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UvoD

Pro svoji bakalatkou praci jsem si zvolila téma alternativni frakcionacni rezimy
Vv 1é¢be nadoru hlavy a krku, které je velice aktualni z hlediska stoupajiciho vyskytu téchto
nadort a s ohledem na stoupajici troven poznatkl o biologickém chovani téchto nadort.

Nadory hlavy a krku tvoii v CR 2-3% vsech zhoubnych onemocnéni. Do této skupiny
patii naddory dutiny ustni a jazyka, dutiny nosni, vedlejSich nosnich dutin, hltanu a hrtanu.
Tyto tumory se vyskytuji predevS§im v souvislosti s koufenim a konzumaci alkoholu.
Piestoze je ORL oblast dobte klinicky vySetfitelnd, velka ¢ast nemocnych ptichazi k 1ékari
S jiz pokrocilym stadiem onemocnéni. Pokrocilost nddoru zhorSuje progndézu nddorové
choroby, proto bych chtéla upozornit na duilezitost pravidelnych preventivnich prohlidek.
Pokud by lidé chodili na kontroly v pravidelnych intervalech, lze pfedpokladat, ze by
stouplo procento zachycenych nadord v ¢asnych stadiich, kdy je vétsi pravdépodobnost
dosazeni lepSich vysledki.

Alternativni frakcionacni rezimy maji nezastupitelnou roli v 1é€bé inoperabilnich
nadort hlavy a krku. Pti pouziti téchto reziml dochazi ke zlepSeni terapeutického poméru,
ktery je zalozen na rozdilnych odpovédich nadoru a zdravych tkani. Tyto rezimy pracuji
repopulaci klonogennich nadorovych bunék. Nejrozsifenéjsi technikou ozatfovani nadort
hlavy a krku je konkomitantni boost. Dosahuje vyrazné vyssiho procenta lokalni kontroly
nez normofrakcionace, tedy konvencni frakcionacni rezim.

Jako cile bakalatské prace jsem si stanovila prostudovat odbornou literaturu na dané
téma a ovéfit piinos 1é€by pomoci alternativnich frakcionac¢nich rezimi u inoperabilnich
nadort hlavy a krku.

Prace je rozdélena na &ast teoretickou a ¢ast praktickou. V teoretické ¢asti popisuji
anatomii, epidemiologii a znaky nadorti hlavy a krku. Dale se vice zabyvam lé¢ebnymi
moznostmi, pfedev§im radioterapii. Zasadni kapitolou prace je frakcionace.

V praktické casti udavam soubor kazuistik péti pacientli s inoperabilnim nadorem
hlavy a krku, kteti podstoupili ozatfovani nékterym z alternativnich frakciona¢nich rezimt

na Onkologickém a radioterapeutickém oddéleni FN Plzen.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE OROFACIALNI OBLASTI A HORNICH
DYCHACICH A POLYKACICH CEST

Dutina Ustni (cavitas oris) zacina jako Sté€rbina ustni (rima oris) a saha az k zGzeni na
pfechodu do hltanu, které se nazyva istmus faucium, uzina hltanova. Ohrani¢eni dutiny
ustni vpredu a zevné vytvareji rty (labia oris) a tvare (buccae). Strop dutiny ustni tvofi
patro (palatum) a uprostied spodiny ust je jazyk (lingua). Vnéj$i stranou zubii a dasni je
vpredu a zevné oddé€lend predsin dutiny ustni (vestibulum oris) a od zubl a dasni smérem
dozadu je vlastni dutina Ustni (cavitas oris propria).

Predsin dutiny ustni (vestibulum oris) je podkovovita §térbina ohrani¢end zevné rty
a tvafemi, navniti zuby a dasnémi a smérem dozadu konéi za poslednimi stolickami slepé
sliznici, ktera se vyklenuje v horni a dolni klenbu. Ve vysi 2. horni stolicky usti vyvod
s nerohové&jicim mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem. Stéedni vrstvu rtd tvoii svaly
Stérbiny ustni, z nichz hlavni je kruhovity m.orbicularis oris, svirajici rty k sob&. Do stran
prechazeji rty ve tvare (buccae), jejichz stavba je obdobna stavbé rti. Podkladem je
m.buccinator zac¢inajici od vazivového prouzku napjatého mezi mandibulou a processus
pterygoideus. Dasen (gingiva) je svétlejsi sliznice kryjici alveolarni vybézky Eelisti. Je
silngj8i nez sliznice vestibula, rth a tvafi, jeji vazivo nema elasticka vlakna. Nenachazeji se
v ni slinné zlazky.

Vlastni dutina Ustni (cavitas oris propria) je uloZena za zubnimi oblouky. Obsahuje
zuby (dentes), které jsou pevné usazeny do zubnich lizek (alveolil) obou celisti a jsou
sefazeny do horniho a dolniho zubniho oblouku. Slouzi kuchopovani, déleni a
rozmélnovani potravy. Chrup ¢loveéka obsahuje zuby rtzné tvarované a tim funkcéné
specifické. Kazdy zub ma tyto Casti: korunka zubu (corona dentis), kréek zubu (collum
dentis) a kofen zubu (radix dentis). Uprostied spodiny ust je jazyk (lingua). Svalovy,
sliznici pokryty organ. Jazyk se Cleni na n€kolik oblasti. Hrot jazyka (apex linguae) je
zuzena voln¢ pohybliva pfedni ¢ast, télo jazyka (corpus linguae) pokracuje jako hlavni Cast
organu a kofen jazyka (radix linguae) vytvaii zadni ¢ast obracenou dozadu do hltanu. Je
velmi pohyblivy a vyznamné se uplatiiuje pii mechanickém zpracovani soust a pii fonaci.
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Sliznice je kryta mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem. Na hibetu a na hrotu jazyka
vybiha epitel v ¢etné vybézky (papillae). Kofen jazyka papily neobsahuje. Sliznice se zde
zdviha v ¢etné hrbolky, pod nimiz jsou bélavé uzlicky lymfatické tkané. Strop dutiny Gstni
tvofi patro (palatum). Jako horizontalni piepazka odd€luje dutinu ustni od dutiny nosni.
Délime ho na tvrdé patro (palatum durum), jehoz podkladem je kosténné patro (palatum
osseum) a me&kké patro (palatum molle), které je pohyblivé, navazuje na tvrdé patro a
vyznamn¢ se uplatiiuje pti dychani a polykani.

Mandle patrova (tonsilla palatina) je lymfaticky organ ovalného tvaru. Je uloZena
visthmus faucium, ve vyklenku zvaném fossa tonsillaris. Mandle je jeden z organu
systému obrany organismu. Bohaté ji prostupuje lymfaticka tkan, kterd ¢asto reaguje na
styk s patologickymi mikroorganismy.

Slinné Zlazy ust (glandulae oris) jsou Cetné zlazy s vyvody do dutiny ustni. Jejich
zlazy se dé€li na malé slinné zlazy (glandulae salivariae minores) rozeseté difuzné po celé
ustni dutiné a secernujici slinu pribézné, a velké slinné zlazy (glandulae salivariae
majores) vysunuté jako kompaktni vét$i organy mimo dutinu ustni a spojené s ni vyvody.
Secernuji slinu na nervovy podnét. K velkym slinnym Zlazam patii pfiusni zlaza (glandula
parotis), podcelistni zlaza (glandula submandibularis) a podjazykova Zzlaza (glandula
sublingualis).

Hitan (pharynx) je trubicovity organ kranialné pfirostly ke spodiné lebe¢ni. Zpfedu
se do né oteviraji dutina nosni, Gstni dutina a vchod do hrtanu, ktery je ohranicen
piiklopkou hrtanovou, epiglottis. Podle uvedenych tfi komunikaci se hltan d€li na tfi Casti:
nosohltan (nasopharynx), ustni ¢éast hltanu (oropharynx) a hrtanovou ¢&ast hltanu
(laryngopharynx seu hypopharynx).

Nasopharynx je spojeni choanami s dutinou nosni. Usti do n&j Eustachova trubice
vychazejici ze stfedniho ucha. Obsahuje vEtsi mnozstvi lymfatické tkané oznacované jako
tonsilla pharyngea, v zadni ¢asti hltanu, a tonsilla tubaria, pii Gsti Eustachovy trubice.

Oropharynx pokracuje kaudalné a otevira se do dutiny Ustni ptes isthmus faucium. Ve
stén¢ se tahne lymfatickd tkan od kotene jazyka jako tonsilla lingualis pfes tonsilla palatina
k tonsila tubaria, ktera je spojena s tonsilla pharyngea a tim je uzavien kruh mizni tkané
tzv. Waldeyertv lymfaticky okruh.

Hypopharynx pokracuje az do vyse obratle C6, kde hltan piechazi v jicen.

12



Sliznice hltanu je kryta dlazdicovitym epitelem. Svalovina je pficné pruhovana,
obsahuje cirkularné svérace a podélné zdvihace, ktefi umoziluji sevieni a zvednuti hltanu a
tim vznika polykaci akt.

Nos (nasus) se déli na zevni nos (hasus externus) a dutinu nosni (cavitas nasi). Zevni
nos ma tvar trojboké pyramidy vy¢nivajici z obliceje. Skelet tvoti nosni kistky, které jsou
ve spojeni s Celni kosti a ¢elnimi vybézky maxily. Kaudalné navazuji na nosni kustky
chrupavky. Dutina nosni, je rozdélena na piedsiin dutiny nosni (vestibulum nasi) a vlastni
dutinu nosni (cavitas nasi propria). Piedsin je vystlana sliznici s dlazdicovym epitelem
s Cetnymi chlupy. Vlastni dutina nosni je vystlana cylindrickym fasinkovitym epitelem a
rozdélena septem, prepazkou, na dvé nestejné velké casti. Septum nasi ma kosténou Cast,
kterd je tvofena vomerem a lamina perpendicularis ¢ichové kosti. Mezi tyto kosti je
vClenéna chrupavka (cartilago septi nasi). Z bocnich stén prominuji do nosni dutiny tii
skotepy, které rozdéluji dutinu do tii pruducht. V horni ¢asti lateralni stény a septa je
¢ichova oblast (regio olfactoria) obsahujici ¢ichové burky.

Vedlejsi dutiny nosni (sinus paranasales) jsou pneumatizované prostory v kostech
obklopujicich nosni dutinu. Pasobi jako resonan¢ni prostory pii tvorbé hlasu. K vedlejsim
dutindm nosnim patii velka dutina horni Celisti (sinus maxillaris), dutina kosti ¢elni (sinus
frontalis), sklipky kosti ¢ichové (sinus ethmoidales) a dutina kosti Kklinove (sinus
sphenoidalis).

Hrtan (larynx) je neparovy duty organ ulozeny ve stiedni ¢afe krku. Slouzi
k respiraci a fonaci. Zakladem kostry hrtanu je chrupavéity skelet, v némz jsou jednotlivé
chrupavky pohyblivé spojeny klouby, vazy a svaly tak, Ze vznika trubice se slizni¢ni
vystelkou. Hrtan je dorzalné€ spojen s hltanem a je zavéSen vazivovou membrianou na
jazylce. Chrupavky hrtanu jsou neparové a parové. Mezi neparové chrupavky patii
chrupavka §titna (cartilago thyroidea) tvofend dvéma ploténkami, chrupavka prstencova
(cartilago cricoidea) ma tvar vodorovného pecetniho prstenu a chrupavka priklopky
hrtanové (cartilago epiglottis), elastickd chrupavka tvaru listu, stopkou piipojeného ke
§titné chrupavce. Neparové chrupavky jsou nejvétsi a tvoii kryt hrtanu. Z parovych

vvvvvv

svym usazenim na kloubni ploSky prstencové chrupavky umoziuje slozité pohyby

hlasivkové §térbiny. 234
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2 EPIDEMIOLOGIE NADORU HLAVY A KRKU

Nadory hlavy a krku tvoii v CR 2-3 % vsech nadorovych onemocnéni. U muzi
zastupuji asi 6 %, u zen 2 % vSech zhoubnych naddorti. Muzi onemocni az 4krat ¢astéji nez
zeny, ale napftiklad u nadorti hrtanu je to az 11krat. Naproti tomu nédory slinnych zlaz se
objevuji vice u Zen. Primérny v€k pacienti je mezi 50.- 65. rokem. Celkova incidence
nadorti v ORL oblasti v roce 2009 v CR dosahovala 37,18 ptipadii na 100 000 obyvatel.
Incidence u muzu byla 28,77/100 000 a mortalita 15,84/100 000 obyvatel. Incidence u zen
byla 8,41/100 000, mortalita 3,34/100 000 obyvatel. Nejcastéji se objevuje nador hrtanu.
Jeho incidence v roce 2009 odpovidala 4,84/100 000 obyvatel Ve srovnani s ostatnimi
zemémi je CR na 37. misté. Nejvyssi vyskyt je v jihovychodni Asii. Z evropskych zemi

jsou na vyssich prickach Mad’arsko, Lucembursko, Francie a Bulharsko. ©

3 HISTOPATOLOGICKE ROZDELENI

Nejcastéjsim  histologickym typem nadord hlavy a krku je dlazdicobunéény
(spinocelularni) karcinom. Vychazi z povrchového epitelu hornich dychacich a polykacich
cest a piedstavuje az 90 % vSech tumort v této lokalizaci. Je typicky lokalné invazivnim az
destruktivnim ristem a lymfogennim metastazovanim do regionalnich lymfatickych uzlin.
Nejcastéjsi morfologickou formou spinocelularniho karcinomu je ulcerativni typ. DalSimi,
méné Castymi formami, jsou infiltrativni a exofyticky typ. V infiltrativni formu mohou
progredovat ulcerativni 1éze. Exofyticky typ je charakterizovany povrchovym rdstem a
pozdéj$im metastazovanim. V nosni dutiné a paranasalnich dutinach se nejvice objevuje
adenokarcinom, nador vznikajici ze zlazového epitelu. Specifickou lokalizaci je
Z histopatologického hlediska nasopharynx. Ve velké mife se zde vyskytuji
nediferencované karcinomy nazyvané pro hojné nakupeni lymfatické tkané
lymfoepiteliomy (diive Schminckeho—Régaudiv nador). Histologickymi typy karcinomu
slinnych 7laz jsou nejcastéji adenoidné cysticky karcinom, adenokarcinom a
mukoepidermoidni karcinom. Déale se v ORL oblasti mohou vyskytnout melanomy
(zhoubné nadory melanocytt), sarkomy (nadory pojivové tkan€) a lymfomy (nadory

lymfatické tkan& a miznich uzlin). © "8
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4 ETIOLOGIE APATOGENEZE

4.1 [Etiologické faktory wuplatiujici se pri vzniku nadorového

onemocnéni

wewvr

Uvadi se, ze v tabdkovém koufi je obsazeno vice nez 40 kancerogent. Tabakovy kouf
neohrozuje jen vlastni kufaky, ale i nekufaky, ktefi pobyvaji v zakoufenych prostorach a
vdechuji vzduch se znacnym obsahem karcinogenti. Dale se mohou na rozvoji
onemocnéni podilet 1 chronické tepelné drazdéni, zména pH sliznic a chronické drazdéni
Casticemi tabaku. Dal$i formy konzumace tabdku (Zvykani, Silupani) maji stejny potencial
indukovat nadory jako jeho koufeni. Neni rozhodujici koncentrace, ale délka ptisobeni
kancerogennich latek.

DalSim z&vaznym etiologickym c¢initelem je alkohol. SniZzuje obranu organismu pied
kancerogennimi latkami a chova se jako kokarcinogen, tedy jako latka, kterd nema
schopnost vyvolat vlastni nadorové onemocnéni, ale v pfitomnosti karcinogenu, naptiklad
kombinaci s koufenim tabaku, vyvolava a podporuje vznik nadoru.

Je prokédzano, Ze 1 vysoce rizikovy lidsky papilomavirus (HPV) se podili na vzniku
nadort hlavy a krku. HPV se v lidské populaci vyskytuje béZzné&, ale pouze u malé skupiny
infikovanych dojde k vyvoji karcinomu. Spole¢né s nadorem délozniho ¢ipku je nador
orofaryngu nejCastéjsi malignitou spojenou s HPV infekci, zvlasté pokud vyrtsta nador
z kotene jazyka nebo z patrové tonsily. Epidemiologické studie zjist'uji, ze u osob ve véku
20-44 rokli dochéazi k narGistu rocniho vyskytu karcinomu orofaryngu ( v oblasti kofene
jazyka 0 2,1 %, v oblasti patrovych mandli o 3,9 %), zatimco vyskyt v jinych lokalitach
klesa. Tento vyssi vyskyt je spojen se zmé&nou sexudlniho chovani a s infekci HPV, zvlasté
typu 16. Rizikovymi faktory vzniku HPV infekce jsou vedle imunosuprese i urité sexualni
praktiky (oralni sex), vy$$i pocet sexualnich partnerid, HPV pozitivni anogenitalni
karcinom v anamnéze. Ponékud vice jsou ohrozeni muzi, jejichZz Zeny maji v anamnéze
karcinom in situ nebo invazivni karcinom délozniho ¢ipku a muzi infikovani HIV. HPV
pozitivita je ¢ast¢js$i u mladych nekuiakt a abstinentd. Nadory hlavy a krku spojené s HPV

maji lepsi prognozu a Iépe odpovidaji na chemoradioterapii.
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Mezi dalsi DNA viry patii Epstein-Barrové virus (EBV), ktery se uplatiuje u
karcinomu nazofaryngu. V souvislosti s vys§im endemickym vyskytem tohoto nadoru
v Asii se diskutuje o vlivu Upravy slanych ryb, ve kterych byl prokézan dimetylnitrosamin.

Z dalsich etiologickych faktori se uplatiiuji v oblasti dutiny Gstni nizka aroven ustni
hygieny a chronickd mechanicka iritace, dfevny prach (tanin) pfi vzniku nddoru dutiny
nosni a paranasdlnich dutin, u nadort slinnych 714z ionizujici zafeni a UV zéafeni u nadoru
rtli. Na vzniku nadort se obecné podili systémova a nutri¢ni vycerpanost, imunodeficience

a riizné druhy hypovitamin6z. 6,7,9,10)

4.2 Moznosti prevence nadorového onemocnéni

Prevence je soubor opatfeni, ktery ma za cil pfedvidat, zabranit a vcas zachytit
progresi nadorového onemocnéni. Musi byt komplexni a dotyka se nejen ¢asného zachytu
nadord, ale také dusledkli progrese a 1écby. Onkologicka prevence se d€li na primarni,
sekundarni a terciarni.

Primarni prevence ma eliminovat rizikové faktory, které maji prokazatelny vliv na
vznik malignit, a tim zajistit snizovani vyskytu zhoubnych nadort. Je zapotiebi podporovat
screeningy a ruzné kampané, které jsou velmi dulezité pro informovanost vetejnosti.
V prevenci nadort hlavy a krku je ptredevs§im zapotiebi podporovat programy pro odvykani
koufeni a 1ébu zavislosti na tabaku a alkoholu. Podpofit vakcinaci proti papillomavirim,
ktera se vyuziva k prevenci karcinomu cervixu, a ma velkou moznost potencialné zabranit
vyskytu karcinomu orofaryngu. Dodrzovat zdravy Zivotni styl a osobni hygienu. Velice
dalezité jsou také preventivni prohlidky a navstévy stomatologa.

Sekundarni prevence je zaméfena na vCasny zachyt a rozpoznani néadorového
onemocnéni v pln¢ vylécitelném stadiu. Je dilezité provadét dispenzarizaci osob se
zvySenym dédiénym rizikem vzniku nddoru na zdkladé rodinné anamnézy.
Diagnostikovani nadora hlavy a krku a prednéddorovych stavii zalezi na v€asném vyhledani
1ékate nemocnym a peclivém vySetfeni celé orofacialni oblasti.

Terciarni prevence, ve form¢ dusledné dispenzarizace, ma zachytit ptipadny navrat

, . " .  1ixans (6,10,11
nadorového onemocnéni a urychlit neprodlené 1éceni. ( )
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5 KLINICKE PROJEVY

Nadory hlavy a krku mohou zistat dlouhou dobu bez klinickych ptiznak nebo mohou
pfipominat bézna zanétlivd onemocnéni hornich dychacich cest.

Nadory v oblasti nosu, nosohltanu a paranasalnich dutin se projevuji nosni
nepriichodnosti nebo vyraznou dlouhodobou sekreci z nosu s poruchou ¢ichu. Varovnym
signalem by méla byt jednostrannost piiznaki a sekrece s piimési krve. Muze se objevit 1
zapach z nosu a zhor$eni zraku, naptiklad zdvojené vidéni.

Nadory dutiny ustni, orofaryngu a hypofaryngu zpiasobuji pocit ciziho télesa v krku
nebo v uUstech. Objevuji se obtiZze a bolestivost pii polykani (dysfagie a odynofagie),
krvéceni z dutiny Gstni a zapach (foetor ex ore).

Ptiznaky nadort hrtanu se 1isi podle primérni lokalizace a pokrocilosti onemocnéni.
Karcinom hlasivek se projevuje jiz v ¢asnych stadiich chrapotem, v ostatnich lokalizacich
hrtanu se nadorové onemocnéni vétSinou zjisti v pokrocilém stadiu pocitem ciziho télesa
v krku, vykaslavanim krve a polykacimi a dychacimi obtizemi.

Nadory slinnych zlaz se zpocatku projevuji jako pozvolna rostouci zdutfeni. Pozdéji,
v dtsledku rastu do okoli, dochézi k bolestivosti a u nddoru ptiusni zlazy se miize objevit
parestézie a obrna licniho nervu.

Zdufeni na krku, vétSinou nebolestivé, byva projevem metastatického Sifeni nadoru do

spadovych lymfatickych uzlin nebo pfimého prortstani nadoru. ¢ *?
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6 DIAGNOSTIKA ASTAGING

K GspéSnému stanoveni diagndzy prispiva peclivé provedend anamnéza spojena
se spravnym zhodnocenim prvnich ptiznakd onemocnéni, socidlnich zvyklosti a rizikovych
faktordi. Poté nasleduje klinické vySetfeni. VétSina naddord hlavy a krku je dobie ptistupna
aspekci, palpaci a pfimym 1 nepiimym endoskopickym metoddm. Ze vSech zjisténych
novotvari je nutné odebrat vzorek na histologické vysetteni, které stanovi typ a vlastnosti
nadorového onemocnéni. V rdmci vySetfeni, vedoucich ke stanoveni rozsahu vlastniho
nadoru, postizeni spadovych lymfatickych uzlin a eventuelniho vyskytu vzdalenych
metastdz, se provadi riizné zobrazovaci metody, jako naptiklad USG krku, CT vySetieni,
vySetfeni magnetickou rezonanci a PET/CT.

Ultrasonografie krénich uzlin umoznuje posoudit vztah nadoru ke kréni tepné a
vySetfeni hmatnych i nehmatnych krénich uzlin, ve kterych se az u 50% pacientd
s malignim nddorem ORL oblasti vyskytuji metastazi.

Prosty rentgenovy snimek, CT vySetfeni nebo zobrazeni magnetickou rezonanci
pfinasi zasadni informace o rozsahu nddorového onemocnéni a o spadovych lymfatickych
uzlinach.

Déle se provadi punk¢ni biopsie nebo exstirpace uzlin s naslednym histologickym
vySetfenim. V piipad¢ nejasného ndlezu nebo pii absenci primarniho tumoru lze provést
punk¢ni biopsii anebo radéji exstirpaci suspektni uzliny pro histologické zpracovani. Pii
vyhleddvani vzdalenych metastdz se provadi RTG hrudniku, ptipadné¢ CT hrudniku,
sonografie bficha a celotélova scintigrafie skeletu.

Presny staging v dobé diagnézy je nejdilezitéjsim faktorem pro planovani 1écby a
urceni prognézy onemocnéni. Zakladem je TNM klasifikace. TNM systém slouzi k popisu
anatomického rozsahu nemoci a je zalozen na hodnoceni tfi slozek: T (tumor) znézoriuje
rozsah primarniho nddoru, N (nodes) nepfitomnost ¢i pfitomnost a rozsah metastaz
v regionalnich miznich uzlindch, M (metastases) nepiitomnost ¢i ptfitomnost vzdalenych
metastaz. Pfifazenim Cislice 0-4 K témto tfem slozkam je udan rozsah onemocnéni. Blizsi
informace o primarnim nadoru uvadi histopatologicky stupen diferenciace, tzv. grading.

Udava 4 stupné vyzralosti nadoru, G1- G4. (11,13)
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7 LECEBNE MOZNOSTI

Lécba nadorového onemocnéni je komplexni. Volbu nejvhodnéjsiho zpasobu 1écby
ovlivituje fada faktord. Pfihlizi se pfedev§im k pokrocilosti nadoru, jeho lokalizaci a
histologickému typu a pfitomnosti metastaz. Dale je rozhodujicim biologicky a nutricni
stav pacienta, vedlejsi onemocnéni a vék. Po zvazeni vSech parametrii se rozhodne o
kurativnim nebo paliativnim zdméru 1écby. Cilem kurativni 1écby je uplné odstranéni
nadorové choroby, u paliativni 1é¢by je snaha o ¢aste¢ny ustup nddoru, zastaveni dalsi
progrese a zmirnéni obtizi spojenych s tumorem.

Nédory hlavy a krku jsou charakterizovany pfedevs§im lokalnim a regionalnim Sifenim
s relativné malou pritomnosti vzdalenych metastaz. U 1é¢ebné strategie musi byt predevsim
kladen duraz na lokalni kontrolu onemocnéni, kterou zajistuji chirurgie a radioterapie.
Vyznam chemoterapie a biologické 1é¢by vétSinou spociva v simultannim podani

s radioterapif. Tim dochézi k zesileni u¢inku lécby. (8

7.1  Chirurgické reSeni

Operac¢ni odstranéni nadoru zlstava jednim ze zékladnich piliih protinddorové terapie.
Je 1écbou v tad¢ piipadd radikdlni a tim i vysoce ucinnou, Casto pfedstavujici jedinou
nad¢ji na vyléceni nebo dlouhodobéjsi pteziti nemocného postizeného zhoubnym nadorem.
Chirurgie umoznuje odstranéni primarniho nadoru, dokaze radikalné oSetfit spadovy
lymfaticky systém a zrekonstruovat operovanou krajinu. Pfi odstranéni celého nadoru i
s dostatecné Sirokym bezpecnostnim okrajem je povazovana chirurgicka 1écba za lécebnou
moznost, kterd poskytuje nejvyssi procento uzdraveni pacienta. Piedpokladem splnéni
tohoto pozadavku je vysoka chirurgicka erudice operatéra a oSetiujiciho personalu.

Chirurgicka 1écba je zédkladem 1écby nejméné dvou tretin ptipadi solidnich nadort
hlavy a krku. Uginnost klesé s pokroéilosti nadoru. U &asnych stadii je pouZita samostatng,
v lokédln€¢ pokrocilych stadiich se vétSinou dopliiuje pooperacni radioterapii. Pfi
chirurgickém vykonu se neodstrani jen primarni nador, ale Casto se odstrafiuji i piislusné
spadové lymfatické uzliny formou nékteré z tzv. blokovych disekci. Ty se dale rozdéluji na

uplIné, kdy dojde k odstranéni v§ech uzlin na krku, selektivni, kdy jsou odstranény pouze ty
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skupiny uzlin, které jsou postizené nebo maji nejvétsi pravdépodobnost postizeni a
rozsifené, kde je zahrnuta i resekce dalsSich lymfatickych a nelymfatickych struktur.
Vhodnost 1é¢by se voli také podle typu nadoru. U radiorezistentnich nadort, kterymi
jsou predevsim karcinomy slinnych zladz, je operace jednoznacnou metodou volby. U
pokrocilych stadii onemocnéni je chirurgie mutilujici a vede ¢asto k vyraznému snizeni
kvality zivota. Na rozdil od radioterapie nemlize pacientovi zajistit zdichovu organi, coz je

zejména u laryngu kli¢ovy ukazatel kvality Zivota. ® 111419

7.2 Radioterapie

Radioterapie patii mezi zakladni metody 1é¢by nddord a je ucinnou lokalni ¢i loko-
regionalni metodou 1écby nadorovych onemocnéni. Vyuzivd se predevSim
elektromagnetické zareni a elektronovy svazek. Radioterapie se obecné déli dle polohy
zdroje zateni na zevni (externi) radioterapii a brachyradioterapii. U zevni radioterapie je
zdroj zareni mimo télo ozafovaného pacienta. Pti brachyterapii je zdroj zaveden do té€sné

blizkosti nadoru. Obé metody se uZivaji samostatn€ nebo se vzajemné kombinuyji.

7.2.1 Zevni radioterapie

Trojrozmérma konformni radioterapie (3D-CRT) dnes patii ke standardni lécebné
metodé. Konformni techniky ozafovani pfizptisobuji tvar ozafovaného objemu
nepravidelnému tvaru nadoru. Ve srovnani s diive pouzivanou konvenéni radioterapii (2D
radioterapie) je nyni mozné ozafit cilovy objem s minimalnim lemem a tim docilit mensiho
zatizeni zdravych tkani. Pouzitim konformni radioterapie lze zvysit davku v cilovem
objemu, coz pifinasi vyssi lokalni kontrolu. Mezi nejmodernégj$i a velice pfesné konformni

techniky patii radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT radioterapie) a

stereotaktické ozafovani.

Pii IMRT technice je kromé& ptizpisobeni svazku zafeni tvaru cilového objemu
upravena i intenzita svazku. Umoznuje i ozafeni s rozdilnym rozlozenim davky v cilovém
objemu v ramci jedné frakce. Naptiklad je zaroven aplikovana vysoka davka na oblast

nadoru a nizsi davka na oblast mikroskopického postizeni. Pfi vytvafeni ozatovaciho planu
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se pouziva tzv. inverzni planovani. To znamend, ze 1ékar do systému zada pozadované
pokryti davkou pro cilovy objem a kritické organy. Planovaci systém poté rozdéli svazek
zaieni na jednotlivé ¢asti s rliznou intenzitu tak, aby co nejlépe vyhovél zadanym kritériim.
Docili tim vyrazné lepsi prostorové distribuce davky nez jiné metody. Velky vyznam ma
tato technika predevs§im pii ozafovani konkavnich tvari nebo pokud je nador lokalizovan
Vv blizkosti kritickych organii a tkani. Pro kontrolu pfesné polohy pacienta na ozafovacim
stole se pouziva portalovy verifikacni systém, ktery dokéze zobrazit umisténi ozarované¢ho
pole na pacientovi pii realnych ozafovacich podminkéach, a tim zkontrolovat pozici
izocentra.

Pravé z divodu optimalniho rozlozeni davky a Setfeni okolnich struktur je IMRT
technika velice vyhodna pii ozafovani nadort hlavy a krku. V této oblasti se nalézaji velmi
vyznamné kritické struktury. Diky této technice je mozné Setfit mimo jiné i pfiusni zlazy.
Tim dochézi k redukci pozdni xerostomie a zlepSeni kvality zivota. Nyni se pozornost
soustfedi 1 na Setfeni faryngo-ezofagealni oblasti kvili sniZzeni rizika pozdni dysfagie.
Z hlediska konformity se soblibou vyuziva navySeni jednotlivé davky v podobjemu
S nejvyssim rizikem recidivy, tzv.simultdnni integrovany boost. Soucasné tento princip
umoznuje zkraceni celkové doby ozafovani, tim by mélo byt sniZeno 1 riziko akcelerované

repopulace nadorovych bungk. (76 17:18.19)

Stereotaktické metody (radiochirurgie a radioterapie) pracuji na principu stereotaxe,
kdy je lokalizovan ptesny cilovy objem pomoci trojrozmérného koordina¢niho systému a
zobrazovaci metody (CT/MR). DalSi velkou vyhodou pii vyuziti stereotaktického
ozafovani je prudky spad davky mimo cilovy objem, je tedy mozné aplikovat vysoké
davky zafeni. Nejvétsi vyuziti stereotaktickych metod je v 1é€bé intrakranidlnich nebo
extrakranidlnich nadorti. Pti stereotaktické radiochirurgii je aplikovéna jedna vysokd davka
zateni do cilového objemu za soucasného Setfeni okolni zdravé tkané. Tato metoda je
limitovana velikosti ozafovaného loziska na maximalni prumér 3 cm. Stereotakticka
radioterapie vyuziva frakcionacni rezimy ozafovani. Vyssi davka je rozdélena do né€kolika
frakci, proto lze tuto metodu vyuzit i k ozafeni vétsich lozisek. Obé metody se provadéji na
gama nozich, stereotaktickych urychlovaéich, kybernetickych nozich a eventuelné pomoci
helikalni tomoterapie.

U nadort hlavy a krku je mozné pouzit stereotaktické metody pro nadory v oblasti

baze lebni, nasofaryngu a vedlejsich nosnich dutin. Dal§imi indikacemi jsou jednak
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benigni nadory, recidivy nadort k reiradiaci nebo je mozné stereotaktické ozafovani vyuzit

jako boost na oblast primarniho nadoru v kombinaci s radioterapif. 7 %2

7.2.2 Brachyradioterapie

Brachyterapie je ozafovani z kratké vzdalenosti. Zdroj zéfeni je aplikovan pfimo do
nadoru nebo do jeho tésné blizkosti. Vysoka davka zafeni se koncentruje piimo v misté
aplikace a prudce klesa do okoli. To umoziuje pouzit, ve srovnéni se zevni radioterapii,
vys8i davku v krat§im Case. Brachyterapie je vhodnou 1éEbou pro malé, dobfe piistupné a
ohrani¢ené nadory. Mize byt indikovana jako primérni radikalni 1é¢ba u malych nadort
s minimalnim Sifenim do okoli, ale vice se pouziva k dosyceni davky do oblasti nadoru
spole¢n¢ se zevni radioterapii. Brachyterapii délime podle zptisobu umisténi zafice v téle
pacienta na intrakavitarni, intraluminalni, intersticialni a povrchovou (muldz). Pti
intrakavitarni aplikaci je aplikator umistén do télni dutiny, ze které nador vychazi.
Intraluminalni brachyterapie se provadi, pokud se nador naléza uvniti trubicového organu.
U intersticialni aplikace se zavadi aplikator pfimo do nadorového loZiska. Ta se dale déli
na aplikaci docasnou nebo permanentni. Povrchova brachyterapie vyuziva specidlni
aplikatory ve formé& mulazi, které se ptikladaji na povrch postizené kiize nebo sliznice.

Brachyterapie se vyuzZiva v 1é€bé nadort hlavy a krku vzhledem ke schopnosti
aplikovat vysoké davky pfi relativnim Setfeni okolni zdravé tkdné. Lze ji aplikovat u
nadoru rtu, dutiny ustni a orofaryngu. Indikuje se u recidiv ¢i v adjuvantni 1é€bé po
chirurgickém zakroku s pozitivnimi resekénimi okraji. Pfi vybéru lé¢ebné modality je tieba
brat ohled i na vysledny kosmeticky efekt. U karcinomu rtu maji chirurgie i radioterapie
srovnatelné 1é¢ebné vysledky, ale brachyterapie dosahuje u tumora T1,2 lokalni kontroly
témet u 90 % pacientd. Nejzavaznéjsi komplikaci je postradiacni nekroza, ktera se az u
70% pacientll zhoji spontanné¢ do 6 meésicl. Brachyterapie Casného stadia karcinomu
jazyka je pii pétileté lokalni kontrole 80-90% vhodnou alternativou chirurgie. Tumor musi
byt povrchovy a do velikosti 30mm. U invazivniho nadoru kotene jazyka se brachyterapie

uziva jako boost k zevni radioterapii. %
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7.3 Chemoterapie

Principem chemoterapie je nitrozilni podéani toxickych latek, tzv. cytostatik.
Cytostatika se déli na cytotoxické, které jsou pro bunku jedovaté, a cytostatické, ty
zastavuji rist a déleni bunék. Tyto latky naruSuji bunécné déleni a poskozuji predevsim ty
bunky, které se rychle déli. Kromé& nadorovych bunék, pro které je rychlé déleni
charakteristické, jsou to dale zejména bunky sliznice traviciho traktu, krvetvorné bunky
kostni dien¢€, buiniky reprodukcénich organti a buiniky vlasovych vackt. Protinddorové 1éky
mohou take v nékterych piipadech poskozovat bunky srdce, ledvin, mocového méchyte,
plic a nervového systému. Chemoterapie ma proto mnoho nezadoucich ucinku, které se
projevuji predevsim travicimi obtizemi, zménami v krevnim obrazu, vypaddvanim vlast a
tinavou. Casta je i psychickd odezva na 1é¢bu chemoterapii. Lé¢ba standardné probiha
v nékolika cyklech. Piestdvky mezi cykly umoznuji obnovu bunék v zasazenych zdravych
tkanich, které maji zpravidla lepsi schopnost regenerace nez nadorové builky. Po skonceni
chemoterapie se buiikky organt rychle obnovi, proto odezni i vétSina obtizi zptisobenych
cytostatiky.

Chemoterapie se u nadort hlavy a krku uZivd ve dvou zakladnich indikacich.
V paliativni 1é¢be recidivujicich nebo metastatickych nadorti nebo jako 1écba lokalné
pokrocilych nadorti v kombinaci s radioterapii nebo chirurgii. Lé¢ba chemoterapii musi byt
peclivé zvazena kvili celkovému stavu pacienta, ptedchozi 16¢b¢, rozsahu a lokalizaci
nadorového onemocnéni a z hlediska mozné toxicity. Jiz pred 20 lety bylo zkouSeno velké
mnozstvi cytostatik. U nadort hlavy a krku byly nejvice podavany cisplatina, metotrexat,
5- fluorouracil a bleomycin. V riznych studiich dosahuji nov¢jsi latky, napiiklad taxany,
vysSiho procenta remisi. ZlepSeni vysledkl 1écby piinesly 1 kombina¢ni postupy. Dnes se
nejvice pouziva kombinace cisplatiny a 5-fluorouracilu. Vyznam chemoterapie
v kombinaci s radioterapii u lokalné pokrocilych nadort hlavy a krku je podstatné vyssi.
Konkomitantni chemoterapie se stala standardem v 1éébé mistné pokrocilych i

, 1o (822,23
neresekovatelnych nadort. ( )
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7.4 Biologicka lécba

Biologicka (cilend) lé¢ba vyuziva obranyschopnosti organismu proti nadorovemu
onemocnéni nebo nékterym autoimunitnim chorobam diky znalosti struktury a pochoda na
povrchu 1 uvnitf buniky. Na zakladé toho podana I€cCiva piisobi pouze na tyto molekuly a
pochody, zlepSuji a opravuji schopnost sebeobrany organismu. Latky, pouzivané
Vv biologické 1écbé, se nazyvaji modifikatory imunitni odpovédi. Jsou schopné blokovat
imunitni procesy a napravovat nezadouci ucinky jiné 1écby. Kromé zastaveni procesi
nadorového ristu také zabranuji nddorovym buitkkdm v $ifeni do jinych organii a dé€laji je
vice rozpoznatelnymi. Kazda 1é¢ba ma své nezadouci ucinky. U biologické 1écby se jedna
vétSinou o mirné a kratkodobé, ale popisuji se i zdvazné a dlouhodobé nezadouci Gcinky.
Mezi nejcastéjsi patii chiipkové ptiznaky, inavnost, potize s travenim, alergické reakce a
pti dlouhodobém podavani latek mize byt zvySené riziko nékterych infekei.

Epidermoidni karcinomy hlavy a krku potiebuji po sviyj rast ristovy faktor (EGF) a
jsou proto typické vysokou expresi jeho receptoru (EGFR). Monoklonalni protilatka anti-
EGFR (cetuximab, erbitux) blokuje EGFR a je schopna zabranit nadorové proliferaci.
Cetuximab se v 1é¢bé nadort hlavy a krku pouziva u mistné pokroéilych, recidivujicich
nebo metastazujicich nadort a v 1é¢bé HPV pozitivnich karcinomt orofaryngu. Biologicka
1é¢ba se nejvice vyuziva v kombinaci s ostatnimi 1é¢ebnymi modalitami.

Kombinaci cetuximabu a chemoterapie doSlo k vyraznému prodlouzeni celkového
preziti ze 7,4 na 10,1 mésici. Ptidani cetuximabu k radioterapii u nemocnych s mistné
pokrocilym nddorem hlavy a krku vyrazné prodlouZzilo trvani lokoregionalni kontroly a

celkového preziti. & 24 %)
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8 RADIOTERAPIE

8.1 Postaveni radioterapie v 1é¢ebném algoritmu nadori hlavy a krku

Radioterapie je spolu s chirurgii a chemoterapii zakladni 1é¢ebnou modalitou v 1é¢bé
nadord hlavy a krku. U ¢asnych stadii nadoru jsou lécba radio(chemo)terapii a chirurgicka
1é¢ba povazovany za rovnocenné. Volbu 1écebného postupu ovliviiuje jak riziko pozdnich
komplikaci v lokalité¢ nadoru, tak preference pacienta. U lokalné a regionalné pokro¢ilych
karcinoml hlavy a krku se radioterapie uplatiluje v adjuvantni pooperacni indikaci nebo
jako primérni 1écba u inoperabilnich stadii. ZlepSeni lokalni kontroly a celkového pteziti
lze dosahnout pii pouziti konkomitantni radiochemoterapie nebo kombinaci s biologickou
(cilenou) 1é¢bou. Je viak nutné poéitat s vyrazné vyssi toxicitou. Uginek radioterapie lze
navysit upravenim frakcionace a volbou vhodného alterovaného rezimu. Zlepseni davkové
distribuce za soucasného Setfeni zdravych tkani je mozné zajistit pouzitim IMRT techniky,

zvlasté pomoci tzv. simultanniho integrovaného boost (SIB). (7.8,16,17, 18, 19)

8.2 Nastaveni a fixace pacienta

Pro radikdlni ozafovéani je nutnd co nejdokonalejsi fixace pacienta. Je to dllezita
podminka pro spravné provedeni 1éby. Volba vhodné polohy a fixace probihd na
simuldtoru. Musi byt zajiSténa pifesnd, stabilni a vzdy dobie reprodukovatelnd poloha
pacienta. Pfi ozafovani v oblasti hlavy a krku je pacient v poloze na zadech, hlava je
uloZena rovné a ramena pacient obvykle tlaci kaudalné.

Fixace se provadi pomoci fixacnich a polohovacich pomucek. Pfi ozafovani nadori
v ORL oblasti jsou pii imobilizaci pacienta v pribéhu planovani a vlastniho ozareni
pouzivany termoplastické masky. Termoplastickd maska mutze fixovat jen hlavu nebo
hlavu 1 ramena. Je to snimatelny umélohmotny otisk, ktery se tvaruje pifimo na pacientovi.
Pouziti masek ma i psychologicky vyznam. Odpada oznaceni ozafovanych poli pfimo na
kazi pacienta, coz vétSinu pacientil traumatizuje a dokonce odrazuje od 1é¢by zatenim. Pro
vetsi komfort pfi ozafovani se pouzivaji soustavy klind, blokti a podlozek pod hlavu a

kliny pod kolena, 7+ 17-26:27)
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8.3  Proces planovani radioterapie

Planovani radioterapie zahrnuje cely fetézec na sebe navazujicich kroku. Pacient
nejprve prichazi na simulator, kde se za pouziti fixaCnich pomicek provede prvotni
lokalizace nadorového objemu podle anatomie skeletu. Jednd se o izocentricky
konstruovany diagnosticky rentgenovy pfistroj, ktery je schopen napodobovat ozatovaci
podminky. Zakreslenim znacek na pacienta nebo fixacni pomucku je vymezena oblast
zajmu.

Poté pacient podstoupi planovaci CT vysetfeni, vySetfeni magnetickou rezonanci nebo
PET/CT, kde jsou vytvoieny transverzalni fezy oblasti z&jmu. Pro planovani radioterapie
nadorl hlavy a krku se s velkou vyhodou ¢im dal tim castéji vyuziva PET/CT vySetfeni.
PET/CT je hybridni zobrazovaci metoda, kterd kombinuje pozitronovou emisni tomografii
(PET) a vypocetni tomografii (CT). Spojenim obou modalit je ziskana informace o
morfologii a souc¢asné o metabolismu vysetfované oblasti. Tim se zvySuje jak senzitivita,
tak specificita vySetfeni. Stanoveni rozsahu nadorového onemocnéni orofacialni oblasti je
velice obtizné diky komplikované anatomii a Spatnému odliSeni reaktivné zvétSenych a
metastaticky postizenych uzlin na krku. Série snimku je zdkladem ozatovaciho planu a je
prenesena do planovaciho systému. Na jednotlivych fezech vyznaci I¢kat obrys téla a
kontury cilovych objemt a kritickych struktur. Podle doporu¢eni ICRU (International
Commission on Radiation Units and Measurements) jsou definovany tii zdkladni objemy:

1. GTV (gross tumor volume) je objem vlastniho nddoru. Lze ho dale rozdé€lit na
GTV-T (primérni tumor) a GTV-N (infiltrované lymfatické uzliny),

2. CTV (clinical target volume) neboli klinicky cilovy objem zahrnuje lem
potencidlniho mikroskopického §ifeni nadoru a

3. PTV (planning target volume) neboli planovaci cilovy objem je lem, ktery zahrnuje

fyziologické zmény pozice cilového objemu a chyby pfi nastaveni pacienta.

Mezi kritické struktury v ORL oblasti patii pfedev§im micha, mozkovy kmen, $titna
zlaza, velké slinné zlazy, optické nervy a chiasma opticum. Pro tyto struktury jsou
stanoveny toleran¢ni limity, které musi byt respektovany. Pii tvorbé planu l€katf urci
davku a pocet frakci a zvoli vhodnou techniku ozafovani. Donedavna nejCastéji
pouzivanou technikou pro nadory hlavy a krku byla technika postupného zmenSovani poli

(shrinking field technika). U vétSiny nadortt hlavy a krku bylo indikovano ozatovani
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primarniho tumoru a oboustrannych krénich uzlin. Nyni se vyuzivd radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT, intensity modulated radiotherapy).

Ze ziskanych dat je vytvofen ozafovaci plan pomoci pocitaCového planovaciho
systému, ktery obsahuje uloZzena data o daném ozafovaci (energii, druh, velikosti poli).
Vzdy je vytvofeno vice variant planu. Pfi pldnovani je mozné zobrazeni vyznacenych
struktur z pohledu svazku zafeni (BEV= beam’s eye view), které se vyuziva pro vykryti
zdravych tkani pomoci vicelamelového kolimatoru (MLC, multi leaf collimator). Pokud
neni MLC soucasti linearniho urychlovace, vyuzivaji se konvenc¢ni lité¢ bloky. Po zvoleni
ozafovaci techniky je vypodéitana distribuce davky v pozadovaném cilovém objemu, ktera
je zobrazena pomoci isodoz. Optimalizace planu se provadi podle davkové objemovych
histogramti (DVH, dose volume histogram), které znazoriiuji davku v urcitém objemu (v
cm® ¢ v %). Systém umozfiuje porovnani histogrami riznych plani a vybér
nejvhodnéjsiho. Je mozné vytvofit digitdlné rekonstruovany rentgenogram (DRR) pro
verifikaci nastaveni pacienta na simulatoru a nasledné na linearnim urychlovaci. Vystupem
planovani je ozafovaci plan s danymi parametry nastaveni ozaiovace pro kazdé pole

(poloha stolu, sklon ramene, kliny, bloky, pocet monitorovacich jednotek). (/72829

8.4  Verifikace nastaveni pacienta

Zhotoveny plan se vytiskne a data jsou odeslana k simulaci. Pacient se poté vraci zpét
na simulétor, kde je nastaven do stejné polohy jako pfi pldnovacim vySetfeni. Na tclo
pacienta nebo na fixaéni pomicku jsou pieneseny a zakresleny vypoctené soufadnice
izocentra. Poté probiha simulace ozafovanych poli, zakresleni jejich vstupii a kontrola
polohy lamel vicelamelového kolimatoru. Obraz pole na simulatoru a jeho vztah ke
kosténym strukturdm musi odpovidat digitaln¢ rekonstruovanému rentgenogramu
z planovaciho systému. Po simulaci jsou parametry jednotlivych poli a data z planovaciho
systétmu odeslany na linearni urychlovaé. Pii prvnim ozéafeni je provedena kontrola
spravnosti nastaveni polohy pacienta pomoci verifikacnich systémd.

Vznik dvojrozmérného obrazu umoznuje tzv. elektronicky portdlovy zobrazovaci
systém (EPID, Electronic Portal Image Device). Jedna se o plo$ny detektor megavoltovych
(MV) fotond, tvofeny matici detektord, ktery je umistén pod pacientem naproti zdroji
megavoltovych fotonl. Provede se pfedozadni a lateralni projekce ozafované oblasti téla.

Potizené snimky jsou nasledné porovnany s digitalné¢ rekonstruovanym rentgenogramem.
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Viditelné kostni struktury umoznuji korigovat pozici stolu tak, aby odpovidala kostnim
strukturdm na DRR.

Pokud je pouzita radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) provadi se
verifikace pomoci CBCT (cone-beam CT) obrazem fizené radioterapie (IGRT, Image-
Guided Radiotherapy). Je to metoda, kterd umoziiuje trojrozmérné zobrazeni cilového
objemu a kritickych struktur pfed ozatfenim a trojrozmérnou korekci polohy pacienta.
ZaruCuje ve&tSi presnost nastaveni, ktera je predpokladem eskalace davky v cilovém
objemu. Na rozdil od EPID pracuje CBCT s kilovoltovou (kV) rentgenkou a flat-panel
detektorem. Na potizeném snimku Ize dobie rozlisit rizné anatomické struktury, jako jsou
kosti, cévy, télesny tuk a svalova hmota. Tento snimek je dale porovnan s planovacim
snimkem. Vypocet velikosti a sméru odchylek je vyhodnocen automaticky nebo manualné.
Radioterapie fizen4 obrazem zajiSt'uje precizni méteni pohybu organi a kontrolu chyb pfi
nastaveni. Umoziuje pfizplsobit 1écbu zménadm tvaru, poloze a velikosti nadoru, ke
kterym dochazi béhem terapie.

Verifikace se vzdy provadi pted prvnim ozafenim a poté se pravidelné¢ béhem cyklu
opakuje. Verifikace presného dodani pfedepsané davky b&hem ozatfovani se provadi
pomoci polovodi¢ové dozimetrie. Kontrola vstupni davky poskytuje informaci o nastaveni
pacienta, vypoctu monitorovacich jednotek a pfesnosti vypoctu pii planovani. Diody pro

méfeni je nutné pripevnit na povrch téla vstupnich mist centralnich paprski jednotlivych
pOIi (7,17, 27, 30)
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8.5 Kombinace s ostatnimi onkologickymi modalitami

8.5.1 Kombinace radioterapie a chemoterapie u nadoru hlavy a krku

V 1écbé nadort hlavy a krku se standardné pouzivaji rizné kombinace 1éCebnych
modalit s cilem zvysit letalni ucinek terapie na nadorovou tkan, a tim zlepsit 1é¢ebné
vysledky. Chemoterapie se v souc¢asné dobé podava jako soucast radikalni 1é¢by spoleéné
s radioterapii (konkomitantni radiochemoterapie) nebo jako ivodni 1écba pied radioterapii
nebo chirurgii (indukéni chemoterapie).

Induk¢ni chemoterapie v 1é¢bé pokrocilych nadori hlavy a krku znamena podani
nckolika cykli chemoterapie, zhodnoceni efektu a ndsledny chirurgicky vykon nebo
radioterapie. U neoadjuvantni chemoterapie je zdsadnim cilem prodlouzit pteziti pacienta,
snizit morbiditu standardni 1é¢by a minimalizovat potfebu mutilujiciho chirurgického
vykonu se zachranou funkce organu. Mezi vyhody indukéniho podéani chemoterapie patii
moznost dopraveni G¢inné latky do nadoru, jehoz vaskularni fecist€¢ je dosud intaktni,
zmen$eni nadoru, které muize vést k méné radikalnimu chirurgickému vykonu nebo
piedstavuje pfiznivEjsi situaci pro nasledujici podani radioterapie. Indukéni chemoterapie
pfinasi i1 fadu nevyhod. Mezi nejzavaznéj$i nevyhody se fadi vysokd toxicita, moZnost
rozvoje mutantnich rezistentnich kmenti, prodlouzeni 1é¢by a oddaleni definitivni terapie u
pacientl neodpovidajicich na chemoterapii.

Pii aplikaci konkomitantni radiochemoterapie dochdzi mezi zafenim a cytostatiky
k fad¢ interakci. Tyto interakce zvySuji ucinek 1écby. Po podani cytostatik se zvySuje
radiosenzitivita nadorovych bungk, a tim i jejich vnimavost k ozafeni. Na druhé strané
muze radiochemoterapie ve vétsi mife poskodit zdravé tkané. Indikace musi byt tedy
zvazovana s piihlédnutim k celkovému stavu pacienta. Pti 1é€bé nadori hlavy a krku jsou
nejcastéji pouzivany derivaty platiny, 5- fluorouracil a nové také taxany.

Konkomitantni radiochemoterapie je u lokalné pokrocilych nadort efektivnéjsi nez
aplikace jednotlivych metod samostatné. Mnohé studie potvrdily zlepSeni lokéalni kontroly
onemocnéni a pétilet¢ho celkového preziti az o 8%. Radiochemoterapie se dnes stala
standardni lécbou u inoperabilnich karcinomli nosohltanu. Jeji vyznam byl ovéfen
randomizovanymi studiemi, které prokazuji zlepSeni lokalni kontroly onemocnéni a

celkového pieziti. Kombinovana terapie je pouzivana také jako kurativni terapie u
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primarné operabilnich nadort hlavy a krku (zvlasté hrtanu) s cilem zachovat funkci

. . N o 1o (11,23,31,32,33
organu, coZ je mozné az u 60-70% ptipadu. ( )

8.5.2 Kombinace radioterapie a biologické 1é¢by u nadorii hlavy a krku

Bylo jiz provedeno né&kolik studii, které porovnavaji radioterapii v kombinaci
s cetuximabem oproti radioterapii samotné v 1é¢bé lokoregionalné pokrocilych nadora
hlavy a krku. Nejznaméjsi a nejzasadnéjsi pro tuto problematiku je studie Bonnera a kol.,
kteti jasné potvrdili, ze pfidanim cetuximabu doslo k vyraznému zlepSeni pétiletého
preziti. Podavani cetuximabu konkomitantné s radioterapii vykazuje odlisny profil toxicity
oproti radiochemoterapii s akcentaci kozni toxicity, ale s minimalni systémovou toxicitou.
Na zékladé analyzy lé¢ebnych vysledkd, toxicity a 1écebnych ndkladi je biologické 1é€ba u
nadorti hlavy a krku 0¢€innéjs$i, méné toxickd a vyzaduje vyrazné niz§i nédklady nez
chemoradioterapie. Lécba se tak muze stat alternativou pro pacienty nevhodné

k radiochemoterapii s cisplatinou. %3

8.6 Nezadouci ucinky radioterapie, jejich oSetfovani a prevence

Pti 1écbé zafenim se nelze zcela vyhnout rozvoji zmén ve zdravych tkanich. Toxicita
radioterapie se d€li na Casnou (akutni) a pozdni (chronickou). Neplati, Ze akutni morbidita
prechézi v morbiditu pozdni. Jedna se o dvé riizna poSkozeni, na sobé prakticky nezavisla.

Akutni reakce nastdvd v prub¢hu lécby a do tii mésici po 1é¢bé. Zmény jsou
nejvyznamnéjsi ve tkanich s rychle proliferujicimi bunikami, jako je kiize, sliznice nebo
hematopoeticky systém. Tyto organy maji vysokou proliferacni aktivitu kmenovych bunék,
a proto jsou vysoce radiosenzitivni jiz v nizkych davkach. Kli¢ovym faktorem casné
morbidity je pocet frakei, nikoli velikost jednotlivé davky.

Chronické zmény se neprojevuji béhem ozafovaciho cyklu, ale nastavaji se zpozdénim
nékolika tydnti az mésici, v fadé piipadt i let. Vyskytuji se ve tkanich s nizkym a
pomalym obratem bungk, jako je podkozni tkan, plice, ledviny, mozek, srdce, jatra a svaly.
Zmény jsou rozmanité, napiiklad charakteru atrofie, nekrozy, fibrézy nebo poskozeni
mikrovaskulatury. Zasadnim faktorem ovliviiujicim pozdni morbiditu je vyse jednotlivé
davky. Prah pro poskozeni tkani je relativné vysoky, a tak s rostouci jednotlivou davkou

prudce roste pravdépodobnost jejich poskozeni.
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Anatomicka oblast hlavy a krku obsahuje mnoho tkanovych a organovych struktur,
Z nichz kazda ma svoji specifickou odpovéd’ na ozareni. V prevenci a 1é¢bé nezadoucich

ucinku je vzdy dilezita edukace a spoluprace pacienta.

U ktuze a podkozni tkdné je vznik akutni toxicity (radiodermatitida) velmi Casty,
zejména pii pouziti konkomitantni chemoradioterapie. Ta se muze projevovat nékolika
stupni poskozeni. Prvnim stupném je erytém (zarudnuti). Casty erytém mize vznikat jiz po
2. dni ozafovani. Pozdni erytém piechdzi do suché nebo vlhké deskvamace. V piipadé
vlhké deskvamace je klze natekld a vznikaji puchyfe. Pokozka se odlupuje. DalSim
stupném je mokvani, kdy se pokozka v carech olupuje a silné secernuje. Typicka je velmi
silnd bolest a vysoké riziko infekce. Poslednim stupném je radiacni nekrdéza. Ta se dnes
objevuje minimalné a projevuje se mokvanim a bolestivosti, bez tendence k hojeni.

Nejcastéji vznika radiodermatitida kolem druhého a tietiho tydne 1écby s vrcholem
ptiblizné tyden po ukonceni ozafreni. VétSina reakci se zhoji behem 4-6 tydnl po ozéteni.
Preventivné je vhodné vyvarovat se mechanickému, fyzikalnimu ¢i chemickému drazdéni.
Nedoporucuje se nadmérné slunéni a pouZivani drazdivych kosmetickych piipravki.
Pokozka by se méla omyvat vlaznou vodou s pouZzitim neparfemované¢ho mydla a jen lehce
osuSit rucnikem. Od zacatku ozatovani, v dobé vzniku erytému a suché deskvamace je
vhodné pokozku promazéavat v tenké vrstvé indiferentnimi preparaty (vepiové sadlo, bila
vazelina) nebo preparaty, které obsahuji kyselinu pantotenovou. Pfi oSetfeni vlhké
deskvamace se musi dodrzovat aseptické podminky. Provadi se oplachy a dezinfekce
defektu a nasledné kryti uréené pro vlhké oSetfovani ran. Z trvalych chronickych zmén
muze dojit k atrofii kiGZe, depilaci, sklerotizaci podkoZzniho vaziva, poSkozeni adnex,
zméndm pigmentace, poskozeni mikrovaskulatury se vznikem teleangiektazii. Fibréza a
ztrata elasticity podkozi je vyrazn€j$i u pacienti po operaci, casto doprovazena
lymfedémem.

Poskozeni sliznice dutiny ustni (mukozitida) se vyskytuje u vétSiny ozatfovanych
pacientii. Dochazi k prosaknuti sliznic, postupné s rozvojem exsudativni mukozitidy a
prohlubovanim defekti krytych pablanou a ke vzniku fibrindzni mukozitidy. Ve velice
tézkych ptipadech se mohou objevit i slizni¢ni krvacivé projevy a vznik viedové 1éze.
Podobné zmény vznikaji 1 na sliznici hltanu a horni ¢asti jicnu. Po ozafeni chut'ovych
poharkli muze nastat castecnd (hypogeusie) nebo Uplna ztrata chuti (ageusie). Se

zavaznosti mukozitidy se stupiiuje i bolestivé polykéni a riziko infekci. Velice dilezita je
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bézna péce o dutinu Ustni a vhodné vyplachy nedrdzdivymi roztoky, napftiklad sterilni
voda, chlorhexidin, a komer¢né nabizenymi preparaty na ochranu sliznic.

Preventivné je pied zahajenim 1éCby doporuceno vySetieni stomatologem a oSetfeni
vSech patologickych procesii. Mukozitida maze velice komplikovat pfijem potravy, proto
se jiz standardné¢ se souhlasem pacienta zavadi PEG (perkutdnni endoskopicka
gastrostomie) a to jesté pied zahajenim vlastni 1éCby.

Mezi dal§i zédvazné nezadouci ucCinky radioterapie patii xerostomie, kterd vznika
nasledkem ozateni velkych i malych slinnych Zlaz. Nastupuje jiz na zacatku 1écby a pokles
produkce slin mize pokracovat i nékolik mésici po 1écbé. V tomto piipadé je velice
dilezita prevence vzniku této reakce, protoze chronicka xerostomie je pro pacienta velmi
stresujici a 1écba Casto mélo efektivni. Novou moznosti je pouziti techniky IMRT, kterd
vede ke snizeni rizika vzniku pozdni xerostomie. Pii akutni reakci mohou pomoci latky
stimulujici produkty slin nebo umélé nahrazky slin, svlazovani sliznic a zvykani zvykacek
bez cukru.

Po ozafeni mohou vzniknout i nékteré chronické zmény. Osteoradionekrdza je
chronické poskozeni kostni tkan€. Vyskyt je velice variabilni. DuleZita jsou preventivni
opatfeni, mezi které patii jiz zminéné vySetfeni u stomatologa pfed ozarenim. Lécba
osteoradionekrozy je narocna a zdlouhava za pouziti konzervativnich nebo chirurgickych
lécebnych postupti. Po ozafovani nadori hlavy a krku mutize dojit k hypofunkci §titné zlazy,
proto je vhodné pravidelné vySetfovani tyreoidalnich hormont po 1écbé. Mezi velmi
vzacné nezadouci UCinky patii tzv. Lhermittev syndrom. Jedna se o piechodné
reverzibilni poSkozeni michy, které je popisovano jako elektrické zaSkuby nebo parestézie
vyzafujici z krku do hornich koncetin. Pfiznaky odezni spontanné.

Kvlli moznému vzniku akutnich a chronickych nezadoucich ucinkii je pacient
pravidelné sledovan ORL Iékafem a radiacnim onkologem v pribéhu i po ukonceni

1é¢by. @837
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8.7 Brachyradioterapie

Brachyterapie v 1é¢bé nadori hlavy a krku ma stale své pevné misto. Pouziva se jiz od
zaCatku 20. stoleti, ale piesto je v praxi provadéna pouze na né¢kolika pracovistich.
V mnoha ptipadech muze nahradit mutilujici chirurgicky vykon. Nejvétsi vyhodou
brachyterapie je moznost aplikovat vysoké davky zareni pfimo do nadoru za soucasného
Setfeni okolnich zdravych tkani.

V 1é¢b¢ nadort hlavy a krku mize byt pouzita samostatné nebo v kombinaci se zevni
radioterapii nebo pro reiradiaci u lokalnich recidiv nadort. Pii aplikaci samotné
brachyterapie je celkova doba 1écby relativné kratkd a vysledny kosmeticky efekt velmi
dobry. Vhodnymi indikacemi K pouziti jsou nadory spodiny dutiny ustni, pokud nejsou
vetsi nez 3 cm a nesifi se do té€sné blizkosti mandibuly, nddory pfednich dvou tietin jazyka
a nadory rtu. U nadorG hlavy a krku je nejvice vyuzivana intersticidlni aplikace
brachyterapie pomoci techniky afterloadingu, tedy dodate¢ného zavedeni zdroje zafeni do
aplikatoru. Hlavni vyhodou této techniky je ochrana zdravotnického personalu, ktery pfi
zavadéni zaficd neni v blizkosti pacienta. Vlastni technika provedeni intersticidlni
brachyterapie zahrnuje nejdiive zavedeni dutych jehel do oblasti ozéafeni a protazeni
plastovych vodi¢t a vyjmuti jehel. Poté jsou kaudalni konce vodic¢l pfipojeny na spojovaci
hadice, které vedou k automatickému afterloadingu.

Vykon je proveden v celkové anestestezii. K definovani cilového objemu se stejné
jako v zevni radioterapii vyuziva CT vySetieni. Intersticialni brachyterapie nadort hlavy a
krku je velmi efektni metodou. Poskytuje dobrou lokalni kontrolu onemocnéni i s velmi
dobrymi kosmetickymi i funk¢énimi vysledky. V fadé zemi ma brachyterapie dlouho tradici
a patfi mezi standardni moznosti 1é¢by nadorti hlavy a krku. V Ceské republice neni
vyznam brachyterapie docenén. PfiCinnou jsou zejména nedostatecné zkusenosti s touto

invazivni technikou. %8
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9 FRAKCIONACE

Pojem frakcionace oznacCuje vztah mezi velikosti jednotlivé davky, celkové davky,
poctem frakci a délkou ozafovaci série. U nadort hlavy a krku se s vyhodou aplikuji tzv.

alternativni frakcionac¢ni rezimy s cilem potenciace 1é¢by zarenim.

9.1 Radiobiologické vlastnosti dlazdicobunéénych nadori hlavy a krku

Radiobiologie nadorti je mnohem komplikovangjsi nez radiobiologie zdravych tkani.
Zdravé tkan¢ jsou predvidatelné diky svym fyziologicky danym vlastnostem.
Radiobiologie nadort je komplikovana chaoti¢nosti a neorganizovanosti nddorového rtstu
a rozmanitosti populace nadorovych bunék. Buiiky nddoru jsou obecné citlivéjsi na ozateni
nez bunky zdravé tkan€, proto je mozné zéafenim nador zniCit. Tumory maji rdznou
citlivost na ozafeni. Nejcitlivéjsi jsou nadory z lymfatickych a zdrode¢nych tkani, stiedné
citlivé jsou epitelové nadory a radiorezistentni jsou piedevs§im nadory mozku nebo
pojivové a svalové tkdné. Citlivost nddoru na ozéfeni (radiosenzitivita) ovS§em neznamena

zaroven vylécitelnost nddorového onemocnéni (radiokurabilitu).

Radiobiologické vlastnosti (radiosenzitivita, radiorezistence, radiokurabilita) nadort
jsou dany vice faktory:

e Vlastni senzitivitou nadorovych bun¢k k ionizujicimu zatreni, zejména schopnosti
reparace ze subletdlniho poSkozeni, kterd je v linedrné¢ kvadratickém (LQ) modelu
vyjadiena pomérem o/f. LQ model je zndzornéni vztahu mezi aplikovanou dévkou, ¢asem
a toxicitou na zdravych tkanich pomoci kiivek. Vlastnosti modelu je rozliSeni mezi akutni
a pozdni toxicitou a jejich rozdilnou citlivosti na vysi jednotlivé davky. Koeficienty a,3
udavaji senzitivitu tkani k ionizujicimu zateni. Cim vétsi je pomér téchto dvou koeficienti,
tim vice ma dana tkan charakter rychle proliferujici tkan¢. Pro nddory hlavy a krku se
uvadi nizka schopnost reparace ze subletdlniho poskozeni s pomérem o/f okolo 10.
Pouzitim alternativnich frakciona¢nich rezimi dochézi ke zvySeni hodnot az okolo 40.
Ptic¢inou je zrychlovani nebo naopak zkracovani bunécného cyklu vzhledem ke zkraceni

Casu na reparaci v G1 fazi.
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e Rustovou frakci bunék v nddoru a oxygenaci nadoru, které spolu Gzce souvisi.
Rustova frakce je zavisla na velikosti a prokrveni nadoru. Béhem ozafovani se zvySuje se

zmenSovanim tumoru.

e Schopnosti repopulace nadorovych bunék. U nadort hlavy a krku je akcelerovana
repopulace zasadni jev. Je to stav, ve kterém dochazi Kk rychlému narGstu poctu
klonogennich nédorovych bun¢k. Doba nastupu se uddva mezi 21. a 28. dnem pfi
standardni radioterapii. Cilem alternativnich frakcionacnich rezimi je vyhnuti se fenoménu
akcelerované repopulace. U téchto reziml je 1écba dokoncena diive nebo pobliz doby

nastupu repopulace.

e Rychlosti proliferace nadorovych bunék, kterd je vyjaddifend potencidlnim
zdvojovacim ¢asem, Tpot (potential doubling time). Tpot je doba, za kterou se pocet bunék
ve tkéni zdvojnasobi. Pro nadory hlavy a krku se udava 5 dnli (medidn 2-20). Béhem
frakcionované radioterapie neni tato hodnota konstantni a v prab¢hu 1é¢by se vyrazné méni
s vychozimi hodnotami okolo 20 dnl a s kone¢nymi hodnotami zkricenymi az na 2

(7,37)

dny

9.2 Konvenéni frakcionace

Standardni frakcionace (normofrakcionace) je reZzim pro radikdlni terapii vétSiny
nadort, pifi kterém se aplikuje davka az 66-70 Gy frakcionované po 1,8-2 Gy jedenkréat
denné, 5 dni vtydnu, v pribéhu 6-7 tydni. Vyhodou normofrakcionace je vyvaZenost
efektu a nezddoucich ucinka. Mezi nevyhody patii nedostate¢na ucinnost u nékterych typt
nadorového onemocnéni, u paliativni 1écby je mnohdy naopak zbytecné intenzivni a
asové naro¢na. P¥i ozafovani nadorti v ORL oblasti neni normofrakcionace idealni. Cetné
studie naznacily, Ze lokalni kontrola nadorG hlavy a krku miZe byt zlepSena zvySenim

celkoveé davky a zkracenim doby ozafovani.
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9.3 Alternativni frakciona¢ni rezimy

Pti pouziti alterované frakcionace dochazi ke zlepSeni terapeutického poméru, ktery je
zaloZzen na rozdilnych odpovédich nadoru a zdravych tkani. Randomizované klinické
studie, publikované v 90. letech, jasné¢ dokazuji vyS$$i u€innost téchto rezimu ve srovnani
s normofrakcionaci. Klinické studie byly provadény u rtiznych nddorovych lokalit, ale
nejvetsi terapeuticky piinos alternativnich frakcionacnich rezimi je u dlazdicobunécnych

nadort hlavy a krku a u nemalobunéénych plicnich karcinomii.

9.3.1 Hyperfrakcionace

U reZzimu hyperfrakcionace je aplikovana mensi jednotlivda davka ve vice nez péti
frakcich za tyden, tedy nejcastéji dvé frakce denné. Umoznuje podani vyssi celkové davky
bez piekroceni toleran¢nich limitd u pozdné reagujicich tkani. Poskozeni téchto tkani mize
vyrazn€ zhorsit kvalitu zivota. Hyperfrakcionace je biologicky u€¢innéjsi na nador, ale také
na akutné reagujici tkané. Je to dano vysokym poctem frakei, které vyvolavaji pfedevs§im u
rychle proliferujicich tumort vétsi stupenn poskozeni. Stejné ale reaguji rychle proliferujici
zdravé tkang, a tim dochazi k vysoké akutni morbidité. Dulezity je také dostateény odstup
mezi jednotlivymi frakcemi, ktery umoZiluje u zdravych tkani reparaci ze subletalniho
poskozeni. PoloCasy reparace pro pozdné reagujici tkané se udavaji v rozmezi 4-9 hodin.

Obecné akceptovany interval mezi frakcemi je 6 hodin.

V roce 1992 publikovali Horiot et al. studii, ve které srovnavali hyperfrakcionaci
s normofrakcionaci. U rezimu hyperfrakcionace byla aplikovana 2krat denné jednotliva
davka 1,15 Gy po dobu 7 tydnt. Bylo zahrnuto 356 pacientt s nadorem orofaryngu T2-3
N1. Studie potvrdila lepsi lokalni kontrolu v péti letech, horsi akutni reakce a zadny rozdil
u pozdnich reakci.

V randomizované studii Cummingse et al. zroku 2000 byla porovnavana
hyperfrakcionace 1,45 Gy 2krat denné po dobu 4 tydnt oproti konvenéni frakcionaci
davkou 2,55 Gy. Pti tcasti 331 pacientl bylo vysledkem lepsi pétileté preziti ve prospéch

hyperfrakcionace.
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Dokoncené randomizované studie, které porovnavaly hyperfrakcionaci a standardni
frakcionaci pfi 1é€bé tumort hlavy a krku prokézaly signifikantné leps$i lokalni kontrolu
nadoru a zlepSeni celkového preziti nez standardni frakcionace.

Vsechny studie poukdzaly na vyrazné Castéjsi akutni reakce, pozdni nezadouci ucinky

v§ak ovlivnény nebyly. (/263739

9.3.2 Akcelerace

Rezim akcelerace vyuziva efektu zkraceni celkové doby 1écby. Ma za cil zabranit
akcelerované repopulaci klonogennich nadorovych bunék, ke které dochazi zejména
Vv poslednich dvou tydnech pii pouziti normofrakcionace. Akcelerovana radioterapie ma pii
stejné davce aplikované za krat$i Cas vyssi biologicky ucinek na nddor a lepsi lokalni
kontrolu. Celkova doba ozafovaci série ma vyznam pro priab¢h i stupenn akutni i pozdni

morbidity zdravych tkani. Casto si akutni reakce vynuti sniZzeni celkové davky, coz mize

mit negativni dopad na kone¢ny vysledek 1écby.

9.3.2.1 Cista akcelerace

Cista akcelerace spodivd pouze ve zkraceni celkové doby ozafovani beze zmén
celkové davky a velikosti frakci.

Skladowski et al. porovnavali rezim akcelerace v aplikaci 35 frakci béhem 5 tydnd, 7
frakci za tyden jednotlivou davkou 2 Gy se standardni frakcionaci. Do studie bylo zatazeno
100 pacientl. U pacientil v experimentalni skupiné se objevil dvojndsobny vyskyt tézké
konfluentni mukozitidy a pozdnich nezadoucich uG¢inki (v disledku akutni reakce). Poté
doslo ke snizeni davky na frakci na 1,8 Gy a nebyla dale pozdni toxicita pozorovéna.
V experimentalnim rameni doSlo k vyraznému zlepSeni lokalni kontroly a celkového
pteziti ve tiech letech.

Overgaard et al. srovnavali v jiné studii podobné rezimy se zkracenim celkové 1é¢by o
jeden tyden. Studie se zucastnilo 1485 pacienttl.

Z obou studii vyplyva, ze zkraceni ozafovani o jeden tyden vede k vyznamnému

zvyseni lokalni kontroly, ale také k ast&j$im akutnim reakcim. %637

37



9.3.2.2 Hybridni akcelerace

U hybridni akcelerace se méni celkova doba 1écby i celkova davka, velikost frakce a
Casova distribuce davek. Mezi hybridni rezimy patii kontinudlni hyperfrakcionovana
akcelerace (CHART), split-course hyperfrakcionovana radioterapie a technika

konkomitantniho boostu. Tyto rezimy kombinuji vyhody akcelerace i hyperfrakcionace.

Rezim CHART se snazi upln¢ zabranit akcelerované repopulaci maximalnim
zrychlenim ozatovaci série. Spoc¢iva v podani tii frakci denné, celkem 12 po sobé jdoucich
dnt véetné vikendt. Z hlediska minimalniho provozu radioterapeutického pracovisté o
vikendech byl vyvinut novy rezim CHARTWEL, ktery vynechéva vikendy. Prodlouzeni
celkové ozatovaci doby je kompenzovano zvysenim celkové davky.

Pilotni studie rezimu CHART prob¢hla v roce 1989. Zucastnilo se ji 48 pacientil
s nadory ORL oblasti. Doslo ke zvySeni akutni toxicity a byly zaznamenany i dva ptipady
radiacniho poskozeni kréni michy (radiacni myelopatie). Pfi¢inou byla kratkd doba mezi
frakcemi, kterd se poté prodlouZzila ze 4 hodin na 6 hodin. Po prodlouZeni intervalu se
poskozeni neopakovala a byla zjiSténa vyrazné lepsi lokalni kontrola nadoru.

V roce 1990 byla provedena randomizovana studie kolektivu Dische et al., ktera
srovnavala rezim CHART s jednotlivou davkou 1,5 Gy 3krat denné, 36 frakci celkem 12
po sobé jdoucich dni s konven¢ni frakcionaci s jednotlivou davkou 2 Gy, 33 frakci, 6,5
tydnd. Do studie bylo zapojeno 918 pacientl s lokalné pokrocilym nadorem hlavy a krku.
Vysledkem studie byla stejna lokélni kontrola i1 celkové pieziti. U reZimu CHART doslo
k vyrazn¢ vétsi akutni reakci, ale byl prokdzan signifikantné nizs$i pocet pozdnich
nezéddoucich uginki. ¢4

Split-course hyperfrakcionovana radioterapie vyuziva dvou tydn pauzy b&hem
ozafovani. Organizace EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) zkousela rezim split-course akcelerované radioterapie ozafovanim 3krat denné
s akceleraci a vloZenim splitu 1,5-2 tydne. Doslo ke 13% zlepSeni pétileté lokélni kontroly,
ale k vyssimu vyskytu akutnich reakci a nékolika pfipadim tézké pozdni neurologické

toxicity. Proto byl tento rezim opustén. (7. 39)
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Technika konkomitantniho boostu je nejrozsifenéjsi technikou ozafovani nadort
hlavy a krku, kterd dosahuje vyrazné¢ vyssiho procenta lokalni kontroly nez konvenc¢ni
frakcionace. Tento rezim pracuje se zkracenim celkové doby ozafovani, a tim omezuje
akcelerovanou repopulaci, a bere vuavahu zmény v kinetice ristu nadoru béhem
radioterapie. Jedna se o ozafeni dvéma frakcemi denné s vyssi denni davkou nez u klasické
hyperfrakcionace. Nejdiive probihd ozafovani jednou denn¢ davkou 1,8 Gy na
makroskopickou a mikroskopickou chorobu. Poté (poslednich 12 frakei) je pfidana druha
denni frakce po 1,5 Gy ozafujici mensi cilovy objem, ktery zahrnuje tumor a postizené
lymfatické uzliny. Cilem rezimu konkomitantniho boostu je eskalace davky v misté nadoru

pii soucasné minimalizaci akutni 1 pozdni toxicity.

Specifickym druhem konkomitantniho boostu je simultanni integrovany boost (SIB),
ktery se vyuziva predevsim u nadorti hlavy a krku. Principem je navysSeni jednotlivé,
pripadné i celkové davky v mensim objemu s nejvyssim rizikem recidivy (oblast tumoru).
Piedpokladem rezimu SIB je pouZiti radioterapie s modulovanou intenzitou. Pomoci IMRT
Ize docilit nehomogenniho ozafeni s maximem davky na oblast tumoru, nizsi davkou
v oblasti mikroskopické choroby a minimalni davkou v oblasti kritickych struktur. Ve
srovnani s technikami postupného zmenSovani poli je pii pouziti simultanniho
integrovaného boostu nizsi celkova integralni davka a vyssi konformita distribuce davky
v cilovém objemu.

Vroce 2011 Clavel et al. publikovali srovnavaci studii, ktera hodnotila lokalni
kontrolu a celkové pfeziti u rezimu SIB a konvenéni radioterapie kombinovanou
s konkomitantni chemoterapii. Studie se zucastnilo 249 pacientli s lokalné pokroc¢ilym
nadorem hlavy a krku. Zavérem po tiech letech byla lepsi lokalni kontrola i celkové pieziti
ve prospéch SIB. Po celou dobu sledovani navic prokazovala technika SIB niz§i stupen

postradiacni dermatitidy a xerostomie. (18,26, 37, 39)
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Rozsahlou studii alternativnich frakciona¢nich rezimii u nadort hlavy a krku provedli
Fu et al. (studie RTOG 9003) v roce 2000. Studie se zucastnilo 1073 pacientu s lokalné
pokroc¢ilym nadorem v ORL oblasti, ktefi byli rozdé€leni do ¢tyf rezimu frakcionace:

1. standardni frakcionace (5krat 2 Gy, 7 tydni)

2. hyperfrakcionace (1,2 Gy 2krat denné, 7 tydnti)

3. hyperfrakcionovana akcelerace se splitem (1,6 Gy 2krat denné, na 67,2 Gy, 6
tydnd, vcetné 2- tydenni pauzy po 38,4 Gy)

4. konkomitantni boost (30krat 1,8 Gy, 6 tydni na PTVI1, poslednich 12 frakci
soucasné 12krat 1,5 Gy na PTV2)

Pti hodnoceni po dvou letech byla zjisténa u pacientil 1é¢enych hyperfrakcionaci a
konkomitantnim boostem vyznamné lepsi lokdlni kontrola nez u pacientl lécenych
standardni  frakcionaci. Akcelerace se splitem méla podobny vysledek jako
normofrakcionace. Z hlediska toxicity doSlo ve srovnani s konvenéni frakcionaci oproti
ostatnim rezimim k vyznamné cast€jSi akutni toxicité, u pozdnich reakci nebyl zadny

rozdil. Y

V roce 2006 byla publikovana metaanalyza 15 randomizovanych studii, které se
zabyvaly pouzitim alternativnich frakcionacnich rezimG u nadord hlavy a krku. Do
metaanalyzy bylo zapojeno 6515 pacientli pfedev§im s nddorem orofaryngu a hrtanu,
znichz 74% slokalné¢ pokro¢ilym onemocnéni ve stadiu III-1V. Vysledkem byl
signifikantni benefit alterovanych rezimi oproti normofrakcionaci. Bylo zjisténo zlepSeni
pétiletého celkového preziti, pfedev§im u reZimu hyperfrakcionace, a signifikantné lepsi

lokalni kontrola alternativnich rezimi ve srovnani s konvenéni frakcionaci. % 4%
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PRAKTICKA CAST

10 FORMULACE PROBLEMU

Prestoze je ORL oblast dobie klinicky vySetfitelnd, velka ¢ast nemocnych pfichazi k 1ékafi
S jiz pokrocilym stadiem onemocnéni. V praxi se Casto setkavame s jiz lokoregionalné
pokro¢ilymi a tedy inoperabilnimi stadii choroby. Je tomu tak i v kazuistikach péti
pacientd, ktefi navstivili ambulanci 1ékafe s vyraznymi bolestmi a pokro¢ilym nalezem.
V 1éCebné strategii téchto nadortt maji alternativni frakciona¢ni rezimy nezastupitelnou
roli. Na zdkladé¢ mnoha randomizovanych klinickych studii jsou povazovany za vhodnou
indikaci u inoperabilnich tumord ORL oblasti, protoze mohou vést k lokoregionalni

kontrole onemocnéni.

11 CIL PRACE

Jako cile bakalafské prace jsem si stanovila prostudovat odbornou literaturu na dané téma a
ov¢tit piinos 1écby pomoci alternativnich frakcionacnich reZiml u inoperabilnich nadort
hlavy a krku. Praktickou ¢ast tvoifi soubor péti kazuistik pacientli s nddorem v ORL
oblasti, ktefi byli ozafovani nékterym z alternativnich frakciona¢nich rezimd. Jednotlivé
ptipady byly vybrény s cilem poukéazat na nedilnou soucast téchto rezima v 1é¢ebné
strategii. PredevSim u inoperabilnich nadori maji alternativni frakcionacni reZimy

nezastupitelnou roli.
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12 KAZUISTIKY

12.1 Kazuistika 1

68lety pacient, nekufak, hypertonik a diabetik II. typu na dieté, bez abtizu alkoholu
navstivil v 4/2012 ambulanci ORL specialisty pro bolest levého ucha. Zde byl zjistén
nejasny nalez v oblasti levé tonsily. Tonsila byla palpaéné tvrda, patologického vzhledu se
suspektnim tumorem, vlevo submandibularné byla nalezena dal$i hmatna tuha uzlina.
Ztumoru byl odebran biopticky vzorek a histologicky byl verifikovan stfedné
diferencovany dlazdicobunécny karcinom, HPV pozitivni.
Pacient byl odeslan na dopliujici USG vySetieni krku, kde byla popsana submandibularné
vlevo metastaticky postizend uzlina velikosti 3 cm, dale podél velkych cév benigné
vyhlizejici uzliny do 10 mm.
Na MR vysetieni krku byl patrny expanzivni proces v levé tonsile cca 25 X 23 X 23 mm,
dobfe ohranieny s edémem okolnich mé&kkych tkani, kaudalné a lateraln€ od tumoru
zvétSena uzlina asi 30 mm velka s kolokvovanym obsahem, na dolnim krku vlevo jesté
jedna uzlina hrani¢ni velikosti (18 mm). Stagingové CT hrudniku bylo bez patologického
nalezu. Na zakladé vSech provedenych vySetfeni bylo onemocnéni klasifikovano jako
sttedné diferencovany dlazdicobunéény karcinom levé tonzily s metastatickym postiZzenim
levostranné submandibularni uzliny, bez vzdalené generalizace, dle TNM Klasifikace
T2N2bMO, G2. Chirurgicky se nalez jevil jako inoperabilni, a proto byl pacient indikovan

k radikalni radiochemoterapii na Onkologickém a radioterapeutickém oddéleni FN Plzen.

Vyzkumné otéazka:
Domnivam se, ze 1 ptes lokoregionalni pokrocilost nadoru 1ze pouzitim konkomitantni
radiochemoterapie s alterovanym frakciona¢nim reZimem dosahnout lokoregionalni remise

choroby.

Dne 6. 6. 2012 se pacient dostavil na radioterapeutické pracovisté, kde mu byla na
RTG simuladtoru vytvorena fixacni termoplastickd maska a byla provedena ptiprava pied

planovacim vySetfenim. Jako optimalni bylo zvoleno PET/CT vySetfeni trupu s 18F
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flouorodeoxyglukdzou. Vysetieni probéhlo v ozafovaci poloze s fixaénimi pomutickami
ur¢enymi pro ozafovani v oblasti hlavy a krku. Byl prok&zan metabolicky aktivni
expanzivni proces levé tonsily (velikost cca 25 x 23 x 23 mm), kaudalné€ od né&j centralné
nekrotickd 3 cm velka uzlina, dale submandibularné vlevo dvé drobné FDG kumulujici
uzliny, v levém nadkli¢ku rovnéz dvé FDG kumulujici uzliny, bez znamek vzdalené

generalizace onemocnéni.

V obdobi 6-7/2012 podstoupil pacient radikalni konkomitantni radiochemoterapii
technikou simultanniho integrovaného boostu svazkem s modulovanou intenzitou (SIB-
IMRT). Cilovy objem byl rozdélen na tfi podobjemy s riznymi davkovymi hladinami:
PTV1 (orofarynx, uzlinové skupiny I-V bilateralné, retrofaryngealni uzliny) & 1,63 Gy/fr.
do totalni referencni davky 54 Gy.

PTV2 (orofarynx, uzlinové skupiny Ib-V vlevo, retrofaryngealni uzliny) & 1,8 Gy/fr. do
totalni referen¢ni davky 59,4 Gy.
PTV3 (tumor levé tonsily) a4 2,12 Gy/fr. do totalni referen¢ni davky 70 Gy.

Ozatfovani probihalo ve 33 frakcich ze 7 poli, na linearnim urychlovaci, brzdnym
svazkem o energii 6 MV. Verifikace nastaveni probihala v pribéhu radioterapie pomoci
systému cone-beam CT.

Ozafovani bylo potencovano konkomitantné podavanou chemoterapii. Pacient celkem
absolvoval 3 cykly monoterapie cisplatinou v davce 70 mg. Podani bylo zahajeno
ambulantng, ale po 3. cyklu bylo od dalSich cyklt upusténo pro Spatnou toleranci s
kolapsovymi stavy, jednou s bezvédomim. Z tohoto divodu probihala dal$i 1é¢ba za
hospitalizace.

Béhem 1écby dochazelo u pacienta k akutnim projeviim postradiacni toxicity. Nejdiive
pacient pocitoval otok levé poloviny tvafe s vyraznou xerostomii a dysgeusii. Posledni
tydny ozafovani se objevily silné bolesti v dutiné Ustni a v hrdle a vyrazné zhorSené
polykani. I ptes kolapsovy stav nebylo nutné pferuseni radioterapeutického cyklu.

Pfi prubéznych kontrolach v prib&hu ozatovani jiz byla patrnd pomala regrese primarniho
tumoru. Nezddouci ulinky postradiacni toxicity byly v pribéhu ozafovani oSetfovany
pravidelnym vyplachovanim nedrazdivymi roztoky.

Po 1 mésici po ukonéeni 1écby byl pacient klinicky bez znamek primarniho tumoru a

lymfadenopatie, coz potvrdilo i kontrolni PET/CT vysetieni.

43



V rdmci  nésledné dispenzarizace pacient dochdzi na kontroly v pravidelnych
intervalech. Pfi zZadné kontrole nebyla zjiSténa recidiva onemocnéni, ale stale pretrvava

xerostomie, jakozto projev pozdni postradia¢ni toxicity.

Zavér:
Timto ptipadem byl potvrzen pfedpoklad, ze radikalni radiochemoterapie s vyuzitim
simultdnniho integrovaného boostu mize vést k dosazeni lokoregionalni kontroly

onemocnéni bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota.
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12.2 Kazuistika 2

69lety pacient kufak v 5/2011 navstivil ambulanci ORL specialisty pro dlouhotrvajici
bolesti v krku, hlavné pii polykani, vystfelujici do pravého ucha. Pacient zaznamenal i
vahovy ubytek 10 kg za poslednich 6 mésict.
Nasledné byl odeslan na stomatochirurgii, kde byl odebran vzorek tkané tumoru s ndlezem
dobte diferencovaného karcinomu pravé hrany jazyka se Sifenim na bazi dutiny Ustni,
koten jazyka a patrovy oblouk.
Dale pacient podstoupil dopliiujici USG vySetfeni, kde byly popsany metastaticky
postizené kréni a submandibularni uzliny.
Onemocnéni bylo klasifikovano jako dobte diferencovany dlazdicovy karcinom pravé
hrany jazyka s Sifenim na bazi dutiny Gstni, kofene jazyka a pravého patrového oblouku
s metastatickym postizenim pravostrannych krénich uzlin, dle TNM klasifikace T3N2bMO,
G1. Pacient byl indikovan k radikalnimu ozafeni na Onkologickém a radioterapeutickém
oddéleni FN Plzen.

Vzhledem k obtiznému polykani byl 14 dnti pied planovanou léébou zaveden PEG.

Vyzkumna otdzka:
Domnivam se, Ze 1 pfes lokoregionalni pokrocilost nadoru lze pouZzitim ozatfovaci

techniky konkomitantni boost dosdhnout lokoregionalni remise choroby.

Dne 22. 8. 2011 se pacient dostavil na pracovist¢ RTG simulatoru, kde mu byla
vytvofena fixacni termoplastickd maska a byla provedena piiprava pred planovacim
vySetienim. Jako optimalni planovaci vysetfeni bylo zvoleno kontrastni CT. Vysetieni
probéhlo v ozafovaci poloze s fixaénimi pomiickami uréenymi pro ozafovani v oblasti
hlavy a krku.

Pacient byl hospitalizovan a v obdobi 8-9/2011 bylo provedeno radikalni ozateni 3D
konformni radioterapii technikou konkomitantniho boostu.

Ozatovani bylo rozdéleno na dvé faze. V dob¢ 22. 8. - 2. 9. 2011 pacient podstoupil
ozafeni jazyka, baze dutiny ustni a svodné lymfatiky, jednou denné, davkou 2 Gy do
totalni referencni davky 20 Gy, celkem 10x.

Poté byla pfidana druha denni frakce a bylo pokracovéno technikou concomitant boost,

kdy probihalo ozafeni 2x denné, 5 dni v tydnu, celkem 15x. Ranni frakce 1,8 Gy se
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stejnym cilovym objemem do totélni referen¢ni davky 27Gy (v souctu se vstupni davkou
47Gy) odpoledni frakce 1,5 Gy scilovym objemem redukovanym na tumor a
lymfadenopatii na krku vpravo, zde v souctu dosazeno 69,5 Gy.

Ozafovani probihalo ve 25 frakcich, poslednich 15 frakci soucasné s konkomitantnim
boostem, na linedrnim urychlovaci, brzdnym svazkem o energii 6 a 18MV. Verifikace

probihala v pribéhu radioterapie pomoci systému cone-beam CT.

Ozéreni pacient snasel bez vétSich komplikaci. Po celou dobu hospitalizace se bez
obtizi zivil PEGem, mékkou stravu pfijimal usty. V druhém tydnu ozafovani se objevila
mukositida postupné s rozvojem aftozni az ulcerozni stomatitidy se soorem. Pfi bézném
oSetfovani nedrazdivymi roztoky doslo postupné ke zlepSeni nélezu.

Pii ukonceni ozareni byla na pravé hrané jazyka patrna zbytkova ulcerace priméru lcm
s mélkou spodinou Zluté povleklou, vpravo submandibularné bylo hmatné reziduum uzlin.
V rdmci nasledné dispenzarizace pacient dochazi na kontroly v pravidelnych intervalech.

Pti Zadné kontrole nebyla zjiSténa recidiva onemocnéni.
Zaver:

Timto pfipadem byl potvrzen predpoklad, Ze pouZitim techniky konkomitantni boost

1ze dosédhnout lokoregionalni kontroly onemocnéni bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota.
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12.3 Kazuistika 3

65lety pacient, silny kufdk, diabetik IL.typu na dieté navstivil ordinaci praktického
1ékaie pro dlouhotrvajici bolest v krku. Nasledné byl odeslan k ORL specialistovi, kde byl
objeven nador pravé tonsily. Z tumoru byl odebran biopticky vzorek a histologicky byl
verifikovan stfedné diferencovany dlazdicobunéény karcinom.
Doplitujici USG vysetfeni krku prokézalo metastaticky postizené pravostranné kréni
uzliny.
Na zdklad¢ vSech provedenych vysetfeni bylo onemocnéni klasifikovano jako stfedné
diferencovany dlazdicobunéény karcinom pravé tonsily s prorastanim do hrany a kofene
jazyka vpravo, do base dutiny Ustni vpravo, s metastatickym postizenim pravostrannych
krénich uzlin, dle TNM klasifikace T4aN2bMO0, G2. Chirurgicky se nalez jevil jako
inoperabilni, proto byl pacient indikovan k radikalni radiochemoterapii na Onkologickém a
radioterapeutickém oddéleni FN Plzen.

Pro dysfagické obtize byl pacientovi zaveden bez komplikaci PEG.

Vyzkumna otéazka:
Domnivam se, Ze i ptes lokoregionalni pokro¢ilost nadoru Ize pouZzitim konkomitantni

radiochemoterapie technikou IMRT dosahnout lokoregionalni remise choroby.

Dne 22. 11. 2011 se pacient dostavil na pracovis§t¢ RTG simulatoru, kde mu byla
vytvofena fixa¢ni termoplastickd maska a byla provedena pfiprava pied planovacim
vySetfenim. Jako optimalni bylo zvoleno PET/CT wvySetfeni trupu s FLT. VySetfeni
probéhlo v poloze s fixaénimi pomtckami ur¢enymi pro ozafovani v oblasti hlavy a krku.
Byla prokazana vysoka prolifera¢ni aktivita v oblasti zadni poloviny pravé hrany jazyka
(velikost 30 x 16 x 17 mm) s okrajovou infiltraci spodiny dutiny Ustni. Dale metastatické
postizeni uzlin na pravé poloving krku, v pravém nadklicku, v pravé axile a paratrachealn¢

v mediastinu.

V obdobi 5. 12.- 19. 1. pacient absolvoval radikalni ozafeni orofaryngu a spadové
lymfatiky technikou simultdnniho integrovaného boostu svazkem s modulovanou
intenzitou (SIB-IMRT) v potenciaci s chemoterapii. Cilovy objem byl rozdélen na tii

podobjemy s riznymi davkovymi hladinami:
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PTV 1 (orofarynx, kréni uzliny bilateralni) & 1,63 Gy/fr. do totalni referen¢ni davky 54Gy.
PTV2 (orofarynx, uzlinové skupiny- 1b-V vpravo, retrofaryngeélni uzliny) a 1,8 Gy/fr. do
totalni referencni davky 59,4Gy

PTV3 (tumor tonsily a hrany jazyka) a 2,12 Gy/fr. Do totalni referenc¢ni davky 70Gy.

Ozafovani probihalo ve 33 frakcich z9 poli, na linearnim urychlovaéi brzdym
svazkem o energii 6 MV. Verifikace nastaveni probihala v prub¢hu radioterapic pomoci
systému cone-beam CT.

Ozafovani bylo potencovano chemoterapii cisplatinou v davce 70 mg, 1krat tydné.

Béhem 1écby se u pacienta objevily vystupiiované akutni projevy postradiacni toxicity.
Pii pravidelnych kontrolach pacient pocitoval nejdiive bolest v ozatfované oblasti. Byl
doporu¢en klidovy rezim a pravidelné promastovani ozafované kuze. V poslednich
tydnech ozafovani se objevila paliva silna bolest celé tvare s vystfelovanim do ucha a
s vyraznou dysgeusii a xerostomii. Pacient si v pribéhu ozafovani oSetfoval dutinu ustni

vyplachovanim nedrazdivymi roztoky a promastovanim ozafované kize.

Mésic po ozafovani byl pacient klinicky bez zndmek primérniho tumoru a lymfadenopatie.
V ramci nasledné dispenzarizace dochéazi na pravidelné kontroly. Pti Zadné kontrole nebyla
zjisSténa recidiva onemocnéni, ale u pacienta stale pfetrvava mirny otok ozafované oblasti a

zhorsené polykani.

Zaver:
Timto ptipadem byl potvrzen pfedpoklad, ze radikalni radiochemoterapie s vyuzitim
simultanniho integrovaného boostu mulze vést k dosazeni lokoregiondlni kontroly

onemocnéni bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota
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12.4 Kazuistika 4

80lety pacient, kufak s nadorovou triplicitou: papilokarcinom mocového méchyie
TINxXMO (7/2001), stfedné diferencovany karcinom levé tonsily G2 T3NOMO (8/2010) a

karcinom processus alveolaris maxillae TANOMO (8/2011)

Pacient navstivil 8/2010 ambulanci ORL specialisty pro obcasnou bolest levého ucha a
obtizné polykéni. Levé tonsila byla hypertrofickd s tumorozné zménénym povrchem.
Nador piesahoval na levy patrovy oblouk. Z tumoru byl odebrén biopticky vzorek a
histologicky byl verifikovan stfedné¢ diferencovany dlazdicovy karcinom.

Dale pacient podstoupil doplniujici USG vysetieni krku a RTG plic. Z hlediska mozného
metastatického postiZzeni skeletu pacient podstoupil celotélovou scintigrafii skeletu
(99MmTc-MDP), kde nebyl zjistén zadny nalez.

Na zakladé vSech provedenych vysetfeni bylo onemocnéni klasifikovano jako stfedné
diferencovany dlazdicovy karcinom levé patrové tonsily, bez vzdalené generalizace, dle
TNM Kklasifikace T3NOMO, G2. Chirurgicky se néalez jevil jako inoperabilni, proto byl
pacient indikovan Kk radikalni radioterapii technikou konkomitantni boost na
Onkologickém a radioterapeutickém oddé€leni FN Plzen.

Pted zacatkem radioterapie byl pacientovi preventivné zaveden bez obtizi PEG.

Vyzkumna otéazka:
Domnivam se, ze i pfes lokoregiondlni pokrocilost nadoru lze pouZitim techniky

konkomitantni boost dosahnout lokoregionalni remise choroby.

Dne 18. 10. 2010 se pacient dostavil na pracovist¢ RTG simulatoru, kde mu byla
vytvofena fixacni termoplastickd maska a byla provedena piiprava pfed planovacim CT
vysetfenim. CT vySetfeni probéhlo v ozafovaci poloze s fixanimi pomlckami uréenymi
pro ozatovani v oblasti hlavy a krku. Byl prokézan tumor levého parafaryngealniho
prostoru, ktery vychazel ziejmé zlevé tonsily. Siroce se ifil do okoli, obklopoval
levostranné velké cévy. Nebyla prokazana kréni, nadklickova ani horni mediastinalni

lymfadenopatie.
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V obdobi  10-12/2010 pacient podstoupil radikalni radioterapii technikou
konkomitantni boost. Ozatfovani bylo rozdéleno na dvé faze:
Nejdiive byl ozafovan objem PTV1 (tumor, kréni uzliny I-V bilateralné, retrofaryngealni
uzliny) jednou denn¢, davkou 1,8 Gy do totalni referenc¢ni davky 54 Gy, celkem 18x. Poté
byla ptfiddna druha denni frakce a bylo pokracovano technikou konkomitantni boost.
Ozafovani tedy probihalo 2krat denné s odstupem 6-8 hodin, 5 dni v tydnu, celkem 12x.
Ranni frakce davkou 1,8 Gy se stejnym cilovym objemem a odpoledni frakce davkou 1,5
Gy s cilovym objemem redukovanym na tumor orofaryngu (PTV2), zde v sou¢tu dosazeno
72 Gy. Ozafovani probihalo ve 30 frakcich, poslednich 12 frakei soucasné
s konkomitantnim boostem, na linearnim urychlovaci. Pacient byl ozafovan isocentrickou
technikou celkem ze 17 poli brzdnym svazkem o energii 6 a 18 MV. Ozatovaci plan byl
vytvoten ve 3D dle planovaciho CT vysetieni. Verifikace nastaveni probihala v pribéhu

ozafovani pomoci systému cone-beam CT.

Béhem 1é¢by postupné dochazelo k nariistu projevli akutni postradiaéni mukositidy.
Pii ukonceni ozafovadni méla tato reakce charakter exsudativni mukositidy s lozisky
nekrdz, zejména na sliznici tvrdého patra. Pacient si intenzivné oSetfoval dutinu tustni
vhodnymi nedrazdivymi roztoky, které mu byly doporuceny pfi pravidelnych kontrolach
béhem ozafovani. Projevila se i akutni kozni postradiaéni reakce charakteru difuzni
hyperpigmentové dermatitidy. Pfi kontrolach si pacient st€Zoval na zahlenénost a obtizné

vykaslavani.

T#i mésice po ukonceni 1é¢by (3/2011) byl u pacienta zjistén rezidudlni nalez v oblasti
levé tonsily. Pacient podstoupil levostrannou tonsilektomii, kter4 prokazala ptitomnost
rezidualnich nadorovych bunék. Nasledujicich 5 mésici byl pacient bez znamek

onemocnéni.

V 8/2011 si pacient stéZzoval na bolest zubl. I kdyz byl bez zndmek Klinického
onemocnéni, nasledné byl odeslan na CT orofacialni oblasti. CT vySetfeni prokazalo
lokalné destruktivni karcinom postihujici alveolarni vybézek maxily vlevo s propagaci na
tvrdé patro, do levého maxilarniho sinu, levé orbity a zygomatikomaxilarniho pfechodu.
Onemocnéni bylo klasifikovano jako karcinom processus alveolaris maxillae, dle TNM

klasifikace T4NOMO, G2. Klinicky se jednalo o rychle rostouci nador, proto byla
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indikovana systémova lécba chemoterapii spolecné s hyperfrakcionacnim rezimem pouze

na oblast tumoru.

V obdobi 8-9/2011 pacient podstoupil 2 cykly chemoterapie 5- fluorouracilem a
cisplatinou. Podle kontrolniho CT vySetieni byly znamky progrese onemocnéni. Z tohoto
divodu byl pacient indikovan k reiradiaci dané oblasti hyperfrakcionacnim rezimem
technikou IMRT. Radioterapie byla cilena na objem oblasti tumoru alveolarniho vybézku
maxily vlevo a to hyperfrakcionovanym schématem 1,2 Gy/fr., 2krat denné¢ do totalni
referenéni davky 60 Gy. Ozafovani probihalo v 50 frakcich ze 6 konvergentnich poli, na
linearnim urychlovaci brzdnym svazkem o energii 6 MV. Verifikace nastaveni probihala

Vv prubéhu radioterapie pomoci systému cone-beam CT.

B¢hem 1écby se u pacienta objevily vystupniované projevy akutni postradiacni
mukositidy, které vyrazné alterovaly pfijem potravy. St€Zoval si pfedev§im na xerostomii a
dysgeusii. Po celou dobu se pacient zivil pifevazné cestou PEG. Intenzivné si oSetioval
dutinu Ustni, pfesto byly na konci 1écby patrné drobné okrsky nekréz na sliznici tvrdého
patra. Kozni reakce méla charakter erytematozni dermatitidy.

Pfi priabéznych kontrolach byla patrna klinicky vyznamna regrese nadoru.

Po 1 mésici od ukonceni reiradiace (11/2011) pacient podstoupil kontrolni PET/CT
vySetieni s aplikaci FLT. Byla prokazana hrani¢né zvySena proliferacni aktivita v oblasti
maxily vlevo, metastatické postizeni celkem 5 uzlin na pravé poloviné krku, v levé
poloviné manubria sterna a v zygomatickém oblouku. Nélez nevyloucil zbytkovou aktivitu

tumoru, proto byla doporucena casné kontrola k posouzeni dal$iho vyvoje.

Po 3 mésicich (2/2012) byla odhalena dalsi recidiva onemocnéni v maxile, tvrdém
patfe a v maxilarnim sinu. Pacient podstoupil kontrolni PET/CT s FLT, které prokazalo
rozsdhlou recidivu karcinomu v maxile s mnohoéetnymi kostnimi metastazami
splanchnocrania a sterna a kréni metastazi do lymfatickych uzlin. Klinicky byly uvnitt
dutiny Ustni nalezeny ¢etné nekrotické masy, které se Sifily na alveolarni vybézek, tvrdé

patro a sliznici dasni.
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Pacientovi byla indikovana symptomaticka 1é¢ba, zejména podanim silnych analgetik.
Takeé zacal uzivat peroralni bisfosfonaty a pravidelné dochéazel na kontroly.
Onemocnéni bylo stale v progresi. Pacient umird v 10/2012 .

Zaver:
Timto ptipadem byl potvrzen ptedpoklad, ze radikalni radioterapie s pouZzitim techniky

konkomitantni boost mulze vést k dosazeni lokoregionalni kontroly onemocnéni bez
vyrazného ovlivnéni kvality zivota. Dale bylo potvrzeno, Ze je mozné pouzit

hyperfrakciona¢ni rezim k reiradiaci jiz ozarenych oblasti.
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125 Kazuistika 5

55lety pacient, kufak navstivil v 12/2009 ambulanci ORL specialisty pro zhorSeni
otevirani Ust a zvétSujici se rezistenci v oblasti levé tonsily. Tonsila byla palpa¢né tvrda,
patologickeho vzhledu. Byl odebran biopticky vzorek a histologicky byl verifikovan
sttedné diferencovany dlazdicobunéény karcinom.
Pacient byl odeslan na RTG plic a dopliujici USG vySetfeni krku, kde byly popsany
submentaln¢ az submandibuldrn€ metastaticky postizené uzliny. Na zdkladé vsech
provedenych vySetfeni bylo onemocnéni klasifikovano jako stfedné diferencovany
dlazdicobun&¢ny rohové&jici karcinom vychazejici z levé tonzily a postihujici horni
alveolarni vybézek a mékké patro az na bazi nosni dutiny s metastatickym postizenim
krénich uzlin vlevo, dle TNM klasifikace T4bN2aMO0, G2. Chirurgicky se nalez jevil jako
inoperabilni, proto byl pacient indikovan Kk radikalni radioterapii akcelerovanym
frakcionacnim rezimem konkomitantni boost na Onkologickém a radioterapeutickém
oddéleni FN Plzen.

Pied planovanou lé¢bou byl preventivné zaveden PEG.

Vyzkumna otdzka:
Domnivam se, Ze i ptes lokoregionalni pokro¢ilost nadoru lze pouzitim alternativniho

frakcionacniho rezimu konkomitantni boost dosahnout lokoregionélni remise choroby.

Dne 22. 2. 2010 se pacient dostavil na radioterapeutické pracovisté, kde mu na RTG
simulatoru byla vytvotfena fixac¢ni termoplasticka maska a byla provedena piiprava pred
planovacim CT vySetienim. VySetfeni probehlo v ozafovaci poloze s fixatnimi pomutckami

ur¢enymi pro ozatrovani v oblasti hlavy a krku.

V obdobi 2-3/2010 pacient podstoupil radikalni radioterapii akcelerovanym
frakcionacnim rezimem konkomitantni boost. Ozafeni bylo rozdéleno na dve faze.
Nejdiive pacient podstoupil ozatovani cilového objemu PTV1 (tumor, kréni uzliny I-V,
retrofaryngealni uzliny bilateraln€) jednou denné, 2 Gy/fr. do totalni referen¢ni davky 20
Gy, celkem 10 x. V dalsi fazi bylo pokracovano technikou konkomitantni boost. Pacient
byl ozafovan 2 frakcemi denné s odstupem 6-8 hodin, 5 dni v tydnu, celkem 15x. Ranni

frakce 1,8 Gy se stejnym cilovym objemem do totdlni referen¢ni davky 27 Gy (v souctu se
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vstupni davkou 47 Gy) odpoledni frakce 1,5 Gy scilovym objemem PTV2 (tumor
orofaryngu a lymfadenopatie), zde v souctu dosazeno 69,5 Gy.

Ozatovani probihalo isocentrickou technikou celkem ze 17 poli brzdnym svazkem o
energii 6 a 18 MV na linearnim urychlovaci. Plan byl vytvofen ve 3D dle planovaciho CT
vySetieni. Verifikace nastaveni probihala v pribéhu radioterapie pomoci systému cone-

beam CT.

V pribéhu ozafovani dochazelo u pacienta k projeviim akutni postradiacni toxicity.
Objevil se otok ozatované oblasti, ktery znemoznil piijem stravy Usty. Pacient si sté¢zoval
na xerostomii a dysgeusii, proto mu bylo doporu¢eno vyplachovat dutinu ustni roztokem
fepiku. Na kuzi ozafované oblasti se objevil erytém s mirnou deskvamaci.

Po 1 mésici byl pacient klinicky bez znamek primarniho tumoru a lymfadenopatie.
V ramci nasledné dispenzarizace pacient dochdzi na pravidelné kontroly. Pii zadné
kontrole nebyla zjisténa recidiva onemocnéni, ale stdle pfetrvavaji akutni projevy,

predevsim xerostomie.

Zaver:
Timto pfipadem byl potvrzen predpoklad, Ze radikalni radioterapie s pouzitim
alternativniho frakciona¢niho rezimu konkomitantni boost muze vést k dosazeni

lokoregionalni kontroly onemocnéni bez vyrazného ovlivnéni kvality Zivota.
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13 DISKUZE

V praktické casti bakalafské prace jsem se snazila zjistit piinos 1é€by pouzitim
alternativnich frakcionacnich rezimt u inoperabilnich nadort hlavy a krku.

K ovéfeni cile jsem zvolila kazuistiky péti pacienti s ORL malignitou. Ptipady se
tykaly inoperabilnich néadorti, které byly klasifikovany rliznymi stupni pokrocilosti
nadorového onemocnéni.

Podklady k vypracovani praktické ¢asti mi byly poskytnuty v obdobi odborné praxe na
Onkologickém a radioterapeutickém oddéleni FN Plzen.

V kazdé kazuistice pfedkladdm vyzkumnou otazku, kterd se tyka indikované 1écby
frakcionaénimi rezimy. U vSech ptipadu se potvrdil predpoklad, ze pouziti t€chto rezimt
vede k dosazeni lokoregionalni kontroly onemocnéni bez vyrazného ovlivnéni kvality
zivota. Pouze v jednom ptipadé doslo k recidivé onemocnéni (Kazuistika 4), ale i v tomto
ptipadé bylo mozné pouzit alternativni frakciona¢ni rezim k reiradiaci. Jednotlivé
kazuistiky potvrzuji, Ze alternativni frakciona¢ni rezimy maji nezastupitelnou roli v 1écbé
inoperabilnich nadort.

V prvni kazuistice se jedna o pacienta se stifedné diferencovanym dlazdicobunéénym
karcinomem levé tonsily s metastatickym postizenim levostranné submandibularni uzliny.
Onemocnéni bylo dle TNM Kklasifikovano jako T2N2bMO, G2. Pacient byl indikovan
k radikalni konkomitantni radiochemoterapii technikou simultdnniho integrovaného boostu
svazkem s modulovanou intenzitou (SIB- IMRT). Radioterapie byla potencovéana
chemoterapii cisplatinou. Pacient celkem absolvoval 3 cykly monoterapie, ale pro Spatnou
toleranci 1é¢by bylo od dalSich cykli upusténo. Béhem 1écby dochazelo u pacienta
k akutnim projeviim postradia¢ni toxicity. Diky pravidelnému oSetfovani doslo z ¢asti k
jejich samovolnemu zhojeni. U pacienta stale pfetrvava xerostomie, jako projev pozdni
postradiaéni toxicity. Nyni je pacient klinicky bez znamek primarniho tumoru a
lymfadenopatie.

Ve druhé kazuistice se jednd o pacienta s dobie diferencovanym dlazdicobunéénym
karcinomem pravé hrany jazyka s Sifenim na bazi dutiny ustni, kofene jazyka a pravého
patrového oblouku s metastatickym postizenim pravostrannych krénich uzlin. Onemocnéni
bylo dle TNM Klasifikovano jako T3N2bMO, G1. Pacient byl indikovan k radikalnimu

ozafeni technikou konkomitantni boost. Priib¢h ozafovani snésel bez vétSich komplikaci.
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Ve druhém tydnu se objevila mukositida, ktera byla oSetfovana vhodnymi roztoky. Pacient
dochézi na kontroly v pravidelnych intervalech. Pfi zadné kontrole nebyla zjisténa recidiva
onemocnénti.

Ve treti kazuistice byl u pacienta diagnostikovan stiedné diferencovany
dlazdicobunéény karcinom pravé tonsily s prorustanim do hrany a kofene jazyka a do baze
dutiny Ustni s metastatickym postizenim pravostrannych krénich uzlin. Onemocnéni bylo
klasifikovano dle TNM jako T4aN2bMO0, G2. Pacient byl indikovan k radikalni
konkomitantni radiochemoterapii technikou simultanniho integrovaného boostu svazkem
s modulovanou intensitou (SIB-IMRT). Ozafovani bylo potencovano chemoterapii
cisplatinou v davce 70 mg. Béhem 1é¢by se u pacienta objevily vystupniované akutni
projevy postradiacni toxicity. Pacientovi bylo doporu¢eno v pribéhu ozafovani oSetfovat
dutinu Ustni vyplachovanim vhodnymi roztoky a promastovanim ozatfované kiize. Nyni je
pacient klinicky bez znamek primarniho tumoru a lymfadenopatie. Stale pretrvava mirny
otok ozatrované oblasti a zhorSené polykéni.

V piipadé ¢tvrté kazuistiky se jedna o pacienta s nadorovou triplicitou. V roce 2001
byl pacientovi diagnostikovan papilokarcinom mocového méchyte, poté stiedné
diferencovany karcinom levé tonsily a dale karcinom processus alveolaris maxillae. V
kazuistice jsem se nezabyvala popisem 1é¢by papilokarcinomu, protoZze nesouvisi
s tematem mé prace. V roce 2010 byl pacientovi diagnostikovan stiedné diferencovany
dlazdicobunéény karcinom levé tonsily. Onemocnéni bylo klasifikovano dle TNM jako
T3NOMO, G2. Pacient podstoupil radikalni radioterapii technikou konkomitantni boost.
B¢hem radioterapie se objevily o¢ekavané projevy akutni postradiaéni mukositidy. Osm
mésict od konce 1é€by byla u pacienta odhalena recidiva onemocnéni. Byl diagnostikovan
karcinom processus alveolaris maxillae, dle TNM Kklasifikace TANOMO, G2. Pacientovi
byla indikovana chemoterapie a poté ozafovani hyperfrakcionaénim reZimem na oblast
tumoru. Pfi pribéznych kontrolach byla patrna klinicky vyznamna regrese nadoru. Po
ukonceni 1é¢by s odstupem nékolik mésicti odhalilo kontrolni PET/CT rozsahlou recidivu
karcinomu v maxile s mnohoCetnymi kostnimi metastazami. Pro vyCerpani 1é¢ebnych
moznosti byla indikovana symptomatické 1écba.

V paté kazuistice byl pacientovi diagnostikovan stfedn¢ diferencovany
dlazdicobunéény rohovéjici karcinom levé tonsily postihujici horni alveolarni vybézek,
mékké patro a bazi dutiny nosni s metastatickym postizenim levostrannych krénich uzlin.

Onemocnéni bylo klasifikovano dle TNM jako T4bN2aMO0, G2. Pacient podstoupil
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radikalni radioterapii akcelerovanym frakciona¢nim rezimem konkomitantni boost.
V pribéhu ozafovéani se u pacienta objevil otok ozafované oblasti, vyraznd xerostomie a
dysgeusie, proto mu bylo doporu¢eno pravidelné oSetfovani akutnich projevl
vyplachovanim dutiny uGstni roztokem fepiku. Pacient je nyni klinicky bez znamek
primarniho tumoru a lymfadenopatie. Pfi zddné kontrole nebyla zjisténa recidiva
onemocnéni, ale stale pretrvava xerostomie.

Pii porovnani vysledkti nékterych uvedenych studii s kazuistikami jsme dosli
k podobnym zavéram. Studie zaméfena na pouziti techniky SIB potvrzuje, Zze bylo
dosazeno lokalni kontroly a zlepSeni celkového preziti. V piipad¢ kazustik 1,3 byla
indikovana radikalni radiochemoterapie technikou simultanni integrovany boost.
V kazuistikach se podafilo dosahnout lokoregionalni kontroly bez vyrazného ovlivnéni
kvality Zivota. V rozsahlé studii Fu et al. byla zjiSténa vyrazné lep$i lokalni kontrola u
hyperfrakcionace a techniky konkomitantni boost oproti ostatnim rezimum. U zbyvajicich
kazuistik 2, 4, 5 byl pouzit rezim konkomitantni boost a byla dosazena lokoregionalni
remise choroby. V kazuistice 4 byla odhalena recidiva onemocnéni. Pro reiradiaci byl
indikovan hyperfrakcionacni rezim. Timto pifipadem byl potvrzen predpoklad, ze
alternativni frakciona¢ni rezimy jsou vhodné i k reiradiaci jiz ozafenych oblasti.

Vysledky uvedenych studii a jednotlivych kazuistik se shodovaly, Ize tedy potvrdit

pfinos alternativnich frakcionac¢nich rezimi v 1é¢bé nadorti hlavy a krku.
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ZAVER

V (Gvodu bakalatské prace jsem struéné charakterizovala nadory hlavy a krku a pouziti
alternativnich frakcionacnich rezimu.

V teoretické Casti jsem uvedla anatomii orofacidlni oblasti a hornich dychacich a
polykacich cest, epidemiologii nadord hlavy a krku a histopatologické rozdéleni téchto
nadoru. Dale jsem popsala etiologii a patogenezi, jejiz soucasti je i prevence nadorového
onemocnéni. Pokraovala jsem popisem klinickych projevi u jednotlivych nadora hlavy a
krku. V dalsi kapitole se zabyvam diagnostikou a stagingem, které jsou velice dilezité pro
uspesné stanoveni diagnozy, uréeni prognozy nemocnéni a vhodny vybér 1€cby. Poté jsem
se zaméfila na lé€ebné moznosti nadorti hlavy a krku, pfedev§im na radioterapii a jeji
postaveni v 1é¢ebném algoritmu nadortt ORL oblasti a planovani ozafeni. Posledni kapitola
frakcionace, ve které jsem se zabyvala jednotlivymi frakciona¢nimi rezimy, je spole¢né
s radioterapii v této praci klicova.

V praktické casti udavam soubor kazuistik péti pacientl s inoperabilnim nadorem
hlavy a krku, kteti podstoupili ozafovani nékterym z alternativnich frakcionacnich rezimu.

Nyni se zaméfim na cile bakalafské prace. Jako prvni cil jsem si stanovila prostudovat
odbornou literaturu na dané téma. Pfi zpracovani této prace jsem méla moZnost ziskat
mnoho zajimavych a dileZitych informaci o nadorech hlavy a krku, pfedev§im o
rizikovych faktorech a l1éCebnych moznostech, které¢ se dale vyvijeji. V praci jsem se
snazila zachytit dllezitost prevence nadorového onemocnéni, ktera by se neméla
podcetiovat. Cerpala jsem i z cizojazyénych zdroji, které mi pomohly popsat dilezité
studie hodici se k mému tématu. Jako druhy cil jsem si stanovila ovéfit pfinos 1é¢by
pomoci alternativnich frakciona¢nich rezimG u inoperabilnich nadort hlavy a krku.
Castetné jsem tento piinos ovéfila v teoretické &asti uvedenim randomizovanych studii
alternativnich frakcionacnich rezimii. Déle jsem se timto cilem zabyvala v praktické casti.
Pomoci uvedenych kazuistik a porovnanim s randomizovanymi studiemi se mi podafilo
prokdzat piinos alternativnich frakcionac¢nich rezimu. I pfes lokoregionalni pokrocilost

nadori doslo pouZitim téchto reZiml k dosaZeni remise choroby.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

m. — musculus

ORL — Otorhinolayngologie

HPV — Human Papilloma Virus

EBV — Epstein-Barr Virus

CT — Vypocetni tomografie

RTG - Rentgen

IMRT - Intensity Modulated Radiotherapy
MR — Magneticka rezonance

EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor
EGF — Epidermal Growth Factor

SIB — Simultanni integrovany boost

PET - Pozitronova emisni tomografie

ICRU — International Commission on Radiation Units and Measurements
GTV — Gross Tumor Volume

CTV — Clinical Target Volume

PTV - Planning Target Volume

MLC — Multi Leaf Collimator

BEV — Beam’s Eye View

DVH — Dose Volume Histogram

DRR — Digitally Reconstructed Radiograph
EPID — Electronic Portal Image Device

MV — megavolt

kV — kilovolt

CBCT —Cone - Beam CT

IGRT — Image-Guided Radiotherapy

PEG — perkutanni endoskopicka gastrostomie
LQ — linearn¢ kvadraticky

Tpot — Potential doubling time

Gy — gray

CHART - Continuous Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy



EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer
RTOG — Radiation Therapy Oncology Group

USG - ultrasonografie

fr. — frakce

mg — miligram

kg — kilogram

FDG — fluorodeoxyglukdza

FLT — fluorothymidin

3D — trojrozmérny
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Obrazek 1: Anatomie orofacialni oblasti a hornich dychacich a polykacich cest

Zdroj: www.rakovinahlavyakrku.cz



Obréazek 2: Graf incidence a mortality u nadoru dutiny Gstni
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Obrazek 3: Graf vékové struktury populace pacientii s nadorem dutiny tstni
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Obrazek 4: RTG simulator
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Obrazek 6: Linearni urychlova¢ Elekta
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Obrazek 8: Fixa¢ni pomicka Wingboard
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Obrézek 10: Brachyterapeuticky pristroj
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Obrazek 12: DRR z planovaciho systému pro piedozadni pole




Obrézek 14: Konturace cilovych objemi u techniky IMRT Vv transverzalni roviné




Obrézek 15: Konturace cilovych objemi u techniky IMRT ve frontalni roviné




Obrazek 17: Davkové- objemovy histogram (DVH)
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Obrazek 18: Konturace cilovych objemii na planovacim PET/CT snimku
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Obrazek 19: Konturace cilovych objemii pro simultanni integrovany boost




Obrazek 20: Konturace cilovych objemii pro konkomitantni boost

Obrazky 4- 20 byly potizeny na Onkologickém a radioterapeutickém odd¢leni FN Plzen.



