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UvVOoD

V roce 2013 bylo v Ceské republice diagnostikovano 81 541 pacientl se zhoubnym
nadorem. Z toho 2 159, tj. 2, 65 % nadort patfilo do skupiny zhoubnych nadort hlavy
a krku, znichz na nasledky s nim spojené zemielo 1 060 pacienti. Epidemiologické
ukazatele fikaji, ze incidence nadorti hlavy a krku, pfedev§im nddorti orofaryngu,
které jsou tzce spjaty s HPV viry, maji stoupajici tendenci. Ackoliv je vétSina nadort
Vv oblasti hlavy a krku dobfte klinicky vysettitelnd, velka ¢ast nemocnych se k 1ékati dostavi
az v pokro¢ilych stadii onemocnéni. Divodem ¢asto byva bezpfiznakové stadium
nebo stejné projevy jako u chronickych zanétlivych onemocnéni hornich cest dychacich,
1é¢by je stanoveni piesné diagnézy a rozsahu onemocnéni, coz byva zajisténo jednotlivymi

diagnostickymi modalitami, které se v sou¢asné mediciné vyuZzivaji.

Jadrem teoretické casti této prace je piedstaveni zakladnich l1é€ebnych modalit,
které se uplatituji pfi 1é€b&é nadorovych onemocnéni v oblasti hlavy a krku. Vyznam
radioterapie byl v poslednich letech vyrazné posilen jak technickym pokrokem,
tak 1 zavedenim novych alternativnich schémat frakcionace, které vychazi
z radiobiologickych a molekularné biologickych vlastnosti téchto nadord. Velky pokrok
pii 1é¢bé nadord v oblasti hlavy a krku pfinesla i radioterapie s modulovanou intenzitou,
ktera umoziuje modulaci intenzity zafeni napti¢ svazkem, ¢imz dochazi k vét§imu Setfeni

zdravych tkani.

Aby mohla byt radioterapie provedena nejbezpecnéji a nejucinnéji zaroven,
je nutné jeji precizni napldnovani. Zakladni zobrazovaci technikou pro planovani
radioterapie zUstava vypocetni tomografie, kterd jako jedind dovoluje vypocet rozloZeni
davky ionizujiciho zafeni v téle pacienta. Nové moznosti pfinasi hybridni ptistroj PET/CT,
ktery piedstavuje spojeni pozitronové emisni tomografie (PET) poskytujici biologickou
informaci o nadoru, jez je komplementarni k anatomické informaci ziskané pomoci
CT vySetfeni. Za pouziti vhodnych radiofarmak piinasi PET/CT nové informace, které
jsou kli¢ové pro presnou definici cilovych objemii a moznou zménu lécebného piistupu.
Standardné pouzivanym radiofarmakem je fluorodeoxyglukéza (FDG), jejiz limitaci
mohou byt falesné pozitivni nalezy zptisobené akumulaci v zanétlivé zménénych tkanich

nebo reaktivné zménénych lymfatickych uzlinach. Naproti tomu fluorothymidin (FLT)
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je radiofarmakum, které odrazi syntézu DNA a neni tak ovliviiovano peritumor6znimi

zanétlivymi zménami, ¢ehoz je mozné vyuzit v planovani radioterapie.

Hlavnim cilem této prace je zjistit ptinos PET/CT s ‘®F - FLT p#i planovani
radioterapie a jejiho vlastniho provedeni a priubéhu u dlazdicobuné¢nych nadord hlavy
a krku. Prakticka ¢ast se formou kazuistik soustfedi na proces planovani ozafovani a popis
pribéhu radioterapie u pacientd, ktefi byli 1éceni na Onkologické a radioterapeutické
klinice Fakultni nemocnice V Plzni. Kazda kazuistika obsahuje komplexni pichled
probihajici 1écby, jehoz soucasti je diagnostika, planovaci vysetieni, prubéh terapie
a sledovani nezéddoucich ucinki, které vyplyvaji z ozafovani okolnich struktur. Na zdkladé
komparace jednotlivych zobrazovacich vysetieni s PET/CT s '®F — FLT doslo ke zji§téni

rozdilnych vysledkd, které jsou shrnuty v zavéru.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE ORL OBLASTI

1.1 Dutina ustni

Dutina ustni (cavitas oris) tvofi prvni ¢lanek traviciho systému. Zubni oblouk ji
rozdéluje na predsin  dutiny ustni (vestibulum oris) a vlastni dutinu Gstni
(cavitas oris propria). Vpiedu zafina jako ustni Stérbina umoziujici komunikaci
s vnéjSkem a vzaduna ni navazuje hltan. Misto spojeni se nazyvéa hltanova zuZenina
(istmus faucium). Vngjsi strany ohranicuji tvaie (buccae) a rty (labia oris). Obsah dutiny
tvofi jazyk (lingua) a zuby (dentes). (1; 2)

Jazyk je velmi pohyblivy a citlivy orgdn tvofeny piicné pruhovanou svalovinou.
Z hlediska anatomické stavby na jazyku rozeznavame koten (radix linguae), télo
(corpus linguae) a hrot (apex linguae). Cast sméfujici do spodiny tstni nazyvame spodni
plocha jazyka (facies inferior linguae) a ¢ast sméfujici kranialng€, nahoru k patru, hibet
jazyka (dorsum linguea). Jeho sliznice je kryta mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem,
pro ktery je typickym znakem rohovaténi. Na hrotu a hibetu jazyka vybihd sliznice
v tzv. bradavky (papilae linguales), které mnohonasobné zvysSuji povrch sliznice.
Chutové poharky, znichz vybihajici umoziuji vnimani chuti. Za ryhou ve tvaru ,,V*
(sulcus terminalis) sliznice neobsahuje papily, ale je bohaté prostoupena lymfatickou tkani.
Soubor lymfatickych uzlikl v lamina propria linguae se nazyva jazykovd mandle
(tonsilla lingualis). Mezi nejdulezitéjsi ¢tyfi funkce jazyka patii: posun potravy, zahajeni
polykaciho reflexu, vyvolani reflexniho vyméSovani slin pomoci chutovych poharki

a tvorba hlasek. (2)

1.2 Slinné Zlazy
Slinné zlazy (glandulae salivariae) délime na dva typy. Drobné Zlazky rozptylené
V podslizni¢énim vazivu a velké slinné Zlazy mezi které patii: pfiusni (glandula parotis),
podcelistni (glandula submandibularis) a podjazykova zlaza (glandula sublingualis).
Glandula parotis, nejvétsi slinna zlaza klinovitého tvaru, je z hlediska
karcinogeneze =zatizena nejvice. Histologicky fadime tuto zlazu mezi serdsni,
tubuloalveolarni slinné zlazy. Vyvod Zlazy Usti ve vestibulum oris na tvarové sliznici

Vv trovni druhé horni stolicky.
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Zlazy produkuji kapalné vymésky, jez nazyvame sliny. Hlavni slozkou téchto
exkretl je voda, organické latky (hlenovitd bilkovina mucin, travici enzym ptyalin) a soli
(vapenaté, sodné, draselné¢). Tvorba slin probihd na zakladé stimulujicich nervovych
a humoralnich (latkovych) podnétl. Mezi zékladni funkce slin patfi zvlh¢ovani dutiny
ustni, obaleni a slepeni rozmélnéné potravy a V neposledni fad¢ Stépeni polysacharidii

na jednodussi cukry pomoci enzymu o amylazy (ptyalinu). (3; 4)

1.3 Hltan

Hltan (pharynx), organ trubicovitého tvaru, je slepé zakonceny klendbou
(fornix pharyngis). Zpiedu se do n&j otviraji tfi prostory: nejkranialnéji je to dutina nosni,
ve stfedni ¢asti dutina ustni, kterd s nim komunikuje pies istmus faucium, a nejkaudalnéji
vchod do hrtanu (aditus laryngitis) ohrani¢eny elastickou chrupavkou, piiklopkou
hrtanovou (epiglottis), jez se otvira pouze pii dychani. Diky témto komunikacim
rozd€lujeme hltan na 3 ¢asti: nosni oddil (nasopharynx), ustni oddil (oropharynx)
a hrtanovy oddil hltanu (lyrangopharynx).

Do stény nosohltanu Usti Eustachovy trubice, které timto spojuji sttedousni dutiny
s nosohltanem a zajiStuji vyrovnavani tlaku napf. pfi zméndch nadmoiské vySky.
Jelikoz je hltan na zacatku travici 1 dychaci trubice, tzn. na misté se zvySenou moznosti
nakazy z potravy nebo vdechovaného vzduchu, je podslizni¢ni vazivo bohaté na mizni
tkan. Nejveétsi nakupeni lymfatické tkan€ v hltanu vytvaii kulovité struktury,
které se nazyvaji nosni (tonsillae pharyngeae) a patrové mandle (tonsillae palatinae).
Cetné zastoupeni svalil, rozdélujicich se obecné na svérade a zdvihace, slouzi predevsim
k vykonani polykaciho procesu a posunu potravy do nasledujici Casti travici trubice,

kterou je jicen. (3)

1.4 Dutina nosni

Dutina nosni (cavitas nasi), prvni samostatny oddil hornich cest dychacich, vpiedu
navazuje na vestibulum nasi a v zadni ¢asti prechazi do nosohltanu otvory zvanymi
choany. Nosni piepazka (septum nasi) tento prostor rozd€luje na dvé nestejné poloviny.
V horizontalni roviné je prostor ¢lenény tfemi nosnimi skofepami (conchae nasales),
které zvétSuji povrch dutiny nosni. Mezi skofepami se nachdzi kandly, tzv. nosni prichody,

jimiz proudi vzduch. Siln¢ prokrvena sliznice je rozdélena do dvou ¢asti: pars respiratoria
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s vicefadym cylindrickym epitelem a pars olfactoria, kterou tvofi vicetady epitel
s ¢ichovymi buiikami. Ackoliv ¢lovek vlastni relativné malou plochu ¢ichového okrsku
(cca 5cm2) muze byt na této ploSe registrovano nekolik tisic pacht v naprosto nepatrnych

koncentracich. (2)

1.5 Hrtan

Hrtan (larynx), dualezita soucasti dychaciho systému, slouzici ptedevsim k respiraci
a fonaci. Z topografického hlediska lezi pfed jicnem, kdy jeho stidlou polohu zajistuje
zaveésny systém tvoreny pomoci jazylky, svald a vazi. (2)

Kostru hrtanu vytvati chrupavky raznych velikosti. Nejvétsi je chrupavka Stitna
(cartilago thyroidea), kaudalné pod ni prstencova chrupavka (cartilago cricoidea),
kniz jsou pfipojeny parové hlasivkové chrupavky (cartilago arytaenoidea). Jedina
elasticka chrupavka hrtanu se nazyva ptiklopka hrtanova (epiglottis), jejiz funkce spociva
v reflexnim uzavieni hrtanu pfi polykani, ¢imz brani proniknuti sousta do dychacich cest.

Chrupavky hrtanu spojuji drobné klouby. Pohyb chrupavek zajist'uji hrtanové svaly,
jejichz uspotfaddani umoznuje jemné provadéni pohybl v kloubech hrtanu 1 sklapéni
a zvedani epiglottis. Mezi chrupavkami jsou napjaté dva hlasivkové vazy neboli hlasivky.

Rozkmitavanim téchto vazu pii pruchodu vzduchu vznika zvuk. (5)

1.6 Vedlejsi dutiny nosni

Vedlejsi dutiny nosni (Sinus paranasales) jsou dutiny s celkovym objemem kolem
50 cm® v okolnich kostech s kterymi je pomoci uzkych otvorli spojena dutina nosni.
Nejvetsi parova dutina se nachazi v horni Celisti (sinus maxillaris), mensi pak v ¢elni kosti
(sinus frontalis) a nejmensi prosturky jsou v ¢ichové (sinus ethmoidales anterior
et posterior) a klinové kosti (sinus sphenoidalis). Dutiny jsou vystlané cylindrickym
fasinkovym epitelem, jehoz fasinky se vyznacuji kmitanim, které umozinuje posun hlenu

z dutin k nosnimu vchodu nebo do nosohltanu. (4)

1.7 Lymfatické uzliny
Diky bohat¢ mizni tkdni v této oblasti dochazi k velmi rychlému Sifeni
zanétu/nadoru Z funkéniho hlediska mizni systém hlavy a krku rozdélujeme na bohaté

¢lenity povrchovy a hluboky systém. (4)
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Lymfaticka uzlina je organ fazolovitého tvaru skladajici se zkury (cortex)
a centralné ulozené dien¢ (medulla). Nejpocetnéjsi bunécny vyskyt zastupuji lymfocyty,
makrofdgy a granulocyty, coz jsou ucinné slozky imunitniho systému, které hraji
podstatnou roli v obrané organismu proti mikrobiim i nadorovym burikam. (6)

Mandle jsou lymfatické organy s vysoce koncentrovanou lymfatickou tkani.
V oblasti dutiny ustni a krku existuje tzv. Waldeyertv lymfaticky okruh, coz je systém
zahrnujici patrové mandle (tonsillae palatinae), jazykové mandle (tonsilla lingualis),
hltanové nebo-li nosni mandle (tonsilla pharyngea) a nakupeni mizni tkané
pii usti Eustachovy trubice oznaCované jako tonsillae tubariae, hrajici vyznamnou roli

V imunitnim systému novorozenct a déti. (3)

Vedlejsi dutiny nosni

Mosohltan

Ustri 2ast Hitan
hitanu

Hrtanowva cast
hitanu

Obrazek 1: Anatomie ORL oblasti

(Zdroj: http://learnandreturn.com/human-anatomy-throat/best-human-
anatomy-throat-15-on-human-anatomy-online-with-human-anatomy-
throat/)
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2 NADORY HLAVY A KRKU

2.1 Epidemiologie

V roce 2013 bylo v Ceské republice diagnostikovano 81 541 pacientii se zhoubnym
novotvarem. Z toho 2 159, tj. 2,65% nadora patiilo do skupiny zhoubnych nadorti hlavy
a krku z nichz na nasledky s nim spojené zemielo 1060 pacientii. Celkova incidence
nadort hlavy a krku pro rok 2013 v Ceské republice byla 20,5/100 000 obyvatel (u muzi
31,2/ 100 000 muzt, u zen 10,2/100 000 Zen). Celkova mortalita nadort hlavy a krku
pro rok 2013 v Ceské republice byla 10,1/100 000 obyvatel (u muzi 16,9/ 100 000, u Zen
pak 3,5/100 000 obyvatel. (9)

Zhoubné nadory hlavy a krku se tadi mezi méné cetnou skupinu, jelikoz
z celkového poctu onkologickych zdznami predstavuji  2-5 % zhoubnych malignit.
Na zékladé dostupnych studii bylo zjisténo, Ze p¢t let od stanoveni nadoru pieziva 50-60 %
1é¢enych pacientd, u kterych nejsou postizené uzliny. Pokud jsou metastaticky postizeny
uzliny nebo dochazi k extranodalnimu $ifeni, procenta se snizuji t¢éméf na polovinu. (8)

Incidence zhoubnych nadori je ve svété znacné rozdilnd diky odlisnému pisobeni
rizikovych faktorti v riznych lokalitdich. Naptiklad prvni misto v incidenci karcinomu
dutiny ustni zaujima Indie, kde je tato malignita nej¢astéjSim karcinomem u muzi a tfetim
nejcastéjSim karcinomem u Zen. Za nejvyznamnéj$i rizikovy faktor je zde povazovano
zvykani betelu a konzumace opia. (7)

Zhoubny nador hrtanu patii mezi nejcastéji diagnostikované malignity ORL oblasti.
Na grafu, ktery srovnava incidenci nadoru hrtanu celosvétové (obrdazek 2), lze vidét,
ze k roku 2008 byla nejvyssi Cetnost tohoto nadoru zjisténa na nejvet§im ostrovnim statu
v Karibiku, kterym je Kuba. Druhé misto zaujima Makedonie. Ceskd republika

V mezinarodnim srovnani incidence zhoubnych nadort hrtanu zaujima 36. misto. (8; 9)
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Obrazek 2: Srovnani incidence nadoru hrtanu (CR s ostatnimi zemémi svéta)

Pozitivni informace piinasi graf vyvoje zhoubného nadoru hrtanu v Ceské republice
(obrazek 3), ktery ukazuje vyvoj v Case, konkrétné od roku 1977 az 2013. Kiivky
zakladnich epidemiologickych ukazateli ukazuji, ze dochdzi k relativni stabilizaci
incidence i mortality této malignity. Oproti tomu napiiklad kfivka incidence u nadort

orofaryngu v Case (obrazek 4) stoupa. (10)
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Obrazek 3: Incidence a mortalita nadoru hrtanu v case
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Obrazek 4: Incidence a mortalita nadori orofaryngu v case
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2.2 Histopatologické rozdéleni a zaklady radiobiologie

Nejcastéjsi benigni nadory hlavy a krku jsou mezenchymové (fibrom, lipom,
hemangiom) a epitelové (papilomy, adenomy slinnych zlaz). U malignich nadort hlavy
a krku se z 90-95% jedna o epitelové (spinocelularni neboli dlazdicobunééné) karcinomy
s riznym stupném diferenciace, které¢ vychazeji ze sliznic dychacich a polykacich cest.
Ojedinéle se vyskytuji dalsi druhy zhoubnych nadort, jimiz jsou mezenchymové (maligni
lymfom, sarkom), neurogenni a neuroendokrinni (malobunééné nadory laryngu).

Spinocelularni  karcinom a jeho varianty se fadi do skupiny nadort
radiosenzitivnich, specificky vysokou radiosenzitivitou se vyznacuji piedev§im nadory,
které souvisi s HPV infekci. DalSim znakem téchto nadort je tendence k lokoregionalnimu
Sifeni zplsobené bohatym lymfatickym zasobenim v této oblasti, které usnadiiuje ¢asny
vznik metastaz v regionalnich uzlinach. Vzdalené metastazy jsou méné casté, dojde-li
k tomuto procesu, pak nejcastéji metastazuji do plic, v mensim poctu piipadi do kosti,

jater a dalSich organd. (7; 8)

2.3 Etiologické faktory

Vyznamnou roli pfi vzniku nadort hlavy a krku zastdva zivotni styl. Faktory,
které prispivaji ke vniku nebo mohou piimo vyvolat pocatek kancerogeneze nazyvame
rizikové faktory. Tyto cCinitele rozdélujeme do dvou zdkladnich skupin, tj. faktory
endogenni (napf. vék, pohlavi, stav imunitniho systému) a exogenni faktory (napf. koufeni,
konzumace alkoholu, infekce viry, ionizujici zafeni, primyslové kancerogeny). Kromé
ovlivnitelnych faktorti souvisi vyskyt nadorti s v€kem a pohlavim, pfi¢emz k naristu

incidence dochazi u osob starsich 50 let, s pfevazujici muzskou ¢asti populace.

Koureni

Za nejsilnéjsi etiologicky faktor u nadord hlavy a krku je bezvyhradné povaZovano
koufeni tabaku. Hlavni faktor vyvolavajici karcinom je dehet, coz predstavuje smes
obsahujici az pét tisic chemickych slou€enin, z nichZ nekteré vytvareji reaktivni radikaly,
jez jsou povazovany za rizikové karcinogeny. Jedna se zejména o polycyklické uhlovodiky
a nitrosaminy. Zatimco se koufeni tabaku jevi jako jasny etiologicky faktor, pohled
na koufeni marihuany se zda velmi Kontroverzni. Podle americké studie bylo dokazano, ze

koufeni marihuany je spojeno se snizenym rizikem vzniku nadoru hlavy a krku. V jiné
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studii se uvadi, Ze kouf marihuany ma jest¢ silngj$i rakovinotvorné uc¢inky nez kouf

tabakovy, nebot’ obsahuje o 50-70 % vice karcinogennich latek. (7; 11)

Alkohol

24

po poziti se alkohol celkem rychle vstiebava do sliznic jazyka, jicnu a Zzaludku.
Metabolizace alkoholu je zahéjena oxidaci alkoholu na acetaldehyd. Naslednym krokem
je oxidace acetaldehydu na acetat (kyselinu octovou). (12)

Konkrétné¢ prvni metabolit acetaldehyd spolu s reaktivnimi volnymi radikaly,
vznikajici ptisobenim alkoholdehydrogendzy, jsou povazovéany za latky s kancerogennim
efektem. V nejnovéjsich studiich zabyvajici se touto problematikou bylo zjisténo, ze silni
kutaci konzumujici alkohol maji 300x vyssi pravdépodobnost vzniku nddoru nez lidé,

ktefi nekoufi a alkohol nekonzumuji. (7)

Viry

V poslednich letech se zvysil vyskyt nadorti vzniklych na podkladu virové infekce.
Za narustajici incidenci pfredevSim orofaryngealnich spinocelularnich karcinomu
je zodpovédny virus HPV (human papilomavirus). HPV infekce dnes piedstavuje
nejcastéji sexudlné prenosné onemocnéni, bylo jiz identifikovano vice nez sto druht tohoto
viru. Béhem zivota prodéla infekci HPV 80 % populace. U vétSiny lidi se spravné
fungujicim imunitnim systémem vSak netrva déle nez n¢kolik mésicii. Pokud vSak imunitni
Obecné¢ HPV viry rozdé€lujeme na HPV typy s vysokym rizikem, tj. high risk (HR,
napf. typ 16 a 18), a HPV typy s nizkym rizikem, tj. low risk (LR, napt. 6 a 11).
V etiopatogenezi orofaryngedlnich nadorti se uplatiuje piedev§im HPV 16, patfici
do skupiny HR HPV, ktery je prokdzan u 90-95 9% orofaryngealnich nadort. Jako
nejrizikovéj§i chovani pro ziskani této infekce se povazuje promiskuita a zacatek
sexualniho zivota pfed osmnactym rokem zivota. Za nejcastéjsi cestu prenosu tohoto viru
je povazovan oralni sex, ale i Spatnd hygiena rukou. U HPV pozitivnich karcinomd, jejichz
pocet postupné nartista, zpravidla chybi souvislost s tabakem a alkoholem, ale jejich

v

prognéza byva ptiznivéjsi z diivodu lepsiho reagovani na 1écbu. (7; 8)
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Virem spojovanym s nazofaryngedlnim karcinomem je EBV (virus Epsteina
a Barrové). S timto patogenem, ptivodcem infekéni mononukledzy, se béhem zivota setka
az 95 % populace. Lékatske studie, které se zabyvaly souvislosti EBV se vznikem nadoru
udavaji, ze je tento vir pfi¢inou onkologického onemocnéni jen velmi ziidka. Ke vzniku
nadoru je potfeba dalSich vzajemné pisobicich faktord (napiiklad geneticka vnimavost
a konzumace potravin, které obsahuji karcinogenni té€kavé nitrosaminy). Podle
geografickych udajii zvySenou incidenci téchto nadort pozorujeme v jihovychodni Asii

a v Africe. (7; 8)

Fyzikalni faktory

Ionizujici zateni (IZ) tvofi dnes zakladni ¢lanek mnoha odvétvi. Zdroje 1Z
se rozd€luji do zakladnich dvou skupin: pfirodni (napf. kosmické) a umélé (napf.
rentgenka, cyklotron). Rentgenové zafeni hned po svém objevu roku 1895 naslo uplatnéni
zejména v diagnostice. Vysoce energetické 1Z (brzdné, gama zafeni) se dnes pouziva
v 1é¢bé naddorovych onemocnéni. Nezadouci ucinek 1é¢ebného ozéfeni je poskozeni DNA
Vv okoli nadoru, které mtize byt pricinou vzniku sekundarni malignity.

Slune¢ni zareni, které fadime mezi pfirodni zdroje, povaZujeme za vyznamny
rizikovy faktor pro vznik jak malignich koznich nadord, tak pro vznik karcinomi rtu.
Zejména jeho slozka UV ma vyznamné biologické UCinky, jeZz mizZe piivodit vznik
thymidinovych dimert, které pak zptusobuji zmény ve stavebni strukture DNA bunky. (7;

8)

Profesionalni vlivy

Riziko ptisobeni toxickych pramyslovych kancerogenti (olovo, azbest, hlinik,
nitrosaminy, polycyklické uhlovodiky) bylo pfedmétem né&kolika epidemiologickych
studii, u kterych vSak zavéry nebyly jednoznacné. Souvislost téchto vdechovanych
karcinogeni byva Casto piekryta hlavnimi rizikovymi faktory, ke kterym patii koufeni

a alkoholismus. (7)
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Dietni faktory

Globalnim celosvétovym problémem jsou civilizacni onemocnéni a vyskyt
kancerogennich latek v potrave, které se mohou podilet, nikoliv pfimo vytvaret, na vzniku
malignich nadort. Konzervanty, jeZ mohou zvysSovat Gc¢inek kancerogent jsou: cyklamaty
vyuzivané jako umeéla sladidla, briliantni modi ve sladkostech a dzusech
a butylhydroxyanisol, ktery zpomaluje zluknuti tuki. Mnoho dalsich kancerogennich latek
vznikd pfi tepelnych upravach, jako je smazeni a grilovani. Podle Bosettiho studie maji
lidé s typickou stfedomoiskou stravou mnohem mensi riziko vzniku rakoviny.
Mezi dilezité slozky stfedomoiské potravy fadi vitamin C, vitamin E, fytosteroly, folaty,
olivovy a rybi olej. Naopak ke snizeni vzniku rakoviny doporucuje omezit konzumaci
rafinovanych cukri, zivo¢isnych potravin a tukii na minimum. Vice nutri¢nich faktori jako
je nekvalitni strava, konzumace aditiv, Spatnd Uprava potravin a zarovenn nedostatek

vitamini muiZe byt pti¢inou vzniku maligniho procesu. (7; 13)

2.4 Klinické projevy

Néadory hlavy a krku mohou byt delsi dobu tzv. klinicky némé, nebo se Casto
podobaji projeviim bézného zanétlivého onemocnéni. Diky nespecifickym projeviim jsou
témet dveé tietiny téchto nadorti diagnostikovany az v pokro€ilém stadiu S ptitomnosti
uzlinovych metastaz. Pro piiklad typicky pacient svyznamnym abtzem alkoholu
a tabakovych vyrobkd byva na typické ptiznaky nadorti hlavy a krku cCasto adaptovan
a tudiZ byvaji obvykle bagatelizovany. Ptiznaky nador hlavy a krku zavisi predev§im
na lokalizaci a pokroc¢ilosti onemocnéni.

U nadorG dutiny nosni a vedlejSich dutin nosni symptomy pfipominaji b&zné
zanétlivé sinonazadlni onemocnéni, které se vyznacuje nosni obstrukci ¢i sekreci.
S rostoucim nadorem, casto smeérem do orbity, dochéazi k edému vicek, exoftalmu ¢i ptoze.
Pokud nador diky progresi proroste do baze lebni, jsou typickymi ptiznaky bolest hlavy
a neuropatie hlavovych nervi [.-VI., kdy nej¢astéji dochézi k postizeni n.abducens.

Nadory dutiny Gstni a orofaryngu zase Casto imituji pfiznaky chronického zanétu
projevujici se jako Skrabani nebo bolest v krku, pocit ciziho télesa, dysfagie, odynofagie
¢i rinolalie. Mezi dalsi pfiznaky se fadi nehojici se ulcerace, bélavé nebo zarudlé skvrny
na sliznici. S progresi nadoru dochazi ke zhorSovani jiz zminénych piiznaku, které jsou

provazeny nepiijemnym zapachem =z ust (foetor ex ore) a poruchami artikulace feci.
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Pro pacienty s nadorem v této oblasti je typicky vahovy ubytek zpiisobeny ztratou chuti
k jidlu.

Specifické priznaky se vyskytuji i u nadort lokalizované v oblasti hrtanu. Jako
prvni Casto dochazi ke zmén¢ barvy hlasu typu dysfonie. Bohuzel pacienti s vyznamnym
abuzem alkoholu ¢asto trpici chronickou laryngitidou nevénuji tomuto pifiznaku nalezitou
pozornost. Pfitom obecné plati, ze kazdy chrapot trvajici déle nez tfi tydny by mél byt
indikaci k laryngoskopickému vysetfeni. Jako dalsi typické symptomy se Casto objevuji
polykaci potize, ¢astecna obstrukce dychacich cest, stridor a duSnost.

Nadory nosohltanu se nejcastéji vyznacuji jednostrannou nosni obstrukci
¢i obstrukci Eustachovy trubice, coz je organ spojujici nosohltan a dutinu stfedniho ucha.
Mezi typické pfiznaky s nimiz pacienti ptfichazi tudiz patii chronickd stfedouSni sekrece,
tinitus, zalehnuti ucha nebo ztrata sluchu. V pozdé&jSich fazich se mohou vyskytovat

typické syndromy, které souvisi s poruchami nervi. (14; 15; 16)

2.5 Diagnostika

Ptesné posouzeni rozsahu primarniho nddoru, postizeni lymfatickych uzlin
a nalezeni vzdalenych metastaz je klicové pro spravnou a efektivni lécbu. Prvnim velmi
dilezitym bodem je sepsani podrobné Iékatské anamnézy. Jelikoz jsou nadory hlavy a krku
¢asto viditelné pouhym okem, vyuzivame fyzikalni vySeteni (aspekce, palpace) ktera ndm
poskytnou ptedstavu o lokalizaci nadoru. Po téchto zdkladnich vySetfenich nasleduji
specializovana endoskopicka vysetfeni a zobrazovaci metody (USG, CT, MR, PET/CT).
(7)

V oblasti krku se provadi endoskopické vySetteni zvané laryngoskopie. Nepiimou
laryngoskopii 1ze pomoci zrcatka pozorovat nitro hrtanu. Pfima laryngoskopie se provadi
pomoci flexibilniho laryngoskopu v mistni nebo celkové anestezii. Cilem vySetfeni je
diagnostika a detailni popis tumoru, ktery ziskdme odebrdnim malého vzorku tkdné
a naslednym mikroskopickym vySetfenim.

V poslednich letech dochazi k rozvoji endoskopickych metod. Novou vyuzivanou
technikou, ktera byla vyvinuta v Japonsku, je tzv. NBI (Narrow band imaging). Principem
je pouziti uzké casti svételného spektra definované vinové délky, konkrétné 415 a 540 nm,
ktery proniké do sliznice ve které je zvySen¢ absorbovano Cervenym krevnim barvivem.

Jelikoz maji nadorové i1 prednadorové stavy velmi charakteristickou kresbu cévniho
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zasobeni, lze identifikovat 1éze milimetrovych rozmérh, které pii klasické endoskopii
Vv bilém svétle vidét nelze. (17)

Ultrasonografické¢ vysSetieni je jednoduchou metodou pro ziskani ptehledu
o mekkych tkanich a uzlindch v ORL oblasti. Mezi vyhody ultrasonografie fadime absenci
ionizujiciho zateni, detekci zvétSenych uzlin a moznost diferenciace mezi solidnimi
a cystickymi lézemi diky rozdilnému obrazu danych struktur. (8)

Do primarnich zobrazovacich metod, které umoznuji posouzeni velikosti, struktury
a rozsahu nadoru fadime nativni CT vySetieni. Aplikace kontrastni latky, tj. kontrastni CT
vySetfeni, pfispiva k odliSeni jednotlivych tkani s ohledem na intenzitu prokrveni.
Postkontrastni syceni tumoru je vyrazn¢ vyssi nez u okolni tkané, coz umoznuje lepsi
detekci nadorové tkané. (7)

NejnovEjsi a nejcitlivéjsi  diagnostické vySetfeni je v soucasnosti PET/CT,
které dokaze lépe detekovat postizeni uzlin a rozlisit priméarni tumor od mékkych tkant,
které maji na CT podobnou denzitu. VySetieni PET detekuje metabolické zmény
v buiikdch tumoru, které jsou obecné zachyceny diive nez morfologické zmény.
Kombinaci pozitronové emisni tomografie a vypocetni tomografie ziskdme piesnou

informaci o anatomické lokalizaci a zvySeném metabolismu glukozy. (8)

2.6 Staging

Staging nadorového onemocnéni znamend uréeni rozsahu nddoru. Zaklad
nejpouzivanéjsiho klasifika¢niho systému TNM polozil v roce 1943 Pierre Denoix. Tento
syst¢tm byl od svého vzniku néckolikrat aktualizovan na zakladé novych poznatki.
V soucasnosti tvoii zdklad tohoto systému anatomicky rozsah onemocnéni, ktery
je charakterizovany tfemi parametry: T (rozsah primarniho nadoru), N (pfitomnost/rozsah
metastdz v regionalnich uzlinach) a M (pfitomnost vzdalenych metastaz). TNM klasifikace
je zalozena vyhradné na anatomickych parametrech nadoru.

V dnes$ni moderni onkologické 1é¢bé je kladen diraz na znalost tzv. biologického
objemu tumoru (zahrnuje hypoxii, perfuzi, proliferaci tkang), jenz je stanovitelny PET
vySetfenim. Zminéné fakultativni PET vySetfeni se nejcastéji provadi pted konkomitantni

chemoradioterapii a slouzi soucasné k vylouceni vzdalenych metastaz. (7)
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3 LECEBNE MOZNOSTI NADORU HLAVY A KRKU

3.1 Strategie 1écby

Zakladnim obecnym pravidlem uUspésné 1écby v onkologii je multidisciplarni
pfistup. Strategie 1éCby se stanovuje na tzv. konziliu, kterého se ucastni tym odborniku.
V ptipadé rozhodovani 1écby u nadorti hlavy a krku byva pfitomny radiacni onkolog,
otorinolaryngolog, patolog, radiolog a stomatochirurg. Tato mezioborova spoluprace
odbornikli zajistuje optimalni indikaci a sekvenci jednotlivych 1écebnych modalit. Mezi
faktory, jez ovliviiuji vybér 1é¢by fadime lokalizaci nadoru, pokrocilost onemocnéni
vyjadienou TNM Kklasifikaci, histologicky typ nadoru a grading. DalSimi neméné
rozhodujicimi parametry byvaji: biologicky a nutricni stav pacienta, vek, pridruzené
onemocnéni a vneposledni fadé pak pacientova preference 1écebné alternativy.
Po zhodnoceni vsSech téchto parametrii se rozhodne o zaméru lécby. Lécebna strategie
klade diraz na zédkladni lokalni kontrolu onemocnéni, kterou zajistuji zakladni 1écebné
modality - radioterapie a chirurgie. V poslednich desetiletich dochazi k zaclenéni
chemoterapie, ¢i cilené 1écby do radioterapeutickych schémat, ktera slouzi k zesileni

uc¢inku 1é¢by. (7)

3.2 Chirurgicka lécba

Chirurgie patfi mezi zdkladni metodu pii 1écbé nddord hlavy a krku, kterd
je povazovana za radikalni a tim i vysoce u¢innou modalitu. Chirurgické odstranéni nadoru
byva zakladem 1é¢by nejméné dvou tietin pacientti se solidnim nadorem hlavy a krku.
U casnych stadii, kde 1ze odstranit primarni nador s dostatecné Sirokym bezpe€nostnim
okrajem, byvd pouZzivana samostatné. Pokud je u pacienta prokdzano regiondlni
metastatické postizeni nebo pokud existuje predpoklad vyskytu subklinickych metastaz,
odstrafiuje se kromé primarniho nadorového loZiska soucasné i spadova lymfaticka oblast.
S pokrocilosti onemocnéni vSak ucéinnost chirurgické 1é¢by klesa, v disledku toho byva
u lokélné pokrocilych stadii vétSinou doplnéna pooperacni radioterapii.

Mezi ptednosti chirurgické 1écby fadime odstranéni naddorové masy 1 Casti
spadového lymfatického systému jednim zakrokem a pfesné stanoveni rozsahu choroby
V definitivnim histologickém preparatu. V souCasnosti patii k nejvice diskutovanym

otazkam radikalita chirurgickych postupli a kvalita Zivota po operaci. Trendem dnesni
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doby je spise volba funkéné a kosmeticky priznivéjsiho feSeni s pouzitim nasledné

adjuvantni radioterapie. (15)

3.3 Radioterapie

Jednd se o znacné¢ komplexni léCbu, ktera vyzaduje jak moderni vybaveni
na pracovisti, tak i vysoce kvalifikovany zodpovédny tym (Iékaf, fyzik, radiologicky
asistent). Dnesni standardni 1écbou operovatelnych nadort hlavy a krku byva chirurgicka
léCba s naslednym pooperacnim ozafenim. Nutno podotknout, Ze u nékterych malych
nadort (napf. nador hrtanu) je radioterapii davana piednost z divodu moznosti zachovani
funkce organu. V nékterych situacich byva preferovan nechirurgicky postup
(konkomitantni radiochemoterapie, radioterapie s alterovanym frakcionacnim reZimem)
s operaénim vykonem ponechanym jako zachranna 1é¢ba. Vysledky nechirurgického
pfistupu mohou byt srovnatelné ve smyslu celkového pieziti pfi mnohem lepsi kvalité
zivota. Pokud se jedna o lokalné a regionalné pokrocily inoperabilni nador je nejvhodnéjsi
volbou konkomitantni radiochemoterapie nebo radioterapie s alterovanym frakciona¢nim

rezimem. (7)

3.4 Chemoterapie

Zakladnim principem chemoterapie je nitrozilni podavani cytotoxickych latek
cytostatik, které jsou produkty chemickych syntéz. Pti 1écbé nadorti hlavy a krku se
nejCastéji pouzivaji platinové derivaty, 5-fluorouracil, mitomycin C, znovéjsich
pak taxany. Protinadorova chemoterapie zpusobuje zejména poruchy DNA
(deoxyribonukleové kyseliny), kterd nese genetickou informaci nebo struktury nutné
k deleni. Plsobeni cytostatik dochazi k zastaveni rustu nebo smrti zasazenych bungk.
Bohuzel cytostatika nerozliSuji, zdali se jedna o nadorové buiky, pro které je typické
rychlé déleni, nebo bunky zdravych tkani s fyziologicky rychlou proliferaci (buiky
v kostni dfeni, travicim traktu, reprodukénich orgénech nebo vlasovych véccich). Proto
podani téchto latek pfinasi i mnoho vedlejsich ucinku. (18)

Zavaznost nezadoucich ufinkd zavisi na druhu, davce podané chemoterapie
a celkovém stavu organismu, ktery mize byt limitujicim faktorem pro podani. NejCastéji se
mohou vyskytnout nezadouci uc¢inky terapie, napf. nevolnost, unava, vypadavani vlast,

zvraceni €i nechutenstvi. Nezadouci ucinky lze potlacit v€asnym zahajenim podplrné
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1é¢by, ktera zahrnuje oSetfovani sliznic, podavani analgetik, hydratacni a nutri¢ni podporu
pacienta. Piestoze s sebou nese podani chemoterapie fadu vedlejsich reakci, které mohou
zpusobit pfechodny diskomfort pro pacienta, vysledky plsobeni na nadorové buiky
ve skutecnosti siln€ prevazuji.

Terapie vétsinou probiha v 1é¢ebnych cyklech, kdy prestavky mezi cykly umoznuji
regeneraci bunék, kterou maji zdravé bunky lepsi nez nadorové. Délka aplikace
chemoterapie zalezi zejména na druhu nadoru, jeho rozsifeni v organismu a v neposledni
fad¢ na léCebném cili. Celkova 1écba mize byt pro pacienta velmi naro¢na jak po fyzicke,
tak 1 po psychické strance. Z tohoto divodu se doporucuje pobyt v onkologickych

centrech, ktera jsou schopna poskytnout 1écbu v celé jeji komplexnosti. (18)

Paliativni chemoterapie

Cilem paliativni 1é¢by byva zpomalit nddorovou progresi a zmensSit ¢i odstranit
ptiznaky zptisobované nddorem. Paliativni chemoterapie je indikovana zejména u pacientii
S lokaln¢ netesitelnymi a pokrocilymi ¢€i recidivujicimi nddory nebo u pacientl s vyskytem
vzdalenych diseminaci. U téchto indikaci se v poslednich letech zafind uzivat i cilena
biologické 1éc¢ba z divodu zlepSeni Gcinku lécby. Diive bylo za standardni cytostaticky
rezim povazovadno podani metotrexatu v tydennim intervalu, nicméné pozdéjsi studie
ukazaly na vyssi efektivitu 1é¢by, ktera sestavala v kombinaci cisplatiny a 5-fluorouracilu
(PF). I ptes testovani novych cytostatik (napf. taxany, gemcitabin, vinorelbin) u kterych
se predpokladala vyssi 1écebnd odpoved’ se tento piedpoklad nedokézal. Proto rezim PF
zustava zdkladnim pilifem u paliativni 1écby metastazujicich ¢i recidivuyjicich

dlazdicobuné&¢nych nadord hlavy a krku. (18)

Neoadjuvantni chemoterapie

Zakladni princip neoadjuvantni chemoterapie tkvi ve zmenseni rozsahu primarniho
nadoru a piipadné eradikace mikroskopickych vzdalenych metastaz. Vyznam podéni pied
samotnou radioterapii je sporny, jelikoz existuje malo diikkazii o presvéd¢ivych ucincich
této modality. Nové rezimy zalozené na kombinaci docetaxelu, cisplatiny a fluorouracilu
vykazuji sice lep$i G€innost nez samotna cisplatina s fluorouracilem, ale rozhodné by

nem¢ly byt upfednostiiovany pied konkomitantni chemoradioterapii. (18; 19)
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Konkomitantni chemoradioterapie

Predmétem intenzivniho vyzkumu se stala tzv. konkomitantni chemoradioterapie,
ktera zahrnuje soucasné podani chemoterapie a radioterapie. Pivodni koncepce byla
soucasti pouze paliativni 1écby, ale v poslednich dvou desetiletich se stala i soucasti 1écby
kurativni.  Zavéry klinickych  studii  zabyvajici  se pouzitim konkomitantni
chemoradioterapie pfi 1écbé lokalné a lokoregionalné pokrocilych nadort hlavy a krku
dokazuji zlepSeni lécebnych vysledkii se souCasnym pozitivnim dopadem na celkové
preziti pacientii. Naptiklad v roce 2000 byla publikovana metaanalyza randomizovanych
klinickych studii, které srovnavaly samotnou radioterapii a radioterapii v kombinaci
s chemoterapii. Tato metaanalyza zaznamenavala vice nez 10 tisic nemocnych od roku
1965 do roku 1993. Zavérem bylo zjisténo, ze ke zlepSeni pétiletého pteziti doslo
u pacienttl, kterym byla podavana konkomitantni chemoradioterapie. (18; 20)

Jina metaanalyza 18 randomizovanych studii tentokrat z let 1970 - 2000 zkoumala
pouziti cytostatik. Nejefektivnéj$i vysledky terapie byly pii pouZiti platinovych derivata,
kdy se snizilo riziko umrti o 12%. Dalsi nejnovéjsi aktualizovand verze metaanalyzy
vysledkli z pfedchozich studii. Tim dokazuje pretrvavajici benefit konkomitantni
chemoradioterapie, ktery je v této studii vyjadieny sniZenim relativniho rizika Gmrti
0 19 %.

Velkou pirednosti tohoto postupu je moznost zachovat organ, na druhé strané tato
terapie vede K vyssi toxicité 1é¢by oproti srovnani jen jedné terapeutické modality, tudiz
je nutné zhodnotit celkovy stav pacienta. Podani této terapie je dnes povaZovano
za standardni postup pfi 1écb€ naddorti hlavy a krku pfestoze optimalni reZim neni znam a je
predmétem vyzkumu. Soucasnd 1é¢ba se zaméfuje na podani chemoterapie ve zkracenych
cyklech, kdy lze pfedpokladat ucinek na vétsi mnozstvi nddorovych bunék v senzitivnich
fazich bunécného cyklu a snizeni rizika vzniku radiorezistentnich klonli. Nejcastéji se
pii 1é€be nadora v oblasti hlavy a krku podéava cisplatina v tfitydennim ¢i tydennim rezimu

nebo karboplatina, ¢i taxany. (18)

Adjuvantni chemoradioterapie

Poopera¢ni chemoradioterapie u lokalné pokrocilych naddort hlavy a krku, zvlasté
u pacientl s vysokym rizikem, patii v sou¢asné dobé mezi standardni postupy 1écby téchto

nadort. Adjuvantni chemoradioterapie zahrnuje postup, jenz miize zvysit mistni kontrolu
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soucasnym podanim radiosenzibilizujiciho cytostatika. V fad€ studii byla zjiSténa
pro lokédln€¢ pokrocilé nadory wvyssi Uc€innost adjuvantniho podani konkomitantni
chemoradioterapie nez samotné radioterapie. Indikace samotné adjuvantni chemoterapie
se ukazala jako malo nad¢jna a z hlediska evidence based medicine se nedoporucuje.

(18; 19; 21)

Induk¢ni chemoterapie

Principem indukce Vv 1é¢bé pokrocilych nadora hlavy a krku u doposud nelécenych
pacientll je podani né€kolika cykli samotné chemoterapie. Posléze se provede zhodnoceni
vysledkii a pacientovi se naplanuje dal§i postup 1écby (chirurgicky zakrok nebo
radioterapie). Mezi hlavni vyhody této terapie patii zmenSeni rozsahu primarniho nadoru
a ptipadné eradikace vzdalenych metastaz. Podle nejnovéjSich studii v 1é€bé nadort hlavy
a krku neni doposud jednoznacné a piesvédcivé dokazano prodlouzeni celkového pieziti
pro kombinaci induk¢éni chemoterapie nasledované konkomitantni chemoradioterapii,
proto neni tento sekvencéni postup pouzivan jako standardni. Zavérem je nutno podotknout,
ze hlavnim pilifem v 1é¢bé nadort hlavy a krku zGstava konformni radioterapie popiipade
chirurgickd 1écba nikoliv chemoterapie, ktera slouzi pouze jako dopliujici 1écba.

(15; 18; 22)

3.5 Biologicka lécba

Princip biologické 1écby spocivda v podani cilenych latek proti strukturdm
specifickym pro nadorovou tkan. Antigen, nachazejici se na povrchu nadorovych bungk, se
podafilo blokovat navazanim specifickych protilatek. Nejpouzivan€jsi monoklonalni
protilatkou je v soucasné dobé Cetuximab, ktery se vaze na receptor pro epidermalni
rustovy faktor (EGFR) a tim bradni nadorové proliferaci, vyvoji a metastazovani.
Randomizovana studie, kterd porovnavala radioterapii s Cetuximabem oproti samostatné
radioterapii pfinesla benefit u kombinované 1écby, jenz €inil 9% prodlouzeni pétiletého
preziti. Lécba se tak muze stat alternativni moZnosti u pacientli pro které je nevhodna

chemoradioterapie s cisplatinou. (18; 19; 22)
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4 RADIOTERAPIE NADORU HLAVY A KRKU

4.1 Radiobiologické vlastnosti nadord hlavy a krku

Pro ur€eni spravného rezimu radioterapie je nezbytnd znalost dilezitych faktord,
které¢ maji vliv na biologické chovani daného nadoru. Mezi nejdilezitéjsi fadime vlastni
senzitivitu bun¢k k ionizujicimu zafeni vyjadifenou LQ modelem, ktery pomoci poméru
koeficientd alfa a beta ukazuje schopnost reparace. Dlazdicobunééné nadory hlavy a krku
se vyznacuji vysokym pomérem alfa/beta okolo 10, coz znamena relativné nizkou
schopnost reparace ze subletalniho poskozeni. Tato skute¢nost vSak naplati po dobu celé
ozafovaci série. V pribéhu se totiZ pomér zvysuje na hodnotu kolem 40. Mezi dal$i znaky
patii skute¢nost, ze se rustova frakce béhem radioterapie zvysuje se zmenSovanim tumoru,
s ¢imz souvisi i oxygenace nadoru, kterd se také béhem 1écby zvysuje. Jako dalsi dilezity
faktor, ktery se musi zohlediiovat, je nastup tzv. akcelerované repopulace, kdy dochazi
K rychlému nartstu klonogennich nadorovych bun¢k (21. az 28. den standardni
radioterapie). Tato radiobiologicka vlastnost ma velky vyznam pro ucinnost terapie, jelikoz

v tomto obdobi muze klasicka l1é¢ba selhavat. (18; 23)

4.2 Rozdéleni radioterapie

4.2.1 Kurativni radioterapie
Zakladni princip spociva v aplikaci maximalni davky zafeni (v ptipadé zevni

radioterapie 60-80 Gy) s piijatelnou mirou zavaznych komplikaci (5%) vedouci k eradikaci
nadoru a vyléceni pacienta. U ¢asnych stadii dlazdicobunéénych nadori hlavy a krku byva
obvykle tato terapie indikovand samostatné. V piipad¢ pokrocilejSich nadorit mize byt

upraven klasicky frakciona¢ni reZim nebo doplnén systémovou 1é¢bou.

4.2.2 Paliativni radioterapie
Cilem paliativni radioterapie je odstranéni nebo alespoil zmirnéni symptomu

nadorového onemocnéni (bolest, obstrukce, krvéaceni). Paliativni rezim se indikuje
Vv piipadech inoperabilnich radiorezistentnich nadori, u akutnich stavii (miSni komprese)
nebo pokud neni redlny kurativni pfistup (souCasny vyskyt vzdalenych metastdz)

¢i celkovy stav pacienta kurativni 1é€bu neumoziiuje. Aplikace paliativni radioterapie
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se provadi v né€kolika malo frakcich s vyssi jednotlivou davkou (napi. 10 x 3 Gy)

a jednoduchymi ozatovacimi technikami (1 - 2 ozatovaci pole).

4.2.3 Adjuvantni radioterapie
Pooperacni ,,zajiStovaci radioterapie mé& =za tukol eradikovat zbytkovou

mikroskopickou chorobu. Tim, Ze je indikovana po opera¢nim vykonu, obvykle po 4 - 8
tydnech, dochazi ke snizeni rizika vzniku recidivy a tim 1 zlepSeni celkové doby pieziti.
U lokalné a regiondlné¢ pokrocilych nadorti hlavy a krku byvé tato terapie doplnéna

o konkomitantni chemoterapii. (18; 24)

4.3 Frakciona¢ni rezimy

Radioterapie vyuziva letalniho G¢inku zafeni na nddorové bunky, jelikoz tyto bunky
nemaji takovou schopnost regenerace enzymatickym systémem jako bunky zdravych tkani.
Pouzitim tzv. frakcionace, coZ znamena rozdéleni celkové davky do dil¢ich davek - fraket,
se docili vyvazeného Uc¢inku radioterapie ve smyslu maximalniho biologického Uc¢inku

na nadorovou tkan a minimalniho u¢inku na zdravé tkang. (18)

4.3.1 Normofrakcionace
Normofrakcionace tvoii standardni rezim V radioterapii, ktery vyuZivd optimalni

davku 1,8 - 2 Gy na frakei, lkrat denné (5 dni v tydnu) do celkové davky 60 - 70 Gy.
Vzhledem K biologickym vlastnostem dlazdicobunéénych nadortt hlavy a krku se
na zakladé€ zkuSenosti a vyzkumi od této frakcionace odvodily vhodnéjsi rezimy s lepSim
biologickym ucinkem tzv. alterované frakcionacni rezimy. Jejich pouzZitim se zvySuje

lokoregionalni kontrola a tim 1 pieziti pacientt.

4.3.2 Alternativni frakcionacni reZimy
Prvnim vyuzivanym alternativnim frakciona¢nim rezimem u nadort hlavy a krku je

hyperfrakcionace, ktera predstavuje aplikaci mensi jednotlivé davky ve vice nez péti
frakcich za tyden, vétSinou 2x za den. Za hlavni vyhodu se povazuje moznost aplikovat
vyssi celkovou davku za ekvivalentniho rizika indukce pozdnich efektl radioterapie.
Naopak za nevyhodu lze povazovat vyraznéjsi vedlejsi t€inky u ¢asné reagujicich tkani,
které se daji ovlivnit peclivym oSetfovanim zejména na sliznicich a kiizi. Celkovy cas se

u hyperfrakcionace né&jak vyrazn€¢ neméni, ¢imz nelze ovlivnit ¢i Uplné zamezit
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akcelerované repopulaci klonogennich nadorovych bunék. Avsak dostupné randomizované
studie, které se zabyvaly hyperfrakcionaci pii 1é€bé nadorti hlavy a krku, dokazuji
signifikantné lepsi lokoregionalni kontrolu nadoru nez pfi pouziti standardni frakcionace.

Dalsi efektivni rezim vyuzivany pii 1é¢bé spinocelularnich nédorti hlavy a krku
je akcelerovana frakcionace, ktera si zaklada svoji vysokou ucinnost na dokonceni 1écby
diive nez dojde k fenoménu akcelerované repopulace klonogennich nadorovych bunék.
Lze konstatovat, Ze sniZzuje Sanci na regeneraci nadorovych bunék a zaroven nezvySuje
pravdépodobnost poskozeni normalnich tkani (pokud neni zvySena davka na frakci
a je zachovan dostate¢ny interval mezi frakcemi). Tento rezim se rozdéluje na dalsi dva
subtypy, kterymi jsou &ista akcelerace a hybridni akcelerace. Cistd akcelerace spo&iva
pouze ve zkraceni doby, coz se jednodusSe provede ozafovanim standardnimi davkami
1 béhem vikendu. Oproti tomu hybridni akcelerace je zaloZena jak na zméné celkové doby,
tak i na zmén¢ velikosti frakce, celkové davky a casové distribuci davek. Indikujici 1ékaf si
musi byt védom, ze pfi téchto Upravach ¢asto dochazi k vyraznéjsim akutnim reakcim
zdravych tkani (sliznice, kiize), coz muze ve vysledku vést k pieruseni 1é¢by nebo redukci
celkové davky.

Z hlediska radiobiologické podstaty nadorti hlavy a krku, je nejlepSi volbou
zkraceni celkové doby a soucasné 1 hyperfrakcionace. Na zéklad¢ téchto Uprav vznikly
nové hybridni rezimy, do kterych se fadi CHART (kontinudlné hyperfrakcionovana
akcelerovana radioterapie), split-course hyperfrakcionovand radioterapie a technika
konkomitantniho boostu. Za nejvice perspektivni rezim je v soufasnosti povazovan rezim
s konkomitantnim boostem. Jednim z ptikladl tohoto rézimu je aplikace 54 Gy béhem Sesti
tydni (po 1,8 Gy jedenkrat denné) a ptiblizné€ po poloving 1é€by ptidani druhé denni frakce

po 1,5 Gy, kterou se ozatuje mensi cilovy objem. (18; 25)

4.4 Techniky radioterapie

441 Konven¢ni radioterapie
PouZivané radioterapeutické techniky pti 1é€bé nadort v oblasti hlavy a krku byvaji

velmi slozité. Kromé primarniho naddoru a krénich uzlin se v ozafovaném objemu nachézi
mnoho kritickych organil, na néZ je nutné brat zietel, nebot’ jejich poskozeni miize vést
k nevratnym zménam. Nejcastéji pouzivanou technikou konvencni radioterapie je technika
postupného zmensSovani poli tzv. shrinking field technika, kdy se v prvni fazi ozatuje cela

oblast krku ze dvou protilehlych poli do davky 40 - 44 Gy. Standardnim zdrojem
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je linearni urychlova¢ o energii brzdného zafeni 4 - 8 MV s moznosti ozafovani
urychlenymi elektrony. Pro vykryvani se pouzivaji individudlni bloky nikoliv kolimatory
jako napiiklad u techniky IMRT. Posléze, tj. po dosazeni pozadované davky, jsou bocna
pole stazena pied michu, coz limituje navyseni davky do zadnich krénich uzlin, které byva
u nadort hlavy a krku castokrat zadouci. Tento vznikly problém se teSi pomoci bo¢nych

elektronovych poli, ktera umoznuji dosyceni dané oblasti. (7; 18)

4.4.2 3D konformni radioterapie
U trojrozmérné konformni radioterapie, jejiz provedeni vychazi z trojrozmérného

CT vySetfeni, se ozafovana pole pfizpiisobuji nepravidelnému tvaru cilového objemu
bud’ pomoci blokli nebo systému lamel v hlavici pfistroje.Tato technika umoziuje ozéfit
cilovy objem s menSim zatizenim okolnich zdravych tkani. V ramci konformni radioterapie

se vyuzivaji prevazné techniky s vyuzitim vice poli. (7; 18)

4.4.3 Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
Velky posun pii 1é¢bé nadort hlavy a krku pfinesla technika IMRT, tj. technika

s modulovanou intenzitou svazku. Pti 1é¢bé nadort v oblasti hlavy a krku tato technika
umoziuje ozateni cilového objemu pii sou¢asném Setieni zdravych tkani, zvlasté v oblasti
konkavit cilového objemu (slinné Zlazy, micha). IMRT dokéze kombinovat prostorové
tvarovani svazku i1 modulaci napfi¢ svazkem pomoci specidlniho mnoholamelového
kolimatoru MLC (Multi Leaf Collimator). Star$§i metodou byla technika step and shoot,
kdy dochazelo v pribéhu preskupovani lamel k vypinani fotonového svazku. Nyni se vice
uziva technika sliding windows, kdy k pfesunu lamel dochéazi béhem aplikace fotonového
svazku bez preruseni. Za hlavni ptednost proti konvencni radioterapii je povaZovano
ozéfeni celého cilového objemu najednou, coZ tuto techniku stavi do popiedi. Pfi pouZiti
IMRT sice dochazi k prudkému davkovému spadu do okoli, ¢imz lze Setfit okolni tkan¢,
ale pfi nepfesném zakresleni cilovych objemil zaroven stoupd riziko podzafeni tumoru.
Nejnovéjsi technologii ptedstavuje modulace pohyblivého svazku (IMAT - intensity
modulated arc therapy) pifi které se jedna se o kombinaci klasické IMRT a pohybové
terapie. Diky této technice 1ze dosahnout vysoce konformniho prozafeni cilového objemu
a zaroven zajistit strmy spad davky v okoli, ¢imz je zaji§t€éno maximalni Setfeni zdravich

tkani. (7; 18; 26; 27)
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Moznost vyhnout se komplikovanym postupim u mnoha technik konvenéni
a konformni radioterapie pfinasi technika simultdnniho integrovaného boostu. Zakladni
princip této techniky spociva v navySeni jednotlivé i celkové davky v podobjemu ve
kterém je nejvyssi pravdépodobnost vzniku recidivy, tzn. makroskopicky tumor nebo ltizko
tumoru. Diky navySeni davky na frakci dochazi i ke zkraceni celkové doby ozarovani, ¢imz
by mélo byt snizeno riziko akcelerované repopulace klonogennich nadorovych bunék.
Dostupné studie, které se zabyvaly srovnavanim sekven¢niho dvoufazového ozéfeni
s vyuzitim IMRT a IMRT s vyuzitim SIB pfi 1écbé nadorii v oblasti hlavy a krku pfinasi
pozitivngj$i vysledky u pouziti IMRT SIB. Bylo zjisténo, ze pouzitim simultdnniho
integrovaného boostu doslo k vétsimu Setfeni okolnich zdravych tkani a soucasné bylo

dosazeno vyssi konformity. (18; 27; 28; 29)

4.4.4 Brachyradioterapie
Vhodnou technikou pro nddory rtu, jazyka, nazofaryngu nebo pii 1é¢bé recidiv

a sekundarnich tumorii po pfedchozim zevnim ozafeni je brachyradioterapie. Tato 1écebna
modalita pfedstavuje druh 1é¢by, pii niz je zdroj zafeni zavedeny piimo do nadoru, ¢i jeho
bezprostiedni blizkosti. Nejvetsi vyhodou této techniky je prudky spad davky se stoupajici
vzdalenosti od zdroje, coZ umoznuje dosazeni vysoké davky v nadoru pfi Setfeni zdravych

tkani. (18)

4.5 Kritické organy

Lidské télo se sklada z bunék a tkani, které dale vytvareji funkeni celky - organy.
Z hlediska radiobiologie existuje nékolik typu kritickych organt, které se déli podle
radiosenzitivity a funkéniho uspotadani. Mira poSkozeni se odviji od velikosti davky
a velikosti ozafeného objemu. Organy u kterych hraje vétsi roli velikost maximalni davky
nez velikost ozafeného objemu, se nazyvaji sériové organy mezi které v ORL oblasti
fadime michu, mozkovy kmen a optické nervy. Opakem jsou paralelni organy u kterych
nezalezi na maximalni davce, ale na celkovém ozafeném objemu. Do paralelnich organt
se vORL oblasti fadi naptiklad slinné Zlazy. Nejdilezitéjsim pozadavkem u kriticky

organt je dodrzovani limitnich davek, aby nedochazelo k jejich poskozeni. (7; 18; 30)
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4.6 Toxicita radioterapie

Toxicita, kterd se vyskytuje béhem 1é¢by nadorit v oblasti hlavy a krku, se odviji
od zvolené davky, velikosti ozafovaného objemu, frakcionaénim schématu a pouziti
systémové terapie. Nezadouci UCinky délime na akutni, které jsou typické
pro rychleproliferujici bunky (kGze, sliznice, hematopoeticky systém), a chronické,
které¢ jsou naopak charakteristické pro tkané snizkym a pomalym obratem bunék
(podkozni tkan, svaly).

Béhem prvnich frakci se mohou vyskytnout reakce organismu jako jsou: nauzea,
kozni zmény (erytém a hyperpigmentace) a specifickd slizni¢ni toxicita pro ORL oblast
(enantém, mukozitida, eroze, fibrinové nélety). Mezi dalsi projevy patfi inava, xerostomie,
pokles hodnot krevniho obrazu, otoky mekkych tkani a chrapot. Kolem ¢tvrtého tydne
dochazi k prudkému zhorsSeni tolerance terapie, coz se Casto projevuje vlhkou deskvamaci
na ktzi a dysfagii vedouci Castokrat k uplné zastavé polykani. Diky porusené slizni¢ni
bari¢te se muze objevit kandidéza v dutiné uGstni a elevace zanétlivych markera.
Béhem terapie musi byt pacient sledovéan v pravidelnych intervalech. Nezadoucim stavem
béhem 1é¢by byva pokles vahy s ¢imz souvisi zména anatomickych pomeéri na krku.
Jako preventivni feSeni se u vétSiny pacientil pred zahdjenim radioterapie zavadi
perkutanni endoskopicka gastrostomie, kterd soucasné pacienta osvobozuje od bolestivého
polykani.

Chronické zmény jsou proti akutnim vétSinou ireparabilni, coz miize negativné
ovlivitovat kvalitu pacientova zivota. Mezi pozd¢jsi reakce patii zmény pigmentace
pokozky, atrofie, fibroza podkozi, xerostomie, dysgeuzie. Pii ozafovani organt
ve spodnéjsi Casti dané oblasti se miize po Case objevit porucha koordinace a funkce
faryngalnich konstriktort, ¢i stenoza jicnu. Velmi Castou pozdéjsi reakci byva dysfunkce

Stitné zlazy, vétsSinou hypotyredza, u které je nutna substituce hormony. (7; 18)
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5 PLANOVANI RADIOTERAPIE NADORU HLAVY A
KRKU

5.1 Poloha a fixace pacienta

Planovani radioterapie zahrnuje cinnosti, které na sebe vzijemné navazuji.
Jako prvni pfichédzi pacient na RTG nebo CT simulator, kde je vytvofena ozafovaci poloha,
ktera musi byt dostatecn¢ komfortni, pfesnd, stabilni a vzdy dobie reprodukovatelna.
Pti ozafovani v oblasti hlavy a krku pacient lezi v supinacni poloze (poloha na zadech)
a rukama volné podél téla. Hlavu ma ulozenou ve fixa¢ni kolébce v pohodlném zaklonu.
Imobilizace pacienta se provadi pomoci fixacnich a polohovacich pomiticek. Pti ozafovani
nadori ORL oblasti se vyuzivaji v pribéhu planovani a samotného ozafovani
termoplastické masky, které mohou fixovat pouze hlavu nebo krk i ramena. Jedna se
o snimatelny umélohmotny otisk tvarovany piimo na pacientovi. Pouzitim
termoplastickych masek odpada nepifijemné oznaCovani ozatovacich poli pfimo na kiizi
pacienta. Pro vétsi komfort se pouzivaji soustavy klinti, bloka a podlozek pod hlavu.

Dals$im krokem je pfiblizna lokalizace cilového objemu a nastaveni zaméfovacich
rovin na pacientovi ke kterému slouzi systém laserovych zaméfovacl. Primétem téchto
rovin vznikne tzv. simulované izocentrum. Timto jsou ziskany vychozi soutadnice

pro dalsi postup planovani. (7; 18; 31; 32)

5.2 Planovaci vySetieni

Po ur€eni ozatovaci polohy a stanoveni zamétrovacich rovin nésleduje planovaci
vySetieni, které se nejcastéji provadi bud’ na CT nebo PET/CT, kde jsou vytvofeny
transverzalni fezy oblasti zdjmu. Cim dal &astdji se pro planovani vyuziva PET/CT,
které kombinuje pozitronovou emisni tomografii s vypocetni tomografii, ¢imz umoziuje
ziskat informace jak o morfologii, tak soucasné¢ o metabolismu tkané dané oblasti.
Pifi planovacim vySetfeni je pacient nastaven do jiZ stanovené ozafovaci polohy.
Pro zaznamenani této polohy jsou v mistech prisecikti zakreslenych rovin na kiizi pacienta
umistény kovové kontrastni markery. Ziskana data se ptrenesou do planovaciho systému,

kde slouzi jako podklad pro planovani. (18; 31; 32)
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5.3 Stanoveni cilovych objemi
Jako dal$i pfichazi na fadu stanoveni cilovych objemu. Lékaf na jednotlivych
fezech zakresli nejprve obrys téla, kosténych struktur, kontury cilovych objemil
a kritickych struktur. Podle doporuceni ICRU (International Commission on Radiation
Units and Measurements) rozliSujeme tii zakladni objemy:
1. GTV (Gross Tumor Volume), coz je objem nadoru urceny diagnostickymi
zobrazovacimi metodami nebo klinickym vySetfenim, dale se rozdéluje na GTV
— T (primarni tumor) a GTV — N (infiltrované lymfatické uzliny)
2. CTV (Clinical Target Volume) do kterého je zapocitan GTV a lem zahrnujici
potencialni mikroskopické §ifeni, popft. i svodny lymfaticky systém
3. PTV (Planning Target Volume) do kterého je zapocitan CTV a lem zahrnujici
fyziologické pohyby organi v organismu (IM, internal margin) a chyby
pii nastaveni pacienta (SM, set-up margin), obvykle 0, 5 cm.
Mezi kritické organy (OAR, organs at risk) fadime zdravé tkané, které musi byt
pfi planovani a volbé davky brany v uvahu vzhledem k nezddoucim ucinkiim 1éCby.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, mezi kritické struktury v ORL oblasti patfi micha, mozkovy
kmen, S$titna Zlaza, slinné¢ Zlazy a optické nervy. Pro kritické organy jsou stanovené

toleran¢ni davky, které by mély byt dodrzovany. (18; 29; 31; 32)

5.4 Parametry ozarovani

Po zaneseni vSech potifebnych struktur do tomografickych fezli je nutné zadat
do planovaciho systému vSechny parametry samotné¢ho ozatfovani. Mezi n¢ patii napiiklad
druh a energie zafeni, tidaje o celkové davce a frakcionaci nebo velikost a mnozstvi
ozafovacich poli. Jednotliva pole se tvaruji pomoci pfenosu kontur pole ze simula¢niho
snimku nebo pfimo v planovacim systému v moédu z pohledu svazku zafeni BEV
(Beam’s Eye View). K vykryti ¢asti pole se pouZzivaji konvencni lité¢ bloky, nebo vice
lamelové kolimatory (MLC, Multi Leaf Collimator). Bloky jsou univerzalni s vysokou
presnosti vykryti, ale je s nimi obtizna manipulace z divodu velké hmotnosti. MLC Setfi
Cas a praci asistentt, nelze jej vSak pouzit u vSech technik a velikosti poli. (18; 31; 32)

Davka zéfeni je normalizovana na 100% s doporucenym kolisdnim v planovacim
cilovém objemu 95 - 107%. Specifikuje se podle ICRU do izocentra, které by mélo byt
lokalizované doprostied cilového objemu. Planovaci systém ndasledné podle parametra

vygeneruje ozafovaci plan, ktery Ize dale optimalizovat prostiednictvim déavkove
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objemovych histogramiit DVH (Dose-Volume Histogram), které ptehledné znazoriuji
hodnoty davky v jednotlivych zakreslenych strukturach (kritickych orgdnech). Systém
umoziuje porovnani DVH pro rizné ozatovaci plany a vybér nejvhodnéjsiho. Idealniho
planu je dosazeno tehdy, kdyz davka v cilovém objemu doséhne pozadované hodnoty,
pfiCemz kritické struktury jsou vystaveny minimalnimu mnozstvi zafeni.

Systém dale vytvoii digitdlné¢ rekonstruovany rentgenogram (DRR, digitally
reconstructed radiograph), ktery byva standardné vyhotoven v pifedozadni a boéni projekci.
Jedna se o formu klasického rentgenového snimku, numericky vypocitaného
a zrekonstruované¢ho na zdklad¢ dat z CT vySetfeni. Tento snimek slouzi jako vzor
pro nasledné simulovani ozafovani na rentgenovém simuldtoru a jako referen¢ni snimek

pfi verifikaci polohy na linearnim urychlovaci. (18; 31; 32)

5.5 Simulace ozareni

Posledni fazi planovani je pienos dat z planovaciho systému na pacienta a simulace
ozafeni. Pacient opét navstivi simulator, kde je nastaven do vychozi ozafovaci polohy -
stejné¢ jako pifi provedeni planovaciho vySetfeni. Na rentgenovém simulatoru jsou
zhotoveny snimky ve stejné orientaci jako DRR, se kterymi jsou porovnavany. Pii CT
simulaci jsou zhotoveny fezy, které se srovnavaji s fezy z planovaciho systému. Prob&hne-
li simulace v potadku, kdy se snimky shoduji nebo se od sebe 1i8i jen v zadané toleranci,
lze fici, Ze je pacient pfipraven k ozafovéani. V zaveru simulace se na kiizi pacienta zakresli
roviny “ozafovaného“ izocentra. Podle n& bude pacient nastavovan v prubéhu celé

radioterapie. (18; 31; 32)

5.6 Verifikaéni systémy

Verifikaéni systémy slouZi k precizni kontrole polohy pacienta, velikosti a tvaru
cilového objemu pied 1écbou a béhem ni. Jde o softwarovou sit’, kterd spojuje simulator,
planovaci systém a linedrni urychlova¢ (pfipadé¢ dalSi jednotky). Ze simulatoru
jsou zadavany hodnoty jednotlivych poli a nasledné jsou transportovany do ozatfovace.
OzatovaC je schopen automaticky nastavit ozafovaci parametry na zakladé udaja
z verifikacniho systému. Za velky pfinos dnesni verifikace 1ze povazovat to, ze systém
spusti ozafeni pouze pokud se vSechny nastavené ukazatele shoduji nebo se pohybuji

v toleranénim rozmezi. (18; 31; 32)
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Samotna verifikace nastaveni pfi 1é€bé nadori hlavy a krku ma v dnes$ni dob¢ dvé
podoby. Lze ji provadét bud pomoci elektronového zobrazovaciho systému (EPID)
nebo systétmem CB-CT (Cone-Beam-CT). Elektronovy portalovy zobrazovaci systém,
ktery umoziuje vznik dvojrozmérného obrazu, je plosny detektor megavoltovych (MV)
fotoni, ktery se nachdzi pod pacientem, naproti zdroji terapeutickych MV fotoni.
Po nastaveni pacienta se pofidi MV rentgenova predozadni projekce ozafované oblasti.
Tento ziskany MV snimek se nasledn¢ porovnava s DRR, cozZ je snimek ziskany ze série
CT snimkd.

V souvislosti s technikou IMRT, ktera byva pii 1é¢bé nadort v oblasti hlavy a krku
Casto pouzita, se verifikace provadi pomoci systému CB-CT obrazem fizené radioterapie
(IGRT, Image Guided Radiotherapy). Tato metoda umoziuje vznik trojrozmérného
obrazu, coZ zaru€uje vétsi presnost nastaveni, kterou si technika IMRT Zad4. Systém cone-
beam CT, narozdil od EPID, sestava z kilovoltazni rentgenky a dvou detektort.. Ziskany
snimek z tohoto systému se porovnava s referencnim snimkem z CT simulatoru. Diky této
komparaci se vyhodnoti velikost a smér odchylek. Mezi hlavni vyhodu CB-CT patii
rychlost ziskani dat. (18; 31; 32)
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6 PET/CT

Hybridni zobrazeni PET/CT patfi mezi nejmodernéj$i zobrazovaci metody
soucasné¢ doby. PET/CT predstavuje diagnostickou zobrazovaci metodu, ktera spojuje
pozitronovou emisni tomografii (PET) a vypocetni tomografii (CT). Ziskané obrazy
obsahuji podrobnou informaci jak o anatomické stavbé téla, tak o metabolické aktivité
tkan¢. Vysetfeni na hybridnim skeneru PET/CT lze v onkologii vyuzivat pro zjisténi
nadorového loziska, posouzeni jeho biologické povahy, rozsahu nadorového onemocnéni

nebo pro hodnoceni u€innosti 1é¢by a zjisténi ptipadné recidivy nédoru.

6.1 Fyzikalni princip

Zobrazovani pomoci PET je zaloZeno na koinciden¢ni detekci dvou fotond zafeni
gama. Tyto fotony jsou emitovany pii pfeméné pozitronovych zafici, které se pred
vySetfenim aplikuji pacientovi. V nestabilnim jadie pozitronového =zafiCe dochazi
k preméné protonu na neutron, coz je provazeno vyzarenim kladného néboje ve formé
pozitronu a neutrina. JelikoZ pozitron nemiize v hmotném prostfedi existovat trvale,
setkava se na konci své drahy s elektrony okolni hmoty a dochazi k zaniku, tzv. anihilaci,
za vzniku dvou fotonl zafeni gama. Vzniklé fotony odlétaji v pravé opaéném sméru
se stejnou energii 511 keV. Toho, Ze fotony odlétaji témét po piimce, se vyuziva
pti detekci. Detekovany je pouze takovy foton, ke kterému byl zachycen i jeho protéjsek.
Spojenim dvou bodl, kam fotony na detektorech dopadly, dostaneme piimku. Ziskani
velkého mnozstvi téchto pfimek v mnoha smérech umoziuje rekonstruovat tomograficke

fezy. (8)

6.2 Prubéh PET/CT

V Uvodu vySetfeni probiha akvizice topogramu, kdy rentgenka stoji v pfedem
zvolené poloze a lizko s pacientem plynule projizdi skrz CT gantry skeneru. Takto vznikly
obraz pfedstavuje pfedozadni rentgenovou projekci a slouzi pro vymezeni oblasti zajmu,
ktera je nasledné podrobné vySetiena pomoci CT a PET.

Pti CT se pouzivaji rentgenové paprsky, které prochazeji télem a detailné zakresluji
strukturu vySetfovanych organii. V této casti vySetfeni se pro lepsi odliSeni organa

a cévnich struktur pouziva kontrastni latka. CT akvizice probihd pouze ve zvolené oblasti
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zajmu, kterd byla vymezena pomoci topogramu. Poté se lizko s pacientem zasouva
hloubéji do gantry PET skeneru, kde jsou ze stejné oblasti z4jmu nasnimana emisni PET
data.

Pii PET se nitrozilné podava radioaktivni latka, ktera se vychytava v téle pacienta
a umoznuje posoudit metabolismus v tkanich. Akvizice PET neprobiha kontinualné¢ - jako
u béznych spirdlnich CT - ale v urcitych pozicich oznaovanych jako “postele” (beds,
tj. pasech o délce axialniho zorného pole, 15 - 20 cm) po dobu pfiblizn¢ 3 minut.
Jednotlivé postele se musi z¢asti prekryvat kviili poklesu citlivosti PET skeneru na okrajich
axialniho pole.

Vyhodou PET/CT je snadnd fuze CT a PET obrazii, kdy staci pouhé zvétSeni PET
obrazi a jejich piekryti pies CT snimky metodou alpha-blending, jez pfitazuje jednotlivym

modalitam ruznou miru prahlednosti. (8; 33)

6.3 Priprava pacienta pred vySetienim

Pro spravné provedeni a hodnoceni PET/CT je nutnd piiprava pacienta,
kterd zahrnuje nasledujici aspekty. Zakladnim ptedpokladem spravného provedeni a
hodnoceni PET/CT vySetieni je laénéni. Uvadi se, Ze dostacuje doba Sesti hodin od
posledniho jidla. Pacient po dobu laénéni konzumuje neslazené napoje az do samostatného
vySetieni, diky ¢emuZ se metabolismus glukézy dostane na bazéalni Groven a vyvaruje se
zvySené akumulaci BF - FDG ve fyziologickych strukturach (svalech, stfevni sténg) a
fale$ng nizké akumulaci *°F - FDG v nadorovych bunikach. Dostatecna hydratace pacienta
je taktéz dulezitd pro snizeni radiacni zatéze z radiofarmaka a pro tfadnou distribuci
radiofarmaka v téle vysetiovaného. Dalsim dulezitym faktorem ovliviiujici kvalitu
metabolické Casti vySetfeni je hladina glukézy v krvi - glykémie. Hyperglykémie,
nezadouci stav, zhorSuje vysledny obraz zmenSenim kontrastu mezi nadorem a pozadim.

(8)

6.4 Planovaci PET/CT

Pti pouziti PET vysetfeni v diagnostice se udava velmi vysoka specifita i senzitivita
vySetfeni, konkrétné u karcinomi hlavy a krku senzitivita 90% a specificita 94%, coz je
ve srovnani s moznostmi CT podstatné vice. Planovaci PET/CT se dnes nejvice vyuziva

pro planovani radioterapie provadénou technikou IMRT. Stanoveni pfesného rozsahu
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nadorového onemocnéni, které technika IMRT vyzaduje, byva velice obtizné¢ z davodu
komplikované anatomie v dané oblasti. Pouzitim PET/CT, jakoZto planovaciho vySetieni,

dochazi ke zlepSeni diagnostiky a ziskani dokonalejSich podkladu pro planovani. (27)

Vzhledem k tomu, Ze planovaci PET/CT vySetieni slouzi pfimo pro planovani
radioterapie, je nutné zajistit stejné podminky jako pii ozafovani. Prvnim pozadavkem
je technicka uprava stolu pomoci vyrovnavaci desky kvili odlisnému tvaru stolu
diagnostického a ozatovaciho pfistroje. Dale musi byt pouzity vSechny fixacni pomicky,
které ma pacient urCené pro samostatné¢ ozarovani. U nadorti hlavy a krku to nejcastéji
byva termoplastickéd fixacni maska a klin pod dolnimi koncetinami. Dal$im pozadavkem
na planovaci PET/CT piistroj je laserovy pozi¢ni systém, ktery slouzi k nastaveni pacienta

do simulovaného izocentra. (31)

6.5 Pouzivana radiofarmaka

Radiofarmaka jsou IéCiva, které se vyuzivaji pro diagnostiku nadorovych
onemocnéni. Jedna se o latky slozené ze dvou c¢asti radionuklidu a nosic¢e (farmakum).
Navéazanim radionuklidu na nosi¢, coz jsou latky pro télo vlasti (voda nebo glukdza)
vznikaji radiofarmaka. Nejéast&ji se v klinické praxi vyuZiva biogenni radionuklid *°F
a s nim znacCend fluordeoxyglukoza (FDG), ktera pfinasi informace o metabolismu tkan¢.
Jinym nov¢j$im piistupem v diagnostice nadort hlavy a krku je zobrazeni jejich mitotické

aktivity, které poskytuje fluorothymidin (FLT). (8; 34)

6.5.1 2-[**F]fluoro-2-deoxy-D-glukéza
Fluorodeoxyglukdza patifi v nuklearni medicin€é mezi nejCastéji  vyuZivana

radiofarmaka. V odborné literatufe je tato molekula glukézy u které je kyslik na pozici
2’ nahrazen radioizotopem °F, asto oznadovana jako molekula stoleti. Pti klinické potfebé
zobrazit vétsinu tumord piedstavuje PET/CT s °F - FDG metodu prvni volby. A&koliv
se jedna o nejcastéji pouzivané radiofarmakum, je nutné brat na védomi 1 negativni
vlastnosti tohoto radiofarmaka zejména pii hodnoceni odezvy malignich nadort na 1écbu.
Mnohdy dochazi ke zvyseni lokalni akumulace *°F - FDG v nadoru i okolni tkéani,
protoze v nich Casto s pouZitim chemoterapie vznikd zanétlivy proces. Touto zvySenou
akumulaci miize dochéazet k faleSné pozitivit¢ v zanétlivych tkanich, coz znesnadiuje

vyhodnoceni progrese nebo naopak regrese tumoru. (8; 35; 36)
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6.5.2 8F-3'-fluoro-3'-deoxy-thymidin
Fluorothymidin lze oznalit jako analog tymidinu, ktery v pozici 3 obsahuje

radionuklid 18-fluoru. Tento radioizotop fluoru s polocasem rozpadu 109, 7 minut
predstavuje vyznamny zdroj pozitroni, ktery se velmi ¢asto pouziva pro diagnostické PET
zobrazovani. Na zaklad¢ laboratornich studii bylo dokézéano, Ze mira akumulace B FLT

souvisi S mirou mitotické aktivity tkani. (8; 37)

L [®F]FLT se akumuluje v proliferujicich burikéch jako marker tyrosinkindzové aktivity,

ktera béehem bunécného déleni vzriista az 10X, (37)

Nutno podotknout, ze né€kolikandsobné zvyseni rychlosti mitézy a proliferace
bun¢k je typickym znakem nddorovych bunc¢k. Na zdkladé téchto poznatkl 1ze FTL
vyuzivat jak pro stanoveni proliferace nddorovych, tak zejména pro vyhodnoceni nddorové
odpovédi na probihajici 1écbu. Ackoliv piijem 8F - FLT primarnimi nadory hlavy a krku
je niz8i nez piijem FDG, byla dokazana srovnatelna spolehlivost detekce s FDG.
Jak nékolik randomizovanych klinickych studii ukazalo, hlavnim ptinos PET/CT
s®F - FLT spo¢iva v odhaleni novych metastdz, ¢i potvrzeni suspektnich procest

Vv krénich uzlinach. (8; 27)

6.5.3 [“*F]JFMISO
Dal$im vyuzivanym radiofarkamem je fluorem znaceny misonidazol, znamy pod

zkratkou FMISO. V soucasnosti piedstavuje nejrozsifenéjsi radioaktivni tracer vyuzivany
pro studium nadorové hypoxie, ktera je taktéz velmi dilezitym ukazatelem prognozy

a odpovédi organismu na 1é¢bu u nadort hlavy a krku. (38)
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PRAKTICKA CAST

7 FORMULACE PROBLEMU

Pozitronova emisni tomografie (PET) poskytuje biologickou informaci o nadoru,
ktera je komplementarni k anatomické informaci ziskané pomoci CT vysetfeni. Kombinace
PET a CT vySetfeni mtze tedy vyrazn¢ usnadnit konturaci primarniho nadoru a definici
metastaticky postizenych lymfatickych uzlin pii planovani radioterapie nédorti hlavy
a krku. Hlavni limitaci konven¢né pouzivaného PET/CT s fluorodeoxygluk6zou jsou
falesné pozitivni nalezy zptisobené akumulaci tohoto radiofarmaka v zanétlivé zménénych
tkanich nebo v reaktivné zménénych lymfatickych uzlindch. Naproti tomu fluorothymidin
(FLT) je radiofarmakum, které odrazi syntézu DNA a neni tak ovliviiovano

peritumor6znimi zanétlivymi zménami, ¢ehoz je mozné vyuzit v planovani radioterapie.

8 CILE PRACE

Mezi zakladni cile patii prostudovat odbornou literaturu na dané téma a ovéfit
ptinos vysetteni PET/CT s B FLT pii planovani radioterapie u dlazdicobunéénych
nadort hlavy a krku. Dale porovnani vyhod a nevyhod CT nebo MR vysetieni s PET/CT
vySetfenim, zejména pak s pouzitim PET/CT s8F - FLT. V neposledni tfadé jsem
se pokusila zjistit vliv PET/CT vysetieni s ®F - FLT na moZnou zménu stagingu

onemocnéni a na definici cilovych objem1.

9 METODIKA VYZKUMU

Ke zpracovani dané problematiky byl pouzit kvalitativni vyzkum, pro ktery
je charakteristické podrobné zkoumani jednotlivych ptipadi. Formou kazuistik popisuji
jednotlivé pacienty s nadorem v oblasti hlavy a krku. Soucasti kazdé kazuistiky jsou nalezy
ze zobrazovacich vySetfeni, které jsem mezi sebou porovnavala. Déle je uveden strucny
vyvoj onemocnéni, popis lé¢by vcetné jeji toxicity a nakonec zhodnoceni lécebného

efektu.
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10 VYZKUMNE OTAZKY

Mezi vyzkumné otazky, jez jsem si stanovila na zacatku prace, patii zjistit
vyhody PET/CT vysetieni, zejména s pouzitim *®F - FLT u pacientii s nadory v oblasti
hlavy a krku ve srovnani s CT vySetfenim. Dale také prozkoumat, zdali ma PET/CT
vysetieni s 8F _ FLT vliv na moZnou zménu stagingu onemocnéni a na definici cilovych

objemu.

11 SBER DAT
Sbér dat probehl v zimnim semestru souvislé praxe od 31. 10. 2016 do 16. 12. 2016

na Onkologické a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice Plzen.

12 VYZKUMNY SOUBOR
Vyzkumny soubor sestava z péti jedinct, kterym byl diagnostikovan
dlazdicobuné¢ny nador v oblasti hlavy a krku. Kazdy z nich podstoupil radioterapeutickou

lécbu na Onkologické a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice Plzen.
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13 VLASTNI VYZKUM

13.1 Kazuistika 1

Sedesatilety hypertonik, diabetik II. typu s ICHS navstivil v unoru 2012 ambulanci
ORL kvtli obtizim pii polykani a rezistenci na krku trvajici déle nez 14 dni. Na zakladé
nejasného nalezu bylo rozhodnuto o nasledujicich vySetfenich, kterd méla blize
specifikovat nejasny nalez. Sonografické vysetfeni krku ozfejmilo v misté rezistence ostie
ohrani¢eny lalo¢naty tumor6zni utvar o velikosti 45 x 25 x 46 mm a sekundarné
infiltrované uzliny. Jako dal$i bylo provedeno vysetfeni krku na magnetické rezonanci,
které prokézalo Sifeni karcinomu hypofaryngu per continuitatem do levé poloviny krku.
A dale na levé poloviné krku ukazalo nékolik zvétSenych lymfatickych uzlin (kolem 10
mm), kdy se dle popisu méné pravdépodobné jednalo o objemnou metastatickou uzlinu.
Pomoci laryngoskopie doSlo k potvrzeni objemného rostouciho tumoru, ktery infiltroval
pyriformni recessus a prertstal retrokrikoidné stfedni ¢aru doprava. Pti laryngoskopickém
vySetieni zaroven doslo k odebrani objemné excize na histologické vysetfeni, které popsalo
dysplazii epitelu vzhledu karcinomu. Dalsi MR krku ukazala expanzi na levé poloviné
krku mezi submandibulédrni Zlazou, kyvacem a karotickym cévnim svazkem.

Na zékladé¢ vSech provedenych vySetieni bylo onemocnéni klasifikovano
jako spinocelularni karcinom pyriformniho recessu hypofaryngu (prorustajici
retrokrikoidné doprava) s postizenim levostrannych krénich wuzlin, klasifikovany
T3N2aMO0,G1. Vzhledem k rozsahu tumoru se jednalo o opera¢né netesitelné onemocnéni.
Pacient byl v bifeznu 2012 doporucen k 1é¢bé na Onkologické a radioterapeutické klinice
FN Plzen, kde byl indikovan ke konkomitantni chemoradioterapii s radikalnim zamérem
1é¢by.

Dne 11. 5. 2012 se pacient dostavil na pracovisté simulatoru, kde absolvoval
standardni pfipravu pfed planovacim vySetienim. Jako vychozi byla stanovena supinaéni
poloha s hornimi konéetinami podél téla. Dale byla vytvofena fixacni termoplasticka
maska a provedena lokalizace referen¢ni roviny se zakreslenim simulovaného izocentra.
Ve stejny den byl pacient objedndn na zavedeni PEG, které probehlo 29.5. 2012,
coz bylo druhy den po zahéjeni radioterapie.

Jako optimalni planovaci vySetieni bylo zvoleno PET/CT vySetieni s BE _ FLT,
které¢ probéhlo v kvétnu 2012 na Klinice zobrazovacich metod FN Plzen. Vzhledem

k tomu, ze PET/CT vysetfeni slouzi ptimo pro planovani radioterapie, byla nutna technicka
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uprava pomoci vyrovnavaci desky kvili odliSnému tvaru stolu diagnostického pfistroje.
Déle byl pacient ulozen do stanovené ozafovaci polohy a fixovan jiz vytvofenou
termoplastickou maskou uréenou pro ozafovani v oblasti hlavy a krku. Za pomoci
laserového pozicniho systému doslo k nastaveni pacienta do simulovaného izocentra,
kde byly priméty rovin oznaceny tfemi rentgenkontrastnimi znackami.

Jako prvni, po podani 80 ml neionické jodové kontrastni latky, byla ziskdna CT
data. Posléze byl proveden PET zaznam, kterému predchazela aplikace BE_FLT o aktivits
94,1 MBq, jenz trval 140 minut. VySetfeni bylo provedeno se zaméfenim na hlavu, krk
a plice za pouziti PET/CT pristroje Biograph HiRez/16 slice. Provedené PET/CT
bez jednoznacného metastatického postiZzeni uzlin na krku. Po vySeteni byly CT a PET
snimky odeslany do planovaciho systému Onkologického a radioterapeutického oddéleni
FN Plzei a na zaklad¢ téchto snimku doslo k vytvoreni ozafovaciho planu.

V obdobi od 28.5. 2012 do 11.7. 2012 pacient podstoupil zevni radioterapii, ktera
byla provedena technikou simultanniho integrovaného boostu svazkem s modulovanou
intenzitou (SIB-IMRT). Cilovy objem byl rozdéleny na tfi podobjemy s riznymi
davkovymi hladinami:

o PTV1 (hypofarynx, uzliny Ib-V bilat., RP) s jednotlivou davkou 1,64 Gy
do celkové referencni davky 54 Gy,

o PTV2 (hypofarynx, uzliny Ib-11I sin., RP) s jednotlivou davkou 1,8 Gy do celkové
referen¢ni davky 59,4 Gy,

o PTV3 (tumor pyriformniho recesu, adenopatie vlevo) s jednotlivou davkou 2,12 Gy

do celkové referen¢ni davky 70 Gy.

Ozatovani probihalo ve 33 frakcich ze 7 poli brzdnym svazkem zéteni o energii 6
MV. Verifikace nastaveni v prub&hu radioterapie probihala pomoci systému cone-beam
CT. Po celou dobu 1é¢by byla konkomitantné podavana chemoterapie — cisplatina v davce
40 mg/m2 i.v. lkrat tydné, celkem 4 cykly. Kvilli elevaci renalnich testd byla jednou
podana karboplatina v ddvce 210 mg i.v.

Béhem 1é¢by u pacienta doSlo k akutnim projevim postradiacni toxicity, kteréd
se projevovala xerostomii, ztratou chuti k jidlu a mirnou mukositidou. Pfi prabéznych
kontrolach béhem ozafovani dochazelo k pomalé regresi primarniho tumoru. Po ukonceni
1é¢by projevy akutni toxicity vymizely. V ramci dlouhodobého sledovani a vyhledavani
projevii chronické toxicity byla pacientovi diagnostikovana postradiacni thyroiditida
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S hypotyredzou a zahajena substitucni 1écba. Jinak se doposud u pacienta nevyskytly zadné

jiné projevy pozdni toxicity.

Mésic od zahajeni 1€¢by bylo provedeno kontrolni PET/CT s B FLT vysetieni
pro zhodnoceni odpovédi nadoru na 1é&bu. PET/CT s *°F - FLT ukazalo zmengeni nadoru
hypofaryngu, kdy jeho proliferaéni aktivita parcidln¢ poklesla. Dale PET/CT pfineslo
podstatné informace tim, Ze oziejmilo jednotlivé uzliny na levé poloviné krku,
které¢ splyvaly do objemného paketu. Centrum jednotlivych uzlin bylo nekrotické
a po obvodu téchto uzlin byl popsan patrny vaskularizovany lem se zvySenou proliferacni

aktivitou.

Vsechna provedena diagnosticka vysetieni pfed planovacim PET/CT pfinesla
jednotné informace o primarnim loZisku, kdy se jednalo o karcinom hypofaryngu,
Sifici se na levou stranu krku. Oproti tomu se zavery rozchdzely u popist krénich uzlin.
Zatimco sonografické vysSetfeni popisovalo infiltrované uzliny, na zakladé MR byly ty
samé uzliny popsany sice jako zvétSené, ale nepravdépodobné z dlivodu metastatického
postizeni. Planovaci PET/CT s BE _FLT potvrdilo karcinom hypofaryngu, ktery se
postizeni krénich uzlin. Otazka ohledné krénich uzlin zlstala tudiz oteviena 1 po
planovacim vySetieni. DileZité informace ohledné suspektnich uzlin pfineslo az kontrolni
PET/CT s 'F - FLT, které bylo provedeno mésic od zahdjeni 1é€by. Pfinos tohoto
vysetfeni spocival
v ozfejméni pivodné nejasnych uzlin, které byly na zakladé ziskanych dat potvrzeny
Z metastatického postiZeni, a v moZnosti zhodnoceni efektu 1écby, které kontrolni PET/CT
ptineslo. Po ukonceni radioterapie - S odstupem 4 meésicti - bylo provedeno dalsi PET/CT
s ®F - FLT na zaklad& kterého lze Fici, Ze bylo dosazeno kompletni remise onemocnéni.
V kvétnu 2014 pacient podstoupil exstirpaci uzlin z diivodu suspektni recidivy, ta se vSak
nepotvrdila. Nyni je pacient dispenzarizovan jak na onkologické, tak i ORL ambulanci.
Posledni kontrola probéhla v bieznu 2016 (4 roky po 1é€b€), kdy byl pacient bez zndmek

nadorového onemocnéni.
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Zdroj: FN Plzen.

Obrazek 6: Infiltrovand oblast - PETICT s *°F - FLT, axidini ez
(karcinom hypofaryngu sirici se do levé poloviny krku, véetne
invaze do karotického prostoru). Zdroj: FN Plzen
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Obrazek 7: Karcinom hypofaryngu.

Zakresleny cilové objemy pro aplikaci radioterapie. Zdroj: FN Plzen.
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13.2 Kazuistika 2

Ctyfiasedesatilety pacient, byvaly kutfak, navstivil kvili pocitu ciziho télesa v krku
v bifeznu 2011 ORL FN v Plzni. Na zakladé vySetieni mu byl zjistény rozsahly tumor
postihujici pravou polovinu jazyka, ktery proristal na pfedni patrovy oblouk. Z tumoru
bylo ihned odebrano né¢kolik c¢astek k histologickému vysetieni. U prvniho vzorku,
ktery pochézel z piredniho patrového oblouku, byly nalezené fragmenty, které odpovidaly
dobfe az stfedné¢ diferencovatelnému nerohovéjicimu dlazdicobunéénému karcinomu.
U druhého vzorku odebraného z kofene jazyka byly nalezené stejné fragmenty bunék
a Vjednom useku navic zastizen dlazdicobunécény epitel s dysplastickymi zménami
odpovidajici karcinomu in situ. Pacient podstoupil dalsi diagnostickd vySetfeni,
ktera pfinesla vice informaci o rozsahu onemocnéni. Jako prvni bylo provedeno
sonografické vySetteni, které popsalo mezi piiusni a podcelistni zlazou jednu zvétSenou
uzlinu (velikosti 20 mm) s nepravidelnou kurou. Tato suspektni uzlina byla doporuéena
k dalsimu diagnostickému vySetfeni. Jako dal$i nasledovalo CT wvysSetfeni krku,
které potvrdilo tumor kofene jazyka vpravo (velikosti 47x34 mm axialng), ktery prorustal
do orofaryngu, a oboustrann¢ zmnozené lymfatické uzliny podél kyvaca. Vytvoreny RTG
snimek plic byl bez znamek generalizace onemocnéni. Na zékladé¢ vSech provedenych
vySetieni bylo onemocnéni klasifikovano jako stfedné diferencovany dlazdicobunéény
karcinom kofene jazyka s prorlistinim do orofaryngu s podezienim na metastatické
postizeni krénich uzlin, dle TNM Kklasifikace T3N1MO, G2 (FN Plzen). Jelikoz byl nador
za hranici operability, byl pacient objedndn na onkologické vySetfeni. Na konsiliu,
které probcéhlo v dubnu 2011, byl pacient doporucen k ozatfeni orofaryngu a svodné
lymfatiky konkomitantné s chemoterapii.

V dubnu 2011 se pacient dostavil na pracovisté simuldtoru, kde absolvoval
standardni pfipravu pfed pldnovacim vysetfenim. Jako vychozi byla stanovena supinacni
poloha s hornimi koncetinami podél téla. Dale byla vytvorena fixacni termoplasticka
maska a provedena lokalizace referencni roviny se zakreslenim simulovaného izocentra.
Tentyz meésic mu byla dale provedena esofagogastroduodenoskopie se zavedenim
preventivni perkutanni endoskopické gastrostomie (PEG).

Jako optimélni planovaci vySeteni bylo zvoleno PET/CT vySetieni s BF - FLT,
které probéhlo v dubnu 2012 na Klinice zobrazovacich metod FN Plzen. Jako prvni byla

po podani 80 ml neionické jodové kontrastni latky ziskana CT data, posléze byl proveden
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PET zaznam. Provedené vySetieni prokazalo tumor orofaryngu s vysokou proliferacni
aktivitou, ktery infiltroval kofen jazyka a patrovou mandli. Kaudalné se tumor Sifil az
do oblasti pyriformniho recessu a kranialn¢ témeét k usti Eustachovy trubice. Vpravo
varovni Cl1 byla metastaticky infiltrovana uzlina (velikosti 15 mm), dale za uhlem
mandibuly vpravo byly nalezeny dvé vysoce akumulujici mizni uzliny (velikosti 14 a 15
mm). Déale byla popsana mnohocetnd lymfadenopatie na obou polovinach krku (vice
vpravo). Na zaklad¢ ziskanych dat z PET/CT doSlo ke zméné stagingu z puvodni
TNM Kilasifikace T3N1MO na T3N2cMO.

V ¢asovém obdobi od 16. 5. — 1. 7. 2011 pacient absolvoval radikalni radioterapii
bilateralnich krénich uzlinovych oblasti s naslednou davkovou eskalaci na oblast
orofaryngu a rizikovych skupin a s dalsi eskalaci na oblast tumoru a adenopatii.

o Od 16. 5. do 17. 6. 2011 byla ozafovand oblast orofaryngu a bilateralnich
uzlinovych oblasti (I-V), vcetné uzlin retrofaryngealnich, 25 frakcemi 4 2 Gy/fr.
do totalni referencni davky 50 Gy z 11 poli.

o 0Od 20. 6. do 24. 6.2011 doslo k redukci cilového objemu na oblast orofaryngu a
rizikovych wuzlinovych oblasti (Ib dx., II-IV), kdy bylo ozafeni provedeno
5 frakcemi 4 2 Gy/fr. do totdlni referencni davky 10 Gy (celkova davka 60Gy)
ze 7 poli.

o V posledni ¢asti ozafovani 27. 6. do 1. 7. 2011 doslo k redukci cilového objemu na
tumor orofaryngu a adenopatii, které bylo provedeno v 5 frakcich 4 2 Gy/fr.

do totalni referencni davky 10 Gy ze 4 poli.

Ozafovani probihalo ,shrinking field“ technikou ve 35 frakcich z 22 poli,
na linearnim urychlovaci brzdnym svazkem zareni o energii 6, 10 a 18 MV. Verifikace
nastaveni probihala v pribéhu radioterapie pomoci systému cone - beam CT. Od pivodné
planované potenciace chemoterapii bylo ustoupeno vzhledem k vyrazné elevaci jaternich
testll tésné pred zahdjenim 1€Cby.

Pacient toleroval radioterapeutickou lécbu Spatné, pomémé zidhy doslo
k ocekavanym obtizim, jez vyplyvaly zakutni postradiani mukositidy, ktera
se manifestovala bolestivym polykanim, poruchou vnimani chuti jidla a pocitem suchosti
Vv tstech. Postupné doSlo k nemoZnosti pfijimat potravu per os, proto pacient vyuzival
zavedenou perkutdnni gastrostomii. V dutiné¢ Ustni se objevil soor, ktery vymizel

po preléceni antimykotikem. Pozd¢ji se na ozarené kiizi objevila such4 deskvamace.
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V Cervnu, mésic od zahajeni radioterapie, pacient podstoupil kontrolni PET/CT
vySetieni s ®F - FLT, které prokazalo dobrou odpovéd na 1é¢bu a parcidlni remisi
lokoregionalniho nalezu. Mimo pozitivni odpovédi na 1écbu PET/CT pfineslo 1 podezieni
na krvaceni zradiatniho viedu v tumordzni tkani, jenz bylo nutné doporuceno
ke klinickému vySetfeni. JeSt¢ tentyz den byl vysetien na ambulanci Onkologické
a radioterapeutické kliniky FN Plzei, kdy byl jiz vznikly vied bez znamek krvaceni a bylo
doporuceno pokracovani v 1écbé.

V ramci sledovéni bylo, rok po ukonceni terapie, provedeno CT vySetfeni,
pti kterém byl oropharynx a hypofarynx popsan bez zndmek recidivy postizeni primarniho
tumoru.

Dale pacient v zati 2012 podstoupil kontrolni PET/CT s 8F _ FLT, které ukézalo
zvySenou prolifera¢ni aktivitu na Grovni epiglottis a pravé valekuly. Na obou polovinach
krku byly patrné uzliny (velikosti do 8 mm) vykazujici hrani¢n€ zvySenou aktivitu.
V mediastinu a v pravém plicnim hilu byly patrné zvétSené uzliny s vysokou proliferaéni
aktivitou.

Na zékladé¢ ndlezu na PET/CT, ktery potvrdil lokdlni recidivu zakladniho
onemocnéni s mnohacetnymi uzlinovymi metastazy s vysokou prolifera¢ni aktivitou uzlin
v mediastinu a v pravém plicnim hilu, byla pacientovi v fijnu 2012 indikovana paliativni
chemoterapie (kombinace 5 — fluorouracilu a karboplatiny).

V tnoru 2013, po ukoneni 4. série paliativni chemoterapie, bylo pacientovi
provedeno kontrolni PET/CT vysetieni s '°F - FLT, které ukézalo op&tovné zvyseni
proliferac¢ni aktivity jak v oblasti pravé valvuly a epiglottis, tak i u mnohocetnych
uzlinovych metastaz v mediastinu a v obou plicnich hilech. Na zaklad¢ provedeného
PET/CT byla indikovana zména chemoterapie na docetaxel v monoterapii, celkem
absolvoval 7 sérii. V tomto obdobi se pacient citil bez potizi a byl v celkové v dobrém
stavu bez hmatné periferni lymfadenopatie.

Po podani chemoterapie doslo k mirnému zhorSeni stavu, které se projevovalo
obtiznym polykanim, palenim v dutin¢ Uustni a stfidanim teplot (kolem 38°C).
Pii kontrolnim vysetteni byl v dutin€ ustni nalezen masivni soor a v laboratornim vysetfeni
leukopenie, kterd poukazovala na znamky infekce. V zafi 2013 navstivil ambulanci kvili
pretrvavajici zavrati, bolesti kloubt a neustupujici parestézii prsti.

V kvétnu 2013 bylo provedeno kontrolni PET/CT trupu s *°F - FDG, které ukéazalo
parcidlni zmenSeni uzlinovych metastaz v pravém plicnim hilu. Déle byla diky PET/CT

Vv plicich nalezena nova kavitovana, FDG neakumulujici, loziska u kterych se mohlo jednat
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o aviabilni metastdzy. V ¢ervnu 2013 byla pacientovi diagnostikovana flebotromboza
distalni ¢asti stehna a bérce levé dolni koncetiny.

V z4f 2013 bylo provedeno dalii kontrolni PET/CT trupu s ®F - FDG, které urgilo
zvySenou akumulaci v musculus mylohyoideus a v uzlinovych metastdzach v pravém
plicnim hilu a mediastinu. Na doporuceni radiodiagnostika z divodu vylouceni
loziskovych zmén byla dale provedena MR mozku, kterd byla bez znamek metastaz.
Na zaklad¢ téchto vysetieni se jednalo o stabilizaci onemocnéni. Bylo rozhodnuto
0 navratu k 1écb¢ pii progresi onemocnéni. Pacient dale dochazel na pravidelné kontroly,
kdy udaval subjektivné dobry stav.

V kvétnu 2014 se jeho zdravotni stav zkomplikoval. Nebyl schopny piijimat
potravu, zvracel a trpél tiesem celého téla. Z diivodu posouzeni zdravotniho stavu byla
provedena MR krku a mozku, na které byly nalezeny tii metastazy v zadni jamé lebni
a jedna v levém plicnim apexu. Nejvétsi metastaza v zadni jamé tlacila na mozkovy kmen,
¢imz zpusobila obstrukéni triventrikularni hydrocefalus. Na zdklad¢ tohoto nalezu byl
pacient doporucen k ozareni mozku v ramci paliativni radioterapie.

Nemocny byl 13. 5. 2014 pfijat na Onkologickou a radioterapeutickou kliniku FN
Plzen k symptomatické terapii ve velmi vazném stavu - zvracel po kazdém jidle, trpél
zavratémi, nemohl chodit ani mluvit. Po kortikoidech a infuzich se jeho stav mirné zlepsil
a bylo zahajeno ozafovani krania. Dne 25. 5. 2014 byl po domluvé s rodinou propustén

na dovolenku, kde po vice nez tfech letech boje s nemoci ve spanku zemfel.

Zavér:

Na zéklad€ histologického, sonografického a CT vySetfeni bylo onemocnéni
klasifikovano jako dlazdicobuné¢ny karcinom kofene jazyka s prordstanim do orofaryngu
S podezfenim na metastatické postizeni krénich uzlin, dle TNM klasifikace T3N1MO.
Na zakladé ziskanych dat z PET/CT doslo ke zméné¢ stagingu z ptivodni TNM Kklasifikace
T3NIMO na T3N2cMO. Timto PET/CT zptesnilo rozsah onemocnéni, které ptispelo

k pfesnéjsimu planovani radioterapie a pozd€jsimu zacileni davek.

Hlavnim pfinosem provedeného kontrolniho PET/CT vySetfeni s BF - FLT, které
se uskutecnilo mésic od zah4jeni terapie, bylo zhodnoceni ucinkl radioterapie, kdy doslo
k parcialni remisi lokoregionalniho nalezu. Nejen, Ze na zakladé PET/CT doslo k zpiesnéni
rozsahu onemocnéni a oziejméni uzlin, ale taktéz K pfesnéj$i objektivizaci progrese,

coz vedlo k dal§i zméné 1écebného postupu.
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Obrazek 8: CT vysetreni krku, axialni rez (karcinom korene jazyka vpravo, oboustranné
zmnozenée lymfatické uzliny podél kyvacii). Zdroj: FN Plzen.

Obrdzek 9: Infiltrovand oblast- PETICT s *®F - FLT, axidini rez
(tumor oropharyngu, mnohocetnd lymfadenopatie na obou
polovinach krku). Zdroj: FN Plzen.



Obrdazek 10: Karcinom orofaryngu, mnohocetnd lymfadenopatie na obou polovindach krku.
Zakresleny cilové objemy pro aplikaci radioterapie. Zdroj: FN Plzen.
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13.3 Kazuistika 3

Ctytiasedesatilety muz, byvaly kufdk, diabetik II. typu s ICHS, hepatopatii
a poruchou lipidového metabolismu, navstivil v zati 2011 ORL ambulanci kvuli bolesti
krku. V oblasti pravé mandle bylo nalezeno ulcerdzni lozisko piechazejici do oblasti
jazyka. Z tumoru byl odebran biopticky vzorek a histologicky byl verifikovan infiltrativné
rostouci dlazdicobunécny karcinom. Pacient byl odeslan na dalsi diagnosticka vySetieni.

Jako prvni bylo provedeno CT plic a mediastina, které bylo bez znamek
generalizace. Pii sonografickém vySetieni byla nalezena velkd uzlina sporné dignity
pti uhlu Celisti vpravo ze které byla provedena punkce. Jako dalsi vySetfeni byla provedena
MR krku na zakladé¢ které byl ndlez popsan jako karcinom kofene jazyka vpravo
S nejasnym metastatickym postizenim uzlin pfi thlu mandibuly vpravo a pted bifurkaci
karotid. Na zakladé¢ vSech provedenych vySetieni bylo onemocnéni klasifikovano
jako stfedné diferencovany dlazdicobunéény karcinom pravé tonsily s prorustanim
do hrany kotene jazyka vpravo, do base dutiny ustni vpravo, s metastatickym postizenim
pravostrannych krénich uzlin dle TNM klasifikace T4aN2bMO, G2 (ORL FN Plzen).
Nemocny byl indikovéan ke konkomitantni aktinochemoterapii.

V listopadu 2011 se pacient se pacient dostavil na pracovisté simulatoru,
kde absolvoval standardni ptipravu pied planovacim vySetfenim. Jako vychozi byla
stanovena supinacni poloha s hornimi koncetinami podél té€la. Dale byla vytvofena fixacni
termoplastickd maska a provedena lokalizace referenéni roviny se zakreslenim
simulovaného izocentra. Jako optimalni planovaci vysetieni bylo zvoleno PET/CT s FLT,
které bylo provedeno na Klinice zobrazovacich metod FN Plzen. Pacientovi bylo
intravenozné aplikovano radiofarmakum, konkrétng *°F - FLT o aktivité 158, 6 MBq.
Jako prvni byla provedena CT data po podani 60 ml neionické jodové kontrastni latky,
posléze PET zaznam trvajici 30 minut. Oproti pfedchozim vySetfenim, byl na zékladé
PET/CT vysetfeni diagnostikovan tumor pravé strany jazyka a spodiny ustni s vysokou
proliferacni aktivitou a metastatické postizeni uzliny na pravé poloviné Krku, v pravém
nadklicku, v pravé axile a paratrachedlné¢ v mediastinu, ¢imz doslo k pieklasifikovani

nalezu na T4aN2bM1. Dale byla popsana drobna loziska v levé plici nejasné etiologie.
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V obdobi od 5. 12. 2011 do 19. 1. 2012 pacient absolvoval radikalni ozareni
orofaryngu a spadové lymfatiky technikou simultdnniho integrovaného boostu svazkem
s modulovanou intenzitou (SIB — IMRT). Cilovy objem byl rozdélen na tii podobjemy
S riznymi davkovymi hladinami:

o PTVI1 (orofarynx, kréni uzliny bilateraln¢) 4 2,12 Gy/fr. do totalni referencni

davky 70 Gy.

o PTV2 (orofarynx, uzlinové skupiny RP, Ib — V vpravo) & 1,8 Gy/fr. do totélni

referen¢ni davky 59,4 Gy.

o PTV3 (tumor tonsily a jazyk) 4 1, 63 Gy/fr. do totalni referencni davky 54 Gy.

Ozafovani probihalo celkem ve 33 frakcich z9 poli, na linearnim urychlovaci,
brzdnym svazkem zafeni o energii 6 MV. Verifikace nastaveni v pribc¢hu radioterapie
probihala pomoci systému cone-beam CT. Ozafovani bylo potencovano konkomitantné
podéavanou chemoterapii CDDP 70mg 1x tydné, celkem 7 cykla.

Béhem 1écby se u pacienta objevily projevy akutni toxicity mezi néz patfila
mukositida a lehka reakce na ozafené kiizi. Pacient v pritbéhu ozarovani podle doporuceni
oSetfoval dutinu ustni vyplachovanim nedrazdivymi roztoky a promaStovanim ozafované
ktize. V prosinci 2011 byla pacientovi pro dysfagické potize zavedena perkutanni
gastrostomie. Béhem pil roku dysfagické potize téméf vymizely, pomalu se vratil
K béznému pfijimani potravy. Pozdéji popisoval jedinou obtiz, kterou byla xerostomie.

Vzhledem k piedlécebnému nalezu v mediastinu bylo ¢ervnu 2012 provedeno
kontrolni PET/CT s *®F - FLT, kde byl popsan okrsek se zvyienou proliferacni aktivitou,
u kterého se jednalo o suspektni recidivu maligniho onemocnéni. Pozitivni zpravou
byl parcialni pokles prolifera¢ni aktivity v uzlinich mediastina a v pravém plicnim hilu.
Kuptesnéni nalezu byla doporu¢ena MRI krku podle které nebyla diferencovana
jednozna¢na expanze v oblasti ptivodniho tumoru a ani nedochazelo k patologickému
postkontrastnimu syceni v postiZzené oblasti kofene jazyka a patrové mandle.

V fijnu 2012 se pacient necitil dobfe. Udaval bolesti krku Sifici se pres tvar
az do ucha. Byla provedena dalsi MRI krku, kterd prokdzala lokoregiondlni remisi
onemocnéni pravé poloviny jazyka a pravé poloviny hypofaryngu. Dale byla provedena
exstirpace podezielé uzliny, ktera byla infiltrovana karcinomem. RTG snimek plic byl bez
znamek metastatického postizeni.

V listopadu 2012 pacient na ORL klinice FN Plzenn podstoupil operacni zakrok

pii némz byla provedena probatorni excize pravostrannych krénich uzlin s ndlezem
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metastaz dlazdicobunééného karcinomu pouze v submandibularni uzling€.  Pozdéji,
v prosinci 2012 a vunoru 2013, byly provedeny dalsi excize ze suspektniho tumoru
pravé strany jazyka. Zatimco v prosinci 2012 byla excize bez nalezu nadorovych bungk,
v unoru 2013 byla na zéklad¢ excize diagnostikovéana recidiva dlazdicového karcinomu.
Doplnujici vySetfeni, kterymi bylo CT plic a sonografické vySetfeni bficha, byla
bez znamek generalizace. Vzhledem k nalezu, kdy se jednalo o inoperabilni tumor, byl
pacient odeslan na Onkologickou a radioterapeutickou kliniku FN Plzen.

Na onkologickém konsiliu, které se konalo v tinoru 2013, bylo rozhodnuto o podani
paliativni chemoterapie. Od dubna do kvétna 2013 byla pacientovi podavana paliativni
chemoterapie CTP + 5 fluorouracil ve 4 sériich v davkach: Carboplatin 400mg i.v. 1.den
a 5 — fluorouracil 1 500 mg i.v. 1.-4. den. Podani chemoterapie pacient toleroval s mirnou
nauzeou a chronickou bolesti pravé poloviny krku, kterd byla dle doporuceni uZzivani
analgetik uc¢inné tlumena.

V ¢ervnu 2013 bylo provedeno CT krku, plic a mediastina, na zdklad¢ kterého
byl popsan rozsahly karcinom orofaryngu, hypofaryngu vpravo s propagaci do okolnich
kompartmentii proristdnim per continuitatem. Déle bylo popsdno metastatické postiZeni
uzlin v mediastinu a pravém plicnim hilu. Sam pacient pocitoval silné bolesti v oblasti
orofaryngu. Vzhledem k progresi a vyCerpanému efektu chemoterapie s derivaty platiny
a zaroven s piihlédnutim k dobrému stavu pacienta, byl indikovan pokus o ovlivnéni
tumoru podanim MTX (Methotrexate) Ix tydné, celkem 7 cykld. V pribéhu
chemoterapeutické 1éCby se pacient necitil dobie, udaval stupniujici se bolesti v oblasti
jazyka, jez se Sifily do ucha a hlavy. Na bolesti uzival doporucend analgetika, opiatovou
1écbu odmital. Déle trpél zavrati a nechutenstvim na zaklad¢ kterého doslo i k ubytku vahy.
Pro dysfagické potize aplikoval vyzivu do PEGu. Sliznice v dutiné Gstni oSetifoval
vyplachovanim nedrazdivymi roztoky.

V z4ti 2013 bylo provedeno kontrolni CT vySetteni plic a mediastina, diky kterému
byla nalezena nevzdu$nost v hornim laloku levé plice, kdy se nevylucoval zanétlivy
proces. V fijnu 2013 se pacientiv stav zhorsil tak, ze nebylo mozné podat dalsi cyklus

paliativni chemoterapie. V listopadu 2011 pacient zemfel z nezndmé pficiny.
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Zavér:

Pacientovi byl na zéklad¢ vSech provedenych vysetieni diagnostikovan stfedné
diferencovany dlazdicobunény karcinom pravé tonsily s prorGstanim do jazyka
a S metastatickym postizenim krénich uzlin. V ramci planovani radioterapie pacient
podstoupil PET/CT s *8F - FLT, které viak neukazalo, Ze se jedna o tumor pravé tonsily,

ale tumor pravé strany jazyka a spodiny ustni, ¢imz v prvé fadé upiesnilo primarni lozisko.

Dale PET/CT s*F - FLT oziejmilo rozsah postizeni uzlin. Zatimco ptedchozi
zobrazovaci vySetfeni popisovala metastaticky postizené pouze kréni uzliny, PET/CT
prineslo nové informace, ¢imz poukédzalo na mnohem rozsahlejsi metastatické postizeni
nez se predpokladalo. JelikoZ se metastaticky postizené uzliny nachéazely, mimo kréni
uzliny, i v pravém nadklicku, pravé axile a paratrachealné v mediastinu, doslo k zméné

stagingu dle TNM Klasifikace T4aN2bM1.

Co se tyka kontrolniho PET/CT s*®F - FLT, které bylo provedeno 5 mésici
od ukonceni terapie, tak hlavni pfinos vidim vtom, ze jako prvni pfineslo takové

informace, které nasvédcovaly suspektni recidivé onemocnéni, jez byla pozdé&ji potvrzena.

Zavérem mizeme fici, e PET/CT s *°F - FLT opét piineslo dulezité informace,

které vedly k presnéjsi aplikaci radioterapie.
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Obrazek 11: CT vysetieni krku, axialni ez (ve skupiné paratrachedlnich uzlin
nalezeno néekolik lymfatickych uzlin benigniho vzhledu). Zdroj: FN Plzen.

Obrdzek 12: Infiltrovand oblast - PETICT s *°F - FLT, axidlni ez
(tumor pravé strany jazyka a spodiny ustni, metastaticky postizené
uzliny na pravé poloviné krku). Zdroj: FN Plzen.



Obrazek 13: Karcinom pravé strany jazyka a spodiny ustni, metastaticky postizené uzliny
na pravé poloviné krku. Zakresleny cilové objemy pro aplikaci radioterapie.

Zdroj: FN Plzen.
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13.4 Kazuistika 4

Ttiapadesatileta pacientka, silna kuracka (30 cigaret denn¢) s hypertenzi, navstivila
v kvétnu 2011 ORL specialitu z divodu hnisavé sekrece znosu, otoku pravého oka
a bolestem pravé poloviny téla. Bylo provedeno CT vySetifeni na kterém bylo nalezeno
zastfeni pravostrannych vedlejSich dutin nosnich, ethmoida, frontalniho sinu s propagaci
do orbity. Na zdklad¢ nélezu byla v kvétnu 2011 odeslana na ORL kliniku FN Plzen,
kde podstoupila sanacni operacni zakrok zahrnujici odstranéné dolni skotfepy, rozsifeni
antrostomie a otevieni Celistni dutiny. Z odebranych vzorkt byl na zékladé histologického
vySetfeni urcen Spatné diferencovany dlazdicobunéény karcinom vedlej$ich dutin nosnich
s destrukci medialni stény ocnice, dle TNM Klasifikace T3NOMO0,G3 (ORL FN Plzen).
Sonografickym vySetfenim krku byly oboustranné nalezeny drobné protahlé lymfatické
uzliny podél cévnich svazkli benigniho vzhledu. RTG snimek plic byl bez znamek
generalizace. U pacientky bylo indikovano radikalni ozafeni s eventualni konkomitantnim
podanim chemoterapie.

Dne 8. 7. 2011 se pacienta dostavila na pracovisté¢ simuldtoru, kde absolvovala
standardni pfipravu ptfed planovacim vySetienim. Jako vychozi byla stanovena supinacni
poloha shornimi koncetinami podél téla. Dale byla vytvofena fixacni termoplasticka
maska a provedena lokalizace referen¢ni roviny se zakreslenim simulovaného izocentra.

Jako optimalni planovaci vySetieni bylo zvoleno PET/CT vySetieni s BE _FLT,
které probéhlo v Cervenci 2011 na Klinice zobrazovacich metod FN Plzen. Vzhledem
k tomu, ze PET/CT vysetfeni slouzi ptimo pro planovani radioterapie, byla nutna technicka
uprava pomoci vyrovnavaci desky kvili odliSnému tvaru stolu diagnostického pfistroje.
Déle byla pacientka ulozena do stanovené ozatovaci polohy a fixovadna jiz vytvofenou
termoplastickou maskou urCenou pro ozatovani v oblasti hlavy a krku. Za pomoci
laserového pozi¢niho systému doslo k nastaveni pacientky do simulovaného izocentra,
kde byly priméty rovin oznaeny tfemi rentgenkontrastnimi znackami.

Jako prvni, po podéni 120 ml neionické jodové kontrastni latky, byla ziskdna CT
data. Posléze byl proveden PET zaznam, kterému predchazela aplikace BE_FLT o aktivits
250, 9 MBq, ktery trval 45 minut. VySetfeni bylo provedeno v rozsahu hlavy, krku a trupu
az po oblast tfisel za pouziti pfistroje Biograph HiRez/16 slice. Pivodni indikace
pro PET/CT vySetfeni byla karcinom pravé orbity. AvSak na zakladé PET/CT vySetieni

byl nalezen objemny tumor vychazejici z etmoidalnich sklipkd s vysokou prolifera¢ni

66



aktivitou, ktery infiltroval okolni struktury (o¢ni bulbus, pravy frontdlni a maxilarni sinus,
pfedni jamu lebni a meningedlni prostory). Dale byly popsany vicecetné infiltrované
lymfatické uzliny na pravé poloviné krku, na zakladé kterych doslo k pieklasifikovani
nalezu na T3N2¢cMO0,G3.

V obdobi 25. 7. — 15. 9. 2011 pacientka podstoupila radikalni radioterapii, ktera
byla provedena technikou IMRT. Cilovy objem byl rozdéleny na dva podobjemy
S riznymi davkovymi hladinami:

o 25.7. - 1. 9. 2011 byla ozafovana oblast tumoru, adenopatiec a krénich uzlin
bilateralné, kdy bylo ozafeni provedeno 28 frakcemi & 1,8 Gy/fr. do totalni
referen¢ni davky 50,4 Gy.

o 2.-15.9. 2011 doslo k navySeni davky na tumor a oblast adenopatie (pfi ramus
mandibulae dextrum), které bylo provedeno 9 frakcemi a4 1,8 Gy/fr. do totalni
referen¢ni davky 16, 2 Gy.

Ozatovani celkové probéhlo ve 37 frakcich na linedrnim urychlovaci brzdnym
svazkem zafeni o energii 6 MV. Verifikace nastaveni probihala pomoci systému cone —
beam CT. Konkomitantn¢ s radioterapii byla podana pouze prvni série chemoterapie
cis DDP (weekly platidiam 60 mg v 500 FR na 1 hod.). Kvuli vzniklé reakci na 1é¢bu
(neustaly vomitus) a komplikované infekci bylo od puvodné planované potenciace
chemoterapii ustoupeno.

Bé&hem 1écby byla pacientka pro dehydrataci a neustalé zvraceni pfijata na lizkové
oddéleni Onkologické a radioterapeutické kliniky FN Plzen. Zde byla zahdjena podplrna
terapie, kterd zahrnovala infuzni terapii, podavani antiemetik a také hepatoprotektiv
pro elevaci jaternich enzymut. Nepiijemnou komplikaci 1écby byla infekce dutiny ustni,
kterd byla zaléCena antibiotiky, dale ulcerace v oblasti o¢nice. Akutni neZadouci uc¢inky
1é¢by se u pacientky projevily ve formé suchosti v dutiné nosni, mukositidy a masivniho
sooru. Pro suchost v dutiné nosni a pobolivani v krku byla provedena nebulizace po
které¢ se pacientka citila 1épe. Na zaklad¢ probihajici radioterapie doslo jiz po meésici
k vyrazné regresi nalezu v oblasti o¢nice. S postupem casu se celkovy stav pacientky
zlepsoval. (3/2012 Spatné vidi na blizko)

V zaii 2011 PET/CT bylo provedeno kontrolni PET/CT s intravendzni aplikaci
fluorothymidinu. V oblasti primarni lokalizace nadoru vySetfeni neprokazalo tkan
s vysokou proliferaci, ale bylo popsano metastatické postizeni hornich jugulérnich uzlin
oboustranné a dlivodné podezieni na metastazy v uzlinach obou dolnich jugulérnich skupin

a skalenové skupiny vlevo. Vzhledem ke zjisténému metastatickému postizeni
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lymfatickych uzlin byla v fijnu 2011 indikovana paliativni chemoterapie (kombinace
karboplatiny a 5 — fluorouracilu). Béhem terapie si neustale stéZovala na bolesti dutiny
ustni a krku. V listopadu 2011 byla na zékladé¢ provedenych stérii zjiSténa MRSA
pozitivita, coz vyzadovalo izolaci pii hospitalizaci.

V lednu 2012 bylo provedeno dalsi kontrolni PET/CT s ®F - FLT, které ukézalo
parcidlni pokles metabolické aktivity v plavodné postizenych uzlindch v hornich
jugularnich skupinach oboustranné. Mirn€ poklesla proliferacni aktivita 1 v drobnych
uzlinach obou jugularnich skupin a skalenové skupiné vlevo. Na zaklad¢ zavéra z PET/CT
doslo ke kompletni remisi primarniho tumoru, tudiz byla chemoterapie ukoncena a dale
doporuceno sledovani pacientky.

V ramci dispenzarizace bylo v bfeznu 2013 provedeno CT vySetfeni vedlejSich
dutin nosnich, které pfineslo podezireni na recidivu tumoru v pravém antru. V kvétnu 2013
pacientka podstoupila operacni revizi, ktera recidivu potvrdila.

V cervnu 2013 se dostavila k provedeni pfipravy pied planovacim vySetfenim,
kterd prob&hla obdobnym zplisobem jako v Cervenci 2011 (viz vySe). Na planovaci
vysetteni PET/CT s B . RLT byla popsdna recidiva v pravém maxilarnim sinu
S prorustanim do pfednich etmoidalnich sklipkli vpravo a pravé poloviny nosni dutiny.
Déle 1 uzlinové metastazy na obou polovinach krku.

Na zéklad¢ provedenych vySetfeni byla indikovana reiradiace recidivy S$patné
diferencovaného dlazdicového karcinomu pravé maxily, kterou pacientka podstoupila
v obdobi od 17. 7. 2013 do 27. 8. 2013. Ozafovani probihalo ve 30 frakcich a 2 Gy
do totalni referenéni davky 60 Gy z 9 poli brzdnym svazkem zafeni o energii 6 MV.
Byla vyuzita technika IMRT a verifikace nastaveni probihala pomoci systému cone - beam
CT. Vzhledem K pfitomnosti metastaz v krénich uzlinaich byla 1é¢ba potencovana
chemoterapii cis DDP + 5 — Fluorouracil: Cisplatina 110mg i.v. 1.den, Fluorouracil mg i.v.
1. a 2. den, a 2 tydny, celkem ve 3 sériich. Podani chemoterapie pacientka tolerovala
bez vétSich komplikaci. Subjektivné popisovala zhorSené¢ dychani nosem a mirngjsi
bolestivost v oblasti pravé maxily.

Béhem lécby byla pacientka vzhledem k MRSA pozitivit¢ hospitalizovana
na samostatném izolaénim pokoji a manipulace s nemocnou probihala dle pfedepsanych
pravidel. V ramci akutnich nezadoucich ucinkd se u pacientky objevila nepiijemna
konjunktivitida, kterd byla zalécena a lehky erytém na kizi ozatované oblasti, jeZ byl
pfi hospitalizaci oSetfovan. Pro stoupajici hodnoty jaternich testl b&hem 1écby bylo
provedeno sonografické vysetieni bficha bez patologie. Vzhledem k celkové dobrému
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stavu byla pacientka po ukonceni radioterapie propusténa do domaciho oSetfovani, kde
byl doporucen klidovy rezim s pestrou stravou a dostate¢nym piijmem tekutin a vitamind.
Kvuli bolestem hlavy a mirnym zavratim bylo v fijnu 2014 provedeno dalsi
PET/CT, které pfineslo diivodné podezieni na aspegilozu v poresekéni duting€, kdy Slo
o velice zavazny intrakranidlni pietlak pii vasogennim edému. Na zdkladé popisu
z PET/CT se spise jednalo o $ifeni zanétlivého postizeni, nikoliv o intrakranialni infiltraci
tumorem. Vzhledem K poslednimu dostupnému zaznamu, ktery byl v listopadu 2016,

1ze fici, Ze je pacientka bez zndmek recidivy.

Zavér:

Indikaci pro vykonani pldnovaciho PET/CT vySetfeni byl karcinom pravé orbity.
Jak se vSak pozdé&ji po ziskani dat z PET/CT s FTL ukazalo, nejednalo se o karcinom
orbity, ale o tumor vychazejici z etmoidélnich sklipkd, ktery infiltroval okolni struktury.
DalSim velkym piinosem, které PET/CT pfineslo, bylo nalezeni infiltrovanych uzlin
na pravé poloviné krku, které zadné z piedchozich zobrazovacich vySetfeni neukazalo.
Na zikladé novych informaci, které PET/CT pfineslo, doSlo ke zméné€ stagingu
na T3N2cMO0,G3.

Dovolim si tvrdit, Ze v tomto ptipadé¢ PET/CT s BE-FLT pfineslo klicové informace
ze kterych se dale odvijela nasledna 16¢ba. Dillezitost PET/CT s ®F — FLT byla nejenom
Vv urceni lokalizace nadoru, ale taktéZ v ozfeyméni metastaticky postiZenych uzlin. Pfesné;jsi
staging, ktery byl provedeny na zakladé vysledkt z PET/CT, vedl k preciznéjsi konturaci

cilovych objemiim, coz zasadnim zplisobem ovlivnilo aplikaci radioterapie.
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Obrazek 15: CT vysetrent hlavy, axialni rez Obrazek 14: Infiltrovand oblast - PETICT
(tumor pravé orbity). Zdroj: FN Plzen. s ®F - FLT, axidlni fez (tumor vychazejici

Z etmoidalnich sklipku s infiltraci do

okolnich struktur). Zdroj: FN Plzen.

Obrdzek 17:CT vySetieni krku, axidlni Obrizek 16: PET/CT s *®F - FLT,
rez (infiltrované krcni uzliny). axialni rez (infiltrované krcni uzliny).
Zdroj: FN Plzen. Zdroj: FN Plzen
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Obrazek 18: Tumor vychazejici z etmoidalnich sklipku, ktery infiltroval okolni struktury
(ocni bulbus, pravy frontdlni a maxilarni sinus, predni jamu lebni a meningealni prostory).
Zakresleny cilové objemy pro aplikaci radioterapie. Zdroj: FN Plzeri.

Obrazek 19: Vicecetné infiltrované lymfatické uzliny na krku. Zakresleny
cilové objemy pro aplikaci radioterapie. Zdroj: FN Plzer.



13.5 Kazuistika 5

Dvaasedesatilety pacient, hypertonik s abuzem alkoholu po mozkové komoci
s poruchou glukézové tolerance, navstivil v Cervenci 2011 stomatologickou kliniku.
Na zéklad¢ vySetfeni byl v dutiné Ustni nalezen tumordzni vied pravé hrany jazyka
velikosti 5,5 x 3 cm, ktery byl centraln¢ nekroticky. Déle tumor v oblasti pravé tonsily
cca 7 mm, ktery vizualn¢ nesouvisel s tumorem patra. Kréni uzliny byly na zakladé
palpa¢niho vySetfeni bilaterdln¢ nehmatné. Pro potvrzeni nalezu byla ihned provedena
biopsie. Na zaklad¢ histologického vySetieni byl na prvni odebrané lézy z jazyka
diagnostikovan ulcerovany, invazivni dlazdicobunéény karcinom. U druhého vzorku,
ktery byl odebran z mékkého patra, byl nalezen mirné dysplasticky dlazdicovy epitel
bez infiltrativniho rGstu do spodiny. Maligni nddorové buiiky v druhé lézy nebyly
nalezeny.

Dale byly provedeny dalsi diagnostickd vySetteni pro ur€eni rozsahu onemocnéni.
Jako prvni pacient podstoupil CT mozku a krku na kterém byla popsana tumorova expanze
pravé hrany jazyka s divodnym podezfenim na infiltraci svali spodiny tstni vpravo a dale
jedna zvétSena submandibularni uzlina vpravo. Jelikoz rozsah onemocnéni nesel spolehlivé
zhodnotit, bylo pro upfesnéni nalezu doporuc¢eno PET/CT vySetieni. Mezi dalsi vySetfeni
patfilo sonografickém vysSetfeni krénich a nadkli¢kovych uzlin, kde byly popsany
tfi patologicky zménéné hypoechogenni uzliny (submandibuldrni uzlina vpravo, uzlina
v bifurkaci ACC a pod bifurkaci ACC). RTG plic byl bez znamek metastatického
postiZeni.

Na zéklad€ provedenych vySetfeni bylo onemocnéni diagnostikovano jako stfedné
diferencovany dlazdicobunécny karcinom jazyka s postizenim meékkého patra, pravého
patrového oblouku a suspektni pravé tonsily (bez histologického potvrzeni), proristajici
do svall spodiny Ustni vpravo, s metastatickym postizenim krénich uzlin vpravo s TNM
klasifikaci T3N2bMX, G2 (7/2011 stomatologicka klinika FN Plzet)

Vzhledem k rozsahu chirurgického vykonu, ktery by obnasel resekci patrového
oblouku s tonsilektomii a radikalni direkci krénich uzlin vpravo, a stavu pacienta,
byl pacient doporucen k radioterapii na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzen.

Na onkologickém konsiliu, které probéhlo v srpnu 2011, bylo rozhodnuto
o radikalni konkomitantni radiochemoterapii (ozafeni jazyka, orofaryngu a svodné

lymfatiky).
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Dne 12. 9. 2011 se pacient dostavil na pracovisté simulatoru, kde absolvoval
standardni pfipravu pfed planovacim vySetfenim. Jako vychozi byla stanovena supinac¢ni
poloha s hornimi kon¢etinami podél téla. Dale byla vytvofena fixa¢ni termoplasticka
maska a provedena lokalizace referenéni roviny se zakreslenim simulovaného izocentra.

Jako optimalni planovaci vysetieni bylo zvoleno PET/CT vysetieni s °F - FLT,
které prob¢hlo druhy den po pfipravé na simulatoru na Klinice zobrazovacich metod FN
Plzen. Vzhledem k tomu, ze PET/CT vySetieni slouzi pfimo pro planovani radioterapie,
byla nutnd technickd uprava pomoci vyrovnavaci desky kvili odliSnému tvaru stolu
diagnostického pfistroje. Déle byl pacient ulozen do stanovené ozafovaci polohy a fixovan
jiz vytvofenou termoplastickou maskou uréenou pro ozafovani v oblasti hlavy a krku.
Za pomoci laserového pozicniho systému doSlo k nastaveni pacienta do simulovaného
izocentra, kde byly priméty rovin oznaceny tfemi rentgenkontrastnimi znackami.

Jako prvni, po podani 60 ml neionické jodové kontrastni latky, byla ziskana
CT data. Posléze byl proveden PET zaznam, kterému piedchazela aplikace °F - FLT
o aktivité 135,9 MBq, ktery trval 80 minut. VySetfeni bylo provedeno se zaméfenim na
hlavu, krk a plice za pouziti piistroje Biograph HiRez/16 slice. Na zékladé¢ PET/CT
byl pospan karcinom hrany jazyka a spodiny dutiny ustni vpravo, ktery vykazoval vysokou
proliferacni aktivitu. Jako dalSi byl nové nalezen duplicitni tumor, ktery infiltroval levy
pyriformni recessus. Dale popsany vicecetné uzliny na pravé poloviné krku, z nichz 3
vykazovaly zvySenou proliferacni aktivitu a byly diivodné podezielé z metastatického
postizeni. Po vySetfeni byly CT a PET snimky odeslany do planovaciho systému
Onkologického a radioterapeutického oddéleni FN Plzenl a na zakladé téchto snimku doslo
k vytvoteni ozafovaciho planu.

Pfed zahajenim radioterapie bylo provedeno ORL vySetieni s histologickou
verifikaci. V €asovém intervalu od 26. 9. -12. 11. 2011 pacient podstoupil radikéalni
ozafovani:

o 26.9.-31.10. 20110oblast jazyka, spodiny ustni, orofaryngu, hypofaryngu a krénich
uzlin bilateralné- 25 frakei 4 2 Gy/fr. do totalni referencni davky 50 Gy z 12 poli,
o —7.11.2011 oblast tumoru jazyka, hypofaryngu a uzlinové oblasti Ib- IV vpravo-

5 frakci 4 2 Gy/fr. do totalni referencni davky 10 Gy (celkem 60 Gy) z 10 poli,

o 8. —12. 11. 2011 oblast tumoru hrany jazyka a tumoru pyriformniho recessu-

4 frakce 4 2 Gy/fr. do totélni referencni davky 8 Gy (celkem 68 Gy) z 8 poli.
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Ozatovani probihalo ,shrinking field* technikou ve 34 frakcich z 30 poli
na linearnim urychlovaci brzdnym svazkem zareni o energii 6, 10 a 18 MV. Verifikace
nastaveni probihala v pribéhu radioterapie pomoci systému cone - beam CT.
Od phvodniho konkomitantniho podani chemoterapie bylo wupusténo vzhledem
k neuspokojivému celkovému stavu pacienta.

V pribéhu 1é€by dochazelo u pacienta v ramci akutni toxicity k vystupniované
akutni postradiacni mukositid¢é, ktera se projevovala bolestivym polykanim, pocitem
suchosti v ustech a poruchou vnimani chuti. Déle pacient popisoval silnou bolest v zadni
¢asti dutiny ustni, kterd vystelovala do pravého ucha. S tim souvisel i omezeny piijem
per os, ktery byl kompenzovan enteralni vyzivou cestou PEG. Dale se v ramci akutni
toxicity vyskytla kozni reakce na kiizi krku, ktera méla charakter syté erytematdzni
dermatitidy se suchou deskvamaci. Béhem 1écby pacient zah4jil analgetickou 1éc¢bu silnymi
opiaty, ktera zmirnila vySe zminéné potize. Na konci 1écby byl pacient v uspokojivém
stavu propustén do domadciho 1é¢eni.

V pribéhu radioterapie bylo z divodu posouzeni odpovédi nddoru na [éCbu
provedeno kontrolni PET/CT, které ukazalo sniZzenou prolifera¢ni aktivitu, jak u karcinomu
jazyka vpravo, tak i paralaryngealné vlevo.

Pii kontrolach po ukonceni terapie pomalu dochézelo ke zlepSovani stavu.
Obcas stale pocitoval nepfijemné pocity pii polykani a suchost v ustech. V odstupu
6 mésicil jiz zddnou bolest nepopisoval. Nicméné na pravé hrané jazyka pietrvaval nerovny
defekt po lécbé bez jednoznacného tumoru. Pro vyrazny lymfaticky otok vpravo
submandinulédrné a submentalné bylo doporuceno kontrolni PET/CT s BE_FLT.

V zaii 2012 pacient podstoupil kontrolni PET/CT s *®F - FLT, kde bylo popsano
misto puvodniho karcinomu jazyka se zvySenou proliferacni aktivitou, které budilo
podezieni na lokalni recidivu onemocnéni. Radiodiagnostik dale doporucoval doplnéni
MRI. Jesté predtim pacient podstoupil ORL vySetieni, kde byly odebrany vzorky tkané
z hrany a spodiny jazyka. U prvniho vzorku, ktery pochazel z hrany jazyka, byly nalezeny
struktury invazivniho stfedné diferencovaného nerohovéjictho dlazdicobunééného
karcinomu rostouci infiltrativnim zptisobem. U druhého vzorku, ktery pochazel ze spodiny
jazyka, byly taktéz potvrzeny nadorové struktury.

Na zéklad¢ provedenych vysledkli byla prokazana histologicka verifikace recidivy
bez vzdalené generalizace. Na onkologickém konsiliu, které se konalo v fijnu 2012, bylo
rozhodnuto o podéani paliativni chemoterapie ve ctyfech sériich. Odbéry krve,

které¢ predchazely zahdjeni chemoterapie vSak ukézaly zvySenou koncentraci jaternich
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enzymi, coz nedovolovalo aplikaci systémové onkologické 1é¢by, a proto bylo rozhodnuto
o jejim odkladu. Pro pfetrvavajici etylickou hepatopatii byla prvni série paliativni
chemoterapie kombinaci cisplatina a 5-fluorouracil podana v redukovanych davkach.

V bieznu 2013 kontrolni PET/CT s *8F - FLT ukazalo zvétSeni karcinomu jazyka
a vyrazn¢ zvySeni proliferacni aktivity. Vzhledem k progresi tumoru i bolesti, kterou
pacient udaval, byla doporucena chemoterapie druhé linie, konkrétné MTX v monoterapii.
I série chemoterapie byla podana 27. 3. 2013 v davce 40 mg/m2. Pozdé&ji se stav
zkomplikoval krvacenim z tumoru. Pacient byl hospitalizovan na ORL klinice, kde byla
provedena koagulace cév a tamponada dutiny usti. Vzhledem ke komplikaci stavu byla
dale doporucena symptomaticka terapie.

Na konci Cervence byl pacient akutné pfijat na Onkologickou a radioterapeutickou
kliniku FN Plzen pro dusnost a zahlenéni. V srpnu 2013 pak znovu k symptomatické
terapii pro celkové zhorSeni stavu — vyrazné bolesti celého téla, dehydratace, dusnost.
Béhem hospitalizace doslo k postupnému zhorSovani stavu, kdy bylo po domluvé
S pacientem podavano morfium. Vzhledem k pokrocilosti onemocnéni pacient 18. 8. 2013

zemfrel.

Zavér:

Na zaklad¢ provedenych vySetfeni bylo onemocnéni plivodné diagnostikovano
jako dlazdicobunécny karcinom jazyka s infiltraci okolnich struktur a s metastatickym
postizenim krénich wuzlin vpravo. Odlisné informace o nadoru piineslo PET/CT
s 8F - FLT, které nepopisovalo pouze tumor jazyka a spodiny ustni vpravo, ale pfineslo
uplné¢ nové informace, které popisovaly duplicitni karcinom paralaryngedln¢ vlevo
s infiltraci levého pyriformniho resessu, coZz vyznamné ovlivnilo dal$i postup lécby.
Dalsim ptinosem PET/CT bylo taktéz rozuzleni otdzky ohledn¢ patologicky zménénych
lymfatickych uzlin na které poukazalo sonografické vySetfeni. Kdy ptvodné suspektni

uzliny potvrdilo z metastatického postizeni, ¢imz zpiesnilo rozsah onemocnéni.

Nesmim zapomenout zminit ani Kontrolni PET/CT vySetfeni s BF - FLT,
které se uskutecnilo 10 meésicl od ukonceni terapie vramci dispenzarizace pacienta,
jelikoZ zminéné vysetieni poukdzalo na moZnou lokalni recidivu primarniho onemocnéni,

ktera se pozd¢ji potvrdila.
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Obrdzek20:PET/CT s ®F - FLT - karcinom jazyka a sekunddrni malignita v levém
paralaryngedlnim prostoru(vpravo a uprostred. axialni rez, vievo: korondrni rez).
Zdroj: FN Plzen.
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DISKUZE

Nejpouzivangj$Sim radiofarmakem, které se vyuzivd pro planovani radioterapie
pomoci PET/CT vysetfeni, a to nejen u nadorti hlavy a krku, je ®F — FDG. Hlavni rozdil
mezi ®F — FDG a *®F — FLT je ten, Ze se jedna o dva markery odlisnych fyziologickych
procest. Rozdilné principy metabolismu téchto radiofarmak dovoluji pochopit jinou

kvalitu a rovnéz i intenzitu zobrazeni tkani.

Fluordeoxyglukéza predstavuje latku, ktera monitoruje uroven oxidativni glykolyzy
ve tkénich, pfedevSim rychlost a typ energetického metabolismu. Hlavnim problémem
spojenym s jejim pouzitim jsou tak mozné faleSn€ pozitivni ndlezy zplisobené akumulaci
v zanétlivé zménénych tkanich nebo reaktivné¢ zménénych lymfatickych uzlindch.
Oproti tomu *®F — FLT predstavuje radiofarmakum, které se dostavé z krevniho ob&hu pies
extracelularni prostor do bun¢k facilitovanou diftizi v pfipadé€, Ze jsou bunky v S fazi
bunécéného cyklu, kdy se pfipravuje a posléze probihd syntéza DNA. Tim, ze BF _ FLT
odrazi syntézu DNA, lze povazovat za marker proliferaéni aktivity. Tudiz vysoka
akumulace '®F — FLT se vyskytuje u tkani, které prokazuji vysokou mitotickou aktivitu.
Konkrétn¢ dlazdicobunécné nadory hlavy a krku ukazuji relativné intenzivni akumulaci

BF _ FLT, &ehoz lze vyuzit pro presngjsi planovani. (27; 39)

Existuji prace, které popisuji uplatnéni **F — FLT - PET/CT nebo *®F — FLT - PET
pfi zobrazovani dlazdicobunéénych nadorG orofacidlni oblasti, dlazdicobunééného
karcinomu plic, dlazdicobunééného nadoru jicnu nebo posuzovani aktivity u mozkovych
nadort. V praktické casti této prace jsem 1 ja zjiStovala piinosy vySetieni PET/CT
a to zejména za pouZiti BF _ FLT. K ov&feni pfedem stanovenych cilll jsem vyuZila soubor
pacientl s dlazdicobunéénycm nadorem hlavy a krku. Podklady pro vytvoreni praktické

¢asti mi byly poskytnuty na Onkologické a radioterapeutické klinice v Plzni.

U prvniho pacienta piinesla vSechna provedena diagnostickd vySetfeni pied
planovacim PET/CT jednotné informace o nadoru, naopak u uzlin se nalezy rozchazely.
Dutlezité informace ohledné nejasnych uzlin pfineslo az kontrolni PET/CT s BF _ FLT.
Hlavni piinos tohoto vySetfeni spocival v oziejméni piivodné nejasnych uzlin, které byly
na zéklad¢ ziskanych dat potvrzeny z metastatického postizeni, a v moznosti zhodnoceni

efektu lécby, které kontrolni PET/CT taktéz ptineslo.
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U druhého pacienta doslo na zaklad ziskanych dat z PET/CT s ®F — FLT
ke zmén¢ stagingu z ptivodni TNM Kklasifikace T3N1IMO na T3N2¢cMO. Timto PET/CT
zpfesnilo rozsah onemocnéni, které prispélo k pfesnéj§imu planovani radioterapie
a pozd¢jsSimu zacileni davek. Hlavnim piinosem provedeného kontrolniho PET/CT
vysetfeni s *°F - FLT bylo zhodnoceni ¢inkd radioterapie. Diky PET/CT vysetieni bylo
mozné zhodnotit, Zze doslo k parcialni remisi lokoregionalniho nalezu. U druhého pacienta
tedy doSlo nejen k zpiesnéni rozsahu onemocnéni a oziejméni uzlin, ale taktéz

PET/CT zapii¢inilo zménu chemoterapie.

U tretiho pacienta planovaci PET/CT s BF CFLT nepotvrdilo nélez tumoru pravé
tonsily, jak se predpokladalo, ale ukézalo, ze se jedna o tumor pravé strany jazyka
a spodiny Gstni, ¢imZ v prvé fade zpfesnilo priméarni loZisko. Dale PET/CT s ®F - FLT
pfineslo nové informace v oblasti uzlin, ¢imZ poukazalo na mnohem rozsdhlejsi
metastatické postizeni, nez se predpokladalo. JelikoZ se metastaticky postizené uzliny
nachdzely, mimo kréni uzliny, i v pravém nadklicku, pravé axile a paratrachealné
v mediastinu, doslo ke zméné stagingu dle TNM klasifikace T4aN2bM1. Hlavni piinos
kontrolniho PET/CT s *®F — FLT vidim v tom, Ze jako prvni pfineslo takové informace,

které nasvédcovaly suspektni recidivé onemocnéni, jez byla pozd&ji potvrzena.

U ctvrté pacientky se po provedeném PET/CT s FTL ukazalo, ze se nejednalo
o karcinom orbity, ale o tumor vychazejici z etmoidalnich sklipkd, ktery infiltroval okolni
struktury. DalSim velkym pfinosem, které PET/CT pfineslo, bylo nalezeni infiltrovanych
uzlin na pravé polovin¢ krku, kter¢ Zzadné z predchozich zobrazovacich vysSetteni
neukézalo. Na zaklad€ novych informaci, které¢ PET/CT pfineslo, doSlo ke zmé&né stagingu
na T3N2cMO0,G3. Presnéjsi staging, ktery byl provedeny na zakladé vysledki z PET/CT,
vedl k preciznéjsi konturaci cilovych objemum, coz zasadnim zptsobem ovlivnilo aplikaci

radioterapie.

U patého pacienta PET/CT s BE - RLT pfineslo Upln€ nové informace,
kter¢ popisovaly duplicitni karcinom paralaryngedlné vlevo s infiltraci levého
pyriformniho resessu, coz vyznamné ovlivnilo dalsi postup a celkovy zamér 1écby. DalSim
pfinosem PET/CT bylo potvrzeni infiltrace u piivodné suspektnich uzlin, ¢imz zptesnilo
rozsah onemocnéni. Dale pak kontrolni PET/CT vySetteni s BF _ FLT poukdazalo

na moznou lokalni recidivu primarniho onemocnéni, kterad se pozdéji potvrdila.
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Na zéklad¢ prozkoumanych kazuistik jsem zjistila, Zze PET/CT s FTL zpfesnilo
rozsah postizeni uzlin, ¢imz pomohlo k piesnéjsimu planovéani radioterapie. U tii z péti
pacientt doslo na zaklad¢ vysledka z PET/CT s BF _ FLT ke zméné stagingu onemocnéni,
coz zasadné ovlivnilo dal$i postup 1é¢by. U jednoho pacienta byl dokonce na zakladé
PET/CT s "®F — FLT nalezen duplicitni tumor o kterém se pied PET/CT s '®F — FLT
nevédélo. Provedena kontrolni PET/CT s *®F — FLT umoznily u viech pacienti zhodnotit

efekt 1écby, kdy u nékterych pacientli upozornily na recidivu onemocnéni.

v

Obdobné, mnohem presn&jsi informace o PET/CT s *®F — FLT podéava préace autorii
Vojtisek a kol., kde byly od listopadu 2010 do listopadu 2013 zkoumany piinosy PET/CT
s ®F — FLT, konkrétng byl porovnavan staging nemoci pied a po planovacim PET/CT.
Soubor nemocnych byl tvofeny 26 pacienty s dlazdicobunéénym nadorem v oblasti hlavy
a krku. Na zaklads ziskanych dat z planovaciho PET/CT s *®F — FLT doslo u 19 pacientt
k upstagingu, naopak u 3 byl nutny downstaging. Dal$i piinos toho vySetfeni spocival
Vv tom, ze byl u jednoho pacienta nalezen sekundarni nador. V této studii bylo zjisténo,
7e vysetieni PET/CT s ®F — FLT mé vyznamny vliv na vyhodnoceni stagingu onemocnéni

a stanoveni cilovych objemtl. (27)

Ve studii autorti Ferda a kol. byly zkoumany piinosy PET/CT s *®F — FLT b&hem
radioterapeutické 1écby pro planovani dal§iho postupu radioterapie. Soubor nemocnych
byl tvofeny 18 pacienty u kterych byly po provedeném vySetfeni hodnoceny zndmky
pfitomnosti tkan€ s vysokou proliferacni aktivitou v oblasti primarniho nadoru a mista
bud’ po jeho chirurgickém odstranéni nebo radikalnim ozafeni. Vysledky byly takové, ze
u 10 nemocnych nebyla v oblasti ozatovaného pole prokazana tkan se zvysenou akumulaci
BF _FLT,u8 pacientll byla naopak prokdzana tkan s proliferac¢ni aktivitou charakteru
rezidualni nadorové tkané, ztoho u 3 byla provedena fokusovana eskalace ozafeni.
Zavérem této prace bylo tudiz zjidténo, 7e PET/CT s *®F — FLT predstavuje vySetieni,

které dovoluje odhadnout, zdali je potfeba radiacni davku eskalovat. (40)

Dalsi studie autortt Kolatové a kol., ve které byly zkoumany ptinosy pouze PET/CT
bez pouziti ®F — FLT vySetieni pii planovani radioterapie, podava taktéZ jasné ptinosy
tohoto vysetfeni. Zkoumany soubor nemocnych byl tvoien 40 pacienty s nadorem v oblasti
hlavy a krku. Vysledky byly takové, Ze po provedeném PET/CT vysetfeni doslo u nékolika
pacientli ke zméné terapeutického zdméru nebo cilového objemu. Konkrétn€ u 3 pacientil

doslo ke zméné 1é¢ebného zaméru a u 11 pacientti melo PET/CT vliv na urceni cilového
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objemu. Déle byl u 6 pacientii nalezen vétsi rozsah a naopak u tfech pacientd mensi rozsah

postizeni lymfatickych uzlin, coz taktéz vyznamné zpiesnilo planovani radioterapie. (33)

Pii porovnani ziskanych vysledkii s odbornymi studiemi jsem zjistila, Ze autofi
téchto studii dosli k podobnym zavérim. Zaveérem lze fici, Ze planovaci PET/CT vySetieni
s®F — FLT ma velky potencidl v presném vyhodnoceni stagingu onemocnéni a stanoveni

cilovych objemi, ¢imz zptesituje planovani radioterapie.
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ZAVER

Prvnim cilem bakalarské prace bylo prostudovat odbornou literaturu a ptinést
uceleny piehled o problematice nadora hlavy a krku. Pii zpracovani této prace jsem ziskala
mnoho zajimavych informaci, at uz o nadorech samotnych, jejich 1écbe
nebo o planovani radioterapie. Tyto poznatky jsem shrnula v teoretické casti, ktera

se soustfedi na popis dané problematiky.

V ivodu teoretické casti jsem struéné demonstrovala anatomii ORL oblasti
a epidemiologii téchto nddorti. Dale charakterizovala problematiku nadorti hlavy a krku,
kter4 zahrnovala histopatologické rozdé€leni a popis klinickych projevii. Neopomenula jsem
ani vyznamné etiologické faktory, které bud’ pfispivaji ke vzniku naddoru nebo mohou
pfimo vyvolat pocatek kancerogeneze. V teoretické Casti jsou taktéz zahrnuty diagnostické
moznosti a staging slouzici k urceni rozsahu onemocnéni. V jadru teoretické Ccasti
jsou zminény vSechny lé€ebné moznosti nadord hlavy a krku, do kterych se ftadi
chirurgicka 1écba, radioterapie, chemoterapie a biologicka 1écba. Nutno znovu podotknout,
ze zékladni lokalni kontrolu zajistuji pouze léCebné modality jako jsou chirurgie
a radioterapie, ostatni slouzi pouze k zesileni ucinku téchto modalit. Zavérem teoretické
praice podavam informace o modernich moZnostech planovani radioterapie
u dlazdicobunécnych nadort hlavy a krku a dale se vénuji popisu hybridniho pfistroje
PET/CT, ktery za pouziti vhodnych radiofarmak pfinasi informace, jez pfispivaji

K presnéjs$imu planovani.

Pro praktickou ¢ast byl zvolen kvantitativni vyzkum, pfi kterém jsem pouzila
soubor péti pacientli, kdy se jednalo o 1 Zenu a 4 muZe ve véku od 53 do 64 let.
Vsem pacientim byl diagnostikovan dlazdicobunéény nador v oblasti hlavy a krku a byli
indikovani k radikalni radioterapii, kterou podstoupili na Onkologické a radioterapeutické
klinice FN Plzen. Jako optimalni pldnovaci vysetfeni bylo u vSech zvoleno PET/CT
s ®F — FLT, které prob&hlo na Klinice zobrazovacich metod FN Plzefi. Kazda kazuistika
obsahuje komplexni piehled probihajici 1é¢by, jehoZz soucasti je diagnostika, planovaci

vysSetieni a prabéh terapie véetné snaSenlivosti 16€by a vyskytu nezadoucich ucinka.

Druhym cilem bylo porovnani vyhod a nevyhod CT/MR vySetieni s PET/CT
vySetfenim, zejména pak s pouzitim PET/CT s ®F — FLT. Na vybranych pacientech
bylo zjisténo, Ze diagnostickd zobrazovaci metoda PET/CT , kterd pifinasi podrobnou

informaci jak o anatomické stavbé téla, tak o metabolické aktivité tkdné, vyrazné usnadnila
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konturaci primarniho nadoru a definici postizenych lymfatickych uzlin pfi planovani
radioterapie. Hlavni vyhoda fluorothymidinu spodiva v tom, Ze odrazi syntézu DNA,
¢imz lze povazovat za marker proliferacni aktivity. Oproti bézné vyuzivané
fluorodeoxyglukdze, ktera muze byt akumulovana v zanétlivé zménénych tkénich
nebo reaktivné zménénych lymfatickych uzlinach, prinasi *°F — FLT presn&jsi informace,
¢ehoz lze vyuzit pii planovani radioterapie. Za nejvétsi vyhodu PET/CT s B _FLT oproti
jinym zobrazovacim vySetienim povazuji mozné Casné posouzeni odpovédi
na protinadorovou 1écbu a dale stanoveni piesnéj$iho rozsahu metastaz v miznich uzlinach.

Naopak za nevyhodu PET/CT s FLT pokladam vyssi ekonomické naklady, které

jsou spojené s timto vysetfenim.

Jako teti cil jsem méla stanoveno zjistit vliv PET/CT vysetfeni s FLT na moznou
zménu stagingu onemocnéni a na definici cilovych objemt. U vyzkumného souboru
jsem zjistila, Ze pouziti PET/CT s FLT ma zésadni vliv na piesnéjsi definici cilového

objemu a dokonce i u n€kolika pacientti na zménu stagingu.

82



LITERATURA A PRAMENY

1. MRAZOVA, Olga a DOSKOCIL, Milan. Klinickd anatomie pro stomatology.
2.vydani. Praha : Triton, 2001. ISBN 80-7254-172-2.

2. PETROVICKY, Pavel a spol. Anatomie s topografii a klinickymi aplikacemi. 2.
svazek. Martin : Osveta, spol. s. r. 0., 2001, 560s. ISBN 80-8063-046-1.

3. CIHAK, Radomir. Anatomie 2. 3. vydani. Praha : Grada Publishing, a. s., 2013, 512s.
ISBN 978-80-247-4788-0.

4. MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV. Nddory slinné Zldzy. [Online] 2009-2016.
[Citace: 26. 7. 2016.] https://www.mou.cz/nadory-slinne-zlazy/t3319.

5. DYLEVSKY, Ivan. Ziklady funkcni anatomie. Olomouc : Poznéani, 2011, 322s. ISBN
978-80-87419-06-9.

6. WIKISKRIPTA. Lymfaticka uzlina. [Online] 15. 7. 2016. [Citace: 30. 7. 2016.]
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Lymfatick%C3%A1_uzlina.

7. SLAMPA, Pavel a SMILEK, Pavel et al. Nddory hlavy a krku. Praha : Mlada fronta, a.
s., 2016, 216s. ISBN 978-80-204-3743-3.

8. VOTRUBOVA, Jana et al. Klinické PET a PET/CT. 1.vydani. Praha : Galén, 2009,
207s. ISBN 978-80-7262-619-9.

9. DUSEK, Ladislav, MUZIK, Jan, KUBASEK, Miroslav, KOPTIKOVA, Jana,
ZALOUDIK, Jan a VYZULA, Rostislav. Epidemiologie zhoubnych nddorii v Ceské
republice. [Online] 2005. [Citace: 26. 9. 2016.] http://www.svod.cz. ISSN 1802 — 8861.

10. Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské republice. [Online] 2013. [Citace: 9. 10.
2016.] http://www.svod.cz.

11. LIANG Caihua, McCLEAN, Michael D., MARSIT, Carmen, CHRISTENSEN,
Brock, PETERS, Edward, NELSON, Heather H. a KELSEY, Karl T.. A Population-
Based Case-Control Study of Marijuana Use and Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma. Cancer Prevention Research. [Online] 8. 2009. [Citace: 1. 9. 2016.]

http://cancerpreventionresearch.aacrjournals.org/content/2/8/759.long.

12. ONLINE ADIKTOLOGICKA PORADNA. Farmakologie etanolu. [Online] 2. 1.
2013. [Citace: 30. 8. 2016.] http://poradna.adiktologie.cz/article/alkohol/farmakologie-

etanolul/.



13. BOSETTI, Cristina, GALLUS, Silvano, TRICHOPOULOU, Antonia,
TALAMINI, Renato, FRANCESCHlI, Silvia, NEGRI, Eva a LA VECCHIA Carlo.
Influence of the Mediterranean Diet on the Risk of Cancers of the Upper Aerodigestive
Tract. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention. [Online] 10 2003. [Citace: 10. 9
2016.] http://cebp.aacrjournals.org/content/12/10/1091.long.

14. ADAM Zdenék, VORLICEK Jiti, VANICEK Ji¥i et al. Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob. 2. vydani. Praha : Grada, 2004, 696s. ISBN 80-247-0896-5.

15. MECHL, Zdenék, SMILEK, Pavel a NEUWIRTHOVA, Jana. O nadorech hlavy a
krku. Linkos. [Online] 26. 5. 2014. [Citace: 13. 9. 2016.] http://www.linkos.cz/nadory-
hlavy-a-krku-c00-14-c30-32/0-nadorech-hlavy-a-krku/.

16. URBANOVA, Markéta. Varovné ptiznaky v ORL oblasti. Zdravoictvi a medicina.
[Online] 8. 2. 2010. [Citace: 15. 11. 2016.] http://zdravi.euro.cz/clanek/priloha-lekarske-
listy/varovne-priznaky-v-orl-oblasti-priznaky-onkologickych-onemocneni-449626.

17. LUKES, Petr, ZABRODSKY, Michal, PLZAK, Jan, CHOVANEC, Martin,
FOLTYNOVA, Eva, BETKA, Jaroslav, KASTNER, Jan a BETKA, Jan. Uloha NBI v
endoskopické diagnostice dlazdicovych karcinomil hlavy a krku. Casopis endoskopie.
[Online] 2012. [Citace: 12. 9. 2016.]
http://www.casopisendoskopie.cz/pdfs/end/2012/01/04.pdf.

18. SLAMPA, Pavel a PETERA, Ji¥i et al. Radiacni onkologie. Praha : Galén, 2007.
978-80-7262-469-0.

19. FELTL, David. Nadory hlavy a krku. Postgradudlni medicina. [Online] 6. 3. 2008.
[Citace: 17. 12. 2016.] http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/nadory-hlavy-
a-krku-350887.

20. PIGNON JP., BOURHIS J., DOMENGE C., DESIGNE L. et al. Chemotherapy
added to locoregional treatment for head and neck squamous-cell carcinoma. The lancet.
[Online] 18. 3. 2000. [Citace: 20. 12. 2016.]
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(00)90011-4/fulltext.

21. MECHL, Zdenék a BRANCIKOVA, Dagmar. Nadory hlavy a krku - pohled
onkologa. Postgraduadlni medicina. [Online] 5. 10. 2012. [Citace: 27. 12. 2016.]
http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/nadory-hlavy-a-krku-pohled-
onkologa-466760.



22. Chemoterapie neboli 1écba cytostatiky. Linkos. [Online] [Citace: 1.. 1. 2017.]
http://www.linkos.cz/databaze-onkologickych-leciv/chemoterapie-neboli-lecba-
cytostatiky/.

23. KUBES, Jifi. Alternativni frakcionaéni rezimy v radioterapii. Postgradudlni medicina.
[Online] 11. 3. 2009. [Citace: 3. 1. 2017.] http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-
medicina/alternativni-frakcionacni-rezimy-v-radioterapii-414590.

24. HYNKOVA L., DOLEZALOVA H. a SLAMPA P. Radioterapie-ucebni texty pro
studenty 5.roc¢. LFF MU Brno. Brno : LF MU Brno, 2010.

25. BURKON P., CERVENA R., SENKYRIKOVA E., SLAVIK M., HLAVACKOVA
A., VESELA S. a BEDNARIK O. Alternativni frakcionaéni rezimy v radioterapii nadort
hlavy a krku. Linkos. [Online] 10. 4. 2008. [Citace: 5. 1. 2017.]
http://www.linkos.cz/files/abstrakta/BOD2008 141.pdf.

26. FELTL, David a VYBIRALOVA, Martina. Radioterapie fizena obrazem.
Postgradualni medicina. [Online] 11. 3. 2009. [Citace: 5. 1. 2017.]

http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/radioterapie-rizena-obrazem-414588.

27. VOJTISEK Radovan, FERDA Jiii a FINEK Jind¥ich. Effectiveness of PET/CT
with 18F-fluorothymidine in the staging of patients with squamous cell head and neck
carcinomas before radiotherapy. National Center for Biotechnology Information. [Online]
17. 2. 2015. [Citace: 12. 1. 2017.]
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4418590/.

28. VOSMIK Milan, HODEK Miroslav, SIRAK Igor, JANSA Jan, KASAOVA Linda
a PALUSKA Petr. Moderni technologie v radioterapii. Onkologie. [Online] 9. 10. 2012.
[Citace: 20. 1. 2017.] http://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2012/05/04.pdf.

29. BURKON, Petr. Radioterapie nadorti hlavy a krku. Postgradudini medicina. [Online]
5. 10. 2012. [Citace: 20. 1. 2017.] http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-
medicina/radioterapie-nadoru-hlavy-a-krku-466763.

30. FELTL, Jakub a CVEK, David. Klinickad radiobiologie. 1. vydani. Havlicktiv Brod :
Tobias, 2008, 105s. ISBN 978-80-7311-103-8.

31. HYNKOVA, Ludmila, SLAMPA, Pavel at al. Radiacni onkologie - ucebni texty. 1.
vydani. Brno : Masarykav onkologicky ustav, 2009, 242s. ISBN 978-80-86793-13-9 .



32. VYBIRALOVA, Martina a FELTL, David. Radioterapie fizena obrazem.
Postgradualni medicina. [Online] 11. 3. 2009. [Citace: 1. 2. 2017.]

http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/radioterapie-rizena-obrazem-414588.

33. KOLAROVA, . et al. Ceska onkologické spole¢nost Ceské 1ékaiské spolednosti Jana
Evangelisty Purkyné. Vyuziti PET/CT vySetreni pri planovani. [Online] 26. 10. 2008.
[Citace: 4. 2. 2017.] http://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/150/3489.pdf.

34. HOJCSKOVA, Pavlina. Radiofarmaka. Webovy portal PET - SPECT. [Online] 12. 3.
2009. [Citace: 2. 2. 2017.]

http://www.pet-spect.fbmi.cvut.cz/spect/index.php/radiofarmaka.html.

35. BELOHLAVEK, O. PET - moZnosti a limitace - editorial. Prolékare.cz. [Online] 9. 1.
2006. [Citace: 5. 2. 2017.] http://www.prolekare.cz/pdf?ida=vl_06_04 01.pdf.

36. KONTROVA, Kate¥Fina. 2-[18F]-FDG. RadioMedic. [Online] [Citace: 10. 2. 2017.]
http://www.radiomedic.cz/odborne-info/2-18f-fdg/.

37.—. 3-[18F]-FLT. RadioMedic. [Online] [Citace: 10. 2. 2017.]
http://www.radiomedic.cz/odborne-info/3-18fflt/.

38. —. [18F]FMISO. RadioMedic. [Online] [Citace: 15. 2. 2017.]

http://www.radiomedic.cz/odborne-info/18ffmiso/.

39. FERDOVA, Eva, FERDA, Jiti, SCHMIEDHUBER, Petr, ZAHLAVA, Jan,
WALTER, Jiii, MUKENSNABL, Petr, SKALOVA, Alena a DAUM Ondfej. 18F-
FDG-PET/CT OROFACIALNICH NADORU. Ceska radiologie. [Online] 15. 7. 2007.
[Citace: 2. 5. 2017.] http://www.cesradiol.cz/dwnld/CesRad0703_14.pdf.

40. FERDA, Ji¥i, Eva, FERDOVA, Martin, MATEJKA a Jind¥ich FINEK. Hybridni
zobrazeni PET/CT s 18F- fluorothymidinem u malignich nadort hlavy a krku. Ceska
radiologie. [Online] 15. 1. 2011. [Citace: 26. 2. 2017.]
http://www.cesradiol.cz/dwnld/CesRad_1101 41 50.pdf.



SEZNAM ZKRATEK

S < T S fluorothymidin

BE_FDG ..o, fluorodeoxygluk6za

PET/CT ..o pozitronova emisni tomografie/ vypocetni tomografie
HPV o, human papilloma virus

DNA ..o deoxyribonukleova kyselina

NOR ..o narodni onkologicky registr

ORL .coveiciceeecee e, otorhinolaryngologie

EBV .o, Epstein — Barrové virus

IZ ionizujici zareni

UV zafeni......ccooovevvenineneenn ultrafialové zafeni

USG ..o ultrasonografie

RTG .o, rentgen

CT e pocitacova tomografie

MR magneticka rezonance

NBI .o narrow band imaging

HU (o Hounsfieldovy jednotky

LQ MODEL........ccoevvreinnn linearné kvadraticky model

GY e gray

CHART ... hyperfrakéni akcelerovana radioterapie
MV e megavolt

IMRT o, radioterapie s modulovanou intenzitou

MLC ..o, vicelamelovy kolimator



SIB .o simultanni integrovany boost

CRP..coiiiii C — reaktivni protein

ICRU. ..o Mezinarodni komise pro radiacni jednotky a méteni
GTV . e, gross tumor volume

CTV e clinical target volume

PTV e planning target volume

IM internal margin

SM set-up margin

OAR ..ot kritické organy

BEV . beam’s eye view

DVH .. davkoveé objemovy histogram

DRR ...t digitalné rekonstruovany rentgenogram
EPID ..o elektronicky portalovy zobrazovaci systém
CB—CT .ot cone —beam CT

IGRT .o radioterapie fizena obrazem

KEV i kiloelektronvolt

18F- MISO.....cccoviiiiiiiens fluoromisonidazol

ICHS ... ischemicka choroba srdecni

FN e, fakultni nemocnice

MBQ ..o megabecquerel

PEG. ... perkutanni endoskopicka gastrostomie
MRSA ... methicillin — rezistentni Staphyloccocus aureus

ACC .. arteria carotis communis
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PRILOHY

Obrazek 21 : PET/CT Biograph HiRez/16 slice. Zdroj: viastni.

Obrazek 22: Linearni urychlovac Elektra. Zdroj: viastni.



Obrazek 23: Termoplasticka fixacni maska.
Zdroj: viastni.

Obrazek 24: Combifix (fixacni pomiicka). Zdroj: viastni.
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Michala Kole¢karova

Studentka oboru Radiologicky asistent

Fakulta zdravotnickych studii - Katedra zachranarstvi a technickych obort
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Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen

Na zakladé Vasi zadosti Vam jménem Utvaru naméstkyné pro o$etfovatelskou pési FN Plzefi
udéluji_souhlas se sbérem informaci o zobrazovacich metodach a metodach radioterapie,
aplikovanych pacientim Onkologické a radioterapeutické kliniky (ORAK) FN Plzen. Souhlas je
vydavan v souvislosti s vypracovanim Vasi bakalarské prace s nazvem ,VyuZiti PET/CT vySetreni
s fluorothymidinem pfi planovani radioterapie dlazdicobunécnych nadort hlavy a krku®.

Podminky, za kterych Vam bude umozZnéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vedouci radiologicky asistent ORAK souhlasi s Vasim postupem.
. Osobné povedete svoje Setfeni.
. Vas$e Setfeni nenarusi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzen, ochrany dat pacientt a dodrzovani Hygienického planu FN Plzen. Vase Setreni
bude provedeno za dodrzeni vSech legislativhich norem, zejména s ohledem na
platnost zakona €. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani, v platném znéni.
e Udaje ze zdravotnické dokumentace pacientti, pokud budou uvedeny ve Vasi
bakalafské praci, musi byt zcela anonymizovany.
. Sbér informaci budete provadét v dobé Vasich, Skolou schvélenych, praktik, pod pfimym
vedenim opravnéného zdravotnického pracovnika FN Plzen, kterym je MUDr. Radovan
Vojtisek, Ph. D., lIékaF ORAK.

Po zpracovani Vami zjisténych (daju poskytnete Zdravotnickému oddéleni / klinice i
Organiza¢nimu celku FN Plzen zavéry Vaseho Setifeni, pokud o né projevi opravnény pracovnik
ZOK / OC zajem a budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledkl Vaseho Setfeni na
vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd FN Plzeh s Vami spolupracovat,
pokud by spoluprace s Vami naruSovala pInéni pracovnich povinnosti zaméstnanct, jejich
soukromi &i pokud by spolupraci s Vami zaméstnanci pocitovali jako Ujmu. U&ast zdravotnickych
pracovnik(i na Vasem S$etfeni je dobrovolna.

Preji Vam hodné uspéchl pfi studiu.

Mgr. Be. Svétluse Chabrova
manazerka pro vzdélavani a vyuku NELZP
zastupkyné namestkyné pro os. péci

Utvar ndméstkyné pro os. péci FN Plzer
tel.. 377 103 204, 377 402 207
e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
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