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ANOTACE

Bakalarské prace ,,Karcinom z nezndmého primarniho zdroje s postizenim krénich uzlin —
moznosti radioterapie” je rozdélena na dvé ¢asti, na Cast teoretickou a vyzkumnou. Teoreticka
Cast je tvofena nasledujicimi Kkapitolami: Preklinicky uvod, Anatomie, Diagnostika,

Klasifikace, Lécebna doporuceni, Radioterapie, Komplikace radioterapie.

Vyzkumna ¢ast zahrnuje kazuistiky dvou vybranych pacientl s touto diagndzou a piehled jejich

postupu 1éCby.

ANNOTATION

The bachelor thesis ,,Carcinoma of unknown primary sources with disabilities cervical lymph
nodes - the possibility of radiotherapy™ is divided into two parts, theoretical part and research
part. The theoretical part is consisted of following chapters: Preclinical Introduction, Anatomy,
Diagnostics, Classification, Therapeutic Recommendations, Radiotherapy, Complications of
Radiotherapy.

The research part contains two a case reports of patients with this diagnosis and an overview of

their treatment procedures.
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0 Uvod

PredloZzena bakalatska prace se vénuje nadorim z neznamého primarniho zdroje s metastazami
do krénich uzlin. PfestoZze primarni nador neni Casto prokazan, nejcastéj$im zdrojem téchto
metastaz je praveé nador v oblasti hornich dychacich ¢i polykacich cest tedy karcinom hlavy a
krku. Z anatomického hlediska mezi tyto nadory zahrnujeme nadory v oblasti rtt, dutiny Gstni,
jazyka, dutiny nosni, paranazalnich dutin, nazofaryngu, hypofaryngu, laryngu a slinnych zlaz.
Pfi¢inou téchto nadoru je Casto Spatny Zivotni styl pfedev$im koufeni a alkohol. (7) Dalsim

faktorem mohou byt viry zvlasté virus HPV nebo EBV.

NejcastéjSim typem tohoto onemocnénim je uvadén dlazdicobunéény karcinom, ktery
procentudlné zastupuje az 90 % téchto nadort. Do zbylych 10 % ndm spadaji nadory typu

adenokarcinomy, melanomy, nediferencované karcinomy a malobunééné karcinomy. (9)
r
Cile

V této praci je cilem vytvofit piehled a postup 1écby pii diagnéze nddorti hlavy a krku pii
neznamém primarnim zdroji. Vyzkum je proveden kazuistikou u dvou vybranych pacientt s

touto diagndzou a piehled jejich postupu 1é¢by.
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1 Teoreticka cast
1.1 Anatomicky prehled

1.1.1 Lokality v oblasti hlavy a krku
Nadorova onemocnéni v oblasti hlavy a krku zahrnuje nadory, vychazejici primarné z oblasti
hornich dychacich a polykacich cest: dutiny Gstni, dutiny nosni, paranasalnich sind, nosohltanu,

orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a velkych slinnych zlaz. (2)

1.1.2 Dutina ustni (cavum oris)

Dutina ustni je tvofena nejprve Stérbinou ustni neboli rima oris, vpfedu je dutina ustni
ohranic¢ena rty (labia) a tvafemi (buccae), jeji horni ¢ast tvoii patro (palatum) a dolni ¢ast tvoti
svaly. V dutin¢ ustni je uloZen jazyk (lingua), zuby (dentes), patrové mandle (tonsillae
palatinae) a slinné zlazy (glandulae oris). Dutina je v zadni ¢asti zGZzend (isthmus faucium) do
hltanu. Pomoci obloukl zubi mizeme délit dutinu Ustni na predsin (vestibulum oris) a vlastni
dutinu (cavum oris proprium). Funkce dutiny je prosta v dutiné¢ pomoci zubt a slin dochazi

k rozméInéni potravy, ktera dale putuje do traviciho systému. (6, s. 142)

1.1.3 Oblast jazyka

Jazyk je smyslovym svalnatym organem a je pokryty rizovou sliznici. Jazyk se nachazi v dutiné
ustni. Zadni ¢ast jazyka je mohutna a je pfevracena do hltanu a oznacuje se pojmem radix
linguae. Pfedni dvé tietiny se nachazi v ustni dutin€ a vytvaii télo jazyka (corpus linguae). Hrot
jazyka se nazyva apex linguae. Pomoci jazyka dovedeme vnimat rizné chuté a rozeznat sladké,

slané a horké a kyselé potraviny. (6, S. 146)

1.1.4 Dutina nosni (cavum nasi)

Funkci dutiny je zachyceni vSech Skodlivych Caste¢ek z ovzdusi napft. prach tak, aby se nedostal
dale do dychaciho ustroji predev§im do plic. Dutina nosni se rozdé€luje na piedsin (vestibulum
nasi) a vlastni dutinu (cavitas nasi propria). Vestibulum nasi za¢ina od nozder az k hornimu
kraji cartilago alaris major. Vestibulum je pokryto dlazdicovym epitelem. Vlastni dutina je pak
rozdélena septem nasi na dvé poloviny. Strop dutiny je pak tvofen strukturami cartilago nasi
lateralis, os nasale, os frontale, lamina cribrosa ossis ethmoidalis a corpus ossis sphenoidalis.
Spodni Cast pak tvofi processus paltinus maxilae a lamina horizontalis ossis palatini. Bo¢na
sténa je tvofena lateralni sténou ze vnitfniho nosu, processus frontalis maxillae, corpus
maxillae, os lacrimale, os ethmoidale, os palatinum a lamina medialis processus pterygoidei.
(6,s.174)
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1.1.5Hitan (pharynx)

Jde o trubici ve tvaru nalevky vedouci od spodiny lebni az k 6 krénimu obratli. Délka je zhruba
asi 12-15 cm. Hltan slouzi k vedeni potravy do jicnu. Casti zasahuje i jako dychaci trubice a
slouzi k fonaci. Hltan vede od baze lebni az k obratli C6, kde pak piechazi do jicnu. Hltan se
nachazi pted obratli kréni patefe a otvird se jednak do dutiny nosni, tak i do dutiny tstni a i do
dutiny hrtanové. Muzeme jej rozdé€lit do tii ¢asti na nosohltan (pars nasalis pharyngis), Gstni
¢ast hltanu (pars oralis pharyngis), neboli orofarynx a na hrtanovou ¢ast hltanu (pars layngea

pharyngis), neboli hypofarynx. (6, s. 151-152)

1.1.6 Hrtan (larynx)

Hrtan oznacujeme latinsky jako larynx. Jde podobné jako u hltanu o trubici, ktera navazuje na
hltan a na svém konci piechazi do pradusnice. Zakladem hrtanu je skupina na sob¢& zavislych
chrupavek, které spole¢né s vazy a skupinou svalti umoznuji dychani a tvorbu hlasu. Tvarem
pfipomind piesypaci hodiny a slouzi k dychéni a tvorb¢ hlasu. Hrtan mtiZzeme rozd¢lit na horni
rozsitenou ¢ast (vestibulum laryngis), ktera se zuzuje do stérbiny rima vestibuli. Mezi
nepravymi vazy hlasivkovymi plicae vestibulares. Pod plicae vestibulares je dal$i zizeni rima
glottidis mezi hlasivkami. Poté je prostor rozsifen po obou strandch ve vychlipku (ventriculus
laryngis). Poté na prostor pod hlasivkami navazuje prudusnice. Chrupavdéity skelet hrtanu je
tvofen parovymi chrupavkami (cartilagines arytaenoideae, corniculatae, cuneiformes, triticeae)

a neparovymi chrupavkami (cartilago thyroidea, cricoidea a epiglottis). (6, s. 178)

1.1.7 Rizikové organy
Mezi rizikové organy, tedy organy, které mutize radioterapie poskodit, patii v oblasti hlavy a

krku zejména micha a mozek a slinné zlazy.

1.1.7.1 Micha (medulla spinalis)

Micha neboli medulla spinalis odstupuje z prodlouZzené michy medulla oblongata z mozku.
Micha funguje jako pienaSe¢ podnéti do mozku. (6, S. 274) Zasazeni michy by mohlo zptsobit
nevratné ochrnuti. Pozor si musime dat nejen pfi chirurgickém feSeni, ale i pfi ozafovani. Mise
se samotné se pii vytvareni ozafovaného planu je snaha vyhnout tak, aby neobdrzela Zadnou
davku. Maximalni davka na michu je pti ozatovani 45-50 Gy. (4, s. 70) Pfi chirurgickém feSeni
se dava pozor, aby se nepferusily miSni nervy (nervi spinales), které z michy odstupuji. Misni
nervy vytvaii spojeni pfednich motorickych a zadnich senzitivnich mis$nich kotfent. V zadni
¢asti kofene je ztlusténi tzv. spinalni ganglion. Po foramen inetervertebrale se nerv déli na slabsi

koten (ramus posterior dorsalis) a siln€j$i pfedni kofen (ramus anterior ventralis). Ramus
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posterior je smiSeny nerv s obsahem motorickych vlaken a vlaken senzitivnich pro oblast svali
Sije a zad. Autonomni vldkna ramus posterior vytvaii pro cévy, zlazy a hladkou svalovinu.
Ramus anterior podobné jako ramus posterior zahrnuje vSechny druhy vlaken pro inervaci
koncetin a trupu. Dale tu mame je$té odstupy z hlavniho kmene mezi né patii ramus meningeus,
ramus communicans albus, ramus communicans griseus. V oblasti na krku mame misni nervy
plexus cervicalis rozkladajici se v oblasti C1-C4. Plexus cervicalis zahrnuje nervy senzitivni a
motorické. Senzitivni nervy se nachazeji za zadnim okrajem m. sternocleidomastoideus a
vystupuji do podkozi. Inervuji kizi hlavy a krku Vv rozsahu az pod kli¢ni kost (n. occipitalis
minor, n. auricularis magnus, n. transversus coli, nn. supraclaviculares mediales, intermedii et
laterales). Motorické nervy inervuji hluboké kréni svaly. V oblasti C3-C4 odstupuje n.
phrenicus, ktery se nachdzi po m. scalenus anterior smérem nize az do hrudni dutiny. A

motoricky inervuje branici. (6, s. 231-232)

1.1.7.2 Mozek (cerebrum)

Mozek je velmi slozity organ, ktery zde nebude detailné rozebran. Mozek pti diagndze nadoru
hlavy a krku z nezndmého primarniho zdroje neni oblasti zajmu ozafovani, proto se mu pfi
planovani je snaha vyhnout stejné jako miSe. Toleran¢ni davka na mozek je 55-60 Gy. (4, s. 70)
Mozek miZzeme rozdélit na ¢asti Telencephalon (koncovy mozek) je rozdélen na dvé hemisféry
sagitaln¢ postavenou ryhou fissura longitudinalis cerebri. (6, s. 290) Diecephalon (mezimozek)
patii mezi ¢lanek centralni nervové soustavy a rozklada se mezi mozkovym kmene a koncovym
mozkem a sklada se z epithalamu, metathalamu, thalamu, subthalamu a hypothalamu. (6, s.
285) Medulla oblongata (prodlouzena micha) tvarem ptipomina kuzel, ktery je zvétSovan
smérem k varolova mostu. (6, s. 276) Pons Varoli (varoliv most) navazuje na
prodlouzenou michu a kranidlnim smerem se napojuje na mesencephalon. (6, S. 282)
Mesencephalon (stfedni mozek) smérem k hlavé je spojen s diencephalem a
telencephalem, spodni ¢asti navazuje na pons. (6, S. 282) Cerebellum (mozecek) se
nachazi na dorzalni strané¢ mozkového kmene. Mozecek ovliviluje rovnovéhu a

vzpiimenou poloho ¢lovéka. (6, s. 283 a 285)

1.1.7.3 Slinné zlazy (glandulae salivariae)

Slinné Z1azy maji funkci vytvaret sliny (salivu) a zvlhcovat tak sliznici. Sliny také pomahaji pfi
polykani potravy. Pfi 1écbé€ radioterapii vSak Casto dochdzi k zhorSeni produkce slin tzv.
xerostomii. (4, s. 73) Slinné zlazy mtzeme rozdélit na drobné. Ty se nachazeji na sliznici dutiny

ustni, v pfedsini dutiny, v oblasti jazyka a patra dutiny ustni. V téchto oblastech jsou sliny
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vytvareny neustale. Mezi velké slinné zlazy, které jsou vSak mimo dutinu Ustni jsou piiusni
zlaza glandula parotis, podcelistni zlaza glandula submandibularis dale podjazykova zlaza
(glandula sublingualis). Tyto slinné zlazy produkuji sekreci slin jen pii podrazdéni a pomoci

vyvodi jej vedou do dutiny Gstni. (6, S. 150)

vvvvvv

Rozsahem kranialné je az k arcus zygomaticus a kaudalné az k ithlu mandibuly. Zadni Casti se
muze dotykat az zevniho zvukovodu a chrupavky boltce a dosahovat prfedniho obvodu m.
sternocleidomastoideus. Vpiedu mtze dosahovat rizné $ife s dosahuje az k m. masseter. (6, s.
150-151)

Podcelistni zldza (glandula submadibularis) je tvarem ovalnd a nachédzi se v zadnim tseku
podcelistni oblasti. Vyvod této zldzy ductus submandibularis je spojen s vyvodem zlazy

podjazykové. (6, s. 151)

Podjazykova Zlaza (glandula sublingualis) se nachazi na svrchni strané m. mylohyoideus pod

sliznici dutiny ustni. (6, s. 151)

1.1.8 Definice uzlinovych oblasti
Mizni uzliny krku neboli lymphonodi colli jsou ¢astou oblasti druhotného neboli spadového

vyskytu nadoru ve formé tzv. uzlinovych metastaz. (6)

Mizni (lymfatické) uzliny jsou ¢etné malé organy slouzici k filtraci lymfy. Jejich pramér je 1-
25 mm a pocet Vv téle je priblizné kolem 500. Anatomicky ptipomina splet’ lymfocyt,
makrofagl a dendritickych bun¢k. Nicméné lymfatické uzliny maji vyznam pro nejriiznéjsi
imunitni reakce tak jako odpovéd’ organismu na zmény, které mohou byt vyvolany infekénim

ale i nadorovym bujenim. (3, s. 323)

Pti definici spadovosti lymfatickych uzlin je potieba urcit nasledujici tfi terminy: tributarni
(spadova oblast, regionani uzliny a sentinelova uzlina). Tributarni oblast je mistem odkud miza
pfitéka do uzlin. Regionalni uzliny jsou mistem oblasti uzlin, do nichz je pfivedena miza z
urcené oblasti a anatomické struktury. Poslednim terminem je sentinelovéa uzlina je to prvni
uzlina neboli ¢asto nazyvana jako prvni spadova uzlina nebo shluk uzlin pro danou oblast. Pravé
tato oblast byva zasazena jako prvni metastazou. Regionalni uzliny muzeme délit jesté do

skupin na zakladé anatomické ¢i klinické klasifikace. (2, s. 140)

Obecné anatomické ndzvoslovi vychazi z Rouvierovy klasifikace kréniho lymfatického

systému z roku 1938:
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nodi lymphoidei cervicales anteriores et laterales,
nodi lymphoidei cervicales profundi et superficiales,
nodi submentales,

nodi submandibulares,

nodi pretracheales,

nodi paratracheales,

nodi retropharyngii,

nodi juguladigastrici,

© o N o g~ w D P

nodi juguloomohyidei.
(3,s.324)

1.1.9 Klasifikace dle Robbinse

V roce 1991 byla navrZena definice jednotlivych uzlinovych oblasti pro potieby chirurgické
disekce lymfatickych uzlin (Robbins et al, Committee for Head nad Neck Surgery and
Oncology, American Academy for Otolaryngology-Head and Neck Surgery) —tzv. Robbinsova
klasifikace. Tato zndma a bézné uzivana Robbinsova klasifikace déli kréni uzliny do 6
zakladnich skupin na zéklad€ peroperacné viditelnych hranic, jako jsou jednotlivé svaly, kosti,

cévy nervy apod. (Obr.1)

Pro potieby radiacni onkologie byla vSak tyto doporuceni nedostate¢nd, zvlasté s rostouci
nutnosti presné€ definovat jednotlivé uzlinové oblasti na transverzalnich CT fezech-diky rozvoji
konformni radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou. N&kolik skupin ptipravilo sva
doporuceni pro trojrozmérnou definici (napt. bruselska, rotterdamska a dalsi). Existujici rozdily
vedly Kk vypracovani konsensualniho doporuceni (Gregoire et al), na jehoz pfipravé se
spolupodilely vyznamné skupiny — EORTC, RTOG, NCIC, GORTEC, DAHANCA.

Anatomicka definice ohraniceni jednotlivych lymfatickych skupin je uvedena v tabulce 1. (2)

Spadové oblasti pro jednotlivé nadorové lokality jsou zminény v tabulce 2.
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Tabulka 1 Anatomicka definice jednotlivych lymfatickych skupin pro nadory hlavy a krku (podle

Gregoire et al)

Skupina | Anatomické hranice
Kranialné Kaudalné ventraln¢ dorzaln¢ lateraln¢ medialné
la m. Rovina te¢na Symphysis Télo jazylky Vnitini (jedna se o
geniohyoideus | K télu jazylky | menti, platysma okraj neparovou
, rovina te¢na predni skupinu)
k dolnimu ¢asti m.
okraji digastricu
mandibuly S
Ib m. Rovina Symphysis Zadni okraj Dolni/vnit | Zevni okraj
mylohyoideus, | prochazejici menti, platysma | submandibularni | ¥ni okraj predni ¢asti
horni okraj stfedni Casti zlazy mandibuly | m.
submandibular | jazylky : digastricus
ni zlazy platysma,
ktze
lia Kaudalni okraj | Kaudalni okraj | Zadni okraj Zadni okraj v. Vnitini Vnitini okraj
lateralniho téla jazylky submandibularni | jugularis okraj m. a. carotis int.,
vybézku C1 zlazy, ptedni sternoclei | paraspinalni
okraj a. carotis domastoid | svaly (m.
int., zadni okraj eus levator
zadni ¢asti m. scapulae)
digastricus
lib Kaudalni okraj | Kaudalni okraj | Zadni okraj v. Zadni okraj m. Vnitini Vnitini okraj
lateralniho téla jazylky jugularis sternocleidomast | okraj m. a. carotis int.,
vybézku C1 oideus sternoclei | paraspinalni
domastoid | svaly (m.
eus levator
scapulae)
Il Dolni okraj Dolni okraj Zadni/zevni Zadni okraj m. Vnitini Vnitini okraj
téla jazylky prsténcové okraj m. sternocleidomast | okraj m. a. carotis int.,
chrupavky sternohyoideus, | oideus sternoclei | paraspinalni
predni okraj m. domastoid | svaly (m.
sternocleidomast eus scalenius)

oideus
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v Dolni okraj 2cm kranidlné | Pfedni/vnitini Zadni okraj m. Vnitini Vnitini okraj
prsténcové od okraj m. sternocleidomast | okraj m. a. carotis int.,
chrupavky sternoklavikul | sternocleidomast | oideus sternoclei | paraspinalni

arniho oideus domastoid | svaly (m.
skloubeni eus scalenius)

\Y% Horni okraj CT fez, Zadni okraj m. Ptedni/zevni Platysma, | paraspinalni
téla jazylky zachycujici sternocleidomast | okraj m. kize svaly (m.

pti¢né kréni oideus trapezius levator

cévy scapulae, m.
splenius
capitis)

VI Dolni okraj Manubrium Kize, platysma Mezera mezi Medialni | (jedna se o
téla chrupavky | sterni tracheou a okraj neparovou
Stitné jicnem (pro chrupavky | skupinu)

pretrachedlni §titné,

uzliny — trachea | kiize a

a predni okraj predni/me

prsténcové dialni

chrupavky) okraj m.
sternoclei
domastoid
eus

RP Baze lebni Horni okraj Podslizni¢ni Prevertebralni Vnitini Stfedni cara

(retro- téla jazylky fascie faryngu svaly (m. longus | okraj a.

faryngeal capitis m. longus | carotis int.

ni) colli)

(2, s. 24)

17




Obriazek 1 Rozdéleni uzlin dle spadovych oblasti

(10)
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Tabulka 2 Lymfatické spadové oblasti podle lokality

Lymfatické skupina Spadova oblast

la Kiize brady, stfedni ¢ast dolniho rtu, Spicka jazyka, predni Cast

(submentalni) spodiny Ustni.

Ib Vnitini o¢ni koutek, dolni ¢ast dutiny nosni, tvrdé a mékké patro,

(submandibularni) maxiladrni i mandibulérni alveoly a ddsné, tvar, horni a dolni ret,
vetsina jazyka, submand. Slinna zlaza + skupina Ia.

I Vétsina obliceje, piiusni zlaza, dutina nosni, farynx, larynx, zevni

(horni jugularni) zvukovod, stfedni ucho, sublingualni a submand. Slinna zlaza +
subment, submand. a retrofaryngealni uzliny.

Il Orofarynx, hypofarynx, larynx, Stitni zldza + skupina II (v¢. la+Ib)

(stfedni juguléarni) a V, retrofaryngealni a pretrachealni uzliny.

AV} Hypofarynx, larynx, $titni zldza + skupina [lla V,

(dolni jugularni) retrofaryngedlni, pretrachealni uzliny.

\Y Kuze v okcipitalni a parietalni krajiné a zadni + lateralni ¢asti

(zadni kréni + occip.)

krku, retroaurikularni uzlinova oblast, nasofarynx, orofarynx.

VI

Stitna 71aza, larynx (hlavn& subgloticka &ast), hypofarynx, kréni

(pre-, paratrachealni, v¢. | ¢ast jicnu.

Prekrikoidni)

RF Nasofarynx, sté€na laryngu, m&kké patro + ostatni lymfatické
(retrofaryngealni) skupiny.

(4, s. 13, 132-133)
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1.2 Karcinomy hlavy a krku

1.2.1 Z4kladni rozdéleni nadori

Nadorové onemocnéni by se dalo popsat slovy, ze jde 0 ,,nekontrolovatelné bujeni bunék, které
se takto chovaji diky genetické zméné v bunce. Nadory se daji délit dle povahy na zhoubné
nebo nezhoubné. Nezhoubné nadory rostou expanzivné a nemetastazuji. Jejich hlavnim rizikem
je utisk tkané nebo nervu a vytvoreni projevu bolesti nebo $patného prospivani okolni tkané
nebo organd. Zhoubné nadory casto prorustaji do okoli tkdn€ a je mozny vyskyt druhotného

nadoru ve spadovych lokalitach daného nadoru. (4)

Nadory by se dale mohl d¢lit podle své lokalizace do dvou skupin. Na nador primarni a
sekundarni. Primarni nador postihuje misto, ve kterém se vytvoii nadorova buiika az po urcité
dobé¢ dosahne rustu a urcité velikosti. Nasledné muze proristat do okoli nebo se buika z nadoru
uvolni a mizni cestou piejde do tzv. spadové uzliny. Tento proces oznaCujeme pojmem

lymfogenné metastazovat. (4, s. 12)

PredloZena prace se zaméfuje na tzv. karcinom z neznamého primarniho zdroje s postiZzenim
krénich uzlin. Pfi zasazeni krénich uzlin jde 0 sekundarni nador z nezjisténého nebo zatim
neobjevené¢ho priméarniho nadoru. Pfesnou definici mizeme popsat tak jak je uvedeno v
Ptirucce pro praxi: ,,Histologicky nebo cytologicky prokazatelna metastaza nddoru do krénich
uzlin bez néalezu primarniho nddoru pii systematickém podrobném vySetieni. Nejedna se o

karcinom §titné zlazy a lymfomy.* (5, S. 2)

1.2.2 Histopatologické typy nadorii

U 90 % pacientt dochazi k objeveni primarniho nadorového onemocnéni hlavy a krku zbylych
procentech pacientti nedojde k nalezeni primarniho loziska. Nadorové onemocnéni hlavy a
krku metastazujici do uzlin postihuje nejcastéji dlazdicobunéény karcinom. Zasahujici oblast

dychacich a polykacich cest. (2, s. 46)

Dal8imi histopatologickymi typy nadoru hlavy a krku mohou byt dalsi histopatologické
diagnézy: adenokarcinomy, nadory slinnych zlaz, melanomy, nediferencované karcinomy a

malobunééné karcinomy. (5)

1.2.2.1 Teorie neobjeveni primarniho nadoru
Tato teorie nam vysvétluje pritomnost kréni metastazy bez ptitomnosti primarniho nadoru a
zahrnuje tfi moznosti. Prvni moznosti je, Ze primarni nadorové lozisko se v téle vyskytuje, ale

zatim nebylo objeveno. Druhou moznosti je, ze nador vznikl, ale byl nasledné potlacen
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imunitnim systémem. Nebo tfeti moznosti je, ze doslo k malignizaci epitelialni vystelky

kongenitalni cysty. (5)

1.2.3 Epidemiologie

Nadory hlavy a krku v celosvétovém zastoupeni malignich tumoru tvoii 5-6 %. V Ceské
Republice je toto zastoupeni nizsi a da se vyjadfit 2-3 %. Obecné muzi jsou témito nadory v
Ceské populaci postizeni az 4x vice nez zeny. Tato onemocnéni se objevuji obvykle
v pozdéjsich letech zivota, nejcastéji ptiblizné mezi 55-64 lety. Nadorové postizeni krénich

uzlin z neznamého primarniho zdroje tvofi asi 5 % vSech nadoru hlavy a krku. (7, s. 67)

1.2.4 Etiologie a patogeneze

Hlavni pfic¢inou nadorii hlavy a krku je koufeni. A to zvlasté diky slozeni tabakovych produkti.
Druhou pfi¢inou je pak alkohol, i kdyz v tomto ptipadé se neda ptesné fici mechanismus
uc¢inku. Alkohol sam o sobé sice stoji za podrazdénim sliznice. S velkou pravdépodobnosti ma
alkohol vyznam v kombinaci s koufenim. Pti spojeni téchto dvou faktort se vyskyt onemocnéni
zvysi a mize dosahovat az 90 %. Celkové by se dalo poznamenat, Ze nejde tak o koncentraci

alkoholu jako spiSe o celkové mnozstvi. (7)

V poslednich letech doslo k narGstu nadorového onemocnéni hlavy a krku v souvislosti
s onkogennimi viry EBV (virus Epstein-Barrové), pticemz EBV pozitivni nadory byvaji
typicky v oblasti nosohltanu a v posledni dobé zejména viru HPV (lidské papilomaviry). Virus
HPV se v lidské populaci objevuje pomérné Casto a vSak pouze u malé ¢asti infikovanych
jedinctd se karcinom muze projevit. Tyto nadory se manifestuji az po desitkach let pro infekci
virem, presto proti koufenim zpusobenych nadorii se objevuje Castéji u mladSich pacientd,

v bolasti orofaryngu. (7)

Znalost patogeneze nam muize pomoci v upfesiiovani lokality pro patrani po primarnim nadoru,

HPV pozitivni nadory hledame v bolasti orofaryngu, EBV pozitivni pak v bolasti nosohltanu.
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1.3 Obecna diagnostika v§ech nadoru hlavy a krku
1.3.10vod

Pacienta Casto piivede k 1ékafi az pokrocily pfiznak nemoci. Prvnim signalem, ktery dovede
pacienta k 1¢ékafi je Casto neidentifikovatelnd bulka v lokalit¢ hlavy a krku dal$imi signély
mohou byt napft. chrapot, neschopnost polykat nebo bolest pii polykani, zména hlasu. U déti
tyto bulky nenesou tak $patnou diagnozu. Vétsina z téchto novotvarti zmizi sama nebo s pomoci
chirurgického zékroku coz u dospélého ¢loveka Casto tak neni. V knize kréni metastazy se uvadi

tak zvané pravidlo sedmi:

e 7 dnt trvajici zdufeni bude pravdépodobné zanétliva etiologie,
e 7 tydni trvajici zdufeni bude pravdépodobné podezielé z nddorového procesu,

e 7 let trvajici zdufeni je zfejm¢e vrozenou vadou, piipadné€ benigni nadorovou 1ézi.
Dalsi ptiznaky vedouci k zvySeni a zhorSeni prognozy:

e asymetrické ¢i jednostranné zdufeni na krku,

e absence lokélnich ¢i celkovych znamek zanétu,
e nebolestivé zduieni,

e tuzsi konzistence lymfatickych uzlin,

e velikost lymfatickych uzlin nad 15 mm,

e kulaty tvar uzlin,

e zvétSovani uzlin.
(2,s.54a58)

Dalsi priznaky mohou byt specifické pro rizné oblasti primarniho nadoru a mohou se od sebe
dosti lisit. Pokud by byl primérni nador v oblasti dutiny nosni a nosohltanu mohly by se u
pacienta projevit ptiznaky ucpéani nosu, zapachajici patologické sekrece, opakované krvaceni
z nosu, zalehnuti ucha a nedoslychavost. V oblasti primarniho nadoru dutiny ustni a orofarynx
by mohlo dochazet k projeviim piiznaku jiz zminéné poruchy polykani (dysfagie), bolestivého
polykani (odynofagie), bolesti ucha (otalgie), zapachu z Gist a huhnavosti. Pii postihnuti oblasti
Hrtan a hypofarynx primarnim nadorem by se mohly objevit pfiznakt jako chrapot, poruchy
polykani, bolestivé polykani a duSnost. Pro oblast ucha a spankové kosti jsou piiznaky
patologickd usni sekrece, bolest, nedoslychavost, obrna licniho nervu a zavrat’ (vertigo).

V ptipad¢ §titné Zlazy se objevuji pifiznaky bulky na krku, chrapotu, polykaci a dychaci
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problémy. Jestlize by se primarni nddor vyskytoval v lokalité slinné Zlazy pacienta by mohli

trapit ptiznaky zdufeniny na krku, bolesti a obrna licniho nervu. (2, s. 54)

Celkové nespecifické ptiznaky pro jakékoliv nddorové zmény v organismu jsou zvySena Uinava,

hubnuti, spise ojedinéle horecky a no¢ni poceni. (2, s. 64)

1.3.2 Anamnéza

Prvnim krokem k urceni spravné diagnozy je odebrat od pacienta anamnézu. Ktera by mohla
mit spojitost s hlavni diagnézou. Tedy s diagn6zou nadorového onemocnéni v krajiné hlavy a
krku. Nejprve zkoumame, zdali pacient si nenese genetické predispozice spojené s vyskytem
nadorového onemocnéni u jeho rodiny a blizkych. V osobni anamnéze se Casto ptdme na
koufeni a pozivani alkoholu, které vyznamné¢ zvedaji vyskyt onemocnéni. Dale na dalsi vlivy,
které mohou byt uzivani 1€kd, ozafovani v piedeslych letech nebo vystaveni se Skodlivym

vlivim nebo slunecniho zafeni z ¢astého opalovani. (2, s. 58)

1.3.3 Fyzikalni vySetieni
Nasleduje poté celkové ORL vySetfeni 1 s pohmatem v oblasti krku, spodiny ustni dale
patrovych mandli a jejich lizek, kofene jazyka. Doplnéné o endoskopické vysetieni hornich

cest dychacich a polykacich. DileZité je i provedeni vySetfeni klize mimo kstici. (5)

1.3.4 Histopatologicka diagnostika

V péatrani po primarnim zdroji nddorového onemocnéni vyuzivdme mnoho zplisobli odbéru.
Primérni volbou je vSak biopsie tenkou jehlou (FNAB), ktera odhali, zda se jedné o zanét nebo
nadorové onemocnéni zvétSené uzliny. Z odebrané biopsie v ptipadé nadorového onemocnéni
muzeme stanovit o jaky typ nadoru v uzling jde. Dal$im postupem v patrani po primarnim
lozisku nadorového onemocnéni je tzv. panendoskopie. Panendoskopie je soucasti
diagnosticko-terapeutického vykonu pii némz dochazi k odbéru uzliny. Zaroven je potieba
Z odebrané uzliny zachovat zmraZeny vzorek. Panendoskopie se provadi pod celkovou
anestezii. Jde o podrobné endoskopické vysetieni vSech rizikovych oblasti s cilenou biopsii
z oblasti nosohltanu, kofene jazyka a hypofaringu. Vzorek je pak podrobné¢ zkouman, tak
abychom mohli potvrdit nebo vyvratit primarni lozisko v daném misté. Zasady odbéru jsou
stejné jako pii jakémkoliv chirurgickém vstupu. Dbame na sterilitu a na kvalitu odebraného
vzorku tak, aby se vystieni a kontrola lokality mohla provést co nejkvalitnéji. (5) a (2, s. 105-
106)
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1.3.5 Laboratorni vy$etieni

Provadi se cytologické a histologické vySetieni vzorku odebrané pomoci biopsie. Doplnit
laboratorni vysetfeni mizeme odbérem krve a provedenim krevniho obrazu, nddorovych
markerti nebo biochemickych latek produkovanych z nadoru. V piipad¢ dlazdicobuécného
nadort mizeme vysetiit i markery HPV jejich pozitivita poukazuje na orofarynx v piipadé EBV

na nazofarynx. (5)

1.3.6 Zobrazovaci metody (PET/CT, Ultrazvuk, CT, MR)
1.3.6.1 PET/CT

PET/CT vysetfeni je velmi pouzivanou metodou, ktera odhaluje nddorové onemocnéni. Vyuziti
PET/CT je ptinosné z hlediska patrani po primarnim nadorovém onemocnéni a zaroveit ndm
dokaze poodkryt piesnou lokalitu zasaZzenou v oblasti uzlin. Toto vySetfeni spo¢iva v podani
radiofarmaka do téla pacienta. Podavana latka se nazyva fluoro-deoxy-glukéza ve zkratce FDG.
Principem tohoto vySetfeni je zobrazeni nadoru pomoci glukézy, kterd je navdzand na
radionuklid. Ktery pak pomoci piistroje PET/CT jsme schopni detekovat. Proto jsme schopni
nador objevit a urcit po tzv. Fizovani obrazu do CT piesnou lokalitu mista karcinomu. (2, S.

74-76)

1.3.6.2 Ultrazvuk

Ultrazvukové vySetfeni neni pro pacienta nikterak narocné a neni potieba piiprava k vysetfen.
Pacient si sebou ptinasi jen ru¢nik na otieni. VySetieni pomoci ultrazvuku je provadéno v leze.
Pro personal plati, ze o tomto vySetieni je velmi potiebné provést zapis. Dulezitou roli zde hraje
zkusenost I¢kare, ktery spravné provede vysetieni, které je dobfe zaznamenano a je pak mozné

z n&j vychazet. (2, s. 62)

1.3.6.3 Vypocetni tomografie (CT)

Pacient pfichazi na vySetfeni pomoci vypocetni tomografie pfesnéji na vySetieni CT hlavy s
kontrastem. Které dokaze odkryt rizné a skryté informace. Oproti klasickému rentgenovému
vySetfeni, kde vysledny je jen jeden obrazek u CT je vysledkem mnoho snimkii a pomoci
vypocetni techniky je z nich vytvotren 3D obraz ve stupnich Sedi. Nevyhodu tohoto vySetieni je
radiacni zatéz. Pacient na vySetfeni pfichazi nala¢no. Poté by mél pacient podepsat informovany
souhlas s vysetfenim a s podanim jodové kontrastni latky do téla. Dale je pacient informovan,
aby podobné jako u rentgenového vySetieni si odlozil v§e kovové z oblasti hlavy a krku. Tedy
vSechny ozdoby v podobé& napt. nausnic, fetizkd atd. Poté je pacient poloZzen na CT luzko.

Hlavu pacienta srovna radiologicky personal a zafixuje ji tak, aby s hlavou pacient nemohl pii
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vySetfeni pohybovat. Poté se sjede tzv. toposcan na uréeni rozsahu. Pacientovi je napichnut
zilni vstup, kvuli kontrastni latce. Provedena zkouska tlakové pumpy zdali je zilni vstup
prachodny. A poté se muze piistoupit k samotnému CT. Kontrastni latka je spusténa a po
naplnéni bolus trackingu je spusténé CT. Pacient mtize pfi kontrastni latce pocitovat nuceni na
moceni nebo pocit tepla po celém téle. Tyto pocity vSak velmi rychle odeznivaji. Diky vyuziti

kontrastni latky je zobrazovaci metoda piehlednéjsi a platngjsi. (15)

1.3.6.4 Magneticka rezonance (MRI)

Vyhodou magnetické rezonance je nulova radia¢ni zatéz. Dalsi vyhodou oproti CT pfistroje je
neobjeveni artefaktt pii zubnich nahradach a riznych zubnich pastach pro zaceleni zubd. A
také detailnéjsi zobrazeni struktur uzlin a tkani. Toto vySetieni spociva na slozitém principu
zakladem je vSak pfitomnosti vodiku v lidském téle. Pacient pfed samotnym vySetfenim na
MRI podepisSe informovany souhlas, Zze nema vtéle kovovy cizorody material,
kardiostimulator, inzulinovou pumpu. Pokud by pacient jednu z téchto véci mél v téle vysetieni
pomoci magnetické rezonance by bylo kontraindikovano. Vysetieni je mozné, pokud pacient
sice v téle ma napt. svorky, dlahy, a kloubni nahrady, ale ty to zakroky mu byli provedeny vice
jak pted 6 tydny. Pokud pacient splnuje tyto kritéria mize si odlozit v kabince predevsim
kovové véci z celého téla jako je napft. piercing, Sperky apod. Na sobé si ponechd jen spodni
préadlo. Poté je pacient polozen na stul MRI a zavezen do tunelu. Pacient mé na u$ich sluchatka

pomoci kterymi komunikuje s personalem. (2, s. 70) a (16)
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1.4 Klasifikace

1.4.1 Typ nadoru
Z hlediska dalsiho postupu po zjisténi nadorového onemocnéni v oblasti hlavy a krku je
rozhodnout, jak postupovat pti jeho 1é¢eni. Hodnoti se tzv. staging jinak feCeno anatomicky

rozsah nadoru. K tomuto hodnoceni se vyuziva TNM Kklasifikace. (4)

1.4.2 TNM Klasifikace
TNM klasifikace je celosvétoveé uznavanou klasifikaci. Zakladem TNM klasifikace je ur¢eni

rozsahu primarniho nadoru ozna¢ené znakem T. Dale zasazeni uzlin N a vznik metastaz M. (4)

1.42.1 Vznik

Systém TNM vznikl mezi 40. a 50 lety 20.st. Klasifikace byla zvefejnéna evropskou organizaci
IUCC nebo International Union Against Cancer a je totoZzna s klasifikaci AJCC (American Joint
Committee on Cancer). Klasifikace prochédzi neustdlou upravou odbornikii. Tak aby byla

neustale aktualni. (1)

1.4.2.2 Vysvétleni
Dalo by se tici, ze TNM Kklasifikace v 1écbé striktné vymezuje kazdou kategorii pod znackami
T (tumor), N (noduli), M (metastases). Dale se k této znacce ptidéli ¢islo, které znaci rozsah.

Cisla jsou od I-1V. Specialni oznageni ma karcinom in situ a oznacujeme jej zkratkou (TIS). (4,
s. 12-13)

1.4.2.3 TNM klasifikace formy
TNM Kklasifikace se da délit podle formy na klinickou a patologickou. (4, s. 13)

1.4.2.4 Klinicka klasifikace
Klinicka klasifikace se odvozuje od ziskanych vysledkd pfed samotnym zafatkem 1écby.
Zhodnocuji se vysledky klinického vysetfeni, zobrazovacich metod, endoskopii nebo

diagnostickym chirurgickym zakrokem, kdy dojde k biopsii nebo excizi. (4, s.13)

1.4.2.5 Patologicka klasifikace

Tato Kklasifikace se odvozuje ze ziskanych vysledkt po chirurgickém zakroku s kurativnim
zamérem a po patologickém prozkoumdni. Je-1i odstranén priméarni nador, hodnoti se jeho
skutecna velikost a prortstani do okolni tkané a v ptipadé lymfatickych uzlin se hodnoti jejich

skute¢né postiZeni, které nemusi byt na zobrazovacich metodach odhalitelné.
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Kromé patologického stagingu nés patolog informuje 1 o vlastnim histologickém typu naddoru a
pfitomnosti moznych rizikovych faktorii: stupenn dediferenciace karcinomu - grading,
pfitomnost prorastani do krevnich a lymfatickych cév (angioinvaze, lymfangioinvaze),
perineuralni Sifeni, virova etiologie (prikaz HPV piimo, ev. nepfimo pomoci proteinu pl6,
prikaz EBV), ale také o radikalité chirurgické vykonu ve smyslu negativity resekénich okrajt
(RO —negativni resek¢ni okraje, R1 — nador mikroskopicky dosahoval k okraji fezu, R2 resekce
— chirurg je si védom ponechani ¢asti nadoru nebo je chirurgicky fez veden prokazatelné

nadorem). (4, s 13)
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1.5 Lécebna doporuceni pro karcinom z neznamého primarniho

zdroje s postizenim krénich uzlin

1.5.1 Strategie 16¢by

Lécebny program zahrnujici v pfipadé operability krénich uzlin chirurgicky vykon v celkové
anestezii - kréni disekci, v sobé obvykle zahrnuje jesté dokonceni Casti diagnostické, tj.
endoskopické vysetfeni v anestézii, kdy je provadén v piipadé dlazdicobunééného karicnomu
odbér biopsii z jednotlivych ORL lokalit - nazofaryngu, kotene jazyka a pyriformniho sinu, a
navic stejnostrannou tonsilektomii. V ptipadé adenokarcinomu je doporuc¢ovana stejnostranna
parotidektomie, zvlasté pii postizeni hornich krénich uzlin. Po provedeni kréni disekce je
obvykle zvazovéna pooperacni radioterapie nebo chemoradioterapie. Alternativou kréni

disekce je radikalni radioterapie nebo chemoradioterapie. (2)

U casnych postizeni (N1) jsou srovnatelné vysledky chirurgického ptistupu i radioterapie. Neni
zcela vysvétlitelny divod, ale pti peclivém sledovani dochazi k manifestaci primarniho tumoru
pouze ve 20 % ptipadd. U uzlinového postizeni N2-3 byva preferovana kombinace disekce
uzlin, po které nasleduje pooperacni radioterapie. Doporuceno je ozafovat, kromé
oboustrannych krénich uzlin, oblasti nazofaryngu, orofaryngu, hypofaryngu a laryngu. Oblast
dutiny Gstni je doporu¢ovano do objemu zahrnout v pfipad¢, Ze jsou postizené submandibularni
uzliny, jinak je mozné tuto oblast Setfit. Kombinace chemoterapie a radioterapie je indikovana
obvykle v rdmci primarni kurativni nechirurgické 1é€by nebo v adjuvantni indikaci pfi
extrakapsuldrnim Sifeni naddoru mimo lymfatickou uzlinu, pfipadné jsou-li pfitomny dalsi

rizikové faktory. (2)

Bohuzel vSak jsou pfipady, kdy chirurgickou metodu vyuzit nemiiZzeme a jednad se o tzv.
inoperabilni uzlinovy nalez. Operace nemiZe byt provedena Casto diky velkému rozsahu
nadoru nebo Spatnému prospechu pacienta. V téchto ptipadech by se volil postup 1é€by pomoci
,radioterapie krénich uzlin a oblasti predpokladaného primarniho nadoru s navySenim davky

na klinicky jednozna¢né nadorové postizeni.” (5, s. 6)

1.5.2 Chirurgicka lé¢ba

Primarni volbou pokud tomu je mozné je chirurgicky zakrok. Chirurgické 1é¢ba ma pii diagndze
nadoru hlavy a krku z neznamého pivodu velkou roli. A to jak pfi objeveni samotného primarni
loziska, kdybychom nasledné postupovali vzhledem k nému. Tak i v ptipad¢, kdy vsak primarni
nador nebyl objeven a postup 1é¢by tak sméfuje k sekundarni metastaze. K odstranéni postizené
uzliny dochazi, az po provedeni vSech diagnostickych vysSetieni, které maji nalézt primarni
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nador. A vsak pokud se rozhodneme odstranit lozisko metastdzy mé¢la by byt vzdy moznost
vySetfit v pribéhu operace zmrazeny vzorek a moznost dokoncit operaci pii jednom vykonu.
Samotné nasledky odstranéni metastazujici uzliny nenaznacuji, ze by jeji odstranéni néjak
zvysSovalo umrtnost. Zdali po ni pokracuje dalsi nasledna 1écba uzlin. A vSak timto rozhodnutim

oddalime vypatrani primarniho nadoru. (2, s. 58)

Zakladnim postupem pii chirurgickém feSeni je radikalni blokova kréni disekce, ktera spociva
v odstranéni lymfatické ¢asti, podle jiz diive zminéného déleni I-IV. Zpravidla odebirdme
zasazenou cast. Pokud je postihnuta uzlina jen jednostranné, provadi se jednostranna blokova
disekce. Avsak pokud se lozisko nadort objevuje i na druhé stran¢ prostupujeme oboustrannou
blokovou disekci. V tomto ptipadé by se mohl priméarni nador vyskytovat v oblastech kotfene
jazyka a nosohltanu. Nésledné je chirurgické feSeni doprovazeno tonzilektomii. Opét bud’to
jednostrannou nebo oboustrannou. Tento dal$i zakrok ma velmi pozitivni vliv na dva aspekty,
které jsou zminéné v knize Kréni metastazy, a to na objeveni primarniho nadoru a na celkovy

lé¢ebny efekt. (2, s. 251)

1.5.2.1 Radikalni blokova kréni disekce

Tato metoda se poprvé vyuzila v 19 st. Za objevitele se udéva Crile a a¢ neslo ptimo o zakrok,
ktery zname dnes, tedy o radikélni kréni disekcei, jako spiSe o odnéti zasazenych uzlin. Dalsi
ovlivnéni pfislo ve 40 letech 20 st. O které se zaslouzil Martin. Slo o provedeni zakroku tak jak
se jiZ provadi nyni. Zminit miZeme i snahu zmirnit komplikace se zakrokem spojenych. O to

se zaslouzil Suaréz v 50 letech. Pfimo v$ak selektivni blokova disekce vznika v 60 letech 20 st.
(2,s.132-133)

1.5.2.2 Déleni krénich disekei

Postup disekci se bohuzel vlivem zdokonalovani a vylepSovani s ohledem napf. na
radiochemoterapii a biologickou 1é¢bu zacal stéZzovat. Jednotlivé zakroky se zaCaly rozchazet
jen v drobnostech. Proto se v dneSni dob¢ pouziva ndzev selektivni disekce neboli rozsifena. 1
kdyz snaha vSech chtéla vytvofit spiSe jednoduché déleni, proto aby vSichni odbornici, ktefi se
podileli na samotném zakroku mohli podle pfesné daného déleni postupovat a nebylo by pochyb

o chybném postupu. (2, s. 135)

Nastésti samotné déleni proslo vlivem dalSich postupli dosti upravami. Soucasné déleni krénich
disekci se tidi podle Ferlita z roku 2011. Timto rozdélenim $lo o snahu vyslySet prosbu o
vytvofeni piehledného postupu. Jednotlivou klasifikaci déleni uzlin prevzal uz od predesle

zminéného Robbinsona z roku 2008. (2, s. 137)
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Ferlitova tabulka vychazi ze tfi principl. Prvnim z principil je znacka ND neboli kréni disekce.
Déle pismenem R(vpravo) a L(vlevo) stranové oznaceni disekce pokud je provedena
oboustranné je vyznaCena kazda strana pismenem zvlast. Druhym principem tabulky je
rozdéleni dle oblasti uzlin fimskymi Cislicemi I-VII a to ve vzestupném potadi. V mistech I, II,
V je navic nutné uvést pismeny A, B podoblast. Pokud nebyla odebrana cel oblast. Treti ¢asti

jsou zahrnuty odebrané nelymfatické struktury, které maji specialni symboly. (2. 5.137)

Tabulka 3 Ferlitovo déleni z knihy Kréni metastazy

Ferlitova tabulka

ND (I-V, SCM, UV, CN, XI)

ND (I-V, SCM, UV, CN, XI, CN, XII)
ND I-V, SCM, UV)

ND (11-1V)
ND (I1-1V, VI)
ND (11-1V, SCM)
ND (I-111)
ND (I-111, SCM, UV, CN XI)
ND (11, I11)
ND (LA, 111)
ND (V1)
ND (VI, VII)
(2, s. 137).
Pouzité zkratky:

ND — kr¢ni disekce, SCM — m. sternocleidomastoideus, UV — v. jugularis interna, CN XII —n,

hypoglossus, CN XI, SAN — n.accesorius (spinal accesory nerve)

1.5.2.3 Komplikace po kréni disekci
Komplikace jsou stejné jako pti kazdé operaci. Jde o zasah do téla. Tedy, hrozi riziko infekce,

které pak narlista s rozsahem a zavaznosti.

1.5.2.4 Prognéza chirurgického reSeni
Celkové by se dalo fici, ze pii diagn6ze nadorového onemocnéni v oblasti hlavy a krku z
neznamého primarniho nadoru s vyskytem metastaz je prognoza vysledkli tohoto zakroku o

polovinu mensi nez v piipadé jen primarniho loziska. (2, s. 135)
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1.5.3 Radioterapie

Pti diagnoze nadorového onemocnéni v lokalité hlavy a krku bez primarniho tumoru se dalsi
moznosti nabizi radioterapie. Podobné¢ jako pfti chirurgické 16¢bé je i v ptipadé radioterapie dost
otazek ohledné postupu a vyuziti pravé tohoto zpusobu 1éCby. JelikoZ v misté ozafovani je
mnoho senzitivnich struktur a navic nevime pfesnou lokalizaci nadoru. A proto ozafujeme
oblast hlavy a krku ve velkém rozsahu se snahou chranit citlivé struktury a nebo ¢asti, kde
ptedpoklad vzniku nddorového onemocnéni nepiedpokladame. Zpravidla se pak 0zatuji kréni
uzliny oboustranné. Radioterapie jako takova snizuje moznosti mistniho vzniku v uzlinach a
opétovného znovu navraceni nadoru. Vyuziti proto nachazi jak v samostatném postupu 1écby,
radioterapii dosti premyslelo, zdali ji v tomto sméru vyuzit. Jelikoz dochazelo k Castym
postizenim v okolni tkani. To s pfichodem IMRT neboli radioterapie s modulovanou intenzitou

se vyrazng snizilo. (2, s. 251-252)

1.5.3.1 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
IMRT je technika vyuZivajici modulované¢ho svazku pomoci jednotlivych lamel, které jsou

ovladany elektronicky a tim tak velmi dobfe chrani okolni zdravou tkan. (2, s. 197)

1.5.3.2 Radioterapie fizena obrazem (IGRT)
IGRT je to technika vyuzivajici kontrolu polohy pacienta pomoci skiagrafickych snimkt nebo
CT a tim tak pacienta dokdZeme srovnat, aby zafeni §lo opravdu do mista pfedem

naplanovanych lokalit. (2, s. 196)

1.5.3.3 Adjuvantni radioterapie

Jde o nasledné pooperaéni ozafovani v misté operace. Adjuvantni radioterapie se vyuziva pri
diagn6ze nadoru hlavy a krku z neznamého primarniho zdroje po kréni disekci. Jde o ozafovani
mista sekundarni metastdzy v uzlindch. Aby doSlo k snizeni znovu objeveni nadorového

onemocnéni. (4, s. 134)

1.5.4 Protinadorové farmakoterapie

1.5.4.1 Chemoterapie

Chemoterapie je 1é¢bou, kdy pomoci cytostatik s cytotoxickym t¢inkem dochézi k usmrcovani
bun¢k. Pfedevsim rychle dé¢licich. Tohoto hlavné vyuzivame u bunék nadorovych, které se
rychle a nekontrolovatelné déli. AvSak cytostatika nedokdzi rozeznat buiiky nadorové od bunék

zdravych. Proto dochazi k usmrceni 1 ¢asti zdravych bunék. Cytostatika se podavaji nejb&znéji
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intravendzné pomoci infuze. Dal§i moznost je napiiklad pomoci tablet nebo podani ptimo do

oblasti nadoru. (4, s. 16)

Pti diagndéze nadoru hlavy a krku z neznamého primarniho zdroje je pfinosem tzv.
konkomitantni chemoterapie, ta nachazi uplatnéni u rozsahlejsiho nadorového onemocnéni.
Oproti podani jen samostatnych cytostatik je v tomto ohledu kvalitn&jsi. Jelikoz dochazi vyuziti
radioterapie s cisplatinou. Podava se 100mg/m2 intra ven6zné¢ 1x béhem 3 tydnii nebo jen

40mg/m2 tydné jak je uvedeno v knize Zaklady radia¢ni onkologie. (4, s. 134)

1.5.4.2 Biologicka lécba

Biologicka 1écba pouziva omezujici funkce ovliviiujici metabolismus. Dalo by se fici, Ze se
presné navaze na aktivni ¢ast nadorové bunky a ovlivni jeji funkce. Nejvice se v praxi vyuziva
cetuximab. Cetuximab po aplikaci se napoji na epidermdlni rastovy faktor neboli EGFR. Poté
dojde k zastaveni a pozménéni signalni drahy. To vSe se promitne na postupu bunééného cyklu,
ktery ve findle vede k cytotoxicité. A proto muzeme vyuzit radiaéni 1écbu. (4, s. 31) Pro

karcinom z nezndmého primarniho zdroje se metodou zdd byt i vyuziti konkomitantni

radioterapie s aplikaci pravé zminéného cetuximabu. (4, s. 134)

1.5.5 Protonova 1é¢ba

Protonova 1écba je v poslednich letech novou a moderni alternativou. Proto se v souvislosti
s diagn6zou karcinomu z neznamého primarniho zdroje s postizenim uzlin miizeme o ni zminit.
Jde o techniku, ktera oproti normalni radioterapii, ktera vyuziva fotony, vyuziva K ozafovani
protony. Princip protonové terapie ma jisté vyhody oproti klasickému ozafovani a to pfedevsim
v bragové vrcholu. Jelikoz ozafovana lokalita v protonové 1é¢bé miize dostat vyssi davku na
pfedem naplanovanou lokalitu, jelikoZ davka poté co dosahne maxima Vv urcité vzdalenosti
klesne na nulu. Tedy pokud naplanovanou ozafovanou lokalitu ozatime protony dosahneme
skoro nulové nebo velmi nizké radiaéni davky za ozatovnou lokalitou. Teoretickou vyhodou je
tak snizeni rizika vzniku nezadoucich G¢inku po 1é¢bé. V praxi se tato metoda u této diagnozy
moc nepouziva zejména kvili neznalosti lokality primarniho tumoru (neni jasné, jaka oblast by

se méla Setfit) proto je zde spiSe zminéna jako alternativa K této diagnoze. (13)

1.5.6 Prognoza

Celkove by se dalo shrnout, ze tispésnost 1éCby je, jak uvadi kniha kréni metastazy, je od 29 %
az k 89 %, pti normalnich hodnotach je uspésnost 40-50 %. Dulezitym aspektem je urcité
vcasné podchyceni, jelikoz pfi vétSim rozsahu je jiz rozsev metastaz velky a tim klesa 1 délka
preziti. Mizeme si to ukazat na piikladu z knihy kréni metastazy na pétiletém preziti N. Pfi N1
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za dobu 5 let je tomu 90-100 %. U N2 je tomu o polovinu méné a to 50 %. U N3 uz je to témet
0 %. Dalsi prognézu urcuje ve€k a stav. Dale koufeni nebo alkoholismus. Zhor$ujicim
prognostickym faktem je 1 vyskyt typu dlazdicobunécného karcinomu s metastazami oproti
nediferencovaného karcinomu s metastdzami, ktery ma lepsi 1écebné vysledky. DalSim
faktorem je i to, jestli se primarni nador objevi ¢i ne. Pokud ano je pokles pfeziti jen na 22 % a
pokud se primarni nador nenajde je pétileté preziti na 52 %. V shrnuti je progndza vyléceni

lepsi pii neobjeveni primarniho nadoru. (2, s. 252)
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1.6 Postaveni radioterapie v 1é¢bé karcinomu z neznamého

primarniho zdroje s postiZzenim krénich uzlin

1.6.1 Vyznam radioterapie

Radioterapie hraje vyznamnou roli v 1é¢bé této diagnozy. Celkové se nejvice aplikuje pii 1€cbé
metastaz v oblasti krénich uzlin pfi neznamém primarnim nadoru chirurgicky zéakrok
s naslednou podptrnou 1écbou, kterou tvoii praveé radioterapie a vSak v niz$ich stadiich 1écby
muze jit jen o samotnou radioterapii S naslednym sledovanim. Radioterapie se vyuziva
predevsim kvili vyznamnému pozitivnimu vlivu objeveni primarniho nadoru. Primarni nador
se v dobé sledovani objevuje jen u 3 % ozatenych zatim co u neozarenych pacientli se primarni

nador objevuje v 30 %. (2, s. 250 a 253)

1.6.2 Planovani a aplikace radioterapie

Pii planovani si pfedev§im v tomto ohledu musime brat velky zfetel na lokalitu
ptedpokladaného primarniho karcinomu a oblast zasazenych krénich uzlin. Jelikoz v okoli je
velmi mnoho senzitivni zdravé tkané, ktera by mohla byt zasazena, proto se pacientovi vyrabi
pfi prvnim planovani termoplastickd maska. Ta pacienta zafixuje v ozafovaci poloze, kterou
bude mit po dobu celého ozatovaciho planu, ktery je schvalen lékafem a naplanovan

radiofyzikem. (2, s. 195-196)

Pacient ptichazi na radioterapeutické pracoviste jiz pouceny od svého 1ékare. Odstroji si do pil
téla a sunda obuv v kabince. Vynda zubni nahradu a bryle, paruku nebo nausnice. Poté si lehne
na rozlozeny ru¢nik pod hlavou bude mit podlozku, kterou lékat Ci asistent vybere podle
anatomie pacienta a pohodli pifi ozafovani. Poté co je pacient takto pfipraven, vynda asistent
zvodni lazn¢ termoplastickou masku, ktera je pfedem nahiatd a pfipravena k pouziti.
Radiologicky asistent ji tedy vynda a vycka az horka maska trochu zchladne. Pak co maska
dostatecné zchladne, aby neuskodila pacientovi, je pfiloZena na hlavu a vytvarovana podle tvaru
hlavy. Pozor si radiologicky asistent a 1€kat musi dat na to, aby pacient mohl dobfe dychat, ale
zéaroven, aby bylo dosaZeno optimalni fixace 1 pohodli. Kdyz maska zchladne a vytvrdne je
pacientovi sundana a za chvili znovu nasazena. Takto je zkontrolovano dobré vytvarovani. Ve
fixacni masce je pak provedeno planovaci CT, ze kterého bude I¢kar a fyzik vychazet. (2, s.

195-196)

Mezi tim 1ékart s fyzikem zakresli objemy.

34



1.6.2.1 Cilové objemy:
GTV (gross tumor volume) - Je vlastni nadorovy objem viditelny na planovacim CT. V piipadé
postizeni lymfatickych uzlin z neznamého primérniho zdroje je GTV vétSinou zakreslovano jen

jako postizené uzliny, které nebyly primarné operovany. (8, s. 10)

CTV (Klinicky cilovy objem) - Jde 0 GTV s lemem zahrnujici mozné mikroskopické Sifeni v
okoli nadoru a oblast mozného vyskytu metastaz v lymfatickych uzlinach a ve spadovych
lokalitach. V piipad€ postizeni lymfatickych uzlin z nezndmého primarniho zdroje CTV
zahrnuje oblasti uzlin s moznym mikroskopickych postizenim nadoru, ale také oblasti mozného

primarniho nadoru. (8, s.10)

PTV (Planovaci cilovy objem) - Jde o objem, ktery obsahuje CTV a lem pro nepiesnosti

nastaveni. (8, s. 10)

1.6.2.1.1 Kritické (rizikové) organy a jejich toleran¢ni davky pii standardni
frakcionaci
Mozek:

¢ Dmax < 60 Gy (< 3% symptomatické nekrdzy), Dmax < 72 Gy (5% riziko
symptomatické nekrozy),

e Dmax <90 Gy (10% riziko symptomatické nekrozy).
Mozkovy kmen:

e cely objem Dmax < 54 Gy, 1 — 10cm3 59 Gy.
Micha:

e Dmax < 50Gy (riziko myelopatie 0,2%).
Opticky nerv/chiasma:

e Dmax <55 Gy (riziko neuropatie < 3%),

e Dmax =55-60 Gy (3 — 7% riziko neuropatie).
Sitnice:

e Dmax <50 Gy Oc¢ni ¢oc¢ka: Dmax <7 Gy.
Cochlea:

e Dmean <45 Gy.
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Parotis (bilat):
e Dmean < 25Gy,
(11, s. 148)

1.6.2.2 Frakcionace

Nejcastéji se vyuziva normo frakcionace, tedy ozafovani 5x do tydne s davkou 2 Gy na jedno
ozéteni. Touto frakcionaci se snizuji a omezuji mozna rizika akutnich a pozdnich nezadoucich
zmén. Pfi jednostranném postizeni se z pravidla ozatuje strana 60 Gy v 30 frakcich. Lécebné
neboli kurativni ozafovani se voli do maximalni davky 70 Gy. Déle u viditelného nadorového
onemocnéni po chirurgickém zékroku se zati 60-66 Gy na oblast ozafovaného zajmu Vv piipad¢,
kdy nezname piesnou lokalitu primarniho nadoru miizeme oblast zafit subklinicky s vyS$im
nebo s niz§im rizikem Oblast s vy$$im rizikem ozafujeme 60 Gy oproti oblasti s niz§im rizikem

tu zatime do 50 Gy. (2, s. 200)

1.6.2.3 Uziti technik radioterapie

Jesté pred 15 lety byla nejcastéji pouzivanou technikou konvenc¢ni radioterapie technika
postupného zmenSovani poli, kdy celéd oblast krku, tedy oblast mozného primarniho naddoru a
oboustrannych krénich uzlin, byla ozafovana ze dvou protilehlych bo¢nych poli do davky 40-
44 Gy. Aby se neptesahla toleran¢ni ddvka na kréni michu (TD 5/5: 45-50 Gy), byla po dosaZeni
uvedené davky boc¢na pole staZzena pied michu a pro navySeni davky na oblast zadnich krénich
uzlin byla indikovana bo¢na elektronova pole (obvykle energie 9 MeV). Pro ptipadné navySeni
davky na oblast primarniho tumoru a postiZenych uzlin lze uzit opét dvou bo¢nych poli mimo
michu, v ptipad¢ lateralizovanych tumort Ize sméry poli volit individualng. Pro boost v oblasti
krénich uzlin se indikovala Casto elektronova pole. Pro ozafovani nadklickovych uzlin se

uzivalo jedno samostatné predni pole. (2, s. 197-198)

Dnes je naprostym standardem pro ozafovani nadort v oblasti hlavy a krku metoda IMRT, jejiz
vyhodou je proti konvenéni a konformni radioterapii lepsi Setfeni zdravych tkani v oblasti
konvexit i konkavit cilového objemu, tj. véetné mozku a michy jako klasickych rizikovych
organt, ale i pfiusnich slinnych zlaz, jejichZ Setfeni je spojeno se snizenim rizika pozdni
xerostomie. Vyhodou IMRT je i moznost tzv. simultanniho integrovaného boostu. (2, s. 197-
198)
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1.6.2.3.1 Simultanni integrovany boost

U tohoto vyuziti metoda IMRT muze uplné vynechat zmensSovani objemu ,,Principem SIB je
navyseni jednotlivé i celkové davky v podobjemu s nejvyssim rizikem recidivy.” Takto muze
dojit k navyseni davky ve vice malych objemech v riznych ¢éastech krku. Jelikoz ona dokaze

cileng zafit i do malych a drobnych lokalit. (2, s. 198)
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1.6.3 Komplikace radioterapie u nadoru hlavy a krku
Radioterapie sebou bohuZzel ptinasi dalsi rizika. A to vzhledem ke své agresivite, kterou v 1é¢bé
s nadorovymi onemocnénimi vyuzivame. Nezadouci uU¢inky ozafovani souviseji umérné

s davkou, ozafenym objemem, technikou a druhem zafeni. (4, s. 71)
Délit reakce na ozafovani mizeme na systémové a lokalni.

1.6.3.1 Systémové

Velmi Casto se objevuji pii ozareni velkych rozsahti. A projevuji se unavou, nechutenstvim,
nevolnosti az zvracenim nebo psychickymi zménami. Tyto zmény jsou vSak dosti nespecifické
a jejich ptesny vznik neni zndm. Dalo by se vSak shrnout, Ze se jedna o postradia¢ni syndrom

zavisly na davce. (4, s. 69)

1.6.3.2 Lokalni

Tyto komplikace se vaZzi jen na misto ozafovani napt. erytém kize nebo alopecie. (4)

1.6.3.2.1 Alopecie

Béhem radioterapie v oblasti hlavy a krku ¢asto vznika tzv. alopecie neboli vypadavani vlast
ta mize mit jen doc¢asné nasledky nebo nasledky trvalé. K opétovnému ristu vlasti dochazi za
1-3 mésice po poslednim ozafeni a vSak zacatek ristu je individualni. Prekroci-li davka ozafeni

davku 30 Gy, muze byt alopecie ireverzibilni. (4 s. 72)

1.6.3.3 Akutni radia¢ni reakce
vymizi do nékolika tydnli po ukonceni ozafeni. A vSak jsou jasné definovatelné, jelikoZ maji

prahovou davku. Zasazeny jsou predevsim rychle délici bunky. (4, s. 69)

1.6.3.4 Pozdni radiac¢ni reakce

Tyto zmény se objevuji az po delsi dobe v fadech mésict, let. Postizené jsou buiiky s pomalym
obratem bunék napf. kosti ¢i svali. K pochopeni pozdni reakce musime znat to, ze i v téchto
bunkach mame buniky kmenové, které jsou zasazené jiz v prubéhu ozareni jak tomu je u akutni
radiacni reakce a vSak jsou tam jesté bunky zralé. AvSak diky dlouhému bunéénému cyklu se
zmeény ukazi az kdyz se buiika chce délit. Proto se zména projevi azZ po mésicich, letech. Zmény
jsou rizné napt. atrofie, fibrozy, nekrdzy. AvSak chronické zmény jsou jiZ nevratné. Stejné jak

u akutnich reakci maji pozdni radia¢ni reakce prahovou davku. (4, s. 69)
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1.6.3.5 Velmi pozdni zmény

Vznikaji az velmi dlouhou dobu po ozareni v ramci nékolika let. A vznikaji diky zménami jinak
feCeno mutacemi po ozafeni. Rizikem ovSem je ze tyto zmény se projevuji i v dalSim
genetickém pienosu a tim je zasazena i dal$i generace. Mohou se zacit objevovat napft. vrozené
vyvojové vady. Témto zméndm vznikd Casto pii ozafeni v nizkém véku. Proto bychom méli

ozafeni v nizkém véku, kdy dochazi k vyvoji organt velmi zvazovat. (4, s. 70)

1.6.3.6 Kozni reakce
Nejéastéjsi komplikaci je postizeni kize s toleranéni davkou 30-40 Gy. Casto pak dochazi
k radiodermatitid¢. (4) Vyznamny negativnim faktorem je kombinace 1é¢by a to diky

cytostatiktim, které navysi citlivost ozafené pokozky. (14)

1.6.3.7 Akutni dermatitida
Reakce kiize vznika kolem druhého a tietiho tydne pii 1écbé, kdy dojde k snizeni bazalnich
bun¢k. Maximum pfichdzi tyden po ukonceni 1é€by ozatenim. V tuto dobu je nejnizsi pokles

bazalnich bun¢k. K hojeni pak nastava zhruba 4-6 tyden po ozatovani. (4)

1.6.3.7.1 Stupné kozni reakce:
1. erytém — vznikd do 1-3 tydne — pokozka je zacervenald dochazi
k zadrzeni krve a ptekrveni daného mista, deepitelizaci (sucha
deskvamace),
2. vlhka deskvamace-objevuje se mokvani mista az vznik puchyt,

3. ulcerace (zviedovaténi) - vznika jen vyjimeéné. (4)

Mistni pfemény velmi obvykle doprovazi bolest daného mista, svédéni nebo véEtsi citlivost.
Casto tyto komplikace vznikaji, jak jiz bylo zminéno v kombinaci radioterapie s chemoterapii.
(4,s.72)

1.6.3.8 Chronicka radiodermatitida

Tyto obtiZze vznikaji v fadech mésict a let po daném ozatfovani. K chronickym obtiZzim po
zméndch S ozafenim spojenych vznikd atrofie kiize, sklerotizace podkozniho vaziva, epilaci,
poskozeni adnex, poSkozeni mikrovaskulatury, zména pigmentace (zvySeni nebo naopak
snizeni). Vznik fibrézy a zména elasticity pokozky. Klize byva sucha a Supinata. DalSim

rizikem je pak vazné onemocnéni v podob¢ chronického viedu. (4, s. 72)
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1.6.3.9 Reakce sliznice

Sliznice by se méla pohybovat v toleranci ozafeni, jelikoz toleran¢ni davka je 65-77 Gy a
maximalni kurativni ozéafeni je do 70 Gy. A vSak pokazdé vznikne néjaky typ mukozitidy
(zénétlivé postizeni sliznice). Komplikace vzdy vychdzi z ozafovaného rozsahu. Dalsi
komplikaci je pak po ozafeni zhorSena tvorba slin (xerostomie) a proto postizeného pak trapi
mohou trvat az mésice po 1é¢bé a mohou tak velmi omezovat ozafeného a to jak v mluveni tak
Vv polykani. (4, s. 73)

1.6.3.10Dalsi komplikace

Dalsi komplikaci mtze byt i neprospéch pacienta, ktery mize byt spojen s nemoznosti
stravovani. Dal§im problémem muze byt vdechovani potravy ¢i dosti vyznamna bolest, kterou
muze trpét. Proto se Casto piistupuje k zavedeni né€jaké formy nadhradni vyzivy. Pokud pacient
nemiliZe ptijimat potravu Usty. Dojde k zavedeni perkutanni endoskopické sondy. Pacient pak

muze takto pfijimat potravu. (2, S. 268)

1.6.3.10.1 Perkutanni endoskopicka sonda (PEG)

Tato sonda je pii problematice v oblasti hlavy a krku nejlepsi volbou. Jelikoz u nasojejunalni a
nasogastické sondé¢ musime pocitat s polykanim pacienta a mize dojit k oslabeni polykaciho
reflexu. Perkutanni endoskopicka sonda ve zkratce PEG je zavadéna v pfipadech kdy pacient
nemuze piijimat potravu déle nez 4-6 tydnl. PEG je nevelka sonda, kterd je vedena ptes kizi
bticha do zaludku. Je dlouha pfiblizn€¢ 2-3 cm s ohledem na mnozstvi podkozniho tuku. Misto
zékroku se zhoji pfiblizn€ do 12 hodin. Nejprve pacient dostava vyzivu po malych objemech

(50-100 ml). Postupné se toto mnozstvi zvySuje na maximum 8x denné 300 ml. (19)

1.6.3.10.2 Nasojejunani sonda
TaktéZz jde o zplsob vyzivy pii neprospéchu pacienta. Tato sonda se zavadi pii vyrazném
neprospéchu pacienta, ktery nebude moci pfijimat potravu minimalné¢ 3 dny. Tato sonda

ze silikonu je zavedena pies dutinu Ustni az do tenkého stfeva a poté je vyvedena pres nos. (18)

1.6.3.10.3  Nasogastricka sonda
Tento typ je spiSe pro kratkodobé dietni omezeni. Jde o silikonovou trubicku, ktera je ptes nos

vedena do nosohltanu. Tato sonda vsak pisobi na krk a zeslabuje polykaci reflex. (17)
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2 Vyzkumna ¢ast
2.1 Planovani radioterapie karcinom z neznamého primarniho

zdroje s postiZzenim krénich uzlin — postup u konkrétniho

pacienta

2.1.1 Kazuistika 1

Prvnim vybranym pacientem s uzlinovym postizenim v oblasti hlavy a krku vlevo pfi
neznamém primarnim origu cTx, pN2b, cMO je 54lety muz. Z hlediska anamnézy je tieba
zduraznit, ze pacient nekouii a alkohol pozival minimalné. Pacient mél dfive adnexalni tumor
diky ¢emuz ptiSel o pravou dolni koncetinu kvili amputaci v kolennim kloubu vpravo, a vSak

soucasny dlazdicobunéény nador ma vsak jinou morfologii.

U muze byla provedena hypofaryngoezofagoskopie, biopsie z kofene jazyka, nasofaryngu a
sinus pyriformis + levostranna tonsilektomie bez nalezu primarniho naddoru. Z kréni disekce.
biopsie ukazala z mikroskopické zasazeni uzlin vlevo v oblasti Il, a Ill, a V. V oblasti Il byly
mikroskopicky zasaZzeny 2 lymfatické wuzliny metastdzou stfedné diferencovaného
dlazdicobunécného karcinomu s nevyraznym rohovaténim, v oblasti 11 a V byly postizeny dalsi

2 lymfatické uzliny obdobnym zptisobem.

Po chirurgickém vykonu byla pacientovi naplanovana nasledna radioterapie pomoci IMRT
techniky s vyuzitim simultanniho integrovaného boostu na lokality mozného primarni nadoru
a kréni LU vlevo 60 Gy ve 30 frakcich a na oblast krénich uzlin vpravo 54 Gy ve 30 frakcich.
Protoze piedchozi histologické vySetieni kromé vySe uvedenych fakti soucasné potvrdilo
podezieni na virovy pitvod nadoru - pozitivita proteinu p16 ve vzorcich, kdy pozitivita p16 je
bran jako nepfimy marker HPV pozitivity. ProtoZze HPV pozitivni nadory obvykle vychazeji z
oblasti orofaryngu, méné €asto z nazofaryngu, mohl byt nasledny plan zaméten predevS§im na
tyto lokality. Lokalita moZného primarniho nadoru tedy byla definovana jako orofarynx a

nazofarynx. Naopak z CTV byl vyfazen larynx, jehoZ postizeni bylo nepravdépodobné.
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Obrazek 4 Naplanovani svazkid pomoci IMRT radioterapie (kazuistika 1)
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2.1.2 Kazuistika 2

Druhym vybranym pacientem je 72lety muz S metastazami vpravo na krku pii nezndmém
primarnim origu TX, N1, MO. Z hlediska anamnézy pacient koufil vice jak 50 let, v posledni
dob¢ asi 6 cigaret denn¢, alkohol pozival udajné ,,ptrilezitostné. Pacient cca pted deseti lety
pied touto diagnozou prodé€lal nadorové onemocnéni pravého boltce, kdy doslo k excizi a
reexcizi a histologicky $lo o stfedné diferencovany dlazdicobunéény karcinom. Mozné
sekundéarni postizeni z tohoto nadoru nebylo mozné vyloucit, nicméné bylo pokladano s

ohledem na délku remise jako nepravdépodobné.

U muze byla provedena pharyngoesophagoskopie a dissectio colli vpravo v regionu lla, b, I11,
V, doplnéna o pravostrannou tonzilektomii. Histologické vySetieni uzlin u pacienta odhalilo
stiedné diferencovany invazivni spinocelularni karcinom propadajici nekroze, bez pozitivity
proteinu p16, bez transkapsularniho Sifeni. Histologie z kofene jazyka vpravo a pravé tonzily

byla bez malignich struktur.

Pacientovi byla naplanovana lécba adjuvantni radioterapii na celou faryngolaryngealni oblast
60 Gy v 30 frakcich IMRT technikou s vyuzitim SIB a bez chemoterapie, kvili vysokému véku.
Oblast krénich uzlin vpravo byla ozatrena také davkou 60 Gy v 30 frakcich, oblast levostrannych

krénich uzlin pak davkou 54 Gy v 30 frakcich.

uﬂ@:

Obrazek 5 Zakreslené ozarované pole v transverzalni roviné (kazuistika 2)
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Obrazek 7 Zobrazované ozatfované pole v sagitalni roviné (kazuistika 2)
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2.1 Komplikace 1é¢by u konkrétniho pacienta

2.1.1 Komplikace lé¢by (Kazuistika 1)

Radioterapie komplikovana poruchou perordlniho piijmu pii mukositidé. Proto pacient byl
koncem radioterapie pfijat kvili neprospéchu na lizkové oddéleni a byla mu zavedena
nasojejunalni sonda. Pacient pifi pfijmu kromé vyznamného nechutenstvi pro které nebyl
schopen polykat, byl a navic postizen radiacni dermatitidou 1. stupné v oblasti ozafovaného
pole. Pacient popisoval nechutenstvi pocitem moctvky v ustech, ale polykat mohl voln¢ bez
bolesti. Tyden po dokonceni ozafovani mu nosojejunalni sonda byla odstranéna a pacient byl
propustén do domaciho 1é¢eni. Nasledné bylo zahajeno polécebné sledovani na onkologickém

oddéleni.

2.1.2 Komplikace 1é¢by (kazuistika 2)

Do tydne po zahdjeni radioterapie si pacient sté¢zoval na bolestivé polykani. Proto byla
provedena kontrola ORL ta odhalila radia¢ni zmény sliznic. Pacientovi byl proto zaveden PEG
(perkutanni gastroskopie) v dalSim pribéhu stravovani bez komplikaci v pribéhu 1é€by pacient
dostal kortikoidy i.v. s dobrym efektem. Analgeticka terapie byla v prubéhu 1é¢by aplikovana
dle potieby. Po radioterapii se pokracovalo v mistnim oSetfovani postradiacni reakce na krku
S postupnou regresi nalezu. Pacient propuStén a nésledné ambulantn€¢ sledovan na

onkologickém odd¢leni.
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3 Diskuze

Oba vybrani pacienti maji diagnézu nddorové onemocnéni se zasazenim uzlin bez primarniho
zdroje. U obou pacientli byl volen postup 1écby stejny nejprve se patralo po primarnim
nadorovém onemocnénim, nejprve ORL vySetfenim, nésledné byl postup doplnén o0
zobrazovaci metody. Pro prokazani pfitomnosti nddorového loziska v uzlinach se pfistoupilo
K chirurgickému feSeni kréni disekce podle =zasazené strany a lokality s naslednou
tonzilektomii. Chirurgickd metoda byla doplnéna v obou ptfipadech o naslednou
radioterapeutickou 1é¢bu. Byla vyuzita technika IMRT tedy technika s modulovanou intenzitou

svazku.

U kazuistiky 1 byl ozatovan dominantné orofaryng a zasazené kréni uzliny LU vlevo 60 Gy v
30 frakcich a 54 Gy v 30 frakcich na kréni LU vpravo, vSe technikou SIB-IMRT. Pacient béhem
ozafovani trpél nechutenstvim a hife prospival. VyzZivova neschopnost byla vyfeSena
zavedenim nosojejundlni sondy. Pacient radioterapii dokonc¢il a momentalné je indikovana

dispenzarizace na onkologickém oddéleni.

U kazuistiky 2 byl volen pfistup adjuvantni radioterapie na faryngolaryngedlni oblast a
pravostrannych krénich uzlin stejnou davkou jako u predeslého pacienta 60 Gy v 30 frakcich,
oblast levostrannych uzlin byla ozafovana davkou 54 Gy v 30 frakcich, opét téchnikou SIB-
IMRT. U tohoto pacienta nebyla vyuZita jest¢ moznost doplnéni radioterapie o chemoterapii z
divodu vysokého veku. Komplikace u druhého pacienta nastaly zhruba po prvnim tydnu
ozafovani. Pacient si st€Zoval na bolest pfi polykani. Byla u néj provedena ORL kontrola
s nalezem postradiacni slizni¢ni reakce. Pacientovi byl proto zaveden PEG a byla mu
indikovana medikace i.v. kortikoidy. Pacient radioterapii dokonlil a pokracovalo se
Vv nasledném oSetfovani postradiacni reakce na krku s postupnou regresi. Pacient je také nadale

ambulantné sledovan na onkologickém oddéleni.

Rozdilny pfistup mezi obéma pacienty byla indikace chemoterapie a definice rozsahu CTV jako
oblasti mozného primarniho nadoru. Indikace chemoterapie jednoznacné souvisela s vékem. Je
znamé, Ze ve vyssi véku je ptidani chemoterapie k radioterapii pro pacienta mnohem rizikoveéjsi
z hlediska zhorSeni nezadoucich uc¢inkt, navic ve v€ku nad 70 let pfidani chemoterapie nema

pro prognézu takovy vyznam.

Z hlediska definice cilového objemu — u prvniho pacienta byla velmi pravdépodobna pticina
vzniku nadoru virova (HPV) etiologie, ktera je spojena s pl6 pozitivitou v histologickém

nalezu. HPV pozitivni nadory obvykle vychdzeji z orofaryngu, vyjimecné i nazofaryngu,
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vyskytuji se u mladsich pacienti, bez anamnézy kouteni a alkoholu. Naproti tomu HPV
negativni nadory se vyskytuji u starSich pacientd, kufdka a pacientti se vztahem k alkoholu. U
téchto nadort nelze piesné odhadnout lokalitu primarniho nédoru. Proto byl u pacienta 1
dominantné¢ ozafovan orofarynx a nazofarynx, u pacienta 2 pak vSechny lokality mozného

vzniku nadoru, tj. véetné laryngu.

Podstatné u ozarovani nadorti z neznamého primarniho zdroje s metastazami v krénich uzlinach
je riziko akutnich komplikaci pfi radioterapii, zejména slizni¢nich reakci v oblasti polykacich
cest, které mohou vyznamné snizit piijem jidla pacienta. Proto je velmi nutné dbat na co
nejkvalitnéjsi podpirnou 1é¢bu — zajistit dostate¢nou hydrataci a vyzivu, véetné piipadného
zavedeni nadhradnich cest vyZzivy jako je PEG, nasojejunélni ¢i nasogastricka sonda, dale zajistit
dostate¢nou 1é¢bu bolesti, i vlastni lokalni oSetfovani kiize a sliznic. Bez podpurné 1é¢by by

pacienti nemohli tuto 1é¢bu absolvovat.

Radioterapie snizuje ndsledného objeveni primarniho nadoru v dispenzariza¢ni dobé az na 3 %
oproti 30 %, kdy byl proveden jen chirurgicky vykon. (2, s. 250) Tento fakt velmi vyznamné
ovlivituje prognézu preziti. Pokud se primarni nador objevi je pokles pieziti jen na 22 %. Pokud
se vSak primarni nador neobjevi je pétileté preziti na 52 %. (2 s. 252) Celkové by se dalo fici,
ze 1 kdyz radioterapie pfinasSi pacientiim velké komplikace mé vSak velmi pozitivni vliv na

celkovou naslednou prognozu.
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4 Zavér

Radioterapie je velmi cCasto vyuzivanou metodou v diagnéze karcinomu z neznamého
primarniho zdroje s postizenim krénich uzlin. Obvykle je radioterapie indikovana po primarnim
opera¢nim vykonu — kréni disekci, spojenou s odbéry biopsii z moznych mist primarniho

nadoru. Alternativou tohoto Ié¢ebného ptistupu je indikace primarni radioterapie.

Ozafovana byvéa jednak oblast postizenych lymfatickych uzlin a déale oblasti mozného
primarniho nadoru a dalsi oblasti lymfatickych uzlin, u kterych je riziko mozného
subklinického postizeni. Chemoterapie jako soucast radia¢ni 1éCby byva indikovana v
pooperacni indikaci pti extrakapsularnim $ifeni nadoru z lymfatické uzliny, pfipadné jsou-li
ptitomny dalsi rizikové faktory, jako soucast kurativniho 1é¢ebného pfistupu pak je indikovana

pfedevsim s ohledem na celkovy stav pacienta.
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