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1. UVOD

Radioterapie pfedstavuje jednu z nejucinnéjSich modalit 1é€by nadorovych onemocnéni a u
karcinomt hlavy a krku patii mezi zdkladni 1éCebné postupy. Cilem 1écby zarenim je
eliminace nadorovych bunék, coz s sebou nese urcitou pravdépodobnost rozvoje toxicity. Pti
planovani radioterapie je proto nezbytné maximalné Setfit okolni zdravé tkané k zajisténi
pfijatelného rizika akutnich a pozdnich nezddoucich ucinkl 1écby a k zachovani dobré kvality
Zivota pacienttl.

Pravdépodobnost vyléceni zavisi na fad¢ faktorti na strané¢ pacienta, na charakteristikach
nadoru a také na faktorech vlastni 1é¢by — v radioterapii se jednd o techniku radioterapie,
frakcionaéni schéma a dalsi parametry ozafovaciho planu. Uspé&$nost 1é¢by je hodnocena
pomoci statistickych parametri — lokoregiondlni kontrola, pfeziti bez nemoci, celkové pteziti
a dalsi.

Zamérem této prace byla identifikace prediktivnich faktorti vysledkli a toxicity 1é¢by u
nemocnych s karcinomem laryngu na zékladé retrospektivni analyzy souboru pacienti, ktefi
podstoupili definitivni radioterapii. Bylo provedeno zhodnoceni souboru z hlediska faktort na
strané pacienta a charakteristik naddoru, déale byly analyzovany parametry ozatrovacich plani
pomoci radiobiologického modelovani za ucelem odhadu vlivu faktorti na riziko rozvoje

akutni a pozdni toxicity 1éCby.

V teoretickém ivodu jsou s ohledem na vyzkumny zamér uvedeny ¢tyii tématické okruhy:
e zdkladni principy radioterapie
e nezadouci Uc¢inky radioterapie
¢ radiobiologické modelovani vyznamné pro terapeutickou aplikaci ionizujiciho zafeni

e kapitola o karcinomu laryngu

Témata radioterapie, toxicity této lécby a radiobiologie pfedstavuji shrnuti zdkladnich
skutecnosti nezbytnych k objasnéni zdméru prace; hlubsi vhled do radiologické fyziky nebo
patofyziologie Ize nalézt v wuvedenych literarnich pramenech. Neni zde zpracovana
problematika vSech nadorii hlavy a krku, coz by piesahovalo rozsah prace zabyvajici se pouze
podskupinou karcinomt laryngu. Popis radiobiologie souvisejici s jinymi oblastmi vyuziti

ionizujiciho zafeni presahuje rdmec této prace.



2. RADIOTERAPIE — ZAKLADNI PRINCIPY

Radioterapie predstavuje jednu ze zékladnich modalit onkologické 1écby, kdy je aplikovano
ionizujici zafeni za ucelem 1éCby nadorového onemocnéni. Piiblizné polovina pacientll naptic
onkologickymi diagnézami potiebuje 1éCbu zarenim v riznych fazich pribéhu onemocnéni
(Joiner M.C. et al., 2019, De Ruysscher D. et al., 2019).

Ionizujici zafeni je pienos energie v podobé¢ Castic nebo elektromagnetickych vin vinové
délky do 100 nm, s frekvenci nad 3x 10'° Hz, ktery je schopen piimo nebo nepiimo vytvaiet
ionty (ionizovat). Toto zafeni je emitovano pii radioaktivnim rozpadu — samovolné vnitini
pfeméné slozeni nebo energetického stavu atomovych jader. Zakladni jednotkou absorbované
davky zateni v soustavé Sl je 1 Gy (Gray), coz odpovida energii zafeni 1 Joule absorbované
v 1 kg latky (Bene$ J. et al., 2022). Pro efekt ionizujiciho zafeni ve tkanich je dilezité
poskozeni DNA — naruSeni bazi, vznik vazeb mezi vldkny DNA, zlomy jednoho nebo obou
vldken DNA (SSB — single-strand break/jednovldknovy zlom, DSB — double-strand
break/dvouvlaknovy zlom) a dal$i mechanismy. Ozéafeni davkou 1 Gy nepfimo ionizujiciho
fotonového zateni zptisobi v 1 bufnice cca 105 ionizaci, coz vyvolda v DNA poskozeni 1000
bazi, vznik ptiblizné 1000 jednovldknovych zloma a zhruba 20-40 dvouvlédknovych zlomu.
Tyto zmény vedou ve vysledku ke smrti zhruba jedné tietiny bun€k, coz svéd¢i o velmi
efektivnim systému reparace DNA (Joiner M.C. et al., 2019). Za den vznikne v disledku
endogenniho oxidacniho stresu v buiice 10 tisic poSkozeni DNA (Joiner M.C. et al., 2019).
po ozafeni nebo sekundarné v ramci reparace (napi. pii replikaénim bloku pfi
mezivldknovych vazbach v DNA) (Joiner M.C. et al., 2019). Schopnost nddorové bunky
opravit poSkozeni DNA po ozafeni hraje vyznamnou roli v rezistenci nadoru na ozafeni a
zhorSeném efektu tohoto typu terapie. Pfesna role jednotlivych repara¢nich systémil v rozvoji
radiorezistence je pfedmétem vyzkumu.

Lécba zatenim je vyuZivana v 1é€bé nadort od pocatku 20. stoleti a vyvoj této metody je spjat
s rozvojem radiobiologie — v&dniho oboru zkoumajiciho vliv ionizujiciho zafeni na tkané.
Cilem radioterapie je eliminace nadorovych bunck za soucCasného maximalniho Setieni
okolnich zdravych tkani k zajiSténi pfijatelného rizika akutnich a pozdnich nezadoucich

u¢ink 16¢by (Slampa P. et al., 2021).



Pravdépodobnost vyléCeni zavisi na tad¢ faktori jednak na strané¢ nadoru (stadium
onemocnéni, histologicky typ, stupenn diferenciace nadorovych bunék, lymfangioinvaze,
molekularni charakteristiky), dale na stran¢ pacienta (vék, komorbidity, vykonnostni stav,
zivotni styl, genetické predispozice) a také na faktorech vlastni 1é¢by — v radioterapii se jedna
o techniku radioterapie, frakcionacni schéma, parametry ozatrovaciho planu, celkovou davku
zateni, celkovou dobu 1éCby ¢i soucasnou aplikaci chemoterapie (Lohynska R. et al., 2020).
Uspésnost 16¢by je hodnocena pomoci statistickych parametri — nejéastdji procentem
lokoregionalni kontroly, pfeziti bez nemoci a celkovym piezitim pacientt.

Ozarovani vede k ur¢itému riziku vzniku toxicity 1écby, coz mlize vyrazné narusit celkovy
stav a kondici nemocnych. Pfi planovani radioterapie je tedy nezbytné minimalizovat riziko
vzniku vaznéjsich forem téchto nezadoucich ucinkd k zachovani dobré kvality zivota

pacientql.

2.1 Vlivionizujiciho zdfeni na tkané

Interakce ionizujiciho zareni s buiikami tkani sestava z déja fyzikalnich (interakce s atomy
tkani), chemickych (vznik volnych radikali a poSkozeni DNA) a biologickych (zastava
bunécného cyklu a oprava DNA) (Joiner M.C. et al., 2019).

Nédory i zdravé tkdn€ maji riiznou citlivost k plisobeni ionizujiciho zafeni, coz je popisovano
jako radiosenzitivita, resp. radiorezistence. Buiiky nadorovych a zdravych tkani se lisi ve
schopnosti opravovat poSkozeni nebo aktivovat mechanismy planované bunécéné smrti.
Nadorové bunky maji mensi schopnost reparace poSkozeni, jsou tedy nachylnéjsi ke vzniku
chyb v genomu a k jejich kumulaci, ¢imz dochazi k jejich zni¢eni piisobenim ionizujiciho
zéteni, zatimco zdravym tkénim je poskytnut prostor pro reparaci mezi frakcemi.

Biologicky ucinek ionizujiciho zareni zavisi na vlastnostech ozafovanych tkani a na
parametrech ozafovaci série (velikost jednotlivé davky, celkova doba trvani 1écby, pocet
frakci, ozafovaci technika, vlastnosti ozafovaciho svazku atd.). Reakce zdravych tkéni na
ozafeni je dana jejich proliferanim stavem a uspofddanim bun€k ve funkcnich
kompartmentech (Slampa P. et al., 2021). Buiiky tkani s vysokou proliferaéni aktivitou (kize,
sliznice, hemopoeticky systém) maji kratkou dobu bunééného cyklu i kratsi ¢as na reparaci,
proto zde dochazi typicky ke vzniku akutni reakce na ozareni. Oproti tomu ve tkanich s
niZz8im stupném proliferace (mezenchymové tkané — vazivo), kde maji buniky delsi dobu
trvani bunécného cyklu a vys$i stupen reparace, se projevy toxicity manifestuji az po

nakumulovani radia¢niho poskozeni a pfekroceni kapacity repara¢nich mechanismli — dochazi



zde prevazné k projeviim pozdni toxicity. Reakce orgdnt na zareni je dana téz organizaci
funk¢nich podjednotek — sériové (za sebou) nebo paralelni (vedle sebe) uspotradani. Na
zaklad¢ popsanych vlastnosti jsou nastavena kritéria hodnoceni ozafovacich plani a
parametry mozného radiacniho zatiZeni rizikovych struktur tak, aby piinos z provedené 1écby
pievazoval nad rizikem vzniku nezadoucich ucinki.

Biologické faktory, které ovlivituji odpoved tkané (zdravé nebo naddorové) na frakcionované
ozafovani, byly definovany H. R. Withersem v roce 1969 jako tzv. pravidlo 4R. Jedna se o
reparaci, regeneraci, redistribuci a reoxygenaci. Pozd¢ji byly ptidany jesté dalsi dva faktory
(2R) — radiosenzitivita a ozafovany objem (radiated volume) (Joiner M.C. et al., 2019).
Reparace je proces na bunécné urovni, kdy je reparovana DNA poskozena ionizujicim
zafenim. Bunky maji k dispozici rtizné zptisoby oprav DNA, aby byla udrzena stabilita
genomu. Na zacatku stoji rozpoznani poSkozeni DNA a aktivace dalSich krokii opravnych
procesti nebo aktivace planované bunécné smrti (apoptdza). Zakladni mechanismy oprav
DNA jsou: BER (base excision repair) — excize poskozené baze, NER (nucleotid excision
repair) — excize nukleotidl, oprava jednovlaknovych zlomt (SSBR — single strand break
repair), oprava dvouvldknovych zlomii (DSBR — double strand break repair), oprava zamény
pard bazi (MMR — mismatch repair) a oprava mezivlaknovych vazeb (ICR — interstrand cross
link repair). Oprava nejzavaznéjsiho poskozeni — dvouvldknovych zlomi DNA, probiha
dvéma zékladnimi cestami: nehomologni endjoining a homologni rekombinace.

Regenerace piedstavuje fetézec procesi, které se spousteji ve tkdnich po ozafovani — dochdzi
k akcelerované repopulaci klonogennich bunék na tkor dcefinych bunék, coz vede k rozvoji
akutni toxicity 1€¢by. Repopulace nadorovych bunck je nezadouci, nebot’ by vedla k niz§imu
efektu ozafovani. Proto je snaha ji pfekonavat volbou vhodného frakciona¢niho schématu.
Redistribuce je d¢j, pifi némZz dochazi v disledku expozice ionizujicimu zafeni
k synchronizaci bun¢k v urcitych fazich bunééného cyklu. Teoreticky se nabizi mozZnost
snazsiho ovlivnéni bunék v radiosenzitivnich fazich cyklu.

Reoxygenace piestavuje moZznost, jak zvysit radiosenzitivitu bun¢k — ptfedpoklada se, ze
béhem frakcionované radioterapie dochdzi vice mechanismy ke zlepSovani dostupnosti
kysliku ve tkani, coz by mélo vést k piekonani radiorezistence zptisobené hypoxii nadorovych
bunék.

Vnitini radiosenzitivita je urCena schopnosti bunc¢k opravit poSkozeni zplsobené
ozafovanim — roli zde hraji genetické faktory (Joiner M.C. et al., 2019, Lohynska R. et al.,

2022), ristova faze bunek, pritomnost hypoxie, nutri¢ni stav nadorovych bunék a dalsi.



Ozarovany objem odrazi vztah davky zareni a velikosti ozafovaného objemu s ohledem na

uspofadani funkénich podjednotek.

2.2 Bunécna smrt po ozdreni

Utinnost radioterapie v 16¢bé onkologickych onemocnéni je primarné dana schopnosti
zpisobit odumieni nddorovych bun¢k. Bunécnd smrt po ozafeni je ovlivnéna zejména trovni
mechanismu oprav poskozeni DNA (Joiner M.C. et al., 2019). Ta je v riznych typech bun¢k
odli$nd, a proto se lisi reakce tkani na expozici ionizujicimu zafeni. Mechanismy bunécéné
smrti jsou v rdmci vyzkumu obtizn¢ uchopitelné a dlouho zistavaly neznamé. K vyraznému
posunu doslo po objevu programované bunécné smrti zvané apoptdza, ktera probihd za
normalnich okolnosti a miize byt pfimo aktivovana v ramci odpovédi na poskozeni DNA
(Joiner M.C. et al., 2019). Pozdé&ji byly identifikovany dal$i mechanismy bunééné smrti, které
ptispivaji ke ztraté bunék po radioterapii — autofagie, nekrdza, senescence nebo mitoticka
katastrofa. Tyto procesy probihaji odliSnymi patofyziologickymi mechanismy a mohou

vyrazng prispét k radiosenzitivité bunénych populaci v nadoru a zdravych tkanich.

2.2.1 Typy bunécné smrti

Apoptoza podléha presné regulaci a miize byt vyvolana podminkami uvnitf buiikky nebo
signaly z okoli. Jednd se o normalni soucast fyziologickych procesii a je nezbytnd ke
spravnému vyvoji organismu i dlouhodobé funkénosti tkdni. Apoptdza vykazuje morfologické
1 molekularni odlisnosti od ostatnich mechanismi bunééné smrti. Morfologicky dochazi
k rozlozeni DNA na mal¢ fragmenty a bunétny obsah je rozdélen na apoptotickd téliska
obalend membranou, coz zabrafiuje Uniku potencialné nebezpecnych latek do okoli. Tyto
vakuoly jsou pak fagocytovany a zpracovany bez rizika poskozeni okolni tkané. Apoptoza
tedy nevyvolava imunitni zanétlivou reakci. Regulace procesu je vedena pies systém enzymi
zvanych kaspazy a aktivace procesu zavisi na rovnovaze proapoptotickych (aktivace p53,
indukce proteini BAX a PUMA) a protiapoptotickych (BCL-2, IAP) molekul. Po ozafeni je
v mnohych tkanich tato rovnovaha posunuta ve prospéch proapoptotickych procesii, nicméné
v nadorovych tkéanich je citlivost k aktivaci apoptoézy Casto niz§i oproti zdravym tkanim.
Apoptdza tedy mize vyznamné prispivat k radiosenzitivité tkani (Joiner M.C. et al., 2019, De
Ruysscher D. et al., 2019).

Autofagie pfedstavuje jiny mechanismus programované bunééné smrti, jeZ je zpUsobena

lysosomalni degeneraci proteinti a organel a byva vyvoldna ztratou rastovych signalii nebo
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hladovénim bunék. Role autofagie v radiosenzitivité tkani neni zcela jasnd — ptedpoklada se,
ze tento mechanismus prispiva k usmrcovani bun¢k po ozateni spiSe jen ve specifickych
ptipadech.

Nekroéza je patologicky proces zaniku buiky, ktera byla vystavena podnétim piekracujicim
jeji adaptacni schopnosti (extrémni zmény pH, iontova dysbalance, nedostatek energie apod.).
Dochazi ke kolapsu metabolismu buiiky, poni¢eni integrity membrany a uvolnéni bunééného
obsahu do okoli, coz mtze indukovat nekrézu dalsich bunék a aktivovat zanétlivou odpovéd'.
K nekroze cCasto dochazi v disledku infekce, zanétu nebo ischemie. Jednd se tedy o
nekontrolovanou, ireverzibilni a chaotickou formu bunécné smrti (Joiner M.C. et al., 2019).
V lidskych nddorech dochazi k nekrotickym zméndm casto po 1é€bé poskozujici DNA véetné
1écby zarenim. Nekréza vyskytujici se ve veétsi mife v nddoru nebo zdravé tkéani neni cilem
ozafovani, ale spiSe jeho komplikaci.

Existuji dikazy, ze k nekréze mize dojit i programovanou cestou — hovoii se o nekroptoze
jako o specifické formé programované nekrdzy, jez je vyvolana pies receptory pro
proteinkindzu 3. Oxidacni stres, hladina vapniku nebo aktivace proteinu p53 ovliviuji
permeabilitu lysosomalni membrany, proto mize v disledku téchto vlivii dojit k acidifikaci
bunék a uvolnéni enzymi spoustéjicich proces nekrdzy. Byly identifikovany i1 dalsi typy
neapoptotické bunécné smrti, které jsou vyvolany aberantnimi signalnimi cestami — napf.
ferroptéza spojend s neschopnosti bunky regulovat na zelezu zavislé procesy vedouci ke
vzniku kyslikovych radikalt (Joiner M.C. et al., 2019).

Senescence je dé&j, pfi némz builkka postupné ztrdci svou schopnost se délit a prispivat
k obnové tkani (Joiner M.C. et al., 2019). Nejednd se pfimo o odumfieni buiiky, ale 1 tak tento
d¢j prispiva ke ztrat¢ bunék — hovofi se o nepfimé bunétné smrti. Tento d¢j hraje roli
v rozvoji pozdni toxicity po radioterapii, kdy buiiky pfeZivaji, ale ztraceji replikacni potencial.
Mitotickou katastrofou se nazyvaji rtizné formy bunééné smrti, které jsou zplsobeny
abnormalitami v mitoze. Tyto déje nastavaji, kdyz bunky vstupuji do mitézy s neopravenymi
nebo nedostate¢né opravenymi poskozenimi DNA. Za normalnich okolnosti jsou tyto procesy
regulovany kontrolnimi body bunééného cyklu zejména v G2 fazi. Pfedpoklada se, Ze praveé
selhani téchto mechanismil zvysuje radiosenzitivitu pozorovanou v buiikach s deficitem ATM
(ataxia teleangiectasia mutated) proteinu. Po irradiaci jsou tyto situace Casté a vznikaji i po
expozici relativné malym davkam zarfeni. Bunikky mohou jesté projit délenim, ale poté zanikaji
nebo piezivaji bez schopnosti dale se de¢lit. Mitotickd katastrofa pak miize spustit dalsi

zpusoby bunééné smrti — napt. apoptdzu cestou aktivace kaspaz.
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2.2.2  Casovy odstup bunééné smrti po ozdieni

Role popsanych mechanismti bunééné smrti v eliminaci nddoru po ozafeni je diskutovana.
Predpoklada se, ze v ramci zmén po ozaieni jsou indukovany vSechny popsané mechanismy,
ale odhadnout dulezitost konkrétniho mechanismu v dané tkéni po ozafeni neni mozné.
V buiice je radiaci vyvolano vice cest poskozeni a k odumfeni bunky nejspiSe vede ten
mechanismus, ktery probéhne nejrychleji, nikoli ten, ktery je nejvice senzitivni k aktivaénimu
impulsu (Joiner M.C. et al., 2019). Z tohoto thlu pohledu jsou rozliSovany dvé podskupiny
mechanismi usmrcovani po ozareni — ty, které se objevuji relativné brzy po ozafeni pred
dal$im bunécnym de€lenim, a ty, k nimz dochazi s del§im ¢asovym odstupem po iradiaci a jsou
spojené s dalsim bunéénym délenim.

Casna (premitoticka) smrt buiiky nastava do nékolika hodin po ozafeni a byva popisovana
jen u menSiny bun¢k. Jedna se vétSinou o rychle se délici buiiky — lymfocyty, spermatogonie,
embryonalni buiiky, buiiky vlasovych folikulii nebo epitelu tenkého stfeva. Casna bunééna
smrt se muze objevit v nadorech z téchto typi bunck — zejména u lymfomt, kde Ize témito
mechanismy vysvétlit efekt relativné nizkych davek zafeni. U solidnich nadori je tento jev
vzacny. NejCastéjSim mechanismem premitotické smrti builky byva casnd apoptdza
aktivovana radia¢nim poSkozenim buiiky.

Pozdni (postmitotickda) smrt buiiky byvd pozorovana u vétSiny proliferujicich bunék
v nddorovych i zdravych tkanich. Tyto buiiky umiraji s ¢asovym odstupem po iradiaci a
vétSinou poté, co projdou jednou nebo i vicekrat bunéénym délenim. U téchto bunék jsou po
radiaCnim poSkozeni aktivovany mechanismy zastavy bunécného cyklu a oprav DNA —
polocas téchto procestt je viadu hodin a funkcénost téchto mechanismti hraje roli
v radiosezitivité tkani. Mechanismy apoptdzy nejsou aktivovany i pies indukci nékterych
souvisejicich signdlnich cest (zejména pies p53) — signdlem pro bunécnou smrt v téchto
piipadech neni radiacni poSkozeni builky, ale aZz neschopnost buiniky projit mitézou.

wev

Nejcastéjsim mechanismem bunééné smrti v téchto ptipadech proto byva mitoticka katastrofa.

2.3 Vyznam kysliku v radioterapii

Principem efektu ionizujiciho zéfeni je vznik kyslikovych radikalt, které poskozuji bunécnou
DNA. Kyslik také fixuje radiacni poskozeni a brani reparaci tvorbou ireverzibilnich peroxida
v poskozenych molekulach. Vyznam kysliku pro ucinnost radioterapie je tedy zdsadni a v

ptipadé hypoxie ve tkanich je Gi€innost 1é¢by snizena (Joiner M.C. et al., 2019).
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Faktor uvadéjici relativni ucinnost ionizujiciho zéafeni v hypoxické tkani oproti dobie
oxygenované tkani se nazyvéa ,,oxygen enhancement ratio“ (OER). Pfi ozafovani fotony
nabyva OER pro vétSinu bun¢k hodnot 2,5-3,0, coz znamend, ze k dosazeni stejné¢ho efektu
v hypoxické tkani je tieba zvysit davku 2,5-3,0x.

Nadorova hypoxie vznika vlivem nekoordinované proliferace a chaotického cévniho zasobeni
a je charakteristickd zejména pro objemngjsi nadory. Hypoxie zvySuje maligni potencial
bun¢k — jsou produkovany hypoxii indukované faktory (HIF), které¢ stimuluji sled dé&ju
vedoucich k rychlejsi proliferaci, tendenci k metastdzovani a rezistenci k 1€¢bé (Joiner M.C. et
al., 2019, Slampa P. et al., 2021). U pacientii s rozsahlej§i nadorovou hypoxii bylo prokazano
horsi preziti po 1é€bé zarenim. Ovlivnéni odpovédi nadorii na 1écbu z ditvodu pfitomnosti
hypoxickych bun€k bylo prokazéano i u fady cytostatik.

V priabéhu radioterapie dochazi ve tkénich k reoxygenaci diky zmenSeni tumoru a lepSimu
prokrveni, ale v soucasné dob¢ neni zcela ziejmé, jak této skutecnosti efektivné klinicky

VyuZzit.

2.4 Casovy faktor v radioterapii

Casovy faktor hraje v radioterapii kli¢ovou roli, protoZe stejna davka aplikovana za kratii ¢as
ma vySsi biologicky ucinek (Joiner M.C. et al., 2019). Z hlediska ¢asu miiZzeme ménit
celkovou dobu 1écby nebo interval mezi frakcemi — frakcionaéni schéma. Z hlediska tkani ma
vyznam rychlost reparace poskozeni, rychlost bunééné¢ho cyklu, schopnost repopulace
kmenovych bun¢k nebo zmény objemu tkan€. Radioterapie je aplikovana v urcitém poctu
frakci tak, aby bylo dosazeno maximalniho terapeutického piinosu — znieni nadorovych
bunék a uSetfeni zdravych tkani v okoli. Jako zékladni schéma se ustalila jednotliva denni
davka 2 Gy aplikovana pét dnli v tydnu — normofrakcionace. Tento rezim také slouzi jako
referencni pro radiobiologické déje a mechanismy. Lécebnou vyhodu s vyuZitim ¢asového
faktoru lze ziskat vyuZitim alternativnich frakcionacnich schémat vedoucich ke zkraceni
celkové doby ozafovani — schémata s vyS§i jednotlivou davkou (hypofrakcionace,
akcelerované rezimy, konkomitantni boost) nebo aplikace zareni vicekrat denné
(hyperfrakcionace) u nadort s rychlou proliferaci a kratkym zdvojovacim ¢asem.

Role casového faktoru v radioterapii je dobfe potvrzena zejména u spinocelularnich
karcinomt. Celkova doba trvani radioterapie patii mezi vyznamné prediktivni faktory efektu
radioterapie a je spojena s lepsi lokélni kontrolou 1 s vlivem na pfeziti pacienti. Kazdy den

prodlouzeni radioterapie spinocelularnich nddorG znamena ztrdtu lokdlni kontroly
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onemocnéni v tadu nékolika procent, pficemz hlavnim divodem je rychld repopulace
nadorovych bun¢k béhem preruseni 1écby. Mensi vyznam mé ¢asové obdobi od stanoveni
diagn6ézy do zahdjeni radikalni 1éby. Zasadnim zplisobem aplikace casového faktoru
v radioterapii predstavuje tedy zejména zamezeni jejiho prodlouzeni pomoci standardnich
zpusobli kompenzace preruSeni ozafovaci série (Hendry J.H. et al., 1996, Royal College of

Radiologists, 2019, Lohynska R. et al., 2022).

2.5 Zpusoby aplikace radioterapie

Lécba zatenim je provadéna pomoci ozafovacu s pritomnym radionuklidem (kobalt, iridium a
dalsi) nebo pomoci generatorti zatfeni (urychlovace elektront, tézkych castic, rentgenové
ptistroje), kde jsou urychlovany nabité ¢astice a v disledku dalSiho sledu déju je generovano
ionizujici zafeni.

V soucasné dobé¢ jsou pro zevni ozafovani fotonovou radioterapii vyuzivany zejména linearni
urychlovace. Tyto pfistroje pracuji na principu emise elektronil ze Zhavené katody, které jsou
urychlovany ptisobenim elektromagnetického pole na rychlost blizkou rychlosti svétla.
Nepruznou srazkou téchto elektroni s wolframovym teréikem vznika fotonové zateni o
maximalni energii rovné pocatecni energii elektroni; primérné energie fotond byvéa rozmezi
tfetiny aZ poloviny maxima (Bene§ J. et al., 2022, Slampa P. et al., 2021). Svazek je
modulovan v hlavici pfistroje systémem vykryvacich clon, dile pomoci homogeniza¢niho
filtru (flattening filter) a mnoholistového kolimatoru (multileaf collimator — MLC). Vyhodou
téchto pfistrojii je moznost volby energie a modulace dalSich parametrli svazku, ¢imz je
dosazeno v¢EtSi presnosti doruceni davky. Piistroje umoziuji provedeni ozafeni riznymi
technikami, které poskytuji odlisSné parametry davkové distribuce. Dle aktudlni klinické
situace je zvolena technika s maximalnim lééebnym piinosem. Technika 3D konformni
radioterapie (3D-CRT) pfedstavuje doruceni davky z n€kolika smérii podle 3D geometrie.
Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy)
umoziuje piesnéj$i distribuci davky diky tvarovdni ozafovaciho pole. Radioterapie
s objemové modulovanou intenzitou (VMAT — Volumetric Modulated Arc Therapy) dale
zptesniuje provedeni 1écby diky pokrocilej$im moznostem modulace svazku a pohybu hlavice
pfistroje kolem pacienta. Moderni techniky ozafovani umoziluji predpis odlisné davky na
ruzné cilové objemy v ramci provedeni jedné frakce — jedné se o simultanni integrovany boost

(SIB) a tato technika je v radioterapii nadort hlavy a krku c¢asto vyuzivana. Standardni
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soucasti ozatovaciho procesu je denni verifikace polohy pacienta — obrazem navadéna
radioterapie (IGRT — Image Guided Radiation Therapy).

V indikovanych piipadech miize byt vhodné uziti protonové radioterapie, ktera poskytuje
odlis$né radiobiologické a dozimetrické vlastnosti oproti fotonovému ozatfovani.

Moderni technologie v radioterapii zajist'uji piesnéjsi ozareni cilovych objemil za soucasného
lepsiho Setfeni zdravych tkani. Tak je sniZeno riziko akutnich i pozdnich nezadoucich uc¢inki
s cilem zajistit pacientim uspokojivou kvalitu zivota po 1écbé zatenim.

Radioterapie je vyuzivana v riznych indikacich — s kurativnim zadmérem jako hlavni metoda
1é¢by nadoru, dale se uplatiiuje neoadjuvantni a adjuvantni ptistup ke zlepseni 1écebného
pfinosu chirurgické 16¢by nebo profylaktické ozateni v indikovanych piipadech (Slampa P. et
al., 2021). Dulezitou skupinu indikaci pfedstavuje paliativni ozafeni ke zmirnéni symptomu
pokrocilého naddorového onemocnéni. Lécba zafenim je vyuzivdna také v 1é€b€ nékterych
nenddorovych stavii: endokrinni orbitopatie (aplikace nizké davky na linearnim urychlovaci),
artrozy, tendinitidy, fasciitidy (aplikace velmi nizkych davek pomoci rentgenového
ozafovace), arteriovendzni malformace (radiochirurgie), funkéni onemocnéni — algické
syndromy, extrapyramidové poruchy pohybu (radiochirurgie).

Podle zplisobu aplikace a umistnéni zdroje ionizujiciho zafeni rozliSujeme zevni radioterapii
(EBRT — External Beam Radiation Therapy), kde zdroj zlstavd mimo télo pacienta, a

brachyterapii (BRT), pfi niZ je zdroj umistén piimo do rizikové oblasti.

2.6 Radioterapie — zakladni pojmy a definice

Planovani radioterapie je provddéno na podkladé nativnich CT (pocitacova tomografie)
snimki, které poskytuji tidaje o elektronové denzité a je mozné je vyuzit k urceni davkové
distribuce. VySetieni je provedeno v definované poloze, kterd je poté co nejptesnéji
reprodukovéna pied kaZzdou frakci zafeni. V pfipad€ radioterapie hlavy a krku je pted

planovacim CT vySetfenim vyhotovena fixani maska z termoplastického materidlu — Obr. 1.
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Obr. 1. Fixace pacienta k zajistént presnosti ozdreni. Termoplasticka pétibodova maska.

Pro ptesnéjsi definici cilovych objemit je vyuzivana flize snimkii s nalezy dalSich
zobrazovacich metod — kontrastni CT, magnetickd rezonance (MRI) nebo PET (pozitronova
emisni tomografie)/CT.

Radia¢ni onkolog definuje ve snimcich cilové objemy:

GTV (Gross Tumor Volume) — objem nadoru prokazatelné¢ urceny diagnostickymi
zobrazovacimi metodami nebo klinickym vySetfenim.

CTYV (Clinical Target Volume) — anatomicko-klinicky objem, ktery je definovan jako GTV s
lemem zahrnujicim oblast mikroskopického Sifeni nddoru a ptipadné 1 se spadovymi
lymfatickymi oblastmi. Pfi urovani tohoto objemu jsou vyuzivany doporucené postupy, je
brana v uvahu invazivita tumoru a pravdépodobnost jeho Sifeni.

PTV (Planning Target Volume) — geometricky pojem, ktery kompenzuje nepiesnosti
zpusobené pohybem a zménou velikosti jednotlivych organii nebo nepiesnosti pii nastaveni
pacienta. Vychazi z ptistrojovych moZnosti daného pracovisté i z praktickych zkuSenosti.
OaR (Organs at Risk) — organy a tkan¢ v okoli cilového objemu, jejichZ radiosenzitivita
musi byt pfi planovani vzata v ivahu a mlZe vyznamné ovlivnit planovani 1écby nebo
piedepsanou davku na PTV (Slampa P. et al., 2021).

Radiologicky fyzik poté provede fyzikalni vypocet planu na podkladé davkového predpisu na
PTV a davkovych omezeni (dose constraints) na oblast OaR — Obr. 2. Ozafovaci plan je

hodnocen z hlediska pokryti cilového objemu piedepsanou davkou a vyhovujiciho Setieni
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rizikovych organti. Je posuzovano rozlozeni isodos (kiivky spojujici mista se stejnou davkou)
ve 3D zobrazeni planu (Obr. 2) a davkové objemovy histogram (DVH) poskytujici

odpovidajici informaci v piehledné snadno interpretovatelné formé — Obr. 3.

Obr. 2. Ozarovaci plan pacientky s karcinomem laryngu T2NOMO, ozarovaci technika VMAT-SIB, pristroj Versa
HD (Elekta). Predepsand davka: tumor s lemem 69,96 Gy (33x 2,12 Gy), larynx 59,4 Gy (33x 1,8 Gy), spadova
lymfatika 54,12 Gy (33x 1,64 Gy). Axialni a koronarni rez.

Obr. 3. Kumulativni dose-volume histogram DVH. Karcinom laryngu T2NOMO, ozaiovaci technika VMAT-SIB,
pristroj Versa HD (Elekta). Kiivky popisujici davkové pokryti cilovych objemit a zateéz rizikovych struktur:
oranzovd — GTV, lososovd — CTV 69,96 Gy, cervenda — PTV 69,96 Gy, sveétle riizova — CTV 59,4 Gy, magenta —
PTV 59,4 Gy, svétle fialova — CTV 54,12 Gy, tmavé fialova — PTV 54,12 Gy, ostatni kiivky — rizikové organy.

Dose constraints na rizikové struktury jsou stanoveny na podkladé radiobiologickych

vyzkumt tak, aby bylo zajisténo pfiijatelné riziko nezadoucich ucinkd. Obvykle se jedna o
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kriticky narusilo kvalitu zivota (napf. vznik miSni 1éze nebo vypadek optickych drah), je limit
mnohem piisnéjsi (Bentzen S.M. et al. 2010, Marks L.B. et al., 2010). Pro organy se sériovym
uspotradanim funkcnich podjednotek (napt. micha, chiasma opticum) je posuzovana zejména
maximalni davka, ptipadné davka v 1 % objemu nebo ve 3 mm?®. U orginli s paralelnim
uspotadanim funkénich podjednotek (plice, jatra) je posuzovan spise objem zatizeny vysSSimi
davkami (napf. oblast plice zatizena davkou nad 20 Gy ma byt mensi nez 30 % plicni tkang),
ale maly okrsek zatizeny vysokou davkou je dobie akceptovatelny, protoze eventualni

poskozeni zde nenarusi funkci organu. Vice viz kapitola 4.2.
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3. NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE

Radia¢ni poskozeni zdravych tkani vede ke vzniku toxicity, ktera mtize vyrazné ovlivnit
kondici pacienta. Zménam ve zdravych tkanich se nelze pii ozafovani zcela vyhnout, nebot’ je
¢asto nezbytné zahrnout do cilovych objemt i lem okolni zdravé tkan¢ z divodu rizika Sifeni
nadorovych bunck do okolnich tkani a k zatiZzeni okolnich struktur ptispiva také rozptylené
zafeni. Radioterapie je tedy vzdy spojena s jistym rizikem toxicity. Optimalni radioterapie
zajistuje prijateln¢ nizkou pravdépodobnost poradiacni toxicity tak, aby ptinos 1€cby pievysil
rizika nezadoucich ucinki. Obvykle je udavana hodnota pravdépodobnosti zadvaznych forem
toxicity pod 5 %, nicméné pro celou fadu lokalit neni tato pravdépodobnost akceptovatelna
z divodu kritické dalezitosti organu pro zZivotni funkce (micha, mozkovy kmen atd.) nebo pro
vyrazné ovlivnéni kvality Zivota (oblast slinnych Zlaz, anorekta, mocového méchyie apod.).
Dose constraints mohou byt rtizné s ohledem na lé¢ebny zamér a ocekévanou délku Zivota po
radioterapii, kdy Ize také v ramci individualizace 1é¢ebného postupu akceptovat vyssi riziko
toxicity, pokud je zaroven radioterapie jedinou moznosti, jak zdsadné zlepSit progndzu a
kvalitu zivota pacienta. Techniky IMRT umoziuji vyznamné lepsi Setfeni rizikovych struktur
v okoli cilovych objemd, ale pro dosazeni uspokojivé kontroly nadoru je nezbytny razantni
ptistup s vysokou davkou v cilovych objemech, proto ziistava i tak riziko nezddoucich uc¢ink
podstatné (Slampa P. et al., 2021, De Ruysscher D. et al., 2019).

Nezadouci ucinky jsou rozdélovany dle ¢asového vztahu k provedeni lécby na akutni — v
prabéhu ozatovani a do tfi mésicl po 1écbé, a pozdni s rozvojem v odstupu mésicti nebo let

po 1é€be.

3.1 Akutni toxicita

Akutni toxicitu pfedstavuji nezadouci Gcinky projevujici se v pribéhu 1écby a do tfi mésict
po 1é€bé. Podle rozsahu se rozdéluji na systémové a lokalni. Systémové nezadouci Uc€inky se
mohou projevit ve formé tzv. postradiaéniho syndromu - jedna se o ne zcela jasné
definovany soubor subjektivnich (apatie, unava, bolesti hlavy, nechutenstvi, nevolnosti) a
objektivnich (odchylky hladin krevniho obrazu) zmén. PfiCiny jsou casto multifaktorialni na
podkladé€ ucinku ionizujiciho zafeni na organismus, roli hraje uvolnéni katabolitd po rozpadu
buné¢k nebo psychicky stav pacienta. V ramci diferencialni diagnostiky je vhodné vyloucit jiné

priciny téchto obtizi (De Ruysscher D. et al., 2019).
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Lokalni toxicita je pomérné casta a projevuje se typickymi nezadoucimi ucinky dle
ozarované lokality — poruchy krvetvorby, radiodermatitida, alopecie, mukositida, ztrata
chuti, xerostomie, nevolnosti, polakisurie, dysurie, prijmy a dalsi. Tyto projevy vznikaji ve
tkanich s vysokou proliferacni aktivitou, kde jsou bunky hierarchicky usporadany dle stupné
diferenciace. Jetna se o tkané typu H — hierarchické, v nichz se z kmenovych bun¢k vyvijeji
diferencované bunky (napf. epitelova nebo hematopoeticka tkan). V disledku ozatfovani dojde
k naruSeni dopliiovani funkénich bunék z diivodu poskozeni radiosenzitivnich kmenovych
bun¢k a rozviji se zanétliva odpovéd. Dochazi k repopulaci a proliferaci zbyvajicich
kmenovych bunék, piipadné i1 k migraci kmenovych bunék z neozafenych oblasti. Intenzita
téchto dé&jii zavisi na rychlosti obnovy kmenovych bunék a jejich nasledné¢ho zrani do bunék
diferencovanych (Slampa P. et al., 2021). Reakce tkani miZze byt zhor§ena mechanickym
nebo chemickym drazdénim tkdni a pacienti museji byt dostatecné pouceni o opatienich
snizujicich riziko rozvoje poradiacni reakce zejména v oblasti klize a sliznic. Projevy toxicity

1é¢by zarenim Ize zmiriiovat vhodnou podptrnou 1é¢bou.

3.2 Pozdni toxicita

Pozdni toxicita po radioterapii se rozviji s odstupem mésicli nebo let a pfedstavuje zasadni
komplikaci 1écby. Jednd se o ireparabilni zmény, které se v pribc¢hu ¢asu zhorSuji a vyrazné
narusuji kvalitu zivota — proto je dulezité minimalizovat riziko jejich vzniku pii planovani
radioterapie.

Projevy vznikaji na podkladé zmén v parenchymu, poruch pojivové tkané (fibroprodukce),
zmén v mikrovaskularizaci, pisobenim inflamatornich cytokini a dalSimi mechanismy
(Joiner M.C. et al.,, 2019, De Ruysscher D. et al., 2019). Tkan¢ zodpovédné za rozvoj
pozdnich nezadoucich ucinki jsou oznacovany jako typ F (flexibilni), v nichZ se neodlisuji
proliferujici a funkéni bunky — buiiky mohou zastavat tyto role dle okolnosti (vazivova nebo
nervova tkan).

Dilezitou roli vrozvoji pozdnich zmén hraje zména endotelu drobnych cév, coZz vede
k omezenému pfisunu zivin a kysliku a néaslednému rozvoji atrofie parenchymu organd.
V cévni struktufe Casto dochézi k rozvoji teleangiektdzii, které mohou vést v oblasti sliznic
nebo v mozku ke zvySenému riziku krvaceni, ale v jinych lokalitach maji pouze kosmeticky
efekt (kaze).

V disledku zmény diferenciace fibroblastl vznikaji fibrozy podkoZi a dalsi fibrotické zmény

v ozéfeném objemu. Dal$imi projevy pozdni toxicity jsou: suchost sliznic, dysfagie,
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hypothyreosa, sniZzeni sluchu, sterilita, svrasténi mocového méchyie, radionekréza (CNS,
skelet), stendzy, ulcerace, pistéle, kognitivni deficit po ozafeni CNS (zejména nékterych
oblasti — hippocampus), neuropatie, osteopordza a dalsi (Slampa P. et al., 2021). B&hem
sledovani pacientl po 1€cbé by mély byt tyto projevy aktivné vyhledavany a v¢as zmirnovany
vhodnou podptirnou 1é¢bou.

Doporucené postupy pro indikace k radioterapii i samotné planovani 1é¢by v konkrétnich
pfipadech ma byt vzdy vedeno tak, aby pfinos 1écby pro pacienta prevySoval rizika
nezadoucich ucinki, zejména pozdnich, které dlouhodobé neptiznivé ovliviiuji kondici a

kvalitu zivota pacienta.

3.3 Patofyziologie toxicity radioterapie

Frakciona¢ni schéma radioterapie je stanoveno se zamérem predchazet akcelerované
repopulaci nadorovych bunék, coz zarovenn vysvétluje nacasovani reakci zdravych tkani a
procesy regenerace téchto tkani po ozafeni. Prvni minuty po ozafeni vzristaji ve tkanich
hladiny bioaktivnich molekul, které indukuji v submukoze zanétlivy proces (De Ruysscher D.
et al., 2019). Jedna se zejména o kaskady prozanétlivych cytokini a chemokinti (TNF — tumor
necrosis factor, interleukiny — IL-6, IL-1) nebo ristové faktory fibroblasth (TGF —
transforming growth factor). Dale stoupd permeabilita kapildr, coZz umozZiiuje piestup
imunitnich bunék (neutrofily, makrofagy) (King SN et al., 2016). Proliferace kmenovych
bunck klesa a v disledku akumulace poradiacniho poSkozeni dochazi k defektu epitelu. Tyto
déje navic suprimuji rozpoznani zanétu a inhibuji regeneraci epitelu. Zdravé tkané jsou téz
ovlivnény kyslikovymi radikaly a dalS§imi reaktivnimi formami kysliku (ROS — reactive
oxygen species), jez ve tkanich vznikaji v disledku ptisobeni ionizujiciho zafeni. Rychly
narist ROS vede k nerovnovaze antioxidacnich mechanismli a k vystaveni bunéCnych
struktur vlivu ROS — dochézi k oxidativnimu poskozeni (King SN et al., 2016, Wei J. et al.,
2019).

Pozdni nezadouci ucinky, které vznikaji jako dusledek akutni toxicity, jez ptfechazi do
chronickych zmén, se nazyvaji konsekven¢éni pozdni zmény. Vznikaji obvykle ve tkanich se
smiSenym uspofadanim, které vykazuji charakteristiky hierarchického 1 flexibilniho
uspoiadani, a jsou ovlivnény zejména celkovou dobou 1écby (King SN et al., 2016).
Predpoklada se, ze tyto efekty vznikaji z divodu opozdéné reepitalizace a pietrvavajiciho

poruseni slizni¢ni bariéry v dasledku akutnich poradia¢nich zmén, coZ omezuje odolnost viici
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infekci nebo jinému drazdéni tkan€. Cytokiny produkované béhem akutni reakce aktivuji dalsi
imunitni buiiky secernujici faktory ovliviiyjici nasledné i rozvoj pozdnich zmén ve tkanich.
Oproti tomu zmény ve tkanich, které zaviseji pfimo na expozici tkani ionizujicimu zafeni,
jsou oznacovany jako generické pozdni zmény. Jsou vyznamné ovlivnény frakciona¢nim
schématem a nesouviseji s akutni toxicitou. Jak jiz bylo zminéno, naruseni chovani bun¢k
indukuje nespecifické fibrotizujici zmény, které poté vedou k abnormalitam ve funkci orgéni
(King SN et al., 2016). Dalsim piikladem tohoto typu efektu je poradia¢ni neuropatie, ktera
hraje v oblasti hlavy a krku vyznamnou roli v rozvoji nervosvalovych dysfunkci.
Nejcastéjsimi patofyziologickymi mechanismy v ramci rozvoje pozdni toxicity je progresivni
akumulace kolagenu, trvalé¢ naruseni struktury vaziva, zmény mikrovaskulatury, produkce
profibrotickych ristovych faktorti a ztrata elasticity (atrofie) (King SN et al., 2016). Tyto
situace vznikaji, pokud selzou obvyklé mechanismy regulace tvorby vaziva, navic mohou
ptestavbové procesy expandovat pres tkanové kompartmenty a postihovat okolni svaly a
nervy. lonizujici zafeni zpusobuje genetické abnormality, v jejichz disledku je zménéna
regenerace bun¢k pozdné reagujicich tkani (fibroblasty, myocyty, endotel) — ve tkéanich se
tvoti hustd vazivova sit’. Podle zavéra vyzkumi se zd4, ze fibroblasty po ozareni nepodléhaji
senescenci, ale nadéle vykazuji zvySenou proliferaci, morfologické atypie a zvySené ukladani
nezralych kolagennich vlaken, ktera jsou chaoticky uspotfadana (King SN et al., 2016).

Tyto typy reakcei jsou ovlivnény absorbovanou davkou zareni a celkovym objemem ozarenych
tkani. Probihaji vyzkumy za Ucelem identifikace genetickych predispozic k rozvoji téchto

zmeén fibroblastli a dal$ich tkani c€astnicich se na rozvoji pozdni toxicity po ozareni.

3.4 Faktory ovliviiujici neZadouci ucinky radioterapie

Rozvoj pozdnich nezadoucich uc¢inki je ovlivnén velikosti ozarovaného objemu, aplikovanou
davkou 1 faktory souvisejicimi s multimodalni 1é¢bou — kombinace s pooperacnimi zménami
nebo akcentace zmén pii konkomitantni chemoterapii.

Frakcionac¢ni schéma, tedy velikost jednotlivé davky a uplatnéni ¢asového faktoru, ovliviiuje
rozvoj Casnych i pozdnich nezadoucich Gc€inkl. Pro rozvoj akutni reakce je zdsadni pocet
frakci a celkova doba 1éCby, ale pro pozdni reakce je urcujici spise velikost jednotlivé davky —
pozdné reagujici tkdn€ jsou vyznamnéji poSkozeny vyssi jednotlivou davkou zéateni (Joiner
M.C. et al., 2019).

Svou roli hraje téz délka aplikace jednotlivé frakce radioterapie — u brachyterapie se tedy

jedné o rozdilny davkovy ptikon, u technik zevni radioterapie miize mit odlisny efekt délka
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jednotlivé frakce dand rozdilnymi technikami aplikace 1é€by — modulace svazku za tcelem
tvarovani slozit¢tho objemu vede k prodlouzeni doby aplikace jednotlivé frakce. Pfi
experimentech in vitro byla zaznamendna niz$i biologicka ucinnost pii delsi dob¢ aplikace,
coz vak nebylo prokazano v b&zné praxi (Slampa P. et al., 2021).

Rozvoj toxicity ovliviluje t€Z zvolend technika zafeni a parametry ozarovaciho svazku — pfi
planovani je tedy nezbytné zohlednovat pifinos a rizika 1é¢by pii hodnoceni DVH a pii
rozhodovéni o nejvhodnéj$im zptsobu provedeni radioterapie.

Individuélni citlivost k ionizujicimu zafeni je nadéale velmi obtizné¢ odhadnutelna, protoze
nejsou znamé spolehlivé biomarkery vysSi sensitivity zdravych tkani. Ovlivnéni
radiosenzitivity je dokumentovdno u poruch mechanismi opravy DNA a u mutaci gent
ucastnicich se reparace DNA (Bouffler S.D., 2016, Christiakov D.A. et al., 2008, Lohynska
R. et al., 2022). V¢étSina radiosenzitivnich syndromt spojenych s mechanismy reparace DNA
je autozomalné recesivné dédi¢nd; piikladem jsou ataxia teleangiectasia, Nijmegensky
syndrom lomivosti, xeroderma pigmentosum a dalsi. Radioterapie je u vétSiny homozygotnich
pacient s recesivnimi radiosenzitivnimi syndromy kontraindikovana. Asymptomaticti
heterozygoti mohou mit zvySené riziko vzniku naddord a u malé ¢asti pacientl existuje i mirné
zvySené riziko intolerance 1é¢by zéafenim, nicméné indikaci k radioterapii tyto skutecnosti
nelimituji. Vysokeé riziko sekundarnich malignit po radioterapii je kontraindikaci adjuvantniho
ozatovani u Liova-Fraumeniho syndromu (Heymann S. et al., 2010, Lohynska R. et al.,

2022).

3.5 Toxicita radioterapie v oblasti hlavy a krku

V prubéhu radioterapie na oblast hlavy a krku je hodnocena akutni toxicita 1éCby zejména
v oblasti kiize, sliznic, slinnych zlaz, hrtanu, polykacich cest, dale hematologicka toxicita,
pfipadné téZ projevy v oblasti o¢i a uSi — dle rozsahu cilového objemu. Pozdni neZadouci

ucinky pozorujeme v oblasti kiize, podkozi, sliznic, hrtanu, pfipadné i michy, mozku nebo

—~

o¢

3.5.1 Kiie

Kozni reakce se rozviji u vétSiny pacientd ozafovanych pro karcinomy hlavy a krku.
NejmirngjSim stupném reakce je erytém zpusobeny intermitentni vazodilataci. Dalsi zmény se
obvykle objevuji v disledku naruSeni rovnovahy diferenciace bunék ionizujicim zafenim —

vznikd edém, zvySena citlivost, posléze suchd deskvamace a pozdé¢ji vlhk4 deskvamace,

23



néktefi pacienti uvadgji svédéni (Slampa P. et al., 2021). Kozni reakce byva vyrazn&jsi
v oblastech s vysSim tfenim a v koznich zdhybech, kde snadno dochazi k zaparce. Nastup
projevll odpovida tempu obnovy koznich bun¢k a obvykle nastava piiblizné ve 3. tydnu 1écby.
Reakce dozniva 1-2 tydny po radioterapii a k zahojeni vétSinou dochazi do 2-3 tydna po
ukonceni 1écby (De Ruysscher D. et al., 2019). Hyperpigmentace mize v ozafované oblasti
pretrvavat i delsi dobu. Zavaznou komplikaci je poradiacni ulcerace kuze, ktera je vSak
v soucasné dob¢ vidana vzacné.

Chronické radia¢ni dermatitida je zpusobena zejména poruchami regulace prozanétlivych a
profibrotickych cytokini. Zmény zahrnuji hyperpigmentaci nebo hypopigmentaci klize, ztratu
koznich adnex (mazové Zzlazy, vlasové folikuly, ochlupeni) nebo ztratu kozni struktury.
Dochéazi k depleci tukové tkané a ke zvySené tvorbé kolagennich vldken, coz vede k fibroze
podkozi — ¢astému projevu pozdnich zmén po ozéfeni. Vaskuldrni poskozeni se projevuje ve
formé teleangiektazii v ozatfované oblasti. Projevy poskozeni se vyvijeji v ¢ase a postupné se
mohou zhorSovat. Zavaznou chronickou komplikaci mtize byt vznik kozniho viedu (Wei J. et

al., 2019).

3.5.2 Dutina ustni a sliznice polykacich cest

Mukositida ustni sliznice a polykacich cest je nejcastéjSim projevem toxicity pii ozafovani
hlavy a krku, pfi¢emzZ rozsah postizeni je dan velikosti cilovych objemi a tim danym
rozsahem ozafenych sliznic. Podani konkomitantni chemoterapie obvykle intenzitu obtizi
zhorSuje. Mukositida se projevuje zpocatku zarudnutim sliznic, pozdéji zanétlivymi defekty
krytymi pabldnou. Byva provazena snizenym vnimanim chuti v dasledku ztraty bunék i
Maximum obtiZi nastava obvykle ve 3.-4. tydnu frakcionované radioterapie. Mukositida
znesnadiiuje nebo zcela znemoziiuje piijem dostatecného mnoZzstvi stravy a tekutin, proto je
v pfipadech, kdy se oc¢ekava vyraznéjsi sliznicni reakce, zajiStén nutriéni pfistup jesté pred
zahdjenim 1é€by — vétSinou pomoci perkutdnni endoskopické gastrostomie. DileZitou
prevenci vaznéjSich forem mukositidy je spravna péce o chrup a dutinu Ustni. Kovové zubni
vyplné a implantaty akcentuji reakci priléhajici bukalni sliznice a v indikovanych ptipadech
Ize vyuzit retraktory k oddaleni téchto struktur (Slampa P. et al., 2021).

Chronické zmény sliznic se projevuji s odstupem po 1écb&é ve formé slizni¢ni atrofie,

teleangiektazii, v krajnich pfipadech rozvojem ulceraci nebo pistéli (Slampa P. et al., 2021).
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Projevy pozdni toxicity sliznic jsou Gzce spojeny s poradiacné indukovanou snizenou tvorbou
slin.

Mukositida polykacich cest a poradiacni ezofagitida zacina vétSinou ve druhém tydnu
ozafovani a projevuje se poruchami polykani — pocit ciziho télesa, vaznuti sousta. Proto je
ezofagitida maze byt spojena s kandid6zou.

Chronické zmény jicnu se mohou projevit dysmobilitou jicnu nebo i strikturou. Dilatace

striktury byva dobfe u¢inna u vétsiny pacientl s témito projevy (Slampa P. et al., 2021).

3.5.3 Slinné Zlazy

Slinné Zlazy patii k radiosenzitivnim organtim. K ubytku produkce slin miZe dochazet jiz po
prvnim tydnu frakcionovaného ozatrovéni, ale pfechodné muze dojit v tomto obdobi i
k nadmérnému slinéni. Vyraznéji se snizend tvorba slin projevuje vétSinou az po nékolika
tydnech radioterapie.

Po ozatfeni dochézi ve slinnych zlazach ke ztraté bunék i sekrecnich granul a k atrofii Zlazy,
coz vede kredukci tvorby slin. SmrSténi pifiusnich a submandibuldrnich Zlaz béhem
radioterapie a v nasledujicim obdobi byla potvrzena vyzkumy, pfi¢emz mira zmenseni Zlaz
byla spojena se stfedni davkou na tyto zlazy (Wu V.W.C., Leung K.Y., 2019). Byla vSak
publikovana fada radiobiologickych modeld, které ukazaly silnéjsi prediktivni vyznam davky
na konkrétni ¢ast piiusni zlazy, kde je vyssi zastoupeni kmenovych bunék (van Luik P. et al.,
2015), nebo vyznam strmosti spadu davky v oblasti parotidy (Buettner et al., 2012) pro rozvoj
xerostomie po ozareni. I vysledky dalSich radiobiologickych vyzkumt s vyuzitim radiomiky a
strojového uceni podporuji prostorovy vztah davky a ucinku v oblasti pfiusnich zlaz (Beetz L.
et al., 2012, Gabrys H.S. at al., 2018, Sheikh K. et al., 2019), ale pro ovéfeni téchto
skutecnosti a vyvoj spolehlivého radiobiologického modelu by bylo tieba provést rozsahlejsi
studii (Rancati T., Fiorino C., 2019, Carbonara R. et al., 2021).

Sliny produkované Zlazou s poradia¢nim poSkozenim mohou mit jiny obsah u¢innych sloZek,
coz ovliviluje travici procesy i prostfedi v duting ustni. Rozsah poskozeni slinnych Zlaz lze
posuzovat podle zmén v morfologii tkan€ béhem radioterapie a objektivné podle rychlosti
pratoku slin (sialometrie).

Chronickd poradiacni xerostomie je zpiisobena jednak ztrdtou serdzni produkce piiusnich

slinnych zlaz, ale také sniZenim tvorby mucinové slozky slin z ostatnich slinnych zlaz, ktera
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je kliCova pro hydrataci sliznic a udrzeni slizni¢ni bariéry (Trott K.R. et al., 2012). Tyto
obtize vyrazn¢ zhorSuji kvalitu zivota po radioterapii.

Maximalni Setfeni slinnych zlaz je tedy jednim ze zékladnich pravidel spravného planovani
radioterapie v oblasti hlavy a krku — piijatelnd radiacni zatéz (Dmean <26 Gy) (Bentzen S.M.
et al. 2010, Marks L.B. et al., 2010) slinnych Zlaz umoznuje obnovu jejich funkce po
radioterapii. Ochrana slinnych zldz vSak musi byt vzdy v rovnovaze s pozadavky na spravné
pokryti cilovych objemtl, aby nedoslo k riziku mensSiho efektu 1écby zarenim. Bylo totiz
reportovano, ze pii stiedni davce na parotidy pod 20 Gy muze stoupat riziko recidivy nadoru

(Kreps S., Berges O. et al., 2016).

3.5.4 Poruchy polykani (dysfagie)

Polykani je mechanismus, ktery slouzi k transportu potravy z dutiny Ustni ptes hltan do jicnu.
Sklada se ze tii casti — prvni faze je ovladana vili a dochazi pfi ni k védomému posunu sousta
dozadu k mékkému patru. Tim jsou podrazdény mechanoreceptory a je aktivovana dalsi faze
— faryngedlni, bez volni kontroly. V této fazi je meékké patro vytazeno vzhiru,
palatofaryngeédlni oblouky se ksobé pfiblizi, ¢imz je zajistén prichod pouze dobie
rozmélnéné stravy, reflexné je zastaveno dychani a hlasivkové vazy utésni hlasovou $térbinu.
Soucasné¢ je larynx zvedan vzhiru a ventralné, epiglottis je preklopena pies vstup do laryngu,
ktery je tak uzavien. Elevace laryngu a soucasné relaxace horniho jicnového svérace vedou
k rozsiteni vstupu do jicnu, kam je transportovano sousto peristaltickou vlnou svalt hltanu.
Nasleduje posledni faze polykani — peristaltika jicnu posunuje sousto dale do Zaludku, kam se
sousto dostane po relaxaci dolniho jicnového svérace (Guyton, A.C., Hall J.E., 2006).
Polykani mize byt po ozafovani naruSeno vice mechanismy — zejména otokem tkani,
hlavné mukositidou a otokem tkani, coz jsou vSak zmény, které se v fadu tydni nebo mésici
po ozatovani upravi (Hutcheson K.A. et al., 2012, Trott K.R. et al., 2012).

Pozdni dysfagické obtize jsou zpiisobeny spiSe neuropatii a fibrézou tkani v oblasti
polykacich svalt oropharyngu a laryngu. Tyto zmény narusi soulad polykacich pohybti a jsou
povazovany za hlavni pfi¢inu dlouhodobych obtizi s polykdnim u pacient po ozatfovani hlavy
a krku (Hutcheson K.A. et al., 2012, Trott K.R. et al., 2012). Pfedpoklada se, ze pozdni
dysfagické obtize po ozafovani vznikaji formou konsekvencnich 1 generickych pozdnich
zmén (King SN et al., 2016). Akutni toxicita (mukositida, xerostomie) signifikantn¢ koreluji

s dysfagickymi obtizemi manifestujicimi se s odstupem 6-12 mésict po lécbe (King SN et al.,
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2016) — mechanismus konsekvencni toxicity. Dysfagie, které se projevuji s odstupem vice let
po 1é¢bé, nemuseji odpovidat Casnym symptomim — jedna se tedy o tzv. generickou toxicitu.
V disledku poradiacnich zmén byvaji Casto alterovany jednotlivé submechanismy polykaciho
aktu — elevace laryngu, pohyby epiglottis, retrakce baze jazyka, kontrakce pharyngu, pohyby
jazylky (Hutcheson K.A. et al., 2012).

PEG a pfedstavuji riziko penetrace stravy do dychacich cest nebo aspirace a souvisejicich
komplikaci, zejména aspira¢ni pneumonie.

V ramci hodnoceni obtizi s polykanim lze vyuzit bud’ systémy pro subjektivni hodnoceni
toxicity radioterapie (viz kap. 3.6) nebo objektivni ndstroje — vySetieni polykaciho aktu
s modifikovanym bariem (Modified Barium Swallow — MBS) nebo endoskopické metody
(Fibreoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing — FEES) (Rancati T., Fiorino C., 2019,
Hutcheson K.A. et al., 2012).

Je doporuceno pokouset se redukovat davky na rizikové organy podilejici se na polykani,
nicméné prioritu by mélo mit spravné pokryti cilovych objemi, protoze neexistuji zcela
jednoznacna data potvrzujici benefit pacientd pii Setfeni uvedenych rizikovych struktur
(Rancati T., Fiorino C., 2019). Doporucené dose constraints pro stiedni davky (Dmean) na
organy: constrictor pharyngis pod 60 Gy, Iépe pod 50 Gy, larynx pod 50 Gy, 1épe pod 40 Gy,
predni ¢ast ustni dutiny pod 30 Gy, hlasivky pod 20 Gy, kréni jicen a horni jicnovy svérac pod
50 Gy, Iépe pod 40 Gy, Setfeni kontralateralni pfiusni Z1azy dle kritérii (Rancati T., Fiorino C.,
2019).

3.5.5 Sliznice hornich dychacich cest

Na sliznici nosu, paranasalnich dutin a pridusnice dochézi k poradiacni reakci podobné jako
v dutin€ Ustni, ale tyto sliznice jsou radiorezistentnéjsi. Reakce zde tedy nebyva tak vyrazna.
V laryngu se muze pii ozafovani rozvinout edém nebo perichondritida. Na podkladé
komplexnich zmén laryngu a ostatnich struktur ddleZitych pro hlas miZe po radioterapii
dochézet ke zméné hlasu (Slampa P. et al., 2021) — dysfonii, coz ma velky vliv na kvalitu

Zivota pacienta.

3.5.6 Stitnd Hliza
Po ozafovani na oblast hlavy a krku mulzZe dojit s odstupem mésicti nebo let k rozvoji

hypothyreosy, zejména pii expozici §titné zlazy davkam vyS§im neZz 40 Gy. Hypothyreosa
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nastupuje pozvolna a €asto byva podcenéna. Proto je dilezité sledovat parametry Stitné zlazy
u pacientll po 1é€b¢ zafenim na oblast krku a vcas tuto komplikaci odpovidajicim zpisobem

dovysetfit a 1€¢it (Srikantia N. et al., 2011).

3.5.7 Mozek a micha

Oblast mozku a michy je diky moznostem modernich technik radioterapie pfi ozatfovani hlavy
a krku vétSinou velmi dobfe chranéna. Poradiaéni zmény v této oblasti jsou tedy v téchto
6-18 mésicich vznikaji na podkladé demyelinizace nebo nekrozy bilé hmoty, ale pozdé&jsi
nasledky s odstupem 1-4 let vznikaji na podklad¢ poradia¢ni vaskulopatie.

Ptipadné zmény se projevuji obvykle ve formé somnolence, inavy, nebo poklesu kognitivnich
funkci. Vaskularni zmény mohou zvysovat riziko cévni mozkové pithody (Slampa P. et al.,
2021). Po ozafovani vzacné dochazi i1 ksekundarnim malignitam (meningiomy),
k radionekr6ze nebo k hypopituitarismu (po ozafovani v oblasti nosohltanu).

V miSe se muze vyvinout akutni myeolopatie zplsobend pfechodnou demyelinizaci pii
inhibici proliferace oligodendrocyti (Slampa P. et al., 2021). V oblasti kréni patefe vznika
typicka nosologickd jednotka Lhermittetiv syndrom, ktery se projevuje parestheziemi nebo
zaSkuby vyzatujicimi z krku do hornich koncetin a trvajicimi v fadu vtetin nebo minut. Tyto
ptiznaky jsou vétSinou vyvolany ur€itymi aktivitami — predklon, chlize po tvrdém povrchu
apod. Tyto projevy obvykle spontanné vymizi asi do 6 mésicti po ozafovani (Slampa P. et al.,
2021). Zéavazné poskozeni michy muze vést k transverzalni 1€zi misni, ale pii dodrzeni

piijatelného davkového zatizeni michy je pravdépodobnost téchto nasledkt miziva.

3.5.8 Periferni nervy

Periferni nervy nejsou tak citlivé k vliviim ionizujiciho zafeni jako centralni nervovy systém.
Davka 60 Gy zde vede k zdvaznému poskozeni v méné nez 5 % (Slampa P. et al., 2021).
Nejcasteji byva v radioterapii zvazovana davka na plexus brachialis, jehoZ poskozeni vySSimi
davkami zateni se miize projevit plexopatii — senzoricko-motorickym deficitem rozvijejici se

s latenci mésich az let. Tato porucha je ireverzibilni a 1é€ena pouze symptomaticky.

3.5.9 Kosti a chrupavky
Po expozici zatfeni se v kostech rozviji osteopénie — snizeni kostni hmoty, které mize vést ke

vzniku fraktur nebo defiguraci kloubu. Za rizikovou je povazovdna davka nad 50 Gy,
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osteopénie, 16¢ba kortikoidy, vys§i vék a Zzenské pohlavi (Slampa P. et al., 2021, Drbohlavova
T. et al., 2022).

Castou komplikaci radioterapie je vznik zubniho kazu — piiinou je jednak poskozeni
struktury zubu, kdy je naruSena prfechodnd zéna mezi dentinem a sklovinou, ale také nepfimé
poskozeni pfi xerostomii a zméné Gstniho mikroprostiedi (Slampa P. et al., 2021).
Osteoradionekroza vznika spiSe v dolni celisti, coz je dano chudSim cévnim zasobenim ve
srovnani s horni Celisti. Jedna se o oblast nekrotické kosti v ozafovaném misté, kde nedochazi
ke zhojeni v fadu meésicti. Rizikovymi faktory pro vznik této piihody je vaskularni poskozeni
a infekce v dutin€ ustni pfi zméné mikroflory. Projevuje se bolesti, otokem, trismem, Casto
pistéli, obnazenim kosti nebo frakturou. Tento stav tedy vyrazné narusuje kvalitu Zivota
pacienta po 1é¢bé a je snaha snizovat riziko této komplikace nizkou davkou na kost, sanaci
chrupu a parodontu pted zahdjenim radioterapie a dobrou péci o dutinu Ustni béhem ozatovani

1 po ukonceni 1é¢by.

3.5.10 Lymfaticky systém

Po ozafovani muze dochdzet k okluzi lymfatickych cest na podkladé Gc¢inku zafeni nebo
nasledkem fibrotickych zmén ve tkénich s naslednou kompresi lymfatickych cév. Disledkem
téchto zmén je rozvoj lymfedému obliceje a krku. Riziko je zvySeno pii adjuvantni
radioterapii po operacich, jejichZ soucasti byla i lymfadenektomie. Lécba je komplexni, ale

v oblasti hlavy a krku je vyuziti nékterych lécebnych postupt problematicke.

3.5.11 Vliv pozdni toxicity radioterapie na kvalitu Zivota pacientii

Definice kvality Zivota (QoL — Quality of Life) je pomérné nesnadna — zahrnuje nejen pocit
fyzického zdravi a nepfitomnost symptomi nemoci ¢1 lécby, ale 1 psychickou kondici,
spolecenské uplatnéni, nenaruSené¢ rodinné vztahy, nébozenské a ekonomické aspekty.
Svétova zdravotnicka organizace (WHO — World Health Organisation) definuje kvalitu zivota
jako ,,subjektivni vnimani vlastni Zivotni situace ve vztahu ke kultufe a k systému hodnot, ve
kterych dany Cloveék Zzije, a také ve vztahu ke svym cilim, ocekavanim a starostem®. Byva
obvykle hodnocena dotazniky QLQ (Quality of Life Questionnaire) vyvinutymi pracovni
skupinou Quality of Life Group pii EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Evropska organizace pro vyzkum a 1é¢bu naddort) — obecny dotaznik
QLQ-C30 s rozsitenim pro oblast hlavy a krku QLQ-H&N35. Pieklad obou dotaznikd do

ceského jazyka je validovan a schvalen pro klinické pouziti.
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Radioterapie nadort hlavy a krku ovliviiuje vyrazné kvalitu zivota spojenou s nemoci
(polykaci funkce, suchost sliznic), ale i v obecné roviné (fyzické zdravi, psychosocidlni
aspekty) (Langendijk J.A. et al., 2008, De Ruysscher D. et al., 2019). Kvalita Zivota pacientti
byvéa ve studiich s nadory hlavy a krku sice Casto zkoumdna, ale jen menSina se zabyvala
podrobnéji vlivem projevi toxicity na kvalitu zivota.

V souboru 425 pacientii bez progrese po 1€cbé radioterapii (Langendijk J.A. et al., 2008) byl
vyhodnocovan vliv Sesti riznych typl pozdni toxicity na kvalitu Zivota pacientll. Nejvetsi vliv
mela dysfagie, nasledovana xerostomii. Byl sledovan ¢asovy vyvoj ovlivnéni kvality zivota
témito symptomy s odstupem 6, 12, 18 a 24 meésicti po 1écbé. Vliv xerostomie byl relativné
nizky v prvnich 18 mésicich a poté ve 24 mésicich vyrazné vzrostl. Vliv dysfagie byl nejvyssi
ve 12 mésicich po 1écbe a poté klesal v 18 i ve 24 mésicich. Dysfagie méla vétsi vliv na QoL
nez xerostomie v prvnich 18 mésicich a ve 24 mésicich byl vliv obou téchto toxicit
srovnatelny (Langendijk J.A. et al., 2008).

V souboru 1083 pacientii po 1é¢bé radioterapii pro karcinom hlavy a krku byl potvrzen
nejsiln€jsi vliv snizeni kvality zivota z dvodu problémti s mluvenim a pro celkové vycerpant,
pfi¢emz xerostomie nebo obtize s udrzenim vahy prokazaly mensi vliv na QoL (van der Laan
H.P. etal., 2021).

V souboru 859 pacientli po 1é¢bé radioterapii pro karcinom hlavy a krku bylo provedeno
prospektivni hodnoceni nezadoucich uc¢inkt dotaznikovym Setfenim (Van den Bosch L. et al.,
2021). Pacienti byli rozdéleni do tii skupin podle lokalizace a pokrocilosti nadoru. Na
podkladé tohoto vyzkumu byly podrobné zmapovany vzorce rozvoje symptomil v zavislosti
na odstupu od 1écby a rozsahu ozafovaného objemu vcetné ovlivnéni kvality Zivota. Byl
potvrzen vzestup zavaznosti symptomti béhem ozatovani nasledované postupnou upravou
stavu b&hem nasledujicich dvou let. Obecné niz8i zdvaznost symptomi byla prokazana

v podskupiné pacientl s asnym karcinomem laryngu.

3.6 Hodnoceni neZadoucich ucinki

Vyhodnocovani nezadoucich u¢inkd radioterapie je dilezité u jednotlivého pacienta i v ramci
populace, diky ¢emuz je mozné ziskat kumulativni pohled na toxicitu 1é¢ebnych metod a
posuzovat i souvisejici efekty jako socialni oddé€lenost, pracovni neschopnost a dalsi faktory
ovliviujici dlouhodobé kvalitu Zivota (Slampa P. et al., 2021). Nezadouci u¢inky je vhodné
hodnotit v pravidelnych intervalech s pfihlédnutim k typu toxicity — akutni toxicita béhem

1écby se mlze rychle ménit a vyzaduje Casté kontroly, zatimco pozdni projevy se vyvijeji
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pomaleji a obvykle postupné progreduji. Nékteré pozdni u€inky se mohou rozvinout s velkym
casovym odstupem po 1é¢bé — napi. kardiovaskularni choroby nebo sekundérni malignity, a
k ziskani validniho ptehledu o téchto velmi pozdnich efektech je tfeba peclivé dlouhodobé
sledovéni (Slampa P. et al., 2021).

K hodnoceni akutni a pozdni toxicity jsou vyuzivany zavedené systémy: dle RTOG (Skupina
pro radiacni terapii a onkologii — Radiation Therapy and Oncology Group)/EORTC
(Evropska organizace pro vyzkum a 1écbu nadortt — European Organisation for Research and
Treatment of Cancer), coz jsou specificka kritéria pro hodnoceni poradiacnich reakci, dale
CTCAE (Spolecna terminologicka kritéria pro nezadouci uc¢inky — Common Terminology
Criteria for Adverse Events) vytvofenda organizaci National Cancer Institute (NCI) — jedna se
o univerzalni systém hodnoceni jakékoli 1écby. Dalsimi systémy je klasifikace dle WHO nebo
LENT/SOMA systém (Late Effects of Normal Tissue/Subjective Objective Management
Analytic) vytvoreny pro hodnoceni pozdni toxicity onkologickych 1é¢ebnych postupii.

V predkladané praci byla vyuzivana kritéria dle RTOG (Cox et al., 1995):

Akutni poradiacni morbidita — kritéria hodnoceni dle RTOG:

Kize

0 - beze zmény

1 - lehky erytém / epilace / suchd deskvamace / snizené poceni

I - ndpadny erytém / nesplyvajici vihké deskvamace kiize / mirny edém

g - splyvajici vihké deskvamace podkozi / vetsi edém

Vi%4 - ulcerace, krvaceni, nekroza

Sliznice

0 - beze zmény

I - erytém / mirna bolest nevyzadujici analgetika

11 - nesplyvajici mukositis * se sero-sanguilentni produkci) + stiedni bolest vyZadujici slabsi analgetika

ur - splyvajici fibrinozni mukositis + velka bolest vyzadujici silna analgetika

4 - ulcerace, krvaceni, nekroza

oci

0 - beze zmeny

I - lehka konkunktivitis = nastiitknuti sklér / zvysené sizeni

il - stiedni konjunktivitis + keratitis vyzadujici medikaci / snizené sizeni vyzadujici aplikaci umélych slz / zanét duhovky (iritis)
s fotofobii

ur - tézka keratitis s ulceraci rohovky / objektivni snizeni rozliSovact schopnosti oka nebo zorného pole / akutni glaukom /
panophthalmitis

V4 - ztrata zraku (jedno- nebo oboustranna)

Usi

0 - beze zmény

I - lehka zevni otitis s erytémem, pruritus, sucha deskvamace nevyzad. medikaci. Audiogram beze zmén.

11 - stredni zevni otitis vyzadujici lokalni medikaci / otitis media / lehké zhorseni sluchu

I - tézka zevni otitis s vihkou deskvamaci / sympt. zhorseni sluchu / tinnitus (nesouvisejici s medikaci)

s - hluchota

Slinné Zlazy

0 - beze zmeny

I - lehka suchost v ustech / mirné hustsi sliny + lehké pachuté (zejm. kovova pachut)

1l - stiedni az uplnd suchost v ustech / husté lepkavé sliny / vyrazné zmény vnimani chuti

Jiid R

1w - akutni nekroza slinné Zlazy
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Polykaci cesty (Hltan + jicen)
0

- beze zmeény

1 - mirnd dysfagie nebo odynofagie + vyzadujici slabsi analgetika / vyzadujici mékkou stravu

yi4 - st dysfagie nebo odynofagie + vyzadujici silnéjsi analg. / vyzadujici kasovitou nebo tekutou stravu

i - tézka dysfagie nebo odynofagie s dehydrataci nebo ubytkem hmotnosti (>15% hmotnosti pred lécbou) vyzadujici vyzivu N-G
sondou nebo parenteralné

w - kompletni obstrukce, ulcerace, perforace, fistula

Hrtan

0 - beze zmény

1 - mirny nebo intermitentni chrapot / kasel nevyzadujici antitussika / erytém sliznice

1 - trvaly chrapot (ale schopnost hlasu), uvadeéna bolest usi, bolesti v krku, nesplyvajici fibrinozni exudat nebo mirny edém
hlasivek nevyzadujici silna analgetika / kasel vyzadujici antitussika

1l - Sepot, bolesti hrdla nebo uvadeéna bolest usi vyzadujici silna analgetika / splyvajici fibrinozni exudat, vyznamny edém hlasivek

1w - znacna dyspnoe, stridor, hemoptyza / nutnost tracheostomie nebo intubace

Horni GIT

0 - beze zmény

1 - nechutenstvi s <5% ztraty hmotnosti (proti stavu pred lécbou) / nauzea nevyzadujici antiemetika /  brisni dyskomfort
nevyzadujici medikaci

/4 - nechutenstvi s <15% ztraty hmotnosti / nauzea nebo zvraceni vyzadujici antiemetika/ bolesti bricha vyzadujici medikaci

1 - nechutenstvi s >15% ztratou hmotnosti nebo nutnost vyzivy nasogastrickou sondou nebo parenterdlné / bolest biicha i pres
medikaci / hematemeze nebo meléna / subileus

w - ileus, subakutni nebo akutni obstrukce, perforace, krvaceni z GIT vyZadujici TRF

Dolni GIT véetné panve

0 - beze zmeny

1 - Castéjsi stolice nebo zména kvality nevyzadujici medikaci / rektal.dyskomfort nevyzadujici analgetika

/i - prijem vyzadujici medikaci, odchod hlenii nevyZadujici pleny / rektalni nebo brisni bolest vyZadujici analgetika

1 - prijem vyzadujici parenterdlni podporu / vétsi odchod hlenii nebo krve vyZadujici pleny / subileus

1w - ileus, subakut.nebo akut.obstrukce, fistula, perforace, krvaceni z GIT vyzadujici TRF

Plice

0 - beze zmeny

1 - mirné symptomy nebo suchy kasel / namahova dusnost

/4 - trvaly kasel vyZadujici antitussika / dusnost pri minimalni ndmaze (ale ne v klidu)

1 - tezky kasel nereagujici na antitussika nebo dusnost v klidu / klinické nebo radiologické znamky akutni pneumonitidy /
intermitentni oxygenoterapie nebo kortikosteroidy

w - tézka respiracni insuficience / trvale kyslik nebo uméla ventilace

Mocovy trakt

0 - beze zmeny

I - frekvence nebo nocturie 2x castéjsi proti vychoz. stavu / dysurie nebo urgence nevyzadujici medikaci

11 - frekvence nebo nocturie (interval >1 hod) / dysurie, urgence nebo spasmy vyzadujici medikaci

1l - frekvence s urgenci a nocturie (interval <1 hod) / dysurie, panevni bolest nebo spasmy vyzZadujici silnd analgetika / vétsi
hematurie + srazeniny

V4 - hematurie vyZadujici TRF / akutni obstrukce moc¢.méch. ne z ditvodu srazZenin / ulcerace nebo nekroza

Srdce

0 - beze zmeny

I - asymptom. zmény EKG nebo perikardu bez vztahu ke jinym onem.srdce

11 - symptom. zmeény EKG a radiologické znamky srdecniho selhavani (méstnani) nebo onemocnéni  perikardu / nevyzadujici
specifickou lécbu

ur - srdecni selhdavani (méstnani), angina pectoris, onemocnéni perikardu reag. na lécbu

V4 - srdecni selhavani (méstnani), angina pectoris, onem. perikardu, arytmie nereag. na neinvazivni lécbu

CNS

0 - beze zmény

I - plné funkcni stav (schopen prace), mala neurolog. symptomatologie, nevyzadujici medikaci

11 - neurolog. symptomatologie umoznujici ambulantni lécbu, + kortikosteroidy nebo antikonvulziva

I - neurolog. symptomatologie vyzadujici hospitalizaci

s - vazné neurolog.postiz. vé.paralyzy,kéma nebo kiece>3x tydné nereag.na medikaci,nutna hospitalizace
Krvetvorba

0 leu>4,0 neutro > 1,9 Hb> 110 het > 32 plt> 100

I leu 3-4 neutro 1,5-1,9 Hb 95-110 hct 28-32 plt 75-100

1l leu 2-3 neutro 1,0-1,5 Hb 75-95 het <28 plt50-75

yig leu 1,0-2,0 neutro 0,5-1,0 Hb 50-75 het - nutna TRF plt 25-50

1w leu < 1,0 neutro < 0,5 nebo sepse Hb ----- het ----- plt < 25 nebo spont. krvdaceni
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Pozdni poradiacni morbidita — hodnoceni dle RTOG

KiiZe

0 - beze zmény

1 - mirna atrofie / pigmentové zmény / édstecna ztrata ochlupeni

/4 - splyvajici atrofie / mirné teleangiektdzie / uiplnd ztrdata ochlupeni
i - znacna atrofie / velké teleangiektdzie

w - ulcerace

PodkoZni tkané

0 - beze zmény

1 - mirnd indurace (fibréza) a ztrata podkozniho tuku

1 - stredni (ale asymptomaticka) fibroza / mirné svrasténi v ozar. poli <10 % v podélném rozméru
yiig - tezka fibroza a ztrata podkoznich tkani / znacné svrasteni v ozar. poli >10 % v podélném rozméru
1w - nekroza

Sliznice

0 - beze zmény

1 - mirna atrofie a suchost

/4 - stiedni atrofie a teleangiektazie, stredni suchost

g - tézka atrofie a uplnd suchost / tézké teleangiektazie

V4 - ulcerace

Slinné Zlazy

0 - beze zmény

1 - lehka suchost v ustech / dobra odpovéd na stimulaci

I - stredni suchost v ustech / Spatna odpovéd na stimulaci

1 - uplna suchost v ustech / Zadna odpovéd na stimulaci

w - fibréza

Micha

11
g
1w

Mozek

Hrtan

i
1
V4

Plice

11
i
1w

Srdce

1

- beze zmény

- lehky L Hermitteitv syndrom

- tézky L Hermitteuv syndrom

- objektivni neurologicky ndlez v / pod uirovni ozarované oblasti
- mono-, para-, kvadruplegie

- beze zmény

- mirna bolest hlavy / lehka letargie

- stiedni bolest hlavy / velka letargie

- velka bolest hlavy / tézka CNS dysfunkce (Sdstecna ztrata sily nebo dyskinézie)
- kiece nebo paralyza / kéma

- beze zmény

- asymptomaticka katarakta / mala ulcerace rohovky nebo keratitis

- symptomaticka katarakta / stedni ulcerace rohovky / mirna retinopatie nebo glaukom
- tézka keratitis / tézka retinopatie nebo odlouceni sitnice / tézky glaukom

- panophthalmitis / slepota

- beze zmeény

- chrapot / lehky edém hlasivek

- stiredni edém hlasivek / lehka chondritida
- tézky edém hlasivek / tézka chondritida

- nekroza

- beze zmény

- asymptom. nebo mirné symptomy (suchy kasel) / lehké radiografické znamky

- sti. symptom. fibroza n. pneumonitida (velky kasSel) / horecka (nizsi) / splyvajici radiografické znamky
- tézka symptomaticka fibréza nebo pneumonitida / velké radiografické zmeény

- tézka respiracni insuficience / trvale kyslik nebo uméla ventilace

- beze zmény

- Zadné n. mirné symptomy / obcasna inverze T viny a zmény ST / sinus. tachykardie (v klidu >110)

- Sti". angina pectoris pri namaze / mirna perikarditida / norm. velikost srdce / trvalé inverze T viny a zmeny ST / nizky
RS komplex
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yis

1w

Jicen
0

1

17

)i/

w

- tezka angina pectoris / perikardialni vypotek / konstriktivni perikarditida / stiedni srdecni selhdavani /
rozsireni velikosti srdce / EKG abnormality
- tamponada / tézké srdecni selhavani / tézka konstriktivni perikarditida

- beze zmény

- mirna fibréza/ lehké obtize obtize pri polykani tuhé stravy / bez odynofagie

- neschopnost polykat tuhou stravu / normalni polykani kasovité stravy / mize byt indik. dilatace jicnu
- tézka fibroza / schopnost polykat pouze tekutiny / miize byt odynofagie / Zidouci dilatace jicnu

- nekroza / perforace / fistula

Tenké / tlusté sti‘evo

0
1
/4
i
1w

Jatra
0

1

17

1

w

Ledviny

0

I

/g

1

w

Mocovy méc
0

1

I

g

1w

Kosti

11
i
V4

Klouby
0

i
1
1w

- beze zmény

- mirny prijjem / mirné kiece / stolice < 5x d / lehka inkontinence nebo krvaceni

- stiedni prijem n. kolika / stolice > 5x d / masivni inkontinence n. odchod hlenu / intermit. krvaceni
- ileus nebo krvdceni vyzadujici chirurgii

- nekroza / perforace / fistula

- beze zmény

- mirna letargie / nauzea, dyspepsie / lehce abnormalni jaterni funkce

- stredni symptomy / abnormalni jaterni funkce / normalni albumin v séru

- tézka jater. insuficience / vysoce abnormaini jaterni funkce / nizky albumin v séru / edém nebo ascites
- nekroza / hepatalni koma nebo encefalopatie

- beze zmény

- prechodnd albuminurie / bez hypertenze / mirné snizeni ledvinnych funkci: urea 25-35, kreatinin 150-200,

clearance kreatininu >75 % normy

- pretrvavajici stredni albuminurie (,,2+ ) / mirnd hypertenze / bez anémie / stiedni sniZeni ledvinnych funkci: urea 35-
60, kreatinin 201-400, clearance kreatininu 50-74 % normy

- tézkad albuminurie / tézka hypertenze / trvald anémie (Hb <100) / tézké ledvinné selhani: urea >60, kreatinin >
400, clearance kreatininu <50 % normy

- maligni hypertenze / uremické koma / urea >100

hy¥

- beze zmény

- lehka epitelidalni atrofie / mirné teleangiektazie (mikroskopicka hematurie)

- stiedni frekvence moceni / mnohocetné teleangiektazie / intermitentni makroskopicka hematurie

- velmi casté moceni a dysurie / tézké mnohocetné teleangiektazie casto s petechiemi / Castda makroskopicka hematurie /
redukce kapacity méchyre pod 150 cm’

- nekréza / svrastély méchyr s kapacitou pod 100 cm?, tézka hemorrhagicka cystitida

- beze zmény

- asymptom. / bez riistové retardace / snizend kostni denzita

- stiedni bolest nebo citlivost / riistovd retardace / nepravidelnd kostni skleréza
- tézka bolest nebo citlivost / uiplné zastaveni ristu kosti / denzni kostni skleréza
- osteoradionekroza / spontanni fraktura

- beze zmeény
- mirna ztuhlost kloubu / lehké omezeni hybnosti
- stiedni ztuhlost / intermitentni nebo stredni bolest kloubu / stredni omezeni hybnosti
- tézka ztuhlost kloubu / bolest s velkym omezenim bolesti
- nekroza / uplna fixace kloubu
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4. RADIOBIOLOGICKE MODELOVANI

Radioterapie je vyuzivana v 1é¢bé nadorti od pocatku 20. stoleti a vyvoj této metody je spjat s
rozvojem radiobiologie — védniho oboru zkoumajiciho ucinky ionizujiciho zafeni na
biologické systémy (Joiner M.C. et al., 2019). Na podklad¢ vyzkumt i zkuSenosti z praxe byla
stanovena zakladni frakcionacni schémata ozafovani a byly vyvinuty radiobiologické modely
popisuyjici 1é¢ebné ucinky a reakce zdravych tkani. Znalost radiobiologickych principt je
nezbytnd pro spravné pouzivani modernich technik 1é¢by zafenim, zejména pii aplikaci
vysSich jednotlivych davek ionizujiciho zéafeni (kontrahované rezimy, stereotaktické ozareni)
nebo pro uziti radioterapie v kombinaci s chemoterapii a dal§imi modalitami onkologické

1é¢by.

4.1 Radiobiologické modely — zdkladni principy

Radiobiologické modely popisuji vztah mezi davkou ionizujiciho zafeni, Casem expozice a
vyslednym efektem. Historicky byly prvni modely postavené na izoefektivnich kiivkach
popisujicich vliv rznych celkovych davek zéfeni na kozni nadory a rozvoj toxicity okolni
kaze. V dalSich modelech byl jiz zohlednén pocet frakci zareni, ale stale nebyla brana v uvahu
odli$na radiosenzitivita riznych typl tkani nebo nelinedrni vztah mezi davkou a efektem.
Jednoduchou situaci pro ziskani modelu je analyza ozafené bunécné kultury, kdy se sleduje
podil zbyvajicich klonogennich bun€k po aplikaci urcité davky zafeni. Tento model
predpoklada, ze zasah jednoho citlivého cile vede k bunécné smrti (single-target, single hit
inaktivace), odvozuje se pomoci Poissonova rozdéleni pravdépodobnosti a zobrazuje se ve
formé exponencidlni kiivky. Tento priibéh byva pozorovan u virl a bakterii, u lidskych bunék
byl znamenan jen u extrémné citlivych tkani a po pouziti silného zateni (Nomiya T., 2013).
Dalsi modely vychézeji z pfedpokladu, Ze se v buiice nachazi nékolik cilovych struktur a
kazda musi byt zasaZena, aby doSlo k usmrceni buiiky (multi-target single hit inaktivace).
Kftivka preziti bun€k je tedy rozdélena na dvé ¢asti — v pocatecni fazi je ploché tzv. raméno,
kdy ptibyva davka, ale nedochazi k usmrcovani bunék, protoze se pln¢ uplatiiuji reparacni
mechanismy (Nomiya T., 2013). Teprve po vyCerpani kapacity téchto procest kiivka prechazi
do exponencidlniho pribéhu analogicky jako u prvni modelové situace. Tento model Ize

vyuzit k popisu odpovédi nadorové tkané na vysSi jednotlivé davky uzivané napf. u
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stereotaktického ozafovani, ale nehodi se k popisu efektu davek niz$ich nez 2 Gy (Slampa P.
et al., 2021).

Uvedené modely pracujici na principu zasahi a cili odpovidaji nékterym experimentalné
zjisténym skutecnostem, nicméné u savc€ich bun¢k nebyly nalezeny uvedené specifické cile,
tj. urc¢ité velmi citlivé oblasti DNA. Spise se jevi vyznamnymi vSechny zlomy a nasledné
opravy vldken DNA — k usmrcovani bun¢k dochazi i pifi nizkych davkach a inicidlni faze
kiivky tedy neni zcela plochd, ale ma od pocatku urCity sklon. Proto jsou v modelech
kombinovany slozky single-target a multi-target — tento zplsob vypoCtu se nazyva
dvoukomponentovy model (Zackrisson B., 1992). Vysledna kiivka je tedy v jednodusSim
smyslu tvofena dvéma linearnimi ¢astmi, které do sebe plynule ptfechdzeji, nicméné ani toto
vyjadieni spravné neodpovida zjisténym datim (Slampa P. et al., 2021).

V 80. letech 20. stoleti byl vyvinut linearné kvadraticky model — LQ model (Joiner M.C. et
al., 2019). Ten vychézi z poznatkli, ze vztah mezi davkou, ¢asem a projevy toxicity neni
linearni, a tak odliSuje akutni a pozdni toxicitu a jejich rozdilnou citlivost k vysi jednotlivé
davky. Jedna se o nastroj vhodny ke kvantifikaci biologickych ucinkl ionizujiciho zéfeni.
Slouzi predevsim k vypoctu pozdni toxicity a je pouZitelny pro dadvku na frakci v rozmezi
pfiblizn€ 2-8 Gy. Tento model vychazi z predpokladu, Ze ionizujici zafeni vyvolava u €asti
bun¢k letalni poskozeni, zatimco u jiné skupiny bunék poskozeni subletdlni. Podil letaln¢
poskozenych bunék (linearni komponenta — a) je pfimo imérny aplikované davce, ale podil
subletalné posSkozenych bunék (kvadraticka komponenta — PB) je vyrazné vyssi a je imérny
druhé mocniné aplikované davky. Linearni komponentu lze popsat letdlnim vznikem
biocentrickych nebo prstencitych chromozoémt, coz zpusobi prilet jednoho elektronu
zasdhnuv§im dva pfilehlé chromozomy. Kvadratickd komponenta vychdzi z G¢inku dvou
raznych elektronti na pfilehlé chromozémy. Parametry a a  charakterizuji radiosenzitivitu
tkani a LQ model pracuje s jejich pomérem o/f vyjadfujicim davku, pfi niZ jednozasahovy
(single-target, single hit inaktivace) 1 mnohozasahovy (multi-target single hit inaktivace)
mechanismus pfispivaji stejné k usmrcovani bunék. Oproti dvoukomponentovému modelu
neobsahuje LQ model Zadnou linearni fazi v oblasti nizkych nebo vysokych davek.

K porovnéavani riznych reziml slouzi vypocty na podkladé zékonitosti LQ modelu. Jedna se
bud’ o biologicky ekvivalent davky (BED) umozilujici srovnévani ucinnost ruznych
frakcionacnich schémat, ale neposkytuje moznost porovnavani efektu na rtizné typy tkani.
V praxi je proto vice vyuzivan dal$i vztah odvozeny od LQ modelu, a to vypocet

ekvivalentni davky pro normofrakcionaci EQD:2 (Joiner M.C. et al., 2019).
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EQD: = ekvivalentni davka v Gy vztazena k normofrakcionaci a 2 Gy
D = celkova davka (Gy)

d = jednotliva davka (Gy)

o/f = parametr radiosenzitivity tkani

Tento koncept poskytuje prakticky dobie vyuzitelnou pomuicku pro odhad akutni a pozdni
toxicity riznych frakcionacnich schémat.

Pravdépodobnost kontroly nddoru (TCP — Tumor Control Probability) je vyjadiovana
matematickymi vztahy zohledniujicimi parametry vlastnosti nddorovych bunék a ozatrovaciho
planu. Ptfedstavuje pravdépodobnost kontroly nad tumorem v zévislosti na rostouci dodané
absorbované davce. V pfipadé vyrazné nehomogenniho ozafovani tumoru je objem rozdélen
na podobjemy, u nichz lze ptedpokladat homogenni ozafeni, a pro kazdy z téchto objemi je

vypoctena TCP (Joiner M.C. et al., 2019).

4.2 Modelovani poradiacni toxicity zdravych tkani

4.2.1 Prvni koncepty predikce neZdadoucich ucinki

Ackoli od pocatku vyuzivani radioterapie existoval predpoklad zavislosti vyskytu komplikaci
zdravych tkani na velikosti davky a objemu tkan¢, prvni védecka prace popisujici vztah mezi
ozafenym objemem a aplikovanou davkou pfi konvenéni frakcionaci byla publikovana az
v 90. letech 20. stoleti (Emami et al., 1991).

Pro modelovani pravdépodobnosti poSkozeni zdravych tkani byl pozdé&ji vyuZivan koncept
minimalni a maximalni toleran¢ni davky TD 5/5 a TD 50/5, které vyjadiuji 5 %, resp. 50 %
riziko rozvoje zavaznych komplikaci v 5 letech po ukonceni radioterapie (Kehwar, 2005).
Hodnoty se uvadély pro ozéfeni celého organu, jedné tfetiny a dvou tfetin organu. Byla tedy
zohlednéna zavislost rozvoje nezddoucich ucinkd v organech na ozdfeném objemu. Velka
objemova zavislost byla zjiSténa napft. pro plice, ledviny nebo mocovy méchyft, oproti tomu

minimalni objemova zavislost byla zaznamenana u michy, brachialniho plexu nebo jicnu.
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Rozdily jsou déany zejména usporadanim funkc¢nich podjednotek v jednotlivych organech

(§1ampa P. etal., 2021, Joiner M.C. et al., 2019).

4.2.2 Dose-volume histogram

S rozvojem technologii v radioterapii byly ziskavany piesnéjsi informace o ddvkovém pokryti
cilovych objemli a rizikovych struktur a v soucasné dob& planovaci systémy poskytuji
komplexni ptehled o distribuci davky v organech. Jednoduchou a ptehlednou formou
prezentace davkové objemového zatizeni organti je davkové objemovy histogram — dose-
volume histogram (DVH), ktery poskytuje informaci o rozlozeni davky v cilovych objemech
a rizikovych organech. Podle zptsobu tvorby grafu mizeme ziskat diferencialni DVH nebo
Castéji pouzivany kumulativni DVH, ktery pfedstavuje prakticky dobfe vyuzitelny ndstroj
pro predstavu o pokryti cilového objemu, o zatiZeni rizikovych struktur, pro posouzeni kvality

ozafovaciho planu nebo i pro srovnani riznych plant — Obr. 3.

4.2.3 Projekt QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic)
Na podklad¢ metaanalyz byly definovany dose constraints pro kritické organy jako urcité
kritické body pribéhu kiivek v DVH. Je tedy definovano, jaky maximalni objem miize byt
ozaten urcitou davkou tak, aby byla zajiSténa pfijatelnd pravdépodobnost véaznych
nezédoucich G¢inkl. U organl se sériovym uspofadanim funkénich podjednotek je dilezita
zejména maximalni davka a u organl s paralelnim uspofaddnim je bran zietel na stfedni
davku a definované objemové parametry (napt. u plic udaj V20Gy — tedy objem, ktery je
mozné ozafit ddvkou 20 Gy). Ktivka DVH pro ur¢ity organ by se méla v celém svém pribéhu
nachdzet pod definovanymi dose constraints. Nejrozsahlejsi soubor doporuceni byl
publikovan v ramci projektu QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in
the Clinic) (Bentzen S.M. et al. 2010, Marks L.B. et al., 2010) — Tab. 1.

Tabulka 1: Vyber z dose constraints dle projektu QUANTEC pro organy relevantni pri radioterapii karcinomii
laryngu. Podle (Marks L.B. et al., 2010).

Organ Davka Typ toxicity Pravdépodobnost
rozvoje toxicity

Mozkovy kmen Dmax <54 Gy Neuropatie nebo nekroza <5%

Mozkovy kmen D (1-10 ccm) <= 59 Gy | Neuropatie nebo nekroza <5%

Micha Dmax <50 Gy Myelopatie 0,2 %

Micha Dmax <60 Gy Myelopatie 6 %
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Micha Dmax <69 Gy Myelopatie 50 %

Glandula parotis Dmean <=25 Gy Produkce slin <25 % <20 %

bilateralni

Glandula parotis Dmean <=39 Gy Produkce slin <25 % <50 %

bilateralni

Glandula parotis Dmean <=20 Gy Produkce slin <25 % <20 %

unilateralni

Constrictor pharyngis | Dmean <=50 Gy Symptomaticka dysfagie nebo <20 %
aspirace

Larynx Dmax <66 Gy Hlasova dysfunkce <20 %

Larynx Dmean <50 Gy Aspirace <30 %

Larynx Dmean <44 Gy Edém <20 %

Larynx V50 <27 % Edém <20 %

4.2.4 Koncept ekvivalentni uniformni davky (EUD) a modelovani pravdépodobnosti
toxicity zdravych tkani (NTCP)

Pro ucely modelovani nezadoucich ucinkli ozatovani byly vyvinuty vypocty pievadéjici
informaci z kiivek v DVH do mensiho mnozstvi veli¢in bez ztraty podstatnych informaci.
Siroce uZivany je zejména koncept vztahi mezi objemem a davkou — vypocet ekvivalentni
uniformni davky (EUD) (Niemierko A., 1997). Vyjadiuje vztah, ve kterém dva odlisné
rezimy charakterizované rliznymi davkami na urcité objemy tkéni vedou ke stejnému
poskozeni tkdni. EUD je definovdna pouze pro oblast tumoru; pozdéji byl vyvinut koncept
generalizované EUD (gEUD), ktera mize byt pouZita pro cilové objemy i pro rizikové organy
(Niemierko A., 1999).

I ptes dobrou praktickou vyuZitelnost DVH a souvisejicich nastroji byla snaha nalézt model,
ktery by na podklad¢ informaci o ozafovacich podminkach vyjadiil pravdépodobnost vyskytu
nezédoucich u¢inkl ve formé spojité veliiny. Toto je realizovano v analytickém modelovani
NTCP (Normal Tissue Complication Probability), kde se pracuje se vztahem mezi davkou
zéateni, objemem organu a pravdépodobnosti vzniku komplikace (Joiner M.C. et al., 2019).
NTCP vyjadfuje pravdépodobnost rozvoje akutni nebo pozdni toxicity V praxi je
nejrozsitenéjSim modelem NTCP tzv. Lyman-Kutcher-Burmaniiv (LKB) model nazvany
podle autort (Lyman J.T., 1985, Kutcher G.J. et al., 1989, 1991, Burman C. et al., 1991).
Predpoklada se, ze se pfi vzniku toxicity radioterapie uplatnuji rizné patofyziologické
mechanismy (viz kap. 3.3) i v ramci jednoho organu (Trott K.R. et al., 2012). Mira uplatnéni

jednotlivych mechanismti zavisi na fad¢ faktor — na davkové zatézi konkrétnich struktur
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vramci orgdnu nebo zatizeni podobjemu, ale 1 na frakcionatnim schématu, davkovém
prikonu, celkové dob¢ 1écby a dalSich skutecnostech, pticemz pro rizné tkané je uplatnéni
mechanismi odlisné a neni mozné extrapolovat poznatky o toxicité urcitého organu na dalsi
typy toxicity. Modelovani toxicity by tedy vyzadovalo vyvoj vlastniho NTCP modelu pro
kazdy typ toxicity se zohlednénim téchto specifickych patofyziologickych cest (Trott K.R. et
al., 2012).

Bylo by idealni zakladat NTCP modely na objektivnich méfitelnych symptomech, ale
subjektivni hodnoceni projevli toxicity pacientem vétSinou s objektivnimi zndmkami
nekoreluje. Pfitom je vSak subjektivni vniméni obtizi prioritni, a proto je pro vyvoj NTCP
modelii nezbytné zajistit validni vstupni parametry — tedy dobfe navrzené strukturované
dotazniky nebo pohovory s pacienty (Trott K.R. et al., 2012).

Pro spravnou interpretaci NTCP ziskané pomoci riiznych radiobiologickych modeli je tfeba
mit pfedstavu o vstupnich datech a zplsobech vypoctl, protoze zdanlivé pfesnd hodnota

vysledku mize byt zatiZena nepiesnostmi a poskytuje pouze ¢aste¢nou informaci.

4.2.5 Komplexni individualni riziko toxicity — Comprehensive Individual Toxicity Risk
(CITOR)

Skupina autort, kterd se dlouhodobé vénuje vyhodnocovani toxicity radioterapie nadori hlavy
a krku (Langendijk J.A. et al., 2008), vyvinula nastroj na podkladé NTCP modeld pro
individualni predikei rizika toxicity (Van den Bosch L. et al., 2021) nazvany Comprehensive
Individual Toxicity Risk (CITOR). Je postaven na vyhodnoceni charakteristik pacienta,
tumoru 1 1écby; byl vytvofen na podklad€ dat souboru 750 pacientli a nasledné externé
validovan na souboru 395 pacienttl.

Byla prospektivné shromézdéna data ze strany pacienta, charakteristiky tumoru a parametry
davkového zatizeni rizikovych struktur (OaR), déle bylo v rdmci vyzkumu prospektivné
vyhodnocovano 22 projevl toxicity 1é€by. Rizikové struktury byly rozdéleny do domén na
podkladé toho, jakou skupinu nezadoucich Uc€inkt ovliviiuji — doména polykaci, slinna,
slizni¢ni, feCovd, doména bolesti a obecnd doména (Van den Bosch L. et al., 2021). Pro
modelovani byla vétSinou pouzita sttedni davka (Dmean) na jednotlivé orgdny — nebyly tedy
vyuzity 3D informace o ddvkovém zatizeni, ale pouze tento parametr. Tato vlastnost néstroje
CITOR usnadniuje implementaci modelu do klinické praxe radioterapeutickych pracovist, kde
jsou tyto tdaje standardné k dispozici. Statistickymi analyzami byly vytipovany prediktory
toxicity — davkova zatéz na OaR, ale také dalsi parametry jako ptiznaky pred zahajenim 1écby

(baseline toxicity), lécebnd modalita nebo lokalizace tumoru (Obr. 4). Nastroj CITOR
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Vv

zahrnuje NTCP modely pro vSech 22 nejbéznéjSich typti nezadoucich ucinkit v ¢asovych

bodech béhem 1é¢by a poté (Van den Bosch L. et al., 2021).

Dose prediciors Other predictors

modality
Tumour site

IGlottic area
Integral
Mandible
(Oral cavity
ISubmand.
glands
[Supraglottic
mizight
IGender
Treatment

Basaline

Wrytenoids
Brain
Brainstem
Buccal
Imucosa
ICrico
IParotid
glands
IPCM sup,
imid, inf
larynx
Age
Basealing
tosicity

Swallowing domain
Grada 2-4 dysphagia
Grade 3-4 dysphagia
Grade 2-4 aspiration .
Moderate-severe aspiration
Salivary domain
Moderate-severe xerostomia . .
Severe xerostomia -
Grade 2-4 xerostomia =
Moderate-severe sticky saliva
Severe sticky saliva
Grade 2-4 sticky saliva . . .
Moderate-severe loss of taste .
Grade 2-4 loss of taste -
Mucosal demain
Grade 2-4 mucosifis .
Grade 34 mucositis . =
Speech domain
Moderate-severe hoarseness = . .
Moderate-severe speech problems . . . 5
Pain domain
Moderate-severe oral pain . . .

LI I !
-
-

o8 & & & 5 8§ @
-
-

Moderate-severe throat pain . .
Moderate-severe jaw pain . .
General domain
Grade 2-4 weight loss - . . .
Moderate-severa nausea & vomiting - . - .
Moderate-severs fatigue - - -

Obr. 4. Prediktory modelu CITOR pro typy nezadoucich ucinkii. Prevzato z (Van den Bosch L. et al., 2021).

Na podklad¢ téchto analyz byl vyvinut kalkulator CITOR, v némz je po zadani desitek udajt
konkrétniho pacienta a parametri jeho onemocnéni vypoctena pravdépodobnost jednotlivych
typll nezaddoucich ucinkl v asovych obdobich — po tydnech béhem probihajici 1écby a
v mésicich nasledného sledovani (Van den Bosch L. et al., 2021) (Obr. 5). Jedna se o rozsahly
projekt umoziujici individudlni odhad NTCP a poskytujici detailni vhled do reakci zdravych
tkani na 1é¢bu zarenim a souvislosti vstupnich charakteristik a parametri 1écby s rozvojem

raznych typt toxicit.
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Months aft d of
Week since start of treatment UL TGRS

treatment
3 4 5 6 7 12 6 12 18 24
Swallowing domain
Grade 2-4 dysphagia 42% | 37% | 31% | 35%
Grade 3-4 dysphagia 24% | 43% | 45% 27% 5% 7% 9% 9%
Grade 2-4 aspiration 11% | 11% | 17% | 28% | 18% | 9% 10% | 12% | 14% | 19%
Moderate-severe aspiration 23% | 24% | 35% | 45% | 45% | 28% 13% | 13% | 16% | 16%

Salivary domain

Moderate-severe xerostomia

Severe xerostomia 29% 25% | 25% | 25% | 18%

Grade 2-4 xerostomia 37% 15% | 12% | 10% | 12%

Moderate-severe sticky saliva

18% | 13% | 13% | 19%
12% | 12% | 9% | 12%
28% | 19% | 19% | 19%
23% | 9% | 12% | 8%

Severe sticky saliva

Grade 2-4 sticky saliva

Moderate-severe loss of taste

Grade 2-4 loss of taste
Mucosal domain

Grade 2-4 mucositis 36% 21%
Grade 3-4 mucositis 5% 3%
Speech domain
Moderate-severe hoarseness 3% 8% | 13% | 20% | 20% | 9% 5% 8% 8% | 15%
Moderate-severe speech problems 16% | 20% | 22% | 29% | 29% | 16% 15% | 20% | 24% | 24%
Pain domain

39% | 31% | 31% | 25%
22% | 18% | 18% | 18%
26% | 26% | 20% | 20%

Moderate-severe oral pain

Moderate-severe throat pain

Moderate-severe jaw pain
General domain

Grade 2-4 weight loss [ 1% | 3% | 3% | 6% | 15% | 25% | [39% | 35% | 35% | 20%

Moderate-severe nausea & vomiting 24% 18% | 18% | 40% | 38%

Moderate-severe fatigue (7% ] [ea% [ 6a% [ 70% [ 70% |

Obr. 5. Profil komplexniho individudlniho rizika toxicity (CITOR) u 57-letého pacienta s orofaryngealnim
tumorem T4N2cMO léceného akcelerovanou radioterapii. Pro kazdy typ toxicity je pomoci modelit NTCP

vypocteno riziko rozvoje nezadouciho ucinku v riznych casovych bodech behem lécby a po ni. Barevné stinovani

vevr

(Van den Bosch L. et al., 2021).

4.2.6 Modelovani toxicity zdravych tkani s vyuZitim metod umélé inteligence

NTCP modely predikuji pravdépodobnost vzniku komplikace na zdkladé¢ davek z DVH.
Pokud jsou do radiobiologickych modeli zahrnuty i biologické ukazatele, je mozné dosahovat
lepsi predikéni schopnosti NTCP modelovani (Beetz 1. et al., 2012, Sheikh K. et al., 2019).
Uméla inteligence (Artificial Intelligence — AI) zejména v podobé algoritmiu strojového
uceni (Machine Learning — ML) je v radiacni onkologii vyuzivana v mnoha oblastech — pro

konturaci cilovych objemd, pii planovani 1écby, v metodach fyzikalniho zajiSténi kvality i
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v modelovani odpovédi nadoru na 1é€bu a modelovani nezadoucich u¢inka 1é¢by (Sheikh K.
et al., 2019). Strojové uceni, které je povazovano v jistém smyslu za podmnozinu metod
umélé inteligence (i kdyz se tyto pojmy cCasto zaménuji), prestavuje jednu
z nejprogresivnéjSich a nejpouzivanéjSich metod pro zpracovani a analyzu velkych objemt
dat. Vypocetni systém se nauci zpracovavat urCity typ dat a poté, co je potvrzena spravnost
vyuzivanych algoritmii, miize pocita¢ zpracovavat data samostatn¢ vysokou rychlosti
(Isaksson L.J. et al., 2020, IBM blog 2023). Nejcasteji vyuzivanou metodou ML jsou tzv.
neuronové sité (artificial neural networks — ANNs). Jejich struktura i nazev je inspirovan
funkci mozku — tyto sité napodobuji zplsoby signalizace a piedavani informaci mezi neurony.
ANNs se skladaji z n€kolika vrstev uzld (vstupni vrstva, vice skrytych vrstev a vystupni
vrstva). Kazdy uzel nebo umély neuron se piipojuje k jinému a ma ptidruzenou vahu a prah.
Pokud je vystup kteréhokoli jednotlivého uzlu nad zadanou prahovou hodnotou, tento uzel je
aktivovén a odesila data do dal$i vrstvy sité (IBM blog, 2023). V opacném piipad¢ nebudou
do dalsi vrstvy sité predavana zadna data. Architekturu sité je mozno nastavovat individualné,
zdUraznit urcité vstupni znaky a ovlivnit tak praci systému s podmnozinami datasetu (Kotfinek
T., 2024). Tyto metody jsou vyuzivany v mnoha oborech (matematika, fyzika, medicina a
dalsi) vcetn¢ kazdodenni praxe (predikce pocasi, rozpoznavani hlasu nebo obrazu,
marketingové nastroje, internetové vyhledavace atd.).

Moderni radiobiologické néstroje s vyuzitim strojového uceni umoznuji vyuziti heterogennich
dat k predikci individualni pravdépodobnosti toxicity po zafeni — klinické udaje, kvalitativni
parametry z 3D davkové distribuce (dosiomické znaky), biologické znaky, konturace a
anatomické 3D charakteristiky struktur na snimcich zobrazovacich metod (radiomické znaky)
(Gabrys$ H.S. at al., 2018, Chinnery T. et al., 2020, Iancu R.I. et al., 2021, Bang Ch. et al.,
2023).

Dostupné préace popisujici vyuziti metod ML v predikci toxicity pti radioterapii nddord hlavy
a krku vyuzivaji rizné metody ML a vétSinou se zaméfuji na oblast xerostomie a radiomické
znaky slinnych zlaz (Beetz I. et al., 2012, Sheikh K. et al., 2019, Gabrys H.S. at al., 2018).
Vyzkumné tymy pracuji s datasety o rizném rozsahu od desitek pacientii az po nizsi jednotky
tisic pacientil a zatim nebyla prok4zéana superiorita konkrétnich metod ML (Isaksson L.J. et
al., 2020, Kotinek T., 2024).

Prediktivni modely zaloZené na principech ML mohou prohloubit pochopeni poradiacni
toxicity a do budoucna mohou pfispét k individualizaci 1é€ebného pfistupu specificky pro
konkrétniho pacienta k dosazeni maximalniho lécebného pifinosu a minimalizace toxicity

(Sheikh K. et al., 2019, Iancu R.I. et al., 2021). Publikované radiometrické studie poskytuji
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slibné, ale zatim limitované udaje, které¢ vyzaduji dalsi ovéfeni v rozséhlejSich vyzkumech za
ucelem vyvoje spolehlivych predikénich modeli (Rancati T., Fiorino C., 2019, Carbonara R.
et al., 2021).
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5. KARCINOM LARYNGU

5.1 Incidence, etiologie, histopatogeneze

Karcinom laryngu patii mezi méné &astd nadorova onemocnéni — incidence &ini v Ceské
republice méné nez 5/100 tis. obyvatel (Dusek L. et al., svod.cz) (Obr. 6) a zastoupeni
klinickych stadii se dlouhodobé podstatn€ji neméni (Obr. 7).
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Obr. 6. Karcinom laryngu — incidence a mortalita v Ceské republice. (Dusek L. et al., svod.cz)
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Obr. 7. Karcinom laryngu — zastoupeni klinickych stadii a vyvoj v ¢ase. (DuSek L. et al., svod.cz)
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Nadory se vyskytuji nejcastéji ve vékovém rozmezi 55-75 let a postihuji az devétkrat Castéji
muze nez zeny (VoSmik M. et al. 2021, Pala M. 2016). Zékladnim rizikovym faktorem pro
vznik karcinomu laryngu je koufeni, chronicky ethylismus a Castd kombinace obojiho.
Karcinomy laryngu se vyskytuji ve tfech zakladnich lokalitach, které se odliSuji lymfatickym
zasobenim, chovanim tumoru i zptisobem 1éCby — supraglottis (epiglottis, ventrikularni fasy,
aryepiglotické fasy s arytenoidy), glottis (hlasivkové vazy, predni komisura, zadni komisura)
a subglottis (oblast pod hlasivkovymi vazy) (Slampa P. et al., 2021). Oblast glottis je typicka
chudou lymfatickou drenazi, a proto Casné tumory v této lokalizaci vytvaieji metastazy
v lymfatickych uzlinach jen ziidka. Oproti tomu supraglottis mé lymfatickou drenaz hojnou, a
tak 1 drobné tumory piedstavuji riziko Sifeni do uzlin. Subglotickd lokalizace byva velmi
ziidka primarnim zdrojem karcinomu — pokud je tato oblast postizena, vétSinou je to z divodu
propagace karcinomu z glottis nebo supraglottis (Steuer C.E., 2017).

Histologicky tvofi vétSinu (vice nez 95 %) zhoubnych nadort laryngu spinocelularni

karcinom s riznym stupném diferenciace.

5.2 TNM klinicka klasifikace

Od roku 2018 plati 8. verze TNM Kklasifikace dle Americké spolecné komise pro nadorova
onemocnéni (AJCC). Oproti piedchozi verzi doslo u karcinomt hlavy a krku zejména ke
zméné u nadorti asociovanych s HPV (Human Papilloma Virus) infekci, ktera je vSak u
karcinoml laryngu vzacna a prognosticka relevance HPV je zde nejasna (Steuer C.E., 2017).
Klasifikace v kategorii tumoru (T) je u karcinom laryngu stanovena dle zakladnich lokalizaci

— supraglottis, glottis a subglottis.

Supraglottis

T — primarni nador

T1 nador je omezen na jednu sublokalizaci supraglottis s normalni pohyblivosti hlasivek

T2 nador postihuje sliznici vice nez jedné prilehlé sublokalizace supraglottis nebo glottis ¢i oblasti mimo
supraglottis (napf. sliznici kofene jazyka, valekuly, medialni st€nu priformniho sinu) bez fixace laryngu

T3 nador je omezen na larynx, s fixaci hlasivky a/nebo postihuje jakoukoliv z nasledujicich struktur:
postkrikoidni oblast, preepigloticka tkan, paragloticky prostor, a/nebo wvnitini povrchovou vrstvu S§titné
chrupavky

T4a nador prorasta chrupavkou Stitnou nebo postihuje tkdn¢ mimo larynx, napf. tracheu, mékké tkdné krku
véetné¢ hlubokych/extraglossalnich svald jazyka (mm. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, styloglossus),

paskové svaly, Stitnou zlazu, jicen
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T4b nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obrlsta a. carotis

Glottis

T — primarni nador

T1 nador je omezen na hlasivku(-y) (mlze postihovat piedni nebo zadni komisuru) s jeji (jejich) normalni
pohyblivosti

Tla nador je omezen na jednu hlasivku

T1b nador postihuje obé hlasivky

T2 nador se §ifi na supraglottis a/nebo subglottis a/nebo je naruSena pohyblivost hlasovych vazi

T3 nador je omezen na larynx s fixaci hlasivky a/nebo postihuje paragloticky prostor a/nebo vnitini
povrchovou vrstvu chrupavky stitné

T4a nador prorusta vn&jsi povrchovou vrstvou chrupavky §titné a/nebo postihuje tkané mimo larynx, napf.
tracheu, mékké tkané krku vcetné hlubokych/extraglossalnich svali jazyka (mm. genioglossus,
hyoglossus, palatoglossus, styloglossus), paskové svaly, Stitnou zlazu, jicen

T4b nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obrulsta a. carotis

Subglottis

T — primarni nador

T1 nador je omezen na subglottis

T2 nador se §ifi na hlasivku(-y) s normalni narusenou pohyblivosti

T3 nador je omezen na larynx s fixaci hlasivek

T4a nador prorusta chrupavkou prstencovou nebo Stitnou a/nebo postihuje tkdn¢ mimo larynx, napf. tracheu,
mekké tkané krku vcéetn¢ hlubokych/extraglossalnich svald jazyka (mm. genioglossus, hyoglossus,
palatoglossus, styloglossus), paskové svaly, §titnou Zlazu, jicen

T4b  nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obrusta a. carotis

N — Regionalni mizni uzliny

Regionalnimi miznimi uzlinami jsou mizni uzliny kréni.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastaza v jediné mizni uzliné do 3 cm vcetné v nejvét§im rozmeru bez Siteni

mimo uzlinu
N2a metastaza v jedné stejnostranné mizni uzlin€ véts$i nez 3 cm do 6 cm véetné v nejvétsim rozméru bez

$ifeni mimo uzlinu

N2b  metastazy ve vicero stejnostrannych miznich uzlinach do 6 cm vcetné v nejvétsim rozméru bez Sifeni
mimo uzlinu

N2c¢ metastazy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach do 6 cm vcetné v nejvétsim rozmeéru
bez §ifeni mimo uzlinu

N3a metastaza(y) v mizni uzliné vétsi nez 6 cm v nejvetsim rozmeru bez Sifeni mimo uzlinu
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N3b metastaza(y) v jediné nebo vicero miznich uzlinach klinicky s Sifenim mimo uzlinu*

*Pozn. Mizni uzliny ve stfedni ¢afe se povazuji za stejnostranné.

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

Mo nejsou vzdalené metastazy

M1 vzdalené metastazy

Klinicka stadia

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO
Stadium II1 T3 NO MO

T1-3 NI MO
Stadium IVA T1-3 N2 MO

T4a NO-2 MO
Stadium IVB T4b Jakékoliv N MO

Jakékoliv T N3 MO
Stadium IVC Jakékoliv T Jakékoliv N Ml

5.3 Diagnostika

Klinické ptiznaky karcinomu hlavy a krku souviseji s postiZzenou lokalitou, velikosti naddoroveé
masy a s prorustdnim nddoru do okolnich struktur. Tumory laryngu se vétSinou projevuji
chrapotem z diivodu primarni infiltrace hlasivky nebo parézy n. recurrens, dale poruchami
polykani, krvacenim nebo inspiraéni dunosti (Slampa P. et al., 2021).

Diagnostika sestdvd zanamnézy, fyzikalniho vySetieni vcetné otorinolaryngologického
vySetfeni s endoskopii (nepifimd a pifima laryngoskopie) a odbérem vzorkli za ucelem
histologické verifikace nddorové 1éze. Nasledn€ jsou doplnéna nezbytna stagingova vysetreni
ke stanoveni TNM statusu — obligatorni CT vySetieni splanchnokrania a krku (Obr. 8), dale
CT hrudniku a pfipadné UZ jater. V indikovanych ptipadech je vhodné doplnéni MRI
vySetteni a PET/CT (Obr. 9) k ptesné€jsi definici rozsahu tumoru a k odliSeni postizenych
lymfatickych uzlin i vzdalenych metastaz (Slampa P. et al., 2021). CT vysetieni vykazalo
vysSi specificitu v identifikaci invaze do §titné chupavky ve srovnani s MRI, nicméné

superiorita CT nad MRI je diskutabilni a standardizace interpretace MRI nalezii pfispéla
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k vétsi spolehlivosti této metody (Steuer C.E., 2017). Pied ozafovanim je doporuceno

stomatologické vysetfeni a sanace chrupu.

Obr. 8. Karcinom laryngu postihujict supraglottis — CT snimek s i.v. kontrastem. (archiv autorky)

Obr. 9. Karcinom laryngu postihujici subglottis — PET/CT snimek s i.v. kontrastem. (archiv autorky)

5.4 Lécba

Pti volb¢ 1é¢ebné metody karcinomu laryngu je zasadnim lécebnym cilem eliminace naddoru
pfi zachovani laryngealnich funkci (Pala M., 2016). Vstupné je zhodnocena fada faktorti —

rozsah onemocnéni, presnd lokalizace, charakter ristu, vykonnostni a nutricni stav pacienta,
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jeho preference a schopnost spoluprace v ramci 1écby a poléebného sledovani. Lécebny
postup je mnavrzen multidisciplindrnim tymem zkuSenych specialisti s pfihlédnutim
k preferencim pacienta. Unikatni anatomie laryngu vyzaduje v ptfipadé¢ nadorového
onemocnéni specializovany pfistup, ktery se Casto 1isi od jinych lokalizaci nadorii hlavy a
krku. Zachova orgéanu je zde jednou z priorit pfi volbé 1éCebného postupu a radioterapie nebo
chemoradioterapie je v téchto pfipadech casto vyuzivanou metodou.

Pro rozvahu o lécebnych postupech je k dispozici fada doporuceni odbornych spole¢nosti:
zakladni pravidla jsou shrnuta v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti (Kiss L. et al.,
2023) a Narodnich radiologickych standardech (NRS, Praha 2016), dale je k dispozici fada
mezinarodnich doporuceni: souhrnna doporuc¢eni ASCO (American Society of Clinical
Oncology) aktualizovand v roce 2018, kterd jsou zaméfena na kritéria volby larynx
zachovnych postupt (Pfister D.G. et al., 2006, Forastiere A.A. et al., 2018), nebo National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines (NCCN, 2023, nccn.org).

U casnych nadort laryngu se v principu uplatituje vétSinou jedna modalita 1é¢by, u lokalné a
lokoregionaln& pokro¢ilych nadord je uzivan multimodalni p¥istup (Slampa P. et al., 2021).
Zakladem 1é¢by jsou chirurgické ptistupy — v poslednich dekadach doslo k vyznamnému
rozvoji zejména v oblasti endoskopickych technik, které v mnoha piipadech mohou nahradit
zevni pristupy (Pala M., 2016). Technologicky pokrok zde vedl ke zlepSeni vysledkl a
chirurgické feSeni zachovavajici funkcnost hrtanu je u casnych stadii v soucasné dobé
preferovanou modalitou (Vosmik M. et al., 2021). Efekt radioterapie v 1écbé asnych stadii je
ale dobfe dokumentovan a 1écba zafenim zlstava v téchto piipadech dileZitou metodou volby
(Shelan M. et al., 2017, Mucha-Matecka A. et al., 2019).

U pokrocilych stadii je standardnim chirurgickym postupem provedeni totalni laryngektomie,
coz vSak predstavuje vyznamnou mutilaci pacienta. Proto byly historicky hledany
nechirurgické ptistupy, které by indikaci tohoto rozsdhlého vykonu omezily. Zasadni vyznam
pro formulaci nechirurgického organ-zachovného postupu mély zejména dvé klinické studie —
prace Studijni skupiny pro rakovinu hrtanu (Department of Veterans Affairs Laryngeal
Cancer Study Group) (Wolf G.T. et al, 1991) a randomizovand studie RTOG 91-11
(Forastiere A.A. et al., 2003). Vramci vyzkumu Studijni skupiny pro rakovinu hrtanu
(Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group) (Wolf G.T. et al., 1991) byl
zkouman efekt neoadjuvantni CHT (cisplatina+5-fluorouracil) s naslednou radioterapii oproti
standardnimu rameni, kde pacienti podstoupili totalni laryngektomii a pooperaéni radioterapii.
Po druhém cyklu chemoterapie byla v experimentalnim rameni hodnocena lé¢ebné odpovéd,

pfi¢emz pii zaznamenani minimalni odpovédi, stabilizace nebo progrese nemoci byli pacienti
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indikovani ke standardni chirurgické 1€cbé s pooperacnim ozéarenim. Z hlediska pieziti byly
vysledky srovnatelné a v experimentalnim rameni byl zachovan larynx v 64 % ptipadt (Wolf
G.T. et al., 1991). V randomizované studii RTOG 91-11 byly porovnavany tii larynx
zachovné rezimy u operabilniho lokdlné pokrocilého karcinomu laryngu — neoadjuvantni
chemoterapie nasledovand radioterapii, konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou a
samostatnd radioterapie (Forastiere A.A. et al., 2003). Nebyl zjistén signifikantni rozdil v
celkovém preziti, ale byla potvrzena vyssi lokoregionalni kontrola a vyssi podil zachovani
hrtanu v rameni s chemoradioterapii (Forastiere A.A. et al., 2003). Dlouhodobé vysledky
téchto studii a 1écebné vysledky v redlné praxi byly vSak méné presvédCivé, a tak zlstala
chirurgicka 1écba dulezitou metodou 1écby pacientii s pokro¢ilym karcinom laryngu. Jsou
k dispozici klinické studie zkoumajici dalsi rezimy lécby — indukéni chemoterapii TPF
(docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil) (Vermorken J.B. et al., 2007), kombinaci radioterapie
s konkomitantnim podanim cetuximabu (Bonner J.A., 2006) nebo =zarazeni indukcni
chemoterapie TPF v kombinaci s cetuximabem (Dietz A. et al., 2018). Tyto studie vSak
nepfinesly data, jez by zménila standardni 1ééebné pfistupy (VosSmik M. et al., 2021). Dle
rozsahu onemocnéni, celkového stavu i1 preferenci pacienta je tedy metodou volby u pacientl
s lokalné pokrocilym karcinom laryngu radioterapie nebo chemoradioterapie s cisplatinou
jako organ zachovny postup 1é¢by zajist'ujici srovnatelnou kontrolu nadorového onemocnéni
a zaroven umoznuji zachovani laryngu u 60-70 % pacienti (Vosmik M. et al. 2021, Pala M.
2016).

V soucasné dobé jsou tedy k primarni [é€bé (chemo)radioterapii obvykle indikovani pacienti
nasledujicich podskupin: €asny karcinom laryngu s kontraindikaci chirurgického vykonu,
lokaln€¢ pokroc¢ilé onemocnéni stadia T3 N+ vhodné k organ-zichovné 16€bé pomoci
chemoradioterapie a pacienti s inoperabilnim tumorem stadia T4b schopni pokusu o radikalni
(chemo)radioterapii, pfipadné s indikaci k paliativni radioterapii. Vyznamna skupina pacienti
s potvrzenym pokroCilym onemocnénim po chirurgickém vykonu byvd indikovéna
k pooperaéni (chemo)radioterapii, ale toto téma piesahuje ramec této prace.

U casnych karcinomil v oblasti glottis je ozafovdna pouze oblast laryngu, u pokrocilejSich
tumorti nebo pokud nadorové postiZzeni zahrnuje supraglottis/subglottis, je z divoda rizika
lymfatického Sifeni nutné zavzit i spadové lymfatické oblasti. Ozarovani probihd vétSinou
normofrakcionované, ale v literatufe je diskutovdna 1 moZnost SirStho vyuzZiti

hyperfrakcionace nebo akcelerovanych rezimt (Anderson G. et al., 2021).
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Konturace tumoru (Grégoire V. et al., 2018), lymfatickych oblasti (Grégoire V. et al., 2014) i
rizikovych organt (Brouwer C.L. et al, 2015) je provadéna podle mezindrodnich
doporucenych postupti odbornych spole¢nosti.

Zasadnim hodnocenym parametrem je nejen samotné zachovani laryngu, ale také jeho
funk¢nost, coz 1épe odpovida hodnoceni skutecného piinosu organ zachovnych postupt ve
smyslu zachovani dobré kvality Zivota (VoSmik M. et al. 2021, Pala M. 2016). Je hodnoceno
preziti bez laryngoesofagealni dysfunkce (LEDFS — laryngo-esofageal dysfunction-free
survival), tedy zastoupeni pacientli bez nutnosti zajiSténi dychacich nebo polykacich cest
(Gorphe P. et al., 2016, Vosmik M. et al. 2021).

Diky technologickému rozvoji diagnostiky i radioterapeutickych metod, k némuz doslo
v poslednich desetiletich, je mozné dosédhnout lepSich vysledkll po 1é€bé zarenim pii nizsi

pravdépodobnosti akutnich i pozdnich nezddoucich Gc¢inki.
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6. CILE PRACE

Na podklad¢ poskytnutého ptehledu aktudlnich poznatkli stran souvislosti charakteristik
pacienta, nddoru a parametrii ozarovacich planti véetné radiobiologického modelovani téchto
vztahtl je evidentni, ze existuje pomérné solidni zazemi literarnich podkladl na tato témata.
Zpracovavané soubory zejména stran radiobiologického modelovani s vyuzitim nastroju
umélé inteligence jsou vSak Casto malo rozsahlé a je zddana validace na dalSich souborech
pacientli a vétSich datasetech. Zejména je k dispozici pomérné malo dat mapujicich vlivy

faktorti na stran¢ pacienta na rozvoj toxicity 1éCby zarenim.

Proto se tato prace primarné zamétuje na mezioborovy vyzkum faktorti ovlivitujicich rozvoj
toxicity 1écby. Projekt byl od pocatku koncipovéan pro vypracovani v ramci uzké spoluprace

radiacniho onkologa a radiologického fyzika ve dvou souvisejicich doktorskych projektech.

Dil¢i cile prace byly stanoveny takto:

e definovani souboru pacientl s nddory hlavy a krku, ktefi podstoupili priméarni 1écbu
zafenim v Ustavu radia¢ni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka,

e retrospektivni zhodnoceni souboru pacientil stran celkového pieziti, preziti bez
progrese a lokalni kontroly onemocnéni na podkladé statistikych analyz,

e identifikace prediktivnich faktorti vysledkd léc¢by (vliv faktorli na celkové preziti,
pfipadné na pteZiti bez progrese a lokalni kontrolu onemocnéni),

e analyza parametrli ozafovacich plani pomoci radiobiologického modelovani,

e statistickd analyza shromdzdénych dat vcetné¢ dat ziskanych z radiobiologickych
vypoct,

¢ identifikace prediktivnich faktorii akutni a pozdni toxicity 1écby.
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7. MATERIAL A METODY

Bylo provedeno retrospektivni vyhodnoceni vlivu komorbidit a nékterych faktorti Zivotniho
stylu na vysledky 1é¢by v souboru pacientii ozafovanych pro karcinom laryngu v Ustavu
radiaéni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka (URO FNB) v letech 2009-2018.
Jednalo se o definitivni (chemo)radioterapii; do souboru tedy nebyli zahrnuti pacienti
ozatovani adjuvantn¢€ po chirurgickém vykonu. Déle byla provedena analyza podkladu pro
1é¢bu zarenim a vlivu parametrli ozafovacich planti na rozvoj toxicity 1é¢by.

Pacienti podstoupili kurativni radioterapii dle aktudlniho mistniho radiologického standardu
platného v daném obdobi — u €asnych stadii na oblast laryngu v davce 70 Gy ve 35 frakcich
normofrakcionovan¢ technikou 3D-CRT, u pokrocilejSich stadii a u karcinomi zasahujicich
do supraglottis/subglottis i na oblast spadovych lymfatik davkou 56 Gy ve 27 frakcich s
boostem do celkové davky 70 Gy ve 35 frakcich na oblasti vysokého rizika, technikou IMRT.
V indikovanych ptipadech byla podévana konkomitantni chemoterapie cisplatina 1x tydné.

Do souboru pacientt byli zahrnuti pacienti vSech klinickych stadii, tedy i pacienti s Casnym
stddiem karcinomu laryngu, kteti byli indikovani k ozareni relativné malého objemu na larynx
cilené. Bylo tak dosaZeno S§irSiho rozmezi davkové zatéze rizikovych organa véetné nizkych
davek za ucelem hodnoceni pozdnich ucinkt radioterapie v zavislosti na davkovém zatizeni
OaR.

Komorbidity byly u pacientii zjiStovany standardné pii vstupnim vySetfeni a pro ucely
vyhodnoceni byl stanoven Index komorbidit dle Charlsonové (Charlson Comorbidity Index —
CCI) (Charlson M.E. et al.,, 1987, mdcalc.com), skore ACE-27 (Adult Comorbidity
Evaluation 27) (Piccirillo J.F., 1999) a klasifikace ASA (American Society of
Anesthesiologists) (Hurwitz E.E., 2017).

Akutni a pozdni toxicita byla v souboru vyhodnocovéna dle kritérii RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) (Cox J.D., 1995).

Zijicim pacientiim byly jednorazové odeslany dotazniky kvality Zivota QLQ-C30 a QLQ-
H&N35 v Ceské verzi s privodnim dopisem, tidaje z navracenych dotaznikli byly zahrnuty do
statistického vyhodnoceni.

Pted zahdjenim 1écby podepsali vSichni pacienti informovany souhlas a v ramci retrospektivni
analyzy dat nebyl proveden Zadny intervencni postup navic oproti standardnimu lécebnému

protokolu. Projekt byl schvélen Etickou komisi FN Bulovka.
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7.1 Statistické metody

Pti provadéné analyze vlivu komorbidit, faktorti zivotniho stylu a dalSich proménnych na
preziti byly sledovanymi cili OS (Overal Survival — celkové pieziti), PFS (Progression Free
Survival — pteziti bez progrese) a LC (Local Control — lokalni kontrola). OS bylo definovano
jako interval od data stanoveni diagnozy do posledni klinické kontroly nebo umrti. PFS byl
definovan jako interval od data stanoveni diagnézy do lokéalni nebo vzdalené progrese
onemocnéni, ptipadné do posledni klinické kontroly nebo imrti pacienta. LC byla definovana
jako doba od zah4jeni ozatovani do posledni klinické kontroly (u pacientl s remisi) nebo do
data lokélni progrese primarniho nadoru nebo regionalnich lymfatickych uzlin.

Udaje byly analyzovany pomoci statistického softwaru SPSS, verze 28, a p-hodnoty mensi
nez 0,05 byly povazovany za vyznamné. Univariacni analyzy pteziti byly provedeny pomoci
Kaplan-Meierovy metody a hodnoceni rozdili mezi skupinami bylo provedeno pomoci log-
rank testu. Pro vyhodnoceni vlivu faktorti na riziko iimrti nebo recidivy byly provedeny
univariacni Coxovy regresni analyzy proporcionalnich rizik pro vypocet HR (hazard ratio) a
CI (confidential interval). Multivaria¢ni analyza sledovanych cild a prognostickych faktorti
byla provedena pomoci Coxova regresniho modelu proporciondlnich rizik a s pouZzitim
metody forward stepwise k definovani nezavislého ptispévku kazdého prognostického
faktoru.

K vyhodnoceni rozdili v rizikovych faktorech mezi skupinami byl pouzit chi-kvadrat test a

Studentlv t-test pro kategoridlni a spojité proménné.

7.2  Metody radiobiologického modelovani

Radiobiologickou analyzu parametrii ozafovacich plant za G€elem nalezeni signifikantnich
ukazatelil a vlivu faktor( na riziko rozvoje akutni a pozdni toxicity 1écby provedl Ing. Tomas
Kotinek na zkladé podkladt z URO FNB poskytnutych autorkou této prace.

Byly stanoveny kritické struktury hlavy a krku dle aktualnich doporu€eni pro konturaci
rizikovych organt (Organs at Risk — OaR) v oblasti hlavy a krku (Brouwer C.L. et al., 2015,
Gawryszuk A. et al., 2019, Choi M. et al., 2014, Delaney A.R., 2018):

e arytenoid R/L

e Dbase of tongue
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e buccal mucosa R/L

e cervical esophagus

e constrictor pharyngis superior, medius, inferior
e crico-pharyngeal inlet

e glottic area

e floor of the mouth

e lips

e oral tongue

e parotis R/L

e submandibular R/L

e supraglottic larynx

Tyto struktury byly zakresleny dle uvedenych konturovacich atlast (Obr. 10 a Obr. 11) do
planovacich CT snimki 103 pacientli, u nichz jsou k dispozici kompletni podklady
ozafovacich planil v elektronickém archivu URO FNB. Nasledn& byly vsechny kontury a
parametry ozatfovacich pland exportovany pro ucely radiobiologickych analyz s vyuzitim

strojového uceni metodou neuronovych siti.
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Obr. 10. Zakresleni rizikovych struktur krku podle konturovacich atlasi. Planovaci nativni CT, axidlni rezy

v ruznych urovnich. Svetle zelend — obrys téla, svétle riizova — rty, odstiny fialové — bukalni sliznice, odstiny
zelené — priusni zlazy, hnédozelena — koren jazyka, svétle hneda — ustni porce jazyka, tmave hnéda — spodina
dutiny ustni, odstiny tmavé modré — submandibularni zlazy, tyrkysova — constrictor pharyngis superior, stiedné
modrd — constrictor pharyngis inferior, tmave rizova — supraglottis, svétlé tyrkysova — glottic area, tmavé

fialova — arytenoidy, oranzova — GTV.
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Obr. 11. Zakresleni rizikovych struktur krku podle konturovacich atlasii. Planovaci nativni CT, sagitalni rez,
koronarni rez, seznam kontur. Svétle zelend — obrys téla, svétle riizova — rty, odstiny fialové — bukdlni sliznice,
hnédozelend — koren jazyka, svétle hnéda — ustni porce jazyka, tmavé hnéda — spodina dutiny ustni, odstiny
tmavé modré — submandibularni zlazy, tyrkysova — constrictor pharyngis superior, odstiny stredné modré —
constrictor pharyngis medius a inferior, tmave rizova — supraglottis, svétlé tyrkysova — glottic area,

modrozelena — cricopharyngedlni prechod, tmavé zelend — krcni jicen, oranzova — GTV.

Analyzy byly provadény v programovacim jazyce Python 3 (Van Rossum G., 1995, Kofinek
T., 2024). Byl proveden preproces kategorickych proménnych s ohledem na charakteristiky
podtyptl téchto proménnych — ordinalni (Ize je fadit za sebe — napft. staging) nebo nominalni
(neni mozné fazeni — napi. typ ozafovaci techniky). Kazdy subtyp proménnych je nutné
zpracovavat jinym zpusobem, aby nedoslo k chybam (Kofinek T., 2024). Diskrétni proménné
byly zpracovany do kontingen¢nich tabulek, které¢ slouzi k ptehlednému zobrazeni
vzajemného vztahu statistickych znakli a v nichz byla testovana i homogenita a nezavislost —
Pearsonuv test — chi kvadrat test. Pro spojité proménné byla vyuzita analyza rozptylu
(Analysis of variance — ANOVA) — toto testovani je mozné v piipad¢, kdy jsou sledované
nahodné veli€iny nezavislé s normalnim rozd€lenim a stejnym rozptylem (Kotinek T., 2024).
Zpracovani davkové distribuce z DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine
— technicky standard pro digitalni uchovavani a pfenos medicinskych snimki a souvisejicich
informaci) davkovych soubort a soubort struktur (Structure Sets) bylo provedeno v Python 3

pro ziskani zékladnich 1 odvozenych davkovych veli¢in pro jednotlivé definované struktury.
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Vsechna data byla zpracovana jednak analyticky, kdy jsou hleddny mozné parametry pro
predikci pravdépodobnosti komplikaci zdravych tkani (Normal Tissue Complication
Probability — NTCP) u OaR na podklad¢ generalizované ekvivalentni uniformni davky
(gEUD), a jednak statisticky, kdy byly hledany prediktivni faktory, které ptispivaji k rozvoji
konkrétnich projevii akutni i pozdni toxicity. Pro vypocet NTCP dle modelu Lyman-Kuthcer-
Burman jsou dillezité parametry: m — maximalni davkovy gradient v odezv¢, ktery udava
miru strmosti kiivky pro NTCP, n — parametr objemového ucinku, ktery ma pro paralelni
organy hodnotu n=1 a pro sériové organy je blizky nule, a TDso — davka, ktera by vedla
k 50% pravdépodobnosti vzniku komplikace pii ozafeni celého organu nebo tkdné touto
davkou (Kotinek T., 2024).

Podrobnéjsi popis pouzitych metod Al a radiobiologického modelovani Ize nalézt v dizertacni

praci a publikacich Ing. Tomase Koftinka.
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8. VYSLEDKY

8.1 Analyza souboru pacientii

V uvedeném obdobi b&hem let 2009-2018 byla v URO FNB provedena definitivni
(chemo)radioterapie s kurativnim zamérem u 189 pacientl s karcinomem laryngu ve véku 37-
82 let (median 63 let), muzi bylo 160, zen 29. Stadia Ois-II byla diagnostikovana u 88
pacientl, stadia III-IVB u 101 pacientl. Nikotinismus a abuzus alkoholu mélo v anamnéze
172 (91,0 %), resp. 155 (82,0 %) pacientt.

Konkomitantni chemoterapie (cisplatina 1x tydné) byla ptidana u 47 (24,9 %) pacientt. Lécbu
dokoncilo 179 (94,7 %) pacientll.

Charakteristiky souboru pacientl jsou uvedeny v Tab. 2.

Tabulka 2. Charakteristiky souboru pacientu. U spojitych promeénnych je uveden median (rozsah), u

kategorickych proménnych pocet (procenta). Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023).

Variable Group Number of patients (%) / Median (range)
Gender Female
29 (15.3 %)
Male 160 (84.7 %)
Mean age (years) 64 (37-82)
Histology grading G1/G2 127 (67.2 %)
G3/G4 61 (32.3 %)
0 1(0.5 %)
Clinical stage (Union for International Cancer Ois 1 (0.5 %)
Control /UICC/, 7 edition) 1 47 (249 %)
I 40 (21.1 %)
44 (233 %
I ( )
57 (30.2 %)
v
Primary tumour site Supraglottis 30 (15.9 %)
Glottis-supraglottis 8 (4.2 %)
Glottis 91 (48.2 %)
Glottis-subglottis 11(5.8%)
Subglottis 1(0.5 %)
. 48 (25.4 %)
Transglottic
Neoadjuvant chemotherapy Yes 0
No 100 %
Concurrent chemo/bio/radiotherapy Cisplatin tri-weekly 0
Cisplatin weekly 47 (24.9 %)
2 (1.0 %)
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Cetuximab 140 (74.1 %)
RT alone
PEG Yes 84 (44.4 %)
No 105 (55.6 %)
TRST Yes 90 (47.6 %)
No 99 (52.4 %)
Smoking history Yes 172 (91.0 %)
No 17 (9.0 %)
Alcohol abuse history Yes 151 (79.9 %)
No 38 (20.1 %)
Performance status 0,1 161 (85.2 %)
23 28 (14.8 %)
Weight loss Weight loss <1 kg 146 (77.2 %)
Weight loss <10 kg 31 (16.4 %)
Weight loss >10 kg 12 (6.4 %)
Charlson Comorbidity Index (CCI) 0-3 116 (61.4 %)
4-10 73 (38.6 %)
ACE-27 comorbidity score 0,1 108 (57.1 %)
23 81 (42.9 %)
ASA score 0,L1I 145 (76.7 %)
11, IV 44 (23.3 %)
Haemoglobin level (g/dl) Normal or elevated 120 (63.5 %)
Reduced 69 (36.5 %)
Second primary tumour Yes 23 (12.2 %)
No 166 (87.8 %)
Marital status Single 37 (19.6 %)
Married 101 (53.5 %)
Divorced 39 (20.6 %)
Widowed 12 (6.3 %)
Education Primary school 146 (77.2 %)
Middle school 33 (17.5 %)
University 10 (5.3 %)
Waiting time (days) 64 (18-315)
Radiotherapy treatment time (days) 51 (37-72)

T stage Primary Tumour according to UICC 7" edition; N stage Regional Lymph Nodes according to UICC 7™ edition; G tumour grading;
RT radiotherapy; ASA — American Society of Anesthesiologists; ACE-27 - Adult Comorbidity Evaluation 27, PEG — percutaneous

endoscopic gastrostomy tube; TRST — tracheostomy

8.2 Parametry pieZiti

Median celkového preziti (OS — Overal Survival) ¢inil 50,8 mésice, primér doby do progrese
(PFS — Progression Free Survival) byl 96,5 mésice (medianu nebylo dosazeno), primérna
doba trvani lokalni kontroly (LC — local control) ¢inila 101,4 mésice (medianu nebylo
dosazeno) a medidn celkové doby sledovani dosdhl 38,1 mésice (2,9-148,5 mésice).

Perzistence nebo recidiva byla zaznamenany u 59 (31,2 %) pacientli, nddorova duplicita se
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objevila ve 23 (12,2 %) ptipadech. Z celkového poctu 59 relapsii onemocnéni byla potvrzena
lokélni recidiva nebo perzistence onemocnéni u 39 (20,6 %) pacientt, v 11 (5,8 %) ptipadech
doslo k synchronnimu rozvoji lokélni i vzdalené recidivy. Dlouhodoba LC byla potvrzena u
133 (70,4 %) pacientt.

Béhem doby sledovani zemielo 120 (63,5 %) pacientl; pfi¢inou Umrti byla progrese
karcinomu laryngu ve 47 (39,2 %) ptipadech, nadorova duplicita u 15 (12,5 %) pacientl a jina
nebo neznama byla pticina umrti v 58 (48,3 %) ptipadech (Pechacova Z. et al., 2023).

8.3 Faktory ovlivitujici preZiti

Celkové preziti dle klinickych stadii podle UICC (Union for International Cancer Control)
zobrazuji Kaplan-Meierovy kiivky na Obr. 12. Bylo potvrzeno statisticky signifikantné vyssi
zastoupeni pokrocilejSich klinickych stadii u pacientti vstupné v celkové hor§im stavu — PS
(performance status dle Eastern Cooperative Oncology Group /ECOG/) 2-3: 86,2 % oproti
47,3 % v podskuping pacientt s inicidlnim PS 0-1 (p=0,002) - Obr. 13.

Overall survival by clinical stage (CS)

p < 0,001 Log Rank

Cum Survival

00
0
Follow up time (months)
Obr. 12. Celkové preziti podle klinického stadia. CS — klinické stadium podle UICC (Union for International
Cancer Control), 7. vydani. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023).
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Obr. 13. Zastoupeni klinickych stadii dle vstupniho celkového stavu pacienta. ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2022).

Kromé vlivu bé&€zn€ hodnocenych faktorti (klinické stadium, histopatologicky grading,
konkomitantni chemoterapie a zalozeni tracheostomie pied 1écbou) byl v naSem souboru
prokazan i velmi vyznamny vliv komorbidit a faktorti Zivotniho stylu na 1é¢ebné vysledky.
Nejzasadnéjsi vliv mé vstupni PS ECOG, véhovy tbytek a vstupni hodnoty hemoglobinu:
pacienti vstupné v dobrém stavu, bez vyznamného vahového Ubytku nebo bez anémie
vykazovali signifikantné¢ delsi pieziti ve srovnani s pacienty ve zhorSeném stavu, s velkym

vahovych ubytkem nebo s anémii — Obr. 14, Obr. 15, Obr. 16.
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Overall survival by initial performace status (PS ECOG)
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Obr. 14. Celkove preziti podle vstupniho celkového stavu pacienta (PS ECOG). PS — performance status, ECOG
— Eastern Cooperative Oncology Group. Prevzato z (Pechacovad Z. et al., 2023)

Overall survival by pretreatment weight loss
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Obr. 15. Celkové preziti podle vahového ubytku pred lécbou. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)
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Overall survival by baseline haemoglobin level
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Obr. 16. Celkové preziti podle vstupni hladiny hemoglobinu. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)

Overall survival by Charlson Comorbidity Index (CCl)
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Obr. 17. Celkové preziti ve vztahu ke komorbiditam podle Charlson Comorbidity Index (CCI). Prevzato z
(Pechacova Z. et al., 2023)
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Overall survival by ACE-27 score
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Obr. 18. Celkové preZiti ve vztahu ke komorbiditam podle skore ACE-27. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)

Overall survival by ASA score
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Obr. 19. Celkové preziti ve vztahu ke komorbiditam podle skorve ASA. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)
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Overall survival by history of alcohol abuse
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Obr. 20. Celkové preziti podle anamnézy ethylismu. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)
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Obr. 21. Celkové preziti podle rodinného stavu. Prevzato z (Pechacovad Z. et al., 2023)

Prognosticky vyznam ma hodnoceni komorbidit dle CCI (Obr. 17), dle systtmu ACE-27
(Obr. 18), a podle skére ASA (Obr. 19). Abuzus vétsiho mnozstvi alkoholu mél signifikantni
vliv na horsi vysledky (Obr. 20), nikotinismus v naSem souboru nem¢l signifikantni vliv —
diivodem je pravdépodobné anamnéza kutéactvi u naprosté vétSiny (91 %) pacientii i maly

rozsah souboru. Rodinny stav mél v nasem souboru vliv na lé€ebné vysledky — Zenati pacienti

67



nebo vdané pacientky dosahli signifikantn¢ delSiho celkového preziti ve srovnani se

svobodnymi nebo rozvedenymi. (Tab. 3, Obr. 21). V podskupiné¢ pacienti zijicich

v manzelstvi bylo v nasem souboru signifikantn¢ vyssi zastoupeni ¢asnéjsich klinickych stadii

(Obr. 22), lepSiho vstupniho celkového stavu popsaného pomoci PS (Obr. 23) i nizsi
incidence nutnosti zalozeni PEG (Obr. 24).

Vztah rodinného stavu a stadia onemocnéni

60
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Zenaty rozvedeny vdovec svobodny

Obr. 22. Vztah rodinného stavu a klinického stadia onemocneni.

Vstupni celkovy stav ECOG PS dle rodinného stavu
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Obr. 23. Vstupni celkovy stav ECOG PS dle rodinného stavu.
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Zavedeni PEGu dle rodinného stavu

€0 Blzaveden PEG Clbez PEGU
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Obr. 24. Zalozeni perkutanni endoskopické gastrostomie (PEG) dle rodinného stavu.

V multivaria¢ni analyze dat bylo potvrzeno, ze OS, PFS a LC byly signifikantné ovlivnény
klinickym stadiem a vstupnim celkovym stavem dle PS ECOG (Tab. 4) (Pechacova Z. et al.,
2023).

Tabulka 3. Univariacni Coxova regrese proporcionalnich rizik pro celkové preziti (OS), lokoregionalni kontrolu

(LC), preziti bez nemoci (PFS). Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023).

Prognostic factors OS univariate analysis | PFS univariate LC univariate
analysis analysis

HR (95% CI), p value HR (95% CI), p value HR (95% CI), p value

Gender (F vs M) 0.627 (0.357-1.100), 1.022 (0.717-1.457), 1.025 (0.687-1.531),
p=0.104 p=0.905 p=0.903

Age (years) 1.022 (1.003-1.041), 0.986 (0.960-1.012), 0.974 (0.946-1.003),
p=0.024 p=0.278 p=0.079

Opverall radiotherapy treatment time TT 0.978 (0.946-1.011), 1.007 (0.963-1.052), 1.005 (0.958-1.055),

(days) p=0.185 p=0.768 p=0.834

Clinical stage (UICC 7" edition) 1.635 (1.379-1.937), 1.568 (1.233-1.994), 1.497 (1.150-1.948),
p<0.001 p<0.001 p=0.003

Histology grading G1/G2 vs G3/G4 1.034 (1.011-1.057), 1.024 (0.993-1.056), 1.015 (0.980-1.051),
p=0.003 p=0.133 p=0.407

ASA 1.771 (1.287-2.438), 1.192 (0.717-1.982), 1.376 (0.789-2.399),
p<0.001 p=0.499 p=0.260

Charlson comorbidity index (CCI) 1.149 (1.064-1.241), 0.989 (0.872-1.122), 0.980 (0.851-1.127),
p<0.001 p=0.867 p=0.775
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ACE-27

1.439 (1.177-1.759),
p<0.001

1.185 (0.884-1.589),
p=0.255

1.286 (0.931-1.776),
p=0.128

PSECOG(0alvs2a3)

2.761 (1.897-4.019),
p<0.001

1.104 (1.054-1.157),
p<0.001

1.090 (1.032-1.150),
p=0.002

Haemoglobin concentration (g/dl)

(anaemia vs normal level)

0.975 (0.965-0.986),
p<0.001

0.640 (0.372-1.100),
p=0.106

0.846 (0.450-1.592),
p=0.604

RT dose to the tumour (Gy) 0.941 (0.920-0.963), 0.964 (0.922-1.007), 0.961 (0.921-1.002),
p<0.001 p=0.102 p=0.063

PEG nolyes 1.279 (1.068-1.530), 1.340 (1.036-1.733), 1.345 (1.011-1.790),
p=0.007 p=0.026 p=0.042

TRST nofyes 2,513 (1.737-3.635), 2.239 (1.324-3.784), 2.193 (1.227-3.917),

p<0.001

p=0.003

p=0.008

Larynx subsite tumour location (glottis,

subglottis, supraglottic)

1.007 (1.003-1.010),
p<0.001

1.385 (1.134-1.692),
p=0.001

1.391 (1.113-1.737),
p=0.004

Concurrent chemo/bio/radiotherapy:
RT alone vs Cisplatin weekly

Cetuximab

1.197 (0.803-1.783),
p=0.377
2.404 (0.589-9.811),
p=0.221

1.126 (0.701-2.143),
p=0.475
5.776 (1.387-24.049),
p=0.016

0.745 (0.352-1.578),
p=0.442
2.014 (0.535-7.582),
p=0.300

Smoking history (no/yes)

1.128 (0.589-2.157),
p=0.717

1.316 (0.477-3.635),
p=0.596

1.490 (0.463-4.801),
p=0.504

Alcohol abuse history (no/yes)

1.611 (0.945-2.747),
p=0.080

0.695 (0.381-1.269),
p=0.236

0.914 (0.442-1.891),
p=0.809

Weight loss before RT:
<l kgvs 1-10 kg

<l kg vs >10 kg

1.668 (0.999-2.785),
p=0.050
4.174 (2.130-8.181),
p<0.001

1.881 (0.987-3.586),
p=0.550
3,332 (1.406-7.899),
p=0.006

2.323 (1.168-4.621),
p=0.016
3.820 (1.478-9.872),
p=0.006

Weight loss during RT:
<1 kg vs 1-10 kg

<l kg vs >10 kg

1.077 (0.735-1.577),
p=0.704
0.859 (0.422-1.752),
p=0.677

0.830 (0.483-1.426),
p=0.500
1.207 (0.501-2.909),
p=0.675

0.884 (0.482-1.620),
p=0.690
1.554 (0.630-3.835),
p=0.339

Second primary tumour

0.898 (0.536-1.503),
p=0.682

0.281 (0.088-0.897),
p=0.032

0.343 (0.107-1.106),
p=0.073

Marital status:
married vs divorced

married vs widowed

married vs single (never married)

1,220 (0.762-1.954),
p=0.407
1.813 (0.896-3.667),
p=0.098
1.938 (1.232-3.049),
p=0.004

1.239 (0.639-2.401),
p=0.526
1.597 (0.557-4.578),
p=0.384
2,221 (1.177-4.190),
p=0.014

1.291 (0.626-2.633),
p=0.489
1.430 (0.427-4.792),
p=0.562)
2.194 (1.081-4.450),
p=0.029

Education:

primary school vs middle school

primary school vs university

1.161 (0.743-1.814),
p=0.512
1.151 (0.532-2.491),
p=0.721

1.827 (1.013-3.296),
p=0.045
0.765 (0.185-3.160),
p=0.711

1.766 (0.914-3.412),
p=0.090
0.884 (0.212-3.6804,
p=0.866
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Gender-F-females, M-men; RT-radiotherapy; Gy (Gray); HR hazard ratio; CI confidence interval; UICC — The Union for International
Cancer Control; G — grade; PS — performance status; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ASA - American Society of
Anesthesiologists; ACE-27 - Adult Comorbidity Evaluation 27, PEG — percutaneous endoscopic gastrostomy tube; TRST — tracheostomy

Tabulka 4. Multivariacni analyzy pro celkové preziti (OS), lokoregionalni kontrolu (LC), preziti bez nemoci

(PFS), pouze faktory vyznamné v univariacni analyze. Prevzato z (Pechacova Z. et al., 2023)

Prognostic factors (O] PFS LC
HR (95% CI), p value HR (95% CI), p value HR (95% CI), p value

Gender (F vs M) ND ND ND

Age (years) NS ND ND

Overall radiotherapy treatment time TT ND ND ND

(days)

Clinical stage (UICC 8" edition) 1.738 (1.384-2.182), 1.500 (1.169-1.924), 1.426 (1.088-1.869),
p<0.001 p=0.001 p=0.010

Histology grading G1/G2 vs G3/G4 NS ND ND

ASA NS ND ND

Charlson comorbidity index (CCI) 1.157 (1.037-1.291), ND ND
p=0.009

ACE-27 NS ND ND

PS ECOG (01 vs 23) 1.073 (1.025-1.123), 2.851 (1.528-5.319), 1.072 (1.014-1.133),
p=0.002 p<0.001 p=0.015

Hemoglobin concentration (g/dl) NS ND ND

(anemia vs normal level)

RT treatment dose to the tumour (Gy) NS ND ND

PEG yes/no NS NS NS

TRST yes/no NS NS NS

Larynx subsite tumour location (glottis, NS NS NS

subglottis, supraglottic)

Concurrent chemo/bio/radiotherapy ND NS ND
Smoking history (no/yes) ND ND ND
Alcohol abuse history (no/yes) ND ND ND
Weight loss before RT NS NS NS
Weight loss during RT ND ND ND
Second primary tumour ND NS ND
Marital status 1.241 (1.043-1.475), NS NS
p=0.015
Education: ND 1.992 (1.102-3.600), ND
primary school vs middle school p=0.023

0.688 (0.166-2.852),
primary school vs university p=0.607

Gender-F-females, M-men; RT-radiotherapy; NS — not significant; ND — not done; HR hazard ratio; CI confidence interval; UICC — The
Union for International Cancer Control; G — grade; PS — performance status; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; ASA -
American Society of Anesthesiologists; ACE-27 - Adult Comorbidity Evaluation 27, PEG — percutaneous endoscopic gastrostomy tube;
TRST - tracheostomy
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8.4 Dotazniky kvality Zivota

Dotazniky kvality zivota QLQ-C30 a QLQ-H&N35 v ¢eské verzi byly odeslany 51 Zijicim
pacientim ze souboru, u nichz jsou v dokumentaci dostatecné podklady pro hodnoceni pozdni
toxicity. Bylo vraceno 24 dotaznikl (47,1 %). Odstup od 1écby v dob¢é vypliovani dotazniku
¢inil 35,6-138,9 mésice, median 77,8 mésice.

Hodnoceni v dotazniku QLQ-C30 dosahlo priméru a medidnu funkcéniho skoére 81,0, resp.
87,8 (37,8-100,0), symptomatického skore 19,0, resp. 12,8 (0,0-61,5) a globalniho zdravi
62,5, resp. 58,3 (33,3-100,0). V dotazniku QLQ-H&N35 byl zaznamenan prumér a median
celkového symptomatického skore 17,9, resp. 17,1 (0,0-44,8)

Informace uvedené pacienty v dotaznicich poskytly cennou zpétnou vazbu stran pozdni
toxicity a osobnich dojmili pacientii. Nebyly nalezeny statisticky signifikantni souvislosti
s parametry 1é¢by nebo se stupném toxicity 1é¢by ziejmée z diivodu jednorazového vypliovani

dotazniku s velmi dlouhym odstupem né¢kolika let po 1€¢bé.

8.5 Toxicita léchy

Akutni toxicita 1é¢by hodnocend dle kritérii RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
stupné 0-2 byla zjisténa u 115 (60,8 %) pacienti. Akutni nezadouci G€inky vazngj$i intenzity
hodnocené stupni 3-4 byly zaznamenany u 74 (39,2 %) pacientll — dysfagie ve 26 (13,8 %)
pripadech, hematologicka toxicita u 23 (12,2 %) pacientli, kozni reakce u 23 (12,2 %)
pacientll a mukositida ve 12 (6,4 %) ptipadech (Obr. 25).

Pozdni toxicita byla vyhodnocena u podskupiny 109 (57,7 %) pacientii s délkou sledovani
alesponi jeden rok a s dostatecnymi podklady v dokumentaci. Pozdni toxicita vaZzné&jSiho
stupné¢ G3-4 dle RTOG kritérii se zde vyskytlau 11 (10,1 %) pacientl: dysfagie ve 4 (3,7 %)
ptipadech, dysfunkce hrtanu ve 4 (3,7 %) ptipadech, xerostomie u 3 (2,8 %) pacientli, zmény
ktze nebo podkozi u 2 (1,8 %) pacientil, osteonekréza Celisti byla zjisténa v 1 (0,9 %) ptipade

(Obr. 26).
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Obr. 25. Profil typu a zavaznosti projevii akutni toxicity dle kritérii RTOG.
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Obr. 26. Profil typu a zavaznosti projevii pozdni toxicity dle kritérii RTOG.

Nizsi incidence vaznéjsSich nezadoucich ucinkti byla pozorovana v podskupiné pacientli
s CasngjS$im stddiem onemocnéni a mensim ozafovanym objemem v porovnani s podskupinou
pacientil s pokro¢ilym onemocnénim, u nichz bylo nutné ozateni vétSich cilovych objemu.
Akutni toxicita G3-4 byla zaznamenana u 15,9 % pacientt s klinickym stadiem (KS) I-II
oproti 59,4 % pacientd s KS III-IV. Pozdni toxicita G3-4 se rozvinula u 5,5 % pacientd
vstupné s KS I-1I a u 14,8 % pacientd v podskupiné s KS III-IV (Pechacova Z. et al., 2023).
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8.6 Radiobiologicky model pro vypocet NTCP

Radiobiologickymi analyzami dat byly hleddny vstupni parametry m, n a TDsy (vysvétleni
v kapitole 7.2) pro modelovani pravdépodobnosti toxicity 1€¢by na podkladé modelu Lyman-
Kutcher-Burman. Bylo nalezeno vice dvojic rizikového orgdnu a typu toxicity, u nichz byl
potvrzen vztah mezi aplikovanou davkou a pravdépodobnosti vzniku nezadouciho ucinku
(Kofinek T., 2024) — Tab. 5. V této tabulce jsou uvedeny trojice parametri m, n a TDsg, které
lze spole¢né s hodnotou gEUD vyuzit v LKB modelu pro predikci rizika vzniku typu toxicity.

Tabulka 5. Trojice parametrii m, n, TDsy pro analytickou predikci prjevu zdravotni komplikace v zavislosti na

kritické strukture. Prevzato z (Korinek T., 2024) se svolenim autora.

Rizikovy organ Projev toxicity n m TDso (Gy)
Submandibularni zlaza Dysfagie — akutni 1,0 0,16 £0,07 49,8 £ 4,6
Submandibularni zlaza Toxicita GIT — akutni 1,0 0,16 + 0,04 498 £3,6
Constrictor pharyngis superior Xerostomie — akutni 0,5 0,56 +£0,20 38,7+6,0
Constrictor pharyngis superior Toxicita GIT — akutni 0,5 0,49 + 0,30 49,8 £6,0
Bukalni sliznice Dystfagie — akutni 1,0 0,40 £0,25 39,8 £8,0
Spodina dutiny ustni Toxicita GIT — akutni 0,5 0,15+0,10 299 +3,1
Glandula parotis bilat. Celkova akutni toxicita 1,0 0,50 +0,15 28,95 +4,30

m — maximalni davkovy gradient v odezvé, ktery udava miru strmosti kiivky pro NTCP, n — parametr objemového uc¢inku, ktery ma pro
paralelni organy hodnotu n=1 a pro sériové organy n=0, TDss — davka, ktera by vedla k 50% pravdépodobnosti vzniku komplikace pti

ozafeni celého organu nebo tkané touto davkou

Pomoci radiobiologickych analyz s uplatnénim metod Al byl proveden vypocet gEUD pro
jednotlivé rizikové organy a generovany kiivky NTCP vyjadiujici pravdépodobnost vzniku
nezadouciho uc¢inku na gEUD rizikového organu (Kotinek T., 2024) (Obr. 27-30). Souvislost
nékterych typl toxicity a davkového zatiZeni organu se jevi byt spiSe nepiima (Obr. 27) a
podrobnéj$i mapovani vlivii davkové zatéze na rozvoj toxicity bude predmétem dalsi analyzy

shromazdénych dat.
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Obr. 27. Krivka NTCP — pravdépodobnost akutni xerostomie v zavislosti na gEUD pro constrictor pharyngis

superior. Prevzato z (Korinek T, 2024) se svolenim autora.
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Obr. 28. Krivka NTCP — pravdepodobnost akutni toxicity v oblasti horniho GIT v zavislosti na gEUD pro

spodinu dutiny ustni. Prevzato z (Korinek T., 2024) se svolenim autora.
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Obr. 29. Krivka NTCP — pravdepodobnost akutni dysfagie v zavislosti na gEUD pro bukalni sliznici. Prevzato z

(Korinek T, 2024) se svolenim autora.
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Obr. 30. Krivka NTCP — pravdépodobnost celkové akutni toxicity v zavislosti na gEUD pro priusni Zlazy.

Prevzato z (Korinek T., 2024) se svolenim autora.
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8.7 Signifikantni ukazatele pro predikci toxicity lécby

Byla provedena statistickd analyza vlivu faktori na stran¢ pacienta, pokrocilosti nddorového
postizeni a parametrii ozafovacich plani na pravdépodobnost rozvoje toxicity 1écby. Byl
potvrzen statisticky signifikantni vliv nékterych davkové objemovych velicin i dalSich
parametrd na rozvoj nezadoucich ucinki 1écby.

Objem GTV (cm?®) potvrdil signifikantni vliv na pozdni toxicitu — Obr. 31, ale nemél vliv na

stupen akutni toxicity.

Celkova pozdni toxicita dle RTOG
3]
1

0 - X

(0,' 2] (2,I 5] (5, 1 5] (15, 1 55]

Objem GTV (cm?)

Obr. 31. Vliv objemu GTV v cm® (objem GTV v rozmezich: mensi nez 2 cm’, 2-5 cm?®, 5-15 cm?, vétsi nez 15 cm?)

na rozvoj celkové pozdni toxicity dle kritérii RTOG. Statisticky test ANOVA, p=0,039.

Byl potvrzen statisticky signifikantni vliv davkového zatizeni ptiusnich Zlaz pii analyze
gEUD na tento organ a rozvoje pozdni xerostomie a slizni¢ni toxicity (Obr. 32). Vzhledem
k retrospektivnimu hodnoceni souboru a spojitosti mezi slizni¢ni toxicitou a xerostomii a
z toho plynoucich moznych zkresleni udajii byly pro Ucely tohoto vyhodnoceni pouZity
informace o slizni¢ni toxicité a xerostomii dohromady (z kazdého tdaje vyssi grade toxicity).

Davkové zatizeni bukalni sliznice a ordlni porce jazyka (oral tongue) vyjadiené v gEUD mélo

v naSem souboru pacientl signifikantni vliv na rozvoj pozdni dysfagie (Obr. 33).
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Obr. 32. Viiv davkového zatizeni priusnich zlaz (gEUD) na rozvoj pozdni sliznicni toxicity véetné xerostomie.

Statisticky test ANOVA, Parotida R: p=0,086, Parotida L: p=0,018.
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Obr. 33. Viiv davkového zatiZeni bukdlni sliznice (Buccal mucosa) a oralni porce jazyka (Oral tongue) (gEUD)
na rozvoj pozdni sliznicni toxicity vietné xerostomie. Statisticky test ANOVA, Buccal mucosa p= 0,043, Oral

tongue p=0,001.
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Analyza gEUD u tfady dalSich organti ukazala vyznamny trend v ovlivnéni toxicity, ktery byl
na hran¢ statistické vyznamnosti nebo statisticky nesignifikantni. Vzhledem k rozsahu
cilového objemu ozafovaného davkou 70 Gy na oblast laryngu u vSech pacientli nelze
v nasem souboru validné analyzovat vliv gEUD na struktury laryngu a ptilehlych organti na
rozvoj toxicity.

Ukazatele na stran¢ pacienta potvrdily statisticky signifikantni vliv na rozvoj raznych typt
pozdni toxicity. Vybér faktorl, jez dle Pearsonova testu dobré shody prokazaly statisticky
signifikantni vliv na rozvoj toxicity, ukazuje Tab. 6. Jako ptiklad je vybran vliv vdhového

ubytku na rozvoj celkové pozdni toxicity — Obr. 34.

Tabulka 6. Vybrané signifikantni faktory ve vztahu ke zkoumanym projeviim toxicity. Podle (Korinek T., 2024).

Pearsonity test — chi kvadrat.

Faktor Projev toxicity p hodnota
TNM stadium Xerostomie — akutni 0,011
Dysfagie — akutni 0,006
PS (performance status) po 1écbé 0,03
Slizni¢ni toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni 0,04
KS — Kklinické stadium Xerostomie — akutni <0,001
Dysfagie — akutni 0,01
Celkova akutni toxicita 0,009
PS (performance status) po 1é¢bé 0,004
Slizni¢ni toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni <0,001
Kozni toxicita — pozdni <0,001
Celkova pozdni toxicita 0,05
Pocet cykli konkomitantni chemoterapie Hematologicka toxicita — akutni <0,001
Dysfagie — akutni 0,001
Celkova akutni toxicita 0,02
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,02
Podkozni tkan€ — pozdni <0,001
Celkova pozdni toxicita <0,001
Vstupni hladina hemoglobinu Hematologicka toxicita — akutni 0,02
PS (performance status) po 1écbé 0,007
Xerostomie — pozdni 0,004
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,02
Kozni toxicita — pozdni 0,02
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Larynx — pozdni <0,001
Celkova pozdni toxicita 0,02
Ethylismus v anamnéze Hematologicka toxicita — akutni 0,05
Vahovy ubytek pred 1é¢bou Celkova akutni toxicita 0,03
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,02
Celkova pozdni toxicita 0,04
Diabetes mellitus Xerostomie — pozdni <0,001
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,01
CCI - skére komorbidit dle Charlsonové Xerostomie — pozdni 0,04
Celkova pozdni toxicita 0,005
ASA - skore komorbidit Hematologicka toxicita — akutni <0,001
Kozni toxicita — pozdni <0,001
Larynx — pozdni <0,001
Vstupni PS (performance status) PS (performance status) po 1écbé <0,001
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,009
Kozni toxicita — pozdni 0,05
Nikotinismus v anamnéze Celkova pozdni toxicita 0,009
Koureni v dobé po 1é¢bé Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,03
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Obr. 34. Viiv vahového ubytku pred lécbou (nezhubnul — vahovy ubytek pod 2 % hmotnosti, zhubnul — vahovy

ubytek vyssi nez 2 % piivodni hmotnosti) na rozvoj celkové pozdni toxicity. Pearsoniiv test — chi kvadrat, p=0,04.
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Vyvoj radiobiologického modelu pro predikci rizika rozvoje toxicity 1éCby na podkladé
zminénych faktorti a parametrii probiha v ramci doktorského projektu Ing. Tomase Kofinka a

je detailné popsan v dizertacni préci a publikacich autora (Kotinek T., 2024).
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9. DISKUSE

Kurativni (chemo)radioterapie nadorti laryngu je spojena s pomérné¢ vysokou mirou ¢asné
toxicity v prubéhu 1écby 1 po nasledujicich n€kolik mésici. Znacny podil na rozvoji obtizi
pacienta ma jiz samotna piitomnost nadorového postizeni naruSujiciho funkcnost struktur
krku, dale komorbidity i1 ¢asty nikotinismus a abtizus alkoholu, pficemz zhorSeni téchto
pfiznaki v disledku 1écby zafenim a pfidruzeni vlastnich projevi  toxicity
(chemo)radioterapie vede u podstatné cCasti pacientli k vyrazné symptomové zatézi a alteraci
celkového stavu. U vyznamného podilu pacienti dochéazi dale k rozvoji pozdni toxicity
v podob¢ xerostomie, laryngealni dysfunkce nebo zavazné poruchy polykani zptsobujici
plnou nebo caste¢nou zavislost na vyzivové gastrostomii. Tato 1écba mé proto byt provadéna
ve specializovanych centrech s dobrym zédzemim otorhinolaryngologické chirurgie, klinické
onkologie 1 radioterapie a navazujicich obori (gastroenterologie, nutri¢ni poradenstvi,
klinickd farmacie, dermatologie, pneumologie, psychosocialni podpora). Ke zvladnuti
komplikaci a zajisténi dobré kvality zivota je nezbytna pecliva edukace pacienta, jeho dobra
spoluprace a poskytovani komplexni péce béhem sledovani.

Lécebny postup je vstupné stanoven mezioborovym tymem s ucasti klinického a radia¢niho
onkologa, otorhinolaryngologa, radiodiagnostika a patologa. Moznosti 1écby jsou diskutovany
s pacientem a pii rozvaze o léCbé jsou brany v uvahu jeho preference. Bchem
(chemo)radioterapie je pacient v péci tymu I¢kaiti poskytujicich vlastni onkologickou terapii i
komplexni podptirnou péci k prevenci a 1é€bé akutnich nezddoucich ucinkl. Pfi neschiidnosti
ambulantni péce z riznych divodi (vyraznéjsi akutni toxicita, vzdalenost bydliste aj.) probiha
1é€ba za hospitalizace. Sledovani po 1écbé je realizovano téZ mezioborové v dispenzarni
ambulanci URO FNB za téasti klinického a radia¢niho onkologa a otorhinolaryngologa.

V uvedeném obdobi byli pacienti ozafovani technikou 3D-CRT (3D konformni radioterapie)
v pfipadech cileného ozéfeni pouze na oblast laryngu nebo IMRT (Intensity Modulated
Radiation Therapy — radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni) na oblast laryngu a
spadovych lymfatik ve dvou fazich normofrakcionované. S rozvojem novych technologii
v radiacni onkologii a jejich implementaci do praxe je mozné ozéfeni 1épe cilit, pfizplisobovat
davku v jednotlivych oblastech cilového objemu dle rizikovosti a 1épe Setfit okolni zdravé
tkan€. V soucasné dob¢ jsou jiz pacienti s nadory hlavy a krku na nasem pracovisti vétSinou
ozatovani technikou VMAT-SIB (VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy -
radioterapie s objemové modulovanou intenzitou, SIB — technika simultdnniho integrovaného
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boostu) (Obr. 2) s moznosti denni kontroly ozafovaci polohy pomoci CBCT (Cone Beam
Computed Tomography) — technika IGRT (Image Guided Radiation Therapy — radioterapie
navadéna obrazem). Moderni technologie a techniky zafeni umoznuji piesnéj$i a Setrnéjsi
1écbu s niz8i mirou akutnich nezddoucich ucinkti a do budoucna ocekavame 1 nizs§i miru
pozdni toxicity 1écby.

Ptidruzené komorbidity v obdobi diagnézy karcinomu laryngu piedstavuji spolu s velmi
castou anamnézou nikotinismu a abuzu alkoholu vyznamnou z4téz ve form¢ vyssiho rizika
kardiovaskularnich nebo respiracnich komplikaci. Komorbidity sehravaji vyznamnou roli
v 1é¢be¢ nadorovych onemocnéni zejména u starsich pacientti, protoze ovlivituji volbu léCebné
modality, 1écebnou odpovéd’ a miru komplikaci véetné 1écebnych vysledki (Mulcahy C.F. et
al., 2018). Silny prognosticky vliv komorbidit byl prokdzédn ve vice analyzach soubord
pacientt s karcinomem laryngu (Mulcahy C.F. et al., 2018, Paleri V. et al., 2003) 1 u dalSich
karcinomi hlavy a krku (Pala M. et al. 2022, Piccirilo C.F., 2000). Vysledky naSeho souboru
pacientd v souladu s literarnimi udaji potvrdily prognosticky vliv komorbidit hodnocenych
dle CCI (vyznamna role véku pacienta), skére ACE-27 (moznost bodovani dle zavaznosti
pfidruZzenych onemocnéni) 1 systému ASA (systém vyvinuty pro anesteziology, s odliSnym
zpusobem hodnoceni komorbidit a nikotinismu, mensi moznost stratifikace zavaznosti
komorbidit ve srovnani s CCI a ACE-27).

V hodnoceni 600 pacientd s karcinomy hlavy a krku byl stanoven CCI a PS dle ECOG (Wang
J.R. et al., 2016). V tomto hodnoceni nebyla nalezena korelace mezi CCI a PS, hodnoty CCI
korelovaly s celkovym prezitim. Stupent PS neprokézal asociaci s celkovym piezitim, ale dle
zjisténi autort se zd4, ze PS pulsobi jako modifikator ti¢inku ve vztahu mezi komorbiditami a
celkovym piezitim (Wang J.R. et al., 2016).

Index komorbidit dle Charlsonové (Charlson M.E. et al., 1987, mdcalc.com), kde je
vyznamna role pfifazena véku pacienta, prokazal v analyze dat 548 pacientii s karcinomem
laryngu silnou roli v predikci celkového pieziti a pteziti bez specificky nadorové pticiny imrti
(NCCSS — non-cancer cause specific survival), ale nebyl spojen s nadorove specifickym
prezitim (DSS — disease specific survival) (Mulcahy C.F. et al., 2018). V tomto souboru
pacientll bylo zaznamenano 5-leté pieziti 60 % u pacientii s CCI >3 a 41 % u pacientt s CCI
0-3; vnasem souboru bylo dosazeno 5-letého preziti 54 %, resp. 32 % u srovnatelnych
podskupin pacientti (Obr. 17).

V souboru 180 pacientli s karcinomem laryngu (Paleri V. et al., 2003), kam byli zatazeni 1i
pacienti indikovani k chirurgické 1é¢be, bylo dosazeno celkového 5-letého preziti 65 % a pii

rozdeleni dle klinického stadia (KS) bylo zaznamenano 5-leté preziti: KS I 69 %, KS 11 81 %,
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KS III 53 %, KS IV 25 %. Podle skére komorbidit ACE-27 bylo v tomto souboru dosazeno 5-
leté¢ho preziti: u pacientli bez komorbidit 82 %, s mirnymi komorbiditami 37 %, s vdznymi
komorbiditami 18 %. V naSem souboru pacientl bylo v analogickych podskupindch dosazeno
5-letého preziti: celkove 43 %, KS 1 65 %, KS 11 53 %, KS III 41 %, KS IVA 21%, KS IVB
0% (Obr. 12), dale podle ACE-27 skore: stupeni 0-1 (z&dné nebo mirné komorbidity) 50 %,
stupen 2-3 (stiedni a vazné komorbidity) 33 % (Obr. 18).

Celkové 2-leté preziti bylo v naSem souboru 62 % a v souboru Studijni skupiny pro rakovinu
hrtanu (Department of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group) (Wolf G.T. et al.,
1991) bylo potvrzeno 2-leté pieziti 68 %. Rozdily mezi literarnimi daty a naSimi vysledky
mohou byt zpiisobeny odliSnym spektrem pacientll, vyssi prevalenci komorbidit, horSim
vstupnim celkovym stavem pacientd a dalS$imi faktory. Vyssi zastoupeni komorbidit miize byt
dano regionalnimi specifiky populace nebo rozsahem vySetfeni pacientl pied zahijenim
onkologické 1écby. Horsi celkova kondice pacienti je diivodem pro méné castou indikaci
podani konkomitantni chemoterapie — 74 % pacientdl v nasem souboru podstoupilo
samostatnou radioterapii bez ptidani chemoterapie.

Vyznam hladiny hemoglobinu pfed ozafovanim a v pribéhu 1é¢by byl zkoumdn stran
prediktivniho vlivu na lé¢ebné vysledky (Mucha-Matecka A. et al., 2019, Rutkowski T. et al.,
2007, Wagner W. et al., 2000). Snizena hladina hemoglobinu pied zahajenim 1écby méla
negativni vliv na lokalni kontrolu i pieziti bez nemoci v souboru starSich pacientl s casnym
karcinomem glottis (Mucha-Matecka A. et al., 2019). Vyvoj hodnot hemoglobinu v prib¢hu
(chemo)radioterapie (Rutkowski T. et al., 2007) nebo hladina na konci ozatfovani (Wagner W.
et al., 2000) se jevi jako piesnéjsi prediktor nez vstupni hladina.

V nasem souboru pacientll s karcinomem laryngu lécenych (chemo)radioterapii bylo
potvrzeno, Ze vliv vstupniho PS, vyznamného vahového ubytku a vstupni hladiny
hemoglobinu na celkové preziti je stejné vyznamny jako vliv vstupniho klinického stadia.
Vyvoj hladin hemoglobinu béhem (chemo)radioterapie a jeho vliv na celkové pteziti nebyl
analyzovan.

Prognosticky vliv velikosti nadorového cilového objemu (gross tumour volume — GTV) a
celkové doby trvani radioterapie byl potvrzen analyzami souborli pacientil (Lohynska R. et
al., 2021, Lohynska R. et al., 2022), dale i vliv ¢ekaci doby mezi odbérem bioptického vzorku
a datem zahgjeni radioterapie (Mucha-Matecka A. et al., 2019). V naSem souboru pacienti
interval ¢ekdni na zahdjeni 1éCby nebo celkova doba trvani ozafovani neovlivnily 1écebné
vysledky. Vliv velikosti GTV na lécebné vysledky nebyl analyzovan, nicméné velikost GTV

signifikantn€ ovliviiovala stupeii celkové pozdni toxicity 1écby (Obr. 31).
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V naSem souboru pacienti potvrdily hodnoty gEUD na nékteré rizikové organy statisticky
signifikantni vliv na rozvoj ur€itych typi toxicit — Tab. 5, Obr. 32 a Obr. 33 a pro fadu dalSich
OaR byl potvrzen vyznamny trend vlivu gEUD na rozvoj toxicity, ktery byl vSak na hrané
statistické vyznamnosti nebo statisticky nesignifikantni. V ramci tohoto projektu byla
analyzovana data o pozdni toxicit¢ v souboru pfiblizné 100 pacientii, udaje o toxicité byly
sbirdny retrospektivné. Tyto skuteCnosti mohou byt pfi¢inou nékterych ne zcela
jednoznacénych statistickych vysledkt. Citovany projekt CITOR (Van den Bosch L. et al.,
2021), vnémz byl robustné potvzen vliv davkového zatizeni OaR a dalSich parametrti na
stran¢ pacienta a tumoru na stupeil raznych typa toxicit, byl odvozen z rozsahlého
prospektivniho sledovani velkého mnozstvi standardizovanych parametrti u vice nez tisice
pacientd.

Faktory na stran¢ pacienta a nddorového onemocnéni potvrdily v naSem souboru signifikantni
vliv na né€které typy toxicit (Tab. 6). Ve zminovaném projektu CITOR (Van den Bosch L. et
al., 2021) byly posuzovany jiné parametry (Obr. 4), proto je nemtizeme s naSimi daty dobie
porovnavat.

V souboru 90 pacienti lécenych radioterapii pro nador hlavy a krku byly retrospektivné
vyhodnoceny faktory ovliviiujici rozvoj poradiaéni fibrézy v ozatfované oblasti (Pratson C.L.
et al., 2021). Byl potvrzen statisticky signifikantni vliv nikotinismu béhem radioterapie, abizu
alkoholu nebo véku pod 60 let na incidenci i zavaznost poradiacni fibrézy. V nasem souboru
byl potvrzen vliv TNM statusu, klinického stddia a poctu cyklli chemoterapie na stupen
pozdni fibrézy po radioterapii (Tab. 6).

Metaanalyza patnacti retrospektivnich studii, které se zabyvaly vlivem faktort na zavislost na
vyzivove gastrostomii v obdobi po 1€€be, potvrdila vliv parametri DVH (zejména davky na
larynx, konstriktory pharyngu, Ustni dutinu, pfiusni a submandibularni Z1azy) na rozvoj této
komplikace, dale byl zaznamenan signifikantni vliv pokrocilého klinického stadia, vahového
ubytku pted 1écbou, podani konkomitantni chemoterapie, profylaktického zavéadéni
gastrostomie pied zahdjenim lécby, navic bylo dilezité uzivani hypnotik ptfed 1écbou a udaj,
ze 7il pacient v domécnosti sam (Wopken K. et al., 2018). Byl vyvinut interné validovany
model pro predikci rizika polykacich obtizi jako nastroj pro rozhodovéani o nutnosti zavedeni
gastrostomie pied zahdjenim radioterapie (Willemsen A.C.H. et al., 2020). Byla vyhodnocena
data 450 pacientti 1écenych béhem ctyt let. Parametry pro predikci jsou: body mass index,
zména diety, vahovy ubytek, celkovy stav (PS), lokalizace tumoru, TNM  status,
konkomitantni chemoterapie/bioterapie, Dmean na kontralateralni submandibularni a pfiusni

zlazu (Willemsen A.C.H. et al., 2020). V nasem souboru pacientli byla zaznamenana
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coz miize souviset s vyS§im zastoupenim casnéjSich klinickych stadii (Obr. 22) a lepSim
vstupnim celkovym stavem (Obr. 23) u této podskupiny pacienti. Dale byl potvrzen vliv
TNM statusu, klinického stadia a podani konkomitantni chemoterapie na rozvoj akutni
dysfagie a vliv vice faktori na rozvoj pozdni dysfagie, pozdni slini¢ni toxicity a celkové
pozdni toxicity (Tab. 6), ale signifikantni pisobeni konkrétnich faktord na vznik dlouhodobé
zavislosti na gastrostomii jsme nezaznamenali.

Vliv radiacni zatéZze na rizikové organy nezbytné pro zachovani polykani byl vicekrat
prokazan (Rancati T., Fiorino C., 2019 a dal$i). V souboru 82 pacienti ozafovanych pro
pokrocily karcinom laryngu, oropharyngu nebo hypopharyngu bylo prokazano, ze snizeni
davky na pharyngo-laryngealni stfedni ¢aru pod jazylkou mimo PTV vede ke snizeni
zavaznosti poradiacni dysfagie pfi zachovani lokdlni kontroly onemocnéni (Peponi E. et al.,
2011). V randomizované klinické studii faze III Dysphagia/Aspiration at risk structures
(DARS) (Petkar I. et al., 2016, Nutting Ch. at al., 2023) byly srovnavany 1é¢ebné vysledky
pacientl, ktefi podstoupili radioterapii pro karcinom oropharyngu nebo hypopharyngu
technikou IMRT standardné nebo se Setfenim konstriktorti pharyngu (Dmean <50 Gy) mimo
vysoce rizikovy cilovy objem. V kazdém rameni bylo 1éceno 56 pacientii. Byly potvrzeny
lepsi vysledky stran zachovani polykacich funkei v rameni se Setfenim konstriktor pharyngu.
Jsou k dispozici i prace, které souvislost davkového zatizeni konstriktori pharyngu a rozvoje
dysfagie neprokazaly — naptiklad v souboru 37 pacientli byly hodnoceny udaje o obtiZich
retrospektivné a pii srovnani podskupin podle stiedni davky na konstriktory pod a nad 60 Gy
nebyl prokazan statisticky signifikantni vliv na dysfagii (Bhide S.A. et al., 2010). V nasem
souboru pacientil ozafovanych pro karcinom laryngu byla pomérné vysoka radiacni zatéz
polykacich struktur véetné konstriktori pharyngu (stfedniho a dolniho) u vétSiny nemocnych
z diivodu lokalizace tumoru, a proto nebylo moZné posoudit vliv rozdilné zatéze na tyto OaR
na rozvoj dysfagie.

V souladu s vysledky fady vyzkumt (Bentzen S.M. et al. 2010, Marks L.B. et al., 2010, van
Luik P. et al., 2015, Rancati T., Fiorino C., 2019, Wu V.W.C., Leung K.Y, 2019 a dalsi) byl
v naSem souboru potvrzen vliv davkového zatiZzeni piiusnich zlaz na akutni i pozdni
poradiacni toxicitu (Tab. 5, Obr. 30, 32). Zaznamenali jsme také signifikantni vliv davky na
podcelistni zlazu na urcité typy toxicit (Tab. 5). V prospektivnim hodnoceni udaji 63
pacientll ozafovanych pro karcinom hlavy a krku byl zkouman prediktivni vliv davkové
zatéze na piiusni a podcelistni zlazu samostatné a téz vliv stfedni davky na ob& Zlazy

uvazované jako jeden cely organ (Strigari L. et al., 2010). Pravé tento ukazatel (Dmean na
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piiusni a podcelistni zlazu jako celek) prokazal nejsilnéjSi korelaci s vlivem na rozvoj
xerostomie (Strigari L. et al., 2010), nicmén¢ piipadné uziti tohoto parametru jako Sitfeji
uzivany dose constraints pro redukci xerostomie by vyzadovalo dalsi validaci.

Zpracovavani Siroké Skaly informaci o faktorech na strané pacienta, nddorového onemocnéni
a parametrech provedené 1écby zatrenim jsou piedpokladem pro rozvoj spolehlivych NTCP
modeld s vyuzitim statistickych analyz a nastroji umélé inteligence. Vyvoj modelti tohoto
typu je jiz vice let pfedmétem vyzkumu v radiobiologii a souvisejicich oborech (Langendijk
JA, 2008, Sheikh K. et al., 2019, Rancati T., Fiorino C., 2019, Carbonara R. et al., 2021, Van
den Bosch L. et al., 2021, lancu R.L. et al., 2021, Bang C et al., 2023). V nasem souboru
pacientl bylo statistickymi metodami a néstroji umélé inteligence analyzovano pomérné velké
mnozstvi udajii o pacientovi, tumoru i provedené 1é¢bé, a tak i pres urcitou limitaci z divodu
mensi velikosti souboru pfinasi tato analyza unikatni informace o faktorech s potencialnim
vlivem na rozvoj toxicity.

Pro potvrzeni zjisténych skutecnosti by bylo tfeba provést zpracovani v fadové rozsahlejsim
souboru pacientl, u nichz by bylo maximum dat ziskdvano prospektivné, a to vcetné

objektivnich vySetfovacich metod a hodnoceni vlivu projevi toxicity na kvalitu Zivota.
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10. ZAVER

Na zakladé prezentovanych vysledki 1ze konstatovat, Ze vytycené cile prace byly splnény —
byla provedena retrospektivni analyza souboru pacientli s karcinomem laryngu a popsany
prediktivni faktory vysledkii a toxicity 1écby na podkladé statistickych analyz a
radiobiologického modelovani. Vysledky byly publikovany v impaktovanych periodicich,
v ¢eskych recenzovanych Casopisech a prezentovany na tuzemskych odbornych konferencich
s mezinarodni U€asti.

Bylo potvrzeno, ze v popsaném souboru pacientli s karcinomem laryngu 1é¢enych definitivni
(chemo)radioterapii bylo dosazeno dobrého 1é¢ebného efektu pii akceptovatelném profilu
nezadoucich ucinku 1é¢by. Nase vysledky potvrdily statisticky signifikantni vliv komorbidit,
anamnézy abuzu alkoholu a rodinného stavu na celkové pieziti pacientli, dale byl potvrzen
prognosticky potencial vstupniho celkového stavu, hladiny hemoglobinu a vahového tbytku.
Hlavni ¢ast vyzkumu byla nasledné v souladu se stanovenymi cili zamétena na identifikaci
prediktivnich faktori toxicity 1é¢by. Statistické analyzy a radiobiologické vypocty s vyuzitim
nastrojii umélé inteligence potvrdily v naSem souboru signifikantni vliv charakteristik na
strané pacienta, nddorového onemocnéni a parametrii ozafovaciho planu na rozvoj riznych
typtt akutni a pozdni toxicity (chemo)radioterapie. Konkrétné byl potvrzen vliv TNM statusu,
klinického stadia, komorbidit, klinickych parametrti (hladina hemoglobinu, vahovy ubytek) a
faktori zivotniho stylu (nikotinismus, ethylismus) na stupen projeva akutni a pozdni toxicity.
Dale byla zaznamenéna statisticky signifikantni souvislost davkového zatiZeni rizikovych
struktur vyjadifeného ve form¢ generalizované ekvivalentni uniformni davky (gEUD) na
rozvoj celkové akutni a pozdni poradiacni toxicity 1 nékterych konkrétnich projevi
nezéadoucich ucinkd.

Tato analyza ptinasi unikatni sdé€leni o faktorech ovliviiujicich rozvoj toxicity 1é€by zafenim 1
pfes limitace dané mensi velikosti souboru a retrospektivnim ziskdnim dat.

Radiobiologick¢é modelovani pfispiva k hlubSimu pochopeni souvislosti vstupnich
charakteristik a parametrti 1é€by s nastupem 1écebné odpoveédi a rozvojem raznych typt
toxicity 1écby zafenim. Do budoucna mohou tyto modely pfispét k individualizaci 1é€ebného
pfistupu v onkologii k dosaZzeni maximalniho 1écebného pifinosu za soucasné minimalizace

toxicity a zajiSténi dobré kvality Zivota pacientil.
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11. SEZNAM ZKRATEK

2R

3D
3D-CRT
4R

a—alfa
B —beta
o/p pomér
ACE-27
Al
ANNs
ANOVA
ATM
ASA
ASCO
BAX
BCL-2
BED
BER
BRT
CBCT
CCI

CI
CITOR
CT
CNS

CS
CTCAE

CTV
Dmax
Dmean
DICOM
DNA
DSB

radiosenzitivita a ozafovany objem (radiated volume) — biologické faktory ovlivitujici odpovéd’
tkané na ozafovani

trojrozmérny

3D konformni radioterapie

reparace, regenerace, redistribuce, reoxygenace — biologické faktory ovlivitujici odpovéd’ tkané
na ozafovani

linedrni komponenta, parametr radiosenzitivity tkani

kvadraticka komponenta, parametr radiosenzitivity tkani

parametr citlivosti tkané ke zméné frakcionac¢niho rezimu

Adult Comorbidity Evaluation 27/skére hodnoceni komorbidit

Artificial Intelligence/uméla inteligence

Artificial Neural Networks/neuronové site

Analysis of variance/analyza rozptylu

ataxia teleangiectasia mutated protein — regulator bunééné odpovédi na poskozeni DNA
American Society of Anesthesiologists/Americka spolecnost anesteziologli

American Society of Clinical Oncology/Americka spolecnost pro klinickou onkologii
proapoptoticky protein

protiapoptoticky protein

biologicky ekvivalent davky

base excision repair/excize poskozené baze

brachyterapie

Cone Beam Computed Tomography/ pocitacova tomografie s kuzelovym svazkem
Charlson Comorbidity Index/Index komorbidit dle Charlsonové

confidence interval/interval spolehlivosti

Comprehensive Individual Toxicity Risk — nastroj pro predikci toxicity

pocitacova tomografie

centralni nervovy systém

Clinical Stage/klinické stadium

Common Terminology Criteria for adverse events/Spole¢na terminologicka kritéria pro
nezadouci ucinky

Clinical Target Volume — lem zahrnujici oblast mikroskopického Sifeni nadoru
maximalni davka

stfedni davka

Digital Imaging and Communications in Medicine

deoxyribonukleova kyselina

double-strand break/dvouvlaknovy zlom
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DSBR
DSS
DVH
EBRT
ECOG
EORTC

EQD,
EUD
FEES

gEUD
GTV
Gy
HIF
HPV
HR

IAP

ICR

IGRT

IL

IMRT

KS

L

LC

LEDFS
LENT/SOMA

LKB model
LQ model
M

m

MBS

ML

MLC
MMR

MRI

double strand break repair/oprava dvouvlaknovych zloma

disease specific survival/nadorové specifické preziti

dose-volume histogram/davkové objemovy histogram

External Beam Radiation Therapy/zevni radioterapie

Eastern Cooperative Oncology Group/kooperativni onkologicka spole¢nost

European Organisation for research and treatment of cancer/Evropska organizace pro vyzkum a
1é¢bu nadort

ekvivalentni davka vztazena k normofrakcionaci

ekvivalentni uniformni davka

Fibreoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing — endoskopické vysetfeni polykaciho aktu
grade/stupen

generalizovana ekvivalentni uniformni davka

Gross Tumor Volume — objem nadoru

Gray

hypoxii indukované faktory

Human Papilloma Virus

hazard ratio/pomér rizik

Hertz

protiapoptoticky protein

interstrand cross link repair/oprava mezivlaknovych

Image Guided Radiation Therapy/obrazem navadéna radioterapie

interleukin

Intensity Modulated Radiation Therapy/radioterapie s modulovanou intenzitou
klinické stadium

levostranny

Local Control/lokalni kontrola

Laryngo-Esofageal Dysfunction-free Survival/pfeziti bez laryngoesofagealni dysfunkce
Late Effects of Normal Tissue/Subjective Objective Management Analytic/systém pro
hodnoceni pozdnich nezadoucich G¢inka

Lyman-Kutcher-Burman model

linearné kvadraticky model

stadium dle vzdalenych metastaz

maximalni davkovy gradient v odezvé

Modified Barium Swallow — vySetfeni polykaciho aktu s modifikovanym bariem
Machine Learning/strojové uceni

multileaf collimator/mnoholistovy kolimator

mismatch repair/oprava zameény para bazi

magneticka rezonance

stddium dle postizeni lymfatickych uzlin

pocet pacientii
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NCCN
NCCSS
NCI
NER
NRS
NTCP
OaR
OER

oS

p

pS3
PEG
PET
PFS
PS
PTV
PUMA
QLQ
QoL
QUANTEC
R
ROS
RT
RTOG
SI

SIB
SPSS
SSB
SSBR
T

TCP
TD
TNF
TRST
uICC
URO FNB
Uz

\Y%

parametr objemového G¢inku

National Comprehensive Cancer Network/Narodni komplexni sit’ proti rakoviné
non-cancer cause specific survival/ pfeziti bez specificky nadorové pfi¢iny amrti
National Cancer Institute

nucleotid excision repair/excize nukleotidi

Narodni radiologické standardy

Normal Tissue Complication Probability/pravdépodobnost komplikaci zdravych tkani
Organ at Risk — rizikovy organ

oxygen enhancement ratio — faktor uvadéjici relativni G¢innost ionizujiciho zateni dle hladiny
kysliku

Overal Survival/celkové preziti

hladina pravdépodobnosti

proapoptoticky protein

perkutanni endoskopicka gastrostomie

pozitronova emisni tomografie

Progression Free Survival/pteziti bez progrese

performance status/vykonnostni stav

Planning Target Volume — lem na nepiesnosti nastaveni

proapoptoticky protein

Quality of Life Questionnaire/dotaznik kvality zivota

Quality of Life/kvalita zivota

Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic — analyza efektu na zdravé tkané
pravostranny

reactive oxygen species/reaktivni formy kysliku

radioterapie

Radiation Therapy and Oncology Group/Skupina pro radiacni terapii a onkologii
International System of Units/Mezinarodni soustava jednotek

simultanni integrovany boost

statisticky software

single-strand break/jednovlaknovy zlom

single strand break repair/oprava jednovlaknovych zlomi

stddium dle primarniho tumoru

Tumor Control Probability/pravdépodobnost kontroly nadoru

toleran¢ni davka

tumor necrosis factor

tracheostomie

Union for International Cancer Control

Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka

ultrazvuk

objem
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VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy/radioterapie s objemoveé modulovanou intenzitou

WHO World Health Organisation/Svétova zdravotnicka organizace
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