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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