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Slovo uvodem

Vazeni ¢tenari,

Dostava se Vam do rukou publikace, ktera je volnym pokracovanim
predchozi knihy naseho autorského kolektivu ,Klinicka a radia¢ni
onkologie pro praxi®. Oproti minulému vydani doznala mnoha zmén.
Udaje o kazdé diagndze jsou nyni rozsihlejsi a komplexnéjsi. Nové
pfinasime informace o diagnostice a 1é¢bé vétsiho mnozstvi nadora
a také sekce o podptirné 1écbé zahrnuje vice jednotek. Na druhé stra-
né jsme z pvodni knihy zachovali zpiisob ¢lenéni kapitol, nebot jsme
na néj ziskali pozitivni ohlasy.

Predpokladame, Ze lékafi rovnéz oceni prehledné ptilohy, které
informuji o zdsadach skladovani, ptipravy a aplikace protinddorovych
1ékii, umozni rychlou orientaci v potencialnich lékovych interakcich
nebo v hereditarnich nadorovych syndromech.

Kniha je doplnéna barevnymi obrazovymi schématy, diky nimz lze
snadnéji stanovit dvodni staging. Obrazky také mohou byt vyuzity pti
komunikaci s pacienty a jejich rodinnymi pfislusniky, aby lépe po-
chopili rozsah svého onemocnéni a vimi navrhované lécebné kroky.

Pri ptipravé publikace jsme vénovali velkou pozornost spravné in-
terpretaci vysledki klinickych studii, a proto jsme v problematickych
piipadech pozadali o spolupraci kolegy - statistiky. Diky jejich odbor-
nému vysvétleni jsme pochopili, Ze informace pfedavané onkologtim
v béznych periodikach a na kongresech v ramci ,,oficidlni“ interpre-
tace jsou u nékterych studii zavadéjici. Presnéjsi pohled na véc si
samozfejmé nenechavame pro sebe a ¢tenaitim jej radi tlumocime.

Pti tvorbé rukopisu jsme se soustfedili na odbornou spravnost uva-
dénych udajt. Existuji-li robustni data, jak bychom méli pfi lécbé
postupovat, pak takovy postup jednoznacné doporucujeme. Na dru-
hou stranu vsak v nékterych ptipadech nechame ¢tenare bez rozuzle-



ni urcité klinické situace, pokud jsou dostupna data protichtidna
a rozporuplna nebo zcela chybéji.

Zadna vétsi monografie - a nase neni vyjimkou - by nemohla vyjit
za prispéni sponzortii. Za tuto podporu bychom vsem radi za cely au-
torsky kolektiv podékovali. Sponzory nasi knihy se staly farmaceutic-
ké spolecnosti, které nam ptispévek poskytly bez ohledu na charak-
teristiku jejich produktli v textu. Kniha by také nemohla vyjit bez
podpory vyzkumného ziméru MSMT MSM0021620808. Na druhou
stranu se nasimi sponzory nestaly spolecnosti, které vyzadovaly ne-
akceptovatelné korekce rukopisu. Diky nasemu postoji tak sice pub-
likace nema tak velkou podporu jako jiné monografie, nabizi v§ak o to
vétsi miru akademické svobody ve sdéleni nasich nazord.

za kolektiv autorti
Jan Novotny, Pavel Vitek



Metodologicka cast

1.1 Metodika klinického vyzkumu
Ladislav Pecen

Prudky rozvoj molekuldrnébiologickych metod vedl v poslednich letech
k ziskani velkého mnozstvi poznatk o transformaci normdlnich bu-
nék v buniky nadorové, o pticinach nadorového riistu, zptisobech me-
tastazovani a o dalsich charakteristikach malignich onemocnéni.

Soucasné lepsi pochopeni téchto procesti umoznilo identifikovat
nové cile protinadorové 1é¢by a nové prognostické a prediktivni fak-
tory. Dosud pouzivané postupy klinickych zkousek se ve svétle novych
poznatkil ukdzaly jako nedostate¢né a pro studium novych postupii
nevhodné.

Znalost zakladnich statistickych pojmi je pro onkologa zcela ne-
zbytna, nebot mu umoziuje kvalifikované posoudit dostupna data
a provést ve prospéch svého pacienta ta nejlepsi rozhodnuti o jeho
1écbé. Pozor také na spoustu chybné provedené statistiky i v renomo-
vanych ¢asopisech s vysokym impakt faktorem. K lep3i orientaci
v této oblasti by méla napomoci i nasledujici stat.



1.1.1 Klinické zkousky

Hlavnim cilem prvni faze klinickych zkouSek bylo a stale zfistava sta-
noveni maximalni tolerované davky protinddorového postupu. V on-
kologii jsou studie faze I provadény zasadné na pacientech, z divodu
ocekavanych nezadoucich tucinka. Dalsim cilem studii faze I je far-
makokinetika uc¢inné latky v télnich tekutinach (séru/plazmé, moci),
eventualné ve vzorcich tkani.

Druha faze klinickych zkouSek slouzi ke zjiSténi, zda zkoumany
postup vitbec mé néjakou méftitelnou protinaddorovou aktivitu. Do téch-
to studii se obvykle zatazuji desitky pacientti. Jiz v této fazi zkousek se
nékdy provadéji randomizované studie. Tyka se to zejména nadorti
s nizkou incidenci, u kterych je rozsdhlejsi testovani obtizné provedi-
telné, nebo piipadii, kdy si chceme na pilotnim souboru otestovat vice
postupti. Nasledneé pak lépe tolerovany a eventudlné ac¢innéjsi postup
pouZijeme jako experimentalni rameno ve studii faze III.

vsichni nemocni se I&Ci rezimem xy ———)  zhodnoceni t¢innosti léchy
Lécba A v zévislosti na hodnotach
stanoveni prediktoru u vSech nemocnych — prediktoru
Lécha B screening na pritomnost markeru — lecha nemocnych

s markerem rezimem xy

nepfitomen —p 1é¢ba rezimem xy

vySetfeni markeru C " imo studi
. fitomen  —) mimo studii
Lécha C randomizace .

Lécha reZimem xy bez vysetfeni markeru

|écha xy
nepfitomen C »
|écha zz

markeru

Lécba D randomizace —J VYSetreni <

|é¢ha xy
pfitomen C
|écba zz

Obr. 1 Ukazky designu studii, které hodnoti klinickou vyuzitelnost prediktivniho markeru.

Schéma A dokumentuje 1écbu viech pacientll jednim rezimem se simultdnnim stanovenim prediktoru
a zhodnocenim vysledk( 1é¢by v zavislosti na hodnotach prediktoru. Pokud zndme z historickych soubor
tcinnost nepredikované 1échy ,,xy*, pak pfi designu B m(izeme nalézt vyssi ucinnost léchy ,xy“, jestlize ji
poddvdme pouze pacientlm s potencidlné pozitivnim prediktivnim faktorem. Design C umoziuje
v randomizovaném porovnani zjistit, zda prediktivni test ve srovnani s neselektovanou populaci zlepSuje
|éCebné vysledky postupem ,,xy“. Ve studii s designem D hleddme u¢innéjsi rezim pro nemocné se
studovanym znakem, respektive bez néj.



Treti faze klinickych zkousek ma poskytovat idaje, jez umoziu-
ji provadéni spravné lékaiské praxe. K tomuto tucelu nejlépe slouzi
randomizované studie?, ve kterych se jeden nebo vice experimental-
nich postupti srovnava s ramenem standardnim. V ptipadé priznivé-
ho vysledku pak experimentalni rameno nahrazuje stavajici standard
a stava se tak standardem novym. V randomizované studii mizeme
testovat nejen novy lécebny postup, ale také naptiklad potencialni
prognosticky ¢i prediktivni faktor?. Jednotlivé typy randomizovanych
studii ukazuje schematicky obr. 1.

BohuZel randomizované studie nejen pifinaseji odpovédi na fadu
otazek, ale mnoho problémt i vyvolavaji. Prvnim je vybér nemoc-
nych. Ze studii jsou Casto - a pomérné nepochopitelné - vyfazovani
star$i nemocni nebo nemocni s alteraci jaternich ¢i ledvinnych funk-
ci. Pfitom pravé podil téchto prognosticky méné piiznivych pacienti
v rutinni klinické praxi neni zanedbatelny. U nich se pak drobné zlep-
Seni lécebnych vysledkti dosaZené experimentdlnim postupem ,,xy*“
nemusi viibec projevit. Na druhé strané v ptipadé, Ze studie zohled-
nuji rutinni klinickou praxi, napt. studie IALT (adjuvantni terapie
karcinomu plic) nebo ICON-3 (chemoterapie karcinomu vajecnik),
dochdzi k okamzitému napadent jejich vysledki ¢asti odborniki z dii-
vodu piili§ ,,mékkych kritérii” pouzitych pti volbé 1é¢ebného postupu
(volba chemoterapeutického schématu ponechdna na lékafti, indivi-
dudlni zatazovani pooperac¢ni radioterapie apod.).

Najit vychodisko z téchto problém je velmi slozité. Také predcas-
né ukoncovani studii na zakladé pfedem planovanych priibéznych
analyz je v posledni dobé relativné ¢asté, avsak bohuzel zna¢né kon-
traproduktivni®. Z takto ukonc¢enych studii zmifime SWOG 9701 (udr-
zovaci lécba paklitaxelem 12 vs. 3 mésice) nebo MA-17 (5leté uzivani
letrozolu vs. placebo po 5 letech uzivani tamoxifenu).

Nad spravnym postupem klinické zkousky bdi nezavisly organ Data
and Safety Monitoring Board (DSMB), ktery rozhoduje o tom, zda ma
byt studie pted¢asné ukoncena, nebo zda ma byt odslepena a pacien-
tim s méné ucinnou i rizikovéjsi 1écbou se nabidne alternativa.
S timto nelze nez souhlasit, pokud je diivodem ukonceni studie ne-
ocekavana toxicita a vyznamné zlepSeni celkového prezivani ¢i kvali-
ty zivota nemocnych. Av§ak divodem k ukonceni studie by rozhodné
nemeélo byt zlepSeni casu do progrese do onemocnéni, nebot v mnoha
drive provedenych studiich bylo prokazano prodlouzeni ¢asu do pro-
grese nemoci (¢asu bez znamek onemocnéni), aniz by bylo jakkoli
ovlivnéno celkové prezivani (napt. ve studii GOG 132 a dalsich). Ten-
to rozpor je dan predevsim existenci icinné lécby druhé a dalsich



linii, ktera u relabujicich pacienti umozriuje opét ziskat kontrolu nad
nadorovou nemoci. V dobé, kdy se snazime praktikovat medicinu
zaloZenou na ditkazech, by tak neméla byt standardem pouha vira ve
skutecnost, Ze prodlouzeni PFS bude jisté doprovazeno i prodlouzenim
prezivani. Na druhé strané 1écba vede v soucasnosti u mnoha nado-
rovych diagnéz k vyraznému prodlouzeni Zivota, a proto se chapani
PES jako surrogate (ndhradniho/zastupného) parametru za celkové pre-
ziti do doby, kdy celkové preziti bude hodnotitelné (coz mtze trvat
tfeba i deset a vice let), ukazuje jako nutnost. Dlisledkem ovsem je,
Ze z takového stavu nemiiZze mit prospéch ani pacient s 1ékatem, kte-
ti nevédi jak postupovat co nejefektivnéji, ani vyrobce léciva, jenz
s nedplnymi daty obtiZné ptesvédci vahajici 1ékare o spravnosti nasa-
zeni svého produktu.

Aby problémi nebylo malo, hned nardzime na dalsi. Je-li primar-
nim cilem naptiklad ¢as bez znamek recidivy, ¢as do lokdlniho selhdni
nebo ¢as bez zndmek progrese onemocnént, je tieba disponovat statis-
tickym nastrojem, ktery eliminuje chybu vzniklou tim, Ze nemocny
podlehne jiné soubézné nemoci nebo recidivuje ve vzdalenych lokali-
zacich, zatimco my hodnotime lokalni kontrolu (napt. u radioterapie).
Toto je jiz nastésti modernimi statistickymi metodami vyfeSeno.

Jeden problém - napt. chemoterapii kolorektalniho karcinomu ¢i
radioterapii karcinomu prostaty - ¢asto fesi velké mnozstvi klinickych
studii. Proto vznikaji systematicka review, tzv. metaanalyzy, jeZ se sna-
zi zmensit heterogenitu mezi jednotlivymi studiemi a ucinit zavéry lépe
vyuzitelné v klinické praxi. V zdsadé se setkavame se dvéma typy me-
taanalyz. Metanalyza typu literature search vyuZziva k ziskani zavéru p-hod-
not, 95% konfidenc¢nich intervalti a dal$ich udajt, které jsou publiko-
vany ve sbornicich abstrakt, na ptednaskach ¢i v odbornych ¢asopisech.
Ovsem jako hodnotnéjsi a zcela nejvyse na pomyslném zebticku kvality
poskytovanych 1daji stoji metaanalyza provadéna ze zdrojovych dat.
Pri praci na této analyze statisticky tym oslovuje autory jednotlivych
studii, sjednocuje metodiku statistického zpracovani a ziskava aktua-
lizovana data o pfezivani, poctu lécebnych odpovédi atd. Metaanalyza
provadéna ze zdrojovych dat ovSem v praxi byvd mozna pouze ze studif
provadénych jednim vyrobcem. Jinak je téméf nemozné obdrzet od ji-
ného pracovisté (fesitelského tymu) zdrojova data.

Pokud se tedy rozhodujeme o volbé lécebného postupu na zakladé
mediciny zaloZené na diitkazech, pak nejprve zohlednime vysledky
metaanalyz, poté randomizovanych studii a aZ nakonec studii faze II.
Pokud neexistuje standardni postup, zvazujeme zatazeni nemocnych
do klinickych studii, jsou-li k dispozici.



1.1.2 Statistické pojmy

Pro bliz§i pochopeni nékterych statistickych pojmi, které casto do-
provazeji ktivky preZiti a nejen je, pfipomindme nékteré statistické
pojmy.

Oc¢ se vlastné jedna pii testovani hypotéz? Testovani hypotéz patii
do oblasti, které se fika induktivni ¢i inferenc¢ni statistika. Cilem
induktivn{ statistiky je zobecnit vysledky nalezené v urcité mnoziné
pacientti na dalsi pacienty, ktefi jsou témto pacientim podobni. Maji
stejnou diagnozu, je pouZit stejny terapeuticky postup, zkratka jedna
se o populaci definovanou stejnymi inclusion/exclusion kritérii jako
ve studii. Pro¢ nestudujeme celou populaci? Samoziejmé nelze stu-
dovat celou populaci osob s danou diagnézou (i s danymi inclusion/
exclusion kritérii) - tito pacienti ziji po celém svété, jiz zemfeli, dosud
jsou jesté zdravi, pfipadné se zatim nenarodili. Tj. pfi testovani hy-
potéz chceme na zakladé vybrané skupiny pacientii ze zkoumané po-
pulace udélat tsudek o tom, zda nase myslenka/hypotéza plati, ¢i
nikoli. Hypotéza se ale tyka celd zkoumané populace, proto je i jeji
platnost minéna pro celou populaci, ne pro vybranou skupinu paci-
entl. Celou populaci ovSem nezname, tsudek o platnosti hypotézy
tudiZ maze byt jen a jen pravdépodobnostni! Vybrané skupiné z po-
pulace se rikd vybér.

Testovani hypotézy se da ptirovnat k trestnimu tizeni. V piipadé
klinického vyzkumu zahajujeme studii proto, Ze chceme ovéfit plat-
nost néjakého tvrzeni, a mame néjakou miru ocekavani, zZe nase hy-
potéza opravdu plati. Trestni fizeni se zase zahajuje, pokud Zalobce
pfedpokladd, Ze obvinény pravdépodobné spachal dany trestny ¢in.
Ovsem dokud diikazni fizeni vinu neprokdze, plati presumpce neviny.
Presné tak je tomu i pii testovani hypotéz. Presumpce neviny je tzv.
nulova hypotéza H,, formulovana obvykle jako ,Zadna diference
v populaci neni®, Zadna diference je minéna ve smyslu rozdilu, ktery
bychom radi prokazali. At uz rozdilu na pocatku a na konci (zmény
parametrii v ¢ase) ¢i obvykleji rozdilu mezi rameny studie. Ale situa-
ce miize byt slozitéjsi dle nasi otdzky, naptiklad pokud se tyka kore-
lace mezi parametry - pak je nulova hypotéza formulovana tak, zZe
zadné parametry nekoreluji. Cela studie, vytvoreni jejiho protokolu,
ziskani vybéru atd., to vSe byva provadéno, protozZe ocekdvame exis-
tenci néjaké diference v populaci. Studii pak chceme tuto popula¢ni
diferenci prokazat, byt jen pravdépodobnostné, tj. s néjakou spoleh-
livosti. Je to stejné, jako kdyz Zalobce pfedpokldda, Ze obvinény je
vinen, byt vina dosud neni prokazana a plati presumpce neviny.



To, co chceme dokazat, je tzv. alternativni hypotéza H, a ta vyjad-
fuje nase ocekavani toho, co si myslime, Ze plati, a ¢eho chceme doka-
zat platnost v celé populaci (s néjakou zvolenou spolehlivosti). Zjedno-
dusené miiZeme Fici, Ze to, co si pfejeme dokdzat, formulujeme jako
alternativni hypotézu a tu testujeme proti nulové hypotéze. Provedeme
to tak, Ze vysledky dosazené na vybéru z populace dosadime do néjaké-
ho vzorecku a na zakladé toho fekneme, zda s ptedem zvolenou spoleh-
livosti mtizeme zamitnout nulovou hypotézu a pfiklonit se k alterna-
tivni hypotéze, ¢inikoli (pak nulovou hypotézu nezamitame).

V analogii s trestnim fizenim by to znamenalo ,,vinen® (a to s né-
jakou definovanou spolehlivosti) versus ,vina nebyla prokazana“ Tak
tomu ale Casto je. Prokdzat vinu nesporné je ¢asto nemozné a stejné
tak je tézké fici ,,100% nevinen®“. Pamatujme také, Ze pfi testovani
hypotéz neni mozna varianta, Ze najdeme jiného pachatele.

Jaké jsou pri testovani hypotéz moznosti?

Zatneme moznostmi, které plati v populaci, jez nds ve skutecnosti

zajima:

a) Diference v populaci neexistuje - plati nulova hypotéza H,.

nebo

b) Diference v populaci existuje (jakkoli mala), a plati tedy alterna-
tivni hypotéza H,.

Na zdkladé matematického vypoctu, ktery se nazyva staticky model
(test), nasledné rozhodneme, zda na zakladé dat ziskanych z vybéru:
A) Nulovou hypotézu HynemiiZzeme na zdkladé ziskanych dat za-
mitnout.
nebo
B) Nulovou hypotézu H,zamitame a ptiklanime se k alternativni hy-
potéze H,.
Pokud nulovou hypotézu H,zamitdme a priklanime se k alterna-
tivni hypotéze H, (varianta B vy3e), fikdme, Ze test je statisticky vy-
znamany.

Jsou tedy 4 moznosti kombinaci, jez plati ve skutecnosti (tu ovsem
nezname a znat ani nemuizeme, protoZe se tyka celé populace), versus
zaveér testovani hypotézy na zikladé vybéru pacientti z populace:
aA) Diference v populaci neexistuje - plati nulova hypotéza H,a za-

roven se na zakladé vybéru doslo k zavéru ,,nulovou hypotézu H,

nemiiZzeme na zakladé ziskanych dat zamitnout®. Tato varianta zna-

mena souhlas reality a naseho vysledku, ¢ili je pro nas ptizniva.



bB) Diference v populaci existuje (jakkoli mala), a plati tedy alternativ-
ni hypotéza H,, pfi¢emz zavér na zdkladé vybéru byl ,nulovou hypo-
tézu H, zamitame a ptiklanime se k alternativni hypotéze H,“. Tato
varianta opét znamena souhlas reality a naseho vysledku, ¢ili je pro
nas ptizniva. Navic zvoleny design studie (véetné rozsahu vybéru
i testu) je schopen zachytit diferenci, pokud ve skutecnosti existuje
v celé populaci. Tato pravdépodobnost zamitnuti H, a pfijmuti H, za
podminky, Ze v populaci je H, nepravdiva, se nazyva silou testu.

aB) Diference v populaci neexistuje - plati nulova hypotéza H, a zaro-
ven zavér na zakladé vybéru znél , nulovou hypotézu H, zamitame
a priklanime se k alternativni hypotéze H,“. Tato varianta znaci, ze
pfijimame jiné rozhodnuti, nez plati v populaci. N&s zavér je tedy
chybny a tato varianta chybného zabéru se nazyva chyba I. druhu
(¢i a chyba). Chyba I. druhu znamend pravdépodobnost zamitnuti
H, hypotézy, pokud tato nulova hypotéza ve skutecnosti plati. Struc-
neé feceno je to pravdépodobnost prohlaseni diference, kterd v popu-
laci neexistuje, za statisticky vyznamnou. Test se navrhuje tak, aby
tato chyba bylo mensi nez pfedem zvolena o (hladina vyznamnosti).
Obvykle se voli @ rovnajici se 5 %. Doplnék zvolené a do 100 % zna-
mena pravdépodobnost spravného rozhodnuti, Ze nulovou hypotézu
Hynezamitneme, kdyz ve skutecnosti plati. Tato pravdépodobnost
pak znaci spolehlivost testu a pro o = 5 % ¢ini 95 %.

bA) Diference v populaci existuje (jakkoli mald), plati tedy alterna-
tivni hypotéza H, a zaroven zavér na zakladé vybéru znél ,nulo-
vou hypotézu H, nem@Zeme na zakladé ziskanych dat zamitnout®,
Tato varianta znaci, Ze opét pfijimame jiné rozhodnuti, nez plati
v populaci. Na§ zavér je tedy chybny a tato druha varianta chybné-
ho zabéru se nazyva chyba II. druhu (¢i B chyba). Chyba II. dru-
hu je pravdépodobnost, Ze nezamitneme H, hypotézu, i kdyz ve
skutec¢nosti plati alternativni hypotéza H,. Stru¢né feceno je to
pravdépodobnost, Ze existujici diferenci v populaci neprohlasime
za statisticky vyznamnou. Pfi power analyze (odhadu potfebného
poctu pacienti) se velikost vzorku (= pocet pacientil) navrhuje tak,
aby tato chyba byla mensi nez predem zvolena . Nejcastéji se voli
B rovnajici se 20 %. Doplnék do 100 % pak znamena silu testu (viz
vysebB). Ta pak pro B = 20 % ¢ini 80 %.

Jak souvisi pfedem zvolend (tj. pfed testovanim hypotézy a viibec
pfed ndbérem pacientt do studie) hladina vyznamnosti (« level of sig-
nificance) a p-hodnota statického testu?



Statisticky zavér vlastné zavisi jen a pouze na porovnani obdrzené
p-hodnoty s hladinou vyznamnosti. Je-li p-hodnota mensi ¢i rovna
zvolené hladiné vyznamnosti o (obvykle 5 %, jak bylo uvedeno vyse),
pak nulovou hypotézu zamitdme a pfijimame alternativni hypotézu.
Jaky je mezi nimi rozdil? Hladina vyznamnosti (a-level of significance) je,
jak uz bylo uvedeno vyse, pravdépodobnost zamitnuti nulové hypoté-
zy za pfedpokladu, Ze byla spravna (tj. pravdépodobnost chyby I. dru-
hu), a urcujeme ji vzdy pied vypoctem testového kritéria (tj. pted
vlastnim testem). Tyka se tedy dané populace a pravdépodobnosti této
chyby I. druhu pfi opakovaném potadani stejné studie (se stejnym
designem vcetneé stejného poctu pacientlt).

Na druhé strané p-hodnota je pfi testovani odvozena na zakladé dat
(vysledkil) z vybéru a mtizeme ji interpretovat jako pravdépodobnost
nahodného obdrzeni dat (vysledkt) z vybéru za predpokladu, Ze nulova
hypotéza plati. Obecné je nutné znovu ptipomenout, Ze statisticky
zavér (zamitame H,, ¢i nikoli) souvisi opravdu jen s porovnanim obdr-
zené p-hodnoty s pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti.

Prehledné jsou vSechny moznosti, které mohou nastat pfi testova-
ni hypotéz, zobrazeny v tab. 1.

Tab. 1 MoZnosti, které mohou nastat pfi testovani hypotéz. V hornim fadku je realita
v populaci, v levém sloupci zavér testovani hypotézy na zakladé vybéru.

H, (diference existuje) H, (neni Zadna diference)
Zamitneme H 0K
(diference existuje) sila testu/power (1 - B) chyba |. druhu ( error)

Nezamitneme H,

(nebyla prokazana diference) | C"vPa Il- druhu (B error) o

Udavana statisticka sila studie je tedy pravdépodobnosti, Ze rozdil
- vmedidnu preziti, poctu léebnych odpovédi atd. - mezi rameny A a B
bude nalezen, pokud v populaci doopravdy existuje. A naopak, hladina
vyznamnosti udava pravdépodobnost, Ze néjaky signifikantni efekt
nalezneme, i kdyz vlastné zadny rozdil mezi rameny A a B v celé popu-
laci neexistuje. S ptedem zvolenou hladinou vyznamnosti porovnava-
me p-hodnotu, kterd musi byt vidy mensi ¢i rovna zvolené hladiné
vyznamnosti (obvykle 5%, tj. 0,05), abychom mohli pritkaz studova-
ného jevu povazovat za statisticky vyznamny (signifikantni).

Pri interpretaci p-hodnot je tfeba velké pozornosti. V ptipadé, ze
je studie postavend na zdkladé priikazu noninferiority (napt. kapeci-
tabin vs. FUFA Mayo v adjuvantni 1é¢bé karcinomu tra¢niku), ukazu-



ji nesignifikantni p-hodnoty na horsi i¢innost experimentalniho
postupu, zatimco signifikantni p-hodnoty pod 0,05 ukazuji, Ze expe-
rimentalni postup je ekvivalentni ¢i lepsi nez standardni (zda ekviva-
lentni, nebo lepsi vsak dle tohoto testovani nemizeme rozhodnout).
Z takto postavené studie nejsme nikdy schopni prokazat prednost
ramene experimentalniho pfed standardnim. Naproti tomu pfi de-
signu studujicim superioritu rezimu A pied B je signifikantni p-hod-
nota prukazem vyssi i¢innosti rezimu A, zatimco nesignifikantni
p-hodnota je priikazem, Ze tento rozdil nebyl prokazan.

Pomérné casto se také setkavame s pojmem nesignifikantni trend.
Za timto pojmem se skryva zcela nesignifikantni vysledek, ktery
nema zadny statisticky vyznam, nebot uvedend hodnota je jen nepo-
tvrzenim vstupni hypotézy. Zvlasté v prezentacich farmaceutickych
firem se vsak tento trend pouziva k presvédceni lékarti o vhodnosti
praveé jejich produktu.

V ptipadé pouziti konfidenc¢nich intervalti (KI) je tfeba upozornit
na skutecnost, Ze pokud konfidencni interval pro hazard ratio (HR),
resp. relativni riziko (RR) obsahuje hodnotu 1,00, je to vZdy zndmkou
nesignifikantniho vysledku, byt by byl stfed uvedeného konfiden¢ni-
ho intervalu sebevice vychylen na jednu ¢i druhou stranu (viz obr. 2).

A —
B —&-
C ———
D L 4
| | | | | |
relativni riziko 04 06 08 10 12 14 16
4—— Udinngjsi Gcinnéjsi - ——
rezim ,X* rezim ,Y*

Obr. 2 Konfiden¢ni intervaly

Pozn.: V pripadech A a B se konfidencni intervaly nedotykaji hodnoty 1,00, jsou
tedy statisticky vyznamné. Kfivky C a D nedosahuji hladin statistické vyznamnosti.



1.1.3 Prognostické a prediktivni faktory

Prognostickym faktorem je takovy znak nadoru ¢i nemocného, ktery je
spojen s klinickym vystupem®. V klasickém pojeti identifikuji pacienty
se specifickym rizikem progrese nebo timrti. Tyto faktory ptisobi neza-
visle na podané lécbeé (viztab. 2). Jsou uZitecné zejména pro rozdéleni pa-
cientl do skupin, u nichz je indikovana rzné intenzivni lécba, even-
tudlné je u prognosticky ptiznivych nemocnych lécba zcela vynechdna.

Tab. 2 Prognostické faktory

Median preziti (mésice)
Stav markeru - -
Zadna lécba lécha A lécha B
vysoky 4 8 12
nizky 8 16 24

Pozn.: Vysoké hodnoty prognostického faktoru si zachovévaji svij prognosticky vyznam i pres rizné typy
provadéné lécby (hazard ratio 0,5). Lécba B je ucinnéjsi nez 1écha A (hazard ratio 1,5).

Prediktivni faktor je takovy znak®, ktery predpovida rozdilnou tcin-
nost urcité terapie (viztab. 3). MiiZe tedy slouzit k individualizaci proti-
nadorové 1écby. Pti hleddni takového znaku je tfeba jej nejprve v pilot-
nich studiich identifikovat a poté validovat v randomizované studii.

Tab. 3 Prediktivni faktory

Medidn preziti (mésice)
Stav markeru "
Zadna lécha Lécha A Lécha B
vysoky 4 8 8
nizky 4 8 24

Pozn.: Vysoké ani nizké hodnoty markeru nemaji prognosticky vyznam, naproti tomu nizké hodnoty studo-
vaného markeru predikuji vyssi icinnost Iécby B.

Rozvoj ¢ipovych technologii mohutné urychlil hledani novych pre-
diktivnich marker®. V prvni fazi testl se vytvoii Cip, ve kterém je
stanoveno nékolik tisic genovych sekvenci nebo proteint, jez mohou
mit potencidlni prediktivni hodnotu. Nasleduje vybér nékolika desi-
tek ¢i stovek z nich, které nejlépe odrazeji rozdily v 1é¢ebné icinnosti
postupu A a B. V konecné fazi se tento set genovych sekvenci (protei-
ntl) studuje v randomizované studii (vizobr. 1).
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1.2 Uvod k radioterapii zhoubnych onemocnéni
Pavel Vitek

V jednotlivych kapitolach klinické ¢3sti je struéné uvedena metodika
radioterapie konkrétnich diagnéz. Ucelem je seznamit ¢tenate, ktery
sam radioterapii neprovadi, se zdsadnimi okolnostmi této lécby - jaké
tkané budou ozdfeny, jakymi davkami, jak dlouho bude ozatovani
aplikovdno atd. Nasledujici text je zaméten na ujasnéni pojmt a ter-
mint, jez jsou v textu pouzity.

1.2.1 U&el a postaveni radioterapie

Radioterapie je kromé naprostych vyjimek metoda regiondlni lécby.
Zptisob jejiho provedeni se fidi podle ticelu, respektive postaveni v ce-
lém procesu protinddorové terapie.

Podobné jako u chemoterapie rozlisujeme podle ucelu radioterapii
kurativni a paliativni. Terapeutickd $ife radioterapie je u vétsiny so-
lidnich naddort mala (kromé vyjimek - napi. maligni lymfomy nebo
germindlni nadory). ObtiZna opakovatelnost radioterapie s ohledem
na chronické nezadouci efekty vyzaduje pii kurativni radioterapii
aplikaci maximalnich davek, které budou s inosnymi nezddoucimi
efekty toleroviny nenddorovymi tkinémi zasazenymi v ramci pouZzi-
té techniky. Limitem je proto anatomickd lokalizace 1é¢eného posti-
zeni (nebo potencialniho postizeni) a uzita technika. Pfi paliativni
radioterapii se obvykle dosahuje Zddaného efektu aplikaci nizsich
davek. Vedle paliativniho efektu jsou cilem a zarovern limitem mini-
malni nezadouci ucinky.

Podle postaveni v kurativni protinadorové 1écbé lze rozdélit radio-
terapii na samostatnou, neoadjuvantni (cozZ znamena kromé vyji-
mek pfedoperacni) a adjuvantni (kromé vyjimek pooperacni). Toto
rozdéleni ma zasadni vyznam pro urceni davek zafeni, respektive pro
jejich limity. U samostatné kurativni radioterapie jsou limitem



maximalni tolerované davky, u neoadjuvantni radioterapie davky,
které jeSté umozni bezpecnou aplikaci dal$i metody (napi. davky, po
nichz lze v ozafenych tkdnich jeSté bezpecné operovat), u poopera¢ni
radioterapie davky dostatecné ke snizZeni rizik relapsu (resp. k eradi-
kaci potencidlnich minimalnich rezidui).

1.2.2 Ozarfované objemy

Praktické provadéni radioterapie vyzaduje urceni tfi typt objemil

ozafované tkané: GTV, CTV, PTVY;

o GTV (gross tumor volume) = objem nadoru, ktery je urcen diagnos-
tickymi metodami a klinickym vySetfenim (tzn. objem, ktery mu-
Zeme vizualné nebo jinak prokazat).

o CTV (dinical target volume) = objem tkané nadorové a soucasné
tkané potencidlné postizené nebo v urceném riziku postizeni. Na-
pfiklad nador a oblast potenciadlniho $ifeni per continuitatem, nej-
castéji objem nadoru a lymfatické oblasti v riziku postizeni (napf.
prvni spadova etdz). CTV je urcen biologickymi vlastnostmi nado-
rového onemocnéni, stanovuje se podle klinickych zkusenosti
a poznanych rizik. Obvykle je dan lé¢ebnym protokolem. Napfi-
klad u nadorti ORL oblasti uvadime pravidla pro urcovani CTV,
respektive uzlinové oblasti indikované k ozareni v tabelarnim pte-
hledu. Urceni a znalost CTV je zakladni medicinsk4 dovednost
radioterapeuta.

o PTV (planning target volume) = objem tkané, ktery je vhodné uzitou
technickou metodikou ozatfovat, aby bylo dosazeno ozafeni celého
CTV ptedepsanou davkou. PTV je urcen technickymi vlastnostmi
a moznostmi aplikace zafeni v danych biologickych podminkich
(moznost fixace pacienta, odhadovani pohybu organt pii aplikaci
zateni, sledovani pohybu organt, zmény konfigurace organti v pri-
béhu 1écby, moznost tvarovani svazk zateni, homogenita inten-
zity zafeni v ramci svazkl apod.). Geometrické rozdily mezi PTV
a CTV jsou dany konvenci a technickymi moZnostmi pracovisté.

Pro orientaci pti lé¢bé nemocného je z klinického ndhledu evident-
né nejdalezitéjsi objem CTV. Proto je v textu vzdy uvadén pouze CTV
(resp. co ma byt ozafeno). U nékterych onemocnéni se urcuje nékolik
rtznych CTV a ozafuji se do rozdilnych davek (napf. nddor s lemem
a postizené uzliny do vy3si davky, spaddové nepostizené uzlinové ob-
lasti do niz8i davky). Pak CTV indexujeme (CTV-1 az CTV-n) a popisu-
jeme separatneé.



1.2.3 Frakcionace davek zareni

Vzhledem k pottebé dosdhnout urcité selektivity v odpovédi na ozafo-
vani mezi nddorovymi a zasaZzenymi nenddorovymi tkdnémi je nutné
aplikovat predepsanou davku frakcionované. Tato radiobiologicka pro-
blematika je slozita a vyrazné nad ramec této publikace. Navic biolo-
gické efekty zafeni zavisi na vice proménnych, které nejsou vzajemné
nezavislé, pfinejmensim na tfech: celkové aplikované davce, davce
v jedné frakci a celkové dobé, béhem niZ je aplikovana celkova davka.

Pro orientaci, jak probiha terapie zafenim, proto v textu vzdy uva-
dime standardni format specifikace davek zateni: celkova davka/
pocet frakci/pocet frakci v jednom tydnu. Tyden je povazovan za
5denni, ozafovani o vikendu (a o svatcich) se neuvazuje. Nejcastéjsi
uzita frakcionace ¢ini 2 Gy/den.

1.2.4 Techniky aplikace zareni

Teleradioterapie (ozafovani ze zevniho zdroje)

V soucasné dobé je v Cesku standardné dostupna ozafovaci technika
poskytujici elektromagnetické zareni o energiich v rozsahu fadové
jednotek a desitek MeV (zadfeni gama). Jejim vyuZitim lze dosahovat
vhodné distribuce davek zateni a urcité relevantni toxicity (ptirozené
zdaleka ne idedlni), jez u nékterych onemocnéni piipusti aplikaci
kurativnich davek. Zafeni téchto energii se produkuje jako brzdné
vyuzitim svazku urychlenych elektroni, jez vychazeji z linedrniho
urychlovace. V soucasné spise hovorové nomenklatufe nazev ,linedr-
ni urychlovac® ptislusi celému aplika¢nimu pfistroji, byt vlastni li-
nedrni urychlovac¢ ptedstavuje pouze jeho ¢ast. Samotné elektronové
zafeni (zafeni beta), generované v linedrnim urychlovaci, se vyuziva
jen sporadicky, ve vybranych indikacich.

Izotopové zdroje zareni (*°Co) jsou vyhrazeny pro paliativni indi-
kace. Poskytuji elektromagnetické zafeni o nizkych energiich
(1,2 MeV), u néhoz nelze dosdhnout vhodné distribuce davek a zvy-
Suji se rizika nezadoucich efektd.

Metodika urcovani geometrického rozmisténi svazkii zafeni a je-
jich konfigurace - planovaci systém - vychazi z procesu urcovani oza-
fovanych objem ve tfirozmérném systému na podkladé rekonstruo-
vaného zobrazeni HR CT. Konfigurace svazkii maximalné pfesné po-
kyva rzné slozity geometricky tvar PTV, a proto se oznacuje 3D-CRT
(3D conformal radiotherapy = 3D konformni radioterapie). Tuto zkratku
uzivame v dal$im textu.



Presnéjsi pokryti PTV, respektive nepokryti ptiléhajicich nenado-
rovych tkani umoziuje dalsi tfirozmérna technika - IMRT (intensity
modulated radiation therapy) specificka proménnou, nehomogenni inten-
zitou zafeni v primeétu jednotlivého svazku. Intenzita se méni podle
potieb geometrického tvaru PTV. Pfirozené IMRT vyzaduje planovaci
systém s vykonnou vypocetni technikou a proménnou kolimaci svaz-
ku v pribéhu aplikace zateni fizenou vypocetni technikou. Pocet uzi-
tych svazki zateni je obvykle vy$si nez u 3D-CRT. Sekundarné lze pti
IMRT mirné zvySovat celkové davky do PTV a dosahovat vétsi tera-
peutické gife. Techniky IMRT jsou v CR dostupné na pracovistich typu
KOC (komplexni onkologicka centra) a jsou standardni pfinejmensim
v 1écbé nddort prostaty a ORL oblasti. Proto je uvadime v popisu oza-
fovacich metod u ptislusSnych diagnoéz.

Brachyradioterapie (0zafovani z vnitiné zavedeného zdroje)
Problematika brachyradioterapie je specidlni oblasti, a proto u néko-
lika mélo diagndz, kde se ji vyuziva, uvadime pouze davkovani a spe-
cifickou aplika¢ni techniku.

1.2.5 Organy v riziku

Ozateni nékterych nenddorovych tkani mimo CTV je bohuZel v inten-
cich soucasnych technik ozatfovani nevyhnutelné. Proto je pii urco-
vani CTV i PTV a zejména pii vyhodnocovani ptipravenych technik
ozafeni nutné predikovat, do jaké miry budou poskozeny nenddorové
tkané a jaké budou klinické disledky tohoto postiZeni.

Navic nékteré (spiSe parenchymové) orgdny maji funkéni rezervu
(napft. jatra) a ¢aste¢né poskozeni nema funkéeni diisledky a nezalezi
na lokalizaci poskozeni - jednd se o tzv. paralelni organy. Naproti
tomu u nékterych organt (typicky michy, dale spise u dutych) ma
i poskozeni minimalniho lokusu zasadni vyznam pro funkci celého
organu - jde o tzv. sériové organy. Pro predikci nezadoucich efektii
zafeni ma proto u paralelnich organti vyznam integralni rozloZeni
davek, u sériovych organti topografické rozlozeni davek. Pro hodno-
ceni obou rozlozeni ma radioterapeut i¢inné nastroje (dose volume his-
togramy /DVH/ a izodézni plany) a predikce toxicity patfi mezi jeho
zdsadni medicinské dovednosti.

Pro orientaci uvadime v popisu radioterapie u jednotlivych diagnéz
pouze, které organy jsou v riziku. Vyse integralnich ddvek a maximal-
nich lokalnich davek, tzv. dose constraints, jsou dostupné v literatute?.



1.2.6 Nezadouci efekty zareni

Problematika nezadoucich efektti zafenti je slozitd a mimo rozsah této

publikace. Proto specifické nezadouci i¢inky u jednotlivych diagnoéz

neuvadime, byt jejich riziko ¢asto predstavuje limit. Pro zakladni
orientaci na zavér tohoto tvodu piikladame 10 zdsad, jez poskytuji
minimalni ptehled v patofyziologii a klinice.

» Nezadouci efekty zafeni jsou ¢asné (akutni) a pozdni. OdliSeni
vychazi z doby ndstupu po ozafovani a z patofyziologie.

« Riziko obojich nezddoucich efektti je zavislé na celkové davce, frak-
cionaci a dobé ozatovani.

 Casné efekty vznikaji na zakladé inicidlni cytokinové odpovédi
a bunécné deplece jako ptimého efektu zafeni. Proto nastavaji jiz
béhem ozafovani.

o Casné efekty se manifestuji hlavné na rychle rostoucich tkanich
jako epidermis, sliznice, exokrinni zlazy apod.

o Pozdni efekty vznikaji na zakladé slozité patofyziologie, v niz do-
minuji pozdni manifestace ptimého poskozeni pomalu rostoucich
bunék zafenim, cytokinova odpovéd s findlni stimulaci fibrocytti
a poskozeni endotelu s naslednou hypoxii.

 Pozdni efekty se vyvijeji v intervalu nékolika mésicti od skoncené-
ho ozafovani.

o Pozdni efekty mohou vést ke ztraté funkce parenchymovych i dutych
organil na zakladé hypoxie, fibrozy, ztraty elasticity a retrakce.

o Pozdni efekty jsou pievazné ireverzibilini.

o Nezadoucim efektGm zafeni lze pfedchazet, jen obtizné je vsak lze
kompenzovat nebo lécit.

» Nezadoucim efekttim zafent lze predchazet aplikaci technik, jez mi-
nimalizuji ozafeni nenadorové tkané, dodrzovanim limitnich davek
v riznych nenddorovych tkanich a vyuzitim efektd frakcionace.

1.2.7 Kombinace s chemoterapii

Chemoradioterapie (radiochemoterapie, chemoradiace apod.), re-
spektive potenciace efektu zatfeni chemoterapii je v soucasné dobé
zcela standardni metodou a pronikla do kurativniho pfistupu u vét-
S$iny primdrnich solidnich nddorti. Pod nomenklaturu chemoradio-
terapie spadd simultanni aplikace chemoterapie a ozafovani. Uplat-
niuje se dokonce i potenciace biologickou 1é¢bou, byt termin ,bio-
radioterapie” se zatim pouziva jen sporadicky. Pfesné mechanismy
efektu ani idealni timing vazby chemoterapie a ozarovani nejsou



stanoveny, i pies masivni standardni uplatnéni. V tomto prostte-
di neplati ani mytus nahraditelnosti davek zafeni chemoterapii, re-
spektive Ze synchronni chemoterapie snizuje maximdlni d¢innou
davku (jiz jen proto, Ze prosty aditivni efekt stile jesté nebyl vy-
loucen).

U jednotlivych prehledt ozafovani uvadime, zda je standardni
chemoradioterapie vyvinuta a jakymi preparaty. Ostatni detaily jsou
obvykle uvedeny v pfedchozim textu rozebirajicim terapii.

Z obecného hlediska chemoradioterapie vZdy pfindsi zvySeni rizik
toxicity. Proto je vyhrazena pro kurativni indikace, paliativni chemo-
radioterapie smysl nema. Vyssi rizika toxicity se musi zohledrovat jiz
pii hodnoceni ozafovaciho pldnu a rozloZeni davek. Dale je nutné
uvazit synergii zateni a chemoterapie a z toho vyplyvajici dalsi dosud
nepoznana rizika toxicity obou modalit (typickd imunosuprese pii
radioterapii potencovana chemoterapii s naslednym atypickym prti-
béhem infekce, radiac¢ni enteritida pfi ozafovani panve potencovana
enteritidou pti aplikaci fluoropyrimidint apod.). Zdsadnim aspektem
je ivliv frakcionace a dal$ich vyznamnych proménnych ozafovaciho
rezimu na biologicky efekt zafreni, které je neopakovatelné. Efekt
zafeni se vzdy sniZuje pferusenim rezimu. Proto je vhodné pii proje-
vu toxicity pfednostné prerusovat chemoterapii a podle moznosti do-
drzet rezim ozafovani.

V dobé masivniho vyuziti chemoradioterapie se proto vyzaduje
znalost zakonitosti chemoterapie od radioterapeuta a znalost neza-
doucich efektti zafeni od klinického onkologa.

Literatura:

1. Slampa P a kol.: Radiac¢ni onkologie v praxi (3. vydani). Klinika radia¢ni onkologie
LF MU a MOU Brno, 2011.

2. Perez CA, Brady LW, Halperin EC (eds.): Perez and Brady’s Principles of Radiation
Oncology. Philadelphia: Wolters Kluwer Health, Lippincott Williams & Wilkins,
2007.
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Lécebné postupy
u vybranych diagnoz

2.1 Karcinomy hlavy a krku (CO0-14)
a karcinom hrtanu (C32)

Pavel Vitek, Jan Novotny
2.1.1 Zakladni charakteristika a vyskyt onemocnéni

Nadory oblasti hlavy a krku celkové tvoii ptiblizné 1,8 % vSech malig-
nich nador?. Muzi onemocni 2-8x ¢astéji nez zeny?. U karcinomu
nazofaryngu jsou popisovany velké geografické rozdily v incidenci -
jako jedno z moznych vysvétleni se uvadi rozdilna prevalence infekce
EBV v riznych regionech?.

TNM Klasifikace

TNM systém pfedstavuje zdkladni a jedinou mozZnost klinické
klasifikace nador ORL oblasti pro potteby terapeutické rozvahy. Je
vyvinut separatneé pro jednotlivé anatomické oblasti.



Tab. 1 TNM klasifikace - karcinom rtu a dutiny tstni

T - Primarni nador

X Primarni nador nelze hodnotit.

T0 Bez zndmek primarniho nadoru.

Tis Karcinom in situ.

Tl Nador do 2 cm v nejvétsim rozméru.

T2 Nador vétsi nez 2 cm, ne v3ak vice nez 4 cm v nejvétSim rozméru.

T3 Nador vétsi nez 4 cm v nejvétsim rozméru.

Ret: Nador invaduje skrz kortikalis kosti, do dolniho alveoldrniho nervu,
spodiny dutiny ustni nebo kize (brady & nosu).

T4a Dutina ustni: Nador invaduje skrz kortikalis kosti, do hlubokych/extraglosalnich sval(l
jazyka (m. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus a styloglossus), do celistni dutiny
nebo klZe tvdre.

Ret a dutina ustni: Nador prestupuje do fossa infratemporalis (prostoru zvykacich

T4b | sval(), pterygoidniho vybézku kosti klinové ¢i baze lebni nebo obristd a. carotis
interna.

N - Regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit.

NO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy.

N1 Metastaza v jediné stejnostranné mizni uzling, do 3 cm v nejvétsim rozméru.

N2 Metastaza(y) podle nasledujiciho popisu:

- N2a | - vjediné stejnostranné mizni uzling vétsi nez 3 cm, ne vsak vice nez 6 cm

Vv nejvétsim rozméru,

- N2b | - ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, Zadnd neni vétsi nez 6 cm v nejvetsim

rozmeru,

= N2c | - v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, Zadna neni vetsi nez 6 cm

Vv nejvetsim rozméru.
N3 Metastaza(y) v mizni uzliné vétsi nez 6 cm v nejvétsim rozméru.
M - Vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit.

MO Nejsou vzdalené metastdzy.

M1 Vzdalené metastazy.

Rozdéleni do stadii

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

T2 NO MO




T3NO MO
T1-3 N1 MO

T4a NO-1 MO
VA~ 111243 N2 MO

jakékoli T N3 MO
IVB | Tab jakekoli N MO

IVC | jakékoli T jakékoli N M1

Pozn.: Samotna povrchova eroze kosti/Ilzka zubniho primarnim nadorem dasné nestaci ke klasifikaci nadoru
jako T4. Mizni uzliny ve stfedni Care se povazuji za stejnostranné uzliny.

Tab. 2 TNM klasifikace - karcinom hltanu

T - Primérni nador
Spolecné kategorie pro vsechny lokalizace hitanu

X Primdrni nddor nelze hodnotit.

T0 Bez znamek primdrniho nadoru.

Tis Karcinom in situ.

Orofarynx
Tl Nador do 2 cm v nejvétsim rozméru.
T2 Ndador vétsi nez 2 cm, ne vsak vice nez 4 cm v nejvetsim rozmeéru.
T3 Nador vétsi nez 4 cm v nejvétsim rozméru nebo rozsifeni na lingvalni plochu epiglottis.

Nador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: hrtan, hluboké svaly jazyka
T4a (m. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus a styloglossus), m. pterygoideus
medialis, tvrdé patro a dolni ¢elist™®.

Tab Nador porusuje nékterou ze nasledujicich struktur: m. petrygoideus lateralis,
pterygoidni vybézek, lateralni ¢ast nazofaryngu, bazi lebni; nebo obristd a. carotis.

Nazofarynx
T1 Nador je omezen na nazofarynx, nebo se Sifi do orofaryngu a/nebo dutiny nosni.
T2 Nador s parafaryngedinim Sitenim**.
T3 Nador porusuje kostni struktury baze lebni a/nebo paranazélnich dutin.

T4 N&dor s Sifenim intrakranidlné a/nebo s postizenim hlavovych nervi, hypofaryngu,
ocnice Ci s rozsitenim do fossa infratemporalls.

Hypofarynx
1 N&dor je omezen na jednu sublokalizaci hypofaryngu a/nebo méfi do 2 cm
V nejvetsim rozméru.
2 Nador postihuje vice nez jednu sublokalizaci hypofaryngu ¢i sousedni lokalizaci, nebo

méfi vice nez 2 ¢cm, ne vSak vice nez 4 cm v nejvetsim rozméru, bez fixace hemilaryngu.




3 Nador vice nez 4 cm v nejvétsim rozméru, nebo s fixaci hemilaryngu a s rozsifenim
do jicnu.

T4a Nédor postihuje nékterou z nasledujicich struktur: chrupavku stitnou/prstencovou,
jazylku, Stitnou Zlazu, jicen, centralni kompartment mékkych tkdni***.

Tab Ndador postihuje prevertebrdini fascii, obrlista a. carotis nebo postihuje struktury
mediastina.

Pozn.:

» Siteni primarnich nédor(i kofene jazyka a valekul sliznici na lingvalni povrch epiglottis nepfedstavuje
invazi do hrtanu.

* Jako parafaryngealni Sifeni se oznacuije infiltrace nadoru posterolateralné mimo faryngobazildrni fascii.

) Centrdlni ¢ast mékkych tkani zahrnuje prelaryngealni paskové svaly a podkozni tuk.

N - Regionalni mizni uzliny

Orofarynx a hypofarynx
NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit.
NO V regiondlnich miznich uzlingch nejsou metastazy.
N1 Metastdza v jediné stejnostranné mizni uzling, do 3 cm v nejvétsim rozméru.

N2 Metastdza(y) podle nasledujicicho popisu:

- N2a | - vjediné stejnostranné mizni uzliné vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 6 cm

Vv nejvetsim rozméru,

= N2b | - ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, zadnd neni vétsi nez 6 cm v nejvétsim
rozmeru,

= N2c | - voboustrannych nebo druhostrannych miznich uzlindch, zédna neni vétsi nez

6 cm v nejvétsim rozméru.

N3 Metastaza(y) v mizni uzliné vétsi nez 6 cm v nejvétsim rozméru.
Nazofarynx

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit.

NO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy.

Jednostranné metastdzy v mizni uzliné (miznich uzlinach) kr¢ni(ch) a/nebo
N1 jednostranné ¢i oboustranné metastazy v retrofaryngedinich miznich uzlinch,
6 cm nebo méné v nejvétsim rozméru, nad fossa supraclavicularis.

N2 Oboustranné metastdzy v mizni uzliné (miznich uzlindch) krcni(ch),
6 cm nebo méné v nejvétsim rozméru, nad fossa supraclavicularis.

N3 Metastazy v mizni uzliné (miznich uzlindch) kréni(ch) o rozméru vétsim nez 6 cm,
nebo ve fossa supraclavicularis:

= N3a | - orozméru vétSim nez 6 cm,

- N3b | - rozsifeni do fossa supraclavicularis.

Pozn.: Mizni uzliny ve stfedni ¢afe se povazuiji za uzliny stejnostranné.

M - Vzdalené metastazy

MX Vzddlené metastdzy nelze hodnotit.

MO Nejsou vzdalené metastazy.

M1 Vzddlené metastazy.




Rozdéleni do stadii

Orofarynx a hypofarynx

Tis NO MO

T1NO MO

T2 NO MO

T1-3 N1 MO
T3 NO MO

IVA

T1-3 N2 MO
T4a N0-2 MO

IVB

T4b jakékoli N MO
jakékoli T N3 MO

IVC

jakékoli T jakékoli N M1

Nazofarynx

Tis NO MO

T1 NO MO

TINIMO
T2 NO-1 MO

T1-2 N2 MO
T3 N0-2 MO

IVA

T4 NO-2 MO

IVB

jakékoli T N3 MO

IVC

jakékoli T jakékoli N M1

Tab. 3 TNM klasifikace - karcinom hrtanu

T - Primarni nador

Spolecné kategorie pro vSechny lokalizace nadori hrtanu

X Primarni nddor nelze hodnotit.

T0 Bez znamek primdrniho nadoru.

Tis Karcinom in situ.

Supraglottis

T1 Nador je omezen na jednu sublokalizaci supraglottis s normalni pohyblivosti hlasivek.
Nador postihuje sliznici vice nez jedné prilehlé sublokalizace supraglottis

T2 nebo glottis i oblast mimo supraglottis (napt. sliznici kofene jazyka, valekuly,
medidIni sténu pyriformniho sinu) bez fixace laryngu.
N&dor je omezen na larynx, s fixaci hlasivky, a/nebo postihuje kteroukoli

T3 z nasleduijicich struktur: postkrikoidni oblast, preepiglotickou tkan,

paragloticky prostor a/nebo vnitini povrchovou vrstvu chrupavky stitné.




Nédor prorsta chrupavkou stitnou a/nebo postihuje tkdné mimo larynx,
napf. tracheu, mékké tkané krku vcetné hlubokych/extraglosalnich svall jazyka

T4a (m. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus a styloglossus), paskové svaly,
Stitnou Zlazu, jicen.
T4b Nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obrdistd a. carotis.
Glottis
Tl Ndador je omezen na hlasivky (mGze postihovat predni nebo zadni komisuru)
s jejich normalni pohyblivosti:
- Tla | - omezen na jednu hlasivku,
= T1b | - postihuje obé hlasivky.
T2 Nddor se $ifi na supraglottis a/nebo subglottis a/nebo je narusena pohyblivost
hlasovych vazd.
T3 N&dor je omezen na larynx, s fixaci hlasivky, a/nebo postihuje paragloticky prostor
a/nebo vnitini povrchovou vrstvu stitné chrupavky.
Nédor pror(sta vnéjsi povrchovou vrstvou Stitné chrupavky a/nebo postihuje tkané
T4a mimo larynx, napf. tracheu, mékké tkané krku vcetné hlubokych/extraglosalnich
svall jazyka (m. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus a styloglossus),
paskové svaly, Stitnou Zlazu, jicen.
T4b Nador postihuje prevertebralni prostor, struktury mediastina nebo obrdistd a. carotis.
Subglottis
Tl Nador je omezen na subglottis.
T2 Nador se Sifi na hlasivku(y) s normdini nebo narusenou pohyblivosti.
T3 Nador omezen na larynx s fixaci hlasivek.
Nédor porusuje prstencovou nebo Stitnou chrupavku a/nebo postihuje tkané mimo
T4a larynx, napf. tracheu, mékké tkané krku vcetné hlubokych/extraglosalnich sval(
jazyka (m. genioglossus, hyoglossus, palatoglossus a styloglossus), paskové svaly,
Stitnou zldzu, jicen.
T4b Ndador postihuje prevertebrdlni prostor, struktury mediastina nebo obr(istd a. carotis.
N - Regionalni mizni uzliny
NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit.
NO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastdzy.
N1 Metastdza v jediné stejnostranné mizni uzling, do 3 cm v nejvétsim rozméru.
N2 Metastdzy podle nasledujiciho popisu:
- N2a | - vjediné stejnostranné mizni uzliné vétsi nez 3 cm, ne vsak vice nez 6 cm
Vv nejvetsim rozméru,
= N2b | - ve vice stejnostrannych miznich uzlinach, Zadna neni vétsi nez 6 cm v nejvétsim
rozmeéru,
= N2c¢ | - v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, Zadna neni vétsi nez 6 cm

Vv nejvetsim rozméru.




N3

Metastdza (metastdzy) v mizni uzliné ¢i uzlindch vétsi nez 6 cm v nejvétsim
rozmeru.

Pozn.: Mizni uzliny ve stfedni ¢afe se povazuiji za uzliny stejnostranné.

M - Vzdalené metastazy

MX Vzddlené metastdzy nelze hodnotit.
MO Nejsou vzdalené metastazy.
M1 Vzdalené metastazy.
Rozdéleni do stadii

0 Tis NO MO
| T1NO MO
] T2 NO MO
i T1-2 N1 MO

T3 N0-1 MO
W
v | L
IVC | jakékoli T jakékoli N M1

Tab. 4 TNM klasifikace - karcinom dutiny nosni a paranazalnich dutin

T - Primarni nador

Spolecné kategorie pro vsechny niZe uvedené lokalizace nadorii ORL oblasti

X Primarni nador nelze hodnotit.
T0 Bez zndmek primdrniho nadoru.
Tis Karcinom in situ.
Dutina celistni

Tl Nador je omezen na sliznici bez eroze ¢i destrukce kosti.

Ndador zpUsobujici erozi ¢i destrukci kosti, véetné Siteni do tvrdého patra
T2 a/nebo stiedniho nosniho priiduchu, mimo $ifeni do zadni stény celistni dutiny

a pterygoidnich vybézka kosti klinové.

Nador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: kost zadni stény dutiny Celistni,
T3 podkozni tkan, spodina nebo medialni sténa orbity, fossa pterygoidea,

sinus ethmoidalls.




Ndador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: predni obsah ocnice, kiize tvdre,
T4a pterygoidni vybézky, fossa infratemporalis, lamina cribrosa, sinus sphenoidalis
nebo sinus frontalls.

Nador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: hrot ocnice, dura mater, mozek,
T4b stfedni jama lebni, hlavové nervy - jiné nez druhd vétev trigeminu (n. maxillaris),
nazofarynx, clivus.

Dutina nosni a dutiny cichové

T Nador je omezen na jednu sublokalizaci dutiny nosni nebo dutin ¢ichovych,
s nebo bez poruseni kosti.

T2 Nador postihuje v jedné lokalizaci dvé sublokalizace nebo se rozSifuje do pfiléhajici
lokalizace v rdamci nazoetmoidalni oblasti, s nebo bez poruseni kosti.

3 Nador se Sifi do medialni stény nebo spodiny ocnice, do dutiny celistni, patra
Ci lamina cribrosa.

Ndador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: pfedni obsah oc¢nice, kiize nosu
T4a nebo tvdre, Sifi se minimalné do predni jamy lebni, pterygoidnich vybézkd kosti
klinové, sinus sphenoidalis nebo sinus frontalis.

Nador porusuje kteroukoli z nasledujicich struktur: vrchol ocnice, dura mater, mozek,
T4b stfedni jama lebni, hlavové nervy - jiné nez druha vétev n. trigeminus (n. maxillaris),
nazofarynx, clivus.

N - Regiondlni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit.

NO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy.

N1 Metastdza v jediné stejnostranné mizni uzling, do 3 cm v nejvétsim rozméru.

N2 Metastdzy podle nasledujiciho popisu:

- N2a | - metastdza v jediné stejnostranné mizni uzliné vétsi nez 3 ¢cm, ne v3ak vice nez

6 cm v nejvétsim rozméru,

- N2b | - metastazy ve vice stejnostrannych miznich uzlindch, Zadna neni vétsi nez 6 cm

v nejvetsim rozméru,

= N2c | - metastdzy v oboustrannych ¢i druhostrannych miznich uzlinach, zadna neni vétsi
nez 6 ¢cm v nejvetsim rozmeéru.

N3 Metastdza(y) v mizni uzliné vétsi nez 6 cm v nejvétsim rozméru.

Pozn.: Mizni uzliny ve stfedni ¢afe se povazuiji za uzliny stejnostranné.

M - Vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit.

MO Nejsou vzdalené metastazy.

M1 Vzdalené metastazy.

Rozdéleni do stadii

0 Tis NO MO

| T1NO MO




] T2 NO MO

i | T3NOMO
T1-3 N1 MO
T1-3 N2 MO

VA~ | 723 No-2 Mo

e | iakekoli TN3 MO

T4b jakékoli N MO
IVC | jakékoli T jakékoli N M1

2.1.2 Rizikové faktory

Jednozna¢nymi dosud identifikovanymi rizikovymi faktory pro nado-
rova onemocnéni této oblasti jsou koufeni a alkoholismus* #. Infekce
HPV (human papillomavirus) je rizkovym faktorem pro vznik spinocelu-
larniho karcinomu v oblasti orofaryngu, zejména tonzil a kofene ja-
zyka. Riziko nejvice souvisi s infekci HPV typu 16°. Zatim nelze od-
hadovat, jak bude incidence nadort oblasti orofaryngu ovlivnéna
vakcinaci proti HPV. U karcinomu nazofaryngu pfistupuje k témto
faktortim jesté infekce EBV a vy3si riziko onemocnéni u osob s HLA
antigeny A2 a B-SIN2°.

2.1.3 Prognostické faktory

Zakladnimi prognostlckyml faktory jsou: rozsah onemocnéni, pohlavi
(lepsi prezivani je popisovano u zen), vék a vykonnostm stav
nemocného?”. Lokalizace nddoru na rtu je prognosticky ptiznivéjsi nez
lokalizace na patte a v hypofaryngu®.

Z molekularnich prognostickych faktor@ byl zjistén negativni vliv
vysoké exprese ECFR na ¢as do vzniku relapsu a na celkové piezivani
nemocnych?. Vyznamnym prognostickym faktorem je i samotna in-
fekce HPV. Nemocni s nddory vznikajicimi na zakladé HPV maji sig-
nifikantné lepsi, respektive dels$i parametry piezivani. Jsou dokonce
vedeny tvahy o alternativnim lé¢ebném ptistupu u HPV-pozitivnich
nadord, varianty ale zatim vyvinuté nejsou.

Dalsi prognostické faktory vychazeji z mikroskopického obrazu
onemocnéni a zptsobu invaze, uplatiiuji se ve volbé terapie. Patfi
k nim perineurdlni progrese, lymfangioinvaze, invaze do pouzdra
uzliny, $ifeni do perinealnich tkani ad. Jako prognosticky faktor lze
vyuzit i zpisob Sifeni nddorti v uzlinovych oblastech. Negativni vliv



ma postizeni dalsich etdzi, naptiklad uzlinovych skupin 4 a 5 u na-
dorti dutiny ustni a orofaryngu.

2.1.4 Klinické priznaky

Nadory hlavy a krku obvykle pocinaji jako povrchové léze charakteru
ulcerace nevyvolavajici dalsi pfiznaky, a proto v inicidlnim stadiu
¢asto unikaji diagnéze, zvlasté v oblastech nedostupnych bézné
aspekci (nazofarynx, vedlejsi dutiny, hypofarynx). V inicidlnim sta-
diu jsou bezptiznakové i nadory vznikajici z epitelu vyvodt drobnych
slinnych Zlazek a rostou neviditelné pod drovni sliznice. Lokalni pro-
grese nadoru se projevi béznym ptiznakem - rezistenci. Kost a chru-
pavka v inicidlnim stadiu predstavuji bariéru lokalni progrese, ale
nadory maji tendenci k perineurdlni progresi (centripetdlni i centri-
fugalni). Pak se vyvijeji rozmanité neurologické ptiznaky na podkladé
invaze do nervu, méné ¢asto na podkladé dtlaku. Patti k nim zejmé-
na vypadky (napiiklad paréza n.VII) a bolestivy syndrom. Specificky
¢asny priznak souvisi s nadory glotické oblasti, kde se v inicidlnim
stadiu postizeni rozviji chrapot.

Dominantni §iteni nadort hlavy a krku lymfatickou cestou je pod-
kladem bézného nalezu tumorézni rezistence v uzlinové oblasti jako
primarniho pfiznaku. Prvni zji§téna rezistence je obvykle ipsilateral-
ni, kromé nazofaryngu a centralnich oblasti, blizko stfedni ¢ary (ze-
jména orofaryngu, kotfene jazyka), kde prvnim ptiznakem mize byt
i rezistence kontralaterdlni. Masa je nebolestiva, dokud nezpiisobi
utlak jinych struktur nebo neinvaduje do nervovych struktur.

Dalsi ptiznaky jsou pozdni a souviseji s pokrocilym onemocnénim.
Patti k nim odynofagie, dysfagie, kaSel, obstrukce nosni dutiny a epi-
faryngu, trismus, hypersekrece hleni a fada variant bolestivého syn-
dromu podle primarni lokalizace postizeni. Pfiznakem lokalné velmi
pokrocilého postiZzeni jsou rtizné varianty krvaceni a foetor ex ore.
K pozdni primodiagnéze nadort oblasti hlavy a krku, jez neni vzacn4,
piispiva i opozdéné vyhledani lékate.

2.1.5 Diagnosticky postup

Diagnosticky postup u nadorti ORL oblasti sméfuje k pfesnému sta-
noveni TNM stagingu a zajisténi podkladi pro multidsciplindrni roz-
vahu terapie. Zdkladem jsou endoskopicka vySetfeni vedena laryngo-
logem, tzn. endoskopie celé oblasti faryngu, laryngu a dutiny nosni
(panendoskopie) vcetné biopsie. Biopsie je obligatorni. Provadi se



v celkové anestezii. U nadorti v prehlednych oblastech (orofarynx) lze
vést endoskopii s biopsii v lokalni anestezii. Zakladnim minimem je
CT vysetteni kr¢ni oblasti, bez néjz nelze urcit strategii 1é¢by. Magne-
tickd rezonance je doplrikové vySetfeni pti nejasném obrazu na CT,
zvlasté pti hodnoceni operability.

Nemocni s postizenim uzlin ve stadiu N3 nebo s nddorovou adeno-
patif pod hornim okrajem $titné chrupavky maji 20-30% riziko vzda-
lenych metastdz, a proto je indikovano nejméné CT vySetfeni hrud-
niku, pripadné celotélova PET'?,

Kontroverzni je indikace ,,trojité endoskopie®, tzn. laryngofaryn-
goskopie, ezofagoskopie a bronchoskopie, kterd vychazi z rizika
duplicitnich synchronnich nadort v oblasti bronchi a ezofagu Pri
znamé lokalizaci primarniho nadoru se neprokazal j jeji ptinos. Je
indikovana pfi zachytu lymfadenopatie bez lokalizace origa.

2.1.6 Lécebné postupy

Nadory hlavy a krku tvofi nehomogenni skupinu, proto se zde v rizné
mife uplatniuji jednotlivé 1écebné modality. Rozhodovani o lécebném
postupu bude vzdy mu1t1d15c1phnarn1 30-40 % nemocnych v inicial-
nich stadiich onemocnéni bude 1é¢eno jednou modalitou - chirurgic-
ky, nebo radioterapii. Obé modality jsou stejné uc¢inné. Ostatnich
cca 60 % nemocnych bude 1é¢eno riznymi kombinacemi modalit - chi-
rurgického vykonu, radioterapie a chemoterapie. Samostatnd chemo-
terapie je prostfedkem paliativni terapie pokrocilych onemocnéni.

Nddory oblasti rtu

Nadory oblasti rtu maji v ¢asnych stadiich (T1-2) malé riziko uzlino-
vych metastaz (do 10 %), mensi je u nadord dolniho rtu. Riziko vzda-
lenych metastaz je také nizké, v ¢asnych stadiich minimalni, u po-
kroc¢ilych stadii pak 10-15%.

Terapie prvni volby je chirurgickd, limit je ddn mozZnostmi dosaze-
ni dostatecného kosmetického efektu. Pokud jsou jakkoli zpochybné-
né, coz je mozné u stadii T3-4 nebo pti rozsahlém postizeni uzlin (N3),
je indikace k samostatné radioterapii, s potenciaci chemoterapii'?.

Nizké riziko uzlinovych metastaz nevyzaduje u ¢asnych stadii
uzlinovou disekci. U stadii T3-4 je indikace k ipsilateralni uzlinové
disekci. Pti medialni lokalizaci je nezbytnd disekce oboustranna.

Pooperacni radioterapie je indikovana u stadif pT3-4, pti postizeni
uzlin pN2-3, exktrakapsularni progresi v uzlinach, perivaskularni
nebo perineurdlni progresi.



Nddory dutiny dstni
Oblast dutiny tstni ma oboustranné bohaté lymfatické zasobenti, a pro-
to je zde vysoké riziko primarniho postiZzeni uzlin. Riziko je zavislé na
lokalizaci v rdmci dutiny, nejvyssi u nddorti pfedni ¢asti jazyka
(50-60%). V terapii se uplatiiuje chirurgicka resekce a ozafovani. Pro-
stor pro resekci je u inicidlnich stadii, tzn. T1-2 NO-1. Limity resekce
jsou dany zachovanim funkénosti - polykani, zvykani a artikulace.
Radikdalni resekce je vzidy doplnéna ipsilateralni nebo bilaterdIni selek-
tivni disekci uzlin podle lokalizace nadorové léze. Pooperacni ozareni
prinasi benefit vidy, pokud je v resekatu patrné extranodalni siteni.
U pokrocilych stadii T3-4 N2-3 je lé¢bou prvni volby samostatna
radioterapie s potenciaci chemoterapii.

Nddory orofaryngu

Oblast orofaryngu patfi k nejvice lymfaticky zdsobenym. Proto ma
v dobé diagnézy az 75 % nemocnych zaloZené uzlinové metastazy.
Riziko postizeni vykazuje urcité variace podle postiZené oblasti oro-
faryngu. V terapii se uplatriuje primarni resekce nebo samostatna
radioterapie s potenciaci chemoterapii. Variantou je i neoadjuvantni
(indukéni) chemoterapie, kterd je ale provazena fadou kontroverzi
a jako standardni terapii ji zatim nelze uplatnit.

Primarni resekce je indikovana pouze u inicidlnich stadii T1-2
NO-1. Resekce je vzdy doplnéna disekci krénich uzlin, u nadord ulo-
zenych v blizkosti stfedni ¢ary a u nadort kotene jazyka, mékkého
patra a zadni stény faryngu vzdy oboustrannou. Kromeé stadia T2 N1
je vinicidlnich stadiich resekce 1é¢bou prvni volby a samostatna che-
moradioterapie neni ekvivalentni. Poopera¢ni, adjuvantni chemora-
dioterapie je indikovana pfi nalezu extranodalniho Siteni.

U pokrocilych stadif je indikace k primarni samostatné radiotera-
pii s potenciaci chemoterapii.

Lécba nadort orofaryngu je provazena dvéma kontroverzemi, a to
otazkou tlohy testovani na HPV pii indikaci terapie a otazkou ulohy
neoadjuvantni chemoterapie. HPV-pozitivita byla prokdzana u cca
60 % nadorti oblasti orofaryngu. Pozitivita HPV typu 16 souvisi s lepsi
prognézou a zlepsenou odpovédi na standardni terapii. Rutinni tes-
tovani na HPV se zatim neprovadi, byt imunohistochemicka metodi-
ka ur¢eni markeru p16 v preparatu je vyvinuta, je reprezentativni,
dostupna a finan¢né nenaro¢nd. Naproti tomu ov§em nejsou vyvinuté
terapeutické postupy zavislé na (ne)pfitomnosti infekce HPV a kromé
protokolti klinickych studif nemtize uréeni HPV ovlivnit standardni
indikace lécby.



Uloha neoadjuvantni chemoterapie byla ovéfovana v fadé klinickych
studif a jesté v 90. letech byla neoadjuvantni chemoterapie standard-
nim postupem, typicky u lokdlné pokrocilych stadif (T3-4 NO-1). Nic-
méneé dokud byl uzivan standardni rezim CDDP + 5-FU, nikdy se nezda-
filo prokazat benefit ve srovnani s chemoradioterapii v prvni dobé. Az
zafazeni taxand pfindsi urcity piinos ve formeé snizovani rizika relap-
su'?, ale ndlezy ze studii zatim nejsou natolik jednoznacné, aby se
staly podkladem pro zafazeni neoadjuvantni chemoterapie formou
trojkombinace (taxan, platinovy derivat, 5-FU) do standardni terapie
nadort orofaryngu. Navic v obecné roviné ma neoadjuvantni chemo-
terapie pfinos u nadort, kde je cilem dosdhnout organ zachovného
postupu anebo zredukovat objem resek¢niho vykonu, ptipadné redu-
kovat ozafovany objem. Ani jedno neni otdzkou nadorti orofaryngu.

Nddory hypofaryngu

Hypofarynx pfedstavuje z hlediska rizik a smért $ifeni nddorového
postiZzeni nesourodou oblast, ktera se pro ucely stagingu déli na 3 dil-
¢i oblasti: pyriformni recesy, laterdlni a dorzalni stény hypofaryngu
a postkrikoidni area. Riziko uzlinovych metastaz je vysoké, v dobé
diagnoézy jsou pntomne az u 60 % nemocnych. Navic u cca 60 %

v pritbéhu onemocnéni vyvinou vzdilené metastazy.

Resekabilni nadory se z hlediska vykonu déli do 2 skupin podle
rozsahu radikalniho vykonu, pfesnéji podle nutnosti doplnéni vyko-
nu laryngektomii. U inicidlnich stadii T1-2 NO lze resekovat pfi-
slusnou cast faryngu bez laryngektomie. U stadii pokrocilejsich, s po-
stizenymi uzlinami (N+) nebo T2-3, je resek¢ni vykon na laryngu
doplnén laryngektomii. Zakonité nastava otazka organ zachovného,
respektive larynx zachovného postupu. Vznika tak prostor pro neoad-
juvantni, respektive indukéni chemoterapii nasledovanou radikalnim
ozafenim. Randomizovana studie EORTC™ hodnotila pfinos induke-
ni chemoterapie CDDP + 5-FU nasledované radikalnim ozafenim
vs. laryngofaryngektomie s pooperac¢ni radioterapii. V parametru
piezivani nemocn)’/ch nebyl patrny zadny rozdil. S funkénim laryn-
gem dlouhodobé preziva 42 % neoperovanych nemocnych. Riziko lo-
koregionalni recidivy je ste]ne riziko vzdalenych metastaz se po in-
dukéni chemoterapii snizuje. U¢innost indukéni chemoterapie se
zvysila po pfidani taxanti, proto nékteré standardy zahrnuji induke-
ni chemoterapii TPF do standardni terapie. Reprodukovatelnost na-
lezii studie EORTC je omezena tim, Ze samostatnd chemoradiace
(respektive vynechani resekce) byla indikovana pouze pti dosazeni
kompletni regrese po indukéni chemoterapii. Proto je ponékud



kontroverzni shoda ve standardni indikaci samostatné chemoradiace,
a to pouze u nemocnych, u nichz indukéni chemoterapie dosdhne
alespon parcidlni regrese. V opacném piipadé se stdle doporucuje
resekéni vykon, ktery je doplnén oboustrannou kréni disekci. Po re-
sekci je indikovana pooperac¢ni radioterapie pii nedostate¢né lokalni
radikalité vykonu nebo u extrakapsularniho nodalniho $iteni.

Lokalné pokrocilé inoperabilni nddory jsou bez ohledu na uzlinové
postizeni indikovany k samostatné chemoradioterapii s radikalnim
nebo paliativhim zamérem.

Nddory nazofaryngu
Nadorové postiZzeni nazofaryngu ma nékolik specifik, kterd zasadné
ovliviiuji terapeuticky ptistup. Patii k nim: vysoka prognosticka sig-
nifikance TNM stagingu, vysoké riziko vzdalenych metastaz, vysoké
riziko lokalniho relapsu po ukoncené terapii 1. linie, malé riziko reci-
div ve spadovych lymfatickych oblastech po ukoncené terapii 1. linie
(10-19 %), minimalni moznosti chirurgické 1écby a prokizany efekt
adjuvantni chemoterapie navazujici na inicidlni chemoradioterapii.

Standardni terapii vSech stadii onemocnéni je radioterapie s po-
tenciaci chemoterapii - platinovymi derivaty. Efekt potenciace oza-
feni chemoterapii je vyznamny a zvysil pravdépodobnost dosaZeni
kompletni regrese z 54 na 78 %'%. Ve studii Intergroup Trial 0099 do-
konce evidentni benefit pfidané chemoterapie vedl k pred¢asnému
ukonceni studie. Dalsi benefit byl prokazan po pridani adjuvantni
chemoterapie rezimem CDDP + FU'%,

Uzlinova disekce je indikovdna vyjimecné, a to v malo pravdépo-
dobnych ptipadech rezidua v regiondlnich uzlinach po dosazeni kom-
pletni regrese v primarni lokalizaci.

Nddory laryngu

Z hlediska onkologickych rizik pfedstavuje larynx nehomogenni ob-
last 3 lokalit - supraglotické, glotické a subglotické. Incidence nado-
rového postizeni se déli nasledovné: 30-35 % v supraglotické, 60-65 %
v glotické a 5 % v subglotické oblasti. Supraglotickd oblast ma bohaté
lymfatické zasobeni relevantni orofaryngu, a proto riziko nodalnich
metastdz dosahuje 50 % a tyto metastazy jsou Casto bilaterdlni. Na-
proti tomu v glotické oblasti je lymfatické zasobeni chudé a nodalni
metastazy jsou vzacné. Navic vétSina nadora glotické oblasti vzhle-
dem k ¢asné diagnéze nedosahuje pokrocilych stadii. Lymfaticka dre-
naz subglotické oblasti sméfuje do mediastina a riziko nodalnich
metastaz nelze vzhledem k raritnimu vyskytu dobte urcit.



Specifikem terapie nador laryngu je zasadni funkéni omezeni po
radikalni chirurgické terapii, respektive totalni, pfipadné i parcialni
laryngektomii. Orgdn zdchovny postup pfedstavuje zdsadni volbu
v terapii.

V inicialnich stadiich nadort glotické i supraglotické lokalizace
byla prokazana identickd uc¢innost samostatné radioterapie a reseke-
nich vykonti (stripping, laserova disekce u ca insitu, parcidlni laryngek-
tomie u stadii T1-2).

U lokalné pokrocilych stadii nador supraglottis a glottis 1ze dosah-
nout stejnych vysledki totalni laryngektomii nebo chemoradioterapii
(s kombinaci CDDP + 5-FU). U¢innost chemoradioterapie je podloZena
nalezy studie RTOG 91-11'% a je zdkladem pro organ zachovny postup.
Vysledky ttiramenné studie (indukéni chemoterapie nasledovana
radioterapii vs. chemoradioterapie vs. radioterapie) prokazuji signi-
fikantné lepsi vysledky u chemoradioterapie - ve 2 letech 88 % zacho-
vani laryngu bez zndmek recidivy. Studie neprokazuje zadné rozdily
v prezivani.

Ucinnost chemoradioterapie je problematicka u lokalné pokroci-
lych nadorti supraglotické i glotické oblasti stadia T4a. Za standard
1ze povazovat laryngektomii s ipsilateralni tyreoidektomii a bilateral-
ni nodalni disekci. Nicméné u téchto stadii ,,pouze” neni dostatek dat
prokazujicich ekvivalenci primarni chemoradioterapie, coz nevylu-
cuje jeji volbu. Lokdlné pokrocily ndlez a cil dosahnout zachovani
organu podporuji také indukéni chemoterapii nasledovanou chemo-
radiaci. Postup vSak nelze podlozZit dostatkem dat.

Nddory paranazdlnich sinii

Primdrni lokalizace nddoru v paranazdlnich sinech je pomérné vzac-
na. Primarni nadory se vyskytuji ponejvice v sinech maxilarnich;
v sinech etmoidalnich, frontdlnich a v dutiné nosni velmi ziidka.
V paranazalnich sinech se vyskytuje i nejvétsi podil nadorti s histolo-
gickym obrazem jinym nez spinoceluldrni karcinom - adenoidné cys-
ticky karcinom, adenokarcinom, estezioneuroblastom, sinonazalni
nediferencovany karcinom, malobuné¢ny neuroendokrinni karci-
nom, melanom mukdzy. Nadory paranazalnich sinti jsou v inicidlnim
stadiu asymptomatické, diagnéza je ndhodna. V oblasti dutiny nosni
miiZze byt ndhodné zjistén nador pii bézné polypektomii. Ve stadiich
T1-3 a T4a lze nddory lécit radikalni resekci v rozsahu podle stadia,
vCetné predni kraniofacidlni resekce a odstranéni lamina cribriformis.
Problematicka je diagnosticka excize, ktera predchazela stanoveni
diagnézy nadoru (napt. polypektomie), jeZ neni dostatecné radikal-



nim vykonem a nasleduje po ni dalsi resekce. Vyjimku tvoii stadium
T1 bez znamek rezidudlniho postiZeni na zobrazovacich vySetfenich,
kdy miiZze nasledovat lokoregiondlni radioterapie se stejnym piino-
sem, jako ma radikalni resekce.

U nadort etmoidalniho sinu ma radikalni resekce ekvivalentni
variantu v samostatné chemoradioterapii. U nadort maxildrniho sinu
je radikalni resekce pfinosnéjsi. Po radikalni resekci pfinasi benefit
adjuvantni pooperacni chemoradioterapie, kromé inicidlnich stadif
T1-2 NO MO bez rizikovych faktorti (pozitivni okraje, lymfangioinva-
ze). Problematicka je radioterapie nadorti prorfistajicich do baze leb-
ni v blizkosti optiku a chiasmatu. Pfi aplikaci technik IMRT se rizika
poskozeni snizuji. Pokrocila stadia onemocnéni T4b se 1é¢i samostat-
nym ozafovanim s potenciaci chemoterapii, primarné jsou inopera-
bilni.

Nddory slinnych Zlaz

Slinné zlazy predstavuji v rdimci ORL lokalizace atypickou oblast. Ve
velkych zlazach (gl. parotis, gll. submandibulares, gll. sublinguales) i v malych
zlazach (zejména na tvrdém patie) se objevuje $irsi spektrum nado-
rovych typti (karcinom mukoepidermoidni, adenoidné cysticky, spi-
noceluldrni, bindrni, adenokarcinom). Spinoceluldrni karcinom je
- na rozdil od vech ostatnich ORL oblasti - minoritni. Navic nadory
parotidy (az 80 %) a nadory submandibuldrnich a sublingvalnich zZlaz
(cca 50 %) mohou byt benigni.

Primarni terapeuticky postup spociva v radikalni resekci. Jeji moz-
nosti jsou ale limitované, zejména v oblasti gl. parotis pti Setfeni fa-
cidlniho nervu. Po neradikalni resekci je indikace k poopera¢nimu
ozafeni, podobné jako pii dal$ich rizikovych faktorech, jimiz jsou
lymfangioinvaze nebo vysoky grading. Pfinos chemoradioterapie v po-
operacni 1é¢bé neni jednoznacné prokazan. Chemoradioterapie je in-
dikovana v 1é¢bé primarné inoperabilnich nadorti.

Nddory nezndmého primdrniho origa (uzlinové metastdzy)

Zhruba 5 % nemocnych s nddory ORL oblasti ma v dobé diagnoézy pa-
trné metastatické postizeni uzlin réznych oblasti, ale neni zjiSténa
primarni lokalizace nddoru. U ¢asti z nich je ndsledné diagnostikovan
maly nador v tonzile nebo kofeni jazyka, u ostatnich je diagnéza uza-
viena jako ,karcinom neznamého primarniho origa®. Na rozdil od
ostatnich lokalizaci v ORL oblasti maji tato onemocnéni lepsi prognoé-
zu a lze zde aplikovat kurativni ptistup. V diagnostickém postupu je
vzdy nutné provést kompletni endoskopické vysetfeni (panendosko-



pie) s multifokalnim odbérem jehlovych aspira¢nich biopsii (FNA).
Pokud biopticka vySetfeni nelokalizuji primdrni 1ézi, nasleduje indi-
kace k vySetfeni PET-CT a urceni HPV, jehoZ pozitivita s vy$si pravdé-
podobnosti souvisi s primdrni lokalizaci v tonzildch a koteni jazyka.
Diagnosticka tonzilektomie nemd evidentni ptinos. Pokud se viditel-
ny nador nevyvinul dfive nez viditelné metastatické postizeni uzlin,
zfejmeé se nevyvine ani pozdéji v pribéhu lécby.

Lécba se zahajuje kr¢ni lymfadenektomif (oblasti I-V). Po disekci
nasleduje pooperac¢ni radioterapie zaméfena na cilovy objem lymfa-
tickych oblasti (I-V). Neni shoda v otdzce, zda pfinasi vyhodu, pokud
ozafovany objem zahrnuje i potencialni zdrojové oblasti podle lokali-
zace postizenych uzlin. Chemoradioterapie je indikovadna u stadii TX
N2-3 MO a u vSech piipadd, kdy je v postizené uzliné patrna extrakap-
sularni progrese. S ohledem na téméf jistou primarni lokalizaci ne-
zjiSténého primarniho nadoru v ORL oblasti a tendenci k dtikladnému
ozateni vSech tributdrnich oblasti maji nddory neznamého origa (ne-
detekovatelnych rozmérti) dobrou prognézu. Naproti tomu neni jas-
né, zda ozareni vsech tributarnich slizni¢nich oblasti, respektive
oblasti pravdépodobné primarni lokalizace pfinasi benefit oproti oza-
feni lymfatickych oblasti samotnych.

Obecné poznamky k 1écebnému postupu

Disekce lymfatickych uzlin
Pivodni klasifikace disekce krénich uzlin zahrnuje radikalni - bloko-
vou - kréni disekci (zahrnujici resekci m. sternocleidomastoideus, v. jugula-
ris a n. accessorius) a modifikovanou kréni disekci, jezZ Setfi kteroukoli
z uvedenych struktur. Zdokonaleni chirurgickych technik umoznilo
klasifikovat kr¢ni disekce spise podle rozsahu disekovanych uzlino-
vych skupin nez podle rozsahu disekce ptilehlych (nosnych) struktur.
Kompletni (comprehensive) disekce zahrnuje véechny uzlinové skupiny,
které spadaji do rozsahu disekce blokové.

Selektivni disekce zahrnuji jen vybrané skupiny uzlin (viz obr. 5.)
v zavislosti na lokalizaci nddorového postizeni. Selektivni disekce se
proto indikuji jako vykon elektivni, zahrnujici oblasti v riziku u one-
mocnéni stadia NO (pfiklad: u nador@ dutiny ustni disekce uzlinovych
skupin I-11I a horni ¢asti skupiny V). Ucel selektivni disekce je dia-
gnosticky (staging, indikace poopera¢ni terapie, respektive radiotera-
pie) i terapeuticky (sniZeni rizika relapsu). Ve vybranych piipadech je
selektivni disekce indikovana i u stadia N1-2, pokud by kompletni
disekce obnasela vysoké riziko morbidity.



Kompletni disekce je indikovana u klinicky patrného postizeni
uzlin, tzn. u stadii N+. Ucel je pievazné terapeuticky, do urcité miry
i diagnosticky ve smyslu urceni rozsahu postiZeni (nicméné je-li jiz
jednou patrné uzlinové postizeni, indikaci pooperac¢ni terapie takto
ziskana informace ovlivni jen malo). Lateralita uzlinovych disekci se
tidi podle lokalizace primarniho nadoru, respektive jeho vzdilenosti
od stfedni ¢ary a pribéhu petilnich lymfatik, tzn. podle pravdépo-
dobnosti kontralateralniho $ifeni.

Pooperacni (adjuvantni) terapie

V lokalizacich, kde byla indikace k resekci primarni léze véetné kom-
pletni nebo selektivni disekce uzlin, pretrvava riziko lokalni ¢i uzli-
nové recidivy. V obecné roviné je proto - vyjma stadii T1-2 NO-1 MO
bez rizikovych faktort - indikace k pooperacnimu ozareni primarni
lokalizace a spadovych uzlin. Za rizikové faktory se povazuji pozitivni
okraje resekatu (tzn. vykon radikalni nebyl - R1 ¢i R2 resekce), peri-
neurdlni propagace, nddorova vaskuldrni embolie, pfipadné uzlinova
léze s kapsularni invazi.

V poslednich 10 letech byl navic prokidzan benefit chemoradiote-
rapie, kterd se stala standardem. Podklady vychdzeji ze dvou rando-
mizovanych multicentrickych studii vedenych u pooperac¢ni radiote-
rapie nddort orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a dutiny dstni stadif
T3-4 N+ nebo T1-2 NO-1 s rizikovymi faktory.

Studie RTOG 95-01 porovnavala samostatnou radioterapii s radio-
terapii potencovanou standardnim rezimem cisplatiny 100 mg/m? ve
3tydennich intervalech, 3 aplikace!”. Studie prokazuje signifikantni
prodlouzeni doby do relapsu a zvy$eni podilu nemocnych bez relapsu,
ale neni patrny vliv na parametr pfezivani.

Studie EORTC meéla podobny design, odlisny pouze v hodnoceni
rizikovych faktord jako kritéria zatazeni u nadort nizkého stadia (téz
perineurdlni §ifeni a postizeni uzlin oblasti IV a V u nadort orofaryn-
gu a dutiny ustni). Tato studie prokazuje signifikantni prodlouzeni
doby do relapsu, zvyseni podilu nemocnych bez lokalniho relapsu,
navic také prodlouzeni parametru piezivani. Podobny benefit proka-
zaly i studie vyuzivajici alternativni rezim aplikace cisplatiny v tyden-
nich intervalech'®. Oba rezimy se nyni povazuji za standardni.

Resekce ndsledujici po chemoradioterapii

Pokud pii lé¢bé onemocnéni v pokrocilém stadiu samostatnou che-
moradioterapii neni dosaZzeno kompletni regrese, vznikd otazka, jaky
benefit ma nasledny pokus o resekci. Ten zatim nikdy nebyl proka-



zan. V prvni fadé neni jasné, v jakém ¢asovém intervalu lze hodnotit
perzistenci, piipadné rekurenci. V terénu poradia¢nich zmén, ode-
znivajici akutni toxicity a pozdéji postupné se rozvijejicich pozdnich
nezddoucich efekti je obtiZné perzistenci ¢i rekurenci detekovat a sle-
dovat. Samotny resekéni vykon v ozafeném terénu obnasi vysoka ri-
zika obtiZzného hojeni opera¢ni rany, pfipadné kozni nekrézy. V piti-
padé nasledné laryngektomie je vysoké riziko defektli na uzaviené
pfedni strané laryngu véetné faryngokutanm pistéle. Zachranna (sal-
vage) resekce po chemoradioterapii nyni nepatfi ke spektru standard-
nich vykont.

Podklady pro samostatnou radikdlni chemoradioterapii
Konkomitantni chemoradioterapie lokoregionalné pokrocilych nado-
ri ORL oblasti je v soucasnosti standardem. Metaanalyza 63 rando-
mizovanych studii (n = 10 741) prokdzala u pacientii s karcinomem
dutiny dstni, orofaryngu, hypofaryngu a laryngu lé¢enych konkomi-
tantm chemoradioterapii signifikantni zlepSeni pétiletého pfezivani
% (p < 0,0001). Konkomitantni chemoradioterapie je metodou
volby u vSech neresekabilnich nadorti, ptipadné u nadort, jejichz
resekce by byla spojena s neinosnou mutilaci a vyraznym snizenim
kvality Zivota.

Za vyznamny pokrok v této oblasti, je tfeba povaZovat publikaci
randomizované studie Bonnera a jeho spolupracovniki, ve které byla
konvenc¢ni samostatnd radioterapie lokdlné pokrocilého onemocnéni
srovnavana se stejnou radioterapii potencovanou tydennimi aplika-
cemi cetuximabu, monoklondalni protilatky cilené proti EGFR. Medi-
an preziti i celkové dvou- a tfileté prezivani prokazaly jednoznacnou
pfednost kombinace s biologickou lé¢bou (median prezivani 28 vs. 54
meésich, dvouleté prezivani 55 vs. 62 %, tfileté OS 44 vs. 57 %)*%, Tato
¢asto citovana a do urcité miry kontroverzni studie zdanlivé prokazu-
jici pfinos potenciace cetuximabem byla pfedmétem vice ivah o tom,
zda z ni Ize derivovat jakykoli standard terapie.

V prvni fadé potenciace cetuximabem nebyla srovndna se standar-
dem adekvatnim datu publikace, tzn. s radioterapii potencovanou
cisplatinou. Bonnerova studie je také povazovana za kontroverzni
v otazce, jak vyznamného zvy$eni uc¢innosti bylo cetuximabem pfi
radioterapii dosaZeno. Oponujici komentai?" upozoriiuje na omezeni
piiznivého efektu cetuximabu pouze na podskupinu nadora orofa-
ryngu a absenci efektu na incidenci vzdélenych metastaz (17 vs. 16 %
po 2 letech). Rozdil ve 3letém piezivani ¢ini 10 %, zatimco pfi srovna-
ni radioterapie samostatné a chemoradioterapie s cisplatinou se



dosahuje rozdilu 20 %. Zdanlivé pak pfidani cetuximabu k ozafovani
muze prindset mensi efekt nez pfidani chemoterapie.

AZ o 5 let pozdéji studie faze I TREMPLIN srovnava efekty chemo-
radioterapie s cisplatinou a cetuximabem potencované radioterapie
u nadort laryngu a nadort hypofaryngu potencialné vyzadujicich
laryngektomii v rdmci organ zdchovného programu samostatné che-
mo(bio)radioterapie??. V zadném ze sledovanych parametri efektu
nebylo dosazeno vyznamného rozdilu. Naproti tomu v parametru
compliance a tolerance terapie je patrny vyznamny rozdil ve prospéch
ceutximabu. Ve standardni terapii zlistava potenciaci prvni volby
cisplatina. Cetuximab je prostfedek vhodny pro situaci, kdy cisplati-
nou z jakéhokoli divodu potencovat nelze.

2.1.7 Lécebna schémata

Radioterapie nadortui ORL oblasti

Radioterapie je nosnou modalitou 1é¢by nadorti ORL. Je soucasti ku-
rativniho i paliativniho lécebného postupu. Indikace jsou uvedené
v pfedchozim textu. Z metodického a technického hlediska je vhodné
oddélovat radioterapii poopera¢ni, samostatnou kurativni a paliativ-
ni pfi rozsdhlém nalezu. Ozafovany objem se derivuje ze zobrazeni
CT, ptipadné z fuze CT a NMR. Ozatovani lymfatik u pooperac¢ni a sa-
mostatné kurativni radioterapie je z velké ¢asti elektivni, dané zasa-
dami pro terapii v jednotlivych lokalizacich. U paliativnich indikaci
neni ozadfeni lymfatik obligatni a urcuje se individualné. Ozatfovani
ORL oblasti je provazeno vyraznou akutni toxicitou, zejména sliznic-
ni. U ¢asti nemocnych je limitujici a vyZaduje rozsahlou podpiirnou
péci veetné enteralni, zfidka i parenteralni nutrice. Limitujici jsou
rovnéz rizika pozdni toxicity.

Pfi ozafovani nadorti ORL oblasti se vzhledem ke sloZitym geomet-
rickym tvarGm ozafovaného objemu a riziklim toxicity standardné
uplatiiuji techniky IMRT (intensity modulated radiation therapy). Brachy-
radioterapie ma u nadorti ORL oblasti vyznam historicky. Po zavede-
ni vysokovoltaznich technik indikace brachyradioterapie zanikaji
a nespadaji do standardni terapie.

1. Pooperacni radioterapie (adjuvantni)

Indikace jsou uvedené v pfedchozim textu. V obecné roviné je poope-
racni radioterapie, respektive chemoradioterapie indikovana pii vys-
$im pT stagingu (pT3-4), po resekci s pozitivnim okrajem, resp. po
resekci R1, unadord stadia pN1 s extranodalnim $ifenim a u nadord
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