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3 UVOD DO PROBLEMATIKY.

3.1 Nadory dutiny ustni, epidemiologie, etiologie, histopatologie,

klasifikace.

3.1.1 Rozdé€leni nadort dutiny tstni.

Mezi nadory dutiny ustni fadime nddory horniho a dolniho rtu, bukalni sliznice, ptednich
dvou tfetin jazyka, spodiny dutiny ustni, ddsni, tvrdého patra, alveolarnich vybézki,
bukoalveolarnich sulkil, retromolarové oblasti a slinnych zl4z. Nadory dutiny ustni maji podle
své lokalizace, stadia a histologického typu rozdilné chovani, a proto k jejich léceni

pouzivame rizné lécebné postupy.

3.1.2 Epidemiologie nadort hlavy a krku.

Nadory dutiny ustni piedstavuji v Ceské republice asi 0,17 % viech zhoubnych nadort.
V roce 2012 bylo zachyceno 906 novych pifipadii. Vyskytuji se 2 — 8x Castéji u muzl nez u
zen (1).

Riziko vzniku tohoto onemocnéni stoupa s vékem. Nejcastéji jsou postizeny osoby mezi 50 —
80 lety veku.

V Ceské republice incidence nadorti dutiny Gstni v poslednich 20 letech mirné roste, ale
mortalita se nezvySuje (Obr. 1). Vroce 2012 zemielo na nador dutiny ustni celkem 418
pacientll. Jen 36 % pacientit mélo v obdobi diagnézy I. — II. stadium onemocnéni, 14 %
lokalné pokrocilé stadium III, 40 % stadium IV a asi u 10 % nadorh nebylo stadium urceno

podle udajia UZIS (2).



Obr. 1 Incidence a mortalita karcinomu dutiny ustni v CR v letech 1977 — 2012.
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3.1.3 Etiologie.

koufeni. Patogeneticky se jednd o chemickou kancerogenezi vyvolanou kancerogennimi
produkty tabakového koure. Na vzniku malignich zmén se mohou podilet i chronické tepelné
drazdéni, zména pH sliznic, chronické dradzdéni ¢asticemi tabaku, vasokonstrikce zptisobena
nikotinem apod. (3). Dale se etiologicky na vzniku nddora hlavy a krku podili i dal§i formy
konzumace tabdku, tj. zZvykani, $fiupani (4). To, Ze se nevyskytne nadorové postizeni u
vétSiny velmi silnych kutdkl, je vysvétlovano zvySenou senzitivitou k mutagentim u
postizenych nadorem, patrné v souvislosti s poruchami reparace DNA. V soucasné dob¢ je
studovan vyznam mutaci nékterych onkogenii (p53, Rb, rodina Ras a dalSich) (5).

Druhym etiologickym cinitelem je alkohol. Mechanismus plsobeni alkoholu na vznik
nadorovych zmén neni zcela jasny. DraZdéni sliznic neni zifejmé rozhodujici, protoze
rizikovost konzumace alkoholu nezavisi na koncentraci, ale na celkovém mnozstvi pozitého
etanolu (3). Vliv alkoholu se navic projevuje 1 na mistech, kde alkohol neptichazi do styku se
sliznici, naptiklad v laryngu. Roli zfejmé hraje vliv konzumace alkoholu na celkovy stav
pacienta, pfedev§im na jaterni funkce (detoxikacni funkce). Prokazané synergické plisobeni
alkoholu a koufeni lze vysvétlit tim, Ze alkohol funguje jako rozpoustédlo kancerogenti
obsazenych v cigaretovém kouti (6). Podil abuzu tabdku a/nebo alkoholu na vznik karcinomu
v oblasti hornich dychacich a polykacich cest se odhaduje na 90 % (7).

Mezi dalsi etiologické faktory patii napt. UV =zafeni (karcinom rtu), ionizujici zafeni
(karcinomy slinnych 714z, zejména mukopeidermoidni karcinom), dopravni a primyslové
exhalaty (riziko v dfevozpracujicim ¢i kozedélném primyslu). Na vzniku nadoru se obecné
piiznava spolupodil systémové a nutri¢ni vycerpanosti, imunodeficienci (imunosuprese, HIV,
naruSena slizni¢ni imunita), onkogennim virdm (papilomaviry — HPV 2, 11, 16, EBV),
hypovitamin6zam zejména z kategorie antioxidantll (A, C, E) a nepochybné i1 primarnim
genetickym alteracim. Karcinomy v oblasti dutiny tstni se davaji do souvislosti i s chronickou
mechanickou iritaci ¢i Spatnou ustni hygienou (1).

Vyssi vyskyt naddort hlavy a krku byl popsan u nékterych genetickych syndromi - Fanconiho
syndrom, ataxia teleangiectasia a xeroderma pigmentosum, u kterych je obecné vyssi vyskyt
nadorovych onemocnéni v souvislosti s postizenim pfislusnych genti (1).

V posledni dobé je aktualni vyzkum role lidskym papilomavirt pfi vzniku nadord sliznic

dutiny ustni obecné. (8).
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3.1.4 Histopatologie.

V90 % nadort hlavy a krku se jedna o dlaZzdicobunéény (epidermoidni) karcinom,
vychdzejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest. Histologicky stupen dediferenciace
je urcovan na zakladé hodnoceni keratinizace. Malo diferencované karcinomy maji vetsi
sklon k §ifeni lymfatickou cestou, ovSem obecné histologicky grading neni povazovan za
samostatny prognosticky ¢i prediktivni faktor. Naopak, za rizikové faktory agresivniho
chovani se z histologického hlediska pokladaji angio/lymfangioinvaze, perineurdlni Sifeni a
extrakapsularni uzlinové $ifeni nadoru.

Nejcastéjsi morfologickou formou spinocelularniho karcinomu je ulcerativni typ. Infiltrativni
typ je charakterizovan hlubokym infiltrativnim S$ifenim do okolnich tkani. V infiltrativni
formu mohou progredovat také ulcerativni 1éze. Exofyticky typ karcinomu roste vice
povrchové a metastazuje pozd€ji nez jiné typy. Verukdzni karcinom je nejméné Castou
variantou, objevuje se u starSich lidi se Spatnou ustni hygienou a metastazuje vzacné.

Z drobnych podslizni¢nich slinnych Zlaz a hlavné z velkych slinnych 714z miiZze pochdzet
velké mnozZstvi histologickych typti nadort (WHO klasifikace, tab. 1). Nejcastéji je popisovan
adenoidné cysticky karcinom, mukoepidermoidni karcinom, adenokarcinom, karcinom

z acinarnich bun¢k a smiSeny maligni tumor (1).

3.1.5 Zpisob §ifeni a spadové lymfatické oblasti.

Nadory hlavy a krku jsou charakteristické piedev§im lokalnim rastem a metastazovanim
lymfatickou cestou. Hematogenni Sifeni je malo Casté, obvykle se objevuje az v pozdnich
fazich nemoci. Riziko postizeni spadovych lymfatickych uzlin souvisi pfedevsim s lokalizaci
primarniho nédoru, pfesnéji s hustotou lymfatické kapilarni sit¢ této oblasti. Spravné urceni
spadové lymfatické oblasti a odhad rizika subklinického postiZzeni uzlin patii k zdkladnim
momentiim planovani 1é¢by nadort hlavy a krku. Pro rozdéleni krénich uzlin méa zésadni
vyznam Robbinsova klasifikace délici kréni uzliny do Sesti zdkladnich skupin na zékladé

peroperacné viditelnych struktur (jednotlivé svaly, kosti a cévy) (9).
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Tab. 1 WHO klasifikace nadort slinnych Z14z.

Karcinom z acinarnich bunék

Mukoepidermoidni karcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Polymorfni low-grade adenokarcinom

Epitelidlni-myoepitelidlni karcinom

Sebacedzni karcinom

Papilérni cystadenokarcinom

Mucindzni adenokarcinom

Onkocytarni karcinom

Adenokarcinom

Myoepitelialni karcinom

Karcinom v pleomorfnim adenomu

Spinocelularni karcinom

Malobunéény karcinom

Ostatni karcinomy

V oblasti dutiny Gstni se lze dale setkat s malignimi lymfomy, mezenchymalnimi tumory,

malignimi melanomy, extramedularnimi plasmocytomy, piipadné 1 dal§imi malignitami (3).

3.1.6 Klinicka stadia onemocnéni.

Klinické stadium onemocnéni je uréeno podle zasad TNM klasifikace (10). Tato klasifikace

se pouziva pouze pro karcinomy.
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3.2 Diagnostika.

Obligatorni stagingovd vySetfeni zahrnuji anamnézu, fyzikalni vySetfeni, vcetné
otorinolaryngologického s odbérem histologického vzorku, krevni obraz, zakladni
biochemické vySetteni, UZ a CT vySetfeni oblasti krku a primarniho nadoru, skiagram plic,
nebo CT hrudniku a UZ vysSetifeni jater. Pacienti indikovani k radioterapii podstupuji
stomatologické vySetieni.

Fakultativni stagingovd vySetfeni jsou magneticka rezonance (NMR, detailni informace o
lokalizaci a morfologii primarniho nadoru, zobrazeni infiltrace kostni difené horni a dolni
Celisti, detekce intrakranidlniho Sifeni), pozitronova emisni tomografie (PET/CT), ktera jsou
indikovany pfti patrani po primarnim loZisku u pacienta s metastazami v krénich uzlinach, pti
sledovani onkologickych pacientii k odliSeni viabilni nddorové tkané (11) a novéji

k hodnoceni metabolické aktivity nadoru jako prognostického faktoru (12).

3.3 Lécba.

Na 1écbé naddorovych onemocnéni se vzdy podili vice specialistli z riznych medicinskych
obori. To proto, Ze je nutno obvykle kombinovat nékolik 1é€ebnych postupli (chirurgickou

terapii, radioterapii, chemoterapii, biologickou 1é¢bu, genovou terapii).

3.3.1 Obecné zasady lécebné strategie.

Lé&ba zhoubnych nadort oblasti hlavy a krku ma byt komplexni a tymova. Ridi se lokalizaci
primarniho nadoru, vysledkem histologického vySetfeni odebrané tkané, rozsahem
onemocnéni, komorbiditami, celkovym biologickym stavem pacienta a jeho preferencemi
v piipadé, pokud se nabizi nékolik lé¢ebnych alternativ. Hlavnimi lécebnymi modalitami jsou
chirurgie a radioterapie. U ¢asnych stadii jsou chirurgicky zakrok ¢i radioterapie indikovany
jako samostatné lécebné modality. Pokrocild stadia obvykle vyzaduji 1é¢bu kombinovanou
(chirurgie, radioterapie, chemoterapie, event. biologicka 1écba).

Pti volbé optimalniho 1é€ebného postupu je nutnd tésna spoluprace maxilofacialniho chirurga
a onkologa, ptipadné dalSich specialistti (histopatolog, radiolog, nutricionista, gastroenterolog,

stomatolog, plasticky chirurg atd.).
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Lécba casnych stadii

Radikalni radioterapie u ¢asnych stadii znamend v mnoha ptipadech rovnocennou alternativu
radikalniho chirurgického vykonu; ptednost ma v ptipadech, kde 1ze od chirurgického vykonu
oCekavat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon je preferovan u pacientl, kde je riziko
mutilace chirurgickym vykonem minimdlni a naopak kvalitu Zivota mize zhorsit radioterapie

a v ptipadech, kde ptinasi lepsi lokalni kontrolu (13).

Lécba pokrocilych operabilnich stadii

U lokdln¢ a regiondlné¢ pokrocilych stadii je léCebnou moznosti chirurgicky vykon
s naslednou pooperacni radioterapii, ptipadné radiochemoterapii. DalSi moznosti je radikalni
radioterapie €1 radiochemoterapie s ponechdnim chirurgického vykonu jako zéachranného

postupu. IndividudIné se zvazuje aplikace neoadjuvantni chemoterapie (1).

Lécba pokrocilych inoperabilnich stadii

Pro inoperabilni naddory je hlavni lé€ebnou metodou radioterapie. Jeji u€inek mize byt posilen
uzitim alternativnich frakcionacnich reziml (hyperfrakcionace, akcelerace, konkomitantni
boost), vétsiho rozsifeni dosdhlo pouZivani konkomitantni chemoradioterapie, piipadné
kombinace radioterapie s biologickou lécbou (cetuximab). Individudlné lze zvazit pouziti

neoadjuvantni chemoterapie. Pfi masivnim uzlinovém postizeni lze potencovat u€inek zareni

hypertermii (1).

Lécba metastatického onemocnéni
Lécba metastatického onemocnéni je zaloZena na chemoterapii, pfipadné biologické 1écbé.
Paliativni radioterapie muZe byt pouzita k zmirnéni symptomd primarniho tumoru ¢&i

vzdalenych metastaz (kostni metastazy) (1).

Podpurna lécba

Podptirna 1é¢ba je neodmyslitelnou soucasti komplexni 1€cby nadorti dutiny tstni. Zahrnuje
zajiSténi nutrice (sipping, perkutanni endoskopickd gastrostomie, parenteralni vyziva),
oSetfeni chrupu pied ozéafenim, 1éCbu bolesti, 1écbu postradia¢nich slizni¢nich a koznich

reakci.
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3.3.2 Chirurgicka terapie.
lécebnou modalitou. Moderni chirurgické metody, piipadné doplnéné vykony z oboru
plastické chirurgie, umoznuji radikdlni odstranéni 1 objemnych nadorii se zachovanim kvality

zivota pacienti (3).

3.3.3 Radioterapie.

Radioterapie je vedle chirurgické lécby druhou zékladni kurativni 1é€ebnou modalitou v lécbé
nadort dutiny ustni. U casnych stadii dlazdicobunéénych karcinomii miize byt alternativou
chirurgického vykonu. Zalezi na lokalizaci nddoru a na tom, jaké dopady na vzhled a funkci
by byly spojeny s radikalni operaci. U lokalné€ a regionalné pokrocilych nadort se radioterapie
uplatiiuje v adjuvantni indikaci nebo jako hlavni lé¢ebna modalita

u inoperabilnich nadort, nebo tam, kde by byl radikalni chirurgicky vykon mutilujici. Naopak
u radiorezistentnich nadorti, jako jsou adenokarcinomy, nebo pii nddorovém postizeni
kostnich struktur, preferujeme chirurgickou intervenci. Radioterapie je v téchto ptipadech
spojena s nedostatecnou kontrolou nadoru a vysokym rizikem osteoradionekrozy (14).
Radikélni radioterapie muize byt potencovédna alternativnimi frakciona¢nimi reZimy nebo
konkomitantni chemoterapii €1 biologickou lécbou (15).

Od devadesatych let doslo k obrovskému technologickému posunu a zlepSeni dostupnosti
modernich technologii na onkologickych pracovistich, véetné center v Ceské republice. Na
tento vyvoj mély vliv zejména tf1 faktory — rozvoj diagnostickych zobrazovacich metod, nové
technické moZnosti na linedrnich urychlovacich (mnoholistovy kolimator, on-board imaging
system apod.) a rozvoj pocitacové techniky jako takové (software pro planovani 1écby

a sledovani odpovédi tumoru, rychlost zpracovani dat, kapacita ulozist’ atd.).

Dostupnost kvalitnich zobrazovacich technologii, zejména rychlé spirdlni pocitatove
tomografie je zdkladem pro kvalitni trojdimensiondlni planovani. VyuZiti dalSich
zobrazovacich modalit ptimo v planovacich systémech, jako jsou NMR a PET/CT

ve vybranych nadorovych lokalitach, zptesnuje urceni jednotlivych objemt pro planovani.

V ramci provedeni radioterapie v oblasti hlavy a krku se za standardni povazuji techniky 3D-
konformni radioterapie (3D-CRT), radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) (Obr. 2)

a radioterapie fizené obrazem (IGRT). V dohledné¢ dob& se bude stale Castéji vyuzivat
moznosti adaptivni radioterapie, stereotaktického ozafeni, protonové terapie a dalSich novych

technik (1).
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Obr. 2 Davkova distribuce s technikou IMRT.

Hlavnim smyslem vSech téchto modernich technik je zlepSeni vysledkli 1éCby ve smyslu
snizeni rizika postradia¢nich komplikaci, a tim zlepSeni polécebné kvality Zivota diky niz§imu
poskozeni zdravych tkani. Lep$i Setfeni zdravych tkani pak nabizi moZnost eskalace davky do
oblasti vlastniho nadoru a tim zlepSeni lokalni kontroly onemocnéni, které by jinak, z davodi
toxicity pi1 pouziti technik konvencni radioterapie, nebylo mozné. Tyto nové technologie vSak
soucasn¢ musi zachovat bezpecnost pro pacienta, nebot’ Spatné pouziti kvalitni technologie
muze naopak byt vysoce rizikové (16).

ZvySeni efektu radioterapie se da dosdhnout vyuzitim alternativnich frakciona¢nich rezimt
(17). Frakcionace v radioterapii znamena vztah mezi celkovou davkou, davkou na 1 frakci
ozafeni, poCtem frakci a ¢asem, v jehoZ pribéhu je ozafovani aplikovano. Frakcionace ndsobi
rozdil ve schopnostech nadorové tkan€ a zdravych tkani reparovat poSkozeni ionizujicim

zéatenim (Obr. 3).
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Obr. 3 Efekt frakcionace radioterapie.

Frakcionace nasobi rozdil v reparacni
schopnosti nadorove a zdrave tkané

Standardni frakcionace vychazi z jednotlivych davek 1,8 — 2 Gy na jednu frakci jedenkrat
denné. Aplikace kurativni davky 70 Gy tak vyzaduje 7 tydnli ozafovani. Celkova davka je
limitovana radiotoleranci zdravych tkani. Pouziti vySSich davek nez 2 Gy na jednu frakci je
spojeno s vy$§im rizikem pozdni radiaéni toxicity. Re$enim je pouziti 2 — 3 niz§ich dennich
davek zareni se separaci alespont 6 hodin k umoZznéni reparace zdravych tkani mezi frakcemi.
Vysledkem je hyperfrakcionace, ktera umozni navyseni celkové davky na tumor pfi piijatelné
toxicit¢ 1écby. Béhem celkové doby ozafovani vSak mohou proliferovat kmenové nadoroveé
buiiky nezasazené zafenim, coZ snizuje kontrolu nadoru. ReSenim je zkraceni celkového
trvani ozatovaci série navySenim denni davky zafeni pomoci hyperfrakcionace. Takovy reZzim
nazyvame akcelerovanou hyperfrakcionaci. Stereotaktickd radioterapie, charakterizovana
uzitim velkého mnozstvi ozafovacich poli, vysokou preciznosti jejich zaméteni

a minimalizaci objemu zdravych ozéatfenych tkdni umozZiuje zkraceni celkové doby
radioterapie uzitim nékolika frakci s vysokou jednotlivou ddvkou. Takovyto rezim nazyvame
hypofrakcionaci.

Metaanalyza studii s hyperfrakcionovanou a akcelerovanou radioterapii pro lokalné pokrocilé
dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku prokézala signifikantni prodlouZeni medidnu pieZiti

(14,2 mésice; p , 0,001) v porovnani s konvencni radioterapii (18).
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3.3.4 Brachyterapie.

Brachyterapie je metoda lécby zatenim, pii které se zdroje zafeni zavadeji pfimo do nadoru
(intersticidlni brachyterapie), do dutin bezprosttedné souvisejicich s nadorem (intrakavitarni
brachyterapie), do trubicovych organi jako jsou bronchy nebo jicen (intraluminarni
brachyterapie) nebo se prikladaji piipevnéné na nosi¢i na povrch nadoru (mulaz). Ozatovani
nadoru tak probihd z bezprostiedni blizkosti, se strmym ubytkem zéafeni do okolnich zdravych
tkéni.

Brachyterapie je ptfes veSkeré technologické pokroky v zevnim ozafovani nejkonformnéjsi
metodou radioterapie (Obr. 4).

V porovndni se zevnim ozafovanim ma nékteré specifické rysy:

» Vysoké davka zafeni v oblasti aplikace s prudkym poklesem do okoli.

* Moznost aplikovat do limitované¢ho objemu vyssi davku zéfeni s vétSim Setfenim okolnich
tkéni.

» Nehomogenita davky uvnitf cilového objemu s maximy kolem jednotlivych radioaktivnich
zdrojt.

* MozZnost aplikovat G¢innou davku zafeni v krat§Sim Case neZ pti frakcionované zevni
radioterapii, coz snizuje efekt reproliferace nddorovych bunék.

Indikaci brachyterapie jsou malo objemné tumory, protoze rozsahlé aplikace jsou spojeny
s vy$Sim stupném nehomogenity davkové distribuce a rizikem nekrozy. Nevyhodou

brachyterapie je jeji invazivita, kterd v fad¢ ptipada vyzaduje celkovou anestézii.

Historie brachyterapie
V roce 1898 izolovali manzelé Curieovi pfirozeny radioaktivni prvek **°Ra, ktery se stal na
dlouhd desetileti nejpouzivanéj§im radioizotopem v brachyradioterapii. K nevyhoddm radia

222

patfila moznost Uniku “““Rn, zna¢na cena a problém s uskladnénim vytazenych zdroja

(polocas rozpadu 1 626 let). Od padesatych let bylo radium nahrazovano umélymi

v v s

vvvvv

brachyterapii s nizkym davkovym ptikonem (low dose rate, LDR). Radioizotopy se nejprve
zavadély pfimo rucné, coz bylo spojeno se znacnou expozici persondlu. V roce 1960
Henschke jako prvni referoval o metod¢ afterloadingu. V prvni fazi vykonu byly zavedeny

a fixovany duté neaktivni aplikatory a teprve dodatecné se do nich manudln¢ zasunuly aktivni

zdroje. Obdobi manualniho afterloadingu bylo spojeno s Sirokym vyuzitim brachyterapie.
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Obr. 4 Porovnani davkové distribuce ze zevni radioterapie a brachyterapie u karcinomu

jazyka.

a) Davkova distribuce zevniho ozéteni ze dvou bo¢nych poli.

b) Davkova distribuce z brachyterapie.
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Dalkové ovladany (automaticky afterloading) se dostal do klinické praxe v 80. letech 20.
stoleti a dnes je metodou standardni (Obr. 5). Inzerci zdroji zafeni do pfedem zavedenych
aplikatori provadi dalkové fizeny pfistroj, takze expozice persondlu je prakticky nulova.
Automaticky afterloading zarovenn umoznil pouziti zdroji zafeni o vysoké aktivité —
brachyterapie s vysokym davkovym piikonem (high dose rate, HDR). V soucasné dob¢ se

k brachyterapii uzivaji témét vyhradné automatické afterloadingové ptistroje.

Obr. 5 Automaticky HDR afterloadingovy ptistroj Gammamed

ry

EGam MAMED"2 HpR / PDR

Automatické afterloadingové pristroje jsou dvojiho typu. LDR pfiistroje se vyznacuji nizkym
davkovym piikonem (0,4 — 2,0 Gy/hod), zatimco HDR pfistroje poskytuji vysoky davkovy
ptikon (>12 Gy/hod). Konstrukéné se oba systémy zasadn¢ nelisi. Zdroje zafeni jsou umistény
ve stinéném trezoru, odkud jsou pneumaticky nebo mechanicky transportovany do pfedem
zavedenych aplikatorti. Pfistroj nejprve zkontroluje spravné propojeni mezi jednotlivymi
aplikatory a vystupnimi kanaly hlavice. Potom je simulovano ozafeni - neaktivni zdroj zajizdi
do jednotlivych aplikatorii a kontroluje délku spojovacich hadi¢ek a detekuje ptipadné
prekazky na trase. Transport aktivnich zdroji je zahajen pouze v ptipadé, Ze uvedené

kontrolni procedury prob&hnou bez zavad. Aplikatory jsou s pfistrojem propojeny pomoci
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plastovych hadicek. Vyrobci afterloadingovych zatizeni dodavaji nejriznéjsi sady kovovych
¢1 plastovych aplikatorii pro jednotlivé nadorové lokality.

HDR piistroje pouzivaji zpravidla jediného zdroje 'Ir o vysoké nominalni aktivité (370
GBq). Modelovani rozlozeni davky se d¢je tak, Zze zdroj setrvava vzdy urCitou dobu
v jednotlivych pozicich aplikatoru (,stepping source®). Vzdalenost mezi jednotlivymi
pozicemi lze nastavit (obvykle 3-5 mm). Doba setrvani zdroje v uréenych pozicich je dana
ozafovacim planem. Stejnym zplsobem zdroj cestuje postupné ve vSech zapojenych
aplikatorech. Vzhledem k vysoké aktivité zafice musi byt zafizeni umisténo

ve stinéné ozatovné. Aplikace trva fddové minuty a zpravidla se n€kolikrat opakuje. Polocas
rozpadu "*?Ir je piiblizné 74 dny, a proto je tieba zdroj zafeni 3-4x do roka obménit.

V posledni dob¢ jsou k dispozici 1 PDR pfistroje (pulsed dose rate), které vyuzivaji vyhod
jediného zdroje zafeni pii radiobiologicky pfiznivéjSim nizkém davkovém piikonu. Aktivita
zdroje se pohybuje kolem 37 GBq a zdroj je kazdou hodinu zasouvan do aplikatori ptiblizné
na 10-30 minut. Vysledny davkovy ptikon je tedy podobny jako u LDR stejné jako celkova

doba ozafovani.

Planovani brachyterapie

Prvnim krokem v procesu planovani brachyterapie je rozvaha o uspofadani aplikatorq.
S ohledem na velikost nadoru, jeho uloZeni a blizkost kritickych organli je nutné stanovit
pocet aplikatorti, jejich vzajemnou pozici a vzdalenost tak, aby rozlozeni davky bylo
homogenni.

Po zavedeni aplikatori, které casto probihd v celkové anestézii, provadime lokalizaci
aplikatora. Existuje nékolik metod, jak stanovit prostorové ulozeni jednotlivych aplikatora.
Pti ortogondlnim zpusobu se zhotovuji rentgenové snimky ve dvou navzijem kolmych
projekcich (pfedozadni a bo¢na). Snimkovat lze na simulatoru nebo cCastéji na pojizdném
rentgenovém rameni. Jinou lokalizaéni metodou je zhotoveni CT fezl oblasti zavedenych
aplikatord. V urcitych lokalitach se vyuzivd rovné€z zobrazeni nuklearni magnetickou
rezonanci (NMR).

Ptfenos dat ze snimkii do pldnovaciho systému pro brachyterapii se déje bud’ digitizérem,
scannerem nebo sitovym propojenim. Lékar a fyzik vyznaci na obou snimcich (pfipadné na
CT nebo NMR fezech) cilovy objem, pozice zaiice v aplikatorech, body pro definovani davky
zéfeni a referencni body ke stanoveni davky v kritickych organech. Planovaci systém potom

provede rekonstrukci polohy uvedenych bodii v prostoru. Lékai piedepiSe pozadovanou
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davku a stanovi limity pro expozici kritickych organt. Nasleduje vypocet distribuce davky a

jeji optimalizace.

LDR vs HDR brachyterapie

VétSina dosavadnich klinickych zkuSenosti s brachyterapii byla zaloZena na LDR
brachyterapii.

Hlavnim divodem zavadéni automatickych HDR afterloadignovych ptistroji do klinické
praxe od 80. let je kratkd doba ozafeni. Krat$i doba ozafeni sniZzuje riziko néckterych
komplikaci, jako tromboembolie, a zvySuje komfort pacienta. Na druh¢ stran¢ je vSak nutné
celkovou davku rozdélit do jednotlivych frakci. Z hlediska radiobiologického jsou mezi
brachyterapii s nizkym davkovym pfikonem a vysokym davkovym ptikonem zasadni rozdily.
Pti LDR brachyterapii probihd bunécna reparace a reproliferace béhem ozafeni, kiivka
bunééného pieziti ma exponencidlni charakter a vykazuje nizsi zavislost na oxygenaci.

Pti HDR brachyterapii reparace, repopulace a reoxygenace probihaji mezi frakcemi,
biologicky efekt zareni je relativné vyssi na pozdné reagujici tkané nez na nador, ozafeni je
nutné frakcionovat, aby se umoznila reparace zdravych tkadni mezi jednotlivymi frakcemi.
Biologicka davka pi1 HDR brachyterapii (veli¢ina vyjadtujici biologicky efekt zafeni) vSak
s rostouci vzdalenosti od zdroje klesa strméji nez u LDR.

Pii1 pfechodu z LDR brachyterapie na HDR brachyterapii se ke stanoveni HDR rezimu,
tj.poctu frakci a celkové davky, umoziujiciho dosazeni srovnatelné kontroly tumoru a rizika
pozdnich nezadoucich efekt jako ma LDR reZim, pouZzivd radiobiologicky linearné
kvadraticky model (LQ). Tento model umoziiuje porovnat biologicky efekt na tumor

a na zdravé tkané pii pouziti rGznych celkovych a jednotlivych davek a pii pouziti
frakcionovan¢ho (HDR, zevni radioterapie) nebo kontinualniho (LDR) ozafovani (19).
Referovani parametrt brachyterapeutické aplikace.

Pro popis brachyterapeutické¢ aplikace je nutné udat obligatni parametry (20). Patii sem
minimal target dose (MTD), coZ je davka na periferii cilového objemu, dale mean central
dose (MCD), coz je prumér davek uprostied mezi radioaktivnimi liniemi. Dale se udava
objem ozateny MTD a objem ozafeny 150 % MTD (V150). Tento druhy objem vyjadiuje
objem tkan¢ ozéarené vysokou davkou s rizikem postradia¢nich komplikaci. Kvalitu aplikace
vyjadfuje index homogenity ozafeni (homogeneity index, HI) vyjadfeny jako pomér
MTD/MCD. HI by mé&l byt optimalné 85 %. Cim je HI niz§i, tim je vétsi riziko postradia¢niho

viedu mékkych tkani.
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Brachyterapie nadori dutiny ustni

U casnych nadort lze uzit brachyterapii jako samostatnou lééebnou metodu, event. po
chirurgické excizi. Jeji vyhodou v porovnani s chirurgickou I&Cbu je vétSinou lepsi
kosmeticky a funk¢éni efekt, v porovnani se zevnim ozafovanim leps$i kontrola nadoru a
absence postradia¢ni xerostomie. U rozsahlejSich tumortt miize byt brachyterapie indikovana
k navySeni davky po zevni radioterapii. Brachyterapie je dale pouzitelna pro 1écbu recidiv
v ozafeném terénu (21).

Nejcasteji se uzivaji intersticidlni aplikace. V 70. letech se vkombinaci s manualnim
zavadénim iridiovych dratkt uzivala u naddort jazyka a spodiny ustni technika hair pind (Obr.

6), pozd¢ji byla nahrazena technikou plastickych trubicek (Obr 7), ktera se uziva stale.

Obr. 6 Technika hairpini.

23



Obr. 7 Technika plastovych trubicek.

3.3.5 Chemoterapie v kurativni 1é¢bé nadort dutiny ustni
Chemoterapie muze byt aplikovana ptred lokoregionalni 1é¢bou (indukéni chemoterapie),
simultanné s radioterapii (konkomitantni chemoradioterapie), nebo po lokoregiondlni 1é¢bé
(adjuvantni chemoterapie). Chemoterapie, event. biologicka 1é¢ba, jsou hlavni modality
v 1é¢bé metastazujiciho onemocnéni. Hlavnimi mechanismy, kterymi se chemoterapie muize
podilet na zlepSeni ucinku 1éCby zafenim, jsou (22):

» pieklenuti vrozené radiorezistence nadorovych bunék

» eradikace ptipadnych mikrometastaz

» zasazeni riznych subpopulaci nadorovych bunék

» zabranéni vzniku radiorezistentnich bunéénych klonti

* indukce apoptozy

+ selektivni radiosenzibilizace hypoxickych bunék

 inhibice reparace ze subletalniho a letalniho poskozeni DNA indukovaného zarenim

» zlepSeni krevniho zasobeni redukci nadorové masy a tim zvySeni ucinnosti

radioterapie
» redistribuce bun¢k navozena chemoterapii, ktera mize vyustit v nartst frakce bunck

v radiosenzitivnich fazich bunééného cyklu.
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Kombinace radioterapie s neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii nepotvrdily dopad na
prodlouzeni pteziti v metaanalyzach randomizovanych klinickych studii (23, 24, 25). Naproti
tomu konkomitantni chemoradioterapie vedla k signifikantnimu zlepSeni 1écebnych vysledki
v porovnani se samostatnou radioterapii.

Metaanalyzy randomizovanych klinickych studii (26, 27), porovnavajicich efektivitu
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné, zaznamenaly konzistentni pozitivni dopad
chemoterapie na celkové pieziti, byt za cenu nartistu akutni toxicity 1écby. Metaanalyza
MACH-NC individualnich dat vice nez 10 tisic pacientti (28) oziejmila 8% benefit v 5 letém
celkovém pieZiti pfi sou€asném podani chemoterapie s lokoregiondlni radioterapii. Nejcastéji
uzivanymi cytostatiky v kombinaci se zafenim jsou platinové derivaty, predevSim cisplatina.
Benefit chemoradioterapie je vSak jen slabé vyjadien u pacientt ve véku 65 — 70 let a zcela se
vytraci u pacientt starSich (29).

Randomizované klinické studie prokéazaly rovnéz vyssi efektivitu radiochemoterapie oproti
radioterapii samotné¢ v rdmci pooperacni 1é¢by u resekovaného karcinomu hlavy a krku
véetn€ nadorl oralni oblasti. Metaanalyza 8 randomizovanych studii (n=1808) s pooperacni
radiochemoterapii prezentovana na konferenci ASCO 2010 (30) zaznamenala sniZeni rizika
umrti (OR=0,68; 95% CI 0,52-0,86, p<0,0001) u radiochemoterapie oproti radioterapii
samotné. Poopera¢ni radiochemoterapie je vhodna u pacientu s rizikovymi faktory, ke kterym
se fadi predevSim nedostateCna radikalita resekéniho vykonu a extrakapsularni propagace

karcinomu mimo pouzdro lymfatickych uzlin.

3.3.6 Cilena biologicka 1écba v kurativni 1é¢bé karcinomu hlavy a krku.

Receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) je u karcinomu hlavy a krku exprimovan ve
vice nez u 90 % ptipadl a pfedstavuje negativni prognosticky faktor. Randomizovana studie
autord Bonnera a kol. (31) porovnavala kombinaci radioterapie s monoklonalni protilatkou
proti EGFR — cetuximabem - oproti samostatné radioterapii (n=424). Studie detekovala
prodlouzeni pétiletého preziti u kombinované lécby o 9 %. VedlejSim ucinkem byla
pfedevSim kozni toxicita, jind toxicita byla minimdlni. Cetuximumab se tak mlZe stat
alternativou pro pacienty nevhodné k radiochemoterapii s cisplatinou. Klinicka studie, ktera
by pfimo porovnala konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou a radioterapii v kombinaci
s cetuximabem dosud neni kdispozici. Pfinos cetuximabu k radiochemoterapii

s konkomitantnim boostem a cisplatinou v randomizovaném hodnoceni prokazan nebyl (32).
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3.3.7 Paliativni 1é€ba nadort dutiny Gstni.

Pacienti s lokoregionalné¢ pokroCilym nebo recidivujicim karcinomem inkurabilnim
chirurgickou 1écbou ani radioterapii a pacienti s generalizovanym procesem jsou indikovani
k paliativni 1é€bé. Ta zahrnuje monochemoterapii, kombinovanou chemoterapii

nebo biologickou 1é¢bu. Cilem je zmensSeni pfiznakli spojenych s pfitomnosti nadoru a
zpomaleni nadorové progrese.

Pti indikaci paliativni chemoterapie by mél byt vzdy zvazovan jeji ptinos oproti ptipadnému
snizeni kvality zivota a v avahu by tak mé¢l byt bran vykonnostni a nutricni stav pacienta,
komorbidity, ptfedchozi 1écba, symptomatologiec nadorového onemocnéni a preference
pacienta.

Vys$§i ucinnost v porovnani s chemoterapii byla zaznamendna v kombinaci paliativni
chemoterapie s cetuximabem. Studie EXTREME (n=442) zaznamenala prodlouZeni
celkového pieziti ze 7,4 na 10,1 meésici pfi kombinaci cetuximabu a chemoterapie s
platinovymi derivaty a 5—fluorouracilem oproti chemoterapii samotné v prvni linii 1écby
metastazujiciho / recidivujiciho karcinomu hlavy a krku za ptiznivého profilu toxicity (33).
Studie EXTREME je tak prvni klinickou studii, kterd zaznamenala benefit v prodlouzeni
celkového pieziti oproti chemoterapii s platinovymi derivaty u této prognosticky nepiiznivé

skupiny pacient.

3.3.8 Hypertermie.

Teplota >42 st C plisobi cytotoxicky. V soucasné dob¢ se k ohfevu tkani pouziva mikrovinna
nebo ultrazvukovd hypertermie. Teplo plisobi na novotvofené cévy nadoru, které maji
defektni sténu a jsou na ohfev velmi citlivé. Dochézi k poruse nutrice, prohlubuje se tkanova
hypoxie, nastdva autolyza a smrt bunc¢k. Zatimco zafeni lépe pisobi na okysli¢enou
nadorovou tkan, hypertermie piednostné posSkozuje hypoxické oblasti tumoru (1). Obé¢
metody se tak ve svém U¢inku dopliuyji.

V klinické praxi se hypertermie kombinuje pifedevSim s radioterapii. NejvetSiho
terapeutického vytézku se dosdhne tehdy, kdyz se ohfev provadi za 2 — 4 hodiny po ozafeni.
S ohledem na toleranci zdravych tkani se vyuziva teplot v rozmezi 41 az 43 °C po dobu

30 — 60 minut. Na zikladé¢ monitorovani teploty v nadoru (termosondy) je moZné
optimalizovat pribéh teplotni kiivky. Radioterapie potencovana hypertermii dosahuje vysoké
lokalni kontroly u koZnich a podkoZnich metastaz rlznych nadort (prs, plice, sarkomy,

maligni melanom) a u masivniho nadorové postizeni krénich uzlin (1).
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3.3.9 Lécebné postupy podle klinického stadia a primarni lokalizace.

Karcinomy rtu

Pro karcinom rtu jsou spadovymi lymfatickymi uzlinami mizni uzliny v submentalni a
submandibularni krajing. Cetnost jejich postizeni je nizka, od 5 — 10 %. Proto pii negativnim
nalezu na spadovych lymfatickych uzlinach pfti klinickém a zobrazovacim vySetteni (UZ, CT)
neni indikovano provedeni elektivni kréni disekce ¢i elektivni radioterapie.

U malych primarnich nadorti zvazujeme jako alternativy chirurgicky vykon nebo pouziti
radioterapie. Chirurgicky vykon zistava pro 1éCbu karcinomu rtu prioritni 1éCebnou
modalitou, zejména u casnych stadii. Chirurgicky vykon u karcinomii retni Cervené
preferujeme u nadord do 2 cm, které nezasahuji do retni komisury, kde je chirurgicky vykon
obvykle snadny s ptiznivym kosmetickym efektem. Radioterapii indikujeme u nadort vétSich
nez 2 cm a u nador, které postihuji ustni koutek. V téchto ptfipadech je chirurgicky vykon
obtizny a hrozi vznik mikrostomie ¢i defektniho retniho uzavéru. Radioterapii rovnéz
preferujeme u polymorbidnich pacientii, u nichz by celkova anestezie byla riskantni (1).
Radioterapie muzZe byt aplikovana formou zevniho ozéafeni, brachyterapie nebo jejich
kombinaci. Pfi indikaci 1é¢by je nutné vzdy zvazit rozsah postizeni rtu, lokalizaci nadoru,
histologicky grade. DiileZité jsou 1 zkuSenosti pfisluSného pracovisté.

U casnych nadora ptredstavuje elegantni 1é¢ebnou metodu brachyterapie provedend v lokalni
anestezii (obr. 8). Excelentni vysledky dosaZzené s brachyterapii u nadorti rtu byly

publikovany Guinotem et al. v roce 2013 (34).

Obr. 8a) Technika brachyterapie karcinomu rtu, b) Vysledek I€¢by.
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U pokrocilych nadorti se pouziva kombinace chirurgického vykonu a radioterapie nebo zevni
radioterapie + brachyterapie. U téchto nadort vzrista riziko metastatického postizeni
lymfatickych uzlin a proto je nutné zvazit provedeni elektivni disekce nebo ozafeni krku.
Pétiletd lokalni kontrola u casnych stadii dosahuje 80 %, pétileté pieziti kolem 95 %. Pri

postizeni spadovych uzlin pétileté pteziti klesa na 35 — 55 % (1).

Nadory spodiny dutiny ustni

U nadori spodiny ustni se metastatické postizeni spadovych lymfatickych uzlin objevuje az
ve 40 % ptipadl (9 — 68 % v zavislosti na T stadiu). NejCastéji jsou postizeny stejnostranné
submandibuldrni uzliny. Mnohem vzacnéji jsou postizeny uzliny subdigastrické

a submentdlni. U ¢asnych stadii nadorti dutiny Ustni je preferovdna chirurgickd 1écba. Jeji
vysledky z hlediska kontroly nadoru i funkéni a kosmeticky efekt jsou obvykle velmi dobré.
Standardni soucdsti operacniho vykonu byva i selektivni disekce stejnostrannych krénich
lymfatickych uzlin. V zavislosti na lokalizaci a velikosti nddoru a na jeho histopatologickych
charakteristikdch mtze byt indikovéana 1 oboustranna kréni disekce.

K radioterapii se pfistupuje, pokud je radikalni chirurgicky vykon z nejriznéjSich divodu
kontraindikovan. Je mozZné provést ozafeni samostatnou brachyterapii nebo kombinaci

brachyterapie a zevniho ozafeni. Pokud neni mozna elektivni disekce regionalnich uzlin,
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kombinuje se zevni ozareni krku a spodiny dutiny ustni s doplnénim davky na primarni tumor
pomoci brachyterapie.

Pooperacni radioterapie + konkomitantni chemoterapje je indikovdna u nddora T3 — T4,
v ptipad¢ tésnych nebo pozitivnich resekénich okraji, bylo-li v histopatologickém nalezu
popsano perineuralni Sifeni nadoru nebo angioinvaze, event. pii prikazu uzlinovych metastéz.
Inoperabilni nadory jsou léceny konkomitantni chemoradioterapii, radioterapii
s alternativnimi frakciona¢nimi rezimy nebo kombinaci radioterapie a biologické I€Cby.
Pétileté preziti u Casnych stadii karcinomu spodiny dutiny ustni dosahuje 60 — 80 %,
progndza je horsi u nadort prertstajicich pies stfedni ¢aru nebo do jazyka (50 — 60 %). U
lokalné pokrocilych nadori klesa pétileté preziti na 20 - 50 %, pi1 uzlinovych metastazach na

20 - 25 % (1).

Nadory alveolarniho vybéZku Celisti

Nadory alveolarniho vybézku pomérné Casto prorustaji do cCelistnich kosti. Metastazovani
lymfatickymi cestami se udava ve 13 — 24 % nadort sliznice dolniho alveolarniho vyb&Zzku a
mezi 18 — 2 % pro nadory sliznice horniho alveolarniho vybézku. V pokrocilych stadiich
onemocnéni, tedy u stadia T4, je riziko Sifeni nadoru lymfatickymi cestami az 70 %.

Pt1 postizeni horniho 1 dolniho alveolarniho vybéZku jsou spadovymi lymfatickymi uzlinami
uzliny v submandibularnim loZi a dale jugulodigastrické uzliny.

Jen velmi malé povrchové nadory Ize 1é¢it samostatnou resekci nebo zevni radioterapii.

Ve vSech ostatnich pfipadech je standardnim lécebnym postupem radikalni chirurgicky
vykon, pokud je tumor operabilni, doplnény kréni disekci a obvykle pooperacni zevni
radioterapii, zvlasté¢ pokud jsou pozitivni resekéni okraje nebo je pfitomno extrakapsularni
Siteni nadoru. Samostatna radikdlni chemoradioterapie je v 1écbé téchto nadorti je malo
uspesna.

Pétileté preziti karcinomu alveolarnich vybézkl klesd od 78 % ve stadiu [ na 15 % ve stadiu

IV (1).

Nadory retromolarové krajiny

Karcinomy retromolarové krajiny se vyznacuji casnou invazi do patrovych oblouku. Postizeni
lymfatickych uzlin je pfitomno vdobé diagndézy az u 30 % pacientii. Spadovymi
lymfatickymi uzlinami jsou pifedni jugulodigastrické¢, méné Casto submandibularni a zadni

jugulodigastrické uzliny.
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U casnych nadort se pouziva samostatné radikalni chirurgické feSeni. U lokaln¢ a regiondlné
pokrocilych nadorti se kombinuje operacni vykon s poopera¢ni chemoradioterapii. V ptipadé

inoperabilniho nadoru je metodou volby chemoradioterapie (1).

Karcinomy jazyka

Do oblasti dutiny Ustni pocitdme prvni dvé tietiny jazyka. Baze jazyka spadd do oblasti
oropharyngu. Pro nadory ptfednich dvou tfetin jazyka je typické vysoké riziko postizeni
spadovych lymfatickych krénich uzlin, tj. kolem 30 % — 40 %. Postizeni spadovych
lymfatickych uzlin zavisi na velikosti primarniho tumoru a na hloubce nadorové invaze.
NejcCastéji jsou metastdzami postizeny lymfatické uzliny jugulodigastrické, submandibularni,
submentélni a sttedni jugularni.

Casna stadia (T1 — T2NO) mohou byt lé¢ena jak chirurgicky (nevyhodou je mutilace jazyka
operacnim vykonem), tak radioterapii. V této indikaci je zvIasté vyhodna brachyterapie.

V ptipadé¢ vysokého rizika postizeni spadovych krénich lymfatickych uzlin je tieba
kombinovat brachyterapii s elektivni kréni disekci nebo provést elektivni ozateni celého krku
a doplnénim davky na primarni tumor brachyterapii. U nadorii léenych primarnim operacnim
vykonem piipojujeme pooperacni ozaieni v piipadé naddorové infiltrace hlubsi nez 5 mm, u
nadori. T3 a T4, vpiipadé pozitivnich nebo tésnych resekénich okraja,
angio/lymfangioinvaze, perineuralniho Sifeni a histologicky pozitivnich krénich lymfatickych
uzlin. Inoperabilni karcinomy jazyka se 1é¢i zevni chemoradioterapii, pfipadné¢ kombinaci
radioterapie a biologické lécby (1).

Pétileté preziti Casnych stadii (I. a II. stddium) se pohybuje mezi 50 % — 70 %, u lokaln¢
pokrocilych stadii klesa na 15 —30 % (1).

Nadory tvrdého patra

Spinocelularni karcinomy sliznice tvrdého patra jsou malo ¢asté. Castéji se na sliznici tvrdého
patra setkavame s karcinomy z malych slinnych zlaz. U téchto naddort je metastazovani do
krénich lymfatickych uzlin malo Casté, je pozorovano v méné nez 10%. Tyto tumory lé¢ime
obvykle chirurgicky. Zevni radioterapie je indikovana pooperacné zejména v piipad¢ tésnych
nebo pozitivnich okraji nebo pfi perineurdlnim Sifeni. Je indikovana 1 v pripad€ fragmentace

tumoru pfi resekénim vykonu a nejasnych resekénich okrajich.
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Nadory bukalni sliznice

Metastazy do krénich uzlin nachazime v 9 — 31 % ptipadi. U T1 nadort postacuje radikalni
excise tumoru. U vétSich nadort a u nadord zasahujicich retni cerven je vhodnéjsi lé¢ebnou
alternativou radioterapie. U T2 nddori s hlubsi invazi je na misté resekéni vykon. U vétSich a
mén¢ diferencovanych nadort je doporucena elektivni disekce krénich uzlin nebo elektivni
radioterapie. U pokrocilejSich nadortt bukalni sliznice je indikovana chirurgicka lécba
doplnénd stejnostrannou kréni disekci. Po resekénim vykonu je indikovana pooperacni
radioterapie, eventueln¢ konkomitantni chemoradioterapie. Brachyterapie mize byt pouzita u
casnych nadort jako samostatna 1é€ebna metoda, nebo k zajiSténi chirurgického vykonu v
piipad€¢ tésnych ¢i pozitivnich okraji. Muze byt rovnéz kombinovana se zevni
chemoradioterapii jako boost. Pétileté pieziti se pohybuje v ¢asnych stadiich mezi 65 — 75 %,

pti pokrocilejSim onemocnéni klesa na 20 — 30 % (1).
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4 Vychodiska a cile disertacni prace.

Chirurgicka 1éCba, brachyterapie a zevni radioterapie jsou metody pevné zakotvené v 1&¢bé
casnych stadiich karcinomti dutiny tstni (T1 -2NOMO). Chirurgicka 1écba umoziuje dosazeni
pétileté lokalni kontroly (LC) u 81 — 85 % pacienti s T1 nadory a u 77 — 85 % pacienti s T2
nadory (35, 36, 37). Pozitivni chirurgické okraje nebo tésné okraje (< 5 mm), ptitomnost
invaze do lymfovaskularniho prostoru, perineurdlni invaze, nizky stupent diferenciace
nadorovych bunék a tloustka nadoru vétsi neZ 5 mm jsou asociovany s vySSim rizikem
recidivy a horSim pfezitim po samostatné chirurgické 1€cbé. U téchto pacient se doporucuje
pooperacni radioterapie (38). Zevni radioterapie je spojena s mnozstvim vedlejSich akutnich a
pozdnich komplikaci, véetné¢ mukositidy, dysfagie, xerostomie, fibrozy mékkych tkani krku a
osteoradionekrézou mandibuly.

Brachyterapie ma dlouhou tradici v 1€¢bé nadorti dutiny ustni s dobrymi vysledky. Miize byt
pouzita jako samostatnd lécebnd metoda nebo v pooperacni indikaci. Brachyterapii
samostatnou lze pouzit pro nddory mensi nez 3 cm lokalizované alespot 5 mm od mandibuly.
Tato lécebnd modalita poskytuje pétiletou lokalni kontrolu srovnatelnou s chirurgickou 1é€bou
a benefitem lepSiho funk¢éniho vysledku, pfedevSim co se tyce dysfagie a poruch artikulace
(39, 40). Pooperactni brachyterapie je indikovdna v pfitomnosti neptiznivého
histopatologického nalezu jako alternativa zevni radioterapie s excelentnimi vysledky (41).
Hlavni vyhoda brachyterapie v porovnani se zevni radioterapii je moznost vpravit vysokou
davku zareni v kratSi dobé&, s redukci objemu ozafenych zdravych tkani, sniZenim toxicity
lécby a zlepSenim kvality Zivota.

Kombinace zevniho ozafeni a brachyterapie je indikovana pro nadory vétsi nez 3 — 4 cm a pfi
nalezu metastatickych lymfatickych uzlin. Existuji vSak ptesvédcivé dikazy, ze lokalni
kontrola je u Casnych stadii karcinomu jazyka lep$i, pokud je brachyterapie aplikovana s
mensim piispévkem davky ze zevniho ozafeni nebo zcela bez zevniho ozéateni (42).

Nejvice zkuSenosti s brachyterapii v 1é€b¢ nadorti dutiny ustni bylo zatim ziskdno s LDR
brachyterapii. Od devadesatych let byla na vétSin¢ brachyterapeutickych pracovist, vcetné
viech pracovist v Ceské republice, nahrazena LDR brachyterapie a manuilnim AFL
automatickymi AFL. HDR pfistroji. V porovnani s LDR brachyterapii ma HDR brachyterapie
vys$i biologicky efekt na zdravé pozdné reagujici tkané nez na tumor. Disledkem je horsi
pomér mezi davkou nutnou k vyléceni nddoru a davkou vedouci ke komplikacim, coZ si
vyzaduje nezbytnost HDR brachyterapii frakcionovat. Na druhé strané vyraznou piednosti

HDR automatickych afterloadingovych pfistroji je potencial zlepSeni davkové distribuce
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pomoci pocitacové optimalizace. HDR brachyterapie s vysokym davkovym piikonem
prokazala stejné nebo lepsi klinické vysledky v porovnani s LDR brachyterapii v fad¢ situaci,
vCetn¢ intraluminarni brachyterapie pro maligni stendzy bronchii a ZluCovych cest a
intrakavitarni BT pro cervikdlni karcinom. Nicméné ptfechod z LDR na HDR je teoreticky
spojen s vysSim rizikem vedlejSich u€inkl pro stejny stupeit kontroly nadoru, zejména u
intersticialnich aplikaci. Proto je zakladnim pozadavkem stanovit spravné pocet frakci a
celkovou davku HDR brachyterapie k dosazeni srovnatelnych efektli s LDR brachyterapii na
tumor a normalni tkan¢.

Byla publikovana fada studii s HDR brachyterapii u nddora dutiny Ustni a jejich metaanalyza
(43). V¢étsina téchto studii obsahovala nizké pocty pacienti a pouzivala velmi proménliva
frakcionacni schémata. V dlsledku toho jsou nase znalosti proménnych predikujicich lokalni
recidivy a regionalni relapsy nedostatecné.

Je dobfe znamo, Ze hlavnimi klinickymi rizikovymi faktory pro uzlinovy relaps jsou tloustka
tumoru a ulcerativni rist, dal$i mozné prognostické faktory vSak byly zkoumany mnohem
méné. V ramci naSeho vyzkumu potencidlnich molekularné biologickych prediktora efektu
brachyterapie u nadorti dutiny ustni jsme piedpokladali, ze exprese vaskularniho
endotelidlniho ristového faktoru (VEGF) mlize mit prognostickou hodnotu.

Brachyterapie nddort dutiny ustni je vysoce specializovand metoda, kterd vyzaduje uzkou
spolupraci maxilofacidlniho chirurga a radiacniho onkologa pii stanoveni indikace a

samostatné 1éCbe.

Cile diserta¢ni prace.

Cilem disertacni prace bylo zhodnotit vysledky HDR brachyterapie v 1é¢bé nadort dutiny
ustni. Byla sledovédna kontrola nadoru a vyskyt akutnich a pozdnich komplikaci. Dale byla
testovana moznost vyuziti klinickych a molekularné biologickych prognostickych faktori

v predpovédi efektu brachyterapie.
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5 Soubor nemocnych a metody.

5.1 Strategie 1écby

Strategii 1éCby (chirurgicka 1écby, radioterapie, kombinovand 1écba) u pacienti s nadory
dutiny ustni ve FN Hradec Kralové stanovuje multidisciplinarni tym. Cést pacientdl je
odesilana do fakultni nemocnice po operaci na jiném pracovisti. Rozhodovaci proces vychazi
z mezinarodnich doporuceni (15), o které se opiraji mistni lécebné standardy. Lécba je
individualizovéna dle stavu pacienta a jeho preference, pokud existuje vice alternativnich
lécebnych postupi. Pacienti s Tl — T2 nadory jazyka a dutiny ustni jsou obvykle léceni
samostatnou chirurgickou 1é€bou. V ptipadé tésnych nebo pozitivnich resekénich okrajt,
ptitomnosti lymfangioinvaze ¢i perineurdlni invaze, u Spatné diferencovanych nadort (grade
3) nebo pfi tloust'ce nadoru vétsi nez 5 mm je indikovana pooperaéni brachyterapie. V ptipadé
vétSich nadortt nebo pii pozitivité regiondlnich uzlin je indikovana zevni radioterapie,
eventueln¢é v kombinaci s brachyterapii pro eskalaci ddvky na tumor.

V obdobi od roku 2002 do roku 2015 bylo k samostatné brachyterapii nebo ke kombinaci
zevniho ozafeni a brachyterapie indikovano 49 pacientli s Casnymi nadory jazyka nebo dutiny
ustni. Tticet pacientl bylo l€€eno pooperacni HDR brachyterapii bez zevniho ozafovani.
VSsichni pacienti podstoupili fyzikélni vySetfeni, rtg plic a CT hlavy a krku. Charakteristiky
pacientll jsou prezentovany v tab. 2.

Chirurgicka 1éc¢ba byla limitovana na excizi makroskopického tumoru, nebyly uzity laloky
nebo kozni §té€py. Disekce krénich uzlin byla do roku 2010 provadéna pouze pro uzlinové
recidivy. Od roku 2010 byla elektivni kréni disekce indikovana v ptipadech invaze > 5 mm
a/nebo pii ulceraci tumoru. Median intervalu mezi operaci a brachyterapii byl 56 dni (29 —
92). Ozafovani bylo zahdjeno prvni nebo druhy den po implantaci brachyterapeutickych

aplikatora.
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Tab. 2 Charakteristiky souboru pacientd.

Lokalizace
* jazyk 29
e spodina ustni 1
Pohlavi
*  muzi 15
e Zeny 15
Vék
e medidn 60 let (43 — 74)
Stadium
« TINOMO 22
 T2NOMO
e T3NOMO 1
Grading
* Grade 1 10
* Grade 2 17
e Grade 3 3

Hloubka invaze
e median 4 mm (1 —20)

Resekéni okraje
* uzké (<3mm) 7

« RI 21
¢« R2 2
Elektivni kréni disekce 12

Doba sledovani do posledni kontroly nebo
umrti
¢ medidn 40 mésict (6 — 145)

5.2 Technika brachyterapie.

Brachyterapie byla provadéna v celkové anestézii. Pro brachyterapii byla uzita technika

plastovych trubi¢ek se separaci 1 cm zavedenych ve dvou rovinach. Konfigurace praimétu

afterloadingovych katetri v centralni roviné kolmé na prubéh katetra tvofila rovnoramenné

trojuihelniky nebo Ctverce. Plastické trubicky byly zavadény pomoci dutych ocelovych jehel o

pruméru 1,6 mm. Jehly byly zavadény z volné ruky, bez uziti Sablony. Pozice katetri byla

fixovana pomoci plastickych knoflikti (Obr. 9).
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Obr. 9 Technika brachyterapie: a) Zavedeni plastovych trubic¢ek pomoci dutych ocelovych
jehel, b), ¢) vysledny stav.

a)
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U nekterych pacientdl s tumorem zadni Casti jazyka je zavedeni afterloadingovych katetrii do
jehel technicky velmi obtizné. Pro tuto situaci jsme vyuzili vodici drat, ktery jsme protahli
jehlou, jehlu odstranili a po vodicim dratu zavedli semirigidni plastickou trubicku s ostrym
koncem. Jeji oralni ¢ast bylo mozné vysunout do piedni ¢asti ustni dutiny. Tenky konec
afterloadingového katetru jsme protahli do této trubicky, trubicky vysunuli a nasledné protahli

katetr jazykem a spodinou ustni (Obr. 10 a, b).

Obr. 10 Technika zavedeni katetrd. a) Zavedeni pomocné plastické trubic¢ky. b) Zavedeni

afterloadingového katetru.

a)
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b): Zavedeni afterloadingového katetru.

b)

U vSech pacienti bylo aplikovano 18 frakci s jednotlivou déavkou 3 Gy dvakrat denné
v intervalu minimaln¢ 6 hodin mezi frakcemi. Pouziti nizké davky na jednotlivou frakci je
v souladu s doporu¢enimi Americké spolenosti pro brachyterapii (45). Podle linearné
kvadratického modelu odpovida davka 18 x 3 Gy ve 14 dnech celkové davce 66,77 Gy na
tumor aplikované frakcionovanou zevni radioterapii s jednotlivymi davkami 2 Gy na 1 frakci
a lehce vyssi davce na zdravé tkané.

Do roku 2004 (u prvnich 6 pacientil) byla lokalizace afteroladingovych katetrii provadéna
pomoci ortogonalni rentgenovych snimkl (Obr. 11) a davkova distribuce byla kalkulovana na
planovacim systému Abacus-Gammamed. U ostatnich pacienti bylo vyuzito planovaci CT se
separaci fezi 1 mm, coZ umoZiiovalo piesné zakresleni cilového objemu pro ozareni (obr. 12)
mandibuly, jako kritického organu a precizni ur¢eni polohy brachyterapeutickych katetrti na
planovacim systému BrachyVision planning systém (Varian Medical Sstems, Plo Alto, USA).
Klinicky cilovy objem (CTV) zahrnoval residuum tumoru ¢i pooperacni jizvu a 1 — 1,5 cm
bezpec€nostni okraj pro mikroskopické Sifeni nadorovych bunék. Aktivni délka byla stanovena
od konce katetrii k poslednimu CT fezu, na kterém byl konturovan CTV. Pozadavek na
distribuci davky byl, aby 90 % CTV bylo zahrnuto v 90 % predepsané davky

a maximalni davka na mandibulu byla < 2Gy/lcm’. Pozice katetri byla kontrolovana pred

kazdou frakci ozafeni. Pfed kazdym ozafenim ( s vyjimkou prvniho pacienta) byla mezi hranu
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jazyka a procesus alveolaris mandibulae vsunuta olovéna desticka k redukci rizika

osteoradionekrdzy.

Obr.11 Lokalizace cilového objemu pomoci ortogonalnich rtg snimki.

a): Predozadni projekce.

b) Bo¢ni projekce.
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Obr.12 Zakresleni cilového objemu na CT a kalkulace davkové distribuce.

a): Transverzalni fez.

Pro vyjadfeni kvality ozatovaciho planu jsem pouZivali koncept Minimal Target Dose
(MTD), Mean Central Dose (MCD), objem MTD, objem ozéateny 150 % MTD (V150)

a homogeneity index (HI) vyjadieny jako pomér MTD/MCD (42).

Tyto veliCiny byly odecteny z davkové objemovych histogrami (DVH) pro danou aplikaci
(Obr. 13).
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Obr. 13 Dose volume histogram davky z brachyterapie.
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Pacienti se zavedenymi afterloadingovymi katetry vyzadovali analgetika pouze v den
aplikace. Nepouzivali jsme profylaktické poddvani antibiotik, pouze vystupy katetrti byly
desinfikovany 2x denné po ozafeni. Pacienti byli instruovani k vyplachim dutiny ustni
fyziologickym roztokem n€kolikrat denné. Byli schopni piijimat tekutou a kasovitou stravu,

nebylo zapottebi zavadéni perkutanni endoskopické gastrostomie ani parenteralni vyziva.

5.3 Urcovani exprese VEGF.

V ramci projektu jsme provedli testovani moznych molekularné - biologickych faktorii pro
predikci lokalni a regiondlni kontroly nddoru brachyterapii. Z testovanych kandidatskych
molekul ndm jako nejslibnéjsi vySla exprese VEGF (44). Exprese VEGF byla analyzovana
z parafinovych blo¢kli nadorové tkané. Z parafinovych blockii byly ziskény fezy o tloustce 4
pm, které byly umistény na sklicka a zality 3-aminopropyltriethoxysilanem, deparafinovany
v xylenu a dehydratovany etanolem. Nepfimé imunohistochemické vySetieni bylo provedeno
pomoci polyklondlni protilatky proti AEGF (fedéni 1:200; Abbiotec, San Diego, CA).
Barveni bylo provedeno dle navodu vyrobce. Pro ziskani antigenu byla tkan zpracovana

pomoci Rapid Histoprocesoru (RHS) v mikroviném vakuu (Milestone Srl, Sorisole, Italie) pii
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pH 6,0 a 120stC po dobu 4 minut. Aktivita endogenni peroxidazy byla inhibovana ponofenim
fezu do 3% peroxidu vodiku. Nakonec byly fezy inkubovany v EnVision FLEX systému
(Dako, Glostrup, Dansko) a reakce byla vizualizovana pomoci 3-3'-diaminobenzidinu. Hnédé
zabarveni bunééné cytoplasmy bylo interpretovano jako pozitivita (Obr.14).

Exprese VEGF byla bodovana v 10% vzestupech jako procento pozitivnich nadorovych
bunék (Obr. 12). Exprese byla hodnocena ve 3 mikroskopovych polich s velkym zvétSenim
(x 10 okular a x 40 objektiv; pole 1.23 mm?®) v oblasti tumoru, kde byla detekovana nejvyssi
exprese pii mensim zvétseni (x 10 okular a x 4 objektiv; pole 30,20 mm?). V kazdém poli
s velkym zvétSenim bylo vyhodnoceno 100 nadorovych bun€k a byl zaznamenan pocet
pozitivnich bun¢k. Poté byl z téchto tii hodnot spocitan primér a zaokrouhlen na desitky.

Pro potiebu kalkulace imunoreaktivniho skore VEGF bylo procento pozitivnich nadorovych
bun€k skorovano nasledujicim zptsobem: < 10 % pozitivnich bun¢k (skore 1), 10 — 50 %
pozitivnich bun¢k (skore 2), 51 — 80 % (skore 3) a 81 — 100 % pozitivnich bun¢k (skore 4).
Intenzita zabarveni byla hodnocena jako slaba (skore 1), stiedni (skore 2) nebo silna (skore 3).
Pokud byla nalezena heterogenni intenzita zbarveni, byl zaznamenan nejvyssi stupen skore.
Finaln¢ bylo VEGF imunoreaktivni skore kalkulovano nasledujicim zplsobem: skore

procenta pozitivnich nadorovych bunék x skore intenzity barveni. Rozsah skore byl 0 — 8.

Obr. 14 a) Cytoplasmaticka hyperexprese, b) membranova hyperexprese VEGF.
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5.4 Sledovani.
Kontrolni vySetfeni se provadéla v tfimésicnich intervalech. Skladala se z klinického
vySetteni, ultrazvukového vySetfeni krku a rtg plic jedenkrat rocné. Pacienti byli dotazovani

na xerostomii a polykaci obtize. Median doby sledovani byl 40 mésicti (6 — 145).

5.5 Statistick4 analyza.

Pro analyzu pteziti byl pouzit model Kaplan — Meierové. Log rank test a Coxova regresni
analyza byly pouzity pro analyzy vlivu T stadia, stupné histologické diferenciace, resekénich
okraji, hloubky invaze a exprese VEGF na lokdlni kontrolu (LC), kontrolu uzlinového

postizeni (NC), pteziti bez znamek nemoci (DFS) a celkové pieziti (OS).
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6 Vysledky.

Median poctu afterloadingovych katetri na jednu aplikaci byl 7 (3 — 10). MTD byla 54 Gy
v 18 frakcich a pokryvala alespont 90 % cilového objemu. Medidn objemt pokryty MTD byl
12,8 cm’® (10,3 — 31,0). Median V150 byl 6,9 cm® (1,2 — 30,7). Median HI, kalkulovany jako
podil mezi MTD a MCD byl 66 % (43 — 86%)).

Klinické vysledky jsou sumarizovany v tabulce 3.

Tabulka 3: Klinické vysledky.

Isolované lokélni recidivy 1 vyfeSena zachranou chirurgickou

3x lécbou

1 zemfel ptes zachrannou chirurgickou
lé¢bu a radioterapii

1 odmitl zachrannou lé¢bu a zemfiel

[zolované uzlinové (regiondlni) relapsy 3 pacienti jsou nazivu bez relapsu po
6x zachranné chirurgické 1é€bé a zevni
radioterapii

Simultanni lokoregionalni relapsy vSichni zemfteli pfes zachrannou
3x chirurgickou 1é€bu a zevni radioterapii

Regiondlni relapsy u pacientli bez primarni 8/18
disekce krénich uzlin

Regionalni relapsy u pacienta s primarni disekci | 1/12
krénich uzlin

Pocet zemftelych pacientl 8/30

Cas do lokalni recidivy

median 16 mésica (2 — 73)

Cas do regionalniho relapsu

median 2 mésice (1 — 15)

Tt1 izolované lokalni recidivy se vyskytly v oblasti ptivodni aplikace brachyterapie. U prvnich
2 pacientli byla pfitomna vysoka intenzita exprese VEGF. Prvni pacient m¢l hloubku invaze
vys$$i nez 10 mm, druhy mél Spatné diferencovany tumor (G3) v terénu zavazné slizni¢ni
dysplasie. Prvni pacient zemiel na progresi nadoru do spodiny tustni pifes zachrannou
chirurgickou 1écbu a zevni ozatfeni. Druhy pacient odmitl jakoukoli dal$i 1écbu a zemiel. Tieti
pacient byl bez jakychkoli rizikovych faktort a pétimilimetrova recidiva byla feSena excizi.
Pacient je nazivu bez znamek onemocnéni. Uzlinovy relaps, izolovany nebo v kombinaci se
synchronni lokélni recidivou, postihoval ve vSech ptipadech uzliny submandibularni oblasti.
Tito pacienti méli jeden nebo vice rizikovych faktort, které¢ byly zahrnuty do statistické

analyzy. Zéachrannd 1écba se sklddala z kombinace operacni 1éCby a zevni radioterapie +
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konkomitantni chemoterapie. VSichni ti1 pacienti, u nichz byla pouzita technika radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT), jsou nazivu bez relapsu onemocnéni. Technika IMRT
umoziuje velmi precizni ozéafeni s Setfenim tkani ozaienych predchozi brachyterapii.
Pravdépodobnost pétileté¢ LC, NC, DFS, DFS po zachranné 1é€beé a OS byla 85,4 %, 69,2 %,
65,4 %, 75,6 % a 73 % (Obr. 15). Faktory se statisticky vyznamnych vlivem na vysledky
1écby v log-rank testu a Coxove regresni analyze jsou prezentovany v tabulce 4. Log rank test
a univarietni Coxova analyza identifikovaly ndsledujici korelace: grade nadoru koreloval
s LC; T stadium, hloubka invaze a intenzita VEGF exprese s NC; T stadium, grade, hloubka
invaze a intenzita VEGF s DFS; hloubka invaze, grade tumoru a intenzita VEGF s DFS

po zéachranné 1é¢bé; hloubka invaze, lokdlni nebo uzlinova recidiva, grade tumoru a intenzita
VEGF s OS. V multivarietni analyze jedina proménna, kterd korelovala s LC byla grade
nadoru; hloubka invaze korelovala s NC, hloubka invaze a grade nddoru s DFS a intenzita

VEGEF s DFS po zachranné 1é¢bé.

Obr. 15: Graty pro LC, NC, DFS, DFS po zachranné 1é¢be, OS.
a): Kaplan Maierové pro LC.
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b): Kaplan Maierové graf pro NC.
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d): Kaplan Maierové graf pro DFS po zadchranné 1écbé.
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e): Kaplan Maierové graf pro OS.
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Pocet dni od brachyterapie

Tab 4 Faktory se statisticky vyznamnym vlivem na vysledky 1écby

Test LC NC DFS DFS po OS
zachranné
1é¢bé
Log rank Bez T2/T1 T2/T1 Invaze >10 vs. | Invaze>10 vs.
test signifikantnich | stadium stadium <10mm <10mm
vysledki (p = 0.005, (p=0.014, (p=0.01, HR | (p=0.038, HR
HR 6.20, 95% | HR 4.33, 5.25, 95%CI 3.85, 95% CI
CI1.08 — 95% CI1 0.85— | 0.53 - 51.56) 0.69 — 21.38)
35.63) 21.95)
Lokalni
Invaze >5 vs. | Invaze >5 vs. recidiva
<Smm <5 mm (p = 0.0009, HR
(p =0.026, (p=10.042, 7.76, 95%CI
HR 4.21, HR 3.03, 1.26 — 47.74)
95%CI 1.04 — | 95%CI 0.82 —
17.05) 11.24) Uzlinovy relaps
(p=0.0001, HR
Invaze >10 Invaze >10 12.15, 95%CI
vs. <10mm vs. <10mm 2.14 - 69.18)
(p=0.001, (p <0.00001,
HR 6.71, HR 11.64, Lokoregionalni
95% CI1.11 — | 95%CI 1.03 — relaps
40.38) 132.43) (p=0.0001, no
HR)
Coxova Grade Invaze Invaze Grade Grade
regresni (p=10.029, RR | (p =0.001, (p=10.001, (p=10.026, RR | (p=0.038, RR
analyza 4.26,95% CI | RR 1.20, RR 1.2, 3.35, 95%CI 3.15, 95%CI
univarietni | 1.16 — 15.68) | 95%CI 1.07 — | 95%CI 1.08 — | 1.15— 9.74) 1.06 — 9.32)
1.35) 1.35)
VEGF VEGF
VEGF Grade intensita intensita
intensita (p=0.013, (p=0.012, RR | (p =0.023, RR
(p=10.042, RR 3.16, 12.16, 95%CI | 5.40, 95%CI
RR 5.52, 95%CI1.27— | 1.73 — 85.13) | 1.25— 23.25)
95%CI 1.06 — | 7.85)
28.78)
VEGF
intensita
(p =0.049,
RR 3.82,
95%CI 1.01 —
14.49)
Coxova Grade Invaze Invaze (p = VEGF Bez
regresni (p=10.03) (p=0.015) 0.01) intensita signifikantnich
analyza (p=10.04) vysledkii
multivarietni Grade (p =
0.05)
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LC = lokalni kontrola; NC = nodalni kontroal; DFS = disease-free survival; OS = overal survival; HR
= Cox-Mantel harard ratio; RR = risk ratio; 95%CI = 95% confidence interval, VEGF = vascular
endotelial growth factor
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U vsech pacientl se po brachyterapii vyvinula akutni mukositida 2. stupné, ktera se zhojila do
dvou mésict od 1é¢by (Obr. 16).

Obr. 16 Akutni postradiacni mukositida 2. stupné po brachyterapii.

Povrchni osteoradionekr6za mandibuly se vyvinula pouze u prvniho pacienta ozafovaného
bez stinéni mandibuly po 2 letech od brachyterapie. Byla vyfesena sekvestrotomii.
Postradia¢ni nekréza méekkych tkani se vyskytla ve 2 piipadech. U jednoho pacienta k ni
doslo 1 rok po brachyterapii po stomatologické intervenci s poranénim sliznice jazyka.

Ve druhém ptipadé se nekrdza objevila po 18 mésicich po brachyterapii. Vysvétlenim v tomto
ptipadé mize byt nizky HI davkové distribuce brachyterapie (43). Nekroza se v obou
ptipadech zhojila po konservativnim osetfovani.

Pacienti po Uspé$né brachyterapii netrpéli xerostomii, poruchou polykani, poruchou feci ani

postradia¢ni fibrozou mékkych tkani krku. (Obr. 17).
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Obr. 17 Stav po brachyterapii jazyka a dohojeni akutni reakce.
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7 Diskuse

Brachyterapie zlistavda pfes veSkeré technologické pokroky zevniho ozafovani
nejkonformnéjSim typem lécby zafenim. LDR brachyterapie ziskala pevné misto v lécbé
nadorti dutiny ustni. Z divodi radiohygienickych byla na vétSin€ pracovist nahrazena HDR
brachyterapii, avSak klinické zkuSenosti s touto technikou jsou u nadorii dutiny ustni stale
limitované. Divodem pro pokles vyuziti brachyterapie u téchto nador jsou pochybnosti o
bezpecnosti HDR brachyterapie ve srovnani s LDR brachyterapii a nedostatek tymil se
zkuSenosti s intersticialni brachyterapii, protoze se jedna o vysoce specializovanou techniku.
To byl zakladni diivod, pro¢ jsme provedli tuto studii zaméfenou na hodnoceni toxicity a
uc¢innosti HDR brachyterapie u pacientl s oralnim karcinomem. Nase vysledky podporuji
bezpecnost a efektivitu HDR brachyterapie, potvrzuji prognosticky vyznam stupné
diferenciace nadoru a hloubky invaze a pfindsSeji nové poznatky ohledné prognostické
hodnoty exprese VEGF.

Studii s HDR brachyterapii nadort dutiny ustni bylo publikovano nékolik (tabulka 5).
Bohuzel pocty hodnocenych pacientll jsou v nich limitované a pouZitd frakcionacni témata

jsou velmi variabilni (od 10 x 6 Gy v 1 tydnu po 20 x 3 Gy ve 2 tydnech).

Tab. 5 Publikované studie s HDR brachyterapii u nadorti dutiny stni.

Autor Frakcionace
Umeda et al (46) 9-10x6 Gy
Lau et al (47) 7x 6,5 Gy
Inoue et al (48) 10 x 6 Gy
Yamazaki (49) 8§—-10x 6 Gy
Matsumoto (50) 10x 5 Gy
Dixit et al (51) 20x 3 Gy
Kakimoto et al (52) 10 x 6 Gy
Leung et al (53) 10x5,5—-6 Gy
Yu et al (54) 50 Gy zevni RT + 10 x 3 Gy BT
Guinot et al (55) 10— 11 x 4 Gy 2x denn¢
50 Gy zevni RT + 9 x 3 Gy BT 2x denn¢
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Inonue et al (48) a Yamazaki et al (49) provedli randomizované studie porovnavajici vysledky
LDR a HDR brachyterapie. LC s HDR brachyterapii byla 92% (48) a 84% (49) ve 3 letech a
87 % a 84 % v 5 letech. Ob¢ tyto studie uzaviraji, Ze LDR a HDR brachyterapie vedly
k obdobnym vysledkiim s ekvivalentnim rizikem komplikaci. V posledni dob& byla
publikovana metaanalyza studii porovnavajicich HDR a LDR brachyterapii pro oralni
karcinom (43). Autofi dosli k zavéru, ze HDR brachyterapie je srovnatelnd s LDR
brachyterapii a HDR brachyterapie se mize stat rutinni metodou 1é¢by oralniho karcinomu.
Autofi vSak zdiraziuji nezbytnost dalSich klinickych studii k nalezeni optimalniho
frakciona¢niho schématu.

V nasi nemocnici jsme se rozhodli pro pouziti malych jednotlivych frakci s ddvkou po 3 Gy,
na zdklad¢ doporuceni Americké brachyterapeutické spolecnosti (45). Provedli jsme rovnéz
vlastni radiobiologickou studii porovnavajici pravdépodobnost komplikaci ze strany zdravych
tkani (normal tissue complication probability, NTCP) pro LDR brachyterapii a 2 frakciona¢ni
rezimy HDR brachyterapie (56). Do studie jsme zafadili 8 pacientii s karcinomem jazyka
léCenych intersticialni brachyterapii na naSem pracovisti. U téchto pacientii jsme vytvofili
diferencidlni a kumulativni ddvkové objemové histiogramy (DVH) a pouzili je k vypoctu
biologicky efektivni davky (BED), biologicky ekvivalentni davky pro frakcionovanou
radioterapii s jednotlivou davkou 2 Gy (LQED2), pravdépodobnosti kontroly nadoru (TCP) a
NTCP. Tyto parametry byly kalkulovany pro akutni mukositidu, pozdni postradiacni slizni¢ni
vied a pro osteonekrézu mandibuly. Porovndvali jsme brachyterapii s davkovym piikonem
0,5 Gy/h a davkou 60 Gy a HDR brachyterapii s frakcionaci 18 x 3 Gy v 11 dnech a HDR
brachyterapii 10 x 6 Gy v 6 dnech, tj. rezimy ekvivalentni z hlediska velikosti biologické
davky na tumor. K radiobiologickym kalkulacim jsme pouzili program BioGray (57).

K statickému vyhodnoceni byl vyuzit dvoustranny Studentiiv test. Pro HDR brachyterapii 18
x 3 Gy bylo riziko akutni mukositidy a postradia¢niho viedu mékkych tkani 1,48 x a 1,66 x
vysS§i v porovnani s LDR brachyterapii. Riziko osteoradionekrozy bylo nulové pro oba typy
brachyterapie. Pro frakcionaci 10 x 6 Gy bylo riziko akutni mukositidy, nekrozy mékkych
tkani a osteoradionekrozy 1,3 x, 3,44 x a 13,18 x vyS§i v porovnani s LDR brachyterapii.
Vsechny tyto rozdily byly statisticky signifikantni. Nase radiobiologickad studie podpoftila
hypotézu, ze HDR brachyterapie ma vyssi riziko pozdnich komplikaci v porovnani s LDR
brachyterapii pro tutéz TCP a toto riziko roste se zvysujici se davkou na jednu frakci zareni.
Tim jsme potvrdili spradvnost nami pouzivané frakcionace s nizkou dadvkou 3 Gy na jedno

ozareni.
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Lokalni kontrola dosahovand s HDR brachyterapii pro ¢asnd staddia oralniho karcinomu je
vysokd, mezi 84% a 87% /5 let (48, 49). Ve studii Guinotové (55) na 50 pacientech 1é€enych
samostatnou HDR brachyterapii nebo HDR brachyterapii kombinovanou se zevni radioterapii
byla ttileta LC 87 %. Je zajimavé, Ze u 17 pacientll s Casnymi tumory léenymi samostatnou
HDR brachyterapii byla ttileta lokalni kontrola 100 %. Aikiyama et al (58) v posledni dob¢
publikoval dvouletou LC 82% u 18 pacientl lécenych davkou 54 Gy v 9 frakcich
aplikovanych béhem 7 dni.

U pooperacni brachyterapie pro cCasné nadory jazyka a spodiny ustni stésnymi nebo
pozitivnimi okraji byla v Lapeyerové studii (59) dvouletd LC 88.5 % s plateau dosazenym po
23 mésicich a ve studii Grabenbauerové (41) pétiletd LC 89 %. Tyto vysledky koresponduji
s peti LC 85,4 % v nasi studii, kterd je ptijatelnd. V nasi studii vyssi grade nadoru koreloval
s hors$i LC v Coxové regresni univarietni a multivarientni analyze. Na rozdil od jinych studii
(60) nebyla LC zavisla na T stadiu, patrné jako disledek provedeni excize makroskopického
tumoru.

V nasi studii jsme pozorovali uzlinovy relaps u 9 z 30 pacientti (30 %). Uzlinovy relaps se
vyskytl u 8 z 18 pacientii bez elektivni kréni disekce a u 1 z 12 pacienti s elektivni kréni
disekci, avSak bez signifikantniho vlivu elektivni disekce na regionalni kontrolu ve statistické
analyze. To mlZe byt vysvétleno malym poctem pacientll vnasi studii a kratS§i dobou
sledovani u pacientl s elektivni kréni disekci. Frekvence okultnich metastdz u T1 — T2NO
karcinomu jazyka je kolem 34 % (61). Ve studii Fujitové (60) mélo regionalni metastazy 36
ze 127 (28 %) pacientti s T1 — T2NO nadory jazyka lécenymi samostatnou BT a 58 % z nich
bylo vyléceno zachrannou kréni disekci. Inoue (48) uvedl uzlinové relapsy u 24 % pacienti
lécenych samostatnou HDR brachyterapii. Ve velké studii publikované Nakagawou et al (62)
se metastazy v krénich uzlinach objevily u 185 (39%) ze 476 pacientli, ktefi podstoupili
samostatnou brachyterapii. Tato incidence se statisticky neliSila od incidence u pacientl
lécenych kombinaci brachyterapie a zevni radioterapie zahrnujici elektivni ozareni celého
krku. Naproti tomu Guinot et al (55) udava pouze 15 % uzlinovych metastaz ve skupiné
pacientli IéCenych HDR brachyterapii + EBRT. Ve studii Matsumotove (50) se vyskytly kréni
metastazy u 20 % pacientl a zevni profylakticka radioterapie s davkou 20 — 30 Gy jim nebyla
schopna zabranit. Né&ktefi autofi podporuji strategii zachranné 1é€by pro uzlinovy relaps,
protoze tento postup uchrani vétSinu pacientd vedlejSich G€inkd kréni disekce nebo
radioterapie (59, 62). Nicméné¢ zachrannd 1écba krénich relapst je uspéSna pouze u 50 %
pacientl (30). Z tohoto diivodu a také na zaklad¢ vlastnich zkuSenosti a publikované literatury

(63) na naSem pracovisti indikujeme kréni disekci u pacientti s invazi primarniho tumoru > 5
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mm. Hloubka invaze je nejsilnéjSim prediktivnim faktorem uzlinového relapsu u T1-T2NO
pacientll s nadory jazyka (64). Davame piednost kréni disekcei pred radioterapii, protoze LC je
s kombinaci brachyterapie a EBRT hor$i nez pii pouziti brachyterapie samotné; navic uziti
samotné disekce umoziuje uvarovat se vedlejSich u¢inki EBRT.

Negativni prognostické faktory spojené s NC v nasi studii — T stddium, hloubka invaze — jsou
dobfe dokumentovéany v literatufe. Méné je jiz dokumentovana korelace mezi intenzitou
VEGF a NC a DFS. Domnivame se, ze toto zjiSténi si zaslouzi dal$i vyzkum. VEGF je
Clenem rodiny destiCkovych rlstovych faktori a je nejvyznamnéjSim induktorem
angiogeneze. Nékolik studii nalezlo souvislost exprese VEGF s lymfangiogenezou a vyS§im
rizikem metastaz u nadorti dutiny ustni (65, 66). Studie provedend autory Seki et al (67)
sveédcila pro asociaci silné exprese VEGF se §patnou prognoézou i1 u pacienti s casnymi
oralnimi karcinomy bez vaskularni invaze.

Ve FN Hradec Kralové jsme provedli retrospektivni studii zaméfenou na stanoveni moznych
molekularnich prognostickych faktorti lokalni a lokoregionalni kontroly u nadort dutiny
ustnich 1é¢enych pooperacni brachyterapii (68). Studie zahrnovala 24 pacientli lé¢enych mezi
lety 2001 a 2010. Median doby sledovani byl 37,4 mésice. Analyzovali jsme klinické rizikové
faktory (stadium, stupen diferenciace nadorovych bunck a hloubku invaze) a potencionalni
biomarkery. Vybér kandidatskych biomarkert (pl16, EGFR, NFxB, HIF-1a, HER2, Ku80,
COX2 a exprese VEGF) byl zalozen na publikovanych studiich (69, 70, 71, 72, 73, 74. 75, 76,
77,78, 79, 80).

V této nasi studii pravdépodobnost pétileté¢ lokalni kontroly byla 84 % a pravdépodobnost
lokoregionalni kontroly byla 62 %. Hloubka nadorové invaze (p = 0.018) a zvySena exprese
VEGF byly jedinymi statisticky vyznamnymi prognostickymi faktory pro hors$i preziti bez
znamek onemocnéni v Coxové multivarietni analyze. Zadny z ostatnich testovanych
molekularnich markerti neprokéazal prognosticky vyznam pro lokalni kontrolu nadoru nebo
uzlinovy relaps po brachyterapii.

Prognosticky vyznam VEGF se potvrdil po rozsifeni souboru na findlni pocet 30 pacienti.
V univarietni analyze byla vySs$i exprese VEGF spojena se signifikantné vys$Sim rizikem
uzlinovych relapsti, hor§im pfezitim bez znamek onemocnéni, pfezitim bez znamek
onemocnéni po zachranné 1é¢bé a celkovym prezitim. V multivarietni analyze byla exprese
VEGF signifikantné spojena s hor§im bezptiznakovym pteZitim po zachranné 1€¢bé. Pokud by
se podatilo prokazat vyznam exprese VEGF pro vysledky brachyterapie ve vétSich studiich,

byl by to pfispévek k rozhodnuti mezi chirurgickou 1é€bou a brachyterapii a umoznilo by to
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individualizovat lécbu krénich uzlin s preferenci provedeni elektivni kréni disekce u pacientti
s vysokou intenzitou VEGF.

Akutni toxicita brachyterapie spo¢ivd v mukositidé maximdlné 2. stupné a pii adekvatnim
lokdlnim oSetfovani se vyhoji do 6 — 8 tydnll. Incidence pozdnich stfednich az zavaznych
komplikaci (nekr6za mékkych tkani nebo mandibularni osteoradionekroza) byla v nasi studii
10%. Vétsina publikovanych studii s LDR brachyterapii a HDR brachyterapii udava pozdni
toxicitu mezi 6 % a 30 % (tabulka 6). Riziko postradia¢ni komplikaci zdvisi na objemu
ozatovanych tkani a na HI, ktery by mél optimalné byt vétsi nez 65 %. Toho lze dosahnout
precizni geometrii zavedeni afterloadingovych kateteri, tj. vpfisn¢ paralelnich a
ekvidistantnich liniich (81). PouZiti olovéného stinéni mandibuly je u¢innou prevenci

osteoradionekrozy, jak vyplyva i z naSich zkuSenosti.

Tab.6 Vyskyt pozdnich komplikaci ve studiich s LDR a HDR BT.

Autor LDR HDR Nekroza Osteoradionekroza
mekkych tkani

Guinot (55) + 16% 4%

Inoue (48) + + 4% v obou 0% LDR
skupinach 8% HDR skupina

Matsumoto (50) + 23% 0

Yamazaki (49) |+ + 3% LDR. 3% LDR
2% HDR 2% HDR

Akiyama (58) + 3% 6%

Abdalmear (82) | + 26% 4%

Lapeyre (59) + 13% 6%

Mazeron (39) + 16% 12%
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Za hlavni ptinos kombinace chirurgického odstranéni makroskopického tumoru, doplnéného
pooperac¢ni HDR brachyterapii, 1ze povazovat zachovani kvality zivota pacientd. Pacienti po
této 1écbeé netrpi xerostomii, nemaji poruchy polykéni a artikulace, nevyviji se postradiac¢ni
fibr6za mékkych tkani krku.

Urcitym limitujicim faktorem validity nas$i studie je relativné¢ maly pocet pacientli. VéEtSina
pacientil v naSem souboru méla jiz lokaln€ pokrocilé onemocnéni, a nebyla proto vhodna pro
samostatnou brachyterapii. Incidence T1-T2NO nadorG jazyka a spodiny Ustni v naSem

regionu (500 000 obyvatel) ¢ini jen 3 pacienty/rok.
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8 Zavéry

Zavery predlozené prace jsou nasledujici:

* Prokazali jsme, Ze HDR BT 18 x 3 Gy 2x tydné je bezpecnou lécebnou metodou
casné¢ho karcinomu dutiny ustni s dobrou LC. T stddium, hloubka invaze a intenzita

VEGF jsou signifikantni faktory pro lokoregionalni kontrolu.

+ Kombinace excize tumoru s HDR brachyterapii u pacientd s T1-T2NO karcinomy
oralni Casti jazyka a spodiny Ustni s t€snymi (< 5 mm) nebo pozitivnimi resekénimi
okraji umoZznuje zachovani funkeci jazyka v porovnani s rozsahlejSim chirurgickym

vykonem a resultujicim rizikem poruch polykani, fe¢i a mastikace.
*+ V porovnani s EBRT HDR brachyterapie redukuje objem ozéatenych zdravych tkani

s asociovanymi akutnimi (mukositida nebo dysfagie) a chronickymi (fibroza, nekroza,

xerostomie, kontraktura) nasledky.
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