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Uvod: Radioterapie je jedna z nejucinngjsich modalit onkologické Ié&by, ale jeji vyuziti
je zatizeno rizikem toxicity. Riziko rozvoje nezadoucich Gc¢inkd je mozné modelovat
pomoci radiobiologickych analyz. Soubor pacientii a metody: V souboru 189 pacient(
lé¢enych (chemo)radioterapii pro karcinom laryngu v Ustavu radiaéni onkologie 1. LF UK
a Fakultni nemocnice Bulovka v letech 2009-2018 byla analyzovana data radiobiologic-
kymi nastroji na podkladé modelu Lyman-Kutcher-Burman s vyuZitim umélé inteligence.
Vysledky: Byl potvrzen signifikantni vliv charakteristik na strané pacienta, nddorového
onemocnénia parametrl ozafovaciho planu na rozvoj nezadoucich tGcink( radioterapie.
Konkrétné byl popsan vliv TNM statusu, klinického stadia, komorbidit, klinickych para-
metrd, faktor( Zivotniho stylu a ddvkového zatizeni rizikovych struktur (pfiusni zlazy,
jazyk, sliznice tvare) na stupen projevli akutni a pozdni toxicity. Zavér: Radiobiologické
analyzy potvrdily v nasem souboru pacientd signifikantni vliv riznorodych faktor? na
rozvoj toxicity radioterapie. Radiobiologické modelovani pfindsi hlubsi vhled do mecha-
nismu rozvoje nezddoucich G¢inkd a do budoucna by mohlo pfispét k individualizaci
[é¢ebnych postupl a dosazeni maximalniho pfinosu pro pacienty.

Kli¢ova slova: karcinom laryngu, radioterapie, chemoradioterapie, nezadouci tcinky,
radiobiologie.

Influence of selected factors on the development of radiotherapy toxicity

in patients with laryngeal cancer

Background: Radiotherapy is one of the most effective modalities of cancer treatment,
but its application is burdened by the risk of toxicity. The risk of adverse effects can
be modelled using radiobiological analyses. Patients and methods: In a cohort of
189 patients treated with (chemo)radiotherapy for laryngeal cancer at the Institute of
Radiation Oncology, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Bulovka
University Hospital between 2009-2018, data were analysed using radiobiological
tools based on the Lyman-Kutcher-Burman model with the use of artificial intelligence.
Results: Significant influence of patient-side characteristics, tumour attributes and
radiation plan parameters on the development of adverse effects of radiotherapy
was confirmed. In particular, the influence of TNM status, clinical stage, comorbidities,
clinical parameters, lifestyle factors and the doses to organs at risk on the extent of
acute and late toxicity was described. Conclusion: Radiobiological analyses confirmed
a significant influence of various factors on the development of radiotherapy toxicity
in our cohort of patients. Radiobiological modelling provides a deeper insight into
the mechanisms of adverse effects development and could contribute in the future
to individualize treatment and achieve maximum benefit for patients.

Key words: laryngeal cancer, radiotherapy, concurrent chemoradiotherapy, adverse
effects, radiobiology.
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Uvod

Radioterapie pfedstavuje jednu z nej-
ucinngjsich modalit onkologické [é¢by, kdy
je aplikovano ionizujici zéfeni za u¢elem |écby
nadoru. Priblizné polovina pacient(i napfic¢
onkologickymi diagnézami potfebuje 1é¢bu
zafenim v rdznych fazich pribéhu onemoc-
néni (1). Z davodu rizika sifeni naddorovych
bunék do okolnich tkani byva do cilovych
objem zahrnut i lem okolni zdravé tkané
a k zatiZzeni okolnich struktur pfispiva také
rozptylené zafeni. Zménam ve zdravych tka-
nich v blizkosti ozafovaného objemu se tedy
nelze pfi radioterapii zcela vyhnout a pouziti
této [é¢ebné modality je vzdy spojeno s jistym
rizikem toxicity.

Nezadouci ucinky radioterapie rozli-
Sujeme dle ¢asového vztahu k provedeni
1é¢by na akutni, projevujici se v prdbéhu
ozafovani a do tfi mésicl po 1é¢bé, a pozdni,
které se rozvijeji v odstupu mésici nebo
let po Ié¢bé. Akutni toxicita je rozdélova-
na podle rozsahu projevd na systémovou
(Unava, nechutenstvi, odchylky krevniho
obrazu) a lokéIni dle ozafované lokality - ra-
diodermatitida, alopecie, mukozitida, ztrata
chuti, xerostomie, nevolnosti, polakisurie,
dysurie, prajmy a dalsi. Tyto projevy vznikaji
ve tkdnich s vysokou prolifera¢ni aktivitou,
kde jsou bunky hierarchicky uspofadany dle
stupné diferenciace - z kmenovych bunék
se vyvijeji diferencované buriky (napf. epite-
lovd nebo hematopoeticka tkan) (2). Pozdni
toxicita po radioterapii se rozviji s odstu-
pem mésicl nebo let a pfedstavuje zdsadni
komplikaci 1é¢by. Jedna se o ireparabilni
zmény, které se v prlibéhu ¢asu zhorsuji
a vyrazné narusuji kvalitu Zivota - proto je
dilezité minimalizovat riziko jejich vzniku
pfi pldnovéniradioterapie. Projevy vznikaji
na podkladé zmén v parenchymu, poruch
pojivové tkané (fibroprodukce), zmén v mi-
krovaskularizaci, plsobenim inflamatornich
cytokind a dalsimi mechanismy (1, 2). Ve tka-
nich zodpovédnych za rozvoj pozdnich ne-
zadoucich ucinka se neodlisuji proliferujici
a funkeni bunky; buriky mohou zastavat tyto
role dle okolnosti (vazivova nebo nervova
tkan). Pozdni nezaddouci uc¢inky se mohou
rozvijet bud' v dlsledku prechodu akutni
toxicity do chronickych zmén (konsekvenéni
pozdni zmény) nebo pfimo na podkladé ex-
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pozice tkdniionizujicimu zafeni - generické
pozdni zmény, které nesouviseji s akutni
toxicitou (3).

Nezddouci Ucinky ozafovani vznikaji na
podkladé riiznorodych patofyziologickych
mechanismu (2, 3, 4) a jejich zavaznost je
ovlivnéna mnozstvim biologickych a kli-
nickych faktord, dale aplikovanou davkou,
¢asovymi parametry lé¢by zarenim (5), ve-
likosti ozafovaného objemu, radiomickymi
charakteristikami nebo individudlIni radio-
senzitivitou (1, 2, 6).

Na podkladé téchto parametr(i je moz-
né modelovat riziko rozvoje nezadoucich
ucinkd radioterapie (1, 2). Je k dispozici fa-
da radiobiologickych nastrojd — projekt
QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic) (7, 8) jako zakladni
vstup pro pldnovéni Ié¢by a splnéni dévko-
vych limit, modelovani na podkladé EUD
(ekvivalentni uniformni davka), NTCP (Normal
Tissue Complication Probability) a modely
vyuzivajici metody umélé inteligence (Al -
Artificial Intelligence) (1, 2, 4). Prediktivni mo-
dely mohou prohloubit pochopeni toxicity
radioterapie a do budoucna by mély pfispét
k individualizaci 1é¢ebného pfistupu za uce-
lem dosazeni maximalniho pfinosu a minima-
lizace toxicity |écby.

NTCP modely predikuji pravdépodob-
nost vzniku komplikace na zdkladé davek
z DVH (Dose Volume Histogram). Pokud
jsou do radiobiologickych modeld zahrnuty
i biologické ukazatele, je mozné dosahovat
lepsi predikéni schopnosti NTCP modelova-
ni (9, 10). Moderni radiobiologické nastroje
s vyuzitim Al umoziuji vyuziti heterogennich
dat k predikci individualni pravdépodobnosti
toxicity po zafeni - klinické udaje, kvalitativni
parametry z 3D davkové distribuce (dosio-
mické znaky), biologické znaky, konturace
a anatomické 3D charakteristiky struktur na
snimcich zobrazovacich metod (radiomické
znaky) (11-13).

Skupina autor(, kterd se dlouhodobé
vénuje vyhodnocovani toxicity radiotera-
pie nadorud hlavy a krku (14), vyvinula na-
stroj na podkladé NTCP modeld pro indi-
vidudlni predikci rizika toxicity (15) nazva-
ny Comprehensive Individual Toxicity Risk
(CITOR). Je postaven na vyhodnoceni cha-
rakteristik pacienta, tumoru i lé¢by v souboru

750 pacientl a externé validovan na souboru
395 pacientu. Kalkulator CITOR po zadani
desitek tdajl konkrétniho pacienta vypocita
pravdépodobnosti jednotlivych typl neza-
doucich u¢inkd v ¢asovych obdobich béhem
lé¢by a sledovani (15). Jedna se o rozsahly
projekt umoznujici individualni odhad NTCP
a poskytujici vhled do souvislosti vstupnich
charakteristik a parametrd 1é¢by s rozvojem
rdznych typ0 toxicit.

| pres pomérné solidni zazemi literarnich
podklad(i na témata poradiacni toxicity je
k dispozici relativné mélo dat mapujicich vlivy
faktorl na strané pacienta na rozvoj toxicity
|é¢by zafenim. Zamérem této prace proto byla
identifikace prediktivnich faktor( vysledkd
a toxicity 1é¢by u nemocnych s karcinomem
laryngu na zakladé radiobiologickych analyz
podkladti z ozafovacich plan v souboru paci-
ent(, ktefi podstoupili definitivni radioterapii
pro karcinom laryngu.

Soubor pacientd a metody

Bylo provedeno retrospektivni vyhodno-
ceni vlivu riznych faktorQ na vysledky lécby
a toxicitu v souboru 189 pacientt ozafovanych
pro karcinom laryngu v Ustavu radiaéni onko-
logie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka
(URO FNB) v letech 2009-2018 (16, 17).

Jednalo se o definitivni (chemo)radiotera-
pii; do souboru tedy nebyli zahrnuti pacienti
ozafovani adjuvantné po chirurgickém vy-
konu. Pacienti podstoupili kurativni radiote-
rapii dle radiologického standardu platného
v daném obdobi do celkové davky 70 Gy ve
35 frakcich normofrakcionované. V indikova-
nych pfipadech byla podavana konkomitantni
chemoterapie cisplatina 1x tydné. Do souboru
pacientd byli zahrnuti pacienti vech klinic-
kych stadii, tedy i pacienti s ¢asnym stadi-
em karcinomu laryngu, ktefi byli indikovani
k ozéreni relativné malého objemu na larynx
cilené. Bylo tak dosazeno Sirsiho rozmezi dav-
kové zatéze rizikovych orgdnti véetné nizkych
davek za tcelem hodnoceni pozdnich tGcinkl
radioterapie v zavislosti na dadvkovém zatizeni
okolnich struktur.

V popsaném souboru pacientd bylo do-
sazeno dobrého lécebného efektu pii akcep-
tovatelném profilu nezadoucich Gcink( [é¢by
(16). Vysledky potvrdily statisticky signifikant-
ni vlivkomorbidit, anamnézy abuzu alkoholu
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a rodinného stavu na celkové preziti pacien-
t0, déle byl potvrzen prognosticky potencial
vstupniho celkového stavu, hladiny hemoglo-
binu a vdhového ubytku (17).

Pred zahdjenim |écby podepsali vsichni
pacienti informovany souhlas a v ramci retro-
spektivni analyzy dat nebyl proveden zadny
interven¢ni postup navic oproti standardnimu
lé¢ebnému protokolu. Projekt byl schvélen
Etickou komisi FN Bulovka.

Diky mezioborovému charakteru projektu
byly ve spolupraci s radiologickym fyzikem
provedeny radiobiologické analyzy parametrd
ozarovacich planQ za ucelem nalezeni signi-
fikantnich ukazatel( a vlivu faktor( na riziko
rozvoje akutni a pozdni toxicity 1écby.

Kritické struktury hlavy a krku dle aktu-
alnich doporuceni pro konturaci rizikovych
organd (Organs at Risk — OaR) v oblasti hlavy
a krku (18, 19) byly dle konturovacich atlast
zakresleny do planovacich CT snimkd v pod-
skupiné 103 pacientli z uvedeného souboru,
u nichz jsou k dispozici kompletni podklady
ozafovacich plant v elektronickém archivu
URO FNB. Jednalo se o arytenoidy, sliznice
tvare, pfiusni a podcelistni zIazy, rty, oralni
porce jazyka, baze jazyka, spodina dutiny Ust-
ni, konstriktory pharyngu, krikofaryngealni
prechod, kr¢nijicen, supraglottis, glottis.

Nasledné byly vSechny kontury a parame-
try ozarovacich pland exportovany pro ucely
radiobiologickych analyz. Tyto vypocty byly
provadény v programovacim jazyce Python 3
(20) s vyuzitim strojového uceni metodou neu-
ronovych siti. Diskrétni proménné byly zpraco-
vany do kontingencnich tabulek, které slouzi
k prehlednému zobrazeni vzajemného vztahu
statistickych znakd a v nichz byla testovana
i homogenita a nezavislost — Pearsondv test —
chi kvadrat test. Pro spojité proménné byla
vyuzita analyza rozptylu (Analysis of varian-
ce - ANOVA). Zpracovani davkové distribuce
z DICOM (Digital Imaging and Communications
in Medicine - technicky standard pro digitalni
uchovavani a prenos medicinskych snimkd
a souvisejicich informaci) davkovych soubo-
rd a souboru struktur (Structure Sets) bylo
provedeno v Python 3 pro ziskani zakladnich
i odvozenych davkovych veli¢in pro jednotlivé
definované struktury.

Vsechna data byla zpracovéana jednak
analyticky, kdy jsou hleddny mozné para-
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metry pro predikci pravdépodobnosti kom-
plikaci zdravych tkani u OaR (Organ at Risk)
na podkladé generalizované ekvivalentni
uniformni davky (gEUD), a statisticky, kdy
byly hledany prediktivni faktory, které pfi-
spivaji k rozvoji konkrétnich projevd akutni
i pozdni toxicity. Pro vypocet NTCP dle mo-
delu Lyman-Kuthcer-Burman (LKB) (21, 22)
jsou dulezité parametry: m — maximalni
davkovy gradient v odezvé, ktery udava
miru strmosti kfivky pro NTCP, n — parametr
objemového ucinku, ktery ma pro paralelni
organy hodnotu n =1 a pro sériové organy
je blizky nule, a TD, - davka, kterd by vedla
k 50% pravdépodobnosti vzniku komplikace
pfi ozafeni celého organu nebo tkané touto
dévkou.

Vysledky

Na podkladé radiobiologickych analyz
byl potvrzen vztah mezi ddvkovym zatize-
nim organt a vznikem nezadoucich ucinka
a generovany kfivky NTCP. Dale byly na za-
kladé statistické analyzy dat identifikova-
ny signifikantni ukazatele rozvoje toxicity
1é¢by.

Radiobiologicky model
pro vypocet NTCP

Radiobiologickymi analyzami dat byly
hledény vstupni parametry m, n a 7D, pro
modelovani pravdépodobnosti toxicity 1écby
(NTCP) na podkladé LKB modelu. Bylo naleze-
no vice dvojic rizikového orgénu a typu toxi-
city, u nichz byl potvrzen vztah mezi apliko-
vanou davkou a pravdépodobnosti vzniku
nezddouciho Ucinku (Tab. 1). V této tabulce
jsou uvedeny trojice parametrd m, na 1D,
které Ize spole¢né s hodnotou gEUD vyuzit
v LKB modelu pro predikci rizika vzniku typu
toxicity.

Pomociradiobiologickych analyz s uplat-
nénim metod Al byl proveden vypocet gEUD
pro jednotlivé rizikové organy a generovany
kfivky NTCP vyjadfujici pravdépodobnost
vzniku nezddouciho ucinku na geUD riziko-
vého organu (Obr. 1).

Signifikantnf ukazatele pro predikci
toxicity lécby

Byla provedena statisticka analyza vlivu
faktor(i na strané pacienta, pokrocilosti na-
dorového postizeni a parametr(i ozarovacich

Tab. 1. Trojice parametr m, n, TD, pro analytickou predikci projevu zdravotni komplikace v zavis-

losti na kritické strukture

Rizikovy organ Projev toxicity n m 1D, (Gy)
Submandibularni Zldza Dysfagie — akutnf 1,0 0,16 + 0,07 498 + 4,6
Submandibularni Zldza Toxicita GIT - akutni 1,0 0,16 + 0,04 498 +3,6
Constrictor pharyngis superior Xerostomie — akutnf 0,5 0,56+ 0,20 38,7+6,0
Constrictor pharyngis superior Toxicita GIT — akutni 0,5 0,49 £ 0,30 498 +6,0
Bukalnf sliznice Dysfagie — akutnf 1,0 0,40 + 0,25 398+80
Spodina dutiny Ustni Toxicita GIT — akutni 0,5 0,15+0,10 299+ 31
Glandula parotis bilat. Celkové akutnf toxicita 1,0 0,50+ 0,15 2895+ 4,30

m — maximdlni ddvkovy gradient v odezvé, ktery uddvd miru strmosti kfivky pro NTCP, n — parametr objemového
ucinku, ktery md pro paralelni orgdny hodnotu n =1 a pro sériové orgdny n =0, TD .~ ddvka, kterd by vedla k 50%
pravdépodobnosti vzniku komplikace pfi ozdreni celého orgdnu nebo tkdné touto ddvkou

Obr. 1. Krivka NTCP - pravdépodobnost celkové akutni toxicity v zdvislosti na gEUD pro piiusni Zldzy
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pland na pravdépodobnost rozvoje toxicity ~ Obr. 2. Viivobjemu GTVvcm’ (objem GTV v rozmezich: mensinez 2 c’, 2-5 cm?’, 5-15 ¢, vétsinez
lé¢by. Byl potvrzen statisticky signifikantni 15 cm?) na rozvoj celkové pozdni toxicity dle kritérif RTOG. Statisticky test ANOVA, p = 0,039
vliv nékterych davkové objemovych veli¢in 44 x o
i dalSich parametr( na rozvoj nezadoucich
ucinka lécby.

Objem GTV (cm?3) potvrdil signifikantni vliv
na pozdni toxicitu (Obr. 2), ale nemél vliv na

stupeni akutni toxicity.

Davkové zatizeni pfiusnich zlaz, bukalni : e
sliznice a ordlIni porce jazyka (oral tongue)
vyjadiené v gEUD mélo v nasem souboru .
pacientu signifikantni vliv na rozvoj pozd- L :
ni xerostomie a slizni¢ni toxicity (Obr. 3, 4).

Vzhledem k retrospektivnimu hodnoceni

Celkova pozdni toxicita dle RTOG
N
1

o S 0 xx
souboru a spojitosti mezi slizni¢ni toxicitou

T T T T
a xerostomii a z toho plynoucich moznych 0.2 2.9] (5.15] (15, 155]
S e - Objem GTV (cm3)
zkresleni udajd byly pro ucely tohoto vy-
hodnoceni pouzity informace o slizni¢ni  Obr. 3. Viiv ddvkového zatizeni priusnich Zldz (gEUD) na rozvoj pozdni sliznicni toxicity véetné xero-

toxicité a xerostomii dohromady (z kazdého stomie. Statisticky test ANOVA, Parotida R: p = 0,086, Parotida L: p = 0,018

udaje vyssi stupen toxicity). Analyza geUD

u fady dal3ich organd ukazala vyznamny 50 5 :,Oggfor;da R
trend v ovlivnéni toxicity, ktery byl na hra- X =1 Parotida L
né statistické vyznamnosti nebo statisticky 40
nesignifikantni. “’:

Ukazatele na strané pacienta potvrdily ]
statisticky signifikantni vliv na rozvoj rdznych %
typl pozdni toxicity. Vybér faktor(, jez dle % * ST “ ﬁé
Pearsonova testu prokdzaly statisticky signi- 207 % —
fikantni vliv na rozvoj toxicity (Tab. 2, Obr. 5). —

10 .

Diskuze : L

Kurativni (chemo)radioterapie nado- O — o
rG laryngu je spojena s pomérné vyso- 0 ! : )
kou mirou ¢asné toxicity v prdbéhu 1écby Pozdni slizni¢ni toxicita véetné xerostomie dle RTOG

i po nasledujicich nékolik mésicl. Znacny ) o _

Obr. 4. Vliv ddvkového zatizeni bukdini sliznice (Buccal mucosa) a ordini porce jazyka (Oral tongue)
(gEUD) na rozvoj pozdni slizni¢ni toxicity vcetné xerostomie. Statisticky test ANOVA, Buccal mucosa
motnd pfitomnost nddorového postizeni  p=0,043, Oral tongue p = 0,001

podil na rozvoji obtizi pacienta ma jiz sa-

narusujiciho funkénost struktur krku, dale
. Organ

komorbidity i Casty nikotinismus a abuzus 50 B Biicasliinessa
alkoholu, pticemz zhorseni téchto ptiznak . =1 Oral tongue
v dasledku Ié¢by zafenim a pridruzeni vlast- i &
nich projev(i toxicity (chemo)radioterapie ) ) . T *
vede u podstatné ¢asti pacientll k vyrazné = . - =

C o iex . . 30 * x
symptomové zatézi a alteraci celkového % - % X %
stavu. U vyznamného podilu pacientd do- 2 - o o

(s " P . 504 —

chazi dale k rozvoji pozdni toxicity v podobé 20 x . x
xerostomie, laryngedlni dysfunkce nebo za- # &
vazné poruchy polykani zptsobujici plnou 10 ::* - * .
nebo ¢aste¢nou zévislost na vyzivové gas- 5 i i g I
trostomii. Moderni technologie a techniky od th %
radioterapie umoznuji presnéjsi a Setrnéjsi (') ! : 5
1é¢bu s nizsi mirou akutnich nezadoucich Pozdni slizni¢ni toxicita véetné xerostomie dle RTOG
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Ucinkl a do budoucna Ize proto ocekdvat
nizsi miru pozdni toxicity lécby.

Prognosticky vliv velikosti nadorového ci-
lového objemu (gross tumour volume — GTV)
byl potvrzen analyzami soubort pacientt (23).
Velikost GTV v nasem souboru signifikantné
ovliviiovala stupen celkové pozdni toxicity
1écby (Obr. 2), vliv na lécebné vysledky nebyl
analyzovan.

V nasem souboru pacientl potvrdilo dav-
kové zatizeni OaR vyjadiené formou gEUD
statisticky signifikantni vliv na rozvoj urcitych
typu toxicit (Tab. 1) (Obr. 3, 4) a pro fadu dalSich
OaR byl zjistén statisticky nesignifikantni trend.
Byla analyzovéna data v souboru pfiblizné 100
pacientu a Udaje o toxicité byly sbirany retro-
spektivné. Tyto skute¢nosti mohou byt pfici-
nou nékterych ne zcela jednoznacnych statis-
tickych vysledkd. Projekt CITOR (15), v némz byl
robustné potvrzen vlivdavkového zatizeni OaR
a dalsich parametrd na strané pacienta a tumo-
ru na stupen rGznych typd toxicit, byl odvozen
zrozsahlého prospektivniho sledovani velkého
mnozstvi standardizovanych parametr(i u vice
nez tisice pacientd.

Faktory na strané pacienta a nadorového
onemocnéni potvrdily v nasem souboru sig-
nifikantni vliv na nékteré typy toxicit (Tab. 2).
Ve zmifiovaném projektu CITOR (15) byly po-
suzovany jiné parametry, proto je nemuizeme
s nasimi daty dobfe porovnavat.

V souboru 90 pacientt lé¢enych radio-
terapii pro naddor hlavy a krku byly retro-
spektivné vyhodnoceny faktory ovliviujici
rozvoj poradiacni fibrézy v ozafované oblasti
(24). Byl potvrzen statisticky signifikantni
vliv nikotinismu béhem radioterapie, abuzu
alkoholu nebo véku pod 60 let na inciden-
ci i zavaznost poradiacni fibrézy. V nasem
souboru byla pozdni fibréza ovlivnéna TNM
statusem, klinickym stadiem a poctem cykll
chemoterapie (Tab. 2).

Metaanalyza patnacti retrospektivnich
studii, které se zabyvaly vlivem faktord na
z4vislost na vyzivové gastrostomii v obdobi
po [é¢bé, potvrdila vliv parametri DVH (ze-
jména davky na larynx, konstriktory phary-
ngu, Ustni dutinu, pfiusni a submandibularni
zlazy) na rozvoj této komplikace, déle byl
zaznamenan signifikantni vliv pokrocilého
klinického stadia, vdhového ubytku pfed
lé¢bou, podani konkomitantni chemotera-
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Tab. 2. Vybrané signifikantni faktory ve vztahu ke zkoumanym projevim toxicity. Pearsondv test —

chi kvadrdt
Faktor Projev toxicity p hodnota
Xerostomie — akutnf 0,01
Dysfagie — akutni 0,006
TNM stadium PS (performance status) po lé¢bé 0,03
Slizni¢nf toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni 0,04
Xerostomie — akutni <0,001
Dysfagie — akutni 0,01
Celkova akutni toxicita 0,009
L X PS (performance status) po lé¢bé 0,004
KS - klinické stadium — . -
Slizni¢ni toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni <0,001
Kozni toxicita — pozdnf <0,001
Celkové pozdni toxicita 0,05
Hematologické toxicita — akutnf <0,001
Dysfagie — akutni 0,001
Pocet cykli konkomitantni Celkova akutni toxicita 0,02
chemoterapie Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,02
Podkozni tkané — pozdni <0,001
Celkové pozdni toxicita <0,001
Hematologické toxicita — akutni 0,02
PS (performance status) po lé¢bé 0,007
Xerostomie — pozdni 0,004
Vstupni hladina hemoglobinu Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,02
Kozni toxicita — pozdnf 0,02
Larynx — pozdni <0,001
Celkové pozdni toxicita 0,02
Ethylismus v anamnéze Hematologické toxicita — akutni 0,05
Celkova akutnf toxicita 0,03
Vahovy ubytek pred lIé¢bou Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,02
Celkové pozdni toxicita 0,04
X . Xerostomie — pozdni <0,001
Diabetes mellitus — . -
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,01
CCI - skére komorbidit dle Xerostomie — pozdni 0,04
Charlsonové Celkovd pozdni toxicita 0,005
Hematologické toxicita — akutnf <0,001
ASA - skore komorbidit Kozni toxicita — pozdnf <0,001
Larynx — pozdnf <0,001
PS (performance status) po lé¢bé <0,001
Vstupni PS VIR .
e ) Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,009
Kozni toxicita — pozdnf 0,05
Nikotinismus v anamnéze Celkové pozdni toxicita 0,009
Koureni v dobé po lécbé Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,03

pie, profylaktického zavadéni gastrostomie
pfed zahdjenim Iécby (25). Byl vyvinut in-
terné validovany model pro predikci rizika
polykacich obtizi jako nastroj pro rozhodo-
vani o nutnosti zavedeni gastrostomie pred
zahdjenim radioterapie (26). Parametry pro
predikci jsou: body mass index, zména diety,
vahovy Ubytek, celkovy stav (PS), lokalizace
tumoru, TNM status, konkomitantni che-
moterapie/bioterapie, Dmean na kontra-
laterdIni submandibuldrni a pfiudni zlazu

(26). V nasem souboru pacientll byl potvrzen

vliv TNM statusu, klinického stadia a poda-
ni konkomitantni chemoterapie na rozvoj
akutni dysfagie a vliv vice faktor( na rozvoj
pozdni dysfagie, pozdni slizni¢ni toxicity
a celkové pozdni toxicity (Tab. 2), ale signi-
fikantni plsobeni konkrétnich faktord na
vznik dlouhodobé zévislosti na gastrostomii
jsme nezaznamenali.

Vliv radia¢ni z4téZe na rizikové organy ne-
zbytné pro zachovani polykéni byl vicekrat
prokdzan (27).V nasem souboru pacientd oza-
fovanych pro karcinom laryngu byla pomérné
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Obr. 5. Vlivvdhového ubytku predlécbou (nezhubnul —vdhovy tbytek pod 2 % hmotnosti, zhubnul —
vdhovy Ubytek vyssi neZ 2% puvodni hmotnosti) na rozvoj celkové pozdni toxicity. Pearsondv test —

chi kvadrdt, p = 0,04

4 xx

1 e —

Celkova pozdni toxicita dle RTOG
N
1

I
nezhubnul

1
zhubnul

Vahovy Ubytek pred zahajenim 1éCby

vysoka radiacni zatéz polykacich struktur vcet-
né konstriktor( pharyngu (stfedniho a dolni-
ho) u vétsiny nemocnych z dlivodu lokalizace
tumoru, a proto nebylo mozné posoudit vliv
rozdilné zatéze na tyto OaR na rozvoj dysfagie.

V souladu s vysledky fady vyzkumu (10,
11, 28, 29) byl v nasem souboru potvrzen vliv
davkového zatizeni pfiudnich zldz na akutni
i pozdni poradiacni toxicitu (Tab. 1) (Obr. 1,
3). Zaznamenali jsme také signifikantni vliv
davky na podcelistni zlazu na urcité typy toxi-
cit (Tab. 1).

Zpracovavani Siroké skaly informaci o fak-
torech na strané pacienta, nadorového one-
mocnéni a parametrech provedené |é¢by z3-
fenim jsou predpokladem pro rozvoj spoleh-
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