadiu a po dvou letech byl ve 1V. stadiu s diagnézou zhoubného novotvaru dasné
(C03). Ctyti pacienti byli pfi zjisténi zhoubného novotvaru hrtanu (C32) ve II. stadiu a
po dvou letech byli ve Ill. stadiu. A dalsi ¢tyfi pacienti byli jak pfti zjisténi zhoubného
novotvaru hrtanu (C32) tak i po dvou letech ve V. stadiu.

Tti pacienti mE€li recidivu po tfech letech. Ztoho jeden pacient byl pii ziSténi
zhoubného novotvaru jinych a neuréenych slinnych zlaz (C08) VII. stadiu a po trech
letech byl ve IV. stadiu. Dalsi dva pacientibyli pfi ziSténi zhoubného novotvaru kotene
jazyka (CO1) ve II. stadiu a po tiech letech byli ve III. stadiu.

Jeden pacient byl pfi zjisténi zhoubného novotvaru dutiny nosni (C300) v I. stadiu
a po ctyrech letech ve II. stadiu.

Jeden pacient byl pti zji§t€ni zhoubného novotvaru jinych a neurcenych ¢asti jazyka

(C02) v I. stadiu a po sedmi letech byl ve Il. stadiu.

38



Tabulka €. 2 — statistika preziti (v cislech)

2003-2008 | 1rok | 2roky | 3roky | 4 roky | 5leta vice
l. stadium 1 1 1 3 5
I1. stadium 1 2 4 3 6
I11. stadium 4 5 3 2 7
V. stadium 7 6 1 1 3
Celkem 13 14 9 9 21

V prvnim stadiu pfezilo pét a vice let 5 pacientd, ve druhém stadiu piezilo pét a

vice let 6 pacientll. Ve tfetim stadiu pteZilo pét a vice let 7 pacientti a ve ¢tvrtém stadiu

piezilo pét a vice let 3 pacienti.

Tabulka €. 3 — vypocet pomoci Kaplan Meier grafu (v procentech)

t(rok)/ S(t) | Lrok | 2 roky | 3roky| 4 roky | 5 a vice let
l.stadium | 0,91 | 0,90 { 0,90 | 0,80 0,71
II. stadium | 1,00 | 0,95 | 0,91 | 0,73 0,64
. stadium | 091 | 081 | 0,61 | 0,51 0,46
IV. Stadium 0,77 | 0,79 0,51 0,47 0,42
Graf ¢. 1 — vypocet pomoci Kaplan Meier grafu
1.20
1.00 -
0807 B |. stadium
0.60 - B |, stadium
I11. stadium
040" ® V. Stadium
0.20 -
0.00 -
1 rok 2 roky 3 roky 4roky 5avice let
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8.3 Porovnanis odbornou literaturou

Tabulka ¢&. 4 — procentuelni statistika uvadena v odborné literature

Stadium Pétileté preziti %
I 91
I 77
I 32
v 29

Graf ¢. 2 - Pétileté preZziti % - uvadéné v odborné literatuie
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Tabulka ¢&. 4 — procentuelni statistika preziti u sledovanych pacientii

Stadium Pétileté preziti %
| 71
I 64
Il 46
v 42
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Graf ¢. 3 - Pétileté preZzitiu sledovanych pacienti
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9 Diskuse

V prvni casti své bakalaiské prace jsem se zabyvala vSeobecnymi udaji o
karcinomu v ORL oblasti, jako je etiologie a epidemiologie, rizikové faktory, diagndza,
TNM Kklasifikace a lécba.

V druhé casti jsem se soustfedila na zpracovani udajt ziskanych béhem své praxe
na oddéleni radioterapeutické onkologie v Krajské nemocnici v Liberci. V letech 2003 —
2008 bylo v Liberci ozafovano 85 pacientu s diagndzou rakoviny v ORL oblasti coz
jsou 4% z celkového mmnozstvi ozafovanych pacienti s diagnostikovanou rakovinou.

Z vysledki a blizSiho zZkoumani jsem zjistila, Ze nejvétSi zastoupeni je u diagndzy
C32 (Hrtan) a nejmensi zastoupeni je u diagnézy C14 (Laryngo farynx).

Zpruzkumu je ziejmé, Z¢ se ma hypotéza z poloviny potvrdila. Ve srovnani
s odbornou literaturou se ma statistika shoduje v klesajici tendenci pteziti pacientt, ale
procentuelné je rozdilnd od celostatni statistiky.

Cast, ktera se neshoduje s literaturou, je ovlivnéna tim, e odborna literatura ma
statistiky pouze pro celou republiku. Moje statistické zpracovani se tyka pouze
nemocnice Liberec. Dalsim faktorem, ktery ovlivnil zpracovani mé statistiky, je fakt, Ze
Cast pacientll po ozafovani se nedostavili ke kontroldm nebo chodi na kontroly dle
spadové oblasti. Tudiz nelze dohledat jejich soucasny stav.

Pti vyhleddvani dat, jsem byla pfekvapena skuteCnosti, ze ¢ast lidi, kterym byl
diagnostikovan karcinom v ORL oblasti, jsou ochotni podstoupit 1é¢bu, avSak po
ukonceni lé¢by ziejmé maji pocit, ze jsou vyléCeni I pies upozornéni Iékaili na
dalezitost naslednych kontrol, tyto kontroly podcenuji a ve vétSiné piipadli se na né
bohuzel nedostavuji. Ztoho divodu se pievaznd vetSina téchto pacientli vraci

s recidivou, kdy jiz mize byt pozd€ na kurativni Iécbu.
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10 Zavér
Zpracovanim tématu Vysledky lé¢by po ozafovani nddort hlavy a krku jsem se

dozvédéla nové poznatky o tomto onemocnéni a zarovenl jaké jsou celkové moznosti

lécby.

Ve vlastni praci je popsan soucasny stav tohoto onemocnéni, rizikové faktory
vzniku nadortt hlavy a krku, jeho diagnostika, TNM klasifikace a nasledna 1écba.
Existuje jesté jeden druh 16¢by, ktery jsem ve své praci nepopsala, nebot’ u nas v Ceské
republice je pro pacienty momentalné nedostupny. Jedna se o protonovou 1é¢bu. Rada
bych zde uvedla hlavni pfednosti protonové 1écby ve srovnani s dosud pouzivanou
konvenéni radioterapii.

» Minimalni poskozeni zdravych tkani a z toho vyplyvajici moznost 1écby nadort v
blizkosti dulezitych télesnych organt — zcela zisadni pfi lé€bé nddorh détského
veku.

» Nizké riziko vedlejSich u¢inkt v pribéhu i po ukonceni 1éCby zarenim a rychlejsi
zotaveni pacienti po ukonceni IéCby.

» Presné cileni nadoru a maximalni ochrana zdravé tkané a souvisejici nizsi riziko
vzniku sekundarnich zhoubnych nadort.

» Vysoka pravdépodobnost uplného zniceni (eradikace) nadorovych bunek
(rakoviny) a Sance na dlouhodobé prezti pacienti.

» V koneéném dusledku Setieni ndkladi na naslednou zdravotni i socidlni péci
nevyléCené¢ho pacienta nebo pacienta s vyznamnymi vedlej$imi ucinky léCby.

Cilem mé prace bylo ziskat (daje o pacientech s karcinomem v ORL oblasti, kteti
byli ozafovani v Krajské nemocnici Liberec. Vysledkem je provedenad statistika za
obdobi 2003 — 2008. Dalkim cilem bylo porovnat tyto ziskané udaje s odbornou
literaturou. Vysledky mé prace ¢aste¢né potvrdily hypotézu, ze vysledky nasbirané na
radioterapeutickém oddéleni Krajské nemocnice Liberec budou shodné s Udaji
v odborné literature.

Doufam, Ze ma prace splni ocekavani Ctenaii a poskytne jim dalsi cenné

informace v oblasti nadort hlavy a krku.
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