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6. Priilohy



ABSTRACT
Management of quality in radiation oncology

Quality in medicine has become more important in recent years. There is a strong socio-
economical pressure for the precise definition of a certain level of health care, which will then
be monitored in time in order to see trends. Quality, unlike clinical or other research, pertains
to all patients, not to a selected group.

In radiation oncology, quality is determined by four parameters: availability, standardness,
safety, and effectiveness. Author evaluates these parameters from currently available sources
(maily National Cancer Registry) and makes some proposals for better data management in
the future. Scientific part of the work presents the project HARDROCK (Head and Neck
Cancer: Assesment of Risk Factors, Stage Distribution, Radiotherapy Optimalization, Causes
of Relapse — Keypoints) of the Department of Oncology at the University Hospital Ostrava.
The aim of the project was to pursue clinical course, safety and therapeutic results in patients
with head and neck cancer after a comprehensive change of treatment standards. Main
changes occurred in the radiotherapeutic part of the standards. Most importantly, treatment
volumes were adapted to international standards (i.e. increased in most cases), and
fractionation regimens have become more aggressive. Data of over 700 patients were then
evaluated and treatment results of patients before the change and after the change were
compared.

The results revealed comparable safety of the two therapeutic approaches, but
significantly higher local control and relapse-free survival in patients treated according to the
new protocol. In patients with stage 4 disease, under 80 years of age and with no alcohol
abuse, overall survival was also significantly better with the new treatment.

In conclusion, the text proposes tools for quality management in radiation oncology and

presents one tangible example of their practical use.



1. Kovalita v radia¢ni onkologii

1.1. Uvod

Kvalita ¢ili jakost je udaj o vlastnostech néjaké véci, odpovéd na otazku ,jaky?*.
Kvalita patii spolu s kvantitou mezi zékladni filosofické kategorie, z nichZ lze vSechny ostatni
pojmy odvodit, anebo pod néz je lze aspon zatadit. Definice zakladnich kategorii pochdzi od
Aristotela; soucasné uziti pojmu kategorie vychazi predevsim z filosofie Immanuela Kanta a
némeckého idealismu. Kategorie se chapou jako tfidy, do nichz lze libovolné pojmy fadit.

Sam Kant ve své proslulé Kritice ¢istého rozumu uvadi Ctyti zékladni kategorie:

Tabulka Kantovych kategorii

Kvantita (kolik?) Jednotka
Mnozstvi
Vsechno

Kvalita (jaky?) Skutecnost (je)

Negace (neni)

Omezeni (je s omezenim)

Relace (vztah) Podstata a ptipadek

Kauzalita (pficina a nasledek)

Vzéajemné piisobeni

Modalita Moznost — nemoznost

Existence — neexistence

Nutné — nahodilé

Kvality (barva, ving, chut, hebkost...) obvykle pochézeji ze smyslového vnimani a
jsou pak nutn€¢ podminény vnimajicim subjektem i okolnostmi. Na rozdil od kvantity nelze
kvalitu jednoduse vyjadrit ¢islem nebo pomérem, i kdyz urcité ,,vice* nebo ,,méné* u kvality
samoziejmé existuje. Kvalita je relativni pojem: mobilni telefon vazici dva kilogramy je
»t€Zky* zatimco dvoukilogramové jizdni kolo je ,lehké™. Novoveka filosofie, predevsim
David Hume, ovSem pojem kvality podrobila kritice a apelovala na jeji objektivni definici
pomoci méfitelnych veli¢in. Jednou z prvnich, kde se to uz v piedhistorickych dobach
podarilo, byla vaha, ptivodné smyslovy vjem tize néjakého predmétu, ktery vSak lze vyjadrit

pomoci vahovych jednotek a zavazi. V pribéhu novoveéku se ukazalo, ze také napftiklad




teplota, vyska tonu, tvrdost a dokonce i barva se daji presné métit a vyjadrovat Cisly, Cili
stavaji se kvantitami.

Pojem kvality ¢i jakosti se nasledné piesunul do bézného Zivota, vyroby, obchodu,
sluzeb, marketingu. V téchto oblastech znamend ocenéni dobrého zbozi nebo sluzby, a to jak
v praktickych, tak teoretickych souvislostech (naptiklad kvalita Zivota). Navic znamena
v bézné teCi 1 néco navic: na rozdil od pojmu ,,dobré zbozi“, ktery je jasn¢ subjektivni, ma
pojem ,.kvalitni zbozi“ ptidech urcité objektivity, métitelnosti.

V modernim fizeni vyroby se setkdvdme se systémy fizeni jakosti (management
jakosti). Management jakosti je definovan jako skupina postojli, procesi a procedur
vyzadovanych pro pldnovani a provadéni vyroby ¢i sluzby. Koncepce kvality, tak jak ji zname
v soucasnosti, ma kofeny v primyslové revoluci se zavedenim masové vyroby zbozi. Spolu s
masovou produkci se vytvortily velké tymy pracovnikli pracujicich spole¢né na specifickém
stupni vyroby, kde jedna osoba neni schopna obsahnout produkt kompletné od pocatku po
jeho dokonceni. Mezi prukopniky fizeni jakosti patii Henry Ford, ktery zduraziioval tvorbu
standardti vedouci k produkci standardniho vyrobku a zalozil i prvni oddéleni kvality
v tovarnach. Aplikovani statistickych kontrol pfinesly pozdéji produkéni metody svétové
valky. Systém fizeni jakosti byl pfimym disledkem dila W. Edwardse Deminga, statistika, po
kterém je pojmenovana Demingova cena pro kvalitu. Systémem fizeni jakosti se mini nejen
prubéznd kontrola vyrobkd, ale také odstranovani zjisténych nedostatkil, vylepSovani vyrobkl
1 motivace pracovnikil, aby si kvality hledé€li. Jednou z nejcastéji uzivanych metod je tzv.
Shewhartv cyklus (Plan — Do - Check — Act ¢ili PDCA).

Kwvalita, jako povolani a manazersky proces spojeny s funkcemi kvality, byl zaveden v
prabéhu druhé poloviny 20. stoleti a od té doby rozvijen. Zadné dal§i povolani nezaZilo tolik
zmén jako profese managementu kvality. Rostla od jednoduché kontroly pfes navrhovani az k
systémovému inzenyrstvi. Cinnosti kontroly kvality byly dominantni od 40. let 20. stoleti. V
90. letech se systémy kvality rozvinuly v Sirokou oblast ptisobeni. Podobné¢ jako tteba

medicina dosahl i management kvality statutu uznavané profese.

1.2 Kvalita v mediciné

Nejprve je tteba si polozit otazku, zda viibec potfebujeme méftit kvalitu v medicing, a
pokud ano, tak jakou kvalitu a jak ji méfit. Medicina prosla za posledni stoleti prudkym
vyvojem, ktery ma dva aspekty. Prvnim aspektem je vyvoj samotné¢ho ,,uméni 1éCit™:
obrovsky technologicky boom pfinesl nové pfistroje, nové 1éky, nové pracovni postupy a

pocet vyléCenych pacientli se prokazatelné zvysil, byt ne zcela rovnomérné a u vSech



diagnéz. Technologie se vyvijeji dale, stavaji se ¢im dal draz§imi a zdravotnické systémy na
celém svéte jiz nejsou schopny absorbovat a financovat veskery medicinsky pokrok. Vyvstava
tudiz potfeba definovat urcita pravidla pro absorpci novych medicinskych poznatki do
béznych zdravotnickych sluzeb, tedy svym zpisobem standardizaci.

Druhym, asi jest¢ vyznamné&j$Sim aspektem, je pozice zdravotnictvi ve spolecnosti.
Pokud si pfeCteme paméti vyznamnych I€kait doby minulé, nelze si nevSimnout urcité
aureoly nedotknutelnosti, vyjimec¢nosti a vysokého spole¢enského postaveni mediciny a jejich
aktért pred, feknéme, 80 — 100 lety. Tato ,,eminence-based medicine™ se postupné vytraci a
méni na soucasnou medicinu zalozenou na dikazech. Zaroven se zdravotnictvi posunuje na
uroven bézné sluzby, jakou je tfeba banka nebo supermarket. Na rozdil od jinych sluzeb je
ovSem zdravotnictvi ,,zdarma®, coz vyvolavd nerovnovahu mezi ocekdvanim zdkaznikl
(pacientll) a redlnymi moznostmi systému. Z tohoto divodu je mozné vnimat dobie
definované standardy péce jako vyznamny ochranny faktor zdravotnického personalu
z forenzniho hlediska.

Secteno a podtrzeno, v mediciné existuji tlaky na standardizaci, tj. definice toho, co je
takzvané standardni. Zname standardni 1é¢bu definovanou lé¢ebnymi standardy, v nékterych
oborech madme narodni standardy, jsme informovani o standardech mezinarodnich. Kromé
toho musime dodrzovat standardy hygienické, bezpecnosti prace, v akreditovanych zatizenich
standardy akreditac¢ni.

Tvorba lécebnych standardi je vylucnou kompetenci odbornikii a odbornych
spole¢nosti, jejich aplikovatelnost v praxi pak vSak zalezi na financnich, kapacitnich a
personalnich moznostech celého systému zdravotnictvi. Snahou odborniki musi byt
realistickd definice systému standardii, tak aby na jedné strané¢ nebyla nastavena latka
extrémné vysoko a vétSina pracovist’ by 1éc¢ila hiife nez standardné, tj. zdanlivé Spatné, a na
druhou stranu aby nebyly z pfedbézné opatrnosti ¢inény nepftijatelné kompromisy, které by ve
své podstaté poSkozovaly pacienty. Navic si musime uvédomit, Ze kvalita je dana nejslabsSim
¢lankem fetézu, nikoli ¢lankem nejsilnéjSim. Kvalita je zakladna pyramidy, nikoli jeji vrchol.
Renomované, zdanlivé $pickové pracovisté, s fadou vyzkumnych aktivit, klinickymi studiemi,
pedagogickou Cinnosti apod. na tom muze byt z hlediska kvality mnohdy htife nez (v dobrém
slova smyslu) primérné pracovisté, tfeba jen proto, Ze nedisponuje adekvatni piistrojovou
technikou.

Ze vSech uvedenych divodu vyplyva nutnost stanovit v kazdém oboru omezeny pocet
univerzalnich standardl, které by vedly k nastaveni ur¢itého nepodkrocitelného minima

v diagnosticko-1écebné péci. Standardy museji byt dostateCné univerzalni, tak aby byly



aplikovatelné napfi¢ zdravotnickymi zafizenimi a soucasné definovaly skute¢nou kvalitu,

nikoli pouze jeji zdani.

1.3 Kvalita v radiac¢ni onkologii

Radia¢ni onkologie je obor, ktery se zabyva konzervativni 1é¢bou zhoubnych nadort,
nekterych vybranych benignich nadori a nenadorovych onemocnéni s akcentem na terapii
ionizujicim zafenim. Kvalitni radioterapeutické pracovi§té musi mit piedevSim adekvatni
pristrojové vybaveni a dostatecné personalni zajisténi, a to nejen l¢kafi, ale 1 fyziky a
radiologickymi asistenty. Dale musi spliovat vSechny podminky pracovisté nakladajiciho se
zdroji ionizujiciho zatfeni podle atomového zékona, a protoze 1€cbu zafenim nelze vytrhavat
ze souvislosti celkové péce o onkologického pacienta, musi mit i dostate¢né zdzemi pro dalsi
konzervativni modality onkologické terapie — systémovou lécbu, paliativni a podplirnou
terapii. Elektivni charakter oboru pak rovnéz ptimo vyzaduje aby radioterapeutické pracoviste
bylo soucasti vétsiho nemocni¢niho celku srozvinutou mezioborovou spolupraci a
fungujicimi multidisciplinarnimi tymy.

Jak tedy nejlépe definovat parametry kvality pro radia¢ni onkologii? Pokud se
zamyslime nad pfedchozim odstavcem, vychazi nam ztoho nékolik nepodkrocitelnych
parametr. Lécbu zafenim nelze provadét bez odpovidajicich pfistrojti, které museji byt pro
pacienta dostupné v ¢asovém horizontu, jenZ neohrozi jeho vyhlidky na vylé€eni. Pokud se
k 1é€b¢ dostane a prvni podminka je tudiz splnéna, musi byt [é€en adekvatné, podle 1écebného
protokolu odpovidajiciho sou¢asnému stavu poznani v oboru. Lécba musi byt bezpecnd, coz
plati pochopitelné o jakékoli medicinské terapii, a samoziejmé uc¢innd, jinak by neméla smysl.

V radiaéni onkologii miZzeme tudiZ stanovit Ctyfi zdkladni parametry, které definuji

- dostupnost

- standardnost

- bezpecnost

- ucinnost

Podivejme se nyni na tyto parametry podrobnéji.

1.4 Dostupnost
Aby méla 1écba zafenim smysl, musi byt pfedev§im dostupna, tj. indikovany pacient
musi mit jistotu, Ze se v pravy Cas dostane ke spravné 1écbé. Nedostupnost radioterapie

snizuje jeji kvalitu, protoze klesa 1écebnd zatéz pacientii a 1écba maligniho nddoru tak neni



adekvatni. Nic to sice nevypovidd o kvalit¢ provedeni radioterapie na jednotlivych
pracovistich, ale jiz samotna existence dlouhych ¢ekacich dob zhorSuje 1é¢ebné vysledky a
tim 1 kvalitu. Problémem ¢ekacich dob na radioterapii a jejich vztahem k progndze pacientt se
zabyvali Chen a kol. (1), ktefi provedli revizi literatury z let 1975 — 2005. Autofti nalezli 44
relevantnich klinickych studii, z nichz vyplyva, Ze riziko lokalni rekurence se u pooperacni
radioterapie karcinomu prsu zvysuje o 11% za kazdy mésic ¢ekani nad 6 tydnii po operaci. U
pooperacni radioterapie nddort hlavy a krku je to 28% (!), u kurativni samostatné radioterapie
stejné lokality odklad 1écby o mésic od diagnézy zvySuje riziko lokalni recidivy o 15%.
Naopak vztah mezi incidenci vzdalenych metastaz a ¢ekacimi dobami na radioterapii se
prokédzat nepodaiilo. VysSe popsané riziko lokalni rekurence nevedlo u karcinomu prsu ke
signifikantnimu zhorSeni pfeziti (risk ratio za mésic 1,06, confidence interval 0,97 — 1,16),
zatimco u nadora hlavy a krku se preziti skute¢né¢ zhorsuje (RR/mésic 1,16, CI 1,02 — 1,32).
na jeden linearni urychlovac. Ve vyspélych zépadnich zemich je tento parametr kolem
180.000-200.000 obyvatel na jeden urychlovac. Takova dostupnost 1éCby se povazuje za
optimalni, nebot’ zarucuje 1é€bu prakticky bez ¢ekacich dob.

Jaka je situace v CR? Stru¢né feéeno, za poslednich pét let byl uginén dramaticky
pokrok, a to pfedev§im v zevni radioterapii, méné pak v brachyterapii. Prvnim zasadnim
krokem byla zména poméru mezi zastaralymi kobaltovymi ozatfovaci a modernimi linearnimi
urychlovaci. Kobaltové ozatovace jsou naprosto nevhodné pro kurativni 1écbu, ale ptesto az
do roku 2003 na radioterapeutickych pracovistich pfevazovaly. Mezi roky 2003 a 2010 vsak
v diisledku masivnich investic do pfistrojového vybaveni v onkologickych centrech doslo ke
zmeéné pomeéru mezi kobaltem a linedrnim urychlovacem z 0,96 (mirna ptfevaha kobaltovych
ozafovacll) na 3,25 (vice neZ trojnadsobny pocet linedrnich urychlovact oproti kobaltiim).
Zaroven byly odstaveny i star$i megavoltazni pfistroje, tzv. betatrony. Celkoveé se pocet
linearnich urychlovact v CR zvysil na vice nez dvojnasobek. Ke zvyseni kvality doslo i
v procesu planovani 1éCby a lokalizace cilového objemu, protoze se podstatné zvedl pocet
simulatort a planovacich systému. V brachyterapii je naproti tomu patrna urcita stagnace, ta
je ale dana celkem adekvatnim vybavenim jiz v roce 2003. Poptavka po zvySeni kapacity sité
brachyterapeutickych oddé€leni tudiz nebyla nijak zdsadni. Kvantitativni skok v pfistrojovém
vybaveni shrnuje Tabulka 1. Tento skok mé& samoziejmé pozitivni vliv 1 na dostupnost 1éCby.
V Tabulce 2 je vidét, ze pocet obyvatel na jeden urychlovac se ptiblizil zdpadoevropskému
praméru. V soucasné dobé tedy mizeme konstatovat, ze moderni 1é¢ba ionizujicim zafenim je

v CR dobie dostupna.



Tab. 1. Vyvoj ptistrojového vybaveni radioterapeutickych pracovist’ CR v letech 1999-2008.

Pristroj 1999 2001 2003 2004 2008 2010
Linearni 17 18 24 28 35 39
urychlovac

Kobaltovy 30 28 25 21 16 12
ozarovac

Betatron 3 2 0 0 0 0
Terapeuticky RTG |34 28 24 24 24 24
Brachyterapeuticky | 15 16 18 21 17 18
ptistroj

Simulator 17 18 19 22 28 29
Planovaci stanice |36 37 50 55 58 60
Tab. 2.

Pfistroj Primér EU 2003 CR 2003 CR 2010
Pomér 3,26 0,96 3,25
urychlovac/kobalt

PoCet obyvatel na|222 222 416 000 250 000
jeden urychlovac

Uved'me si pro srovnani data zjinych zemi, abychom situaci v CR dali do
nadnarodnich souvislosti. Vybavenost zdravotnickych systémi ozatfovaci technikou se
zkouma ve vét§iné zemi svéta. Tradicn€ precizni jsou data z Asie. Konkrétn€ v Japonsku se
takovy prizkum provadi periodicky kazdé 2 roky. V roce 2010 byla publikovana data z roku
2007 (2). Celkovy pocet novych pacientd léCenych radioterapii byl 181.000. V desaté
nejlidnatéjsi zemi svéta bylo v roce 2007 celkem 807 linedrnich urychlovaci, 15 kobaltovych
ozafovacl, 46 Gamanozi a 168 brachyterapeutickych systémi. Uvazime-li, ze Japonsko ma
127 miliénu obyvatel, ptipada jeden linearni urychlovac na 157.000 obyvatel, coZ je naprosto
excelentni ¢islo, indikujici vynikajici dostupnost radioterapie.

Data z Francie jsou jiz 6 let stard, ale pfesto pomérné zajimava (3). Na 179
pracovistich bylo vroce 2005 instalovano celkem 357 ozafovacich pfistroji, ztoho 270

linearnich urychlovacti a 87 kobaltovych ozatovact. Pozoruhodné je, ze 154 urychlovaci




(57%) bylo starSich nez 6 let, nékteré z nich byly staré dokonce 15 a vice let, coz pri
standardni desetileté zivotnosti linearnich urychlovact ponékud piekvapi. Pocet obyvatel
Francie je 62,6 milionu, takZze na jeden linearni urychlovac ptipadalo v roce 2005 231.000
obyvatel, tj. i zde byla (a tedy rozhodné i v soucasnosti je) dobra dostupnost radioterapie.

Z roku 2005 je i prizkum tykajici se radioterapie ve Spanélsku, data vsak byla
publikovana az o tfi roky pozdé¢ji (4). V 97 centrech bylo napocitino 177 ozatfovacich
pfistrojii, znichZz bylo 132 wurychlovaci a 45 kobalti. Publikace uvadi i1 prozafenost
onkologickych pacientti (tj. podil novych pacientl, ktefi jsou léCeni radioterapii ze vSech
novych pacienti z malignim nadorem), kterd je 61%, tedy relativné sluSna. Pocet obyvatel na
jeden linearni urychlovaé¢ byl v roce 2005 348.000 (Spanélsko ma 46 mil. obyvatel), tedy
extrémné mnoho. Sami autofi studie konstatuji, Ze pfistrojové vybaveni Spanélské radiacni
onkologie je velmi Spatné a doporucuji optimalni pocet linearnich urychlovaci v rozmezi 266

— 316 (coz by odpovidalo 173.000 — 145.000 obyvatel na jeden urychlovac).

1.5 Standardnost

Pokud je 1écba dostupnd, nemame stale zaruku, ze se k ni dostanou vSichni pacienti,
ktefi ji potfebuji. Je totiz nezbytné, aby 1écba byla spravné indikovéana. Pokud 1ékat neposle
pacienta v pravy ¢as na lécbu, je adekvatni dostupnost radioterapie k nicemu. Spravnou
indikaci radioterapie spravnému pacientovi definuje parametr standardnosti. Je tfeba pfiznat,
ze tento parametr je nesmirné obtizn¢ definovatelny a jako Siroky indikator kvality je
pouzitelny pouze v kombinaci s dal§imi parametry jako je bezpecnost a ucinnost. Nejde totiz
pouze o spravnou indikaci, ale 1 o spravné provedenti, tj. techniku, davku, cilovy objem, dobu
1é¢by atd. Piesto by ale nebylo moudré s ohledem na obtiznost definice daného parametru na
jeho hodnoceni zcela rezignovat. Ur€ité moZnosti pfece jen existuji.

Dobrou cestou pii hodnoceni standardnosti 1é¢ebnych postupti je vyhodnoceni 1é¢ebné
zatéze pacientll na zékladé dat z Narodniho onkologického registru (NOR). V ném totiz
muzeme zjistit takzvanou ,,prozafenost” pacienti, tj. podil pacienti IéCenych v urCité fazi
svého onemocnéni ionizujicim zafenim z celkového poctu novych pacientti. Globalné u
solidnich nadorti by tento podil m¢l ¢init alespont 60-70 procent. Nizsi podil ukazuje bud’ na
nedostupnost 1écby nebo na jeji Spatnou indikaci. Prozafenost se zakonité 1isi u jednotlivych
diagnoz, jeji vyvoj v €ase jsme schopni analyzovat z dat NOR a na zéklad€ téchto dat mizeme
definovat diagnézy, kde nizka prozarenost mize indikovat systémovou chybu v 1é¢ebné péci
(napt. nerespektovani lé¢ebnych standardl) a kde je naopak jednoduse a logicky

zduvodnitelna.
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Ukazme si nyni n¢kolik ptikladii. Modelovymi diagnézami budou néadory hlavy a
krku, karcinom hrdla délozniho, karcinom plic a karcinom prostaty. U nadorti hlavy a krku je
prozarenost nizka v Casnych stadiich a velmi vysoka ve stadiich pokrocilych. Je to naprosto
logické a odrazi to operabilitu ¢asnych stadii a preferenci radioterapie v pokrocilych stadiich.
Pokud sledujeme vyvoj v Case, vidime, ze trend je stacionarni a tuto skupinu diagnéz je

mozn¢é brat jako pozitivni ptiklad (Obr. 1.1 a 1.2).

Obr. 1.1 Prozarenost nadort hlavy a krku dle klinickych stadii

ZN dutiny ustni, hitanu a hrtanu (C00-C14, C32)
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Obr. 1.2 Prozarenost nadort hlavy a krku v case

ZN dutiny dUstni, hitanu a hrtanu (C00-C14, C32)
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Grafy prozafenosti karcinom hrdla déloZniho se podobaji nadoriim hlavy a krku. Pokud si

vS§imneme cCasovych trendd, je v nich patrny pokles prozafenosti a zdanlivé to indikuje
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problém. Ve skuteCnosti je tato kiivka pouze reflexi toho, ze dochazi k CastéjSimu zachytu
casnych stadii choroby a ze tak pacientky mohou byt IéCeny SetrnéjSi operaci a nejsou

k radioterapii indikovany (Obr. 1.3 a 1.4).

Obr. 1.3 Prozatfenost karcinomu hrdla déloZniho podle klinickych stadii

ZN hrdla déloZniho (C53)
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Obr. 1.4 Prozatfenost karcinomu hrdla déloZzniho v ¢ase

ZN hrdla délozniho (C53)
0,
ony 10.0% 65,0%
56,0%

60%
40%

20%

0%

1992-1996 1997-2001 2002-2006

Jinak je tomu u karcinomu plic. Data jsou souhrnné za karcinom malobunéény a
nemalobunéény, piicemz druhy jmenovany podstatné pfevazuje. U karcinomu plic je pomérné
zarazejici velmi nizka prozafenost u pokrocilych stadii 3 a 4 (Obr.1.5), zejména pokud si
uvédomime, Ze jde o stadia v drtivé vétSin€ inoperabilni, kdy standardnim postupem je
kombinace radioterapie s chemoterapii, piipadn€¢ u pacienti v horSim stavu samotna
radioterapie. Navic je vidét trend ke snizovani uziti radioterapie (Obr.1.6), které rozhodné
nemuzeme pricist na vrub Casn¢jsi diagnostice, jako je tomu u karcinomu délozniho hrdla.
Tato data je proto nezbytné podrobit podrobnéjSimu zkoumani, abychom zjistili pfi¢inu

tohoto neuspokojivého stavu.
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Obr. 1.5 Prozarenost karcinomu plic podle klinickych stadii

ZN prudusnice, pradusky a plice (C33,C34)
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Obr. 1.6 Prozarenost karcinomu plic v Case

ZN pradusnice, pradusky a plice (C33,C34)
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Karcinom prostaty je v ¢asnych stadiich 1éCitelny operaci, radioterapii, nebo u

vybranych ptipada 1 pouhym sledovanim. Ve stadiich sttedné pokrocilych a pokrocilych pak

pievazuje radioterapie a systémova, pirevazné¢ hormonalni 1écba. Tomu castecné odpovida i
graf prozarenosti podle stadii, byt celkova prozarenost je o dost niz§i nez je idedlni stav

(Obr.1.7). Trend v ¢ase je ovSem na rozdil od karcinomu plic velmi pozitivni (Obr.1.8) a

nepochybné souvisi s vyse uvedenou lepsi dostupnosti radioterapie.
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Obr. 1.7 Prozarenost karcinomu prostaty dle klinickych stadii

ZN prostaty (C61)
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Obr. 1.8 Prozafenost karcinomu prostaty v ase
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Slabou strankou dat z NOR je, Ze z nich nejsme schopni blize definovat detailni udaje
o lécebnych postupech na jednotlivych pracovistich. Tyto v zahrani¢i tak zndmé publikace
typu ,,Patterns of care nebo ,,Patterns of practice* v ¢eskych pomérech absentuji. Data NOR
totiz obsahuji pouze 1écebnou modalit, ale nikoli konkrétni zplisob 1écby, naptiklad davku
radioterapie nebo typ uZzitého cytostatika. Chceme-li tedy v ¢eské onkologii ziskat data o
,Patterns of practice”, jsme odkazani pouze na dotaznikové akce nebo lokalni projekty.
Nicméné data NOR jsou vyznamnou inspiraci praveé pro cilené sondy do praxe onkologickych
pracovist pravé na zéklad€ globalnich a rdmcovych dat.

Piikladem muiiZe byt tieba vyse zmitiovany karcinom plic. Udaje z NOR ukazuji, Ze

klesa podil pacientli, ktefi jsou 1é¢eni radioterapii. To by samo o sobé nemuselo byt nic
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alarmujiciho, kdybychom védéli, ze existuje jiny, u¢innéjsi zptsob 1é¢by; ze doslo ke zméné
standardnich postupti a 1é¢ebné vysledky se zlepsuji. Bohuzel prave u této diagnézy tomu tak
neni (vice v kapitole o Uc€innosti). Bylo by proto zajimavé podivat se detailné na pfticiny.
Vzhledem ktomu, Ze se v poslednich letech dramaticky zvysila spotfeba cytostatik a
biologickych preparati, je nanejvys pravdépodobné, Ze dochazi k nahrazovani radioterapie
systémovou lécbou, a to i v situacich, kdy to neni namisté (stadium III). Uvazime-li, ze pro
inoperabilni stddium III, jichZ je vétSina, je radioterapie spolu s chemoterapii standardni
1écbou, je méné nez poloviéni (49%) prozatenost téchto piipadli nepochopitelnd a byla by
vysvétlitelnd pouze velmi Spatnym celkovym stavem pacientli, neumoziujicim nic nez
symptomatickou 1écbu. Jednozna¢nou odpoveéd’ na tyto otazky by ovSem mohly dat pouze
prizkumy lokalni 1é¢ebné praxe, idedlné€ z dat platch péce.

Ziskat data z jinych zemi ke srovnani je velice obtizné, publikaci je mélo a kdyz uz
jsou, vénuji se vétsSinou lécebné praxi u jedné diagnodzy. Cenné srovnani pifinesla publikace
Ogawy a kol. (5), ktera detailn¢ porovnavala lécebnou praxi u lokalizovaného karcinomu
prostaty léceného radioterapii v Japonsku, USA a Némecku. Autoii zjistili, ze japonsti
pacienti maji v dob¢ diagnézy pokrocilej$i onemocnéni nez pacienti ve zbylych dvou zemich
a tento trend trva jiz po desetileti. Technika radioterapie je v Japonsku vesmés jednodussi,
méné cCasto se pouzivaji konformni techniky (3D konformni radioterapie, radioterapie
s modulovanou intenzitou). Aplikovand davka je pak v priméru nizs$i nez v USA a Némecku,
coz je z pohledu radia¢niho onkologa logické, protoze méné piesné techniky ozafovani vedou
bud’ k aplikaci niz$i davky nebo k vy$Simu procentu komplikaci pii srovnatelné davce.
V obdobi 2004 — 2008 vzrostl v USA nékolikanasobné podil pacienti, ktefi jsou léceni
vysokou davkou zafeni (nad 70 Gy), zatimco v Japonsku tento trend pozorovan nebyl. Na
druhou stranu (a rovnéz logicky) je v Japonsku podstatné vice nez v USA ¢i Némecku
Letmym pohledem na publikaci se nabizi hypotéza odvozena z vysledkii kliCovych studii
radioterapie karcinomu prostaty (napf. 6), a sice Ze v Japonsku je nizSi lokdlni kontrola
onemocnéni, vys§i procento relapsti a tim 1 cast&js$i indikace k hormondlni 1é¢bé. Celkové
bude japonsky ptistup pravdépodobné méné ucinny a také malo nakladové-efektivni. Jedna se
ovSem pouze o domnénku autora tohoto textu, bez ptimych dikazi.

Velmi precizni data jsou z Velké Britanie. Studie skupiny odbornikli sdruzenych v
Radiotherapy Development Board zkoumala dostupnost radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT) na radioterapeutickych pracovistich v zemi (7). Dotaznikové akce se

zucastnilo 50 z celkové oslovenych 58 center, z nichz 38 pouzivd IMRT. Ze vSech kurativné
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1écenych pacientii se IMRT pouziva u 10% ptipadi, nejéastéji u karcinomu prsu, prostaty a
nadortt hlavy a krku. Pracovisté¢ vypliovala rovnéz udaj o optimalnim poctu pacientii
vhodnych pro IMRT. Z vysledki vyplynulo, Ze kvalifikovany odhad optimalniho uziti IMRT
je 41.421 pacientli rocné, zatimco redlny stav v roce 2010 byl 9.775 pacientli (24% optima).
Tato data jsou velkou inspiraci pro podobny prazkum v CR, zejména jako argumentadni
nastroj ve vztahu k platcim péce.

Secteno a podtrzeno, data o standardnosti se v ¢eském zdravotnickém systému do
urité miry daji ziskat z NOR, vyvoj prozarenosti pak neni udajem, ktery ma sdm o sobé
vypovidaci hodnotu, ale ktery je tfeba dat vzdy do souvislosti s u€innosti, tj. daty o preziti

pacientt.

1.6 Bezpecnost

Bezpecnost 1é¢by je v mediciné zésadnim indikatorem kvality. Bezpecnost ma dva
pilite. Prvnim z nich je bezpecnost z hlediska procesniho, tj. monitorovani dokonanych 1
nedokonanych pochybeni, vystraznych udalosti, havarii apod. Uvéazime-li rizika spojena
s nezadouci expozici ionizujicimu zafeni, at’ uz pacienta nebo persondlu, je tento aspekt
bezpecnosti v radiaéni onkologii zasadni. Druhym pilitem je pak bezpecnost ve smyslu
toxicity 1écby konkrétni diagndzy.

Procesni bezpecnost v radiacni onkologii je ve vyspélém svété velmi piisné a detailné
osetfena patfiénymi zakony. V EU je to Smérnice Rady Evropské unie 2006/117 EURATOM,
ktera je (ostatné jako skoro vSechno v EU) nadfazena néarodni legislativé. Vychdzi z ni i Cesky
Zékon €. 18/1997 Sb., o mirovém vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy
zékon). Pracovisté s ionizujicim zafenim jsou monitorovana pravideln¢ auditovana statnimi
dohlizecimi a regulacnimi orgdny (Statni ufad pro jadernou bezpe¢nost) a je mozné
konstatovat, ze procesni bezpecnost je srovnatelna s vyspélymi staty euroamerické civilizace.
Problematika procesni bezpecnosti v radia¢ni onkologii ptfesahuje tématické zaméieni této
prace, literarni idaje ze svéta vSak ukazuji, Ze tento tzv. ,,risk management® predstavuje velmi
horké téma, kolem néhoz probihd intenzivni diskuze na strankdch odborného tisku (8-10).

Toxicita konzervativni onkologické 1éCby je dvoji: ¢asnd a pozdni; u mladsich
pacientll je nezbytné myslet i na toxicitu velmi pozdni, tj. sekundarni malignity. Casna
toxicita mize byt velmi zdvazné a dokonce i potencidlné letalni, zejména v interni onkologii u
intenzivnéjSich chemoterapeutickych rezimi. V radiacni onkologii mlize byt ¢asna toxicita
diivodem k preruseni ¢i pred¢asnému ukonceni 1écby, které pak podstatné snizuje vyhlidky

pacienta na vyléceni. Letalni v§ak byva naprosto vyjimecné. Pokud se tyka pozdni toxicity, ta
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je tradi¢né u pacientd léCenych zafenim monitorovana relativné slusné€, u pacientti 1é¢enych
chemoterapii pak mnohem méné peclive, protoze se na ni malokdy mysli. Napiiklad pacienti
léceni kardiotoxickymi antracyklinovymi cytostatiky maji jen zifidkakdy v poléeném
sledovani vySetfovany kardialni funkce.

Pro radia¢ni onkologii z toho vyplyva nutnost monitorovani vedlejSich ucinki 1écby
zéafenim, a to jak Casnych, tak zejména pozdnich. Pozdni toxicita je v kurativni radioterapii
klicovym ukazatelem bezpe¢nosti 1é€by, protoze je ireverzibilni a je tudiz nezbytné ji
predchazet volbou vhodnych davkové-objemovych a ¢asovych parametr 1éCby. Bezpecnost
musi byt hodnocena lokéalng, na jednotlivych pracovistich a vyhodnocovédna v ¢ase a vzdy
v souvislosti s u¢innosti. Je tieba si klast nasledujici otazky: Snizuje se toxicita 1écby u urcité
diagnozy? Pokud ano, jaka je pfi¢ina? Jak pfispivaji moderni techniky radioterapie
(modulovana intenzita, fizeni obrazem) ke snizovani toxicity? Anebo naopak, pokud se
zvySsuje toxicita, souvisi to se zlepSovanim lé¢ebnych vysledka? Pokud ano, je to medicinsky i
eticky obhajitelné; pokud ne, d¢je se nékde chyba.

Hummel a kol. (11) srovnavali ndkladovou efektivitu radioterapie s modulovanou
intenzitou (IMRT) ve srovnani s klasickou 3D konformni radioterapii (3D CRT) v lécbe
karcinomu prostaty s diirazem pravé na bezpecnost, tj. toxicitu a kvalitu zivota souvisejici s
1é¢bou. Provedli review literatury, kde nalezli 13 nerandomizovanych srovnani mezi IMRT a
3D CRT; randomizovana studie neexistuje Zadna. VéEtSina studii demonstruje jasné snizeni
gastrointestinalni toxicity u IMRT, pfi€emz urogenitdlni toxicita je srovnatelnd. Lécebné
vysledky jsou prakticky stejné. Kvalita zivota byla ve skupiné pacientti 1écenych IMRT mirné
vys$i. Studie uzavira, Ze IMRT pies vyS§i cenu nabizi niz$i toxicitu pii srovnatelném
1é¢ebném efektu. Bohuzel vsak publikace neporovnava nakladovou efektivitu obou lécebnych
postupti.

Stejnou problematikou se z jiného pohledu zabyva Lipsova prace (12). Srovnava v ni
kvalitu Zivota u pacientli s konvenéni 3D CRT karcinomu prostaty davkou 70 Gy versus
IMRT s eskalaci davky do 76 Gy. Autori méfili kvalitu Zivota pomoci tii relativné bézné
pouzivanych dotaznikit RAND-36, EORTC-QLQ-30 a EORTC-QLQ-PR25 (specificky pro
karcinom prostaty), a sice pred radioterapii, mésic po 1écb¢ a ptl roku po 1é¢be. V souladu
s ocekavanim autofi zjistili, Ze pokud je eskalace davky zateni provedena precizni technikou a
do spravného cilového objemu, coz je ptipad IMRT, nevede ke zhorSeni kvality Zivota, a to
ani po mesici, ani po pual roce. Tato studie miize slouzit jako vynikajici ptiklad spravné

pouzité medicinské inovace.

17



Vezmeme-li na zdkladé predchozich dat IMRT jako zlaty standard uc¢inné a Setrné
1é¢by v radiac¢ni onkologii (pfinejmensim u nékterych diagndz), je zajimavé se podivat dal, na
nove, tzv. ,emerging technologies® v 1écb& zafenim, jako je tomoterapie (Obr.1.9) nebo
stereotaktickd radiochirurgie. Tyto metody se vyznacuji extrémni preciznosti dodani davky do
cilového objemu a jsou tak povazovany za dal$i vyvojovy stupen radia¢ni onkologie,
analogicky posunu od 3D CRT k IMRT. V relevantni literatufe je zatim k dispozici jediné
srovnani tomoterapie s IMRT a sice u nadorid hlavy a krku. Studie zjednoho pracoviste
vybaveného obéma typy pfistroji (13) srovnavala u 149 pacientl toxicitu 1é¢by a kvalitu
zivota. Tomoterapie méla vyrazné lepsi rozlozeni davky, zejména ve vztahu k Setfeni
kritickych orgdna (stfedni davka na parotidy 23,5 versus 27,9 Gy, p=0,03), tato pfizniva
davkova distribuce vSak neznamenala vys$i kvalitu Zivota 1écenych pacienti ve skupiné
s tomoterapii. Data o srovnani efektivit obou lé¢ebnych technologii studie nepublikovala,

vzhledem ke stejné davce do tumoru se vSak zadny zasadni rozdil neda ocekavat.

Obr. 1.9 Tomoterapie. Metoda vyuZivajici pohybu stolu a soucasné rotaci zdroje

zafeni kolem pacienta. Dodéani davky do objemu je tedy helikalni.

Stereotaktickd radiochirurgie je dalsi horkou novinkou oboru. Vyuziva bud’ specialné

upravené linedrni urychlovace nebo konstrukéné specifické pfistroje, ur€ené vyhradné ke
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stereotaxi (Gamma Knife, CyberKnife). Data tykajici se bezpe¢nosti a kvality zivota jsou jiz
pomeérné zrala — Ctyfi 1 vice let — ale srovnani je mozné pouze s historickymi kontrolami,
protoZe zadné randomizované studie neexistuji. Vezmeme-li si jako ptiklad stereotaktickou
radiochirurgii karcinomu prostaty piistrojem CyberKnife (Obr.1.10), celd fada praci udava
velice nadéjné vysledky. Napiiklad prace Freemana (14) posuzovala kvalitu Zivota pomoci
standardniho dotazniku EPIC, specifického pro karcinom prostaty. Ze 150 pacientd mél pouze
jeden toxicitu 3.stupné, tj. zdvaznou (krvaceni zrekta). 81 procent pacientd si zachovalo
sexudlni aktivitu po 1écbé. Tato data jsou ve srovnani s historickymi kontrolami lepsi nez u

konven¢ni radioterapie, srovnani je v§ak nepiimé a tedy pouze orientacni.

Obr. 1.10 Zatizeni pro stereotaktickou radiochirurgii CyberKnife.

Ctyflety follow-up véetnd monitoringu kvality Zivota je k dispozici v praci Katze (15).
I zde pouzivali autofi k hodnoceni kvality Zivota dotaznik EPIC. Incidence genitourinarni
toxicity stupné 2 a vyssi je po 4 letech 4,5%, gastrointestinalni toxicity pak 2,2%. Rovnéz
v této studii, podobné jako v pfedchozi, pfesahuje podil sexudln¢ aktivnich pacientli po 1é¢be

80%.
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Tato excelentni data svadéji k otazce, zda je tak vyjimecné bezpecna 1écba i1 nakladove
efektivni. Aktualné prezentovana data srovnavala ndkladovou efektivitu zakladnich 1é¢ebnych
modalit ¢asného karcinomu prostaty: radikdlni prostatektomie, stereotaktické radiochirurgie,
IMRT a protonové terapie (16). Na zakladé rizik spojenych s terapii (genitourindrni toxicita,
gastrointestindlni toxicita, sexudlni dysfunkce) byl vytvoien klasicky pouzivany Markoviv
model (17), dle n¢hoz byli pacienti rozdéleni do skupin podle vSech moznych kombinaci
toxicity, zadné toxicity nebo smrti. Vzhledem k tomu, Ze G¢innost vSech 1écebnych modalit je
srovnatelnd, jsou dvéma hlavnimi proménnymi cena 1écby a kvalita zivota. Vysledky studie je
sice nutné interpretovat s opatrnosti, protoze jde o ceny v americkych dolarech a adaptované
na podminky zdravotnického systému v USA, pfesto jsou velice zajimavé. Nejlevnéjsi
1écebnou metodou je chirurgie (coz se dalo ocekavat), ale pacienti 1éCeni stereotaktickou
radiochirurgii maji vyssi kvalitu Zivota nez pacienti operovani. Radiochirurgie je zaroven
nakladové efektivnéjsi nez IMRT i protonova terapie.

PracoviSté¢ autora zahajilo ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brn¢€ v roce 2007 projekt s nazvem HARDROCK (Head and Neck
Cancer: Assesment of Risk Factors, Stage Distribution, Radiotherapy Optimalization, Causes
of Relapse — Keypoints). Cilem projektu je podrobné¢ monitorovat v ¢ase 1écebné vysledky a
toxicitu terapie u nadort hlavy a krku od roku 2004 déle. Pracovisté v roce 2006 zménilo
standard 1éCby a jednim z hlavnich cil proto bylo uk4zat dopad zmény na prognoézu pacienti.
Jednim z dalSich dileZzitych cili bylo i monitorovani bezpecnosti terapie. Podrobné vysledky
projektu, které jsou patrné pravé v parametrech bezpecnosti a ucinnosti budou prezentovany

v samostatné kapitole.

1.7 U&innost

Utinnost 16&by je asi nejlépe pochopitelnym a nejvice akceptovatelnym indikatorem
kvality vlibec. Je ale tieba zminit dva klicové faktory nezbytné k hodnoceni u¢innosti 1écby,
v nasem piipad¢ radioterapie: za prvé, hodnoceni se musi tykat vSech pacienti s danou
diagnézou, ne pouze urCité selektované skupiny. A za druhé, vysledky museji byt
monitorovany v Case aby byly patrné trendy. Pokud totiz pacientskou populaci selektujeme,
vysledky budou samoziejmé jiné, vétSinou lepsi, nez kdyz zahrneme do hodnoceni opravdu
vSechny. Pfitom kvalita a jeji méfeni se tyka vSech pacientil, ne pouze téch které si vybereme.
Casové trendy jsou zasadni, protoZe s jejich pomoci jsme schopni hodnotit pfinos novych

1écebnych strategii, novych 1éku, ptistrojii a podobné.
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Utinnost 1é¢by miizeme hodnotit bud’ globalng, na zakladé dat o mortalité z NOR,
anebo lokalné, na jednotlivych pracovistich. Oba ptistupy maji své opodstatnéni a navzajem
se vyborné¢ dopliuji. Globalni hodnoceni ukaZe komplexni trend v €ase a vliv intervenci do
systémi (naptiklad narazové zlepseni pristrojového vybaveni, viz Dostupnost) na mortalitu.
Lokalni projekty pak pomahaji podrobné analyzovat mistni 1é¢ebnou praxi a jeji vyvoj.

V kapitole o standardnosti byly zminény nékteré modelové diagnozy. Podivejme se

nyni, jak vypada vyvoj mortality v ¢ase u nékolika z nich.

Obr. 1.11 Pétileté preziti u karcinomu prostaty a plic

5-ti lete relativni preziti: vyvoj v case dle klinickych stadii
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U karcinomu plic jako jedné z nejmalignéjSich chorob viibec vidime velmi citelné
zlepseni vysledkti v ¢asnych stadiich (Obr.1.11). Lécbou volby je operace, jeji mnohem méné
ucinnou alternativou je konvencni radioterapie. ZlepSeni jde nepochybné na vrub zdokonaleni
operativy a uspéch lze pficist hrudnim chirurgm. Naopak v pokrocilejSich stadiich je pokrok
velmi maly a mortalita zlstava prakticky stejna. To je pfinejmensim diivod k zamysleni a
zvazeni skutecného piinosu konzervativni 1écby karcinomu plic a postaveni jednotlivych

1é¢ebnych modalit. Klesajici prozatrenost jdouci ruku v ruce s narGstem uzivani systémové
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chemoterapie zvysuji naklady na 1éCbu, mortalita se vSak nesnizuje. Zajimavy a netradi¢ni
uhel pohledu na celou problematiku vnasi prace australskych autort (18), kterd se zabyva
faktory ovliviiyjicimi preference pacientli ohledné chemoterapie u pokrocilého mebo
metastatického karcinomu plic. Samotna prace je prehledem péti publikovanych studii
citovanych v MEDLINE. Pacienti vesmés souhlasi s chemoterapii, pokud jim nabidne
prodlouzeni Zivota alespont o 6 mésici. U kratSiho benefitu je souhlas pacienti mnohem
mensi; v takovém piipad¢ souhlasi pacienti mladsi, vzdélanéjsi, s horsi kvalitou Zivota pred
zacatkem chemoterapie a rovnéz pacienti s nezaopatfenymi ¢leny rodiny.

stadiich dochazi ke zlepSeni pieziti, v intermediarnich stadiich jde o zcela mimotadné zlepseni
(Obr.1.11). V téchto stadiich je na vyb&r mezi radikdlni prostatektomii a kurativni
radioterapii. Uvédomime-li si kli¢ovou roli radioterapie v 1écbé tohoto nadoru a obrovské
zlepSeni dostupnosti této metody v poslednich deseti letech, je souvislost celkem jednoznacna
a je mozné s vysokou mirou pravdépodobnosti fici, Zze jednim z ptimych disledkli zlepSeni
dostupnosti radioterapie je lepsi preziti pacientii s karcinomem prostaty.

DalSimi zajimavymi piiklady zmény pfteziti v ase jsou dvé pomérné Casté diagnozy:
kolorektalni karcinom a nadory hlavy a krku. Pokud se vratime zpét ke grafim karcinomu plic
a prostaty, vidime, Ze kolorektalni karcinom se nachazi n¢kde na pul cesty mezi vyse
jmenovanymi diagndézami (Obr.1.12). Konkrétné je v ¢asnych stadiich patrny dramaticky
posun k lepSimu, a tedy znovu zasluha chirurgii. Ve stadiich intermediarnich neni zlepSeni tak
vyznamné, jako u karcinomu prostaty, ale vyssi, nez u karcinomu plic. Rovnéz ve stadiu IV
(generalizace) je vidét urCity, byt nevelky, pokrok, ktery mizeme pficist u¢inngjsi systémoveé
1é¢be. Posun je znovu o néco vyssi nez u karcinomu plic, ale ne tak velky jako u karcinomu

prostaty.
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Obr. 1.12 Pétileté preziti u nadort hlavy a krku a kolorektalniho karcinomu
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Nadory hlavy a krku jsou specifickou diagnézou hned z nékolika pohledt. Za prvé nejde o
jedno onemocnéni, ale o skupinu chorob majici podobné charakteristiky a podobnou lé¢ebnou
strategii. Za druhé, onemocnéni mé vyrazné lokoregiondlni charakter, metastazuje relativné
pozd¢ a v mensiné piipadl. Z toho vychazi i klasifikace stadii, kdy stadium IV nemusi nutné
znamenat generalizaci, ale “pouhou” velkou lokalni pokrocCilost. Zde skryva 1 kli¢
k pochopeni pozoruhodného zlepSeni vysledkii pravé ve stadiu IV. ZlepSeni je vidét i ve
stadiich intermediarnich, II a III, naopak stadium I ztstava prakticky beze zmény (Obr.1.12).
V 1écb¢ hraji prim lokdlni 1é¢ebné metody, operace (zejména v Casnych stadiich) a
radioterapie. Prozarenost zlistava v poslednich dvaceti letech viceméné stejna (viz kapitola
Standardnost), takze se da hypotézovat, ze bud’ vzrostl objem operativy, nebo ozatujeme
ucinngji. S jistotou se vSak odpovéd ze samotnych dat NOR nedozvime, k tomu museji

prispét lokalni projekty; jeden z nich prezentuje tato prace.

1.8 Shrnuti kapitoly

V radia¢ni onkologii jsou indikatory kvality velmi dobie definovany. Pro jejich
hodnoceni je v nasich podminkach mozné pouzit data Narodniho onkologického registru, je
vSak nezbytné souCasn¢ iniciovat lokdlni projekty managementu jakosti, protoze data NOR
neobsahuji detaily 1écebné strategie a taktiky. Bez lokalnich dat proto neni mozné zjistit

ptic¢iny nékterych trendl patrnych z NOR — klesajici prozatrenost karcinomu plic, dramatické
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zlepSeni preziti u intermedidrniho stadia karcinomu prostaty apod. Vzhledem k tomu, Ze pro
urcité segmenty onkologické péce existuji 1 velmi kvalitni zahrani¢ni data, je mozné je pouzit

jako benchmark pro ¢esky management jakosti v radia¢ni onkologii.

2. Nadory hlavy a krku

2.1 Epidemiologie

Nadory hlavy a krku jsou pomérné ¢astym onemocnénim, v Evropé a Severni Americe
tvofi kolem péti procent vSech noveé diagnostikovanych zhoubnych novotvart. V roce 2002
byla incidence nadort hlavy a krku v Evropé 36 ptipadii na 100.000 obyvatel ro¢né u muzi a
7 na 100.000 u zen. Mortalita byla v t¢émze roce polovi¢ni: 18, respektive 3 pfipady na
100.000 obyvatel za rok (19). Pod timto obecnym nazvem se skryvaji malignity spadajici do
kompetence otorinolaryngologie, tj.nddory dutiny ustni, faryngu, laryngu, dutiny nosni,
paranazalnich dutin a rovnéz nddory slinnych zlaz. Témét polovinu nové diagnostikovanych
piipadi tvoti naddory laryngu.

Incidence nadort hlavy a krku v nasich zemépisnych $itkach za poslednich 30 let vzrostla
témé&f na dvojnasobek, z 6 ptipadl az na 11 ptipadl na 100 000 obyvatel za rok (20). Tento
razantni nartst jde piedevSim na vrub nédorli orofaryngu a hypofaryngu, zatimco incidence
karcinomu laryngu je prakticky stacionarni. Mortalita zstava stdle pomérné vysoka, ur¢itého
snizeni se podafilo docilit u nadorti dutiny ustni, orofaryngu a laryngu; naopak mortalita na

karcinom hypofaryngu stale roste paralelné s incidenci.

2.2 Etiopatogeneze

Nadory hlavy a krku jsou typickymi exogennimi tumory, v etiopatogenezi hraji
zéasadni roli vn&j$i vlivy. Detailni etiopatogeneze neni jako u vétSiny malignich nadorti zndma,
urCity podil nadorii 1ze prokazatelné piicist kancerogennim pusobeni papilomavira (HPV).
Pies 50% buné€k karcinomli orofaryngu, zejména v oblasti patrové tonzily a kofene jazyka,
obsahuje papilomavirovou DNA. HPV-pozitivni karcinomy maji lepsi prognoézu nez
karcinomy HPV-negativni, a to vzhledem k niz8i frekvenci mutace p53 (21, 22). Dobie
definovanymi rizikovymi faktory jsou koufeni (cigaret, doutnikli i dymky), konzumace
alkoholu, malnutrice (pfedevsim karence vitaminli A a C), nedostate¢na hygiena dutiny Ustni
a vék nad 45 let.

Molekularn¢€ biologické analyzy dokézaly, ze karcinogeny obsazené v alkoholu a

tabaku maji pfimou souvislost s maligni proliferaci; prevalence a spektrum mutaci p53 je ve
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skupiné kuiakli a konzumentt alkoholu signifikantné¢ vys$si nez u abstinentll a nekutaki, veék
je rizikovym faktorem logicky pro délku expozice karcinogennim substancim. Kufaci a
konzumenti alkoholu maji Casto nalez mnohocetnych nadorii a prekanceréz v celém
aerodigestivnim traktu, tzv. plosnou kancerizaci (23). Tyto léze pochazeji ze spole¢ného
klonalniho progenitoru vzhledem k ndlezu stejnych typi mutaci.

Geneticka predispozice k nddorim hlavy a krku nepochybné existuje a je velmi
vyrazna u karcinomu nazofaryngu endemicky se vyskytujiciho v jihovychodni Asii. AvSak i
karcinomy bézné v Evropé maji zdokumentovanou jistou genetickou vazbu, posledni
vyzkumy poukazuji napt. na zvysSené riziko vzniku nédorti hlavy a krku u nositelit mutace na
promotoru genu pro matrix metaloproteazu (MMP) 1 a 3 (24). Hereditarni vliv je vSak ve
srovnani s piispévkem exogennich faktort zanedbatelny.

Nejcastejsim histologickym typem nadort hlavy a krku je epidermoidni karcinom.
Jednd se o ektodermovy maligni nador,, vznikajici maligni transformaci bunck sliznice
horniho aerodigestivniho traktu. Je charakterizovan pfedevS§im lokaln€ invazivnim aZz
destruktivnim rastem a lymfogennim metastazovanim do regionalnich lymfatickych uzlin.
Vzdalené metastdzy tvoii pomérné vzacné, i u lokalné velmi pokrocilych nalezli neptekracuje
jejich incidence 20 procent. Ostatni typy malignich nddort hlavy a krku nach4zime nejcastéji
v nasofaryngu (nediferencovany karcinom,diive nazyvany Schminckeho—Régaudiv nador
nebo lymfoepiteliom) a ve slinnych Zlazach (adenokarcinomy, adenoidné-cystické karcinomy,

smiSené¢ mukoepidermoidni karcinomy).

2.3 Diagnostika a diferencialni diagnostika

Klinicky obraz u nadorti hlavy a krku je ve vétsSiné piipadi charakterizovan
nendapadnou, postupné se rozvijejici symptomatologii. Nej€astéj§im symptomem byva u
karcinomu laryngu chrapot, typicky trvajici né€kolik mésicii, u karcinomid dutiny Ustni a
orofaryngu dominuje dysfagie a odynofagie, u nadorii nasofaryngu pocit ucpaného nosu ¢i
zaléhani ucha, v pokrocilych stadiich pak diplopie. Velmi Castym symptomem je nebolestiva
rezistence na krku, kterou si pacient sdm nahmata a jejiz postupné zvétSovani ho dovede k
1ékati. Rezistence na krku znamend zpravidla zvétSené kréni uzliny, mize se vsak jednat i o
primarni nador slinnych zlaz, nejcastéji parotidy.

K podezieni na maligni nddor ORL oblasti by lékate mély vést chronické obtize
popsané v predchozim odstavci, které maji setrvalou tendenci nebo se pozvolna zhorsuji.
Nejcastéjsim pripadem podcenéni klinické symptomatologie je chronicky chrapot u kutéka.

Pokud chrapot trva déle nez 2-3 meésice, je nutné vzdy provést dikladné ORL vySetieni.
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Diferencidln¢ diagnosticky je predevSim tfeba vyloucit infekéni etiologii; pacienti mivaji
obCas subfebrilie, kaSel, Casto jsou v malnutrici. V tuvahu piipadd 1 tuberkuldza, jejiz
incidence v poslednich letech prudce roste a postihuje podobnou socidlni skupinu pacientt.

Diagnosticky algoritmus zacind samoziejmé podrobnou anamnézou se zaméfenim na
rizikové faktory. Typickym pacientem s nddorem hlavy a krku je muz ve v€ku nad 50 let se
zékladnim vzd€lanim a nizSim socialnim statusem, ale vyjimek je mnoho a zdaleka nelze tuto
charakteristiku brat jako univerzalni. Fyzikalni vySetfeni miZze samo o sob& odhalit
patologické zmény v dutin€ Ustni, Casti orofaryngu ¢i slinnych zldzach a pochopitelné i
zvétSené lymfatické uzliny na krku a v nadklicku. Nepostradatelné je podrobné ORL
vySetieni; pfi sebemensim podezieni na maligni tumor je namisté provést endoskopii v
celkové anestézii s odbérem vzorku na histologické vySetteni.

Potvrdi-li se histologicky diagnéza maligniho nadoru, je tieba provést dalsi
diagnostické procedury k urceni stadia onemocnéni. Jedna se predevsim o CT hlavy a krku,
které¢ odhali rozsah choroby, invazi do pfilehlych anatomickych struktur a zvétSené hluboké
kréni ¢i retrofaryngedlni uzliny, které jsou nepftistupné palpaci. U nadort s t€snym vztahem ke
kosti,coz se tyka pfedevs§im nazofaryngu a baze lebni, je namisté provedeni MRI k posouzeni
intrakranidlni propagace. Standardem pro vSechny pacienty je rtg plic, protoze plice jsou
primarnim cilovym orgdnem pro vzdalené metastizy. Na zdklad€ téchto vySetfeni je

stanoveno stadium podle TNM klasifikace a od né€j se odviji 1écebna strategie.

2.4 Lécebné modality

Nédory hlavy a krku jsou charakterizovany piedevSim lokalnim a regionalnim Sifenim
s relativné malou incidenci vzdalenych metastaz. Z toho vyplyvaji i zdsady 1écebné strategie,
kde musi byt pfedev§im kladen diraz na lokalni kontrolu onemocnéni. Kli¢ovou roli tedy
hraji lokalni 1é¢ebné metody - chirurgie a radioterapie. Vyznam chemoterapie nebo biologické
1écby spociva v simultinnim podani s radioterapii a tim zesileni jejiho U€inku. Zakladnim
pravidlem uspésné 1écby v onkologii obecné, tedy i u nadort hlavy a krku, je
multidisciplinarni pfistup. Strategie 1é¢by musi byt stanovena tymem odbornikli zahrnujicim
otorinolaryngologa, radia¢niho nebo klinického onkologa, patologa a radiologa. Mezioborova
spoluprace zajisti pfesnou diagndzu a optimalni indikaci a sekvenci jednotlivych lécebnych

modalit.
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2.5 Chirurgie

Chirurgie je zakladni 1écebnou metodou nadort hlavy a krku. U cCasnych stadii se
uziva samostatné, v lokalné pokrocilych stadiich je vétSinou dopliiovéana pooperacni
radioterapii. Hlavnimi pfednostmi chirurgické 1é¢by jsou jednak samotné odstranéni nadorové
masy jednim zakrokem bez nutnosti Sesti-az sedmitydenni 1é¢by radioterapii, jednak piesné
stanoveni rozsahu choroby v definitivnim histologickém preparatu, a konecné u nékterych
lokalit 1 vyhodny profil toxicity oproti radioterapii (napf. absence xerostomie). U
radiorezistentnich typti nadorti (pfedevsim karcinomy slinnych Z14z) je operace jednoznacnou
metodou volby a nema rovnocennou alternativu.

Limitem chirurgické 1écby je naopak jeji akutni zaté€Z pro organismus, specialné u
kachektickych pacientil s cetnymi pfidruZzenymi chorobami, kterych je mezi pacienty s nadory
hlavy a krku mnoho. Dale nemize chirurgie na rozdil od radioterapie nabidnout pacientovi
zachovu organi, coz je zejména u laryngu jeden z klicovych ukazateli kvality zivota. U
pokrocilych stadii choroby je chirurgickd 1écba mnohdy velmi mutilujici a vede casto k

vyraznému snizeni zivotniho komfortu pacienta.

2.6 Zevni radioterapie

Nejucinngj$i konzervativni 1é€ebnou modalitou u nadort hlavy a krku je radioterapie.
U vétSiny nadord dosahuje stejnych 1écebnych vysledki jako chirurgie; jeji hlavni vyhodou je
moznost prezervace organi, coz je klicové predevsim u karcinomu jazyka nebo laryngu.
Epidermoidni karcinomy, které tvofi vétSinu nadortt hlavy a krku, patii mezi relativné
radiosenzitivni zhoubné nadory. Totéz plati pro nediferencované karcinomy, vyskytujici se
pievazné v nosohltanu. Naopak adenokarcinomy, které dominuji ve slinnych zlazach, jsou

mnohem radiorezistentnéj$i a samotna radioterapie dosahuje horsich vysledkl nez chirurgicka

K dosazeni optimalni €innosti a piijatelné toxicity je u€¢inna davka ionizujiciho zafeni
rozdelena do menSich dennich frakci. Typickou frakcionaci jsou 2 Gy jednou denné, 5 dnti v
tydnu, do celkové davky 70 Gray (Gy). Vysledky 1é¢by klasickou frakcionaci ovsem nejsou
prilis uspokojivé, proto se v praxi velmi Casto uzivaji takzvané alternativni frakcionaéni
rezimy. Jednou z moznosti je akcelerovand radioterapie, tj.zrychleny kurz 1éCby, kdy se
aplikuje stejna 1écebna davka za kratsi ¢as (70 Gy za 6 tydnl apod.) a tim se predchézi
repopulaci nadorovych bunék béhem ozatovaciho kurzu (25).

Bylo prokazano,ze akcelerovana radioterapie je u¢innéjsi nez klasicka radioterapie ve

smyslu lokalni kontroly onemocnéni (26, 27). Dalsi moznosti je hyperfrakcionace, coZ jsou
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dvé frakce ozafeni denné. Rozdé€leni davky zafeni do dvou frakci dosahneme moznosti
navysit celkovou davku bez zvySeni rizika pozdni toxicity (napt.2 krat 1,15 Gy denné,
celkova davka 80,5 Gy za 7 tydnil). Navic u rychle proliferujicich nadori (mezi néZ patfi 1
nadory hlavy a krku) se zvySenim poctu frakci dosdhne i vysSiho poctu ,,zasahii*
radiosenzitivnich bunék a tim vysSi efektivity bunéného zabijeni. 1 hyperfrakcionace
prokézala vyssi Gcinnost nez konvencni frakcionace ve velkych klinickych studiich (26,28).
Cenou za zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt je ovSem vyssi akutni toxicita.

Hlavnimi limitacemi zevni radioterapie jsou jednak jeji niz§i ucinnost u
adenokarcinomil a jednak tolerance zdravych tkani. Limitujicim organem je predev§im kréni
micha,jejiz toleran¢ni davka se pohybuje kolem 45-48 Gy; pii kurativni radioterapii je tfeba
uzit techniky, které michu Setfi. Zasadnim pokrokem v radioterapii bylo zavedeni takzvané
radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy - IMRT). Uzitim
vice ozatovanych poli, z nichz kazdé je jesté¢ dale rozdéleno na oblasti s riznou intenzitou
svazku, je mozné dosdhnout absolutné precizniho rozlozeni davky v cilovém objemu. Je tudiz
mozné ozafit tumor plnou kurativni davkou a zaroven dokonale Setfit nejen kréni michu, ale 1
parotidy, pfipadné dal$i struktury jako mozkovy kmen nebo o¢i (Obr.2.1). IMRT zvysila
lécebné moznosti radioterapie tim,ze umoznila kurativné ozéfit i tumory lezici v anatomicky
nepiiznivych lokalitach v blizkosti kritickych organli. Zaroven zasadnim zptisobem zlepsila
kvalitu Zivota pacientll, protoZe Setfeni parotid redukuje velmi neptijemnou trvalou xerostomii
u ozatrenych pacientd.

Lécebné vysledky radioterapie jsou extrémné zavislé na kvalit¢ provedeni. K
dokonalému ozéafeni pacienta je nutné patficné piistrojové vybaveni (linearni urychlovac s
IMRT, software pro kalkulaci davky zafeni,simulator a CT k zaméfeni cilového objemu) a
kvalifikovany personal (Iékat,fyzik,radiologicky asistent). Jedna se o fetézec procedur,z nichz
kazda musi byt provedena s maximalni preciznosti, jinak dramaticky kleséa kvalita a zhorsuji

se lécebné vysledky.
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Obr. 2.1 Distribuce davky u IMRT v oblasti nasofaryngu a maxillarniho sinu. Teplejsi odstiny

barev znamenaji vyssi davku

2.7 Brachyterapie

Brachyterapie znamené zavadéni zatich pfimo do nadoru (intersticialni brachyterapie)
nebo do jeho bezprostfedni blizkosti (intrakavitalni brachyterapie, muldz). Jedna se o
mimotadné efektivni metodu, ktera umoznuje aplikaci velmi vysoké davky zafeni pfimo do
nadoru, s maximalnim Setfenim zdravych tkani v okoli. Brachyterapie je ovSem limitovana
jednak velikosti cilového objemu a rovnéZz technickou nedostupnosti urcitych lokalit
(hypofarynx,larynx). U €asnych nador pfedev$im v dutiné Ustni 1ze brachyterapii pouzit i
jako jedinou lécebnou metodu, u pokrocilych nadord ji Ize vyuzit v kombinaci se zevni

radioterapii jako zavérecné navySeni davky pfimo do tumoru (tzv.boost dose).
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2.8 Chemoterapie

Chemoterapie se u nadorti hlavy a krku uZiva ve dvou zékladnich indikacich. Za prvé
jako samostatnd paliativni 1éCba metastatického onemocnéni a za druhé jako 1éc¢ba lokalné
pokroCilych nédorii v kombinaci s radioterapii. Pfinos paliativni chemoterapie u
metastatickych nadorti hlavy a krku je minimalni, vyjimkou jsou nediferencované karcinomy
(ptevazné nazofaryngu), které jsou Castecné chemosenzitivni. Zakladem 1écby jsou platinové
derivaty, ptedevs§im cisplatina, déale 5-fluorouracil, pfipadné¢ metotrexat, z novéjSich pak
taxany (paklitaxel ¢i docetaxel).

Vyznam chemoterapie v kombinaci s radioterapii u lokalné pokrocilych nadori je
podstatné vyssi. ZkuSenosti jsou se vSemi moznostmi kombinace chemoterapie a
radioterapie,tj.podani neoadjuvantni (chemoterapie nasledovand  radioterapiti),
konkomitantni (soucasné podavani chemoterapie a radioterapie) a adjuvantni (radioterapie
nasledované chemoterapii).

Neoadjuvantni chemoterapie

Teoretickou vyhodou neoadjuvantni chemoterapie je zmenSeni rozsahu primarniho
nadoru a ptipadnd eradikace mikroskopickych vzdalenych metastaz. U nadori hlavy a krku je
vyznam neoadjuvance pied radioterapii pfinejlepSim sporny; ptesvédcivych dikaza o jeji
ucinnosti je minimum (29). Nové§jsi reZimy zalozené na kombinaci docetaxelu,cisplatiny a
fluorouracilu vykazuji lepsi ucinnost (30) ve srovnani se samotnou cisplatinou a
fluorouracilem, ale rozhodn¢ by nemély byt preferovany pred konkomitantnim podavanim.
Konkomitantni radiochemoterapie

Smyslem konkomitantni radiochemoterapie je piedevsSim zesileni lokalniho efektu
radioterapie; profylaxe vzdalenych metastdz md u nador hlavy a krku pomérné¢ omezeny
vyznam vzhledem k vyrazné¢ lokalnimu charakteru nddorového ristu u nadorti hlavy a krku.
Jedna se o velmi Siroce vyuzivany lécebny postup u lokaln€ pokrocilych nadort. Ve srovnani
se samostatnou konven¢né frakcionovanou radioterapii je konkomitantni radiochemoterapie
ucinnéjsi (31).

Srovnani s akcelerovanou nebo hyperfrakcionovanou radioterapii neni k dispozici.
Toxicita konkomitantni radiochemoterapie je ovSem vyrazné vyssi nez samotné radioterapie,
takZe je nutno tuto 1écbu vyhradit pro pacienty ve velmi dobré kondici. V konkomitantnim
podani se testovala celd fada cytostatik, a to v monoterapii i kombinaci, nejpfiznivéjsi pomer
mezi U¢innosti a toxicitou ma cisplatina v monoterapii. Typicky se podava jedenkrat tydné

Vv

béhem ozatovani, lze ji ovSem podévat i ve vyssi davce v tfitydennim rezimu.
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Adjuvantni chemoterapie

Aplikace chemoterapie po ukonceni radioterapie se uziva v jediné indikaci, kterou je
karcinom nasofaryngu. Zde pfineslo konkomitantni a nésledné¢ adjuvantni podavani
kombinace cisplatiny a 5-fluorouracilu zlepSeni progndzy ve smyslu zlepSeni lokalni kontroly
1 prodlouZeni pieziti (32). Samotna adjuvance je cilena spiSe na eliminaci okultnich
vzdalenych metastaz nez na zlepSeni lokalni kontroly, protoze ozafeny objem ma poskozenou
mikrovaskularizaci a prinik cytostatik do ozafenych tkéni je dost omezeny. U ostatnich

lokalit kromé nazofaryngu nema adjuvantni chemoterapie zadny vyznam.

2.9 Biologicka 1écba

Pod pojmem biologickd 1écba rozumime terapii latkami cilenymi proti strukturam
specifickym pro nadorovou tkan. Epidermoidni karcinomy hlavy a krku potiebuji pro sviij
rust epidermalni rastovy faktor (EGF) a jsou proto typické vysokou expresi jeho receptoru
(EGFR). Byla vyvinuta monoklonélni protilatka anti-EGFR (C225, cetuximab, Erbitux), ktera
je schopna vysoce specificky blokovat EGFR a branit tak nadorové proliferaci.

Cetuximab byl testovan jednak u metastatického onemocnéni, jednak u lokéalné
pokrocilych nadorit v konkomitanci s radioterapii. V obou piipadech byla prokazéna velmi
dobra efektivita. Kombinace radioterapie a cetuximabu se ukdzala byt vyrazné u¢inngjsi nez
akcelerovana radioterapie ve smyslu zlepseni lokalni kontroly i celkového pieziti (33).
Toxicita je vyssi, ale tolerovatelnd. Vyhodou cetuximabu je fakt, Ze jej lze bez problémi
kombinovat s akcelerovanou radioterapii. Lécba radioterapii s cetuximabem je tak
pravdépodobné nejucinnéjsi terapii lokalné pokrocilych epidermoidnich karcinomt hlavy a
krku, problémem je ovSem finan¢ni naro¢nost terapie.

V terapii lokalné recidivujicich nebo metastatickych nadort je cetuximab v kombinaci
s cisplatinou a 5-fluorouracilem u¢inngjSi nez samotnd dvojkombinace zminovanych
cytostatik (klinickd studie EXTREME). Bylo dosazeno prodlouZeni celkového pieziti, doby
do progrese i 1é€ebné odpovédi (34). Indikace byla schvédlena mezinarodnimi regula¢nimi

autoritami a lze ji u pacientli v dobrém celkovém stavu indikovat.

2.10 Lécebné postupy podle jednotlivych lokalit
Dutina ustni,tvar,predni dvé tietiny jazyka

Nédory v oblasti dutiny ustni maji tendenci k lokaln& destruktivnimu ristu. Sifi se
predevsim ipsilateralné,malokdy piekracuji stfedni ¢aru. Do lymfatickych uzlin metastazuji

relativné pozdé€ a vétSinou rovnéz ipsilateralné. Casna stadia se 1€¢i operacné lokalni excizi;
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alternativné je mozné uzit brachyterapii, protoze dutina ustni je dobfe piistupna intersticialni
aplikaci jehel ¢i plastovych trubicek. Lokélné pokrocila operabilni stadia 1écime resekcei
tumoru a blokovou disekci krénich lymfatickych uzlin. V ptipad€ ndlezu postiZzeni uzlin v
histologickém prepardtu nebo u pozitivniho okraje resekce je indikovana pooperacni
radioterapie. Alternativou operace u lokaln¢ pokrocilych néadorii je kurativni radioterapie.
Miizeme uzit bud’ alternativni frakcionacni rezimy nebo konkomitantni radiochemoterapii,

piipadné radioterapii s cetuximabem.

Orofarynx (kofen jazyka, patrova tonzila, mékké patro, zadni sténa orofaryngu)

Nadory orofaryngu maji mirn¢ odlisné biologické chovani nez nadory dutiny ustni.
Vzhledem k bohaté lymfatické drendzi této oblasti maji sklon k ¢asnéj$§imu metastazovani do
krénich uzlin, navic velmi Casto bilateralné. Neni tedy vyjimkou maly primarni nador s
masivnim postizenim uzlin, coz je u nadorti dutiny ustni ojedin€lé. Nejsou vyjimkou ani
situace,kdy primarni nador neni klinicky viibec manifestni a nalezne se az pfi biopsii kofene
jazyka nebo v definitivnim histologickém preparatu po tonzilektomii. VéEtSina nadori ORL
oblasti s takzvan¢ neznamym primarnim zdrojem se nakonec najde v orofaryngu.

Lécebny postup je podobny jako u nidorti dutiny ustni.. Casna stadia jsou lé¢ena
chirurgicky; rozsah operacniho vykonu se pochopitelné 1i$i podle anatomické lokality a
rozsahu tumoru. Brachyterapie se uziva zifidka, protoze anatomické pfistupnost orofaryngu je
pomérné Spatnd. Operaci mizeme nahradit zevni radioterapii,vzdy je tfeba zvazit toxicitu
obou 1é¢ebnych ptistupt. Naptiklad casny nador tonzily Ize velmi elegantné vyfesit operaci s
excelentnim lécebnym vysledkem 1 funkénim dopadem. Radioterapie by znamenala vySsi
zat€z 1 chronickou toxicitu. Naopak karcinom kotene jazyka je 1épe 1é€it radioterapii, protoze
operacni vykon by byl pro pacienta siln¢ mutilujici. Lokalné pokrocilé karcinomy orofaryngu
se typicky 1é¢i alternativnimi frakcionacnimi rezimy radioterapie, pfipadné¢ konkomitantni

radiochemoterapii. Optimalni je uziti biologické 1écby cetuximabem spolu s radioterapii.

Larynx - glottis

Nédory glotické casti laryngu maji oproti jinym karcinomiim hlavy a krku urcita
specifika. Vyvijeji se relativné pomalu, velmi €asto vznikaji z prekancer6z typu polypi nebo
leukoplakie. Maji ¢asnou klinickou symptomatologii (chrapot) a relativné pozd¢ metastazuji
do spadovych lymfatik. Proto jsou casto diagnostikovany v €asnych klinickych stadiich. U
téchto inicialnich stadii hraje dominantni roli radioterapie, ktera kromé vybornych 1é¢ebnych

vysledkil nabizi pacientovi i zachovani hlasu a zanedbatelnou chronickou toxicitu.
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Casna stadia glotickych karcinomi lze 1&Git i chirurgicky se stejné dobrymi
vysledky,ale schopnost mluveni je operaci trvale poskozena. Lokaln¢ pokrocilé glotické
karcinomy 1é¢ime bud’ operaci (totalni laryngektomii s blokovou disekci krénich uzlin) a
vétSinou 1 pooperacni radioterapii, nebo radikalni akcelerovanou radioterapii, eventuelné s

piidanim konkomitantni chemoterapie ¢i biologické 1écby.

Larynx - supraglottis, subglottis

Supraglotické nadory se vyskytuji podstatné cCastéji nez nadory subglotické. Obé¢
lokality vSak maji spolecné charakteristiky, které je odliSuji od nadort glotickych. Je to
piedevsim agresivnéjsi rust, casné Sifeni do uzlin, v ptipadé pokroc€ilych naddorti subglotickych
i invaze do mediastina a postizeni mediastindlnich uzlin. Lécebna strategie se podoba
ostatnim ORL malignitdm: v Casnych stadiich (ktera ovSem nachdzime vyjimecné) operace
nebo alternativné radioterapie, v lokalné pokrocCilych stadiich operace s adjuvantni

radioterapii nebo samostatna radioterapie plus minus chemoterapie ¢i biologicka 1écba.

Hypofarynx

Karcinomy hypofaryngu patii mezi ORL malignity s vibec nejhor$i prognoézou.
Vyznacuji se vysokou malignitou, velmi Casnym lymfogennim metastazovanim, Castym
vyskytem pokrocilych inoperabilnich stadii a relativné vysokou rezistenci k radioterapii.
Hypofarynx je po orofaryngu druhym nejcastéj$im mistem nélezu takzvanych ,nadori bez
priméarniho zdroje™ v orofacialni oblasti. Je-li karcinom hypofaryngu operabilni, preferuje se
operace pred radioterapii. Nove€j$im, ale nikoli vSeobecné uzndvanym lécebnym piistupem je
neoadjuvantni chemoterapie s naslednou operaci. Poopera¢né prakticky vzdy nasleduje
radioterapie nebo radiochemoterapie. Inoperabilni nadory, jichz je vétSina, se 1éc¢i

radiochemoterapii nebo kombinaci radioterapie s biologickou terapii.

Nasofarynx

Karcinom nasofaryngu vybocuje zifady ORL malignit hned z nckolika divodu.
Histologicky se mize jednat bud’ o klasicky epidermoidni karcinom nebo o nediferencovany
karcinom, dfive zvany lymfoepiteliom (karcinom Schminckeho-Régaudiiv). Tento typ se
vyskytuje endemicky v jihovychodni Asii a byla u néj prokadzana virova etiologie. Virus
Epsteina-Barrové (EBV) ve spojeni s ur€itym genotypem nositele a stravovacimi navyky

(konzumace nasolenych ryb) se stavaji kancerogennimi faktory spoustéjicimi nadorové
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bujeni. Karcinomy nazofaryngu se vSak vyskytuji i v naSich zemépisnych §itkach a je proto
tteba znat 1é¢ebnou strategii i pro n¢.

Biologické chovéni karcinomu nazofaryngu je odlisné od ostatnich nadorti hlavy a
krku. Lisi se predev§im vysSim sklonem ke vzdalenému metastazovani, a to kromé plic i do
skeletu, jater ¢i mozku. Proto je 1é¢bu nutno cilit i na prevenci vzdalené diseminace. Casna
stadia, kdy metastaticky potencial choroby je nizky, 1é¢ime GspéSné samostatnou radioterapii;
s vyhodou je mozné uZzit kombinovanou zevni radioterapii s brachyterapii. U lokalné
pokrocilych stadii je standardem konkomitantni radiochemoterapie s cisplatinou. Biologicka
1é¢ba se u naddorl nosohltanu nepouziva. Po ukonceni konkomitance se pokracuje adjuvantni
chemoterapii v kombinaci cisplatina/5-fluorouracil, kterd vede ke snizeni pravdépodobnosti
tvorby vzdalenych metastdz. Metastaticky karcinom nazofaryngu muize byt pomérné
chemosenzitivni, proto ma paliativni chemoterapie smysl. Pfes relativné vysoké procento

lécebnych odpovedi vSak nelze ocekavat jiny nez piechodny paliativni efekt.

Slinné Zlazy

Nédory slinnych Zlaz jsou samostatnou kapitolou orofacialnich malignit. Histologické
typy nédor jsou pomérné pestré a jejich biologické chovani je odlisné. Maligni nadory
nachazime nejCastéji v parotidé, méné¢ casté jsou karcinomy submandibularni Zlazy, jesté
vzacnéji se vyskytuji nadory malych slinnych Zlaz. Histologicky miizeme ve slinnych Zlazach
nalézt jednak epidermoidni karcinom, dale rGzné druhy adenokarcinomi (mucindzni,
adenoidné cysticky apod.) a rovnéz smiSené tumory (mukoepidermoidni karcinom). Vzacné
se mohou vyskytovat i nadory mezenchymove, vétSinou z myxoidni tkane.

Charakteristickym rysem nador slinnych zlaz je jejich niz$i radiosenzitivita. Od
tohoto faktu se odviji 1écebna strategie, kterd preferuje operacni vykon i u pokrocilych
tumort. Radioterapie neni rovnocennou ndhradou chirurgie, chemoterapie ma marginalni
vyznam. V poslednich letech pozvolna padd mytus o naprosté radiorezistenci téchto nadort a
piibyva zprav o pozitivnim efektu radioterapie na velké inoperabilni tumory se slusnymi daty
o lécebné odpovedi i preziti (35). Presto je vSak nutné preferovat chirurgickou lécbu, je-li

technicky proveditelna a medicinsky inosna.

2.10 Shrnuti kapitoly
Nédory hlavy a krku patfi mezi ¢astd maligni onemocnéni. VétSina onemocnéni je
diagnostikovana v lokalné pokrocilych stadiich, kdy prognéza neni ptili§ dobra a mortalita je

vysokd. KliCovou roli v terapii hraji lokélni lécebné metody, chirurgie a radioterapie.
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Vzhledem k nepfili§ uspokojivym vysledkim standardni terapie je nezbytné hledat cesty
k jejimu dalSimu zlepSovani pomoci kombinace lokalni terapie se systémovou lécbou a

rovnéz dislednou kontrolou kvality provedeni vlastni terapie.

3. Projekt HARDROCK

3.1. Sir3i souvislosti projektu

Klinika onkologick4d (do roku 2007 Radioterapeutickd klinika) Fakultni nemocnice
Ostrava se zabyva 1écbou nadort hlavy a krku tradi¢né jiz desitky let. V regionu je incidence
této skupiny nadort (diagnostické skupiny C00 — C14 a C32) dle dat NOR nejvyssi
v republice. V roce 2006 pracovisté radikalnim zpisobem zménilo 1é¢ebny protokol ve své
radioterapeutické c¢asti. Konkrétné se jednalo o zménu v definici cilového objemu
radioterapie, frakcionac¢nich schématech a celkové dob¢ lécby. Protoze se jednalo o ptechod
k intenzivnéj$Sim ozafovacim rezimim, u nichz byva vyssi toxicita, zajimalo nas, jestli se tato
zména promitne do 1é¢ebnych vysledkl. Jinymi slovy, kdyz zvySujeme toxicitu, meli bychom
zvysit 1 uspésnost, jinak by zména byla samoucelna. Proto byl v roce 2007 zahajen projekt
HARDROCK (Head and Neck Cancer: Assesment of Risk Factors, Stage Distribution,
Radiotherapy Optimalization, Causes of Relapse — Keypoints), ktery mél ambice na tyto
otazky odpovedét.

3.2. Popis projektu

Projekt je koncipovan jako retrospektivni sbér klinickych dat v lokalné provozovaném
databazovém systému, ktery spliiuje pozadavky na zakladni verzi elektronické zdravotnické
dokumentace onkologického pacienta. V parametrickém a logicky uspotadaném systému je
sledovana diagnostickd identifikace onemocnéni, zdkladni sada prognostickych faktort,
postup a vysledky 1éCby vcetné detailniho sledovani komplikaci a rizikovych udalosti.

Cilovymi parametry hodnoceni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky 1écby pacientti
s nadory hlavy a krku hodnocené standardnimi ukazateli dosazené 1é¢ebné odpovédi a preziti.
Zvlastni duraz je kladen na hlavni 1é€ebné modality, tedy chirurgii a radioterapii, a na
komplikace, které jsou s nimi spojeny. Informacéni zazemi projektu je feSeno v otevieném a
on-line dostupném systému tak, aby po uvodni fazi bylo mozné nabidnout spolupréci i dalSim
pracovistim v CR. Vysledky projektu metodicky pfispé&ji k exaktnimu hodnoceni diagnostiky

a 1écby pacientli s touto chorobou a napomohou optimalizaci 1é€ebné péce.
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3.3. Struktura a parametry ziznamu pacienta v databazi HARDROCK

Ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné byla

vytvofena parametrickd dokumentace pacienta. Jeji rozvrzeni je zndzornéno na Obr.3.1,

kompletni struktura je pak v Piiloze 1.

Obr. 3.1 Struktura zdznamu pacienta v databazi.

Struktura zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK
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I‘ PROJEKT HARDROCK

Online formulaf mé& dvé casti — minimalni indentifikaéni zdznam a minimalni prabézny

zaznam. Minimalni identifika¢ni zaznam (Obr.3.2) je jednou z komponent definujici

zékladni ramec elektronické dokumentace. Zahrnuje piedevsim vstupni identifikaci pacienta a

nemoci v zdkladni sad¢ parametrd, zjistitelnych pii vstupu pacienta do zdravotnického

zatizeni. Tyto zdznamy lze povazovat za univerzalné platné a ziskatelné od vSech pacienti se

zhoubnym nadorem (ZN). Jejich ucel je castecné popisné statisticky a casteCné provozni.

Soucasti téchto zaznamil je rovnéZ popis stavu pacienta pii prvni navstéveé zafizeni. VEtsSina

parametrll zafazenych do této sady se neméni v Case (identifikatory pacienta, ZN v minulosti,

apod.). V modularni skladbé celé parametrické dokumentace patii tyto zdznamy k povinnym a

stojicim nad detailnimi popisy 1écby, vykonu, komplikaci i samotnych vysledk 1éCby.
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Minimalni vstupni identifikace urcuje, u koho byl diagnostikovan ZN a v jakém stavu dané
zdravotnické zafizeni péci o pacienta zapocalo. Zaznam dale umoziiuje vyhodnoceni
obecnych a univerzalné dostupnych zékladnich rizikovych faktord a vyhodnoceni vstupnich

anamnestickych vySetieni.

Obr. 3.2 Minimalni identifika¢ni zaznam
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Urnrti Smit pacienta 12.04.2007 HThL |Excel
Urnrti St pacienta 12.04.2007 12.04.2007 Rozpracovang HThL |Excel

&] Hatovo 2 @ mnternet

Minimalni pribéZzny zaznam (Obr.3.3) je nejvyznamnéj$i komponentou v navrzené
modularni skladbé parametrické dokumentace. Vedle minimalniho identifika¢niho zdznamu
pfedstavuje druhou ¢€ast zakladniho rdmce dokumentace a tedy ,,jadro*, ke kterému budou
ostatni zdznamy vztahovany. Pribézny zaznam vymezuje jednotlivé faze lécebné péce,
definuje jejich vstupni a vystupni charakteristiky a rdimcovy plan 1écby. Jde o nepostradatelné
informace, které v podobn¢ ucelené a parametrické podob¢ nelze ziskat z zadné dalsi ¢asti
dokumentace. Vzhledem k centralni pozici v celém systému predstavuje pritbézny zdznam i
vyznamny spojovaci prvek pro data z riznych fazi 1écby. Vazba na pribézny zaznam vzdy
urci, ve které fazi lécebné péce byl parametr hodnocen a tedy také jakou ma interpretacni

vahu. Minimalni pribézny zdznam se sklada z nasledujicich casti:
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e Priméarni diagnostika.

e Primdrni [éCba.

e Relaps onemocnéni.

¢ Progrese onemocnéni.

e Smrt pacienta.
Zakladni jednotkou zaznamu je faze zdravotni péce (FZP). Lze ji vymezit jako usek 1écby
definovany pfedevsim nésledujicimi minimalnimi atributy (univerzalni parametrizace se tyka
vSech ucelenych FZP: primarni terapie, relaps, progrese):

o Casovymi charakteristikami (zahjeni, konec).

e Lécebnym planem/schématem/postupem: idedlné¢ prospektivné nastavenym dle

standardu.

« Udaji o dodrZeni planu (postupu) 1é¢by a vymezenim zavaznych p¥i¢in nedodrZeni.

« Udaji o piipadné redukci davek protinadorové 16¢by nebo o ¢asovém rozlozeni davek.

e Hodnocenim vysledku: standardni 1é¢ebna odpovéd’ nebo jiny ukazatel 1é¢ebné

odpovedi.

Obr. 3.3 Minimalni priabézny zaznam

a https:#trials.cba.muni.cz - Edit and Browse Patient Data 74903 hr_primarni_diagnostika - Microsoft Internet Explorer

Primarni d iag nostika vewion 1, Modified-04.04.2007, Generatad-04.10.2007
ID Pacienta: HR-TEST |Inicily: Pohlavi: M Wek: 5 Rasa: béloch |Faze: Diagnostika
Lekaf : Petr Brabec  |Studie: HardRock Datum wyplngni:10.4.2007 |Datum posledni zmény: 12.4.2007
Wyznamnné datumy | Primarni diagnostika ‘ M: wiéet postizenich organd dle THM | Stav pacienta pied zahdjenim &by |
Histopatologicka klasifikace | pM; witet postizenich orgdnd dle THM ‘
¥yznamne datumy e |
Datum koneéného stanoveni diagnozy ZM 5.5.2000
Datum stanoveni histopatologicke klasifikace [31.5.2000
Primarni diagnostika b |
Dg slovné I I [%
Kod diagnozy | C06 - Zhoubny novotvar jinych a neurtenych tasti dst V|
Topografie | 316 - Fresah.léze vedlejgich dutin nosnich V|
Maorfologie | V|
er
T lateralita
o
ch M1 v
. b
- o - = s PR = . . ~
|Rozpracavane VH Odeslat ] [Za\mt] [ Smazat ] [ Excel ] [ Mapowvéda | PlihldSent uZivatel Lenka Snajdrovd =
s
@Histologie é & Internet
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Prestoze predkladana prace neni z oboru informacnich technologii, ale mediciny, je
nezbytné se zminit 1 o softwarové podpote sbéru dat, zejména s ohledem na velmi citlivou
problematiku ochrany osobnich udaji. UvaZzime-li Ze v databazi je celkem 774 velmi
podrobnych pacientskych zaznamt (viz Ptiloha 1), které jsou sdileny ptes web mezi Fakultni
nemocnici Ostrava a Institutem biostatistiky a analyz (IBA) MU Brno, je tfeba vénovat témto
citlivym datiim maximalni pozornost.

Databdzovy systém byl piivodné zaloZen na modifikované verzi systému TrialDB (36-38).
Systém je navrzen jako robustni zakladna pro sbér dat z velkého mnozstvi klinickych studii ¢i
provozovani velkého mnozstvi klinickych registrii. Jedna se o on-line aplikaci pfistupnou
uzivateliim pomoci internetového prohlizece. IBA poskytuje také softwarové zazemi projektu
diky origindlnimu analytickému néstroji, tzv. COBRA (Comprehensive Data Browser).
COBRA dokaze komunikovat s databazi projektu a poskytuje standardni statisticky reporting
nebo analytické vystupy specifické pro jednotlivé uzivatele - v§e ve formé finalnich tabulek a
grafi. COBRA funguje jak v lokaln€ instalované, tak 1 v internetové verzi.
Hlavnimi sou¢astmi systému jsou nastroje pro:

o uzivatelsky pfijemnou definici a tvorbu formulatti vyuZivanych pro sbér dat,

e administraci uzivatelskych ucti a ptistupovych prav,

e export a import dat,

e tvorbu valida¢nich pravidel a reportt,

e monitorovani systému.

Mezi hlavni vyhody tohoto systému patii centralizovana sprava, jednotny vzhled formulait

pro sbér dat ve vSech registrech a snadny vyvoj novych, rozsifujicich funkci.

Obr.3.4 Schéma IT zédkladny projektu HARDROCK

Firewall
A ——
r— I e} ' f—
__:,. _— o i et
Klient Webovy server Databazovy server
{webovy prohliZzed) I Windows Server (server Oracle 9i)
ORACLE
Prohlizeni dat, Webovi aplikace Centralni skladisté dat
shér dat atd. |
Mavrh a definice Sprava Modul pro Manitorovani MNavrh
datovych formuldftn wXivatelskyeh  export [ import provazu validatnich
uEto pravidel
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Zakladni vlastnosti systému

Systém je uzivatelsky snadno pochopitelny, veskeré zadavani probiha ptes webové
formulare, které jsou obdobou papirovych CRF.

Udaje do registru lze zadavat z jakéhokoliv pogitaée piipojeného na internet a
vybaven¢ho prohlize¢em MS Internet Explorer 5.5 nebo vy$§im (musi podporovat
chranénou komunikaci se 128bitovym Sifrovanim).

K pouzivani on-line registru neni nutné instalovat na pocita¢ zadny dalsi software.

K registru maji piistup pouze povefené osoby na zakladé svého piihlaSovaciho jména
(login) a hesla.

Udaje v registru jsou anonymizované, tzn. pacienti jsou vedeni pod kédy (ID), které
neumoznuji jejich osobni identifikaci. Tak jsou splnéna platnd pravidla o ochrané
osobnich udaji.

Veskeré ptenosy dat jsou Sifrované. To zabratnuje jejich pfipadnému zneuziti béhem
pienosu.

Vsechna zadavand data jsou shromazd’ovana na centralnim pocitaci — serveru, kde
jsou bezpecné ulozena v databdzi spravované v systému ORACLE 9i.

Data lze opravnénym wuzivatelim vyexportovat jako lokdlni databdzi pro dalsi
zpracovani.

Vyplnéné formuléie si uzivatel mize vytisknout nebo ulozit do pocitace ve formatu

MS Excel.

Vyuzivané technologie

Tenky klient — internetovy prohlizec:

Internet Explorer 5.5 nebo vyssi
Sbér dat, jejich prohlizeni, editace, atd.
Analytické funkce

Klientské skripty usnadnujici zadavani dat

Web server (aplikacni server):

Microsoft Windows 2003 Server
Microsoft IS

Webovska aplikace

Skripty na strané serveru

Jazyk ASP

Databazovy server

SUSE Linux Enterprise Server
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o Databaze Oracle

o Centrélni ulozisté dat

e Definice a design formuléit pro sbér dat

e Definice a administrace uzivatelskych uctii a prav

¢ Validacni pravidla

Zabezpeceni dat

Bezpecnost dat v registru patii mezi klicové oblasti, které je tfeba vénovat zvySenou
pozornost. Uzivatelim systému je povolen pfistup samoziejmé pouze po zadani platné¢ho
uzivatelského jména a hesla. Mezi klicové funkce pfi spraveé uzivatelskych Gcti pak patii
systém uZzivatelskych prav. UZivatelim je mozné pfifadit riizné urovné opravnéni tak, aby
méli pfistup pouze k urcitym funkcim €i Casti systému. Systém také provadi automatické
odhlaseni uzivatele po urcité dob¢ jeho ne€innosti. Tato funkce se snazi zamezit napt. zneuziti
nehlidaného  pocitace,  pokud se  uzivatel  systému  zapomene  odhlésit.
Pro pfenos dat mezi uzivatelem a centralni databazi je pouzit zabezpeceny Sifrovany protokol
tak, aby bylo zamezeno moZnosti odposlechnout komunikaci mezi klientem a serverem (tedy
napt. odposlechnout ptfihlaSovaci idaje uzivatele). VeSkerd komunikace mezi klientem a
serverem proto probiha pomoci zabezpecené¢ho protokolu HTTPS, ktery vyuziva Sifrovani
pomoci SSL (Secure Socket Layer). Dalsi bezpecnostni opatieni, ktera slouzi k maximalné
ochran¢ dat, jsou pfijata na strané provozovatele systému a tykaji se zabezpeceni sité
provozovatele a samotného serveru. Mezi tato opatieni patfi napi. firewally oddélujici
databazovy 1 aplikacni server od internetu, pravidelné monitorovani systému, sledovani zmén
v konfiguraci, fyzické zabezpeceni serverovny a dal$i. Samoziejmosti jsou také opatieni,
kterd brani ptipadném zniceni nebo poSkozeni dat v pfipadé neocekdvanych udalosti, které
pfimo nesouvisi s informac¢nimi technologiemi. Do této kategorie muizeme zatadit napf.
protipoZarni systém, klimatizaci v serverovné a dalSi. Konfigurace systému 1 data v ném
uloZend jsou samoziejmée pravidelné zalohovany, takze v ptipad€ havarie systému muze byt

neprodlené obnovena funké&nost systému vcetné dat.

3.4. Popis souboru pacientii

K datu hodnoceni projektu (9/2010) bylo do registru provedeno celkem 774
pacientskych zaznamt. Pacienti byli povazovani za hodnotitelné, pokud m¢li zhoubny nador
v diagnostické kategorii C00-C14 nebo C32 a zahdjili specifickou protinddorovou 1écbu

v roce 2004 a déle. Do registru byli vkladani VSICHNI pacienti, nedochazelo k zadné selekci,
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aby vysledky reflektovaly redlnou léebnou praxi (,,patterns of practice”) a nepopisovaly
piedem vybranou skupinu, coz v sobé vzdy skryva riziko bias.

Nabor pacientd byl relativné homogenni, bez zasadnéjSich vykyvl (Obr.3.5),
v kazdém roce bylo diagnostikovano a léceno pres 100 pacientd (rozmezi 125 — 167). 94,2
procent pacientll pochdzi z Moravskoslezského kraje, tudiz je mozné fici, ze data jsou velmi
silné regiondlni. Vyhodnoceni regiondlnich dat sice nebylo primarnim cilem projektu,
nicméné mohou poslouZit pro pfipadné budouci epidemiologicka srovnani napfic¢ republikou
nebo porovnani s blizkym pfeshranicnim polskym Slezskem. Zikladni charakteristiky
souboru pacientll jsou pomérné typické a nijak se nevymykaji obvyklym epidemiologicko-
demografickym datim v Ceské republice (20). Mezi pacienty pfevazuji muZi, jichZ je pres 80
procent. Zeny jsou v dobé diagnézy typicky o néco star§i nez muzi (median véku 62 versus 58
let, p=0,001, Mann-Whitney U test). Zajimavé je, ze v obdobi 2004-5 byl podil zen 14%, po
roce 2006 pak 21% (p=0,05, Fisher exact test). S rostoucim podilem Zen roste statisticky
signifikantné 1 jejich vék (55 versus 62 let, p=0,04, Mann-Whitney U Test), zatimco u muzi
tento trend nepozorujeme. Vice na Obr. 3.6 — 3.8.

Distribuce podle diagnéz se da oznalit za klasickou (Obr.3.9). Dominuji tfi velké
skupiny diagnoz, které se tfidi podle sousedicich lokalit: ret a dutina ustni (C00, C02-C06),
hltan — orofarynx a hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) a larynx (C32). Mensi podil maji
nadory slinnych 7laz, nasofaryngu, dutiny nosni a paranazalnich dutin. Data se prakticky
shoduji s republikovymi udaji, bez zietelnych specifik. Pokud rozdélime tuto distribuci podle
sledovaného obdobi, konstatujeme, ze nadory hltanu - orofarynx, hypofarynx - jsou v obou
obdobich zastoupeny nejvice (35% a 33%). Nasleduji nadory rtu a dutiny ustni (34% a 29%) a
nadory hrtanu (19% a 26%). Zastoupeni skupin diagndz se dle ¢asovych obdobi statisticky
vyznamng¢ neli§i (Mann-Whitney U test p=0,085).
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Obr. 3.5 Casovy priibéh naboru pacientt

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK

Celkovy pocet nové diagnostikovanych pacienti za obdobi
10/2004 - 06/2010:

N=774

Pacienti dle data stanoveni diagnézy:

2004-2005 2006-2010 10/2004 - 12/2005 01/2006 - 06/2010
N =163 N =611 N =163 N =611
- 25 -
o i =,
160 | 153 448 |
— 20 -
140 125 1% 0 18818 17
3 - = 186 ; 16 | 16
£ 120 £ 1 150l s 14 4 |
g g 15 1 13 a3 137 133 13 1313
S 100 - S %12 A M0 122
by 80 - 5 ol [l 9 o' oflfe oIl 9
,§ )§ 10 1 s 8 ,
o 60+ o 5 s 5| [l][lle
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0 A . . . . \ 0 """"""',' L u ...............................
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V databazi je zaznamenano celkem 774 nové diagnostikovanych pacienttl z obdobi 10/2004 — 06/2010 (u 4 pacientu nejsou
Uplné zakladni tdaje a nejsou do analyz zahrnuti). Ro¢né je diagnostikovano 125 az 167 pacient, mési¢né 1 az 22 pacienta.
V roce 2006 doslo ke zméné organizace pracovisté, z obdobi 10/2004-12/2005 je zaznamenano163 pacientd, z obdobi
01/2006-06/2010 pak 611 pacientu.

ﬁ PROJEKT HARDROCK Baze: véichni pacienti (N = 774) . &T
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Obr. 3.6 Spadovost pacientd zatfazenych do databaze.

Pacienti projektu HARDROCK - kraj a okres dle pfislusnosti k
praktickému lékafri

% pacientu

Kraj Okres 2004-2005 _ 2006-2010 __ Celkem 0 10 20 30 40 50
Moravsk y kraj Ostr: ésto 57 (35,0%) 245 (40,1%) 302 (39,0%) 320 401
Karvina 46 (28,2%) 144 (23,6%) 190 (24,5%) 2
Opava 23 (14,1%) 74 (121%) 97 (12,5%) ] !
Frydek-Mistek 19 (11,7%) 68 (11,1%) 87 (11,2%) ,WEW
Bruntal 3(1,8%) 40 (65%) 43 (5,6%) Biimes
Novy Jiéin 3(1,8%) 8 (1,3%) 11 (1,4%)
Zlinsky kraj Vsetin 3 (1,8%) 7 (1.1%) 10 (1,3%)
Olomoucky kraj Prerov 1(0,2%) 1(0,1%)
Jesenik 8 (1,3%) 8 (1,0%) [ 2004-2005 (N=163)
Sumperk 1(0,2%) 1(0,1%) [ 2006-2010 (N=611)
Jihomoravsky kraj Hodonin 1(0,6%) 1(0,1%)
HI. m. Praha 1(0,2%) 1(0,1%)
Neznamo 8 (4,9%) 14 (2,3%) 22 (2,8%)
Celkem N=163 N=611 N=774

ice nez 100 pacient
1-100 pacient

-20 pacientl

adny pacient

Poéty pacientu v okresech dle
pfislusnosti k praktickému
|ékafi (za celé sledované
obdobi 2004-2010)

Podle pfislusnosti k praktickému Iékafi je 94% pacient( sledovanych v projektu HARDROCK z Moravskoslezského kraje,
nejvice pak z okresu Ostrava-mésto (39%) a Karvina (24,5%). U pacientt, u nichZ neni uveden prakticky |ékaf, je podle
odesilajiciho pracovisté naprosta vétsina z Moravskoslezského kraje.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

(] s

Obr. 3.7 Zastoupeni pacientil podle v€ku a pohlavi

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— vék a pohlavi pacientt

Pohlavi Vék pfi diagnoze
O Zeny B Muzi Celkem
N 150 624 774
N =774 Pramér: 62 let 59 let 60 let
Median: 62 let 58 let 59 let
Rozsah: 19-93let 33-89let 19-93 let
25
20 4 p=0,001
3
£ 15 -
©
o
S 10 -
®
5 .
o -

e

D > o> (D A O g X
g b P AL PN AL P
Iy Py PP FESEIE S ©

Vék

Mezi pacienty je vyrazné vy$si zastoupeni muzu (80,6%) nez zen (19,4%). Stfedni vék muz pfi diagndze je 58 let, Zen 62 let
a tento rozdil je statisticky vyznamny (Mann-Whitney U Test, p=0,001).

: PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Obr. 3.8 Rozdily v procentudlnim zastoupeni Zen a muza v obdobich do roku a po roce 2006.

Pacienti projektu HARDROCK dle obdobi stanoveni diagnézy

— pohlavi a vék

Pohlavi Vék pfri diagnéze
100 - 2004-2005 2006-2010
N=163 N =611 90 4
100% - p=0,03 80 1
90% - o
80% A % 504
70% - > w0
60% - 30 1 Maximum
50% 20 - Medidn
10 - Minimum
40% A 0
30% + Zeny Muzi Celkem Zeny Muzi Celkem
20% -
o - 2004-2005 2006-2010
10% - 14 Zeny Muzi Celkem Zeny Muzi Celkem
0% 20042005 | 2006.2010 23 140 163 70 256 326
Obdobi stanoveni diagnézy Pramér:  57let 59 let 58 let 63let 58let 59 let
Median: 55let 58let 58 let 62let 57let 58 let
M Muzi
uzi
. 1977 33-85 19-85 41-91 3584 3591
Il Zeny Rozsah: let let let let let let

Zastoupeni Zzen mezi pacienty diagnostikovanymi v obdobi 2004-2005 je 14%, v obdobi 2006-2010 pak 21%. Tento rozdil je
statisticky hrani¢né vyznamny (Fisher exact test, p=0,05). Vék pfi diagnéze u muz( a u v8ech pacientd celkem je srovnatelny
v obou obdobich, vék Zen je v obdobi 2004-2005 je statisticky vyznamné nizsi ve srovnani s obdobim 2006-2010 (55 a 62 let,

Mann-Whitney U Test, p=0,04).

ﬁ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774)

Obr. 3.9 Distribuce diagno6z v registru

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— skupiny diagnéz

Skupiny diagnéz dle TNM klasifikace

]

N %
47% 2.5%

e IRet, dutina astni (C00, C02-C06) 232 30,0%

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, o
C09-C10, C12-C14) 259 33,5%
24.5% Nosohiltan - nazofarynx (C11) 22 2,8%
Hrtan (C32) 190 24,5%

Dutina nosni a dutiny paranazalni o
(C30-C31) 16 21%
2.8% Slinné zlazy (C07-C08) 36 4,7%
33.5% Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 19 2,5%
N=774 774 100,0%

Nadory hltanu - orofarynx, hypofarynx pfedstavuji 33,5% nador( hlavy a krku, nadory rtu a dutiny ustni 30% a nadory hrtanu
24,5%. Nosohltan, nosni a paranazalni dutiny, slinné Zlazy a sekundarni a neuréené nadory pfedstavuji minoritni skupiny
diagndz se zastoupenim 2-5%. Toto ¢lenéni dle TNM klasifikace bude pouzivano ve vétsiné dalSich analyz.

I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

] s
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3.5 Diagnostika a rizikové faktory

Diagnostické procedury u néddort hlavy a krku jsou popsany v kapitole 2.3. Aby mohla
byt stanovena spravnd léCebna strategie, je tfeba jednak stanovit rozsah nadoru a jednak
posoudit stav pacienta a tedy jeho schopnost tolerovat pfipadnou kurativni 1é¢bu, kterd je u
nadort ORL oblasti pomérné agresivni a toxicka. Diagnostika za¢ind anamnézou a fyzikalnim
vySetfenim pacienta, obligatni je samoziejmé ORL vySetfeni. Dalsi diagnosticky postup se
fidi stavem pacienta: u paliativni strategie (Karnofsky pod 70% (39)) se jiz nepokracuje
v podrobném stagingu, zatimco u pacientli s potencialné¢ kurativni 1écbou je standardem CT
krku a RTG plic; pacienti s nadory nasofaryngu ve stadiich 3 a 4 maji navic provedenou i
scintigrafii skeletu a sonografii jater. Samoziejmosti je histologicka verifikace nalezu.

V nasem souboru nebyly diagnostické udaje zaddnym piekvapenim a dokonale

vystihovaly typické charakteristiky této skupiny diagnoz.

3.5.1 TNM Kklasifikace a zatazeni do stadii

Nejvice nadorid hlavy a krku je diagnostikovano v rozsahu T4 dle TNM Kklasifikace
(40) (43%), ve stadiu T1 nebo T2 je diagnostikovano 33% nadort, ve stadiu T3 21%. Podil
T4 dosahuje u nékterych diagnoz az pies 60% (ZN désné, ustni spodiny, paranazalnich dutin,
orofaryngu a hypofaryngu), naopak pievazujici podil TI+T2 je zaznamendn pouze u nadoril
rtu. U 33% nédorh hlavy a krku nejsou zaznamenany lokalni metastdzy do miznich uzlin
(NO). U négkterych diagnéz je podil NO az 50 i vice procent (tumory hrtanu, nosnich a
maligniho nadoru (5%) a nadoru pyriformniho sinu (8%). Vzdéalené¢ metastazy jsou zjisStény
pouze u 5% pacientil. Vyssi podil vzdalenych metastaz je pozorovan pouze u nadort slinnych
714z (29%) a pyriformniho sinu (17%). Lokalizace vzdalenych metastaz je typicka: pokud
jsou pacienti generalizovani, pak ve 47% ptipada jsou mistem metastatického rozsevu plice,
nasleduje s 13% skelet (preferen¢né ze zhoubnych nadort slinnych z14z).

Pro zajimavost jsme posuzovali i lateralitu ndlezl, tam kde ma tento parametr smysl. Z
pohledu laterality je vyskyt pravostrannych a levostrannych nadort hlavy a krku srovnatelny
(38% a 36%), u 25% nadort se lateralita neurcuje. Tento parametr pak jiz v dalSich analyzach
nepouzivame, prestoze se objevuji sporadické, snad i trochu kuriézni publikace na toto téma
(41). V citované publikaci turecti autofi zjistili vyssi vyskyt pravostrannych nadorti u pravaki

a levostrannych u levaka a dale pak vyssi incidenci levakli mezi pacienty s epidermoidnimi
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karcinomy hlavy a krku oproti bézné populaci. Zavéry této publikace nemiizeme potvrdit ani

vyvratit, nebot’ jsme podobny prizkum neprovadéli.

Z kombinace TNM parametra je ur¢eno klinické stadium. Skoro dvé€ tfetiny pacienti
jsou diagnostikovany ve stadiu 4, nejptiznivejsi stadia 1 a 2 tvofi pouze 17% vSech pacientl
(Obr.3.10). Z toho jasné vyplyva, a uvidime to ostatné 1 dale na 1éebnych vysledcich, ze
Casnd diagnostika by vedla ke dramatickému snizeni mortality na nadory hlavy a krku.
BohuZel symptomatologie téchto malignit je Casto pozdni a neziidka je prvnim projevem

rovnou uzlinovd metastdza nad 3 cm, kterd jiz sama o sobé fadi onemocnéni do

nejpokrocilého stadia 4.

Detailnéjsi pohled na distribuci klinickych stadii prozradil, Ze mezi muzi a Zenami
neni vtomto parametru signifikantni rozdil. Rovnéz pacienti lé€eni ve srovnavanych

obdobich 2004-5 a 2006-10 vykazuji srovnatelny pomér zastoupeni klinickych stadii. Pro

hodnoceni 1é¢ebnych vysledki a jejich srovnavani je to jeden z kli¢ovych udajt.

Obr. 3.10 Stadium onemocnéni

Diagnostika nadoru hlavy a

krku — stadium onemocnéni

Stadium: [01 H2 O3 W4 OX 0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu 62 31 8 N=13
CO01 ZN kofene jazyka T T 17 GOl 3| N=36
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka (61 10 T 18 Ol | N=72
CO03 ZN dasné - gingivy [6 161 15 [ CON e 6 ] N=16
C04 ZN ustni spodiny 5110 T 13 [ N=84
o CO052ZN patra (6161 22 [T N=18
S CO06 ZN jinych a neurgenych asti st BT 74 e — N=29
§ CO07 ZN pfiusni (parotickg) Zlazy LT 1@ T 21 G 10 | N=29
P C08 ZN jinych a neur€enych slinnych Zlaz N=7
s C09 ZN mandle - tonzily N=109
& C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu ﬁ N=53
'®  C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 9 T 9 1 27 o N=22
®  C12 ZN pyriformniho sinu [ 8 I N=12
8  C13 ZN hypofaryngu 5 14 N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci N
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha B8 33 71 33 ] N
C31 ZN vedlejsich dutin 20 0] N=10
C32 ZN hrtanu 14 | 17 | 22 ) N=190
C77 Sekundarni a neur¢eny ZN = 95 ] N=19
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 8 T 9 1 16 T N=232
5 g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) N=259
8 ; ks Nosohltan - nazofarynx (C11) 9 T 9 1 27 T N=22
SFE Hrtan (C32) S I A 22 P N=190
.g_%’ E Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) [ 25 s 19 ] N=16
3 X Slinné zlazy (C07-C08) o v A— 77 I 5 | N=36
7 Sekundarni a neuréeny ZN (C77) F 95 ] N=19
I
Celkem [T T 17 e 1] N=774

V pokrocilém stadiu 4 je diagnostikovana vétSina nador( hlavy a krku (63%). Podil prognosticky vyrazné pfiznivéjSich stadii 1

a 2 je jen 17%, lokalné pokrocilych nadoru ve stadiu 3 je diagnostikovano také 17%. Vyjimku tvofi nadory rtu, kde je podil

stadia 1 62%.

I; PROJEKT HARDROCK Baze:

vsichni pacienti (N = 774)
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3.5.2 Histologické typy nadora

Drtivou vétSinu nadort tvoii epidermoidni karcinom (91%), minoritné€ jsou zastoupeny
dalsi typy jako je adenokarcinom nebo nediferencovany karcinom nasofaryngealniho typu
difive nazyvany lymfoepiteliom (Obr.3.11). VétSina naddort hlavy a krku (72%) je dobie nebo
sttedn¢ diferencovanych (G1+G2), Spatné nebo nediferencované nadory (G3+G4) tvoti 18%.
U nékterych diagnoz jako nosohltan a slinné Zlazy jsou stupné G3+G4 zastoupeny vyrazngji
(30-64%). Zajimavé je, ze grading nadort hlavy a krku celkem se v obdobich 2004-2005 a
2006-2010 statisticky vyznamné 1i$i (Mann-Whitney U test p=0,008) a sice tak, Zze v prvnim
sledovaném obdobi jsme méli pacienty slépe diferencovanymi nadory nez v obdobi
nasledujicim (Obr.3.12). Hypotéza o tom, Ze pfiCinou je jina distribuce postizenych
anatomickych lokalit v souboru (napf. vice nadoru laryngu ¢i orofaryngu, kde se cast&ji
vyskytuje nizsi grade nddoru) je vyvracena jiz zminénou analyzou v kapitole 3.4., kde rozdil
v postiZzeni riznych anatomickych lokalit nebyl statisticky signifikantni. Domnivame se, ze
jde o epidemiologicky trend, ktery si zaslouzi dal§i samostatny vyzkum.

Obr. 3.11 Histologické typy nadorti

Diagnostika nadort hlavy a krku — histologicky typ nadoru

Epiderm Nediferen Lymfo Adeno

oidni covany epiteliom | karcinom Jiny Neznamo
C00 ZN rtu 12 (92,3%) 1(7,7%) N=13
CO01 ZN kotene jazyka 34 (94,4%) 1(2,8%) 1(2,8%) N=36
CO02 ZN jinych a neuréenych ¢asti jazyka 70 (97,2%) 1(1,4%) 1(1,4%) N=72
CO03 ZN dasné - gingivy 16 (100,0%) N=16
C04 ZN ustni spodiny 83 (98,8%) 1(1,2%) N=84
E CO05 ZN patra 15 (83,3%) 3 (16,7%) N=18
¥ CO06 ZN jinych a neur€enych ¢asti Ust 27 (93,1%) 1(3,4%) 1(3,4%) N=29
% CO07 ZN pfiudni (parotické) Zlazy 7 (24,1%) 1(3,4%) 12 (41,4%) | 9 (31,0%) N=29
3 CO08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 2(28,6%) | 1(14,3%) 1(14,3%) | 3(42,9%) N=7
X C09 ZN mandle - tonzily 106 (97,2%) 3(2,8%) N=109
\g, C10 ZN ustni ¢asti hltanu - orofaryngu 51(96,2%) | 1(1,9%) 1(1,9%) N=53
K C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 14 (63,6%) | 2(9,1%) 4 (18,2%) 2 (9,1%) N=22
= C12 ZN pyriformniho sinu 12 (100,0%) N=12
C13 ZN hypofaryngu 41 (95,3%) 2 (4,7%) N=43
C14 ZN jinych a nepfesné urcenych lokalizaci 5 (83,3%) 1(16,7%) N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 4 (66,7%) 1(16,7) 1(16,7%) [N=6
C31 ZN vedlejSich dutin 4 (40,0%) 3(30,0%) | 3(30,0%) N=10
C32 ZN hrtanu 184 (96,8%) 1(0,5%) 2 (1,1%) 3 (1,6%) N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 18 (94,7%) 1(5,3%) N=19
N Ret, dutina Ustni (C00, C02-C06) 223 (96,1%) 1(0,4%) 5 (2,2%) 3 (1,3%) N=232
= g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)(249 (96,1%)| 1 (0,4%) 5 (1,9%) 1(0,4%) 3 (1,2%) N=259
% ; & Nosohltan - nazofarynx (C11) 14 (63,6%) | 2 (9,1%) 4 (18,2%) 2 (9,1%) N=22
>.: % Hrtan (C32) 184 (96,8%) 1(0,5%) 2 (1,1%) 3 (1,6%) N=190
'E_E S Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 8 (50,0%) 3(18,8%) | 4(25,0%) 1(6,2%) |N=16
2~ Slinné zlazy (C07-C08) 9 (25,0%) 2 (5,6%) 13 (36,1%) | 12 (33,3%) N=36
@ Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 18 (94,7%) 1(5,3%) N=19
Celkem 705 (91,1%)| 5 (0,6%) 11 (1,4%) | 25(3,2%) | 27 (3,5%) 1(0,1%) [N=774

Vétsina nadort hlavy a krku (91%) je epidermoidniho typu, ostatni typy nadort jsou zastoupeny minoritné. U nékterych
diagnoéz jsou vyraznéji zastoupeny adenokarcinomy (nadory slinnych zlaz) pfipadné lymfoepiteliomy (ZN nosohltanu).

I PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774)
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Obr. 3.12 Patologicky grading nadort a jeho vyvoj v Case

Diagnostika nadoru hlavy a krku — stupen diferenciace (grade)

Oc1 Oc2 MG3 MG4s [GX

0% 20% 40% 60% 80% 100%
- 64 25 [515 N=
Ret, dutina tstni (C00, C02-C06) oo T , = EEE Neio
Hitan - orofarynx, hypofarynx 2004-2005 26 I 54 4] N=57
(c01’ C09-C10, c12_c14) 2006-2010 | 20 | 50 IOl 9] N=202
2005 T N=
Nosohitan - nazofarynx (C11) S
2004-2005 35 | 48 [0 6 ] N=31
Hrtan (C32) 2006-2010 | 35 I 77 [ 9] N=159
Dutina nosni a dutiny paranazalni 2004-2005 | 50 T 50 ] N=2
(C30-C31) 2006-2010 | 79 I 29 [T 2T ] N=14
N 2004-2005 |17 I 7] N<6
Slinné zlazy (C07-C08) 20062010 |17 T ey 7 | N=30
- ‘o 2005 7 S — ] N=
Sekundarni a neurdeny ZN (C77)  ooe o ey = | Nats
2004-2005 39 I 39 5 6 ] N=163
Celkem 20062010 | = I Z I T N=611

Grading nadort hlavy a krku celkem se v obdobich 2004-2005 a 2006-2010 statisticky vyznamné li§i (Mann-Whitney U test
p=0,008).

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774) . E

3.5.3 Anamnestick4 data a celkovy stav souboru pacientil

Projekt HARDROCK podrobné sbird a hodnoti veskerd anamnesticka data, ktera by
mohla mit souvislost s léebnou strategii pacientli, 1éCebnou odpovédi, toleranci terapie,
progndzou, anebo jsou prosté jenom zajimava epidemiologicky. Typicky pacient s nadorem
ORL oblasti by mél byt kufak, konzument alkoholu, tito pacienti jsou Castéji svobodni, Ziji
sami (42-44). Naopak dédi¢na zatéz je jako rizikovy faktor relativné zanedbatelna (45). Jak se
s touto typologii pacientd shoduje nas soubor?

Mezi pacienty s nddorem hlavy a krku je 28% s pozitivni rodinnou anamnézou
zhoubnych nadort. Zastoupeni pozitivnich rodinnych anamnéz je stejné v obou sledovanych
obdobich, tj. 2004-5 a 2006-10. U Zen s naddorem hlavy a krku je zastoupeni pozitivnich
rodinnych anamnéz vyznamné vyssi nez u muzi (41% vs. 25 %). Tento rozdil se vzpird
racionalnimu vysvétleni. Podivame-li se na podrobné idaje o rodinné anamnéze (Obr.3.13), je
ziejmé, ze Zeny si pravdépodobné 1épe pamatuji vyskyt malignit v roding, jiny divod nam

nepiipadd mozny.
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Pozitivni rodinnd anamnéza u vice nez ¢tvrtiny pacientd na prvni pohled implikuje
genetické faktory u této skupiny onemocnéni. Musime si ale uvédomit, Ze pfi incidenci 295
novych ptipadii na 100.000 obyvatel CR ro¢né (46) se pozitivni onkologickd rodinna

anamnéza z logiky véci musi vyskytovat u vSech zhoubnych nadord.

Obr. 3.13 Rodinna anamnéza

Diagnostika nadort hlavy a krku — rodinna anamnéza
zhoubnych nadoru

Pfitomnost nadora v rodiné Pfibuzni s nadorem u pacientu
s pozitivni RA

N=774 N=265

»

% pacientu
Celkem 0 10 20 30 40 50

otec 39,6% 42,9

matka 30,9%

bratr 12,8%

sestra 9,1%

. 3,7
babicka Z,S%EL

dédecek 1,9% [H2.2
stryc 12 N
B Pozitivni RA tZa L s O Zeny (N=81)
[ Negativni RA 0,8% ‘152 B Muzi (N=184)
bratranec 0,8% |—'|0,é
sestienice 0’4%_| 05
Siroké pfibuzenstvo 0’4%_] 2

Nejcastéji postizenym pfibuznym u pacienti s nadorem hlavy a krku s pozitivni rodinnou anamnézou je otec (40%), dale ’
matka (31%), bratr (13%) a sestra (9%).

I; PROJEKT HARDROCK Baze: 1. vSichni pacienti (N = 774); 2. pacienti se nadorem v rodiné (N=265) . ﬁ-

V osobni anamnéze nachazime néjaky typ komorbidity u vétSiny pacienti. Kolem
poloviny pacientli ma onemocnéni kardiovaskularni soustavy, nejcastéji arterialni hypertenzi
nebo ischemickou chorobu srde¢ni. Pfes 18 procent muzii mé nemoc dychaci soustavy oproti
pouhym 7% zen. Naopak Zeny maji ¢astéji v osobni anamnéze zhoubny nador nez muzi (7% a
4%).

Vétsina pacientll s nddorem hlavy a krku je aktivnimi nebo byvalymi kufaky (celkem
85%). Zastoupeni aktivnich nebo byvalych kufdkli se neliSi mezi obdobimi stanoveni
diagnozy, nicméné podil aktivnich kutdki je v obdobi 2006-2010 nizsi (64 vs 67 %). U méné
cetnych diagnéz (nadory nosohltanu, nosnich a paranazalnich dutin a slinnych z14z) je podil

kurdkd vyrazn€ nizsi (33-56%). U Zen je oproti muzim mensi zastoupeni aktivnich nebo
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byvalych kurakt (66 vs. 89 %) a tento rozdil je statisticky vysoce vyznamny (chi-kvadrat test,
p<0,001).

Konzumace alkoholu je v projektu HARDROCK sledovéna s ohledem na soucasny
stav (nyni, dfive, nikdy), v pfipadé konzumace alkoholu nyni nebo difive je déale sledovana
mira konzumace. Vzhledem ke zjisténym poctim v jednotlivych skupinach byly pro dalsi
analyzy ob¢ ¢lenéni slouceny do jedné kategorizace (skupiny aktualnich konzumenti /N=667,
86,2%/ a byvalych konzumentli /N=28, 3,6%/ byly slouCeny). Mezi pacienty s nddorem hlavy
a krku je 37% pravidelnych nebo zavislych konzumentt alkoholu. Zastoupeni pravidelnych
nebo zavislych konzumenti je vyznamné vyssi u pacientll diagnostikovanych v letech 2004-
2005 ve srovnani s pacienty z let 2006-2010 (52% vs. 33%). Vzhledem k disproporénimu
vyskytu pacientii zavislych na alkoholu jsme vyhodnotili pfeziti skupiny ,.bez zavislosti
zvlast, abychom zabranili moznému negativnimu vlivu tohoto faktoru na lécebné vysledky.
Mohlo by se totiz stat, ze kviili vysokému vyskytu alkoholikti v letech 2004-5 budou 1é¢ebné
vysledky falesn€ horsi a my to budeme pficitat niz§i u€innosti terapie a ne alkoholismu (blize
viz Vysledky). U muzi je zastoupeni pravidelnych nebo zavislych konzumentd taktéz
vyznamné vyssi neZ u Zen (42% vs. 15%). U hlavnich diagnostickych skupin nadorti hlavy a
krku je zastoupeni zavislych a pravidelnych konzumentt alkoholu 32-45 %. U méné Cetnych
diagndz (nadory nosohltanu, nosnich a paranazalnich dutin a slinnych 714z) je podil zavislych
a pravidelnych konzumentl nizsi (6-14%).

Rodinny stav pacientli s nddory hlavy a krku se dle literarnich udajt lisi od pacientl
s jinymi typy malignich nadori (47-49). Pacienti jsou mnohem castéji svobodni ¢i rozvedeni;
prognosticky vyznam tohoto faktu se vSak prokazat nepodafilo, na rozdil napt. od karcinomu
méchyte, kde jedna pomérné kuridzni publikace dokazuje, ze Zenati pacienti po cystektomii
maji lepsi progndézu nez svobodni (50). V nasem souboru bylo Zenatych ¢i vdanych 55%
pacientil, rozvedenych, svobodnych nebo ovdovélych pak zbyvajicich 45%. Zastoupeni téchto
skupin se neli§i mezi obdobimi stanoveni diagnézy. U Zen je oproti muziim vys§$i zastoupeni
ovdovélych (32 vs. 6 %), niz8i podil svobodnych (1 vs. 12 %) a niZsi podil sezdanych (47 vs.
57 %). Celkovy rozdil v zastoupeni skupin mezi muzi a Zenami je statisticky vysoce
vyznamny (chi-kvadrat test, p<0,001).

Celkovy stav pacienta byl v projektu skérovan podle Karnofského na stupnici 0-100
(39). 35 % pacientt s nddorem hlavy a krku mélo pted zahdjenim 1é€by Karnofského index
(KI) 90 a vice % (tedy samostatn¢ aktivni), ve stavu vyzadujicim cizi pomoc (KI 60 — 50 %)
bylo 8 % pacientl. Mezi jednotlivymi diagnostickymi skupinami je v zastoupeni KI

kategorii statisticky vyznamny rozdil — v lepSim stavu jsou pacienti s nddory nasofaryngu a
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laryngu oproti pacientiim s tumory dutiny Gstni, oro- a hypofaryngu. 26 % pacientti s nadory
hlavy a krku ma pred zahdjenim 1€cby vahovy ubytek 10 ¢i vice procent. Rozdily v zastoupeni
pacientil s vdhovym ubytkem mezi skupinami diagn6z jsou statisticky vyznamné: az tietina
pacientil s nadory dutiny ustni a orofaryngu ma vahovy ubytek zatimco u nadorti laryngu je to
20% a u nasofaryngu dokonce pouhych 9%.

Mezi Zenami a muzi s nddorem hlavy a krku neni statisticky vyznamny rozdil v
zastoupeni kategorii Karnofski indexu, u Zen je nepatrné vyssi podil pacientek s hodnotami 90
a vice % KI ve srovnani s muzi (41% vs. 34%). V zastoupeni pacientli s vahovym Ubytkem
deset a vice procent také neni mezi muZzi a zenami vyznamny rozdil. Stfedni hodnota body
mass indexu (BMI) pacienti s nadory hlavy a krku je 23,4 kg/m’. Mezi jednotlivymi
skupinami diagnoz je statisticky vyznamny rozdil (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,001).
u nadort rtu a dutiny ustni.

Mezi pacienty s nadorem hlavy a krku diagnostikovanymi v letech 2004-2005 a
pacienty z let 2006-2010 je ovSem statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni kategorii
Karnofski indexu. U pacientl z let 2006-2010 je vys$si podil s hodnotami 90 a vice % KI neZ u
pacienti z let 2004-2005 (39% vs. 23%). Rovnéz v zastoupeni pacientll s vahovym ubytkem
10 a vice procent je vyznamny rozdil, 33% u pacientd z let 2004-2005 a 24% u pacientil z let
2006-2010. Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti z let 2004-2005 byli pted 1écbou celkove v
hor$im stavu, nez pacienti z let 2006-2010. Jak uvidime déle v kapitole o 1€cbé, podil pacientl
indikovanych k 1é¢b¢ s kurativnim zamérem zistal stejny, ale intenzita 1é¢by se v kurativni

skuping zvysila.

3.6 Lécba

3.6.1 Strategie 1écby

Na zaklad¢ udajii o pacientovi a nadoru je stanovena léCebna strategie. Strategickeé
rozhodovéni se d¢je primarné€ na linii kurativni/potencialné kurativni, aktivni paliativni nebo
symptomatickd terapie. Kurativni ¢i potencidlné kurativni je terapie, jez si klade za cil
vyléceni pacienta nebo alespon signifikantni prodlouzeni preziti. Aktivni paliativni terapie
pouziva specifické protindadorové 1é¢ebné modality (operace, radioterapie, chemoterapie), ale
se zamérem ulevit pacientovi od potizi. Pacient je sice nevylécitelné nemocny, ale jeho stav je
takovy, ze toleruje specifickou protinadorovou 1é€bu. Symptomatickd terapie pak

protinadorové 1é¢ebné modality neuziva a pouze tlumi pacientovy obtize.
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Data z naseho souboru ukazuji, ze drtiva vétSina pacientl (86%) je schopna podstoupit
kurativni €1 potencialn€ kurativni 1écbu. 3% pacientli podstupuji pouze operaci, 25% je
operovano s naslednou pooperaéni radioterapii a 5% operovano s adjuvantni
radiochemoterapii. Samotnou radioterapii podstupuje 41% pacientt, 11% pacientd je 1éceno
radiochemoterapii. Celkem je radioterapii 1é¢eno 96% pacientll, z toho 12% paliativné (viz
Obr. 3.14). Prozatenost naSich pacientli s nddory hlavy a krku je tedy 96%, coz je vyrazn¢ nad
republikovym priimérem (70% v letech 2002-2006, viz kapitola 1.5).

Obr. 3.14 Lécebnad strategie pacientl s nadory hlavy a krku v projektu HARDROC K

Celkovy prehled IéEby pacientl s nadory hlavy a krku II.

Vsichni pacienti
N=774 | 100%

) v
Kurativni lé&ba Paliativni I6éba Symptomaticka nebo
podpurna lécba
N=669 (86,4%) N=95 (12,3%) N=10 (1,3%)

v

Radioterapie

N=24 (3,1%) N=78 (10,1 %)
| Operace + radioterapie > i:‘::zzg':i;

N=194 (25,1%) N=14 (1,8%) 13% 5 1o N=774
3% 3 404

y 3 12,3%
Operace + radioterapie I» [ Operace + radioterapie °
+ chemoterapie 251%

N=42 (5,4%) N=1(0,1%)
Radioterapie + L, Operace + radioterapie

chemoterapie + chemoterapie

N=88 (11,4%) N=1(0,1%)

5,4%
= Radioterapie 41,5%
11,4%

N=321 (41 15%) *u 1 pacienta Ié¢eného paliativné neni uveden typ lécby

Celkem 86% pacient s nadory hlavy a krku je kurativné Ié&eno. 3% pacientl podstupuji pouze operaci, 25% je operovano s
naslednou adjuvanci radioterapii a 5% operovano s dalSi radioterapii + chemoterapii. Pouze radioterapii podstupuje 41%
pacientt, 11% pacientu je Ié¢eno radioterapii a chemoterapii. Celkem je radioterapii Ié¢eno 96% pacientu, z toho 12%
aliativné.

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774) . mt

Podrobny pohled na léCebnou strategii prozradi, Ze v obdobi 2006-10 klesl podil
operovanych pacientli, naopak vzrostl podil pacientl, kteti byli 1é€eni radiochemoterapii.
Vzhledem k tomu, zZe pacienti v tomto obdobi byli v lepSim stavu nez pacienti z let 2004-5,
souvisi tento posun se zménou lécebného protokolu a viibec paradigmatu terapie:
konzervativni léba zaCala byt preferovana v souvislosti se zménami zplisobu provedeni
radioterapie — viz dalsi kapitola. Od roku 2006 se rovnéZ zlepSilo pfistrojové vybaveni
pracovisté a zacaly byt dostupné moderni metody radioterapie, jako je radioterapie

s modulovanou intenzitou (IMRT) a radioterapie fizena obrazem (IGRT). V obdobi 2004-
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2005 bylo 39% pacientii 1é¢eno operativng, v obdobi 2006-2010 to bylo jen 32%. Samotnou
radiochemoterapii podstoupily v letech 2004-2005 pouhd dvé procenta pacientdl, v letech
2006-2010 jiz 14%. V zastoupeni lécebnych kombinaci je pak mezi sledovanymi obdobimi i
mezi zenami a muzi statisticky vyznamny rozdil (chi-kvadrat test, p<0,001). Operativné byl
l1é¢en vétsi podil Zen nez muzh (41% vs. 31%). Vzhledem k tomu, Ze incidence nadorti podle
anatomickych lokalit je mezi muzi a Zenami srovnatelna stejné jako jejich celkovy stav, muze
byt rozdil dan komorbiditami, které absolutné ¢i relativné kontraindikuji operaci. U muzl byl
popsan podstatné vyssi vyskyt ptidruzenych respiracnich chorob (viz kapitola 3.5.3), coz je u
operaci v ORL oblasti faktor zvySujici operacni riziko (51).

Operativni 1é¢ba je uplatiovéna predev§im u nadorii rtu a dutiny ustni (43%, u ZN rtu
az 92%) a u nadort slinnych 714z (59%). U nadorti hltanu, hrtanu a nosnich a paranazalnich
dutin je operovano 23-50% pacientl, u nddori nosohltanu pouze 5%. Uziti chemoterapie je
srovnatelné u vSech skupin diagnéz. U nadort hlavy a krku celkové je podil operaci nejvyssi
u stadia 2 (49%) a klesa s rostoucim stadiem (stadium 3: 47%, stddium 4: 26%). Vyjimkou
jsou nadory hrtanu, kde podil operaci roste s rostoucim stadiem 1-3. Ve stadiu 1 s vyjimkou
laryngu je operovano 42%, tj. mén¢ nez ve stadiu 2. To je ddno vysokym podilem zachovné
1é¢by u Casnych stadii nékterych lokalit, kdy operace ma mutilujici efekt, zatimco radioterapie
zachovava organ 1 jeho funkci (larynx, orofarynx, ret) S rostoucim stadiem pak roste podil
chemoterapii (2, 5, 14 a 22 % u stadii 1-4). Paliativni 1é¢ba je aplikovana pouze u stadii 3 a 4,

symptomatické/podplirna 1écba pouze u stadia 4 (Obr.3.15).

3.6.2 Radioterapie

Jak jiz bylo uvedeno, radioterapii (RT) absolvovalo 96% pacientli v databazi, jde tedy
o klicovou lécebnou modalitu, jejiz kvalita a zplisob provedeni prakticky rozhoduje o osudu
pacienta. V roce 2006 doslo na pracovisti k radikalni zméné zptisobu radioterapie, ktery se
tykal cilovych objemi, techniky RT, jednotlivé i celkové davky i délce trvani ozafovaci série.

Zakladni zmény v taktice RT shrnuje Tabulka 3.
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Obr. 3.15 Strategie 1éCby podle anatomické lokality a stadia onemocnéni

Celkovy prehled Iécby pacient s nadory hlavy a krku
- hlavni diagnézy dle stadia onemocnéni
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U néadoru hlavy a krku celkové je podil operaci nejvyssi u stadia 2 (49%) a klesa s rostoucim stadiem (st. 3 47%, st. 4 26%,
st. 1 42%). Vyjimkou jsou nadory hrtanu, kde podil operaci roste s rostoucim stadiem 1-3. S rostoucim stadiem pak roste
podil chemoterapii (2, 5, 14 a 22 % u stadii 1-4). Paliativni |é¢ba je aplikovana pouze u stadii 3 a 4, symptomaticka /
podpUlrna Ié¢ba pouze u stadia 4.

: PROJEKT HARDROCK Baze: vichni pacienti (N = 774) . TR

Tabulka 3. Hlavni zmény v taktice radioterapie v jednotlivych ¢asovych obdobich projektu

Parametr 2004-2005 2006-2010

vétSinou pied michu

mezinarodni standardy (52-
54)
zavedeni IMRT

Cilovy objem

Technika RT 3D konformni RT

Davka/¢as normofrakcionace nebo normofrakcionace

klasicka hyperfrakcionace s chemoterapii nebo

akcelerovana radioterapie

Jak se tyto zmény projevily v naSem souboru? V letech 2004-5 bylo 54% pacientti 1éceno
normofrakcionaci a 46% klasickou hyperfrakcionaci dle Horiota (28), tj. 80,5 Gy v 70
frakcich 2x denné, 7 tydnl. V obdobi néasledujicim se situace vyznamné zménila a

vyvoj implementace nového 1é¢ebného protokolu je nazorné vidét, pokud rozdélime obdobi
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2006-2010 na dvouleté cykly. V letech 2006-7 se zavadély akcelerované rezimy radioterapie:
nejprve relativné opatrné akcelerovany rezim 6-tydenni konkomitantni boost (CB6w) a pak 1
mnohem agresivnéjsi 5-tydenni konkomitantni boost (CB5w). Podil jednotlivych 1é¢ebnych
strategii nazorn¢ ukazuje Obr.3.16. Zastoupeni jednotlivych strategii se mezi lety 2006-2007 a
2008-2010 statisticky vyznamné 1iS$i (Mann-Whitney U test p=0,04). Rozdily v uziti
normofrakcionace mezi muzi a Zenami jdou na vrub vyssiho procenta operovanych Zen, kdy

pro pooperacni radioterapii je normofrakcionace standardem.

Obr.3.16 Taktika radioterapie podle ¢asovych period

Radioterapie u pacient s nadory hlavy a krku — taktika Iécby

Obdobi stanoveni
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V obdobi 2004-2005 byly u radioterapie pouzivany pouze strategie NF a HF. CB5w a CB6w strategie jsou pouzivany az v
letech 2006-2010. Zastoupeni jednotlivych strategii se mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky vyznamné lisi (Mann-
Whitney U test p=0,04)

Zastoupeni strategii radioterapie je u muzl a zen rozdilné, u Zen se vice uziva NF oproti muzim (72% vs. 59%) a méné se
uziva HF (6% vs.15%).

:i PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti Ié¢eni radioterapii (N = 739) . E

Technika dodani davky do cilového objemu se v prubéhu let vyznamné zmeénila: do
roku 2006 se ozafovalo vyhradné 3d konformni radioterapii (3D CRT), poté se zavadély
techniky radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Jeji podil byl v letech 2006-7
pouhych 8%, ale v obdobi 2009-10 to bylo jiz plnych 48%. Uvéazime-li, Ze na jedné strané
aplikujeme intenzivnéj$i frakcionacni reZzimy a na druhé stran€ je doddvame do cilového

objemu Setrnéj$Sim zptisobem s vét§im potencidlem ochrany kritickych organii, bude zajimavé
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posoudit, zda v toxicit¢ léCby prevazi Setfici aspekt IMRT nebo toxicita akcelerované
frakcionace. Podrobna data o toxicité jsou v kapitole 3.7.

Cilové objemy prosly rovnéz zasadni zménou. V obdobi 2004-2005 byly pouZzivany
témét vyhradné objemy pro RT pted michu. Zadni kréni uzliny s nebo bez nadklicka (NJ)
jsou pouzivany az v letech 2006-2010, kdy naprosto pievazuji (Obr.3.17). Pouzité objemy se
mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky vyznamné¢ lisi (Mann-Whitney U test p=0,013),
coz je primarn¢ dano postupnym ndbéhem novych lécebnych postupl v pribéhu roku 2006.
Data lokalni kontroly a pfeziti pacientl v kapitole 3.7 prozradi, zda redukovanymi objemy
radioterapie I1ze dosdhnout podobnych vysledkii jako objemy extenzivnimi, stanovenymi dle

mezinarodnich standarda a ptipadné u kterych diagnéz ¢i stadii.

Obr. 3.17 Cilové objemy radioterapie

Radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku — objem pro RT

Obdobi stanoveni
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V obdobi 2004-2005 byly pouZivany téméf vyhradné objemy pro RT pfed michu. Zadni kréni LU s nebo bez NJ jsou
pouzivany az v letech 2006-2010 a to dominantné. PouZzité objemy se mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky
vyznamné lisi (Mann-Whitney U test p=0,013)

Zastoupeni objemu pro radioterapie je u muzu a Zen stejné.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti Ié€eni radioterapii (N = 739) . mj

Rozklicujme si nyni pouziti jednotlivych frakcionac¢nich rezimi a technik podrobnéji. Jak jiz
bylo uvedeno, pfevazovala v letech 2004-5 hyperfrakcionace a 3D CRT. Hyperfrakcionace
byla dominantné¢ pouzivanou metodou u samostatné radioterapie, s chemoterapii se

nekombinovala, protoZze radiochemoterapie vtomto casovém useku prakticky nebyla
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pouzivana (pouze 4 pacienti). Pozoruhodné je, Ze téméf u poloviny pacientli byla
hyperfrakcionace aplikovdna 1 v pooperacni indikaci, coz je pomérné neobvykly postup
s velmi malou oporou v odborné literatuie (55). V letech 2006-10 jsme svédky razantniho
prechodu na akcelerované ozatovaci rezimy, které¢ se stdvaji metodou volby u samostatné
radioterapie nebo radiochemoterapie, pficemz u radiochemoterapie je nadpoloviéni vétSina
pacientli ozafovana IMRT. Naopak u adjuvantni 1é¢by ptrevlada v souladu s mezinarodnimi
doporuc¢enimi normofrakcionace, a to nej€astéji technikou 3D CRT. Paliativni radioterapie
uziva ve veétsi mife redukovanych cilovych objemll a nejcastéji uziva normofrakcionaci.

Podrobné¢ informace jsou na Obr. 3.18.

Obr. 3.18 Cilovy objem, taktika a technika radioterapie

Radioterapie u pacientu s nadory hlavy a krku — hlavni typy dle
cilového objemu, taktiky a techniky

[ Pfed michu, HF, 3D [l Pied michu, NF, 3D [ Zadni kréni LU (+NJ), NF, 3D [ Zadni kréni LU (+NJ), CB5w/CB6w, 3D [ jiné
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samostatné kurativni radioterapie, pfipadné u samostatné kurativni radioterapie v kombinaci s chemoterapii.

V obdobi 2006-2010 je zafeni zadni kréni LU s pouzitim CB5w/CB6w strategie a 3D techniky pouzivano témér vyhradné u ’

I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti Ié€eni radioterapii (N = 739) . E

Podivejme se nyni na celkovou aplikovanou davku a Cas trvani ozatfovaci série. Jak
znamo, pii normofrakcionaci piedepisuje radiacni onkolog davku 60-70 Gy za 6-7 tydnd, tj.
42-49 dni. Pro pooperacni radioterapii vzhledem k Ié€eni mikroskopické choroby vétSinou
sta¢i davka niz8i nez u radioterapie kurativni. U hyperfrakcionace je davka jesté vyssi (80,5

Gy) a aplikovana rovnéz za 7 tydnl. Akcelerované ozafovaci rezimy pracuji s 5-6 tydennim
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ozatovacim cyklem (35-42 dni), pfedepsand davka je kolem 70 Gy, jeji radiobiologicka
ucinnost je vSak vyssi vzhledem ke kratsi dobé¢, za niz je podana.

V naSem souboru jsme podrobné rozebrali vztah mezi pfedepsanou davkou a dobou
trvani ozafovaci série. Z analyzy jsme vyjmuli pacienty s paliativni 1é¢bou, kde
radiobiologické parametry nehraji Zadnou roli. Stfedni davka radioterapie je u téchto pacienti
46 Gy. U pacientii kurativné lécenych radioterapii je mezi skupinami dle pouzité 1écby
statisticky vyznamny rozdil v celkové dosazené¢ davce zareni (Kruskal-Wallis ANOVA,
p<0,001). U operovanych pacientli je stfedni davka 66 Gy, u pacientd bez operace pak 70-72
Gy. Srovnani ptedepsané davky podle klinickych staddii neprokazalo statisticky vyznamny
rozdil, tj. davka je u pacienti ve vSech klinickych stadiich srovnatelna. Porovname-li
aplikovanou davku podle ¢asovych obdobi (2004-5 versus 2006-10), logicky nam vyjde, ze
v prvnim zmiflovaném obdobi byla aplikovana dévka statisticky signifikantné¢ vyssi, a to

vzhledem k ¢asto pouzivané hyperfrakcionaci (Obr.3.19).

Obr. 3.19 Dosazena celkova davka podle ¢asového obdobi

Kurativni radioterapie u pacientli s nadory hlavy a krku -
celkova dosazena davka
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U pacientt kurativné 1é¢enych radioterapii je mezi obdobim 2004-2005 a 2006-2010 statisticky vyznamny rozdil v celkové
dosazené davce zafeni (Mann-Whitney test, p<0,001). V obdobi 2004-2005 byla stfedni hodnota 78 Gy, v obdobi 2006-2010
pak 70 Gy. Mezi Zenami a muzi je také zjistén statisticky vyznamny rozdil v celkové davce (Mann-Whitney test, p=0,027),
stfedni hodnoty jsou vSak stejné (70 Gy). Rozdil je zpusoben odli$nym rozlozenim proménnych.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti kurativné Iéceni radioterapii (N = 645) . E

Celkova doba 1écby je parametrem bezprostfedné souvisejicim s aplikovanou davkou,

coz je jeden z nejdulezitéjsich postulati radiobiologie (56). Doba ozatovaci série u pacientd
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lécenych radioterapii se vyznamné lisi mezi skupinami dle aplikované 1é€by. Median celkové
doby ozarovani je 44 - 49 dnli. Nejkratsi je pochopitelné u paliativné 1é¢enych pacientti (29
dntll), z ostatnich je pak nejkratsi u radiochemoterapie, ddle u samostatné radioterapie, nejdelsi
pak u pooperacni radioterapie.

Trvani ozatfovaci série u pacientii kurativné 1écenych radioterapii se mezi vSemi stadii
onemocnéni lisi. Stfedni doba zéfeni je 43 -51 dna, pfi¢emz nejkratsi je u stadia III (median
46 dni) a IV (medidn 47 dnit), u stadii [ a II je pak median celkové doby 51, respektive 50 dni.
Tyto rozdily pravdépodobné reflektuji vyssi podil akcelerovanych frakcionacnich rezimi u
pacientl v pokrocilych stadiich onemocnéni.

Z pohledu celkové doby 1éCby je nejzajimavéjsi srovnani dvou Casovych obdobi: pred
zménou a po zmene lécebného standardu. Stfedni doba trvani ozatovaci série se zkratila z 50
na 46 dntt (Mann Whitney U test, P=0,051), viz Obr.3.20. Srovname-li dobu trvani 1éCby
podle diagnostickych skupin, Zadny statisticky signifikantni rozdil nenajdeme. To je logické,
1éCebna strategie se podoba napiti¢ diagnézam. Relativné nejdelsi doba trvani radioterapie je
u karcinomu nasofaryngu (median 49 dnli) a u nadort slinnych zlaz (median 48 dni).
Radioterapie téchto skupin nadori je dle mezinarodnich doporuceni pievazné
normofrakcionovana, u karcinomu nasofaryngu konkomitantné s chemoterapii, u nadora

slinnych 714z pak nejcastéji pooperacné.

3.7 Vysledky lécby

Pii vyhodnoceni vysledkli je tfeba vzit v vahu tfi aspekty, které jsou dulezité
z pohledu tustfedniho tématu této prace, a sice hodnoceni kvality. Za prvé, zda terapeuticky
plan navrzeny konkrétnimu pacientovi je realisticky, tj. jestli se nevyskytuji vyrazné
diskrepance mezi 1écbou planovanou a 1é€bou skute¢né provedenou. Za druhé, pokud doslo
ke zméné v 1é¢ebném protokolu, jaka je toxicita nové terapie ve srovnani s terapii pavodni. A
konecné za teti, jaké jsou vysledky 1éCby, tedy 1€cebna odpoveéd’ a pieziti. Jinymi slovy, zda

jsme pacientim zménou vitbec pomohli (pfeziti) a pokud ano, pak za jakou cenu (toxicita).
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Obr. 3.20 Celkova doba trvani ozarovaci série podle ¢asovych obdobi projektu

Kurativni radioterapie u pacient s nadory hlavy a krku -
celkova doba
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Stiedni doba zafeni u pacientt kurativné 1é¢enych radioterapii je 47 dnt. Doba zéfeni je delsi v obdobi 2004-2005 oproti
2006-2010. Rozdil je hrani¢né statisticky signifikantni.

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti kurativné lIé¢eni radioterapii (N = 645) . E

3.7.1 Compliance 1éCby

Literarni udaje potvrzuji, Ze compliance je jednim ze zasadnich faktord ovliviiujicich
1é&ebné vysledky u nadort hlavy a krku (57-59). Cim pokrogilejsi stddium a &im naroénéjsi
1é¢ba, tim nizsi je compliance. Ve studii italskych autort bylo uplné dodrzeni 1é¢ebného planu
u radiochemoterapie 55 procent (57), studie ale nezkoumala vliv compliance na lécebné
vysledky. Tato analyza je k dispozici ve studii jiné (58), kde uplné dodrzeni 1é¢ebného planu je
popsano u 65% pacientli. V multivariacni analyze je compliance nezavislym prediktivnim faktorem
pro lokoregionalni kontrolu nadoru. Kli¢ovy vyznam dodrzeni 1é¢ebného protokolu zdiraziuje i
neddvno publikovana analyza studie TROG 02.02 (59). Celkové pieziti pacienti s dodrzenym
1écebnym protokolem bylo 70% zatimco u pacientl s modifikacemi v protokolu pouhych 50% (hazard
ratio (HR), 1.99; P <.001); dvouleta lokoregionalni kontrola 78% versus 54%; HR, 2.37.

Vzhledem k tomu, ze pfed zahajenim 1éCby je u kazdého pacienta multidisciplindrnim
tymem stanoven lé¢ebny plan, konfrontovali jsme tento plan s realitou, abychom stanovili
compliance v zavislosti na faktorech pacienta, tumoru, lécebné modality, strategie a taktiky
1écby. Lécebny plan byl zcela dodrzen u 76% lécenych pacienti s nadory hlavy a krku.

Nejvyssi podil dodrZeni planu je u pacientll lécenych operaci (92%), operaci s naslednou
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radioterapii (84%) a samotnou radioterapii (81%). Radiochemoterapie ma compliance 60%.
Nejvyssi podil nedodrzeni planu je u pacient 1é€enych kombinaci operace, radioterapie a
chemoterapie (48%). Pokud bychom pouzili stejna kritéria jako autofi studie TROG 02.02 a
jako dodrzeni planu brali i splnéni davky radioterapie s casovym zpozdénim, pak by
compliance u operace s adjuvantni radioterapii bylo dokonce 93% a u samotné radioterapie
pak 91%. U radiochemoterapie by se compliance zvySila na 67%.

Pii srovnéni compliance nebyl nalezen rozdil mezi obdobimi 2004-2005 a 2006-2010.
Intenzifikace frakcionacnich rezimii radioterapie tedy nevedla k vy$Simu procentu
nedokoncenych lécebnych cykld, coZ je zpohledu fizeni kvality pozitivni zprava.
Pravdépodobnost nedodrzeni 1é¢ebného planu se zvysuje s rostoucim stadiem onemocnéni: od
9% ve stadiu I az po 18% ve stadiu IV. Je to logické: pacienti v pokroc€ilych stadiich jsou
modalit. Pokud analyzujeme compliance podle diagnéz, je nejvyssi procento nedodrzeni
planu u nadort nasofaryngu: 38% pacientl nemélo splnénou davku radioterapie nebo byla
pfedCasn¢ ukoncena chemoterapie, dalSich 13% pacientl pak mélo 1écbu splnénou, ale
s casovou prodlevou. Uvazime-li, ze standardni 1écba nadori nosohltanu se sklada z kurativni
radiochemoterapie s naslednou adjuvantni radioterapii (60), neni vysledek nikterak
piekvapivy. U ostatnich lokalit se compliance pohybuje mezi 70 — 90 procenty a tento rozdil
neni statisticky vyznamny.

Pfi¢iny nedodrzeni lécebného planu shrnuje Tabulka 4. Navzdory specifickym
sociadlnim charakteristikim pacientd s nadory hlavy a krku pouhych 5% znich odmitlo
navrzenou lécbu. U dalSich 11% ptipadt doslo k progresi nadoru béhem terapie, coz ptimélo
Iékate ke zmeén¢ terapeutického planu. Pétina pacientd (22%) ma jako divod nedodrzeni
1écebného planu uveden ,,jiny“, coz je pomérn¢ heterogenni skupina faktori — porucha
ozatovaciho pfistroje vedouci k neplanovanému prodlouzeni radioterapeutické série, zména
planu 1écby po operaci apod. VétSina pacientl ma v souladu s o¢ekavanim jako pficinu
nesplnéni lécebného planu komplikace nebo ptidruzené morbidity. Vzhledem k tomu, ze
nezédouci ucinky maji polovi¢ni podil na nedodrzeni planu, je nezbytné podrobné analyzovat

toxicitu 1écby, ¢emuz je vénovana nasledujici kapitola.
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Tabulka 4. Pfic¢iny nedodrzeni 1é¢ebného planu

Davody nedodrzeni Ié¢ebného planu pri Ié€bé nadort hlavy a
krku

Kurativni lécba Paliativni Iécba
Nedodrzen davkové / Nedodrzen davkové /
N=104 Dodrzen davkové, ale  Lécba predéasné |Dodrzen davkové, ale LécEba predéasné Celkem
se zpozdénim danym ukoncena / se zpozdénim danym ukonéena /
komplikacemi Neprovedena komplikacemi Neprovedena
planovana operace planovana operace
L atleCRY 5 (2,7%) 5 (2,7%) 10 (5,5%)
pacientem
t:r'::r'l'o'f:fti TR 27 (14,8%) 71 (38,8%) 3 (1,6%) 10 (5,5%) 111 (60,7%)

;):‘;iznaédd‘;”rg'vgﬁg‘ggy 15 (10,3%) 52 (35,6%) 2 (1,4%) 6 (4,1%) 75 (51,4%)

- infekéni onemocnéni 9 (6,2%) 18 (12,3%) 1(0,7%) 5 (3,4%) 34 (22,6%)

- jiné onemocnéni 1(0,7%) 2 (1,4%) 1(0,7%) 6 (2,7%)

- jiné nezadouci prihody 11 (7,5%) 14 (9,6%) 1(0,7%) 5 (3,4%) 31(21,2%)
Progrese - 7 (3,8%) 1 (0,5%) 12 (6,6%) 20 (10,9%)
onemocneni
Smrt 1 (0,5%) 1 (0,5%)
Jiny divod 28 (15,3%) 9 (4,9%) 1 (0,5%) 2 (1,0%) 40 (21,9%)
Neznamo 1(0,5%) 1(0,5%)
Celkem 55 (30,1%) 94 (51,4%) 5 (2,6%) 29 (15,8%) 183 (100%)

NejCastéjsi pFic¢inou nedodrzeni Ié€ebného planu je komplikace 1€Eby nebo komorbidita (61%), jmenovité pak nezadouci

ucinek léCby .

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: léceni pacienti, u nichz nebyl dodrzen Ié¢ebny plan (N = 183)

3.7.2 Toxicita 1écby

fix

Spravné vyhodnoceni toxicity patii mezi nejtézSi medicinské discipliny viibec.

Toxicita je totiz jednak objektivni, charakterizovand morfologicky ¢i funkéné, a jednak
subjektivni, vnimana pacientem. Kromé toho je tfeba rozliSovat toxicitu ¢asnou a pozdni, coz
jsou zejména v radiacni onkologii dvé naprosto nezavislé nosologické jednotky, které spolu az
na vyjimky (konsekvenéni pozdni toxicita (61)) nesouviseji.

Klasifikacnich schémat toxicity je celd fada. Pro subjektivni hodnoceni toxicity
pacientem se v souCasné dob¢ nejcastéji pouzivaji formulafe EQSD a FACT (Functional
Assessment of Cancer Therapy). EQ5D je univerzalni dotaznik pro vSechny onkologické
pacienty, zatimco FACT je organové specificky (62). Pro objektivni scoring se v radiacni
onkologii vyuziva stupnice dle RTOG (63) nebo novejsi CTCAE v3.0 (64), jez jsme v naSem
projektu pouzivali i my.

Zhodnoceni akutni a pozdni toxicity bylo provedeno retrospektivnim vyhodnocenim
zaznaml v dokumentaci pacienta. Akutni toxicita byla skérovéna podle zaznami lékare

béhem ozarovaciho cyklu, pozdni toxicita v polécebném sledovani nejdiive za rok od
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ukonceni 1écby a poté v nasledujicich kontrolach; zaznamenan byl vzdy nejvyssi stupen
toxicity. Pokud se tedy napfiklad u pacienta projevila pozdni toxicita stupné¢ 1 za rok a
nasledujici rok se zhorSila na stupen 2, byl zaznamenan tento vyssi stupen. Slabinou tohoto
ptistupu je pochopitelné stoprocentni zavislost na kvalité¢ dokumentace: pokud oSetfujici 1ékar
toxicitu nezaznamend, nemiize byt ani vyhodnocena a vysledkem je podhodnoceni toxicity.
Tento problém se netyka akutni toxicity, protoze béhem radioterapie je pacient kontrolovan
jednou tydné a veskeré obtize jsou relativné peclivé zdokumentovany. U pozdni toxicity je
vsak kvalita dokumentace citeln€ horsi. Dal§im faktorem potencialné zvySujicim nepfesnost a
nereprezentativnost hodnoceni pozdni toxicity je to, Ze Fakultni nemocnice Ostrava se béhem
let 2006-2007 ptipravovala na narodni akreditaci a hned poté na akreditaci mezinarodni.
V pribéhu hodnoceni projektu byl tedy velky tlak na zkvalithovani dokumentace a tudiz je
velmi pravdépodobné, ze zlepSenim reportovani pozdni toxicity v ambulantnich zaznamech
pacientd dochazi k paradoxnimu ,,zvySovani“ pozdni toxicity. Jednd se ovSem o problém,
ktery se tyka pracovist na celém svété — spravné vyhodnoceni pozdni toxicity je obecné
povazovano za velmi obtizné a Spatné reprodukovatelné (65).

V nasem souboru jsme vyhodnotili akutni a pozdni toxicitu u 739 pacientl, kteti
absolvovali radioterapii bud’ samostatné nebo v kombinaci s dalsi [é¢ebnou modalitou. Akutni
toxicitou pi1 1é¢bé nadort hlavy a krku radioterapii je nejCastéji postizena kuze, sliznice,
slinnd Zl4za, hltan a jicen. Konkrétné u klize, sliznice a hltanu neexistuje pacient, ktery by
nemél néjaky stupenn akutni toxicity, u slinnych zlaz je bez toxicity pouhé jedno procento
pacientll. Pozdni toxicitou pfi 1é€bé nadorti hlavy a krku radioterapii je nejCastéji postizena
ktze, podkozi, sliznice, hrtan a slinna Zlaza. Kolem 90% pacientii ma néjaky stupenn pozdni
toxicity na kazi, v podkoZi a na laryngu, u slinnych 714z je to dokonce 98%. Piehled akutni a

pozdni toxicity u vSech pacientll podavaji Obr. 3.21 a 3.22.

64



Obr. 3.21 Akutni toxicita ozafovanych pacientti podle postizeného organu

Akutni toxicita Ié¢by radioterapii u pacientli s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle lokalizace

N=739
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Akutni toxicitou pfi lé¢bé nadoru hlavy a krku radioterapii je nejéastéji postizena kuze, sliznice, slinna zlaza, hitan a jicen. Pro
dal$i hodnoceni bude pouzivana celkova zjisténa nejvyssi toxicita bez ohledu na postizenou lokalizaci.

: PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti Ié€eni radioterapii (N = 739)
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Obr. 3.22 Pozdni toxicita ozafovanych pacientl podle postizeného orgénu

Pozdni toxicita IéCby radioterapii u pacienti s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle lokalizace

N=739
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Pozdni toxicitou pfi IéEbé nadorl hlavy a krku radioterapii je nejcastéji postizena klize, podkoZzi, sliznice, hrtan a slinna zlaza.
Pro dal$i hodnoceni bude pouzivana celkova zjisténa nejvyssi toxicita bez ohledu na postizenou lokalizaci.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti Iéceni radioterapii (N = 739)

(] s

65



Srovname-li toxicitu podle pouzité 1écby, tj. podle toho, zda byla uzita radioterapie
samostatné nebo v kombinaci s operaci ¢i chemoterapii, dostaneme srovnatelné vysledky. To
mj. znamend, Ze pooperacni radioterapie nema vyssi toxicitu nez radioterapie samostatna.
V adjuvantnim podani se totiz frakcionuje vyhradné klasicky, nepouzivaji se akcelerované
rezimy a rovnéz davka zafeni je niz§i nez u kurativni radioterapie. Na prvni pohled
piekvapivy je fakt, ze akutni toxicita radiochemoterapie neni vysSi nez u samostatné
radioterapie, coZ je vrozporu s literdrnimi udaji velkych randomizovanych studii (66).
V naSem souboru totiz u samostatné kurativni radioterapie pouzivame velmi intenzivni
akcelerovan¢  frakcionacni reZimy zatimco u  radiochemoterapie = preferujeme
normofrakcionaci. Pozdni toxicita je nejvys$Si u trimodalitniho pfistupu (operace +
radiochemoterapie) a u operace s adjuvantni radioterapii, mirn¢ niz8i u radiochemoterapie a

jesté nizsi u radioterapie, viz Obr.3.23.

Obr. 3.23 Akutni a pozdni toxicita podle pouzitych lé¢ebnych modalit

Toxicita IéCby radioterapii u pacienti s nadory hlavy a krku -
celkovy prehled dle pouzité Iécby

[0 Grade0 [JGrade1 [0 Grade2 [OGrade3 [ Grade4
Akutni toxicita RTOG
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Operace + RT 14 [ 10 31 | 44 1 N=194
Operace + RT + CHT 10 T 21 | 29 | 36 Sl N=42
RT 1] 14 I 27 I 47 il N=321
RT + CHT 13 [ 14 [ 38 I 35 il N=88
Paliativni RT (+CHT) 19 9 ] 29 I 39 Bl N=94
Celkem 13 I 13 I 30 I 43 il N=739
Pozdni toxicita RTOG
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Operace + RT 37 [ 45 [ 16 fl N=194
Operace + RT + CHT 33 50 | 17 ] N=42
RT 61 [ 26 [ 12 N=321
RT + CHT 49 I 28 [ 22 fil N=88
Paliativni RT (+CHT) 84 [ 9 [ 7 ] N=94
Celkem 55 30 | 14 fl N=739

Bez zaznamenané akutni toxicity je 13% pacient( kurativné Ié¢enych radioterapii. Nej¢astéjSim stupném akutni toxicity je
grade 3 (celkem 43% lé€enych). Bez pozdni toxicity je 55% IéCenych radioterapii, stuperi 1 nebo vy3si se vyskytuje u 45%

|é€enych.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti Ié€eni radioterapii (N = 739)

(] s

Pii porovnani toxicity 1é¢by podle ¢asovych obdobi projektu jsme zjistili, ze akutni

toxicita je srovnatelnd v obou sledovanych obdobich 2004-2005 a 2006-2010 zatimco pozdni
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toxicita je vyssi ve druhém zminovaném obdobi, a to vice nez dvojnasobné (21 versus 47%)!
Pti detailnim pohledu na vysledky ovSem zjistime, Ze pozdni toxicita v obdobi 2004-2005 je
extrémné az nepravdépodobné nizkd: 79% pacientl nema Zadnou pozdni toxicitu, 18%
toxicitu stupné 1 a pouha 3% toxicitu stupné 2, pficemz vyssi stupenn popsan nebyl. Naproti
tomu v obdobi nasledujicim je bez pozdni toxicity 53% pacientt, 30% ma stupenn 1, 16%
stupenl 2 a 1% stupenn 3 pozdni toxicity. Proto tento rozdil miiZzeme pficist spiSe na vrub
peclivéji vedené dokumentace neZ redlného zvySeni pozdni toxicity. Vysledek tak méa vyznam
z pohledu managementu kvality, mén¢ jiz z hlediska mediciny.

Separatni analyze bylo podrobeno 645 pacientti, ktefi byli ozafovani s kurativnim
zamérem. Akutni a pozdni toxicita byla vyhodnocena podle postizenych anatomickych lokalit
v oblasti hlavy a krku. Nejvyssi stupen stfedné zdvazné az zdvazné akutni toxicity vykazuji
pacienti s nadory v piedni ¢asti aerodigestivniho traktu: rtu a dutiny ustni, dale pak faryngu a

lafyngu. Naopak u nasofaryngu ¢i paranazalnich dutin je akutni toxicita nizsi, viz Obr.3.24.

Obr. 3.24 Akutni toxicita kurativni radioterapie podle anatomickych lokalit

Akutni toxicita kurativni Ié€by radioterapii u pacientu s nadory
hlavy a krku

[0 Grade0 [JGrade1 []Grade2 [0 Grade3 [ Grade4

0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 17 I 50 I 33 ] N=6
CO01 ZN koFene jazyka 9 B [ 26 [ R0 ] N=34
C02 ZN jinych a neuréenych ¢asti jazyka 7 28 LS B N=58
C03 ZN dasné - gingivy | 18 | 36 | 36 N=11
C04 ZN ustni spodiny 4 6 38 I 47 1l N=74
o CO05 ZN patra 6 16 ] 38 | 50 —_1 N=16
b C06 2N jinych a neurenych casti ust 10 T 19 | 67 BN N=21
é C07 ZN pfiusni (paroticke) Zlazy 5 18 I 36 I 4T N=22
> CO08 ZN jinych a neurgenych slinnych 74z 50 I 50 1 N=4
T C09 ZN mandle - tonzily ] S < O I | 34 I 38 B N=99
X C10 ZN ustni &asti hltanu - orofaryngu I 71T 382 T 8 ] N=41
E] C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 3 T 38 3 N=16
_g C12 ZN pyriformniho sinu 13T 38 50 N=8
a C13 ZN hypofaryngu | 26 18 15 N=34
C14 ZN jinych a nepresné urcenych lokalizaci 33 17 33 17 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 20 | 60 | 20 ] N=5
C31 ZN vedlejsich dutin 22 1T 1 33 I 33 ] N=9
C32 ZN hrtanu 12 14 26 45 N=166
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 13 [ 27 T 20 a0 ] N=15
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) <2 I < T I M I— - S— ey b
5. g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01,C09-C10,C12-C14) [ T3 T 13 T 380 T 43— | N=222
] E § _Nosohltan - nazofarynx (C11) 3t T —ms st ] N=16
T FE & Hrtan (C32) C 17 1 17 ] 77 [ 4 | N=166
g_% ﬁ Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 21 [ 71 43 | 29 ] N=14
2 X Slinné Zlazy (C07-C08) e 23 3T I 42 ] N=26
7] Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 13 27 20 | 40 ] N=15
Celkem 2 T 13 1 30 | 44 Il N=645
PFi kurativni radioterapeutické 1é¢bé je akutni toxicita 3. a vy$$iho stupné zaznamenavana vice u nadord rtu, dutiny Ustni,
hltanu, a hrtanu (44-46%). U nadorli nosni a paranazalni dutiny je podil 3. a vy$§iho stupné toxicity mensi (29%).
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti kurativné Ié¢eni radioterapii (N = 645) . ﬁ-
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Pozdni toxicita je mezi jednotlivymi anatomickymi lokalitami srovnatelnd. Vyjimkou je

4

nasofarynx, kde je popisovana vyznamn¢ vyssi. Tento rozdil 1ze pravdépodobné piicist chybé

malych ¢isel (viz Obr.3.25).

Obr. 3.25 Pozdni toxicita kurativni radioterapie podle anatomickych lokalit

Pozdni toxicita kurativni IéEby radioterapii u pacientti s nadory
hlavy a krku

O Grade0 []Grade1 [JGrade2 [O0Grade3 [ Grade4

0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu 33 [ 50 | 17 N=6
CO01 ZN kofene jazyka a7 [ 29 18 6 ]N=34
CO02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 66 [ N=58
CO03 ZN dasné - gingivy 45 [ 55 N=11
CO04 ZN ustni spodiny 55 [ 35 [ 9 IN=74
o CO05 ZN patra 50 | 3T 9 N=16
= CO06 ZN jinych a neuréenych ¢asti Ust 48 [ 38 [ 14 N=21
é CO07 ZN priusni (parotické) Zlazy 45 | 45 [ 9 1N=22
© C08 ZN jinych a neurgenych slinnych zlaz 75 [ 25 N=4
kS C09 ZN mandle - tonzily 38 | a1 | 18 PIN=99
& C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu 46 | 44 10 N=41
b C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 38 [ 19 | 44 N=16
$  C12 ZN pyriformniho sinu 50 [ 13 1 38 N=8
B  C13 2ZN hypofaryngu 68 I 26 N=34
C14 ZN jinych a nepresné urenych lokalizaci | 67 [ 33 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha | 80 | 20 1N=5
C31 ZN vedlej$ich dutin | 44 [ 33 | 22 1N=9
C32 ZN hrtanu 1 52 I 28 [ 19 Tl N=166
C77 Sekundarni a neuréeny ZN | 27 [ 60 [ 13 _JN=15
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 56 | 3 [ 10_]N=186
g o Hltan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) | a7 | 36 | 15 N=222
o ; § Nosohltan - nazofarynx (C11) | 38 | 19 | 44 1N=16
’; = & Hrtan (C32) 1 52 I 28 [ 19 Tl N=166
.g. % g Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) | 57 | 29 | 14 1N=14
2 Slinné Zlazy (C07-C08) 1 50 T a7 [ 8 _1N=26
7} Sekundarni a neuréeny ZN (C77) | 27 [ 60 [ 13 _JN=15
Celkem | 50 I 34 [ 75 T N=645
[Pozdnl’ toxicita po kurativni radioterapeutické 1é¢bé je zaznamenavana vice u nadord nosohltanu (63%). }
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti kurativné Iéceni radioterapii (N = 645) . ﬁ-

3.7.3 Lécebna odpoved’ a preziti

V projektu jsme hodnotili stupent 1écebné odpovédi podle vSeobecné uznavanych
kritérii RECIST (67). Lécebna odpovéd byla hodnocena pti ukonceni posledni léCebné
modality na prvni poléebné kontrole, kterd byla vétSinou za 6-8 tydnil po ukonceni 1é¢by.
Terapeutickd odpovéd’ na samostatnou chirurgickou 1écbu se tidila patologickym nalezem,
kdy jako parcidlni remise byla hodnocena R1 resekce, jako SD (stable disease) pak R2
resekce, tj. resekce s makroskopickym reziduem. Lécebnd odpovéd byla hodnocena podle
lécebnych modalit, ¢asového obdobi projektu, postiZenych anatomickych lokalit a stadia
onemocnéni.

Kompletni remise dosahuje souhrnné napfic¢ vSemi lé€ebnymi modalitami celkem 60%
pacientl, parcidlni remise dalSich 23%. NejlepSich vysledk dosahuji operovani pacienti, u

nichz je podil kompletnich remisi 88-92%. Pacienti 1é€eni pouze radioterapii (pfipadné s
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konkomitantni nebo adjuvantni chemoterapii) dosahuji 52-57% kompletnich remisi a 32-35%
parcidlnich remisi. Je to pochopiteln¢ zplisobeno tim, ze operovani jsou pacienti pievazné
v ¢asnych stadiich onemocnéni, ale také je vysoky pocet kompletnich remisi po operaci (tj.
RO resekci) zndmkou spravného vyhodnoceni operability. Pro interni potfebu kliniky byla
srovnana 1 jednotliva referujici chirurgicka pracovisté a vysledky ukazuji propastné rozdily
v kvalité operativy, dané mj. pravé podilem R1 resekci. Tato data nebudou publikovana, ale
byla jiz vyuzita pro komunikaci se spolupracujicimi pracovisti a k tlaku na zvySeni kvality
formou edukaci a konzultaci.

Zajimavé vysledky piineslo vyhodnoceni 1éfebné odpovédi na paliativni
radio(chemo)terapii, tedy na 1écbu, kde 1é¢ebna odpovéd’ neni primarnim cilem terapie. Pies
80% pacientli zaznamenava klinicky benefit (tj. souhrn kompletnich remisi, parcidlnich remisi
a stabilizaci). Znamena to mj., Zze i ,ledabyle” provedena radioterapie, tedy radioterapie
poddavkovand a technicky jednoduchd, jak je standardem u paliativni 1é¢by z divodu
minimalizace zatéze a vedlejSich Uc¢inkl pacienta, zaznamenava relativné velmi dobrou
1é¢ebnou odpovéd’. Neddvno publikovana retrospektivni studie kanadskych autorti (68)
zaznamenava podobnou lécebnou odpoveéd jako nas soubor, median pfeziti je u jejich 103
pacientll 5,2 mésice, u nasich 78 pacientii 7,2 mésice (podrobna analyza preziti viz dale).
Analyza dat kanadské studie naznacuje, Ze davka paliativni radioterapie mize byt nezavislym
prediktivnim faktorem pro lécebnou odpoveéd’ i celkové pieziti, v nasi podskupiné jsme
podobnou analyzu neprovadéli.

Dosazené odpoveédi na 1écbu u kurativné 1écenych pacientii jsou srovnatelné v obou
sledovanych obdobich 2004-2005 a 2006-2010, mezi muzi a Zenami také neni vyznamny
rozdil. Kurativné 1é€eni pacienti dosahuji ze 68% kompletni remisi a z 21% parcialni remisi.
Je tedy jasné, ze redukce cilového objemu, tak jak bylo zvykem pted rokem 2006, nemé vliv
na lécebnou odpoveéd. Lécebna odpoveéd vSak sama o sobé neni, cilem ale prostiedkem,
klicovy je samoziejmé parametr lokalni kontroly (progrese a relapsy) a zejména preziti.

Anatomicka lokalita hraje v lé€ebné odpovédi pomérné vyznamnou roli. PfestoZe
histologicky typ nddoru ani stadium se neliSi, nadory spodiny dutiny ustni jsou
nejrezistentnéjsi k terapii; procento 1é¢ebné odpovedi je znatelné nizsi nez u nadora laryngu ¢i
orofaryngu (Obr.3.26). Odpovida to nasi empirické zkuSenosti, kdy skute¢né¢ dosaZeni
kompletni remise u tumort spodiny dutiny ustni je spiSe vyjimkou nez pravidlem. Rovnéz
literarni Gdaje potvrzuji tuto skutecnost (69-71). Pravdépodobné bude nezbytné ve skupiné
epidermoidnich karcinomu hlavy a krku vice individualizovat 1éebné strategie, a to nejen

podle HPV-statutu, coz se aktualné prosazuje, ale 1 podle anatomické lokality. Nékteré studie
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totiz ukazuji, Ze agresivni, intenzifikovana 1é¢ba nadorti baze dutiny tstni vede k vybornym
vysledkim (72).
Obr. 3.26 Lécebna odpoveéd podle anatomickych lokalit

Dosazena odpovéd’ pri lécbé nadord hlavy a krku u kurativné
Ié¢enych pacientu dle diagnoézy

[l CR O PR [ sb O Progrese [ Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu [ 8] N=13
C01 ZN korene jazyka 29 [613] N=34
C02 ZN jinych a neurenych ¢asti jazyka 24 P8P N=63
C03 ZN dasné - gingivy 8 N=12
C04 ZN ustni spodiny 37 [41-9] N=78
- CO05 ZN patra 24 [ 12_[az] N=17
p= CO06 ZN jinych a neuréenych ¢asti st 26 419 T14] N=23
4 CO07 ZN pfiudni (parotické) Zlazy Z 9 N=23
ﬁ CO08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 50 | 25 ] N=4
3 C09 ZN mandle - tonzily [ 1214181 N=100
& C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu 24 [5 7 12] N=41
e C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu g 6 N=16
2 C12 ZN pyriformniho sinu 25 73] N=8
a C13 ZN hypofaryngu 35 [BIe6] N=34
C14 ZN jinych a nepresné uréenych lokalizaci N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha N=5
C31 ZN vedlejSich dutin 7 ] N=9
C32 ZN hrtanu f N=168
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 0 N=15
T
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 28 [4]-8 11 N=206
S_o Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) N=223
K ; & Nosohltan - nazofarynx (C11) 9 5 ] N=16
TEE Hrtan (C32) i N=168
£ % & Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 9 N=14
S © X slinné zlazy (C07-C08) 9 N=27
f; Sekundarni a neurcéeny ZN (C77) 0 N=15
T
Celkem 2T 3168 N=669

Nejvétsi podil kompletnich remisi u kurativné 1é€enych pacientl je dosahovan u nadort nosohltanu a hrtanu (75-76%), u
nador( dutiny Ustni je podil CR nizsi (59%).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni kurativné Ié¢eni pacienti (N = 669) . E

Hodnoceni 1écebné odpovédi podle stadii nepfineslo zZadné prekvapeni. Podil kompletnich
remisi pochopitelné klesa s rostoucim stadiem onemocnéni (91-93% u stadii 1 a 2, 55% u
stadia 4). Opét je zajimavé srovnani lécebnych odpovédi ve stadiu 4 mezi bazi dutiny ustni
(46% kompletnich remisi) a faryngem (63% kompletnich remisi) ¢i laryngem (55%
kompletnich remisi). Pfitom léebnd odpovéd v Casnéjsich stadiich se nelisi (detaily viz
priloha). Data potvrzuji tezi z pfedchoziho odstavce, Ze pokrocilé nadory dutiny ustni maji
velmi Spatnou progndzu a jsou kandidaty intenzifikace terapie.

Progrese a relapsy byly zpochopitelnych divodi hodnoceny pouze u pacientl
lécenych s kurativnim zadmérem. Jako progresi jsme hodnotili stav, kdy nebylo dosazeno
kompletni remise a tumor progredoval dle RECIST kritérii; relaps je naproti tomu stav, kdy
kompletni remise dosazeno bylo a nasledné doslo k recidivé onemocnéni. Pocet progresi a

relapsti je samoziejmé nejvyssi ve stadiu 4 (38%) oproti 23% ve stadiu 3. Zajimavé je, Ze
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stadium 1 ma 15% relapst zatimco stadium 2 pouze 10% relapst a progresi (viz Obr.3.27).
Pti detailnim pohledu na pficiny zjistime, Ze rozdil jde na vrub naddortim dutiny ustni, kde je 1

u stadia 1 celych 26% relapsi.

Obr.3.27 Relapsy a progrese u kurativné 1é¢enych pacientli dle anatomické lokality a stadia

onemocnéni

Progrese a relaps onemocnéni u kurativné lé¢enych pacientu
dle stadia a diagnézy

[ Progrese [ Relaps [ Bez progrese / relapsu

0% 10%  20% 30%  40% 50% 60% 70%  80% 90%  100%

Stadium: s
1] 26 [ 74 ] N=19
2 0] 75 ] N=20
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 3 [ 75 ] N=36
4 | 12 | 52 ] N=130
X 100 ] N=1
1] 100 ] N=3
100 =
Hltan - orofarynx, hypofarynx § 4 — = : N=15
N=29
(Co1, C09-C10, C12-C14) 4 = 0T =7 | N=174
X 100 ] N=2
111 T 89 ] N=27
2 3] 94 ] N=32
Hrtan (C32) 3 21 [ 71 ] N=38
4 | 14 I 58 ] N=69
X 100 ] N=2
1] 5 I 85 ] N=53
2 5 89 ] N=75
Celkem 3 ] 77 ] N=117
4 7] 62 ] N=401
X 9 | 83 ] N=23
[Podil progresi a relapsu je nejvyssi ve stadiu 4 (26-49%). ]
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné lé¢eni pacienti (N = 669) . E

Ze srovnani obdobi 2004-5 a 2006-10 vyplyva, Ze u pacientli léCenych radioterapii je
obrovsky rozdil v procentu relapst a progresi. Tento rozdil je vice nez dvojnasobny a
statisticky vysoce vyznamny (viz Obr.3.28). Zména techniky a frakcionace radioterapie tedy
prokazatelné vedla k lepSimu efektu radioterapie a lepSimu pfeziti bez progrese. Analyza
celkového preziti (dale v textu) pak odpovi na otazku, zda se lepSi preziti bez relapsu

transformuje 1 do nejtvrdsiho parametru projektu, preziti celkového.
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Obr. 3.28 Relapsy a progrese podle obdobi a typu 1écby

Progrese a relaps onemocnéni u kurativné lIécenych pacientt
dle typu IQbe [ Progrese [ Relaps [ Bez progrese / relapsu
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Operace _ 21 [ 67 | N=24
Operace + RT 11 | 81 | N=194
Operace + RT + CHT 10 ] 86 | N=42
RT 10 64 ] N=321
RT + CHT | 63 ] N=88
Celkem 11 | 70 | N=669
0% 20% 40% 60% 80% 100%
o 2004-2005 | B : 75 : I N=4
perace 2006-2010 _ 20 [ &5 ] N=20
2004-2005 T 76 ] N=54
Operace + RT 2006-2010 r1 [ 2 | N=140
2004-2005 100 ] N=6
Operace + RT + CHT 2006-2010 F K T 83 ] N=36
RT 2004-2005 9] %% ] N=74
2006-2010 | T 59 ] N=247
RT + CHT 2004-2005 | 700 ] N=4
2006-2010 | PG T3 [ i ] N=84 ©
Celkem 2004-2005 T 2 ] N=142 ] pa
2006-2010 T 72 ] N=527 i

pouze radioterapii (54% vs. 31%).

V obdobi 2004-2005 je podil progresi a relaps( vySSi nez v obdobi 2006-2010 (38% vs.27%), pfedevsim u pacientd |éEenych

I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iééeni pacienti (N = 669)

Ve sledovaném souboru 774 pacientl je 42 procent zemielych. Mezi obdobim 2004-5
a 2006-10 je pomérné velky rozdil: podil zemfelych mezi pacienty diagnostikovanymi v
obdobi 2004-2005 je 59%, mezi pacienty z let 2006-2010 je to 38%. Kaplan-Meierova
analyza odhali, zda se jednd o skute¢ny rozdil v celkovém pteziti nebo zda je dan rozdilnou
délkou follow-up.

Podil zemfelych pacientl s kurativni [é€bou se zvySuje s rostoucim stadiem. Zatimco
ve stadiich 1 a 2 je 19, respektive 16% zemftelych, ve stddiu 3 je to 29% a ve stadiu 4 témér
polovina (48%). Nejnizsi podil zemielych je u nddor nosnich a paranazalnich dutin (19%),
coz bude pravdépodobné ddno malym poctem pacienti (N=16), jinak nejhorsi vysledky jsou
op¢€t u nadord dutiny Ustni (49% zemfelych).

Celkové preziti (overall survival, OS) bylo kalkulovano jako casovy interval mezi
datem stanovenim diagnézy a datem posledniho znamého stavu pacienta. Analyza pieziti byla
provedena Kaplan-Meierovou metodou. V celém souboru 774 pacientl je 58% zijicich a 42%

zemielych, medidn pteziti vSech pacientl je 26,5 mésice. V celkovém pieziti vSech pacientl
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diagnostikovanych v letech 2004-2005 a 2006-2010 neni statisticky vyznamny rozdil (Log-
rank test, p=0,637), viz Obr.3.29 . V celkovém pieziti muzii a zen s nadory hlavy a krku

rovnéz neni statisticky vyznamny rozdil.

Obr. 3.29 Celkové pieziti pacientll podle ¢asového obdobi projektu

Celkové preziti pacientdl s nadorem hlavy a krku dle obdobi
stanoveni diagnézy

Celkové preziti (OS)
+ cenzorovani

-\-\ rok podil Zijicich pacientd [%] (95% IS)
0,9 ; do roku 2005 od roku 2006
1 66,2 (58,6; 73,8) 72 (68; 76)

0,8 2 53,5 (45,5; 61,6) | 52,8 (47,9; 57,7)
- 3 42,6 (34,5; 50,7) 44,6 (39; 50,1)
€07
2
]
806 —
s han =N
S5 Beay,
= T
=04 _L"‘—'—-_k - Diagnostikovani 2004-2005 N=163
3 _‘_\—._._l_ Zijici: N=67 (41,1%)
203 zemfeli: N=96 (58,9%)

p=0,637 median preziti (95% IS): 26,3 (18,1; 34,6) mésicl
0,2
01 Diagnostikovani 2006-2010 N=611
’ Zijici: N=379 (62,0%)
zemfeli: N=232 (38,0%)
0,0 " " median preziti (95% IS): 27,2 (20,8; 33,6) mésica
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Cas [mésice]

V celkovém preziti pacientl diagnostikovanych v letech 2004-2005 a 2006-2010 neni statisticky vyznamny rozdil (Log-rank
test, p=0,637). U pacientu z obdobi 2004-2005 je median preziti 26,3 mésicU, u pacientl z let 2006-2010 je median preziti
27,2 mésicu.

:g PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774) . ﬂ;

Median celkového pieziti se liSi podle jednotlivych anatomickych lokalit. Nejnizsi je
opét u nadort dutiny ustni (19,5 mésice), nejvyssi pak u nadorl paranazalnich dutin (43,2
meésice). U dalSich dvou frekventovanych lokalit, tj. larynx a farynx, vykazuje mirné lepsi
data pteziti larynx (median celkového pieziti 33,5 versus 24,9 mésice).

Zasadni prognosticky vyznam pro preziti ma klinické stddium. V pieziti kurativné

lécenych pacientt je signifikantni rozdil mezi stadii 1+2 a stadii pokroc€ilymi, viz Obr. 3.30.
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Obr. 3.30 Celkové pieziti podle klinického stadia

Celkové preziti pacientli s nadorem hlavy a krku dle stadia

- kurativné léceni o
Celkové preziti (OS)

+ cenzorovani

1,0
0,9
0,38
3 07
5 V celkovém preZiti kurativné
E 0,6 Iéée_r?ych pacientd je m_ez_i
5 o5 - stadii onemocnéni statisticky
s vyznamny rozdil (Log-rank
N o4 test, p<0,001).
% Stadia 1 a 2 jsou hodnocena
o 03 spole¢né a dosahuji
p<0,001 nejlepsiho preziti (17%
0.2 zemielych). Nejhorsiho
01 preziti dosahuji pacienti ve
stadiu 4 s medianem preziti
0,0 21 mésicu.
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Cas [mésice]
Stadium 1+ 2 Stadium 3 Stadium 4 Stadium X
- -o— -
N 128 117 401 23
Zijici 106 (82,8%) 83 (70,9%) 210 (52,4%) 16 (69,6%)
Zemveli 22 (17,2%) 34 (29,1%) 191 (47,6%) 7 (30,4%)
Median preziti nedosazen nedosazen 21,1 mésictu nedosazen
I PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni kurativné léceni pacienti (N = 669) . E

Srovnani dat o pteziti napfi¢ klinickymi studiemi je sice problematické, ale pro ilustraci je
pfesto pomérné zajimavé. Napiiklad ve znamé Bonnerové studii s cetuximabem (33) byl
median pfeziti pacientil v kontrolnim rameni 29,3 mésice, ¢tvrtina studijni populace vSak byla
ve stadiu 3. Ve studii Posnera s neoadjuvantni chemoterapii (30) byl median celkového preziti
v kontrolnim rameni 30 mésict, ptficemz 20% pacientll bylo ve stadiu 3. Z tohoto pohledu
nevypadaji nase neselektované vysledky nijak Spatné.

Podivejme se nyni detailn€ na pacienty ve stadiu 4. V 1é¢bé& tohoto stadia maji vyznam
vSechny dostupné 1é¢ebné modality. Do stadia 4 totiz spadaji pacienti s metastazou v jedné
stejnostranné lymfatické uzlin€ rozméru 3-6 cm (N2a) stejné jako pacienti s velmi pokroc¢ilym
primarnim nadorem infiltrujicim okolni struktury, i pacienti se vzdalenymi metastazami.
Z toho vyplyvé i indikace jednotlivych 1é€ebnych modalit: méné rozsahlé stadia 4 (4a) jsou
nejCastéji 1écena chirurgicky s naslednou adjuvantni radio- ¢i radiochemoterapii. Pacienti
s rozsahlejSimi tumory ¢i masivnéj$im uzlinovym postizenim stejn¢ jako pacienti v hor§im
celkovém stavu, jsou spiSe kandidati konzervativni 1€cby. Z tohoto pohledu nepiekvapi, ze
nejlepSich vysledkd dosahuje operacni 1écba s naslednou radioterapii ¢i radiochemoterapii.

Pacienti maji median pteziti ptes 4 roky, takze jde o excelentni kurativni 1écbu. Konzervativni
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1écba dosahuje vysledkid horsich, prevazné z diivodi uvedenych vyse. Zajimavé je srovnani
samotné¢ radioterapie aplikované s kurativnim zédmérem s radioterapii paliativni. Rozdil
v medianu pteziti je dvojnasobny (14 versus 7 mésicl), pacienti schopni tolerovat kurativni
radioterapii z ni maji jednoznacny benefit oproti radioterapii paliativni. Neni tudiz namisté
7zadny nihilismus: umozZiuje-li stav pacienta indikovat radikalni radioterapii (ve smyslu
objem-davka-cCas-frakcionace), je nezbytné ji preferovat, protoze vysledek je dramaticky

lep$i. Shrnuti vysledka 1é¢by stadia 4 je na Obr. 3.31.

Obr. 3.31 Vysledky 1é¢by pacientl ve stadiu 4 podle pouzitych terapeutickych modalit

Celkové preziti pacientt s nadorem hlavy a krku ve 4. stadiu dle
typu Iécby
Celkové preziti (OS)
+ cenzorovani
0,9 N

0,8

0,7

Pacienti s nadory hlavy a

0.6 krku ve 4. stadiu dosahuji

nejleps$iho preziti pfi operacni

Iécbé, dale pfi 1écbé

0,4 radioterapii + chemoterapii

(median preziti 21,2 mésicu).

0.3 IL| p<0,001 Nejhorsi preziti mezi
kurativné 1é€enymi pacienty

0.2 ve stadiu 4 dosahuji pacienti
0.1 IéCeni pouze radioterapii
(median preziti 14,3 mésicl).

0,0

0,5

Podil zijicich pacientu

0 6 12 18 24 30 36 42 438 54 60 66
Cas [mésice]

Operace + RT g’;e:agﬁ; RT RT + CHT Paliativni RT :?'f"(':‘:_l“T' i’;’;‘ggﬂ;"fgﬁj
—— —— —— —— —— ——
N 89 32 206 72 59 13 10
Zijici 65 (73,0%) 25 (78,1%) 75 (36,4%) 44 (61,1%) 18 (30,5%) 2 (15,4%) 1(10,0%)
Zemfreli 24 (27,0%) 7 (21,9%) 131 (63,6%) 28 (38,9%) 41 (69,5%) 11 (84,6%) 9 (90,0%)
Median preziti 48,2 mésicu nedosazen 14,3 mésich 21,2 mésicu 7,2 mésicl 9,7 mésict 1,2 mésicu
* 2 pacienti byli |éCeni pouze operacné — jeden zemfel, druhy stale Zije
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti ve stadiu 4 (N = 486) . E

Histopatologicky grading byva uvadeén jako prognosticky faktor u nadortt ORL oblasti
(73). Prace z posledniho desetileti vSak tento fakt zpochybiiuji a kladou diraz na detailné;si
analyzu biologie naddorové buiiky a molekularni biomarkery jako prognostické faktory (74-
77). Zatim nejsiln€jSim negativnim prognostickym faktorem je nadmérna exprese receptoru
pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), a to jak pro lokélni kontrolu tak pteziti (78). Nas
projekt neanalyzuje molekuldrni prognostické faktory podrobné; neni to ostatné jeho
primarnim cilem. Vychéazi zklinicky dostupnych dat, tj. zrutinnich histopatologickych

nalezli, v nichZz standardné nachdzime pouze typ tumoru a grading. Prognosticky vyznam
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gradingu pro pfeziti nebyl v naSem souboru nalezen, a to ani po zmén¢ lécebnych standarda

(viz Obr.3.32). Vzhledem ktomu, ze grading nadorG se statisticky signifikantné lisil

v ¢asovych obdobich 2004-5 a 2006-10, je mozné konstatovat, ze tento fakt nemél vliv na

1écebné vysledky.

Obr.3.32 Histopatologicky grading nadort a jeho vliv na preziti

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy:
grade G1 vs. G2+G3

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

Podil zijicich pacientu

0.2
0.1
0.0

1.0 {ap

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3

Podil zijicich pacientt

0.2
0.1
0.0

Celé sledované obdobi (N=685)

p=0,851
—®— Grade G1 (N=243)
—®— Grade G2+G3 (N=442)
0 10 20 30 40 50 60 70

Cas [mésice]

2004-2005 (N=152)

—®— Grade G1 (N=64)
—®— Grade G2+G3 (N=88)

0 10 20 30 40 50 60 70
Cas [mésice]

2006-2010 (N=533)

—@— Grade G1 (N=179)
—@— Grade G2+G3 (N=354)

10 20 30 40 50 60 70
Cas [mésice]

I‘ PROJEKT HARDROCK

]

Stav postizeni uzlin je oproti gradingu nezpochybnitelnym prognostickym faktorem,

ostatné je jednim z kritérii fazeni pacientli do stadii. V souladu s publikovanymi daty (79-81)

je 1 v naSem souboru postizeni lymfatickych uzlin nejsilngj$im prognostickym faktorem pro

celkové preziti, viz Obr. 3.33.
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Obr. 3.33 Vliv postiZzeni uzlin na celkové pieziti pacientli s nadory hlavy a krku

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: rozsah
metastaz v regionalnich miznich uzlinach NO vs. N1-N3

Celé sledované obdobi (N=763)

p<0.001

B3 —@— NO (N=256)
—@— N1-N3 (N=507)

0 10 20 30 40 50 60 70
Cas [mésice]

10 a 2004-2005 (N=256)

Podil Zijicich pacientu
°
&

—@— NO (N=55)
—@— N1-N3 (N=201)

0 10 20 30 40 50 60 70
Cas [mésice]

Podil Zijicich pacientu

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

2006-2010 (N=507)

p<0,001
—@— NO (N=106)
—@— N1-N3 (N=401)
0 10 20 30 40 50 60 70
Cas [mésice]

I‘ PROJEKT HARDROCK

] s

Dosazené vysledky ve smyslu lepsi lokalni kontroly, niz§iho poctu umrti a srovnatelné

toxicity jsou samy o sob& dikazem, Ze zména léCebného standardu byla smysluplna.

Nejtvrd§im parametrem efektivity vSak zistava celkové preziti. Vyhodnoceni byli vSichni

pacienti s kurativni 1écbou, vSichni pacienti s radioterapii a poté selektovana skupina, kterad

byla hlavni cilovou skupinou podstupujici intenzivni radiacni 1é€bu akcelerovanymi rezimy a

standardnim cilovym objemem.

Celkové preziti vSech kurativng 1écenych pacientd je na Obr.3.34. Zatimco ve stadiich

1-3 jsou kiivky pieziti shodné, ve stddiu 4 dochdzi ke ztetelnému oddéleni Kaplan-Meierovy

kiivky u pacient v obdobi 2006 a dale. Tento rozdil vsak neni statisticky signifikantni.
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Obr. 3.34 Celkov¢ pieziti dle obdobi projektu. VSichni pacienti s kurativni 1é¢bou.

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy:
pacienti s kurativni Ié¢bou (N = 669)
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Vzhledem k tomu, ze hlavni proménnou v projektu byl zpiisob provedeni radioterapie,
vyhodnotili jsme celkové preziti vSech pacientl, ktefi absolvovali radia¢ni 1écbu. Ani zde
nebyl rozdil v kiivkach pteziti statisticky signifikantni, viz Obr. 3.35.

VSsichni pacienti s radioterapii vSak nebyli 1é¢eni novymi frakcionacnimi schématy.
Pacienti nespolupracujici (vétSinou zavisli na alkoholu) a pacienti nad 80 let nejsou schopni
tolerovat akcelerovand frakciona¢ni schémata a jsou léCeni vétSinou s paliativnim zamérem.
Kromé toho jsme vytadili pacienty zavislé na alkoholu i z toho divodu, Ze v letech 2004-5
jich v souboru bylo statisticky vyznamné vice a tato subpopulace by mohla ovlivnit vysledky
ve smyslu falesné horSiho pfeziti ve zminovaném obdobi. Analyzovali jsme proto i
podskupinu pacientd, ktefi nemaji tyto charakteristiky. Vysledky ukazaly, ze u této
dominantni podskupiny pacienti (N=498) ma kvalita radioterapie signifikantni vliv na

celkové preziti ve stadiu 4, viz Obr.3.36.
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Obr. 3.35 Celkové preziti dle jednotlivych obdobi projektu. Pacienti s radioterapii.

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnozy:

pacienti s radioterapii (N = 739)
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Obr. 3.36 Celkové preziti dle jednotlivych obdobi projektu. Pacienti s radioterapii, pod 80 let,

bez zavislosti na alkoholu.

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy:

pacienti s radioterapii, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol (N = 528)
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3.8 Shrnuti vysledki projektu

Popis souboru pacientii

V projektu HARDROCK je zafazeno celkem 774 pacienti z obdobi 10/2004 -
06/2010. Ptes 94% pacientii je z Moravskoslezského kraje. Vzhledem ke zménadm v
organizaci pracovisté jsou primarn¢ sledovéana dvé obdobi: 2004-2005 a 2006-2010.
Stredni vék je 59 let.

Muzi tvoti 81% pacientil.

Diagnostika

Sledovany jsou diagnézy C00-C14, C30-C32, C77.0. Pfevazuji nadory rtu a dutiny
ustni, hltanu a hrtanu.

Stiedni doba sledovani pacientil je 12,2 mésict, 42% pacientll zemielo.

Zékladni diagnostické udaje jsou k dispozici u vSech pacientii. Pfevazuje stadium 4
(63%), dale pak 17% stadia 1+2 a 16% stadium 3. Pouze u 4% neni uvedeno stadium
onemocnénti.

85% pacientll je aktudlnimi nebo byvalymi kutaky, 37% je pravidelnymi nebo

zavislymi konzumenty alkoholu. 28% ma pozitivni rodinnou anamnézu.

Lécba pacienti

86% pacientl je kurativné 1éCeno. 34% pacientll je operovano, radioterapii je 1é¢eno
celkem 95% pacientil, z toho 12% paliativn€. V obdobi 2004-2005 bylo 39% pacientti
lé€eno operativné, v obdobi 2006-2010 to bylo jen 32%. Konkomitantni nebo
adjuvantni chemoterapii bylo 1é¢eno 6% pacientli v letech 2004-2005 a 20% v letech
2006-2010. Operaci jsou léCena predevsim stadia 1-3.

V 1é€bé radioterapii jsou mezi obdobimi 2004-2005 a 2006-2010 zésadni rozdily. V
letech 2004-2005 pievazuje hyperfrakcionace, zafeni pted michu a uziti davky 76-81
Gy za 8 tydnt. V letech 2006-2010 pfevazuje normofrakcionace, noveé jsou zavedeny
akcelerované frakcionacni rezimy CB5w a CB6w, standardné se ozafuji zadni kréni
uzliny. Uziv4 se stiedni davka 66-75 Gy za 5-7 tydnt.

RTOG akutni toxicita 1écby je srovnatelnd u obou obdobi (42-46% akutni toxicity
grade 3 a vyssi). Pozdni toxicita je v obdobi 2004-2005 nizsi nez v obdobi 2006-2010
(21% vs. 47%). Dodrzeni 1é¢ebného planu je srovnatelné u obou obdobi (u 75-76%

zcela dodrzen).
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4. Zavér
Management kvality vradiacni onkologii ma Ctyfi parametry: dostupnost,
obyvatel na jeden linearni urychlovac. Data o dostupnosti 1é€by jsou k dispozici z vetejnych

informacnich zdroji (http://www.srobf.cz/cz/PracovisteRT). Standardnost mize byt do jisté

miry monitorovana z dat Narodniho onkologického registru, optimalni by ale bylo provedeni
prazkumu typu ,,Patterns of care®, z nichZ je mozné zjistit podstatn¢ véts§i mnozstvi detailnich
informaci o zpusobu terapie konkrétni diagndzy. Bezpec€nost je plné vrezii lokélnich
pracovist’; je pouze jejich zodpovédnosti, do jaké miry sleduji tento zasadni parametr.
Urcitym pomocnikem jsou ndrodni ¢i mezinarodni akreditace, které nuti nemocnice sledovat
indikétory kvality, z nichZ ty bezpe€nostni patii mezi prioritni. A konecné Uc¢innost 1écby
muzeme hodnotit bud’ globalné, na zdkladé dat o mortalit¢ z NOR, anebo lokdln¢, na
jednotlivych pracovistich. Globalni hodnoceni ukdze komplexni trend v ¢ase a vliv intervenci
do systémut (naptiklad néarazové zlepSeni pfistrojového vybaveni) na mortalitu. Lokalni
projekty pak pomahaji podrobné analyzovat mistni 1écebnou praxi a jeji vyvoj.

Jako ptiklad modelu fizeni kvality na lokalnim pracovisti miZze slouzit prezentovany
projekt HARDROCK. Piedstavuje syntézu vSech Ctyf parametra kvality: pfi bezproblémové
dostupnosti 1€cby na velkém pracovisti hodnoti vliv zmény 1écebného standardu radioterapie
na bezpecnost (toxicita) a ucCinnost (lokalni kontrola, pfeziti pacientil). Vystupy projektu
presvédciveé dokazuji, ze zména terapeutického piistupu miize pii zachovani prijatelné toxicity
vést k prokazatelnému zlepSeni vysledki ve smyslu zlepSeni lokalni kontroly a celkového

preziti.
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6. Piilohy

Ptiloha 1
Podrobna struktura parametrické dokumentace onkologického pacienta v projektu
HARDROCK

Projekt HARDROCK: Parametricka dokumentace onkologického pacienta

I. Minimalni identifika¢ni zaznam

Identifikace pacienta
ID kéd - Unikatni kod, nahradi v databazi osobni data pacientti
Vzdélani (vybér)
VS
SS s maturitou
SS bez maturity
Vyucen
Zakladni

Zamestnani (vyber)
nezjisténo
dité
vedouci a fidici pracovnik
védecky a odborny (dusevni) pracovnik
technicky, zdravotnicky a pedagogicky pracovnik
niz$i administrativni pracovnik
provozni pracovnik pracujici ve sluzbach
kvalifikovany zemédélsky a lesni délnik
femeslnik nebo kvalifikovany délnik
obsluha strojt a zafizeni
pomocny a nekvalifikovany pracovnik
nepracujici, invalida
nepracujici, dichodce

OOOOOOOOOOOOOGOOOOO

Administrativni idaje

Odesilajici pracovisté (ICO zadatele) (text)
Prakticky 1ékar (text)

@ Pojistovna (vyber)

111 - VSeobecna zdravotni pojistovna

201 - Vojenska zdravotni pojistovna

205 - Hutnicka zaméstnanecka pojistovna

207 - Oborova pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi
209 - Zaméstnanecka pojistovna Skoda

211 - Zdravotni pojistovna Ministerstva vnitra CR
213 - Revirni bratrska pokladna

217 - Zdravotni pojistovna METAL-ALIANCE
222 - Ceské narodni zdravotni pojistovna

999 - Neni pojisténcem ceské ZP

O O O O O O O O O O

Komorbidita
Kod MKN 10 (text)
Popis (text)

Piedchozi zhoubny nador
Ptredchozi zhoubny nador (ano/ne)
Ko6d MKN10 (text)
Rok diagnozy (celé Cislo)
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Zhoubny nador v rodiné — u koho
(tabulka)

@ U koho (vybér)

o sestra

bratr

matka

otec

babicka

dédecek

sestienice

synovec

teta

stryc

Siroké ptibuzenstvo

bratranec

netef

Veék v dobé diagnozy (celé Cislo)

O O O O O O O O O O O o

Rodinny stav

Rodinny stav (vybér)
o Svobodny/a

o Zenaty/vdana

o Rozvedeny/a

o Vdovec/vdova

Abusus

@ Kouteni (vyber)

o Neznamo

o Nikdy

o Drive

o Nyni

Alkohol (vybér)

o Neznamo

o Nikdy

o Drive

o Nyni

@ Pokud diive nebo nyni — stupen (vybér)
o Pfilezitostny konzument
o Pravidelny konzument
o Zavislost

Zarazeni pacienta v klinickych studiich
Cislo studie (text)
Od (datum)
Do (datum)

II. Primarni diagnostika

Vyznamné datumy
Datum konecného stanoveni diagnézy ZN (datum)
Datum stanoveni histopatologické klasifikace (datum)

Primarni diagnostika
@ Dg slovné (text)
@ Kod diagnozy (vyber)
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Neznédmo

C00 - Zhoubny novotvar rtu

CO000 - ZN - horni ret, zevni

C001 - ZN - dolni ret, zevni

C002 - ZN - ret zevni, NS

C003 - ZN - horni ret, vnitini strana

C004 - ZN - dolni ret, vnitini strana

C005 - ZN - ret neurCen, vnitini strana

C006 - ZN - komisura rtl

C008 - ZN - léze piesahujici ret

CO009 - ZN - ret,NS

CO01 - Zhoubny novotvar kofene jazyka

CO02 - Zhoubny novotvar jinych a neur¢enych c¢asti jazyka
C020 - ZN - hibetni strana jazyka

C021 - ZN - hrana jazyka

C022 - ZN - spodni strana jazyka

C023 - ZN - ptedni dv¢ tietiny jazyka, cast NS

C024 - ZN - jazykova mandle

C028 - ZN - 1éze piesahujici jazyk

C029 - ZN - jazyk, NS

CO03 - Zhoubny novotvar dasné - gingivy

C030 - ZN - horni dasen

C031 - ZN - dolni dasen

C039 - ZN - dasen, NS

C04 - Zhoubny novotvar ustni spodiny

C040 - ZN - piedni ¢ast spodiny ustni

C041 - ZN - postranni ¢ast spodiny ustni

C048 - ZN - léze presahujici spodinu ustni

C049 - ZN - spodina tstni, NS

CO0S5 - Zhoubny novotvar patra

C050 - ZN - tvrdé patro

CO051 - ZN - mekke patro

C052 - ZN - ¢ipek-uvula

C058 - ZN - léze presahujici patro

C059 - ZN - patro, NS

C06 - Zhoubny novotvar jinych a neurenych ¢asti ust
C060 - ZN - sliznice tvare

C061 - ZN - ustni predsin - vestibulum oris

C062 - ZN - retromolarni oblast

C068 - ZN - 1éze presahujici jiné a neurcené ¢asti ist
C069 - ZN - tista, NS

CO07 - Zhoubny novotvar ptiusni (parotické) zlazy

C08 - Zhoubny novotvar jinych a neur¢enych slinnych zlaz
CO080 - ZN - podcelistni zlaza - glandula submandibularis, submaxillaris
C081 - ZN - podjazykova zlaza - glandula sublingualis
C088 - ZN - léze presahujici velké slinné zlazy

C089 - ZN - velka slinna zlaza NS

CO09 - Zhoubny novotvar mandle - tonzily

C090 - ZN - fossa tonsillaris

C091 - ZN - tonzilarni oblouky (ptedni) (zadni)

C098 - ZN - léze presahujici mandli

C099 - ZN - mandle - tonsilla, NS

C10 - Zhoubny novotvar ustni ¢asti hltanu - orofaryngu
C100 - ZN - vallecula

C101 - ZN - pfedni strana piiklopky hrtanové - epiglotidy
C102 - ZN - bo¢ni sténa orofaryngu
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C103 - ZN - zadni sténa orofaryngu

C104 - ZN - branchialni rozstép

C108 - ZN - léze presahujici orofarynx

C109 - ZN - orofarynx, NS

C11 - Zhoubny novotvar nosohltanu - nazofaryngu
C110 - ZN - horni sténa - strop nosohltanu

CI111 - ZN - zadni sténa nosohltanu

C112 - ZN - bo¢ni sténa nosohltanu

C113 - ZN - pfedni sténa nosohltanu

C118 - ZN - 1éze presahujici nosohltan

C119 - ZN - nosohltan - nasopharynx, NS

C12 - Zhoubny novotvar pyriformniho sinu

C13 - Zhoubny novotvar hypofaryngu

C130 - ZN - postkrikoidni krajina - regio postcricoidea
CI131 - ZN - aryepigloticka fasa, hypofaryngealni strana

O O O O O O O O O O O o o0 o0 o

C132 - ZN - zadni sténa hypofaryngu

C138 - ZN - léze presahujici hypofarynx

C139 - ZN - hypofarynx, NS

C14 - Zhoubny novotvar jinych a nepiesné urc¢enych lokalizaci rtu, Gstni dutiny a hltanu
C140 - ZN - hltan - pharynx NS

C141 - ZN - laryngofarynx

C142 - ZN - Waldeyertv kruh

C148 - ZN - léze piesahujici ret, tstni dutinu a hltan
C30 - Zhoubny novotvar nosni dutiny a stiedniho ucha
C300 - ZN - nosni dutina

C301 - ZN - stiedni ucho

C31 - Zhoubny novotvar vedlejsich dutin

C310 - ZN - ¢elistni dutina - sinus maxillaris

C311 - ZN - ¢ichova dutina - sinus ethmoidalis

C312 - ZN - Celni dutina - sinus frontalis

C313 - ZN - klinova dutina - sinus sphenoidalis
C318 - ZN - 1éze presahujici vedlejsi dutiny nosni
C319 - ZN - vedlejsi dutina, NS

C32 - Zhoubny novotvar hrtanu

C320 - ZN - glottis

C321 - ZN - supraglottis

C322 - ZN - subglottis

C323 - ZN - hrtanova chrupavka

C328 - ZN - léze presahujici hrtan

C329 - ZN - hrtan - larynx, NS

DO00 - Carcinoma in situ dutiny Gstni, jicnu a zaludku
D000 - Carcinoma in situ- ret, dutina Gstni a hltan
D001 - Carcinoma in situ- jicen

O OO0 OO OO O0OO0OO0OO0OO0OODOoOOoOOoOO0OOoOOoOOoOOo0OOo0OOo0OO0oOO0oOOoO oo

Topografie (vybér)
Neznamo
C00 - RET
CO000 - Zevni horni ret
CO001 - Zevni dolni ret
C002 - Zevni ret, NS
C003 - Sliznice horniho rtu
C004 - Sliznice dolniho rtu
CO005 - Sliznice rtu, NS
C006 - Commissura labiorum
C008 - Presahujici 1éze rtu

OOOOOOOOOO.
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C009 - Ret, NS

CO01 - KOREN JAZYKA

C019 - Kofen jazyka, NS

C02 - JINE A NESPECIFIKOVANE CASTI JAZYKA
C020 - Hrbet jazyka, NS

C021 - Okraj jazyka

C022 - Spodni plocha jazyka, NS

C023 - Predni dv¢ tfetiny jazyka, NS

C024 - Mandle jazykova

C028 - Presahujici 1éze jazyka

C029 - Jazyk, NS

C03 - DASEN

C030 - Horni dasen

CO031 - Dolni dasen

CO039 - Dasen, NS

C04 - SPODINA DUTINY USTNI{

C040 - Pfedni ¢ast spodiny dutiny tstni
C041 - Bocni cast spodiny dutiny ustni
C048 - Presahujici l1éze spodiny dutiny Gstni
C049 - Spodina dutiny ustni, NS

C05 - PATRO

C050 - Tvrdé patro

CO051 - Mékké patro, NS

C052 - Uvula

CO058 - Presahujici 1éze patra

CO059 - Patro, NS

C06 - JINE A NESPECIFIKOVANE CASTI UST
C060 - Tvarova sliznice

C061 - Vestibulum oris

C062 - Retromolarni oblast

C068 - Presah.léze dalsich a nespecif.¢asti ust
C069 - Usta, NS

C07 - PAROTIS

C079 - Glandula parotis

CO8 - JINE A NESPECIFIKOV. VELKE SLINNE ZLA ZY
C080 - Glandula submandibularis

CO081 - Glandula sublingualis

CO088 - Presahujici 1éze velkych slinnych zlaz
CO089 - Velké slinné zlazy, NS

C09 - MANDLE PATROVA

C090 - Fossa tonsillaris

C091 - Patrovy oblouk

C098 - Piesahujici léze tonzily

C099 - Mandle, NS

C10 - OROFARYNX

C100 - Vallecula epiglottica

C101 - Pfedni plocha epiglotis

C102 - Boc¢ni sténa orofaryngu

C103 - Zadni sténa orofaryngu

C104 - Zaberni §térbina

C108 - Presahujici 1éze orofaryngu

C109 - Orofarynx, NS

C11 - NAZOFARYNX

C110 - Horni sténa nazofaryngu

C111 - Zadni sténa nazofaryngu

C112 - Bo¢ni sténa nazofaryngu
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C113 - Predni sténa nazofaryngu

C118 - Ptesahujici 1éze nazofaryngu

C119 - Nazofarynx, NS

C12 - RECESSUS PYRIFORMIS

C129 - Recessus pyriformis

C13 - HYPOFARYNX

C130 - Postkrikoidni oblast

C131 - Hypofaryng.povrch aryepiglotické fasy
C132 - Zadni sténa hypofaryngu

C138 - Ptesahujici 1éze hypofaryngu

C139 - Hypofarynx, NS

Cl14 - J. ANEPR.DEF.M.NA RTU, V DUT.UST.A FAR
C140 - Farynx, NS

C141 - Laryngofarynx

C142 - Waldeyertiv okruh

C148 - Presah.léze rtt, dutiny Gstni a faryngu
C30 - DUTINA NOSN{ A STREDN{ UCHO
C300 - Dutina nosni

C301 - Stfedni ucho

C31 - VEDLEJSI DUTINY NOSNT{

C310 - Sinus maxillaris

C311 - Sinus ethmoidalis

C312 - Sinus frontalis

C313 - Sinus sphenoidalis

C318 - Presah.léze vedlejsSich dutin nosnich
C319 - Vedlejsi dutina nosni, NS

C32 - LARYNX

C320 - Glottis

C321 - Supraglottis

C322 - Subglottis

C323 - Laryngealni chrupavka

C328 - Presahujici 1éze laryngu

C329 - Larynx, NS

O OO O O OO OO O0OO0OODOOo0OO0o0OO0OO0OO0OOO0oOO0o0OO0o0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0Oo0

@ Histologie (vyber)
o Epidermoidni

o Nediferencovany

o Lymfoepiteliom

o Adenokarcinom

o

Morfologie (vybér)

Neznamo

Nédor, maligni

Néadorové bunky, maligni

Maligni nador, malobunécny

Maligni nador, obrovskobunécny

Maligni nador, vietenobunécny

Maligni nador z jasnych bunck

Karcinom in situ, NS

Karcinom, NS

Epiteliom, maligni

Velkobunécny karcinom, NS

Velkobunéény neuroendokrinni karcinom
Velkobunécny karcinom rhabdoidniho fenotypu
Karcinom z bunék se sklovitou "glassy" cytoplazmou

O OO0 O O O O OO OO OO OO OO OO O0
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Karcinom, nediferencovany, NS

Karcinom, anaplasticky, NS

Pleomorfni karcinom

Obrovskobunéény a vietenobunéény karcinom
Obrovskobunéény karcinom

Vietenobunécny karcinom, NS
Pseudosarkomatdzni karcinom

Karcinom z polygonalnich bunék

Karcinom s obrovskymi buikami podobnymi osteoklastiim
Malobunécény karcinom, NS

Malobunéény karcinom, vietenobunéény
Papilarni karcinom in situ

Papilarni karcinom, NS

Verukézni karcinom, NS

Papilarni dlazdicovy karcinom, neinvazivni
Papilarni dlazdicovy karcinom

Dlazdicovy karcinom in situ, NS

Dlazdicovy karcinom, NS

Dlazdicovy karcinom,rohové&jici, NS

Dlazdicovy karcinom velkobuné¢ny, nerohovéjici, NS
Dlazdicovy karcinom malobunécny, nerohoveéjici
Dlazdicovy karcinom vietenobunécny

Dlazdicovy karcinom, adenoidni

Dlazdicovy karcinom in situ se spornou stromalni invazi
Dlazdicovy karcinom, mikroinvazivni

Dlazdicovy karcinom s tvorbou "rohu"

Bowenova nemoc

Lymfoepitelovy karcinom

Bazaloidni dlazdicovy karcinom

Dlazdicovy karcinom z jasnych bun¢k
Adenokarcinom in situ, NS

Adenokarcinom, NS

Skirhoticky adenokarcinom

Adenokarcinom s povrchovym sifenim
Bazocelularni adenokarcinom

Trabekularni adenkarcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Kribriformni karcinom in situ

Kribriformni karcinom, NS

Adenokarcinom se smisenymi bunéénymi subtypy
Papilarni adenokarcinom, NS

Adenokarcinom in situ ve vil6znim adenomu
Adenokarcinom ve viléznim adenomu

Vil6zni adenokarcinom

Adenokarcinom in situ v tubulovil6znim adenomu
Adenokarcinom v tubulovil6znim adenomu
Oxyfilni adenokarcinom

Adenokarcinom z jasnych bunék, NS
Mukoepidermoidni karcinom
Cystadenokarcinom, NS

Mucinézni adenokarcinom

Adenokarcinom hlenotvorny

Adenokarcinom s dlazdicovou metaplazii
Adenokarcinom s kartilagin6zni a kostni metaplazii
Adenokarcinom s vietenobuné¢nou metaplazii
Adenokarcinom s apokrinni metaplazii
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o Adenokarcinom s neuroendokrinni diferenciaci
o Metaplasticky karcinom, NS

o Adenokarcinom tubularni

o Karcinom bazocelularni, NS

o Karcinom bazoskvamozni

@ Grade (vybér)
o GI1

o G2

o G3

o)
o)

T4a
T4b
Tis
TX

O O O O O O O O O O O O o
—
\e}
on

T: lateralita (vyber)
o Nema smysl

o Vlevo

o Vpravo

o Ob¢

cN (vybér)
o NO
N1
N2
N2a
N2b
N2c
N3
N3a
N3b
NX

O O O O O O O O O

@ cM (vyber)

o MO

o Ml

o MX

@ PUL - plicni (ano/ne)

@ OSS - kostni (ano/ne)

@ HEP - jaterni (ano/ne)

@ BRA - mozkové (ano/ne)
@ LYM - uzlinové (ano/ne)

96



MAR - kostni diené (ano/ne)
PLE - pleuralni (ano/ne)

PER - peritonealni (ano/ne)
ADR - nadledvinkové (ano/ne)
SKI - kozni (ano/ne)

OTH - jiné (ano/ne)

Gee666

M: Cetnost (vyber)

OOOO@

1
2
3
m

Klinické stadium (vybér)

N —

2A

2B

3

4

4A

4B

4C
Neznamo

OOOOOOOOOO@

Stav pacienta pred zahajenim 1écby
Hmotnost pacienta pti diagnéze [kg] (realné ¢islo)
@ Vyska [cm] (realné Cislo)

@ Teélesny povrch [m2] (realné ¢islo)
@ Celkovy télesny stav KI [%] (vybér)
o 100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

O O O O O O O O O

Vahovy ubytek za pil roku 10% a vice (ano/ne)

Histopatologicka klasifikace

@ Kod diagnozy (vyber)

o Neznamo

C00 - Zhoubny novotvar rtu

C000 - ZN - horni ret, zevni

C001 - ZN - dolni ret, zevni

C002 - ZN - ret zevni, NS

C003 - ZN - horni ret, vnitini strana
C004 - ZN - dolni ret, vnitini strana
C005 - ZN - ret neurcen, vnitini strana
C006 - ZN - komisura rti

C008 - ZN - léze presahujici ret

O O O O O O O O O
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CO009 - ZN - ret,NS

CO01 - Zhoubny novotvar kofene jazyka

CO02 - Zhoubny novotvar jinych a neurenych casti jazyka
C020 - ZN - hibetni strana jazyka

C021 - ZN - hrana jazyka

C022 - ZN - spodni strana jazyka

C023 - ZN - ptedni dv¢ tietiny jazyka, ¢ast NS

C024 - ZN - jazykova mandle

C028 - ZN - 1éze presahujici jazyk

C029 - ZN - jazyk, NS

CO03 - Zhoubny novotvar dasné - gingivy

C030 - ZN - horni désen

CO031 - ZN - dolni dasen

C039 - ZN - dasen, NS

C04 - Zhoubny novotvar ustni spodiny

C040 - ZN - piedni ¢ast spodiny ustni

C041 - ZN - postranni ¢ast spodiny tstni

C048 - ZN - léze presahujici spodinu ustni

C049 - ZN - spodina tstni, NS

CO05 - Zhoubny novotvar patra

C050 - ZN - tvrdé patro

CO051 - ZN - mekkeé patro

C052 - ZN - ¢ipek-uvula

C058 - ZN - léze ptesahujici patro

C059 - ZN - patro, NS

C06 - Zhoubny novotvar jinych a neuréenych ¢asti ust
C060 - ZN - sliznice tvate

C061 - ZN - ustni ptedsin - vestibulum oris

C062 - ZN - retromolarni oblast

C068 - ZN - 1éze presahujici jiné a neurcené ¢asti ist
C069 - ZN - tsta, NS

CO07 - Zhoubny novotvar ptiusni (parotické) zlazy

C08 - Zhoubny novotvar jinych a neur¢enych slinnych zlaz
C080 - ZN - podcelistni zlaza - glandula submandibularis, submaxillaris
C081 - ZN - podjazykova zlaza - glandula sublingualis
C088 - ZN - léze presahujici velké slinné zlazy

C089 - ZN - velka slinna zlaza NS

CO09 - Zhoubny novotvar mandle - tonzily

C090 - ZN - fossa tonsillaris

C091 - ZN - tonzilarni oblouky (ptfedni) (zadni)

C098 - ZN - léze presahujici mandli

C099 - ZN - mandle - tonsilla, NS

C10 - Zhoubny novotvar ustni ¢asti hltanu - orofaryngu
C100 - ZN - vallecula

C101 - ZN - ptedni strana ptiklopky hrtanové - epiglotidy
C102 - ZN - bo¢ni sténa orofaryngu

C103 - ZN - zadni sténa orofaryngu

C104 - ZN - branchialni rozstép

C108 - ZN - léze presahujici orofarynx

C109 - ZN - orofarynx, NS

C11 - Zhoubny novotvar nosohltanu - nazofaryngu
C110 - ZN - horni sténa - strop nosohltanu

C111 - ZN - zadni sténa nosohltanu

C112 - ZN - bo¢ni sténa nosohltanu

C113 - ZN - pfedni sténa nosohltanu

C118 - ZN - léze presahujici nosohltan
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C119 - ZN - nosohltan - nasopharynx, NS

C12 - Zhoubny novotvar pyriformniho sinu

C13 - Zhoubny novotvar hypofaryngu

C130 - ZN - postkrikoidni krajina - regio postcricoidea
C131 - ZN - aryepigloticka fasa, hypofaryngealni strana
C132 - ZN - zadni sténa hypofaryngu

C138 - ZN - léze presahujici hypofarynx

C139 - ZN - hypofarynx, NS

C14 - Zhoubny novotvar jinych a nepiesné ur¢enych lokalizaci rtu, ustni dutiny a hltanu
C140 - ZN - hltan - pharynx NS

C141 - ZN - laryngofarynx

C142 - ZN - Waldeyertv kruh

C148 - ZN - léze presahujici ret, tstni dutinu a hltan
C30 - Zhoubny novotvar nosni dutiny a stiedniho ucha
C300 - ZN - nosni dutina

C301 - ZN - stedni ucho

C31 - Zhoubny novotvar vedlejsich dutin

C310 - ZN - celistni dutina - sinus maxillaris

C311 - ZN - ¢ichova dutina - sinus ethmoidalis

C312 - ZN - Celni dutina - sinus frontalis

C313 - ZN - klinova dutina - sinus sphenoidalis

C318 - ZN - léze presahujici vedlejsi dutiny nosni
C319 - ZN - vedlejsi dutina, NS

C32 - Zhoubny novotvar hrtanu

C320 - ZN - glottis

C321 - ZN - supraglottis

C322 - ZN - subglottis

C323 - ZN - hrtanova chrupavka

C328 - ZN - léze presahujici hrtan

C329 - ZN - hrtan - larynx, NS

DO00 - Carcinoma in situ dutiny Gstni, jicnu a zaludku
D000 - Carcinoma in situ- ret, dutina Gstni a hltan
D001 - Carcinoma in situ- jicen

O OO O O OO OO O0OO0OODOOo0OO0o0OO0OO0OO0OOO0oOO0o0OO0o0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0Oo0

Topografie (vybér)
Neznamo
C00 - RET
CO000 - Zevni horni ret
CO001 - Zevni dolni ret
C002 - Zevni ret, NS
C003 - Sliznice horniho rtu
C004 - Sliznice dolniho rtu
CO005 - Sliznice rtu, NS
C006 - Commissura labiorum
C008 - Presahujici léze rtu
C009 - Ret, NS
C01 - KOREN JAZYKA
C019 - Kofen jazyka, NS
C02 - JINE A NESPECIFIKOVANE CASTI JAZYKA
C020 - Hibet jazyka, NS
CO021 - Okraj jazyka
C022 - Spodni plocha jazyka, NS
C023 - Predni dv¢ tretiny jazyka, NS
C024 - Mandle jazykova
C028 - Presahujici 1éze jazyka
C029 - Jazyk, NS

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOG

99



O 0O 0O O O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0ODOO0oOO0OO0OO0OO0OOOoOOoOOoOO0OO0OOOO0oOO0o0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0ODO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

C03 - DASEN

CO030 - Horni dasen

CO031 - Dolni dasen

C039 - Dasen, NS

C04 - SPODINA DUTINY USTN{

C040 - Predni cast spodiny dutiny ustni
C041 - Bo¢ni ¢ast spodiny dutiny ustni
C048 - Presahujici léze spodiny dutiny Gstni
C049 - Spodina dutiny ustni, NS

CO0S5 - PATRO

C050 - Tvrdé patro

CO051 - Mékké patro, NS

C052 - Uvula

CO058 - Presahujici 1éze patra

C059 - Patro, NS

C06 - JINE A NESPECIFIKOVANE CASTI UST
C060 - Tvarova sliznice

C061 - Vestibulum oris

C062 - Retromolarni oblast

C068 - Presah.léze dalSich a nespecif.casti tist
C069 - Usta, NS

C07 - PAROTIS

C079 - Glandula parotis

CO8 - JINE A NESPECIFIKOV. VELKE SLINNE ZLA ZY
C080 - Glandula submandibularis

CO081 - Glandula sublingualis

CO088 - Presahujici léze velkych slinnych zlaz
CO089 - Velké slinné zlazy, NS

C09 - MANDLE PATROVA

C090 - Fossa tonsillaris

C091 - Patrovy oblouk

C098 - Presahujici léze tonzily

C099 - Mandle, NS

C10 - OROFARYNX

C100 - Vallecula epiglottica

C101 - Pfedni plocha epiglotis

C102 - Bo¢ni sténa orofaryngu

C103 - Zadni sténa orofaryngu

C104 - Zaberni §térbina

C108 - Presahujici l1éze orofaryngu

C109 - Orofarynx, NS

C11 - NAZOFARYNX

C110 - Horni sténa nazofaryngu

C111 - Zadni sténa nazofaryngu

C112 - Bo¢ni sténa nazofaryngu

C113 - Pfedni sténa nazofaryngu

C118 - Presahujici 1éze nazofaryngu

C119 - Nazofarynx, NS

C12 - RECESSUS PYRIFORMIS

C129 - Recessus pyriformis

C13 - HYPOFARYNX

C130 - Postkrikoidni oblast

C131 - Hypofaryng.povrch aryepiglotické tasy
C132 - Zadni sténa hypofaryngu

C138 - Presahujici 1éze hypofaryngu

C139 - Hypofarynx, NS
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Cl14 - J. ANEPR.DEF.M.NA RTU, V DUT.UST.A FAR
C140 - Farynx, NS
C141 - Laryngofarynx
C142 - Waldeyertuv okruh
C148 - Presah.léze rt, dutiny Gstni a faryngu
C30 - DUTINA NOSN{ A STREDN{ UCHO
C300 - Dutina nosni
C301 - Stredni ucho
C31 - VEDLEJSI DUTINY NOSNI{
C310 - Sinus maxillaris
C311 - Sinus ethmoidalis
C312 - Sinus frontalis
C313 - Sinus sphenoidalis
C318 - Presah.léze vedlejSich dutin nosnich
C319 - Vedlejsi dutina nosni, NS
C32 - LARYNX
C320 - Glottis
C321 - Supraglottis
C322 - Subglottis
C323 - Laryngealni chrupavka
C328 - Presahujici 1éze laryngu
C329 - Larynx, NS
Morfologie (vybér)
Neznamo
Nédor, maligni
Néadorové bunky, maligni
Maligni nador, malobunécny
Maligni nador, obrovskobunéény
Maligni nador, vietenobunécny
Maligni nador z jasnych bunck
Karcinom in situ, NS
Karcinom, NS
Epiteliom, maligni
Velkobunécny karcinom, NS
Velkobunéény neuroendokrinni karcinom
Velkobunéény karcinom rhabdoidniho fenotypu
Karcinom z bunék se sklovitou "glassy" cytoplazmou
Karcinom, nediferencovany, NS
Karcinom, anaplasticky, NS
Pleomorfni karcinom
Obrovskobunéény a vietenobunécny karcinom
Obrovskobunéény karcinom
Vietenobunéény karcinom, NS
Pseudosarkomat6zni karcinom
Karcinom z polygonalnich bunék
Karcinom s obrovskymi bunikami podobnymi osteoklastiim
Malobunéény karcinom, NS
Malobunéény karcinom, vietenobunéény
Papilarni karcinom in situ
Papilarni karcinom, NS
Verukozni karcinom, NS
Papilarni dlazdicovy karcinom, neinvazivni
Papilarni dlazdicovy karcinom
Dlazdicovy karcinom in situ, NS
Dlazdicovy karcinom, NS
Dlazdicovy karcinom,rohovéjici, NS
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Dlazdicovy karcinom velkobunéény, nerohovéjici, NS
Dlazdicovy karcinom malobunécny, nerohovéjici
Dlazdicovy karcinom vietenobunécny

Dlazdicovy karcinom, adenoidni

Dlazdicovy karcinom in situ se spornou stromalni invazi
Dlazdicovy karcinom, mikroinvazivni

Dlazdicovy karcinom s tvorbou "rohu"

Bowenova nemoc

Lymfoepitelovy karcinom

Bazaloidni dlazdicovy karcinom

Dlazdicovy karcinom z jasnych bun¢k
Adenokarcinom in situ, NS

Adenokarcinom, NS

Skirhoticky adenokarcinom

Adenokarcinom s povrchovym Sifenim
Bazocelularni adenokarcinom

Trabekularni adenkarcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Kribriformni karcinom in situ

Kribriformni karcinom, NS

Adenokarcinom se smisenymi bunéénymi subtypy
Papilarni adenokarcinom, NS

Adenokarcinom in situ ve viloznim adenomu
Adenokarcinom ve viléznim adenomu

Vilozni adenokarcinom

Adenokarcinom in situ v tubuloviléznim adenomu
Adenokarcinom v tubulovil6znim adenomu
Oxyfilni adenokarcinom

Adenokarcinom z jasnych bun¢k, NS
Mukoepidermoidni karcinom
Cystadenokarcinom, NS

Mucinézni adenokarcinom

Adenokarcinom hlenotvorny

Adenokarcinom s dlazdicovou metaplazii
Adenokarcinom s kartilagin6zni a kostni metaplazii
Adenokarcinom s vietenobunéénou metaplazii
Adenokarcinom s apokrinni metaplazii
Adenokarcinom s neuroendokrinni diferenciaci
Metaplasticky karcinom, NS

Adenokarcinom tubularni

Karcinom bazocelularni, NS

Karcinom bazoskvamézni

O O O O O O 0O 0O OO OO OoOO0o0OO0OO0OO0ODBOOoOOoOOoOOoOOoOOoogoooaooooooooooooooo

@ pT (vyber)
pTO
pTl
pTla
pT1b
pT2
pT2a
pT2b
pT3
pT4
pT4a
pT4b
pTis

O 0O O O O O O O O O O O
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o pTX

@ pT: lateralita (vybér)

o Nema smysl

o Vlevo

o Vpravo

o Obé¢

pN (vybér)

o pNO

pN1

pN2

pN2a

pN2b

pN2c

pN3

pN3a

pN3b

pNX

@ pN: pocet vysetienych uzlin (celé ¢islo)
pN: pocet pozitivnich uzlin (celé ¢islo)
pN: pouze vySetfeni SN (ano / ne)
@ pM (vybér)

O O O O O O O O O

o pMX
PUL - plicni (ano/ne)
OSS - kostni (ano/ne)
HEP - jaterni (ano/ne)
BRA - mozkové (ano/ne)
LYM - uzlinové (ano/ne)
MAR - kostni dfen¢ (ano/ne)
PLE - pleuralni (ano/ne)
PER - peritonealni (ano/ne)
ADR - nadledvinkové (ano/ne)
SKI - kozni (ano/ne)
OTH - jiné (ano/ne)
Klinické stadium pooperacné (vyber)

1

2

2A

2B

3

4

4A

4B

4C

Neznédmo

©000000000BABROROOOOOOOOO

II1. Primarni lé¢ba

Zakladni udaje o FZP

© Datum zahdjeni 1éCby (datum)
@ Datum ukonceni FZP (datum)
@ Strategie (vybér)

o Potencialné kurativni lécba

o Paliativni 1é¢ba
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o Pouze symptomaticka nebo podpirna lécba

@ Pokud $lo o kurativni 1é¢bu: Typ kurativni 1écby (vybér)
o Operace

o Neoadjuvance - operace

o Kurativni neoperaéni 1é¢ba

@ V piipad¢ kurativni operace nasledovala adjuvance? (ano/ne)
@ Divod nepodani protinadorové 1écby (vybér)

o Piili§ pokrocilé onemocnéni (diseminace)

Mistni rozsah nadoru

Kontraindikace nesouvisejici se ZN

Zavazna soubézna onemocnéni

Odmitnuti pacientem

Jiné

O O O O O

Zapojené modality
Operace (ano/ne)
Chemoterapie (ano/ne)
Radioterapie (ano/ne)

Radioterapie
(tabulka)
@ Datum zahajeni (datum)
Strategie RT (vybér)
o NF
HF
CBo6w
CB5w
jina
@ Technika RT (vybér)
o 2D
o 3D
o IMRT
Objem pro RT (vybér)
o Pfed michu
o Zadni kréni LU
o NJ
o Zadni kréni LU + NJ
@ Objem PTV (celé ¢islo)
@ Celkova dosazena davka (celé ¢islo)
Celkova doba (celé ¢islo)

O O O O

Chemoterapie

(tabulka)
@ Zamér (vyber)
o Neadjuvantni
o Adjuvantni
@ Konkominatni (ano/ne)
@ Datum zahajeni (datum)
@ Typ rezimu (vyber)
Cisplatina 100mg/m2 D1 + 5-FU 1000mg/m2 D1-5
Karboplatina AUC 6 D1 + 5-FU 1000mg/m2 D1-5
Cisplatina monoterapie 35mg/m2 1x tydné
Paclitaxel 175mg/m2 D1 + karboplatina AUC 6 D1
Paclitaxel 80mg/m2 1x tydné
Methotrexat 50-100mg/m2 1x tydné

O O O O O O
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o Jiny — slovné

Dalsi 1écba
Ethyol (ano/ne)
Erythropoetin (ano/ne)
PEG (ano/ne)
Jina IéCba / slovné (text)

DodrZeni strategie 1é¢by a aplikace planovanych modalit
Dodrzeni 1é€ebného planu (vybér)

o Neznamo

o Zcela dodrzen

o Dodrzen davkove, ale se zpozdénim danym komplikacemi

o Nedodrzen davkové / Lécba predCasné ukoncena / Neprovedena planovana operace
@ Snizeni celkové terapeutické davky chemoterapie (ano / ne)
@ Snizeni celkové intezity davky radioterapie (ano/ne)

Pokud nebyl plan dodrzen, uved’te hlavni diivod nedodrzeni 1é¢ebného planu (vybér)
Nezndmo

Komplikace nebo komorbidita

Nedosazeni 1écebné odpovedi

Progrese onemocnéni

Odmitnuti 1é¢by pacientem

Prechod pacienta do jiného ZZ

Smrt

Jiny divod

@ Nezadouci G¢inky protinadorové 1é¢by (ano/ne)

Infekéni onemocnéni (ano/ne)

Jiné onemocnéni (ano/ne)

Jiné nezadouci ptihody (ano/ne)

@ Poznamky k terapii (text)

O O O O O O O O

AKkutni toxicita RTOG
@ Kize (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
@ Sliznice (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Oko (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Ucho (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3

(@)

)
[©)
O
O

OOOO@OOOOO@OOOOO
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o Grade 4
@ Slinna zlaza (vybér)
o Grade 0
o Grade 1
o Grade 2
o Grade 4
Hltan a jicen (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Hrtan (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Horni ¢ast GIT (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Dolni ¢ast GIT vcetné€ panve (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Plice (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Urogenitalni (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Srdce (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
CNS (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
@ Leukopenie (vybér)
o Grade 0

OOOOO@OOOOOGOOOOOGOOOOO@OOOOOGOOOOOGOOOOO@OOOOO
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Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Trombopenie (vybér)

Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

@ Neutropenie (vyber)
Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

o Grade 4

Hemoglobin (vybér)
o Grade 0

o Grade 1

o Grade 2

o Grade 3

@ Hematokrit (vybér)
Grade 0

Grade 1

Grade 2

Grade 3

OOOOO@OOOO

O
@)
@)
O

@)

O O O

Pozdni toxicita RTOG
Kuze (vyber)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
@ Podkozi (vyber)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Sliznice (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Slinna zlaza (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
o Grade 4
@ Micha (vybér)
o Grade 0
o Grade 1
o Grade 2

.OOOOO

OOOOO@OOOOO

[©)
)
O
@)
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o Grade 3
o Grade 4
@ Mozek (vyber)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Oko (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Hrtan (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Plice (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Srdce (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Jicen (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Tenké/tlusté stievo (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Jatra (vybeér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Ledvina (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4

OOOOOeOOOOOeOOOOO@OOOOOeOOOOO@OOOOO@OOOOOGOOOOOGOOOOO
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@ Mocovy méchyt (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Kosti (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Klouby (vybér)
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4

OOOOO@OOOO0.00000

Hodnoceni vysledkii primarni 1é¢by

Datum hodnoceni 1écebné odpovedi (datum)
Vysledna 1écebna odpoved’ (vyber)

o CR

o PR

o SD

O Progrese

@ Hmotnost pacienta po ukonéeni [kg] (realné ¢islo)
@ Celkovy télesny stav KI [%] (vybér)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Dispenzarizace (sledovani)

O O O O O O O O O O

(tabulka)
@ Datum vySetieni (= posledni kontrola) (datum)
@ Vysledek dispenzarniho vySetieni (vybér)
o CR
PR
SD
Progrese
Doslo k relapsu onemocnéni
@ Poznamka ke sledovani (text)

)
O
[©)
)

IV. Relaps onemocnéni

Diagnoza relapsu

@ Datum diagnozy relapsu (prvni datum, kdy je relaps klinicky jisty) (datum)

@ Relaps v oblasti primarniho nadoru (vybér)
o Neznamo
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O
O
)

© Relaps v oblasti regionalnich miznich uzlin: (vybér)

O
O

O

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO@@GG@@@Q@@@@G

Relaps v ozafovaném objemu
Relaps mimo ozafovany objem
Ne

Neznamo
Ano

Z
o

Relaps ve vzdalenych organech: (ano/ne)
PUL - plicni (ano/ne)
OSS - kostni (ano/ne)
HEP - jaterni (ano/ne)
BRA - mozkové (ano/ne)
LYM - uzlinové (ano/ne)
MAR - kostni diené (ano/ne)
PLE - pleuralni (ano/ne)
PER - peritonealni (ano/ne)
ADR - nadledvinkové (ano/ne)
SKI - koZni (ano/ne)
OTH - jiné (ano/ne)
Morfologie relapsu (vybér)
Neznamo
Néador, maligni
Nadorové bunky, maligni
Maligni nador, malobunécny
Maligni nador, obrovskobunécny
Maligni nador, vietenobunécny
Maligni nador z jasnych bun¢k
Karcinom in situ, NS
Karcinom, NS
Epiteliom, maligni
Velkobunécny karcinom, NS
Velkobuné&ény neuroendokrinni karcinom
Velkobunéény karcinom rhabdoidniho fenotypu
Karcinom z bunék se sklovitou "glassy" cytoplazmou
Karcinom, nediferencovany, NS
Karcinom, anaplasticky, NS
Pleomorfni karcinom
Obrovskobunécny a vietenobunécny karcinom
Obrovskobunéény karcinom
Vietenobunécny karcinom, NS
Pseudosarkomat6zni karcinom
Karcinom z polygonalnich bunék
Karcinom s obrovskymi buikami podobnymi osteoklastiim
Malobunéény karcinom, NS
Malobunéény karcinom, vietenobunéény
Papilarni karcinom in situ
Papilarni karcinom, NS
Verukozni karcinom, NS
Papilarni dlazdicovy karcinom, neinvazivni
Papilérni dlazdicovy karcinom
Dlazdicovy karcinom in situ, NS
Dlazdicovy karcinom, NS
Dlazdicovy karcinom,rohovéjici, NS
Dlazdicovy karcinom velkobunécny, nerohovéjici, NS
Dlazdicovy karcinom malobunécny, nerohoveéjici
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Dlazdicovy karcinom vietenobunécny

Dlazdicovy karcinom, adenoidni

Dlazdicovy karcinom in situ se spornou stromalni invazi
Dlazdicovy karcinom, mikroinvazivni

Dlazdicovy karcinom s tvorbou "rohu"

Bowenova nemoc

Lymfoepitelovy karcinom

Bazaloidni dlazdicovy karcinom

Dlazdicovy karcinom z jasnych bunék
Adenokarcinom in situ, NS

Adenokarcinom, NS

Skirhoticky adenokarcinom

Adenokarcinom s povrchovym §ifenim
Bazocelularni adenokarcinom

Trabekularni adenkarcinom

Adenoidné cysticky karcinom

Kribriformni karcinom in situ

Kribriformni karcinom, NS

Adenokarcinom se smisenymi bunéénymi subtypy
Papilarni adenokarcinom, NS

Adenokarcinom in situ ve viloznim adenomu
Adenokarcinom ve viléznim adenomu

Vil6zni adenokarcinom

Adenokarcinom in situ v tubulovil6znim adenomu
Adenokarcinom v tubulovil6znim adenomu
Oxyfilni adenokarcinom

Adenokarcinom z jasnych bun¢k, NS
Mukoepidermoidni karcinom
Cystadenokarcinom, NS

Mucinézni adenokarcinom

Adenokarcinom hlenotvorny

Adenokarcinom s dlazdicovou metaplazii
Adenokarcinom s kartilagin6zni a kostni metaplazii
Adenokarcinom s vietenobunéénou metaplazii
Adenokarcinom s apokrinni metaplazii
Adenokarcinom s neuroendokrinni diferenciaci
Metaplasticky karcinom, NS

Adenokarcinom tubularni

Karcinom bazocelularni, NS

Karcinom bazoskvamozni

Stav pacienta pred zahajenim 1é¢by relapsu

Hmotnost pacienta pfi diagndze relapsu [kg] (redlné Cislo)

Celkovy télesny stav KI [%] (vybér)

o

O O O O O O O O O

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
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Lécba relapsu
Datum zahéjeni 1écby relapsu (datum)
Datum ukonceni 1éCby relapsu (je shodné s datem zacatku dalsi FZP) (datum)
RT — reiradiace (ano/ne)
CHT (ano/ne)
Symptomaticka 1écba (ano/ne)
Jina IéCba (ano/ne)

V. Progrese onemocnéni

Diagnostika a charakter progrese

Datum evidence progrese onemocnéni (datum)

@ Progrese v oblasti primarniho nadoru (vyber)

o Neznamo

o Progrese v ozafovaném objemu

o Progrese mimo ozafovany objem

o Ne

@ Progrese v oblasti regionalnich miznich uzlin: (vybér)
o Neznamo

o Ano

(e}
Z
o

Progrese ve vzdalenych organech: (ano/ne)
PUL - plicni (ano/ne)

OSS - kostni (ano/ne)

HEP - jaterni (ano/ne)

BRA - mozkové (ano/ne)

LYM - uzlinové (ano/ne)

MAR - kostni dfené (ano/ne)

PLE - pleuralni (ano/ne)

PER - peritonealni (ano/ne)

ADR - nadledvinkové (ano/ne)

SKI - kozni (ano/ne)

OTH - jiné (ano/ne)

Stav pacienta pred zahajenim 1é¢by progrese
Hmotnost pacienta pfi diagndze relapsu [kg] (redlné ¢islo)
@ Celkovy télesny stav KI [%] (vyber)

o 100

90

80

70

60

50

40

30

20

10
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O O O O O O O O O

Lécba progrese
Datum zahgjeni 1éCby progrese (datum)
Datum ukonceni 1é€by progrese (datum)
RT - reiradiace (ano/ne)
CHT (ano/ne)
Symptomaticka 1écba (ano/ne)
Jina 1écba (ano/ne)
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VI. Smrt pacienta

Datum umrti (datum)
Pfic¢ina amrti (vybér)

o

O O O O O

Zakladni onkologické onemocnéni
Komplikace protinadorové 1écby
Infekéni onemocnéni

Sebevrazda
Jiné/ kéd MKN

V dobé tmrti ZN ptitomen (ano/ne)
@ Nemoci spolupodilejici se na smrti (kod MKN10) (text)
@ Bezprostiedni pfi¢ina smrti (kod MKN10) (text)

Pfiloha 2 Manual k softwaru HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE
DISTRIBUTION, RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE
= KEYPOINTS

‘PRDJEKT HARDROCK bt A

O PROJEKTU
PRO PACIENTY

ZAPOJENE INSTITUCE

PDOP - pommet

SOFTWARE HARDI
PUBLIKACHI VYSTURY

PROBIHAJICI STUDIE

Uzivatelsky manual

Verze 1.0
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On-line registr - obecna charakteristika

e

On-line registr vychazi ze systemu pro sbér dat klinickych studii - TRIALDB, ktery je wyvijen
a siroce pouZivan na univerzité v Yale, Connecticut USA.

System je uzivatelsky snadno pochopitelny, wveskere zadavani probiha pres webove
formulare, které jsou obdobou papirovych CRF.

Udaje do registru |ze zadavat z jakéhokoliv pocitaée pfipojeného na internet a vybaveného

prehlizecem MS Internet Explorer 5.5 nebo vyssim - musi pedporovat chranénou komunikaci
se 128bitovym Sifrovanim.

K pouzivani on-line registru neni nutne instalovat na pocitac Zadny dalsi software.

K registru maji pfistup pouze povérene osoby na zakladé sveho prihlasovaciho jmena (Login)
a hesla.

Udaje vregistru jsou anonymizované, tzn. pacienti jsou vedeni pod kody (ID), které
neumoZiuji jejich osobni identifikaci. Tak jsou splnéna platna pravidla o ochrané osobnich
tdajd.

Veskere prenosy dat jsou Sifrovane. To zabranuje jejich pripadnemu zneuZiti béhem
prenas.

¥sechna zadavana data jsou shromazdovana na centralnim poCitagi - serveru, kde jsou
bezpecné ulozena v databazi spravovane v systému ORACLE 9i.

Data |ze opravnénym uZivatellm vyexportovat jako lokalni databazi pro daldi zpracovani.

Vyplnéneé formulafe si uZivatel miZe vytisknout nebo uloZit do poditate ve formatu MS
Excel.

Welcome to the Yale Clinical Trials System
Copyright 18972001 Prakash Madkami, Cynthia
Brandt and Yale University
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Zakladni principy

= Jednotlive pacienly si do databaze pridavale sami.

#  Po zafazeni pacienla do registru mbdele zadival klinicke Gdaje; sbirang ddaje by maly byl
uvsach pacientd k dispozici v ramci b ineg praze,

#  Rewistr Zadnym zplsobem mepledepisule |&febny poslup, pouze rebrospeklivig eviduje
klinicka dala.

# Zaznam kaideho pacienla je lormdlng rozdélen do 4 lad, klerym odpovida al 10
vypliovamych Tormulad (podle individualniho wvoje omemocneént o kaidého pacienla).
U kaZdeho pacienla miZe byl kaidy Tarmular zaloZen maximalng jednow, odaje ve lormulani
|2 libowolng opravoval a aklualizoval.

Pfehled fazi a formularu

Paciamt . Fize [* F

Cpacienta  q Disgriostiba Mirirmalri ilenti facni samam
Primarmi cliagnostia
2. Primarmi lacha Primarmi lécha
3. Redaps ! progress Prumi relapsfprogrese Redapr
Progrese
Crufry redage /progrese Redapr
Progrese
TF et ped g prceey s Redaprs

Progrese

A, Uenrti Srnrl pacien La

1. faze: Diagnostika
Talo [4ze olsahuje dva Tonmuldie, klere mou vypliovane o viach pacienli:
» Minimalni identifikatni zaznam - obsahuje zakladni ddaje o pacientovi a wyplini s2 pouze
Jednordzovd po zaiazeni do registru.
» Primarni diagnostika - obsahuje zakladni Odaje o diagnostice, vélSing ddajd se wyplni
Jednordzové po zafazeni do regisbru, ast Odaji s viak vzlahuje k probihajici 1888 a Lylo
Gdaje se budou vyplhoval pribaing,
2. faze: Primarni l&écba

Talo laze obsahuje pouze jeden Tormulal, obsahujicl zakladni odaje o primarni l&fbé (operace,
radiolerapie, chemoleapie, dalsi l8fba, zapojens modalily, akulni a pozdni Loxicila RTOG ald. ).

3. faze: Relaps/progrese

Talo Taze moZ obsahoval af Zesl lormulard, podle individualnibo probébu nemoci u kaideho
pacienta. Do lomulaid se zapisuji Gdaje o diasndze a l8fbé al Uirelapsd, resp. proaresi,

4, taze: Umrti

Jednoduchy formular o amrli pacienta,

115



Pristup do registru

Do regisbru se dostanele napiiklad pies webovy portal HardRock: httpioffhardrock.registry. c=f
X HARDROCK: O projekis - Microesdl Intarnol Explanes

Scubor  [geswy  Tobeask  Oblbersd  Mishogs  Higowiics

Oz - © - (x [&] (0 Prese growns @) g3 o

AdEd 'ﬂm:mm.lmmm‘

FROJEKT HARDROCK

HEAD AHD HECK CARCED

DHSTRIBUTION, RAD| vyberie tiacitha

- REYPOINTS PARAMETRICHA DOMUMENTACE & na
dalii  strémce  hlEnéte na oduas
bt : i als. cha. mumi. cedhardrock

RO PACERTY - -

ﬂmmi:lihmm“ marakh o oo
e o adeusdabl, Hascaly s et & sl o

Wer gsira e rabw ppean naolle 2 _— -
pra pokradosani moinost And 3 eedivifuien Prohidnlis p ook rachosiniie o

B Do ool 2besipmod - ke

& Mhsae e sl sibspabend sooHaa! 1 sk,

e, Ao ik prcroudi JoE
Cheass poiaafova?
posdpone projd HARCHRGTH ™ YR
Forilbd ronremm o ervien mm ety '_'Im'—l
i mir stk o vy E Wby T ey T o e b ool | o ediled wyikedy by pe el D S reskay hlaeyp
ey et f : e Mt $3 m peEtl Twbidini cles ju

Ity s vyl B bl el oy’ il 8 rasclioberid, s boenpilace, ek eou 5 nim
Spete. IVVTESTTE BA2ET e cl 8 PR BEND BT B S B S S 18, i )
vzl Hisibryda reafrd nebiEroud apohapric | deti precaaSn v S0 Wrledr proibiu madodcks
pepdil i sxmkinina hodnocsed disgresiior s Biey pacens] & Soutn chormbou s rasonoho
et T W e

A Jniret

VepEle login a hesla, patrdte
el furva tirn Losgin

Iaaiete o @Rz amd
e P

B ey
gy ni o B e, T Bt
iy
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Zakladni okno registru

Rolovaci [Ela pro verlikaini
paind v seumammu pacientd
labjend se pfi wétEim potiu

= -

a-}x—.v'm s B

Segmam forrmalam , klers
juou pro danou fa s

W dsparicd; mbras e af
po webery e

weg Odary O -

HandRock nid ybers pagf Mita, faa, fomulaf @ shsknét :
Snejdrons Cteri i -
Pacia i
yhledini f
pacienta Oznat baamalire podie
Clzalind na st wypilndmi;
.@mm. Eelape'progrese _Eul:u!emﬁ |
Urerti
blade | |
Owdil g tonnd® | Fotememiednd | Feweniviegiy | Dubeigise | vikdspscenis | Hewpsce | Zenakess |

S~

—

Sk tadit b furbici

GBéime jrou skl pouee 3 funbce:

Dedlici Gara mewi hormi a spocoi
Canli obrasovhy; branici Lee

= OlenTil nowy [formular] libovolnét posunoval mnsi;
»  Zobwarwypnéné chilici Cara e ob jewi aX pii
| fewrrml are| clalSi prac se syslameam
o Wyblede | pacienta
£
] ot D & It
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Zobrazeni vyplnénych formularu

1. Wyberle myEi virlualnd pacienla HR-TEST fwybér o polwdi modrym zvyraméanim).

2. Wberls dvojklikem mEi Tazi - libovolnou, podle lobo, kled lormulare =i cheels
prohladnoul (vybar se opdl polvrdi 2vyaménim). Po whbéru laze se rozvine pravy sloupedek

= mdevy larmulard, kleré

1. Kliknéle ma fode Uaditko lunkee Zobraz wyplnéné, ¥ doini Casti obrazovky se 2obrazi prehled

formulary, klers jii sou

Pokud choele mil prehled o zaloZemich lormularich ze viech laz (doporudujeme), vwberle (a2 seoee,
Lj. politko nad ndevy (a2l iviz obrazek). Tolo mamena vischny laze dohromady™. Pokud kliknele
na Zobraz wyplndng, zobrazi se we spodni Gasli obrazovky prebled YSECH lormulaft, kleré byty
u wybrang pacienlky 2aloZeny. Joden lormulal = jeden fadek v semamu. Nyni jiZ Laké bude palrnd

do dang [aze palii.

pro vybransho pacienla a lazi zaloZeny.

delici Eara mezi horni a spodnt Sasti obrazovky.

ararny wirtualni
pacient
1o Oblbend  Allfrois
(e R (%] (2] 7 e

=00 | 4] bt cha. reni cxfriakkintaisn_farstr

HatdReck lakul PAHgen g ulvatol: Lenka
Snapdarvh

Vybar fase - TAmeTia @ &
wriechny fare dohromacke® =
» Eleew o "W -

Teia, A, fermubs & sisknds datikn iy A
Ny I pibten |

[ Feamalar

Vibkdin
(LT [HETESE ] i

. HR_TEET agi i
Cranind m Primend 1482
@ abeabuie n.-h,“ fragrese

Brnes farmulide padis
sl wypainiz
Zalaient o

(]
[Fesmost]

D e il | Tokess wypbebret

Po skl b ti toboto Uadilka se ve spodni Casti ona oot ad
pfe el rpﬂ.m'pm [ralakerrich | formulard ze viech Tas

TR | T P i R | e

Brebled zal aderrich

Tormmular Gu

wibraneho pacienla;  |owpefek sethidite seznam podls Zvolendho kigerla

1 Faclel = 1 ferrnulad Donanppkéni || Dodaposletiiongsy || Pubden | Buw ZabrazEdi] “.I:I;.Fm
1004 2007 12.04 2007 Rocatacevand [ HIML Sxcw
Uigren :I:::::iu 108 200 HIKL Eacz
Winimdni
[iagrossia waridkatnd G D 000 130 0 HIKL Ears
e it e ey par e
Frmdmi BEba | Frimami e |12008 2007 0L 00T a Cprawy zlodenich g] ML s
' firse : for rndafil
Arlapaiprogsa |oasmcnin ey [z HIHL Socil|
i:l ;l B boure;
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Priklad formulare - Primarni diagnostika

gl £ - EO & d Biessia: Pathei Dera 24300 b _griveadini_ o

RPN R SIS FakLawi Tarmul are
Primarni diagnostika oo i, seabed 54542087, Goverabed 84, 18,2083 e waladrirni ddaji

ID Facwnta: HE=-TERT Inculy: Fohlavi: M Wil B Foapm: hdoch Faowe: Duasgnoar ks
Luka : Falr Brabec o HardReck Dabor vppindnk 10,9, 53007 Datom poaledn iy 1242007

a
Datum kenidrrils Manmosd dagedey 4 55200 Olstarve

formulare
Dptum staray f qicte kiasfiace (11 LN

Ead cygrisy | CIKi - fhoubmy rarenhesr |rech §asnbs rych Ssad o

Topografa | 318 - Fiasab lece vdlagich duin atsnich -
Hatploge -
viorfslige - Vuplfioreana polo By - odpoedi
Grace -
et ™ =
T Iaternita v
£h Hl =
oM W1 e
~ w
| Fanorecovane | [ Cdeain [EE Migwada | Filbldgen; ulhaiet Larks Sraibod o]
't\ "
(T \w

Ozvadeni stanl fommutise | Tapati farmmilafe s tadithy funked
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Typy odpovédi (poloZek)

1. Parametrizovane odpovedi

Yéling odpovédi  je  parametrizovanych, L. wbirdle 2 pieddelinovamgch  moZnosti.
Paramelrizovang polozky pozndle podle Sedeho Uaditka se Sipkou:

Seclé tladitho se Siphou uposer fuje na
serman madres U, so kiler yoh wybirate

Rodinmy stav |:| Seamam makne i se zabrad po
Blirniti na Secle Lladit o se Siphou

Koureni [ Neznarma |

Rodinny stav

Alkakol

Pl bun e e omiarmiesy rrcEnice L

sl b rte spranvmiou mofnos L

Pozorl Berprostiednd po Zvoleni moknosli islava ovladani slale v kolonce s wybérem
odpovédi. Pokud nyni pouiijele koleCko myfi nebo Sipky na klavesnici za ddelem
posunuli Tormulafe, nedojde k posunu Tormulafe, ake k volbé jing hodnoly v seamamu
modnasti! Pred poufitim koledka mysi nebo Sipek klavesnice pro posun ve flormuladi je

O nulng kalonku apustit klikoulim na plachu lamulare kamkoliv mima zadavaci polel O

2. Datum

Kromé  paramelrizovamich poloiek, kleré byly prave popsany, se pii zadivani selkale jeflé
s yypliovanim poloZky datum. Dalum vkladejle ve formmatu DD .MM RRRR. Pokud e den & mésic
jednomstng Sisko, sladi zadal jen lolo jedno Sislo, Len. nelfeba zadaval 05.05., ale pouze 5.5. Rok
l22 zdal bud' éyfmitng (2004) nebo dvoumislng (04), evenl. | jednomistng (4), syslém si Eislo
v lakovem pripadé aulomalicky doplni. Pokod zadale dalum v nespravnem Tormalu, budele
upozornéni hlaganim.

3. Prosty text

Tieli variantou wypliovanych polofek je prosty text. Do Lakowych polifek baéing vpisujele
2 Klavesnice. Neni Géelng zadaval dlouhe Lexly. Dbejle, prosim, na sbrudng a jasng inlormace.
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Prechod mezi polozkami

Plechod mezi poloZkami ipolitky) e modny bud myEl, nebo pomoci klavesy Tab, Ten. po vepsani
spravng odpovadi nemadke jle Enter (1) a piimo piejdéle k dalii olazce,

Zavreni formulare

Po wyplngni, prohladnull, nebs poaméndnl Odajo cely larmulal opuslile (uzawiele) pomoci Ladilek
v zpalic

M E>=ll| Mépcesida | PERMSeng ulisatel Admin MI0R, Ereg

el slavu forrmulare;
wibidr prowecete po kinoti
i Secler tladitho s Siphou

Odesilanina werver =
ulckeni provedenych

ATnen

ER N

Lo e formmulafe SET
uloderi provederrych

LT

2L

Pra Vai piehled doporudujeme omadit si pied ulofenim stav formulafe v polofce zapali zcela
vleva, Wivahu plipadd moinosl rozpracovane®™, vybersle ji Lehdy, pokud se k lormmulari budele
il yracel., Po kompletnim vyplnéni Tormulafe doporudujeme ommadil jej jako Oplne®. Semam
maznosti, jak lze lormulal oznadl, e rozbali po kliknuli na Sede Uaditko s Sipkou na prave slrang
politka - podobné, jako je Lomu u paramelrizovamich odpovédi na olazky.

Masledng lormularl opuslite, a Lo bud' s uloZenim zmén, kleré jste provedli, mebo bez uloZeni amén.
Tj. Lehdy, pokud si lormulad jen problifite, Wyudijete nasledujici Haditka:

»  Odeslal - znamena ulafit zmény, klerg byly ve fomulafi provedeny. Udaje 2 formulafe se
odeslou na server do cenbralni dalabdze, Polg se lormulal znovu nadle - zobrazi Lak, jak s
uloZil. Sloufi to k Vasi konlrale, 2da byly ddaje uloZeny spravné. Pokud ddaje souhlasi
opuslile Tarmular Lagiltkem Zaviil.

#  Zawfil - zmamena opustit Tormulai’ bez uleZeni provedenych zmén. Pokud jste néjaks
amény provedli a zvolile Zawil, budele upozornéni hlagenim, Ze Vami provedend amény
nebudou ulodemy. Ml le o joild vralil slisknubim SLorno a ddaje 2 lormulafe wloZil pomoa
Lladitka Odeslat.
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Zadavani noveho pacienta

Po slisknuli Lladitka Nowy pacient v hlavnd Sasli syslému w0 olevie lormulal pro zadavani osobnich
Gdaji. Viachny Odaje na Lombo lormulafi jsou povinng a musi byl zadany. Jou Lo Pacienl D= -
identilikaéni kdd piidéleny pacienlovi podle dohodnulych pravidel [viz odstavec Cbeona lorma
idenlilikacniba kodu (D) pacienla], Dalum narozen™, kleré je

nubma zadal we lommalu
DD.MM.RRRR a Pahlav®, klerd vwhereme 2 nabidky ( Zena /Mud),

PaiemiD Fhza

Feamular

Whledind I | —

pacianta HE-TEST

Ciratisina |FR-TEST Elsr.oslli::b Danat fmuliis podla

A wa vurabied a N N - :

Tladitha Lo

&) phrage Felaps - SR paien =
Teeti

|| Oenas

Hsie

Dbt roinf borwvadd | otz wppietnet Tatmoend v i | Duobei by | videddrecess | Hogosset | Zwesteds |

Pilhlideny ndivassl Lenks Snajdravs

Furdiavé raka S ooakery !F‘ —
Aiticin D™

Tadum marzen [od me. yysl " Craturn rear curerti l

Hphiawi *

vicilly ﬁ Pabiari |

ALEFTHCHL
HERCADCK

W T b e bl sk atie

[k e ety | (Lot [Ze8] (Rt

Va2 a el s gt

Po wyplnéni formulafe ulofime Gdaje pacienla do registru kliknubim na tladitke UleZit a piidat do
registru,
F  Sliskem Uadilka WeEit a plidal do regisbiu == uloZi zadang adaje a olevie se [armulal’ pro
miazeni pacienla do registru Hardrock, PRI ZADAYANT NOVEHD PACIENTA POUZIVEITE PRO
ULOZENI ZAKLADHICH UDaJ0 WYHRADNE TOTO TLACITRO!

Stiskem Uadilka Ulodit = do systému uloZl zakladni ddaje. Pokued byly zadavany odaje
noveho pacienla, znepiistupnl =2 pole Pacienl 1D, pacienl je zanesen do sysléemu, ale

stale neni piifazen do registru Hardrock! TUTO FUNKC| POUZIVEITE POUZE PRI OPRAVACH
ZAKLADHICH UnaJll
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Zakladani a vypliovani formulafa u registrovanych
pacientd

Prvni formular: Minimalni identifikacni zaznam

Tenlo Tormular se vypliuje u viech pacientd a L2 jej kamplelng jednordzove vyplnil.

Postupujle podle Sereng psang insbrukce nahole v zakladnim okné. Vyberle my$l pacienta,
dvojklikem mysi wyberle 1. laz, Lj. Diagnosbika. W pravém sloupedku se obraz 2 zakladni
lormulare, klerd se u viech pacienld zakladaji a prabding wpliujl. Myl vwberle 1. lommulard
Minimalni identilikadni zaznam a zaloZle jej kliknutim na Uaditko Sleviil nowy.

rrtrubce pro salo 2eri formulafe

3 Trial3H - Mizresedt fnierres Explarer

Zmbor  pawer  Joback  Colbard  Mbsroqs  Mioovids T : .
Qe - D (8] D ) P drose @ 25 = - [ &S
A | ] et {frisiechos mnandosfridbynbedane_fome ikt s st et =, AOCOHASE 212 s v | EPink  odun T & -
HaedRgk mddory bkl FRbliend adind: Lonkss Snagesd YWybore pacients, fao 'Emm'am:mmll\xlhom'\ﬂrcw DHlklhlerd
Padiginid  Faze Faamiilii
Wyhkebin —
skers - e
Lo T ] Ianfae -
[ | Cimat
Hiei
Diand i s b’ | Friwws ol | Zatacsard Olrcend deduge Worcppaciert |
| “‘\\ ] N i A
\ 1. Wybiér pacienta | 2, Wybér faz | | 3. vibir Terrnulafe
4. Fermulaf raloZite kinutim na
thaditho Qtentit nowy farrmular
b
] ol S B et

Dalsi formulare
Calalnl Tormulafe se zakladaji a wpliujl analowicky jako wie popsany lTormulad Minimalni
identilikadn’ zarnam. Mapiiklad pro zalofeni Tormulafe | Primarm diagnoslika® mySi wwhberle

pacienta, dvaojklikem vyberle lazi Diagnostika a vpravo wvyberle lormulad Primami diagnostika.
Stisknéle Uadilko Olaviil mowy.
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Ptiloha 3
Kompletni vystupy analyzy projektu HARDROCK

PROJEKT

L]
Institut biostatistiky a analyz,
..._ Lékarska a Prirodovédecka fakulta, HARDROCK
IBA Masarykova univerzita, Brno

PROJEKT HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK
FACTORS, STAGE DISTRIBUTION, RADIOTHERAPY
OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE — KEYPOINTS

Analyza dat projektu k 30.9.2010

J. Muzik', R. Stépanova’, L. Dusek’, D. Feltl2
1Institut biostatistiky a analyz, Lékarska a Pfirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2Klinika onkologicka, FN Ostrava

PROJEKT HARDROCK
i HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,

RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE - KEYPOINTS

1. Popis projektu

. . Institut biostatistiky a analyz, .._"
Analyza dat projektu k 30.9.2010 Lékaiska a Pfrirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno IBA
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Projekt HARDROCK

Projekt je koncipovan jako retrospektivni sbér klinickych dat v lokalné provozovaném
databazovém systému, ktery splfiuje pozadavky na zakladni verzi elektronické zdravotnické
dokumentace onkologického pacienta. Diagnosticka skupina nadort ORL byla vybrana
cilené, nebot predstavuje velkou zatéz KOC v Ostravé a jeji sledovani je také aktualni s
ohledem na pomérné vysokou incidenci a mortalitu v Moravskoslezském kraji.V
parametrickém a logicky uspofadaném systému je sledovana diagnosticka identifikace
onemocnéni, zakladni sada prognostickych faktor(, postup a vysledky lé¢by véetné
detailniho sledovani komplikaci a rizikovych udalosti.

Cilovymi parametry hodnoceni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky 1éEby pacientd s
nadory hlavy a krku hodnocené standardnimi ukazateli dosazené IéEebné odpovédi a
preziti. Zvlastni duraz je kladen na hlavni léEebné modality, tedy chirurgii a radioterapii, a
na komplikace, které jsou s nimi spojeny. Informacéni zazemi projektu je feSeno v
otevieném a on-line dostupném systému tak, aby po tvodni fazi bylo mozné nabidnout
spolupraci i dal$im pracovistim v CR. Vysledky projektu metodicky pfispéji k exaktnimu
hodnoceni diagnostiky a lé¢by pacientt s touto chorobou a napomohou optimalizaci

|éCebné péce.

Ii PROJEKT HARDROCK

Struktura zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK

| Pacient }—'| Zakladni udaje pacienta |

DIAGNOSTIKA

PRIMARNi
LECBA

RELAPS /
PROGRESE
ONEMOCNENi

FOLLOW-UP

|
|

Minimalni identifikacni
zaznam - anamnéza

Primarni diagnostika

Primarni lécba

1. Relaps / progrese

[11]

—

2. Relaps / progrese

4.| 3. Relaps / progrese

Duplicitni (sekundarni)

——»
| zhoubny nador

—>| Smrt pacienta

fStruktura zaznamu pacienta v
databazi projektu HARDROCK je
rozdélena do jednotlivych fazi
sledovani, v ramci jednotlivych fazi
jsou udaje vypliiovany do
konkrétnich specifickych formulafu.

Formulare jsou pfistupné on-line v
elektronické podobé, data jsou
zadavana prostrednictvim internetu
do centrélni databaze. Pristup do
databaze je chranén uzivatelskym
heslem, veskera komunikace je
Cabezpeéena Sifrovanim.

fex

~

J
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Parametry zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK

lZékIadni udaje pacienta ‘

l Primarni diagnostika

ID pacienta iy ¢ datumy Stav pacienta pred zahdjenim lécby
Datum narozeni Datum k ¢néh i di 6zy ZN t i pfi di 6ze [kg]
Pohlavi Datum hi é klasifikace _VySka [cm]
Primarni Télesny povrch [m2]
[Minimalni identifikagni zaznam | D slovns Celkovy télesny stav KI[A]
Kéd di 5 Vahovy ubytek za pul roku 10% a vice
Identifikace pacienta Top ) Histopatologicka’ klasifikace
Vzd8lani Histologi Dg slovné
Zaméstnani Morfologie Kéd diagnézy
Administrativni udaje Grade T?pograﬁe
Odesilajici pracovisté (ICO zadatele) oT Histologie
Prakticky IékaF T: Morfologie
Pojistovna oN Grade
Komorbidita M p; i
gz:i gl KN10 M: vycet postizenych organti dle TNM: ::N. ateralita
Predchozi zhoubny nador PUL - plicni_ pN: poget vySetrenych uzlin
Pfedchozi zhoubny nador OSS - kostni pN: poéet pozitivnich uzlin
Kéd MKN10 HEP - jaterni pN: pouze vysetfeni SN
Rok diagnézy BRA - mozkové pM
Zhoubny néador v rodiné LYM - uzlinové PpM: vycet postizenych organti dle TNM:
Zhoubny nador v rodiné - ano/ne MAR - kostni diené PUL - plicni
U koho PLE - pleuralni 0SS - kostni
Vék v dobé diagnézy PER - peri 4 HEP - jaterni
Rodinny stav ADR - nadledvinkové BRA - mozkové
Rodinny stav SKI - kozni LYM - uzlinové
Abusus OTH - jiné MAR - kostni diené
Koureni M: Getnost PLE - pleuralni
Alkohol Klinické PER - peritonealni

Alkohol dfive nebo nyni - stupei
Zarazeni pacienta v klinickych studiich

Cislo studie

0Od (datum)

Do (datum)

ADR - nadledvinkové

SKI - kozni
OTH - jiné

Klinické stadium pooperacné

I; PROJEKT HARDROCK
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Parametry zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK

l Primarni lé¢ba

Zékladni udaje o FZP Dodrzeni strategie Iécby a aplikace pldnovanych modalit  Pozdni toxicita RTOG
Datum ajeni léCby Dodrzeni 1é¢ ého planu Kaze
Datum ukonéeni FZP Snizeni celkové terapeutické intenzity davky Podkozi
i h apie o
Pokud $lo o kurativni Ié&bu: Typ Snizeni celkové intezity davky radioterapie e
kurativni 1éEby Pokud nebyl plan dodrzen, uvedte hlavni divod Slinna Zlaza
V pfipadé p dodrzeni lé¢ ého planu Micha
nasledovala adjuvance? Pokud se jednalo o komplikace, upfesnéte, zda $lo o: Mozek
Davod dani protina é lécby Z dot i t’u':inky: < ina é lécby oko
Zapojené modality Lr!fe’kcm onemocnéni Hrtan
Operace iné onemocnéni A
C pi Jiné nezadouci pfihody Plice
i Poznamky k terapii Srdce
Radioterapie Akutni toxicita RTOG Jicen
Datum Kl.jze. Tenké/ é stfevo
« ie RT Sliznice i
Jatra
T ika RT Oko
Obj RT Ucho Ledvina
Obj'em g;f:, Slinna zlaza Mocovy méchyf
Jem » S Hitan ajicen Kosti
Celkova davka Hrtan
Celkova doba Ay Klouby
5 Horni éast GIT Hodi i vysledkd priméarni 166b:
Cherr:ot'emple Dolni Gast GIT véetné panve ] nocenll_ vysledkts primérni lécby ...
Zamér Plice Datum P!
Datum zahdj Urogenitalni Vysledna lééebna odpoved
Typrefimu___ Srdce H ienta po ukonéeni [kg]
Typ rezimu - jiny CNS

Dalsi Iécha

Celkovy télesny stav Kl [%]

Ethyol
Erythropoetin
PEG

Jina lécba

Trombopenie

Dispenzarizace (sledovéni)

Neutropenie D*’“u'“ Y (= 0 )
Hemoglobin Vysledek y
Hematokrit P a ke sledovani

I PROJEKT HARDROCK
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Parametry zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK

|1., 2., 3. relaps ‘ |1., 2., 3. progrese ‘
"Relaps" znamena udalost, kdy se objevi znamky nadoru u pacienta, Tato FZP je zahajena okamzikem, kdy pii zhodnoceni Iécebné
ktery byl do tohoto okamziku bez znamek na é éni d édi (bud’ v ramci primarni Ié€by, nebo v ramci lécby
po predchozi Iécbé relapsu) je ana progrese éni
Diagnéza relapsu Diagnostika a charakter progrese
Datum diagnézy relapsu (prvni datum, kdy je relaps klinicky jisty) Datum evidence progrese onemocnéni
Relaps v oblasti primarniho nadoru Progrese v oblasti primarniho nadoru
Relaps v oblasti regionalnich miznich uzlin Progrese v oblasti regionalnich miznich uzlin
Relaps ve vzdélenych organech Progrese ve vzdélenych organech
PUL - plicni PUL - plicni
0SS - kostni OSS - kostni
HEP - jaterni HEP - jaterni
BRA - mozkové BRA - mozkové
LYM - uzlinové LYM - uzlinové
MAR - kostni dfené MAR - kostni dfené
PLE - pleuralni PLE - pleuralni
PER - peritonealni PER - peritonealni
ADR - nadledvinkové ADR - nadledvinkové
SKI - kozni SKI - kozni
OTH - jiné OTH - jiné
Morfologie relapsu
Stav pacienta pred zahdjenim Iécby relapsu Stav pacienta pred zahdjenim Ié¢by progrese
Hmotnost pacienta pii diagnéze relapsu [kg]l Hmotnost pacienta pfi diagnéze progrese [kg]
Celkovy télesny stav Kl [%] Celkovy télesny stav Kl [%]
Lécba relapsu Lécba progrese
Datum zahajeni é¢by relapsu Datum zahajeni |é¢by progrese
Datum ukonéeni 1é¢by relapsu (je shodné s datem za¢atku dals$i FZP) Datum ukongéeni Ié¢by progrese
Zapojené modality IéCby relapsu: Zapojené modality Iécby progrese:
RT - reiradiace RT - reiradiace
CHT CHT
Symptomaticka lécba Symptomaticka lééba
Jina lécba Jina lécba

I‘ PROJEKT HARDROCK .E
Parametry zaznamu pacienta v databazi projektu HARDROCK

lDupIicitm’ (sekundarni) zhoubny nador ‘ ISmrt pacienta ‘
Duplicitni y nador Smrt

Datum di 6 Datum Gmrti

Diagnéza (k6d MKN10) Pfi¢ina amrti

T i V dobé amrti ZN pfitomen

Histologie Nemoci ilejici se na smrti (kod MKN10)

T Bezprostiedni pfic¢ina smrti (kod MKN10)

N

M

Stadium

. e
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Detailni prehled diagnézy sledovanych v projektu HARDROCK

C00 Zhoubny novotvar rtu C09 Zhoubny novotvar mandle - tonzily
C00.0  ZN - horni ret, zevni C09.0  ZN - fossa tonsillaris
C00.1 2N - dolni ret, zevni C09.1  ZN - tonzilarni oblouky (pfedni) (zadni)
C00.2 2N - ret zevni, NS C09.8  ZN -Iéze presahujici mandli
C00.3  ZN - horni ret, vnitini strana C09.9 ZN-mandle - tonsilla, NS_ _
C00.4  ZN - dolni ret, vnitfni strana C10  Zhoubny novotvar ustni ¢asti hitanu - orofaryngu
C00.5  ZN - ret neuréen, vnitfni strana C10.0  ZN - vallecula )
C00.6 2N - komisura rtd C10.1  ZN - predni strana piiklopky hrtanové - epiglotidy
C00.8  ZN - léze presahujici ret C10.2  ZN - botni sténa orofaryngu
009 7N -ret NS C10.3  ZN - zadni sténa orofaryngu

2 P C10.4  ZN - branchidlni rozstép
€01 Zhoubny novotvar kofene jazyka ______ C10.8  ZN - léze presahujici orofarynx
C02 Zhoubny novotvar jinych a neuréenych ¢asti jazyka C10.9  ZN - orofarynx, NS
€02.0  ZN - hbetni strana jazyka C11  Zhoubny novotvar nosohltanu - nazofaryngu
€021 ZN - hrana jazyka C11.0  ZN - horni sténa - strop nosohltanu
C02.2  ZN - spodni strana jazyka C11.1  ZN - zadni sténa nosohltanu
C02.3  ZN - predni dvé tietiny jazyka, Gast NS C11.2 ZN - boéni sténa nosohltanu
C02.4  ZN - jazykova mandle C11.3  ZN - predni sténa nosohltanu
C02.8 2N -léze presahujici jazyk C11.8  ZN - léze presahujici nosohltan
C02.9 27N - jazyk, NS C11.9 _ZN - nosohltan - nasopharynx, NS
C03  Zhoubny novotvar dasné - gingivy C12 _Zhoubny novotvar pyriformniho sinu
C03.0 2ZN - horni daseft C13  Zhoubny novotvar hypofaryngu
C03.1 2N - dolni déset C13.0  ZN - postkrikoidni krajina - regio postcricoidea
C03.9 7N - dasei, NS C13.1  ZN - aryepigloticka fasa, hypofaryngedini strana
C04  Zhoubny novotvar ustni spodiny C13.2 ZN - zadni sténa hypofaryngu
C04.0  ZN - predni &ast spodiny Ustni C13.8  ZN - léze presahujici hypofarynx

C13.9 ZN - hypofarynx, NS

C04.1  ZN - postranni &ast spodiny Ustni s P e — e
C048 ZN- réze p,esahui,c,';pod‘ynu dstni C14  ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci rtu, ustni dutiny a hitanu
C14.0  ZN - hitan - pharynx NS

C04.9 ZN - d ustni, NS
spodina ustni, C14.1  ZN - laryngofarynx

€05 Zhoubny novotvar patra C142  ZN-Waldeyerav kruh
C05.0 2N - tvrdé patro C14.8 7N - léze pi ici ret, Ustni dutinu a hitan
ey N mekke patro C30  Zhoubny novotvar nosni dutiny a stredniho ucha

- -Clpekcuvula C30.0  ZN - nosni dutina
C05.8  ZN - Iéze presahujici patro C301  ZN- stfedn! ucho
C05.9 7N - patro, NS C31 zh ? = 5

= = e oubny novotvar vedlejsich dutin
C06  Zhoubny novotvar jinych a neurcenych casti st o0 EN ey St oinus maias
C06.0 ZN-sliznice tvére C31.1  ZN - &ichova dutina - sinus ethmoidalis
C06.1  ZN - dstni predsifi - vestibulum oris C31.2  ZN - &elni dutina - sinus frontalis
C06.2  ZN - retromolarni oblast C31.3  ZN - Klinova dutina - sinus sphenoidalis
C06.8  ZN - léze presahujic jiné a neurtené Easti ust C31.8  ZN - Iéze presahujici vediejsi dutiny nosni
C06.9 _ZN - sta, NS C31.9 7N - vedleisi dutina, NS
C07 _Zhoubny novotvar pftiusni (parotické) zlazy C32  Zhoubny novotvar hrtanu
C08 Zhoubny novotvar jinych a neuréenych slinnych zlaz C32.0 2N - glottis
D odElstn 3laza : i €321 ZN - supraglottis

C08.0  ZN - podgelistni 2I4za - giandula submandibularis, submaxillaris

C32.2  ZN - subglottis
C08.1 ZN- iza - glandula C32.3

ZN - hrtanova chrupavka

C08.8 2N -Iéze presahujici velké siinné zlazy - frtanoy P2
C08.9 7N - velké slinna #léza NS S on-fze plesabulleranian
C77.0 Sekun: aneuréeny ZN - hla

I; PROJEKT HARDROCK

Clenéni sledovanych diagnéz do skupin dle TNM klasifikace

Ret, dutina Gstni stadium T N M Hrtan stadium T N M
y 0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
(C00, C02-C06) I T No Mo (C32) | T NO Mo
it T2 NO Mo 1 T2 NO Mo
1 TIT2 N1 Mo
MKN-O lokalizace pro TNM: W Nt wo | | MKN-O lokalizace pro TNM: W T Nont Mo
C00, C02 - C06 IVA T1,T2T3 N2 Mo C32.0, C32.1, C32.2, C10.1 IVA T1,72T3 N2 Mo
IVA T4a NON1N2 MO VA Téa NON1N2 MO
VB jakekoliv T N3 Mo B Tab jakékolivN MO
VB T4b jakékolivN MO B jakekoliv T N3 Mo
IVC jakékoliv T jakékolivN M1 e jakekoliv T jakékolivN M1
- stadium T N M i i i stadium T N M
Hitan - orofarynx, 2 T‘s L o Dutina nosnia dutiny 2 T‘s N u
hypofarynx I sl No Mo paranazalni I sl NO MO
it T2 NO Mo 1 T2 NO Mo
(Co1, C09-C10, C12-C14) | u T2 N1 Mo (C30-C31) in T2 N1 MO
in T3 NO.N1 Mo n 3 NON1 Mo
" . IVA T1T2T3 N2 Mo " . IVA T1T2T3 N2 Mo
MKN-O lokalizace pro TNM: VA Taa NONTNZ MO MKN-O lokalizace pro TNM: VA Taa NONTNZ MO
C01, C05.1, C05.2, C09, C10.0, VB Tab jakekolivN MO C30.0, C31.0, C31.1 VB Tab jakekolivN MO
C10.2,C10.3,C12-C13 VB jakékoliv T N3 Mo VB jakeékoliv T N3 Mo
Ve jakekoliv T jakekolivN M1 Ve jakekoliv T jakekolivN M1
- stadium T N M inné 713 stadium T N M
Nosohltan - nazofarynx £ L - . Slinné zlazy : L o v
(C1 1) 1 T NO MO (C07-C08) [ T2 NO Mo
1A T2a NO Mo n T3 NO Mo
: 1B T N1 Mo , 1 T1T2T3 N1 Mo
MKN-O lokalizace pro TNM: B T2a N1 Mo MKN-O lokalizace pro TNM: VA T1,7T273 N2 MO
C11.0-C11.3 18 T2b NO,N1 Mo C07, C08 IVA T4a NON1,N2 MO
it T N2 MO VB Tab jakékolivN MO
in T2aT2b N2 Mo VB jakékoliv T N3 Mo
in T3 NON1TN2 MO Ve jakékoliv T jakékolivN M1
IVA T4 NON1N2 MO
VB jakeékoliv T N3 Mo
IVC jakekoliv T jakékolivN M1
(Uvedené rozdéleni diagnéz zhoubnych novotvard hlavy a krku vychazi z 6. vydani TNM klasifikace vydaného v roce 2002 (TNM Klasifikace zhoubnych R
novotvard, 6. vydani 2002, Ceska verze, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha 2004, ISBN 80-7280-391-3). Tabulky uvadéji pravidla
stanoveni stadia onemocnéni na zakladé zjisténych hodnot T - rozsah primarniho nadoru, N - nepfitomnost ¢i pfitomnost a rozsah metastaz v
Cegionélnich miznich uzlinach a M - nepfitomnost &i pfitomnost vzdalenych metastaz.

s
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PROJEKT HARDROCK
i HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE — KEYPOINTS

2. Popis souboru pacientl

Analyza dat projektu k 30.9.2010

Institut biostatistiky a analyz,
Lékarska a Piirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK

Celkovy pocet nové diagnostikovanych pacientd za obdobi

2004-2005

N =163

180 -
160 1 153 | 148
140
120 |
100 |
80 |
60 |

Pocet pacientu

40

10/2004 - 06/2010:
N=774

Pacienti dle data stanoveni diagnézy:

2006-2010
N =611
167

136
125

20 { 10

oM i

. R
$ & & &
f&m“ S S S S S
Rok

10/2004 - 12/2005
N =163

25
22

20

15 4

Poget pacientu

>
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01/2006 - 06/2010
N =611

21

3
122
"
0
9 offffe o
6 6
4
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iBA

4

11

5
‘ 3

PRL® S OO
e\e.\p \QQ@\Q.‘p SRt

S0 4 \“
Mésic

V databazi je zaznamenano celkem 774 nové diagnostikovanych pacientli z obdobi 10/2004 — 06/2010 (u 4 pacientl nejsou
uplné zakladni udaje a nejsou do analyz zahruti). Ro¢né je diagnostikovano 148 az 167 pacientli, mésiéné 1 az 22 pacientu.

V roce 2006 doslo ke zméné organizace pracovi$té, z obdobi 10/2004-12/2005 je zaznamenano163 pacientt, z obdobi

01/2006-06/2010 pak 611 pacientd.
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Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— vék a pohlavi pacientu

Pohlavi Vék pii diagnéze
O Zeny B Muzi Celkem
N 150 624 774
N=774 Pramér: 62 let 59 let 60 let
Median: 62 let 58 let 59 let
Rozsah: 19-93let 33-89 let 19-93 let
25 4
20 | p=0,001
2
E 15 4
5]
©
S 10
®
5 -
=N s
1 (D o oD g D oI D oI (D 4B 4O g o
I PSPPSR ®

Vék

a tento rozdil je statisticky vyznamny (Mann-Whitney U Test, p=0,001).

[Mezi pacienty je vyrazné vy$si zastoupeni muzti (80,6%) nez Zen (19,4%). Stfedni vék muzi pfi diagnéze je 58 let, Zen 62 let }

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— detailni prehled diagnoz

=

N % N %

C00.1 ZN - dolni ret, zevni 10 1,3% C10  Zhoubny novotvar Ustni asti hitanu - orofaryngu 1 01%
C00.3 ZN - horni ret, vnitini strana 1 01% C10.0 2N - vallecula 1 01%
C00.4 ZN - dolni ret, vnitini strana 1 01% C10.1 2N - pfedni strana pfiklopky hrtanové - epiglotidy 3 04%
C00.6 ZN - komisura rtd 1 01% C10.2 ZN - bogni sténa orofaryngu 9 12%
C01  Zhoubny novotvar kofene jazyka 36 47% C10.8 ZN - léze presahuijici orofarynx 13 1,7%
C02.0 ZN - hibetni strana jazyka 1 01% C10.9 2N - orofarynx, NS 26 34%
C02.1 ZN - hrana jazyka 26 3,4% C11.0 ZN - horni sténa - strop nosohltanu 1 01%
C02.2 ZN - spodni strana jazyka 8 1,0% C11.1 ZN - zadni sténa nosohltanu 3 04%
C02.3 ZN - pfedni dve tietiny jazyka, ¢ast NS 4 0,5% C11.2 ZN - bo¢ni sténa nosohltanu 3 04%
C02.4 ZN - jazykova mandle 1 01% C11.8 2N - léze presahuijici nosohltan 5 0,6%
C02.8 ZN - léze presahujici jazyk 26 3,4% C11.9 ZN - nosohltan - nasopharynx, NS 10 1,3%
C02.9 2N - jazyk, NS 6 0,8% C12  Zhoubny novotvar pyriformniho sinu 12 1,6%
C03.0 2N - horni daser 2 03% C13.0 ZN — postkrikoidni krajina — regio postcricoidea 1 01%
C03.1 ZN - dolni dasen 14 1,8% C13.1 ZN —aryepigloticka fasa, hypofaryngedlni strana 2 03%
C04  Zhoubny novotvar Ustni spodiny 2 03% C13.2 ZN —zadni sténa hypofaryngu 1 01%
C04.0 ZN - pfedni ¢ast spodiny Ustni 10 1,3% C13.8 ZN - léze presahuijici hypofarynx 23 3,0%
C04.1 ZN - postranni ¢ast spodiny astni 183 1,7% C13.9 ZN - hypofarynx, NS 16 2,1%
C04.8 ZN - léze presahujici spodinu dstni 22 28% C14  Zhoubny novotvar jinych a nepfesné uréenych 2 ,3%
C04.9 2N - spodina Ustni, NS 37 48% lokalizaci rtu, Ustni dutiny a hitanu
C05.0 ZN - tvrdé patro 2 03% C14.1 ZN - laryngofarynx 4  0,5%
C05.1 ZN - mékké patro 7 09% C30.0 ZN - nosni dutina 4 0,5%
C05.2 ZN - gipek-uvula 3 0,4% C30.1 ZN - stfedni ucho 2 0,3%
C05.8 ZN - léze presahujici patro 6 08% C31.0 ZN - celistni dutina - sinus maxillaris 7 09%
C06.0 ZN — sliznice tvare 8 1,0% C31.1 ZN - ¢ichova dutina - sinus ethmoidalis 2 0,3%
C06.1 ZN - ustni predsifi - vestibulum oris 4 0,5% C31.9 ZN —vedlejsi dutina, NS 1
C06.2 ZN - retromolarni oblast 11 1,4% C32  Zhoubny novotvar hrtanu 3 04%
C06.8 ZN - |éze piesahujici jiné a neuréené &asti Ust 2 03% C32.0 ZN - glottis 77 9.9%
C06.9 ZN - usta, NS 4  0,5% C32.1 ZN - supraglottis 36 47%
C07  Zhoubny novotvar pfiusni (parotické) Zlazy 29 37% C32.2 ZN - subglottis 5 0,6%
CO08  Zhoubny novotvar jinych a neuréenych slinnych 1 0,1% C32.8 ZN - léze presahuijici hrtan 36 47%

Zlaz C32.9 ZN - hrtan - larynx, NS 33 43%
C08.0 ZN - podgelistni Zlaza - glandula submandibularis, 6  0,8% C77.0 Sekundarni a neuréeny ZN - mizni uzliny hlavy, 19 25%

submaxillaris obliceje a krku
C09.0 ZN - fossa tonsillaris 4 0,5% Celkem 774 100,0%
C09.8 ZN - léze presahujici mandli 69 89%
C09.9 ZN - mandle - tonsilla, NS 36 47%
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Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK [Rezsisinaicadcaiil
— skupiny diagnéz

Diagnézy dle MKN10 2004-2005 2006-2010
N % %
Jicoo ZNrtu 5 3.1% 8 1.3%
C01  ZN kofene jazyka 8 4.9% 28 4.6%
C02 2N jinych a neuréenych éasti jazyka 13 8.0% 59 9.7%
C03  ZN dasné - gingivy 3 1.8% 13 21%
C04 2N ustni spodiny 27 16.6% 57 9.3%
C05 ZN patra 6 3.7% 12 2.0%
C06 ZN jinych a neuréenych casti ust 2 1.2% 27 4.4%
C07 2N priusni (parotické) zlazy 5 3.1% 24 3.9%
C08  ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz 1 0.6% 6 1.0%
C09  ZN mandle - tonzily 22 13.5% 87 14.2%
C10 2N ustni ¢asti hitanu - orofaryngu 13 8.0% 40 6.5%
C11  ZN nosohltanu - nazofaryngu 5 3.1% 17 2.8%
C12 2N pyriformniho sinu 1 0.6% 11 1.8%
C13  ZN hypofaryngu 12 7.4% 31 5.1%
C14 2N jinych a nepfesné uréenych lokalizaci rtu, ustni
dut{nyya hltanup Y 1 0.6% 5 0.8%
C30  ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 2 1.2% 4 0.7%
I C31 2N vedlejsich dutin 0 0.0% 10 1.6%
C32 2N hrtanu 31 19.0% 159 26.0%
C77  Sekundarni a neuréeny ZN 6 3.7% 13 2.1%
Celkem 163 100.0% 611 100.0%

I; PROJEKT HARDROCK

Rozdil v zastoupeni diagnéz neni mezi obdobimi 2004-2005 a 2006-2010 statisticky vyznamny (Mann-Whitney U test
p=0,17). Nejcetné&jsi diagnézou je v obou obdobich ZN hrtanu (19% a 26%). VySe uvedené ¢lenéni dle MKN10 neni v
nékterych pripadech mozné plné pouzit vzhledem k nizkému poctu pacienttl u vzacnéjSich diagnéz. Ve vétsiné analyz
bude pouzito ¢lenéni diagnéz do skupin dle TNM klasifikace.

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— skupiny diagnéz dle TNM klasifikace

40 4

35

Srovnani zastoupeni diagnéz v letech
2004-2005 a 2006-2010

p=0,085

331

Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)

Nosohltan - nazofarynx (C11)

Hrtan (C32)

Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)
Slinné 2lazy (C07-C08)

Sekundarni a neuréeny ZN (C77)

=

2004-2005 2006-2010
N % N %

I Ret, dutina Gstni (C00, C02-C06) 56  34.4% 176 28.8%
(Cor Conena BRI ST aso% 202 33.4%
Nosohltan - nazofarynx (C11) 5 3.1% 17 2.8%
Hrtan (C32) 31 19.0% 159  26.0%
Dutne e S 2o w2
Slinné zlazy (C07-C08) 6 3.7% 30 4.9%
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 6 3.7% 13 21%

163  100.0% 611 100.0%

Nadory hitanu - orofarynx, hypofarynx jsou v obou obdobich zastoupeny nejvice (35% a 33%). Nasleduji nadory rtu a dutiny
ustni (34% a 29%) a nadory hrtanu (19% a 26%). Zastoupeni skupin diagnéz se dle ¢asovych obdobi statisticky vyznamné

neli$i (Mann-Whitney U test p=0,085).
Toto ¢lenéni dle TNM klasifikace bude pouzivano ve vétsiné dalSich analyz.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK

— sledovani pacientt

Doba follow-up

Stav pacienti k
poslednimu sledovani

Zeny Muzi Celkem
N 150 624 774
Pramér: 18,1 més. 17,6 més. 17,7 més.
Median: 12,7més. 12,1 més. 12,2 més. N %
Rozsah: 0,8-63,7 més. 0,7-62,7 més. 0,7-63,7 més.
Primarni lécba 12 1,6%
Hodn?c?nl’lef:'eb'ne odpovédi 103 13,3%
po primarni lécbé
'.2 Lécba progrese / relapsu 71 9,2%
K
§ Dispenzarizace 260 33,6%
=
Umrti 328 42,4%
Celkem 774  100,0%

O NV O o> 2O
P oS
60,&,1},5,56&»

Mésice

®

© J
P FS S

Stiedni délka sledovani pacientl je 12,2 mésicu, u muzl je pak 12,7 mésict a u Zen 12,1 mésice (rozdil neni statisticky
vyznamny). Posledni znamy stav je u 76% pacientti dispenzarni sledovani nebo umrti, 13,3% pacientu je ve stavu hodnoceni

vysledku primarni lé¢by a 10,8% pacientl je

léeno primarné nebo z duvodu relapsu / progrese.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Celkovy obsah databaze projektu HARDROCK
— zastoupeni pohlavi dle diagnéz

=

0 Zeny B Musi 0% 20% 40% 60% 80% 100%
€00 ZN rtu N=13
CO01 ZN kofene jazyka i e =36
C02 ZN jinych a neuréenych ¢asti jazyka % N =72
C03 ZN dasné - gingivy R S N
C04 ZN ustni spodiny T N S N =84
o _C05 ZN patra I e N
S CO06 ZN jinych a neurgenych &asti ust g NE
§ CO07 ZN pfiusni (parotické) zlazy 45 TGS N=29
> _CO08 ZN jinych a neur&enych slinnych Zlaz R Ney
T C09 ZN mandle - tonzily 8 2 N =109
§' C10 ZN ustni Easti hitanu - orofaryngu o5 7SI N=53
€ C11ZN nosohlitanu - nazofaryngu 2 S N=22
& C12 2N pyriformniho sinu 2 ] N =12
O C13 2N hypofaryngu T2 S N=43
C14 ZN jinych a nepresné uréenych lokalizaci 3 T N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha [ 50 SO N=6
C31 ZN vedlejsich dutin [ 20 SO N=10
C32 ZN hrtanu |8 T 7 N=190
C77 Sekundarni a neurceny ZN 16 G N=19
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) [ 25 s N=232
g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 18 G N=259
k ; S Nosobhitan - nazofarynx (C11) 27 G N=22
= £ Hrtan (C32) |8 7 N=190
‘5 ' .5 Dutina nosni a dutiny paranazaini (C30-C31) I — o T
* Slinné 2lazy (C07-C08) I E— o VERT
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) [ 16 G N=19
19 T ST N=T774

-

Zastoupeni zen u nadort rtu a dutiny Ustni je 25%, u nadoru hltanu 18% a u nador( hrtanu 8%. Podil Zen u nadord hrtanu je
ve srovnani s obéma dal$imi pocetnymi skupinami statisticky vyznamné nizsi (Fisher exact test, p<0,05). U ostatnich skupin
\ie vzhledem k nizkym poctliim pacientl nutno brat uvedené zastoupeni muzu a zen pouze jako popisné.

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Pacienti projektu HARDROCK dle obdobi stanoveni diagnézy

— pohlavi a vék

Pohlavi
N =163 N =611
100% - p=0,05
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - "
0% T \
2004-2005  2006-2010
Obdobi stanoveni diagnézy
M Muzi
O Zeny

Vék pfi diagnéze

100 4 2004-2005

0 T T T

2006-2010

Maximum
Median
Minimum

Zeny Muzi Celkem

2004-2005
Zeny Muzi Celkem

Zeny Muzi Celkem

2006-2010
Zeny Muzi Celkem

23 140 163

70 256 326

Rozsah:

Pramér: 57 let 59let 58 let
Median:  55let 58let 58 let

19-77 33-85 19-85
let let let

63let 58let 59 let

62let 57let 58 let

41-91 35-84 3591
let let let

Zastoupeni Zen mezi pacienty diagnostikovanymi v obdobi 2004-2005 je 14%, v obdobi 2006-2010 pak 21%. Tento rozdil je
statisticky hraniéné vyznamny (Fisher exact test, p=0,05). Vék pfi diagndze u muzu a u v8ech pacientt celkem je srovnatelny
v obou obdobich, vék Zen je v obdobi 2004-2005 je statisticky vyznamné nizsi ve srovnani s obdobim 2006-2010 (55 a 62 let,

Mann-Whitney U Test, p=0,04).

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

=

Pacienti projektu HARDROCK dle obdobi stanoveni diagnézy

— zastoupeni diagn6z

Pocet pacient(
roéné
2006-

% pacientt

[ 2004-2005 (N=163) [0 2006-2010 (N=611) 2005 2009 0 10 20 30 40
CO00 ZN rtu 5 2 3T
C01 ZN kofene jazyka 7 7 348
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 13 13 890
CO03 ZN dasné - gingivy 3 3 18
C04 ZN Gstni spodiny 26 14 : 72
o CO052ZN patra 4 3 37
5 C06 ZN jir~|’y€h(a neurt'.:en):lcrj casti ust 1 A = ——
S CO07 ZN pfiusni (parotickeé) zlazy 5 ] 1y
@ CO08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz 1 2 1§ 4
2. _C09 ZN mandle - tonzily 21 21
;E C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu 12 = IO
o C112ZN - nazofaryngu 5 4 34
2 122N pyrif iho sinu 1 2 ™
C13 ZN hypofaryngu 1 7 74
C14 ZN jinych a nepfesné uréeny 1 1 96
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 2 1 12
C312N jsich dutin 0 3 )
C32 ZN hrtanu 29 37 =
Cc77 arni a neuréeny ZN 6 3
n 8 Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 52 42
2 5 Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 53 48
E D - nazofarynx (C11) 5 4
S = Hrtan (C32) 29 37
g_ ; Dutina nosni a dutiny p i (C30-C31) 2 4
3~ Slinné zlazy (C07-C08) 6 7
©n % Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 6 3
Zastoupeni jednotlivych skupin diagnéz je srovnatelné v obou obdobich, pouze u nadort hrtanu je jejich zastoupeni
statisticky vyznamné vy$si v obdobi 2006-2010 ve srovnani s obdobim 2004-2005 (27% a 18%, binomicky test, p=0,036).

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Pacienti projektu HARDROCK - kraj a okres dle pfislusnosti k
praktickému lékafi

Kraj Okres 2004-2005  2006-2010 Celkem
y kraj Ost to 57 (350%) 245 (40,1%) 302 (39,0%)
Karvina 46 (282%) 144 (23,6%) 190 (24,5%)
Opava 23 (14,1%) 74 (121%) 97 (12,5%)
Frydek-Mistek 19 (11,7%) 68 (11,1%) 87 (11,2%)
Bruntal 3(1,8%) 40 (6,5%) 43 (5,6%)
Novy Jigin 3(1,8%) 8 (1,3%) 11 (1,4%)
Zlinsky kraj Vsetin 3 (1,8%) 7(1,1%) 10 (1,3%)
[o) y kraj Pferov 1(0,2%) 1(0,1%)
Jesenik 8 (1,3%) 8 (1,0%)
Sumperk 1(0,2%) 1(0,1%)
Jihomoravsky kraj Hodonin 1(0,6%) 1(0,1%)
HI. m. Praha 1(0,2%) 1(0,1%)
4 8 (4,9%) 14 (2,3%) 22 (2,8%)
Celkem N=163 N=611 N=774

Pocty pacientu v okresech dle
pfislusnosti k praktickému
Iékafi (za celé sledované

obdobi 2004-2010)

% pacientu
0 10 20 30 40 50

ot B0 401
Y e

or == i

[l =i
BR P65

Ny B

vs e

PR |89

JE |89

su 189 [ 2004-2005 (N=163)
HO ¥ [ 2006-2010 (N=611)

nezn. jm 49

M vice nez 100 pacienti
[ 21-100 pacientt

[ 1-20 pacientt

[ zadny pacient

Podle prislusnosti k praktickému Iékafi je 94% pacientll sledovanych v projektu HARDROCK z Moravskoslezského kraje,
nejvice pak z okresu Ostrava-mésto (39%) a Karvina (24,5%). U pacientl, u nichZ neni uveden prakticky lékar, je podle
odesilajiciho pracovisté naprosta vétsina z Moravskoslezského kraje.

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774) . o

Pacienti projektu HARDROCK podle odesilajiciho pracovisté

Zarizeni Pracovisté2004-2005 _ 2006-2010 __ Celkem podle typu:
FN Ostrava ORL 41 (25,2%) 163 (26,7%) 204 (26,4%) 2004-2005__2006-2010 __ Celkem
UCcH 29 (17,8%) 93 (152%) 122 (15,8%) 127 (78,5%) 489 (80,8%) 617 (79,7%)
KUCOCH 1(0,2%) 1(0,1%) 30 (18,4%) 102(16,7%) 132 (17,1%)
Nem. Karvina ORL 25(15,3%) 91(14,9%) 116 (15,0%) 1(06%)  13(21%) 14 (1,8%)
STOM 1(0,2% 1(0,1% t o o
Nem. Opava ORL 19 (11,7%) 91 (14,9%) 110 (14,2%) Hg’g"f; 200 :zg?"f;
UCCH 1(0,6%) 8 (1,3%) 9 (1,2%) o 2(03%) 2 (0'30/")
STOM 1(0,6%) 2(0,3%) 3(0,4%) T 0’2.,/" 1 0'1;
TRN 2(03%)  2(0.3%) . (0.2%) (0,1%)
HEM 1(0.6%) 1(0,1%) =M 1(0.6%) N 10.1%)
VN Ostrava ORL 8 (4,9%) 90 (14,7%) 98 (12,7%) KUCOCH 1(0,2 %) 1(0,1%)
CKO 1(0,2%) 1(0,1%) ONK 1(0,6%) 1(0,1%)
INT 1(0,6%) 1(0,2%) 2(0,3%) Celkem N=163 N=611 N=774
Nem. Trinec ORL 17 (10,4%) 30 (49%) 47 (6,1%)
UCCH 1(0,2%) 1(0,1%) Zafizeni podle typu:
T 3 o 9
Nem. Vitkovice R gL 500w BRI Zarizent 2004-2005__2006-2010 __ Celkem
Nem. Vsetin ORL 2 (1,2% 2(0,3% 4(0,5% Nemocnice /
o 2 io,eo/g (0.3%) b 0,10/3 poliklinika 162 (99,4%) 601 (984%) 763 (98,6%)
Nem. Havifov ORL 3(0,5%) 3 (0,4%) Prakticky lékar /
INT 1(02%) 101%) 1(0,6%)  10(1,6%)  11(1,4%)
Nem. Novy Ji¢in ORL 1(0,6%) 1(0,2%) 2(0,3%) Celkem N=163 N=611 N=774
STOM 1(0,2%) 0,1
Nem. Frydek-Mistek __ ORL 4(0,7%) 4(0,5%) - ~
FN Motol ORL 1(0,2%) 0,1%) Nejvice pacientt je k 1é¢bé odesilano z FN Ostrava
UVN Praha ORL 1(0.2%) 0,1%) (42%), Dale z nemocnic Opava (16%), Karvina
MN Bohumin INT 1i0.2%) 0.1%) (15%) a MN Ostrava (13%). Podle typu pracovisté je
Nem. Kyjov ORL 1(0,6%) 0,1%) >70 " Ost 970)- YPU pracovisic J
Nem. Sumperk ORL 1(0.2%) 0,1%) nejvice pacientl odesilano z ORL (80%) a UCCH
Nem. Vala§ské Mezifiéi ORL 1(0,2%) 0,1%) (17%). 99% pacientt je odesilano z nemocnice nebo
Pn. Bruntal ORL 1(0.2%) 1(0.1%) polikliniky.
Pln-odatb'u"kov g;t ] $8 g;; ) ; :g ;;; V obdobi 2006-2010 je vy$si zastoupeni pacientd
e STOM e (0 2%) T odeslanych ze stomatologickych pracovist ve
% Frydek-Mistek STOM 2 (0.3%) 2 (0.3%) srovnani s obdobim 2004-2005 (2,1% vs. 0,6%),
pl. Havifov STOM 2(0,3%) 2(0.3%) dale v obdobi 2006-2010 vzrostl podil pacientl z
pl. Karvina STOM 1(0,2%) 1(0.1%) MN Ostrava a pokles| podil Nemocnice Tfinec a
pl. Orlova STOM 2 (0,3%) 2 (0,3%) i itkovi
T T e e \ Nemocnice Vitkovice. )
:; PROJEKT HARDROCK Baze: vsichni pacienti (N = 774) . E
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Pacienti projektu HARDROCK podle diagnézy a odesilajiciho

pracoviste
O OoRL [JUECH [ stomatologie [ jiné 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 15 1 17 [ N=13
CO01 ZN korene jazyka 94 3] N=36
C02 ZN jinych a neur&enych &asti jazyka 54 I 40 4] N=72
C03 ZN dasné - gingivy BT 69 [6 1 T N=16
C04 ZN ustni spodiny 35 [ 57 [ 8 ] N=84
o CO052ZN patra 67 I 8 [6] N=18
b= CO06 ZN jinych a neur&enych &asti ust 17 [ 72 [ _10 N=29
§ C07 ZN piiusni (paroticke) Zlazy 90 [313]3] N=29
@ C08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz 86 [ 14 N=7
T C09 ZN mandle - tonzily 00 N=109
¥ C10 2N ustni &asti hitanu - orofaryngu 97 [42] N=53
‘©  C11 2N nosohltanu - nazofaryngu 100 N=22
2 Cc12zN pyriformniho sinu 100 N=12
8  C13 2N hypofaryngu 100 N=43
C14 ZN jinych a nepresné urcenych lokalizaci 100 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 100 N=6
C31 ZN vedlejSich dutin 70 | 30 N=10
C32 ZN hrtanu 99 M _N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 100 N=19
N Ret, dutina astni (C00, C02-C06) | 38 | 53 [6 3] N=232
5 3 Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 98 M N=259
8 ; s Nosohltan - nazofarynx (C11) 100 N=22
T F &£ Hrtan (C32) 99 M N=190
.g_ % ,_'ﬁ Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 81 | 19 N=16
2 < Slinné zlazy (C07-C08) 89 16 [313] N=36
7] Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 100 N=19
Celkem 80 I 7 R N=774

Nejvice pacient je odesilano k 16¢b& z ORL pracovist (77%). Odesilajici pracovigté UCCH jsou vyznamnéji zastoupena u nadort
rtu a dutiny Ustni (59%) a u nadorl nosnich a paranazalnich dutin (20%). Stomatologicka pracovisté jsou minoritné zastoupena

jen u nadort rtu a dutiny Ustni a slinnych zlaz.

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

PROJEKT HARDROCK
i HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,

RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE - KEYPOINTS

3. Diagnostika a rizikové faktory

Analyza dat projektu k 30.9.2010 Lékarska a Prirodovédecka fakulta,

=

Institut biostatistiky a analyz, ll 1
Masarykova univerzita, Brno IBA
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Diagnostika nadoru hlavy a krku — zpisob stanoveni detailni

diagnézy a TNM

[ Klinické vysetfeni CF ické vysetieni 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 8 | 92 N=13
CO01 ZN kofene jazyka 81 I 19 N=36
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 54 I 46 N=72
CO03 ZN dasné - gingivy 56 [ Lz} N=16
C04 ZN ustni spodiny o4 I 36 N=84
o CO05 ZN patra 72 I __28 N=18
> CO06 ZN jinych a neuréenych ¢asti Ust 62 I 38 N=29
x CO07 ZN priudni (parotické) Zlazy 34 I 66 N=29
ﬁ C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz Ll I 29 N=7
o C09 ZN mandle - tonzily 58 I 42 N=109
& C10 2N ustni &asti hitanu - orofaryngu 87 [ 13 N=53
'©  C11 2N nosohlitanu - nazofaryngu 100 N=22
2 C12 2N pyriformniho sinu 75 I 25 N=12
B €13 ZN hypofaryngu of [ 9 N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci 67 | 33 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 33 T 67 ] N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 60 | 40 ] N=10
C32 ZN hrtanu 76 T 3 ] N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 37 T 63 ] N=19
N Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 58 T L) ] N=232
3 3 Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 73 | 27 ] N=259
s2 & Nosohitan - nazofarynx (C11) T00 ] N=22
T FE Hrtan (C32) 75 T 23 ] N=190
E% & Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 50 I 50 ] N=16
K] X Slinné zlazy (C07-C08) a7 I 58 ] N=36
n Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 37 T 63 ] N=19
Celkem 57 T 33 ] N=774

VétSina nadorl hlavy a krku (67%) je stanovena na zakladé klinického vySetfeni.
uréené na zakladé pooperaéniho / patologického vySetfeni (napf. CO0 ZN rtu).

. U nékterych diagndz vSak prevazuji pfipady }

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

=

Diagnostika nadorua hlavy a krku — histologicky typ nadoru

Epiderm | Nediferen Lymfo Adeno P -
%idni covany egilt,eliom karcinom Sy NEEEND
€00 ZN rtu 12 (92,3%) 1(7,7%) N=13
CO1 ZN kofene jazyka 34 (94,4%) 1(28%) | 1(2,8%) N=36
€02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 70 (97,2%) 1(1,4%) 1(1,4%) N=72
C03 ZN désné - gingivy 16 (100,0%) N=16
C04 ZN ustni spodiny 83 (98,8%) 1(1,2%) N=84
g C05 ZN patra 15 (83,3%) 3 (16,7%) N=18
&€  C06 ZN jinych a neurenych Casti ust 27 (93,1%) 1(34%) | 1(34%) N=29
f C07 ZN pfiusni (parotické) Zlazy 7(24,1%) | 1(3,4%) 12 (41,4%) | 9(31,0%) N=29
£ C08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz 2(28,6%) | 1(14,3%) 1(14,3%) | 3(42,9%) N=7
& C09 ZN mandle - tonzily 106 (97,2%) 3(2,8%) N=109
‘% C10 2N ustni &asti hitanu - orofaryngu 51(96,2%) | 1(1,9%) 1(1,9%) N=53
8 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 14 (63,6%) | 2(9,1%) 4 (18,2%) 2 (9,1%) N=22
o C12 ZN pyriformniho sinu 12 (100,0%) N=12
C13 ZN hypofaryngu 41 (95,3%) 2 (4,7%) N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci 5 (83,3%) 1(16,7%) N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 4 (66,7%) 1(16,7) 1(16,7%) |N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 4 (40,0%) 3(30,0%) | 3(30,0%) N=10
C32 ZN hrtanu 184 (96,8%) 1(05%) | 2(1,1%) | 3(1,6%) N=190
C77 Sekundérni a neuréeny ZN 18 (94.7%) 1(5.3%) N=19
N Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 223 (96,1%) 1(0,4%) | 5(2.2%) | 3(1,3%) N=232
S, _ g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) | 249 (96,1%)| 1(04%) | 5(1,9%) | 1(04%) | 3(1,2%) N=259
% ; s - nazofarynx (C11) 14 (63,6%) | 2(9,1%) 4 (18,2%) 2(9,1%) N=22
>/ & Hrtan (C32) 184 (96,8%) 105% | 2(1,1%) | 3(1,6%) N=190
‘5 T 8 Dutina nosni a dutiny par alni (C30-C31) 8 (50,0%) 3(18,8%) | 4(25,0%) | 1(6,2%) |N=16
2 Slinné zlazy (C07-C08) 9(25,0%) | 2(5,6%) 13 (36,1%) | 12 (33,3%) N=36
@ Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 18 (94,7%) 1 (5,3%) N=19
Celkem 705 (91,1%)| 5 (0,6%) | 11(1,4%) | 25 (3,2%) | 27 (3,5%) | 1(0,1%) |N=774
Vétsina nadoru hlavy a krku (91%) je epidermoidniho typu, ostatni typy nadort jsou zastoupeny minoritné. U nékterych
diagnoz jsou vyraznéji zastoupeny adenokarcinomy (nadory slinnych Zlaz) pfipadné lymfoepiteliomy (ZN nosohltanu).

I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stupen diferenciace (grade)

0Ot Oc2 Me3 WG4 [Oocx 0% 20% 40% 60% 80% 100%

CO00 ZN rtu 62 L 31 L 8 ] N=13
€01 ZN kofene jazyka 61 53 IS T N=36
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka
CO03 ZN dasné - gingivy

C04 ZN ustni spodiny

CO05 ZN patra

C06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust
CO07 ZN priudni (parotické) Zlazy
C08 ZN jinych a neurcenych slinnych Zlaz
C09 ZN mandle - tonzily

C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu
C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu

C12 ZN pyriformniho sinu

C13 ZN hypofaryngu

C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha

C31 ZN vedlejsich dutin
C32 ZN hrtanu

C77 Sekundarni a neurceny ZN

Diagnézy dle MKN10

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06)

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)
Nosohltan - nazofarynx (C11)

Hrtan (C32)

Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)

Slinné zlazy (C07-C08)

Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 16

dle TNM
klasifikace

Skupiny diagnéz

N=19

Celkem 31 I a1 6 W 0 ] N=774

Vétsina nadoru hlavy a krku (72%) je dobie nebo stfedné diferencovanych (G1+G2), $patné nebo nediferencované nadory
(G3+G4) tvori 18%. U nékterych diagnoz jako nosohltan a slinné Zlazy jsou stupné G3+G4 zastoupeny vyraznéiji (30-64%).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E

Diagnostika nadorua hlavy a krku — stupen diferenciace (grade)

Oc61 OG22 @e3 WG4 [OGx

0% 20% 40% 60% 80% 100%
- 25 =!
Ret, dutina Ustni (C00, C02-C08)  apeaurs —— = i N
Hitan - orofarynx, hypofarynx 2004-2005 76 T 54 BN 4] N=57
(C01, C09-C10, C12-C14) 20062010 20T - U] N=202
PRl S—— ———
Nosohitan - nazofarynx (C11) = =
2004-2005 35 T 78 IO 6] N=31
Hrtan (C32) 2006-2010 5 T T o] N=159
Dutina nosni a dutiny paranazalni 2004-2005 50 T 50 ] N=
(C30-C31) 2006-2010 29 I i) I 2T ] N=14
g 51 2005 17 i s 7] N=
Slinné zlazy (C07-C08) O e Vs s s e s S — Nes
- - 2005 |17 I 7] N=
Sekundarni a neurceny 2N (C77) 3000 e N3
2004-2005 39 T 39 TSN 6 ] N=163
Celkem 2006-2010 | 29 T 4z Il T ] N=611

Grading nador( hlavy a krku celkem se v obdobich 2004-2005 a 2006-2010 statisticky vyznamné li§i (Mann-Whitney U test
p=0,008).
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Diagnostika nadora hlavy a krku — stupen diferenciace (grade)

Oc1 Oc2 Me3 HG4

0% 20% 40% 60% 80% 100%
R - & s [ m—
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) s Z — R
Hitan - orofarynx, hypofarynx T E— ——— —— s L]
(CO1, C09-C10, C12-C14) L s —— e S
2005 —— N=
Nosohltan - nazofarynx (C11) Q=i
L) E——— — e ]
Hrtan (C32) B —E— S —— e LYY
Dutina nosni a dutiny paranazélni 20042005 [T N=1
(C30-C31) B E— ———— Y
inné 31 R W — — —— W
Slinné 2lazy (C07-C08) o [ T e -0
- o R N — — —— e——
Sekundami a neurteny ZN (C77) o e
L — —— — e I
Celkem I e CR—— ——

Rozdil v gradingu (pouze uréeny grade) nadord hlavy a krku v obdobich 2004-2005 a 2006-2010 neni statisticky vyznamny
(Mann-Whitney U test p=0,055). Pfipadné vyraznéjsi rozdily pozorované u nékterych diagnéz jsou zpusobeny predevsim
nizkym poctem pacientt v danych skupinach.

ﬁ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E

Diagnostika nadorua hlavy a krku — lateralita

OVievo [ Vpravo M Oboustranné [J Nemasmysl 0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu 3T T 51 G0 N=13
CO01 ZN kofene jazyka 39 s eI N=36
C02 ZN jinych a neurgenych &asti jazyka P S e — e N
C03 ZN dasné - gingivy o——— o A
C04 ZN ustni spodiny — 52 [T es SR  N=84
- C05 ZN patra P I S S E— — .\t 1)
b= CO06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust 48 T 10 ] N=29
4 C07 ZN priusni (paroticke) Zlazy 52 B — . —— )
ﬁ C08 ZN jinych a neurcenych slinnych Zlaz 57 I B " N4
1 C09 ZN mandle - tonzily o3 I S— E—— < NG (0]
x C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu - : R - S— —: E— X
2 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu e e ] N=22
e C12 ZN pyriformniho sinu ) ES— R S —  E—— . T\ P
a C13 ZN hypofaryngu _ ) N=43
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci ﬁ N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 67 I 17 ] N=6
C31 ZN vedilejsich dutin s o) N=10
C32 ZN hrtanu v  msre s ] N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN T Y S B N R )
N Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 9 s %] N=232
S_¢g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 36 e 9] N=259
] ; & _Nosohitan - nazofarynx (C11) G < N I |- | 64 ] N=22
SE & Hrtan (C32) S - S— | E—— ik
E_ % E Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 50 s 13 ] N=16
2 = _Slinné zlazy (C07-C08) 53 s8] N=36
@ Sekundarni a neuréeny ZN (C77) = s 5 N=19
Celkem ) — E— —  ——a—

[Z pohledu laterality je vyskyt pravostrannych a levostrannych nadort hlavy a krku srovnatelny (38% a 36%), u 25% nadort se}

lateralita neurcuje.

ﬁ PROJEKT HARDROCK

Baze: vsichni pacienti (N = 774) . B
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — T - rozsah primarniho nadoru

OT™ OT2 mT13 W14 OTX 0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 2N rtu 62 T 37 8 N=13
C01 ZN kofene jazyka R < I ci— 31 WK
C02 ZN jinych a neuréenych ¢asti jazyka [ T 25 s =72
C03 ZN dasné - gingivy (6 0 o \=16
C04 ZN ustni spodiny (6 7 I T N=84
o C05 ZN patra g 17 N=18
5 C06 ZN jinych a neurgenych &asti Ust [ 7 T 2T I N=29
£ €07 ZN pfiusni (paroticke) zlazy 0 T2 R 0 N=29
f C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz - N S e 14 T
b1 C09 ZN mandle - tonzily [ 16 1 28 s \N=109
& C10 ZN astni &asti hitanu - orofaryngu N=53
2 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu [ A T 9 AT N=22
2 C12 ZN pyriformniho sinu 25 | 25 N=12
a C13 ZN hypofaryngu R s A N=43
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci [ N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 33 N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 70 [0 ] N=10
C32 ZN hrtanu T e N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN i 100 ] _N=19
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 1 2t e ) N=232
S _ o Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 10 22 [nion Iy I N=259
SZ§ Nosohltan - nazofarynx (C11) @ T 7 Do N=22
SE & Hrtan (C32) [ T2 s - N=190
£ 2 & Dutinanosni a dutiny paranazaini (C30-C31) [—o—— 6 o)
$°X ‘slinné Zzlazy (C07-C08) B 17 oo T 5 | N=36
* Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 1 100 ] N=19
Celkem ] —— a3 Gl

Nejvice nador( hlavy a krku je diagnostikovano v rozsahu T4 dle TNM klasifikace (43%), ve stupni T1 nebo T2 je
diagnostikovano 33% nadord, ve stupni T3 21%. Podil T4 dosahuje u nékterych diagnéz az pres 60% (ZN dasné, ZN dstni
spodiny, ZN paranazalnich dutin, ZN orofaryngu a hypofaryngu), naopak pfevazujici podil T1+T2 je zaznamenan pouze u ZN rtu.
Detailni ¢lenéni na postupné (T1b, T2a a pod.) bylo pro ucel této analyzy zjednodu$eno (na T1 resp. T2).

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ﬁt

Diagnostika nadora hlavy a krku — N - nepfritomnost Ci
prfitomnost a rozsah metastaz v regionalnich miznich uzlinach

CINo CINT CIN2 M N3 O NX 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 69 [ 23 =1
C01 ZN korene jazyka 17 [ 19 |- 53 B - 1 =3
C02 ZN jinych a neurCenych &asti jazyka 29 [ 19 | 50 =
CO03 ZN dasné - gingivy 25 I 25 I 50 =
C04 ZN ustni spodiny 32 [ 18 | 3 D70 N=84
. CO05 ZN patra 44 | G A 33 60 N=18
> C06 ZN jinych a neuréenych &asti st a7 [ 14 7T 4T 81 N=29
£ CO7 2N priusni (paroticke) Zidzy 3 T pil T 27 0 7] N=29
> C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 71 [ 4 T N=7
35 C09 ZN mandle - tonzily T [ 19 | 55 _ [ N=109
M C10 ZN ustni &asti hltanu - orofaryngu i | N - 57 I8 N=53
‘2 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 8 [ 32 | - a7 — o] N=22
e C12 ZN pyriformniho sinu 8 17 58 AT N=12
a C13 ZN hypofaryngu 14T il | X I— s e Tk
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci 50 17 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha o7 [ 8 ] N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 50 I 30 IO 10 ] N=10
C32 ZN hrtanu 57 9 27 Temm N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 5] il T a7 e 5] N=19
S Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) | 35 | 19 42 A0 N=232
5. g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)[ 14 T 19 T 54 20 N=259
8 ; § Nosohltan - nazofarynx (C11) 18 | 32 T il _ IO9WN  N=22
TFEE Hrtan (C32) 57 ) 27 BT N=190
.g_ % E Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) % I 79 e 19 ] N=16
2 = Slinné zlazy (C07-C08) LE I 7 22 T6] N=36
» Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 5[ il T a7 e 5] N=19
Celkem 33 | 16 I 4T I8 N=774

U 33% nadoru hlavy a krku nejsou zaznamenany lokalni metastazy do miznich uzlin (NO). U nékterych diagnéz je podil NO az 50
(56%) a ZN pyriformniho sinu (8%).
Detailni ¢lenéni na postupné (N2a, N2b, N2c) bylo pro tcel této analyzy zjednodu$eno (na N2).

I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — M - nepfritomnost Ci
pfitomnost vzdalenych metastaz

Omo Em Omx 0%

20% 40% 60%

CO00 ZN rtu

100

CO01 ZN kofene jazyka

100

C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka

CO03 ZN dasné - gingivy

C04 ZN ustni spodiny

CO05 ZN patra

100

C06 ZN jinych a neuréenych ¢asti ust

CO07 ZN priudni (parotické) Zlazy

C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz

Al

C09 ZN mandle - tonzily

C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu

C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu

C12 ZN pyriformniho sinu

Diagnézy dle MKN10

C13 ZN hypofaryngu

C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci

C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha

C31 ZN vedlejsich dutin

C32 ZN hrtanu

C77 Sekundarni a neureny ZN

Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

or

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)|

95

Nosohltan - nazofarynx (C11)

95

Hrtan (C32)

Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)

dle TNM
klasifikace

Slinné zlazy (C07-C08)

N=36

Skupiny diagnéz

Sekundarni a neuréeny ZN (C77)

N=19

Celkem

o I N=774

Vétsina nadoru hlavy a krku je diagnostikovana bez pfitomnosti vzdalenych metastaz, ty jsou zjistény pouze u 5% pacient(. Vyssi
podil vzdalenych metastaz je pozorovan pouze u nadoru slinnych zlaz (29%) a ZN pyriformniho sinu (17%).

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774) . o

Diagnostika nadora hlavy a krku — lokalizace vzdalenych

metastaz u pacientti s M1

Lokalizace metastaz: PUL - plicni, OSS - kostni, HEP - jaterni, BRA -

é, LYM - uzli é, PLE - alni, ADR - i é, OTH - jiné

PUL 0ss HEP BRA LYM PLE ADR OTH M1
CO00 ZN rtu
CO01 2N kofene jazyka
CO02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 1(100,0%)] N=1
CO03 ZN déasné - gingivy 1(100,0%)| N=1
CO04 ZN ustni spodiny 2 (100,0%) N=2
CO05 ZN patra
2 C06 ZN jinych a neuréenych Gasti Ust 1(100,0%)| N=1
E CO07 ZN priusni (parotické) Zlazy 2(50,0%) | 1(25,0%) 1(25,0%) N=4
= C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 1(33,3%) [ 1(33,3%) 1(33,3%) N=3
% C09 ZN mandle - tonzily 3(50,0%) | 1(16,7%) | 1 (16,7%) 1(16,7%) N=6
= C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu 3(75,0%) 1(25,0%)| N=4
‘g C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 1(100,0%), N=1
&  C122N pyriformniho sinu 1(50,0%) | 1(50,0%) N=2
a C13 ZN hypofaryngu 1(50,0%) 1(50,0%)| N=2
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha
C31 ZN vedlejsich dutin
C32 ZN hrtanu 7(53,8%) | 1(7.7%) 1(7.7%) 3(23,1%)| 1(7.7%) N=1
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 2 (40,0%) 2(40,0%) | 1 (20,0%) N:
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 3(60,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)| N=5
5' 8 Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 8(57,1%) | 2 (14,3%) [ 1(7,1%) 1(7,1%) 2(14,3%)| N=14
}E‘ E g - nazofarynx (C11) 1(100,0%)| N=1
E"; & Hrtan (C32) 7(53,8%) | 1(7.7%) 1(7,7%) |3(23,1%)| 1(7,7%) N=13
5 © 8 Dutina nosni a dutiny par alni (C30-C31)
2 slinné zlazy (C07-C08) 1(14,3%) [ 3 (42,9%) [ 1(14,3%) | 1(14,3%) 1(14,3%) N=7
@ Sekundarni a neurcéeny ZN (C77) 2 (40,0%) 2(40,0%) | 1 (20,0%) N=5
Celkem 21 (46,7%)[ 6 (13,3%) | 4 (8,9%) | 2(4.4%) [6(13,3%) | 2(4.4%) | 1(2.2%) | 3(6.6%) | N=45

{Nejvice vzdalenych metastaz nadoru hlavy a krku je plicnich (47% pacientu s M1), dale kostnich (13%) a uzlinovych (13%). }
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ymi szami (N = 45) ] s

Baze: vSichni

i se
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stadium onemocnéni

Stadium: 01 Hb2 O3 W4 OX 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 62 31 8 N=13
CO01 ZN kofene jazyka G O O 1 4 TGO 3] N=36
C02 ZN jinych a neurenych &asti jazyka [6 [ 10 T 18 G | N=72
C03 ZN dasné - gingivy [E 161 13 o 6 | N=16
C04 ZN ustni spodiny T 15 R N=84
o .CO05ZN patra (6161 22 e N=18
S _CO06 ZN jinych a neuréenych &asti tst B0 T e N=29
§ C07 ZN pfiusni (paroticke) Zlazy 71T 2T O 10 ] N=29
© C08 ZN jinych a neurcenych slinnych Zlaz 29 N=7
b C09 ZN mandle - tonzily N=109
® C10 2N Ustni gasti hitanu - orofaryngu N=53
2 C11 2N nosohltanu - nazofaryngu ) [ 97 27 ISR N =22
& C12ZN pyriformniho sinu BT 8 I R N=12
8  C13 ZN hypofaryngu 2
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha
C31 ZN vedlejsich dutin
C32 ZN hrtanu
C77 Sekundarni a neuréeny ZN
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) O 16 e N=232
o Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) [T 12 o N=259
k E ;:3 Nosohltan - nazofarynx (C11) O 27 S N=22
T F & Hrtan (C32) 17 7 N=190
. ‘% ,_% Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 1 N=16
X Slinné zlazy (C07-C08) 6 7 [ N=36
E Sekundarni a neuréeny ZN (C77) i’ N=19

1
Celkem 7 10T 17

F4
i

S
N
N

a 2 je jen 17%, lokalné pokrocilych nadort ve stadiu 3 je diagnostikovano také 17%. Vyjimku tvofi nadory rtu, kde je podil
kstadia 162%.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ﬁt

Diagnostika nadorua hlavy a krku — stadium onemocnéni

€00 ZN rtu 8 (61,5%) 4 (30,8%) 1(7,7%) |N=13
CO01 ZN kofene jazyka 4 (11,1%) 6 (16,7%) 25 (69,4%) 1(2,8%) |N=36
€02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 4 (5,6%) 7(9.7%) | 13(18,1%) | 47 (653%) | 1(1,4%) [N=72
C03 ZN désné - gingivy 1(6,3%) 1(63%) | 2(125%) | 11(688%) | 1(6.3%) |N=16
CO04 ZN ustni spodiny 4 (4,8%) 8 (9,5%) 11(13,1%) | 61(72,6%) N=84
o  CO052N patra 1(5,6%) 1(56%) | 4(22,2%) | 12 (66,7%) N=18
> C06 ZN jinych a neuréenych Gasti Ust 1(3,4%) 3(10,3%) 4 (13,8%) | 21(72,4%) N=29
£ CO7 2N pfiusni (paroticks) zlazy 2(6,9%) | 4(13,8%) | 6(20,7%) | 14 (48,3%) | 3(10,3%) [N=29
©  C08 ZN jinych a neurcenych slinnych Zlaz 2(28,6%) | 2(28,6%) | 3(42,9%) N=7
T C09 ZN mandle - tonzily 2(1,8%) 7(6,4%) | 13(11,9%) | 87 (79,8%) N=109
& C102N ustni &asti hitanu - orofaryngu 1(1,9%) 1(1,9%) 5(9,4%) | 46 (86,8%) N=53
5 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 2(9,1%) 2(9,1%) 6 (27,3%) | 12 (54,5%) N=22
g C12 ZN pyriformniho sinu 1(8,3%) 1.(8,3%) 10 (83,3%) N=12
C13 ZN hypofaryngu 2(4,7%) | 6(14,0%) | 35(81,4%) N=43
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci 5 (83,3%) 1(16,7%) |N=6
€30 ZN nosni dutiny a stredniho ucha 2(33,3%) | 2(33,3%) | 2(33,3%) |N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 2(20,0%) 7 (70,0%) 1(10%) N=10
C32 ZN hrtanu 27 (14,2%) | 32 (16,8%) | 41 (21,6%) | 87 (45,8%) | 3(1,6%) [N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 1(5,3%) 18 (94,7%) |N=19
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 19 (8,2%) | 20 (8,6%) | 38 (16,4%) | 152 (65,5%) | 3 (1,3%) |N=232
€ _ o Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 3(1,2%) 15 (5,8%) | 31(12,0%) | 208 (80,3%) | 2(0,8%) |N=259
& E E Nosohltan - nazofarynx (C11) 2(9,1%) 2(9,1%) 6(27,3%) | 12 (54,5%) N=22
TF & Hrtan (C32) 27 (14,2%) | 32 (16,8%) | 41 (21,6%) | 87 (45,8%) | 3(1,6%) [N=190
£ 2 & Dutinanosni a dutiny p: alni (C30-C31) 4(250%) | 9(56,3%) | 3(18,8%) |N=16
2 = slinné zlazy (C07-C08) 2(56%) | 6(16,7%) | 8(22.2%) | 17 (47,2%) | 3(8,3%) [N=36
0 Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 1(5.3%) 18 (94,7%) |N=19
Celkem 53 (6,8%) | 75(9,7%) | 128 (16,5%) | 486 (62,8%) | 32 (4,1%) [N=774
V pokrocilém stadiu 4 je diagnostikovana vétsina nadort hlavy a krku (62%). Podil prognosticky vyrazné pfiznivéjich stadii 1
a 2 je jen 17%, lokalné pokrogcilych nadorti ve stadiu 3 je diagnostikovano také 17%. Vyjimku tvofi nadory rtu, kde je podil
stadia 1 62%.
: PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . m-
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stadium onemocnéni
u muzd a zen

m=muzi PR
s=3eny Stadium: 01 02 O3 W4 OX
0% 20% 40% 60% 80% 100%
N m T e 17 e | N=173
Ret, dutina dstni (C00, C02-C06) st T 1 ] B N=59
Hitan - orofarynx, hypofarynx m B2 ) N=213
(C01, C09-C10, C12-C14) ; [ SR 7| N=46
IS N=
Nosohitan - nazofarynx (C11) e — s
m S I | N 2z N=174
Hrtan (C32) 2 [ % T I N~15
Dutina nosni a dutiny paranazalni L — o e S
(C30-C31) : [T U W0 N=5
slinné zlazy (C07-C08) "= — | — ———— el
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) m - o I e
[T v s 1| N=
Celkem T T T ee—— :=?§:
Zastoupeni stadii nadort hlavy a krku je u muzu a Zen srovnatelné. Pfipadné vyraznéjsi rozdily pozorované u nékterych
diagnoz jsou zpuisobeny predevsim nizkym poctem pacientli v téchto skupinach.
I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . mt
. . . o . v
Diagnostika nadoru hlavy a krku — stadium onemocnéni
. o . ,
zaznamenané v riznych obdobich
Stadium: [O1 H2 O3 W4 OX
0% 20% 40% 60% 80% 100%
N - I N=
Ret, dutina Gstni (C00, C02-C06) o TT TEr s T N
Hitan - orofarynx, hypofarynx 2004-2005 [ITI16 I N=57
(C01, C09-C10, C12-C14) 2006-2010 [ITEI_ 1T I | N=202
- I N=
Nosohltan - nazofarynx (C11) 2008 2010 %ll—#—w_ 2:37
2004-2005 [0 (TSI 13 S N=31
Hrtan (C32) 20062010 T B2 — N=159
Dutina nosni a dutiny paranazalni 2004-2005 SO 50 ] N=
(C30-C31) 2006-2010 [T 20 S| N=14
A - I N=
Slinné 2lazy (C07-C08) e T e S N30
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) e T w0 N
2004-2005 |7 IIORNT 17 I 7| N=163
Celkem 2006-2010 7[00 17 T ¢ ] N=611
Zastoupeni stadii nador( hlavy a krku je srovnatelné v obou sledovanych obdobich 2004-2005 a 2006-2010. Pfipadné
vyraznéj$i rozdily pozorované u nékterych diagnéz jsou zpusobeny predevsim nizkym poétem pacientd v danych skupinach.

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim
lécby

Celkovy télesny stav Kl [%] W 100 @90 M80 (70 60 M50 O Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 26 | 32 I 2 5Bl 7 ] N=232
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 28 T 38 | 21 [ 7121 N=259
Nosohltan - nazofarynx (C11) a1 T 27 [ 121 9 Bm N=22
Hrtan (C32) 33 T 31 T 7 [ 6 M3] N=190
Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) | 38 T 25 T 38 ] _N=16
Slinné lazy (C07-C08) 75 T 39 7[5 @3 N=36
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 37 | | 16 51 N=19
Celkem e 79 I 33 I 70 6 p4] N=774
Véhovy ubytek za pul roku 10 a vice % B Ano [ Ne B Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina stni (C00, C02-C06) 50 s N=232
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 57 A N=259
Nosohltan - nazofarynx (C11) 82 e N=22
Hrtan (C32) 3 I N=190
Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) [ 81 o N=16
Slinné zlazy (C07-C08) 59 o N=36
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 68 I N=19
Celkem — 58 e N=774

35 % pacientli s nadorem hlavy a krku ma pfed zahajenim lé¢by Karnofski index 90 a vice % (jsou tedy samostatné aktivni),
ve stavu vyzadujicim cizi pomoc (KI 60 — 50 %) je 8 % pacientl. Mezi jednotlivymi diagnostickymi skupinami je v zastoupeni
Kl kategorii statisticky vyznamny rozdil. 26 % pacientl s nadory hlavy a krku mé pred zahajenim lé¢by vahovy ubytek 10 a
vice %. Rozdily v zastoupeni pacientll s vahovym Ubytkem mezi skupinami diagn6z jsou statisticky vyznamné.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ET

Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim
Ié€by dle pohlavi

Celkovy télesny stav Kl [%)]
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W
Muzi . 28 | 3 | 21 |s |4| N=624

100 Moo 8o [J70 [d60 M50 [Neznamo

p=0,472

Vahovy Ubytek za pul roku 10 a vice %

0% 20% 40% 60% 80% 100%

p=0,265

Bl Ano [ONe [ Neznamo

Mezi Zenami a muzi s nadorem hlavy a krku neni statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni kategorii Karnofski indexu, u zen
je nepatrné vyssi podil pacientek s hodnotami 90 a vice % Kl ve srovnani s muzi (41% vs. 34%). V zastoupeni pacientt s
vahovym Ubytkem 10 a vice % také neni mezi muzi a Zenami vyznamny rozdil.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim

IéEby dle obdobi stanoveni diagnézy

Celkovy télesny stav Kl [%)]

2006-2010 o1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

2004-2005 . 2 | 2 | a7 [+ E N=163
p<0,001
2006-2010 . a2 | % [ B N=611
100 9o [@s8o [J70 [J60 M50 [dNeznamo
Vahovy ubytek za pul roku 10 a vice %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

20042005 _ 0 [

I weort

B Ano [ONe [ Neznamo

Mezi pacienty s nadorem hlavy a krku diagnostikovanymi v letech 2004-2005 a pacienty z let 2006-2010 je statisticky
vyznamny rozdil v zastoupeni kategorii Karnofski indexu. U pacient( z let 2006-2010 je vy$8i podil s hodnotami 90 a vice %
Kl nez u pacienttl z let 2004-2005 (39% vs. 23%). Rovnéz v zastoupeni pacienttl s vahovym ubytkem 10 a vice % je
vyznamny rozdil, 33% u pacientt z let 2004-2005 a 24% u pacientu z let 2006-2010. Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti z let

2004-2005 byli pred lé¢bou celkové v hor§im stavu, nez pacienti z let 2006-2010.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

=

Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim

Ié€by — télesny povrch

3,51
3,0 4
2,51
E 201 E
=
g
3 1,51
[
1,0 4
Maximum
p=0,001 Median
0,5 - ‘e
Minimum
0,0 T T T T T T T T "
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. All
N* 210 247 21 167 14 31 17 707
Pramér 1,8 1,8 1,9 1,9 1,9 1,8 1,8 1,8
Median 1,8 1,8 19 18 19 19 18 1,8
Minimum 1,3 1,2 1,4 1,4 1,7 1,3 1,5 1,2
Maximum 2,4 2,5 2,5 2,9 2,2 2,2 23 2,9

* u celkem 67 pacientu ze 774 neni uveden télesny povrch

[ 1. Ret, dutina Gstni (C00, C02-C06)

O 2. Hitan - orofarynx, hypofarynx
(C01, C09-C10, C12-C14)

[ 3. Nosohitan - nazofarynx (C11)

[ 4.Hrtan (C32)

[ 5. Dutina nosni a dutiny
paranazalni (C30-C31)

B 6. slinné zlazy (C07-C08)

[ 7. sekundami a neuréeny ZN (C77)

] Au: celkem

Stfedni hodnota t&lesného povrchu pacientl s nadory hlavy a krku je 1,8 m2. Mezi jednotlivymi skupinami diagnéz je

[statisticky vyznamny rozdil (Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,001).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

W
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim

lé&by — BMI

60 -

50 1

40 4
E
2 304
=
[

20 4

10 4

p<0,001
0 . . .
1. 2 3 4 5 6 1 All

N* 210 247 21 167 14 31 16 706
Pramér 230 238 27,2 247 259 264 244 24,1
Medidn 221 234 27,9 237 247 264 250 234
Minimum 142 151 186 135 176 182 167 135
Maximum 351 398 356 491 367 365 36,0 49,1

* u celkem 68 pacientu ze 774 neni uveden BMI

Maximum
Median
Minimum

[ 1. Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

|:| 2. Hitan - orofarynx, hypofarynx
(Co1, C09-C10, C12-C14)

[ 3. Nosohitan - nazofarynx (C11)

[ 4. Hrtan (Cc32)

[ 5. Dutina nosni a dutiny
paranazalni (C30-C31)

Il 6. Slinné zlazy (C07-C08)

[] 7. sekundami a neuréeny ZN (C77)

[ An: celkem

Stiedni hodnota BMI pacientd s nadory hlavy a krku je 23,4 kg/m?2. Mezi jednotlivymi skupinami diagndz je statisticky
vyznamny rozdil (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,001). Nejvy$si hodnoty byly zjiStény u pacientti s nadorem nosohltanu a

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

=

Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim
Ié€by dle pohlavi

Télesny povrch

3,57

3,0 4
T 251
E
= 2,0
g
3 15
[

1,0 q

0,5 p<0,001

0,0 +— ; s

Zeny Muzi

N* 130 577
Pramér 1,7 1,8
Median 1,7 1,8
Minimum 1,2 1,3
Maximum 2,4 29

Maximum
Median
Minimum

60

50 -

40 -

30 -

BMI [kg/m?]

20

10 4

N*
Pramér
Median
Minimum
Maximum

BMI
Maximum
Median
p=0,071 Minimum
Zeny T Musi
130 576
25,4 23,7
245 23,2
15,1 13,5
45,9 49,1

* u 67 pacienti neni uveden télesny povrch a u 68 pacient neni uveden BMI

i. V BMI neni mezi muzi a Zenami statisticky vyznamny rozdil.

[M zi Zenami a muzi s nadorem hlavy a krku je statisticky vyznamny rozdil v télesném povrchu, muzi maji télesny povrch

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

W
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — stav pacienta pred zahajenim

IéEby dle obdobi stanoveni diagnézy

Télesny povrch BMI
3,51 60 q
3,04 50
;.E 2,54 -'«E 40 4
s 204 ®
g = 30
LIRES 2
1,0 4 Maximum 20
Median
051  p=0281 Minimum 101 p=o027
00 +—m 0o
2004- 2006- 2004- 2006-
2005 2010 2005 2010
N* 147 560 N* 146 560
Pramér 1,8 1,8 Pramér 231 24,3
Median 1,8 1,8 Median 22,5 23,5
Minimum 1,3 1,2 Minimum 13,5 14,9
Maximum 2,4 29 Maximum 36,7 49,1

* u 67 pacientu neni uveden télesny povrch a u 68 pacientd neni uveden BMI

Maximum
Median
Minimum

vyznamny rozdil v télesném povrchu. BMI je pak vyznamné vy$si u pacienttl z let 2006-2010 (Mann-Whitney Test, p=0,027).

[Mezi pacienty s nadorem hlavy a krku diagnostikovanymi v letech 2004-2005 a pacienty z let 2006-2010 neni statisticky

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Diagnostika nadorua hlavy a krku — rodinny stav pacienta v dobé

stanoveni diagnézy

Obdobi stanoveni

; . Pohlavi Celkem
diagnézy
p=0,140 p<0,001
N=163 N=611 N=150 N=624 N=774
100% 1 —5 =
12 1
14 12
9 32 10
80% -
23 24 & 24
60% - o
40% -
57 55 57 55
47
20% -
0% T T T T T
2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

[] Neznamo

[ vdovecivdova
[J svobodny/a
O Rozvedeny/a
[ Zenaty/vdana

Zenatych/vdanych je 55% pacientd s nadorem hlavy a krku, rozvedenych, svobodnych nebo ovdovélych je 45%. Zastoupeni
téchto skupin se neli§i mezi obdobimi stanoveni diagnézy. U Zen je oproti muzim vy$si zastoupeni ovdovélych (32 vs. 6 %),
nizsi podil svobodnych (1 vs. 12 %) a nizsi podil sezdanych (47 vs. 57 %). Celkovy rozdil v zastoupeni skupin mezi muzi a

Zenami je statisticky vysoce vyznamny (chi-kvadrat test, p<0,001).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Diagnostika nadorua hlavy a krku - rodinny stav pacienta v dobé

stanoveni diagnézy

[ Zenatylvdana [ Rozvedeny/a

[ svobodny/a [ Vdovec/vdova [ Neznamo

0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 69 | 15 [ 15 N=13
CO01 ZN kofene jazyka 67 M G 17 N=36
C02 ZN jinych a neur&enych &asti jazyka 50 I 25 Y <} N=72
CO03 ZN déasné - gingivy —__©69 167 25 ] N=16
C04 ZN ustni spodiny L 37 12 N=84
o CO05 ZN patra 56 | 22 NG O N=18
b= CO06 ZN jinych a neur&enych &asti ust 59 14 177 21 N=29
X C07 ZN piiusni (paroticke) Zlazy 45 _ [ 10 T3] 4T N=29
E C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 86 [ 14 N=7
s C09 ZN mandle - tonzily 54 S| 27 14 N=109
Il C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu a7 26 [ 17 [ 8 P N=53
e C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 59 14 T 1 T 14 ] N=22
-4 C12 ZN pyriformniho sinu 67 1 25 N=12
@  C13ZN hypofaryngu i a7 30 [ 9 1 14 ] N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci [ 33 I 50 [ 17 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 83 I 7 N=6
C31 ZN vedlejSich dutin 80 10 0] N=10
C32 ZN hrtanu 58 | 24 1 10 [ 7 M N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 68 | N=19
S Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) | 53 [ 26 [ 9 i N=232
S _ g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 53 I 24 [ 12 ] 10 _J| N=259
3 § E Nosohltan - nazofarynx (C11) ) [ 14 [ 14 | 14 N=22
SFEE Hrtan (C32) 58 I 3 [ 10 N=190
.g_% ._% Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 81 [6 168 N=16
g X Slinné 2lazy (C07-C08) 53 [ 1T_13] 33 N=36
7] Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 68 | N=19
Celkem 55 | 2 [ 10 T 77§ N=774

Rodinny stav u jednotlivych diagnostickych skupin nadort hlavy a krku je srovnatelny, mozné odchylky u méné ¢astych diagnéz

[jsou dany malym poctem pacientti v téchto skupinach.

1

I‘ PROJEKT HARDROCK

Diagnostika nadorua hlavy a krku — koureni

Obdobi stanoveni

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

. i Pohlavi
diagnézy
p=0,116 p<0,001
100% - N=163 N=611 N=150 N=624
90% °
80% 20
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
2004-  2006- Zeny Muzi
2005 2010

Celkem

[ Neznamo
[ Nikdy
[ Drive
H Nyni

Celkem

=

Vétsina pacientl s nadorem hlavy a krku je aktivnimi nebo byvalymi kufaky (celkem 85%). Zastoupeni aktivnich nebo

byvalych kuiakl se nelisi mezi obdobimi stanoveni diagnézy, nicméné podil aktivnich kufakl je v obdobi 2006-2010 nizsi (64
vs 67 %). U Zen je oproti muzim nizs$i zastoupeni aktivnich nebo byvalych kufakud (66 vs. 89 %) a tento rozdil je statisticky

vysoce vyznamny (chi-kvadrat test, p<0,001).

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Diagnostika nadorud hlavy a krku — koureni dle diagnozy

[ Nyni [0 Dfive [0 Nikdy [ Neznamo 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 38 | 38 ] N=13
CO01 ZN korene jazyka 7 N=36
C02 ZN jinych a neurCenych &asti jazyka [ 15 T 10 W N=72
CO03 ZN dasné - gingivy 38 [ 13_mem N=16
C04 ZN ustni spodiny [ 1312 N=84
CO05 ZN patra [ 1T _T16] N=18
C06 ZN jinych a neurCenych &asti ust 3 N=29
CO07 ZN priusni (parotické) Zlazy 14 a5 I N=29

C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz

C09 ZN mandle - tonzily

C10 ZN ustni ¢asti hitanu

C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu

- orofaryngu

C12 ZN pyriformniho sinu

Diagnézy dle MKN10

C13 ZN hypofaryngu

C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci

C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha

C31 ZN vedlejSich dutin

C32 ZN hrtanu

C77 Sekundarni a neurcel

ny ZN

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06)

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)
Nosohltan - nazofarynx (C11)

Hrtan (C32)

Slinné zlazy (C07-C08)

Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)

Skupiny diagnéz
dle TNM
klasifikace

Sekundarni a neuréeny ZN (C77)

Celkem

diagnéz (nadory nosohltanu, nosnich a paranazalnich dutin a slinnych Zlaz) je podil kufakd vyrazné nizsi (33-56%).

[U hlavnich diagnostickych skupin nadort hlavy a krku je zastoupeni aktivnich a byvalych kufaki 85-89 %. U méné ¢etnych

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Diagnostika nadorua hlavy a krku — konzumace alkoholu

Stupeii konzumace alkoholu

konzument :;2:::’;2: Zavislost - Celkem
§ 5 |Nyni 400 (51,7%) 180 (23,3%) 87(11,2%) . 667 (86,2%)
£ % Dive 11 (1,4%) 12 (1,6%) 5 (0,6%) . 28 (3,6%)
g Z | Nikdy . . . 28 (3,6%) 28 (3,6%)
x Neznamo - - - [51(6,6%) | 51 (6,6%)
Celkem 411 (53,1%) 192 (24,9%) 92 (11,8%) 55 (10,2%) 774 (100,0%)
3,6% 6,6% 11,8%
N=774 M Zavislost

53,1%

24,9%

[ Pravidelny konzument
[ Prilezitostny konzument
O Nikdy

M Neznamo

V projektu HARDROCK je konzumace alkoholu sledovana s ohledem na soucéasny stav (nyni, dfive, nikdy), v pfipadé

konzumace alkoholu nyni nebo dfive je déle sledovana mira konzumace. Vzhledem ke zjisténym poétam v jednotlivych
skupinach byly pro dal$i analyzy obé ¢lenéni slouceny do jedné kategorizace (skupiny aktualnich konzumentt /N=667,
86,2%/ a byvalych konzumentti /N=28, 3,6%/ byly slouceny).

: PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Diagnostika nadora hlavy a krku — konzumace alkoholu

Obdobi stanoveni

diagnézy Pohlavi Celkem
p=0,007 p<0,001
100% - N=163 N=611 N=150 N=624 N=774
90%
80%
70%
60% [ Neznamo
50% [ Nikdy
40% [ Prilezitostny konzument
(] Pravidelny konzument
223’ l zavislost
o
10%
0%
2004-  2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

Mezi pacienty s nadorem hlavy a krku je 37% pravidelnych nebo zavislych konzument( alkoholu. Zastoupeni pravidelnych
nebo zavislych konzument( je vyznamné vy3$si u pacientu diagnostikovanych v letech 2004-2005 ve srovnani s pacienty z let
2006-2010 (52% vs. 33%). U muzu je zastoupeni pravidelnych nebo zavislych konzumentu taktéz vyznamné vy$si nez u zen
(42% vs. 15%).

I; PROJEKT HARDROCK Béze: vichni pacienti (N = 774) . o

Diagnostika nadorua hlavy a krku — konzumace alkoholu dle
diagnozy

M Zavislost [ Pravi y [ Prilezi y [ Nikdy [ Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu =
CO01 ZN kofene jazyka =
C02 ZN jinych a neurCenych &asti jazyka =7
CO03 ZN dasné - gingivy =
C04 ZN ustni spodiny =84
- C05 Z _pat/ra . - 6 N=18
> CO06 ZN jinych a neurt‘jenych &asti ust I N=29
4 C07 ZN pfiusni (paroticke) Zlazy ____[om  N=29
f C08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz 1 N=7
5 C09 ZN mandle - tonzily [6 el N=109
& _C10ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu (418 N=5:
2 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu A N=
2 C12 ZN pyriformniho sinu 8 N=
a C13 ZN hypofaryngu I N=4:
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci 1 N=l
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha [ 83 T N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 80 1_N=10
C32 ZN hrtanu 57 o N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 79 1 N=19
T
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) a7 36l N=232
g 3 Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) a7 A N=259
S ; s Nosohltan - nazofarynx (C11) 59 [ 7 N=22
TF& Hrtan (C32) 57 TaImmm N=190
g% E Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 81 el N=16
S © X slinné zlazy (C07-C08) 5 e N=36
& Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 79 ] N=19
T
Celkem = —— 5 o N=774

U hlavnich diagnostickych skupin nadort hlavy a krku je zastoupeni zavislych a pravidelnych konzumentu alkoholu 32-45 %. U
méné Cetnych diagnéz (nadory nosohltanu, nosnich a paranazalnich dutin a slinnych Zlaz) je podil zavislych a pravidelnych
konzumentl nizsi (6-14 %).

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — komorbidity dle obdobi

stanoveni diagnézy

% pacientt

60

¥ = g = N=774

[ 2004-2005 (N=163) [ 2006-2010 (N=611) e 10 2 0 © "

Nemoci ob&hové soustavy (100-199) 50,6% LS 514
Nemoci dychaci soustavy (J00-J99) 16,5% 25 176

Nemoci travici soustavy (K00-K93)

a9 BTl

Nemoci endokrinni, vyZivy a premény latek (E00-E90)  7,4% [————m92°
Nemoci nervové soustavy (G00-G99) 2,6% 5 42
Nemoci svalové, kosterni s. pojivové tk. (M00-M99) 1,9% >0
Nemoci mocové a pohlavni soustavy (N00-N99) 2,1% 5!93‘0
Nemoci krve, krvetvornych organu, imunity (D50-D89)  1,3% ,3'1

y (C00-D48) - pF

L = i

Poranéni,otravy a jiné nasledky vnéjs. pfic¢in (S00-T98)

12% a2’

Nékteré infekéni a parazitarni nemoci (A00-B99) 0,3% Fo%s
Poruchy dusevni a poruchy chovani (F00-F99) 04% fof
Alergie na Iéky, légiva, navykové a biologické latky 0,0% |53
Nemoci kiize a podkozniho vaziva (L00-L99) 0,6% o8
Nemoci oka a oénich adnex (H00-H59) 0,1% |
Nemoci ucha a bradavkového vybézku (H60-H95) 0,0% (35

Nejcastéj$im dal§im onemocnénim u pacientt s nadory hlavy a krku jsou nemoci obéhové soustavy (50% pacientu), dale
nemoci dychaci soustavy (16%), nemoci travici soustavy (15%) a nemoci endokrinni / vyZivy / pfemény latek (7%). Zastoupeni
komorbidit je srovnatelné u obou sledovanych obdobi, nicméné v letech 2006-2010 je pozorovano vyssi zastoupeni nemoci

obéhové a dychaci soustavy.

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Diagnostika nadora hlavy a krku — komorbidity u muzi a zen

% pacientu

fex

B Zeny (N=150) N 10 20 30 4 50

Celkem

Nemoci obéhové soustavy (100-199) 50,6%

Nemoci dychaci soustavy (J00-J99) 16,5%

Nemoci travici soustavy (K00-K93) 14,9%

Nemoci endokrinni, vyzivy a pfemény latek (E00-E90) 7,4%

Nemoci nervové soustavy (G00-G99) 2,6%

Nemoci svalové, kosterni s. pojivové tk. (M00-M99) 1,9%

Nemoci mocové a pohlavni soustavy (N00-N99) 21%

Nemoci krve, krvetvornych organd, imunity (D50-D89)  1,3%

y (C00-D48) — pi 4,6%
Poranéni,otravy a jiné nasledky vnéjs. pfic¢in (S00-T98) 1,2%
Nékteré infekéni a parazitarni nemoci (A00-B99) 0,3%
Poruchy dus$evni a poruchy chovani (F00-F99) 0,4%
Alergie na léky, léCiva, navykové a biologické latky 0,0%
Nemoci kiize a podkozniho vaziva (L00-L99) 0,6% Fg_g
Nemoci oka a o&nich adnex (H00-H59) 01% |29
Nemoci ucha a bradavkového vybézku (H60-H95) 0,0% 8j3

U muzl s nadory hlavy a krku je vyrazné vyssi zastoupeni nemoci dychaci soustavy ve srovnani se Zenami (18 vs. 8 %), u zen
je pak vétsi zastoupeni predchozich novotvarti nez u muzu (7 vs. 4 %).

: PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

W
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Diagnostika nadora hlavy a krku — rodinna anamnéza
zhoubnych nadoru

Obdobi stanoveni
diagnézy
p=NS p=0,001
N=163 N=611 N=150 N=624 N=774

Pohlavi Celkem

100% -
90%
80% -
70%
60% -
50%
40%
30% -
20% -
10% -
0% - ‘
2004-  2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

[ Negativni RA
M Pozitivni RA

Mezi pacienty s nadorem hlavy a krku je 28% s pozitivni rodinnou anamnézou zhoubnych nadort. Zastoupeni pozitivnich
rodinnych anamnéz je stejné v obou sledovanych obdobich. U Zen s nadorem hlavy a krku je zastoupeni pozitivnich
rodinnych anamnéz vyznamné vy$si nez u muzl (41% vs. 25 %).

ﬁ PROJEKT HARDROCK Béze: vichni pacienti (N = 774) . o

Diagnostika nadorua hlavy a krku — rodinna anamnéza
zhoubnych nadoru

l Pozitivni RA [ Negativni RA 0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu =1
CO1 ZN kofene jazyka =3
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka =7.
CO03 ZN dasné - gingivy =
CO04 ZN ustni spodiny =84
o .CO052N patra =
S €06 2N jinych a neuréenych &asti Ust B B =
X CO07 ZN pfiusni (parotické) Zlazy B u =2
f C08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz B B =
5 _C09 ZN mandle - tonzily B B =109
X _C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu B 7 ] =!
'€ C11 2N nosohltanu - nazofaryngu - - =
® _C12 ZN pyriformniho sinu _ _ =
8 _C13ZN hypofaryngu 2 ) =
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci =
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha N=6
C31 ZN vedlejsich dutin N=10
C32 ZN hrtanu N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN N=19
T
N Ret, dutina tstni (C00, C02-C06) N=232
S _ o Hitan- orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) N=259
] E 8 Nosohltan - nazofarynx (C11) N=22
O £ & Hrtan (C32) N=190
= % & Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) . N=16
S = slinné zlazy (C07-C08) N=36
& Sekundarni a neuréeny ZN (C77) N=19
T
Celkem 2 N=774
[Zastoupeni pozitivnich rodinnych anamnéz je srovnatelné u viech diagnostickych skupin zhoubnych nadort hlavy a krku. }
ﬁ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ﬁ-
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Diagnostika nadorua hlavy a krku — rodinna anamnéza

zhoubnych nadoru

Pfitomnost nadort v rodiné

N =774

27,8%

»

72,2%

M Pozitivni RA
I Negativni RA

Pfibuzni s nadorem u pacientu
s pozitivni RA
N=265
% pacientu

Celkem 0 10 20 30 40 50

Siroké pfibuzenstvo 0.4%

otec 39,6% 42,9

matka 30,9%
bratr 12,8%

sestra 9.1%

babicka 2.3%
dédecek 1,9%
stryc 5
Ve 1% [ Zeny (N=81)
teta  g4g9 B Muzi (N=184)
bratranec

sestfenice 0,4%

[Nej(:astéji postizenym pfibuznym u pacientt s nadorem hlavy a krku s pozitivni rodinnou anamnézou je otec (40%), dale }

matka (31%), bratr (13%) a sestra (9%).

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: 1. vSichni pacienti (N = 774); 2. pacienti se nadorem v rodiné (N=265)

PROJEKT HARDROCK
i HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,

RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE - KEYPOINTS

4. Lécba pacientl

Analyza dat projektu k 30.9.2010

Institut biostatistiky a analyz, .._"
LékaFska a Pfirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno IBA
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PROJEKT HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE — KEYPOINTS

4a. Lécba pacientll
- celkovy prehled

Lékarska a Piirodovédecka fakulta,

Institut biostatistiky a analyz, =
Analyza dat projektu k 30.9.2010 Al |
Masarykova univerzita, Brno IBA

Celkovy prehled lécby pacientll s nadory hlavy a krku 1.

Vsichni pacienti
N=774 | 100%

v ! v

Zakladr.u Potencialné kurativni lIécba | | Potencialné kurativni IéCba Ay (V3 Symptomat.lcka'l
strategie o A Paliativni Iécba nebo podpurna
oy - operace - kurativni neoperacni lé¢ba "
1écby: lééba
N=250 (32,3%) N=419 (54,1%) N=95* (12,3%) N=10 (1,3%)

Aplikovana
lécba: ™ Operace

N=24 (3,1%)

—>| Operace + radioterapie —>| Radioterapie | —-I Radioterapie |
N=187 (24,2%) N=321 (41,5%) N=78 (10,1%)
—>| Radioterapie + operace | —-| Radioterapie + operace |
N=7 (0,9%) N=1(0,1%)
L, Operace + radioterapie L Radioterapie + Radioterapie +
+ chemoterapie chemoterapie chemoterapie
N=39(5,0%) N=88 (11,4%) N=14 (1,8%)
Radioterapie + Radioterapie +
> > .
chemoterapie + operace chemoterapie + operace
N=3 (0,4%) N=1(0,1%)

*u 1 pacienta Ié¢eného paliativné neni uveden typ lécby
Podle zakladni |é¢ebné strategie je 32% pacientt s nadory hlavy a krku planovano k operativni 1é¢bé, 29% pacientt je dale }

eno. Na neoperacéni kurativni Iébu je planovano 54% pacientt, u 1% je dale provedena operace. 12%
écen liativné, 19 ze symptomaticky / podpurné.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Celkovy prehled lécby pacientil s nadory hlavy a krku Il.

Vsichni pacienti
N=774 | 100%

v v I
Kurativni I6&ba Paliativni 16&ba Svapomati
podpurna
N=669 (86,4%) N=95 (12,3%) N=10 (1,3%)

> Radioterapie

N=24 (3,1%) N=78 (10,1 %)

Radioterapie +

Operace + radioterapie > chemoterapie

N=194 (25,1%) N=14 (1,8%) 13% 219 N=774
E 1%

5 2 12,3%
(OraereEs rad|ote'rap|e | Operace + radioterapie
+ chemoterapie

N=42 (5,4%) N=1(0,1%)

Radioterapie + L, Operace + radioterapie
chemoterapie + chemoterapie

N=88 (11,4%) N=1 (0,1%)

251%

5,4%

Radioterapie 41,5%

11,4%
N=321 (41 ,5%) * u 1 pacienta Iéeného paliativné neni uveden typ Iécby

Celkem 86% pacientt s nadory hlavy a krku je kurativné Ié¢eno. 3% pacienttl podstupuiji pouze operaci, 25% je operovano s
naslednou adjuvanci radioterapii a 5% operovano s dal$i radioterapii + chemoterapii. Pouze radioterapii podstupuje 41%
pacientt, 11% pacientt je [é€eno radioterapii a chemoterapii. Celkem je radioterapii [é€eno 96% pacientu, z toho 12%
aliativné.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ﬁ

Celkovy prehled lécby pacientll s nadory hlavy a krku dle
pohlavi a obdobi

Obdobi stanoveni

" . Pohlavi Celkem
diagnézy
p<0,001 p<0,001
N=163 N=611 N=150 N=624 N=774
100% 1
20% - 13 12 1 13 12
80% -
70% - w© % @ “ [l Operace
60% [JOperace + RT
50% | [H Operace + RT + CHT
° 7 B RT + CHT
40% | EmE= 14 5 12 11 ORT
30% - 6 5 5 [ Paliativni
o ] Symptomaticka nebo
20% 1 | =8 2 &) s . podpuirna lééba
10% -
0% | oo S - B : ,
2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

V obdobi 2004-2005 bylo 39% pacient(i Ié¢eno operativné, v obdobi 2006-2010 to bylo jen 32%. Pouze radioterapii s
chemoterapii podstoupily v letech 2004-2005 2% pacientu v letech 2006-2010 14%. V zastoupeni Ié¢ebnych kombinaci je
pak mezi sledovanymi obdobimi i mezi Zenami a muzi statisticky vyznamny rozdil (chi-kvadrat test, p<0,001). Operativné byl
lé¢en vétsi podil Zen nez muzu (41% vs. 31%).

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Celkovy prehled lécby pacientll s nadory hlavy a krku dle

diagnézy
M oper [ oper+RT [M oper+RT+CHT M RT+CHT [JRT [ Paliativni [l Symptomaticka / podpirna
0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 38 [ 8] N=13
CO01 ZN kofene jazyka 58 6] N=36
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 35 [T W N=72
CO03 ZN dasné - gingivy 25 I 25 ] _N=16
C04 ZN ustni spodiny 40 71 N=84
- CO05 ZN patra 50 6] N=18
=z CO06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust 34 | 21 ] N=29
4 CO07 ZN priudni (parotické) Zlazy 10T 17 Bl N=29
ﬁ C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 29 I 29 A N=7
o C09 ZN mandle - tonzily 9 9 39 [ 6 B N=109
& C10 ZN ustni ¢asti hitanu - orofaryngu 11 15 29 I 19 Il N=53
e C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu I 27 T3 el N=22
2 C12 ZN pyriformniho sinu 8 17 25 i | 33 ] N=12
a C13 ZN hypofaryngu 12 53 I 21 ] N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci [ 33 A 50 1 _N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 67 I 7 I 17 1 _N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 40 40 101 N=10
C32 ZN hrtanu 18 4111 54 1| N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 53 11 5 T T pil 1 N=19
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06)
S_@ Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)
8 § § Nosohltan - nazofarynx (C11)
TEE Hrtan (C32)
£ % & Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)
27 X “slinné zlazy (C07-C08)
& Sekundarni a neuréeny ZN (C77)

Celkem 75 5 11 47 12

M N=774

Operativni |é¢ba je uplatfiovana pfedev$im u nadoru rtu a dutiny Ustni (43%, u ZN rtu az 92%) a u nadoru slinnych

Haz (59%).

U nadort hitanu, hrtanu a nosnich a paranazalnich dutin je operovano 23-50% pacientd, u nadort nosohltanu pouze 5%. Uziti

chemoterapie je srovnatelné u vSech skupin diagndz.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Celkovy prehled lécby pacientll s nadory hlavy a krku dle
diagnézy a obdobi

M oper [Joper+RT [ oper+RT+CHT M RT+CHT [RT [ Paliativni

2004-2005: 0% 20% 40% 60% 80%

=

[l Symptomaticka / podpurna

100%

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06)

-3

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 26 46 [

2

- nazofarynx (C11) 40 T 60
Hrtan (C32) 32 I 52 I

10

waaa
=

o
S|

Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) : 50

Il
N

Slinné zlazy (C07-C08) 83 [

17
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 50 17 17 [ 7 ]

zzzzzzz

oo

Celkem B 33 45 [ 13

] N=163

2006-2010: 0% 20% 40% 60% 80%

100%

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 26 7 14 31

Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 7 13 6

Nosohltan - nazofarynx (C11)
Hrtan (C32) il 65

Dutina nosni a dutiny p: alni (C30-C31)

ni a neuréeny ZN (C77)

[ L]

Slinné Zlazy (C07-C08) _ 50 0]
i | |
]

Celkem | —T— | 40 [ 12

Operativni 1é¢ba je uplatiiovana predevsim u nadort rtu a dutiny ustni a u nadord slinnych Zlaz. Konkomitantni a adjuvantni

chemoterapie je pouzivana vyraznéji az v obdobi 2006-2010.

: PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

) e
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Celkovy prehled lécby pacientll s nadory hlavy a krku dle
diagnoézy a stadia onemocnéni

M oper [ oper+RT [M oper+RT+CHT M RT+CHT [IRT [ Paliativni

st 1-3 = stadium 1-3, st 4 = stadium 4

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%

[l Symptomaticka / podpurna

80%  90%  100%

. . . st1-3 45 ] 26 [3] N=55

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) P i "6 77 7@ N=95
Hitan - orofarynx, hypofarynx st1-3 39 14 4 37 [47] N=36

(CO1, C09-C10, C12-C14) st4 Em D Lo BNz
st1-3 40 50 [70] N=8
Nosohltan - nazofarynx (C11) 4 e T = e N=6
D — % I5] N=56

Hrtan (C32) Sy | L T N=62
Dutina nosni a dutiny paranazalni st1-3 75 | 25 ] N=2
(C30-C31) st4 | 33 L2} [T N=7
I, st1-3 75 61 19 ] N=11
Slinné zlazy (C07-C08) 4] o T8 [ [m2m N=11

st1-3 35 31 6 | 73 4] N=168

Celkem YN S — 5 7 5 ) N=305

stadii 1-3 Castéji pouzivana nekurativni 1éba (17% vs. 4%) a chemoterapie (22% vs. 9%).

[Celkové je u stadii 1-3 aplikovana operativni |éCba Castéji nez u stadia 4 (47% vs. 25%). U 4. stadia je pak ve srovnani se }

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

=

Celkovy prehled Ié€by pacientli s nadory hlavy a krku
- hlavni diagnézy dle stadia onemocnéni

M oper [Joper+RT [ oper+RT+CHT M RT+CHT [RT [ Paliativni

Stadium:

Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

[l Symptomaticka / podpirna

0% 20% 40% 60% 80% 100%

[T ] N=19

% =

25 ] N=20

58 I 3

[57] N=38

[ 14 1 N=152

[ 19 [0 16 4

Hitan - orofarynx, hypofarynx
(C01, C09-C10, C12-C14)

33 ] N=3

33 ] N=15

[6 ] N=31

[ 7 N=208

Hrtan (C32)

] N=27

22 I 78

] N=32

22 34

7] N=41

18 2] N=87

Celkem

] N=53

] N=75

7 =

[ 9 ]N=128

7 15 42

I 15 2] N=486

U nadort hlavy a krku celkoveé je podil operaci nejvy$si u stadia 2 (49%) a klesa s rostoucim stadiem (st. 3 47%, st. 4 26%,
st. 1 42%). Vyjimkou jsou nadory hrtanu, kde podil operaci roste s rostoucim stadiem 1-3. S rostoucim stadiem pak roste
podil chemoterapii (2, 5, 14 a 22 % u stadii 1-4). Paliativni |é¢ba je aplikovana pouze u stadii 3 a 4, symptomaticka /

podplirna lécba pouze u stadia 4.

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

) e
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Celkovy piehled IéCby pacientli s nadory hlavy a krku
s ohledem na stadium onemocnéni

Stadium: [0O1 02 O3 W4 OX

0% 20% 0% 60% 80% 100%

Operace 50 | 2 [ = - N=24
Operace + RT 5 | 14 | 27 _ N=194
Operace + RT + CHT 7 5 | N=42
L

Zastoupeni klinickych stadii je rozdilné u jednotlivych typt pouzité Iécby. U kurativné IéCenych pacientt je nejvétsi podil
stadia 4 mezi pacienty Ié¢enymi pouze radioterapii, radioterapii + chemoterapii a operaci + RT + CHT (64%-82%). U
pacientu s operaci a radioterapii je podil 4. stadii 46%, u pouze operovanych jen 8%.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . ﬁt

PROJEKT HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE - KEYPOINTS

4b. Lécba pacientl
- radioterapie

. . Institut biostatistiky a analyz, .'_"
Analyza dat projektu k 30.9.2010 Lékarska a Prirodovédecka fakulta,

Masarykova univerzita, Brno IBA
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Radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku — taktika Iécby

Obdobi stanoveni

diagnézy Pohlavi Celkem
p<0,001
p=0.04 p=0,004
N=159 N=294 N=286 N=141 N=598 N=739

100% -

90%

80% - | 4

70% - & 64 59 61

60% - &

50% - %NF
HF

4 0 -

0% - 15 - [l cBsw
30% | & i - COcBsw
20%

26
10% - = H 16 15
0% : : . :

2004- 2006- 2008-
2005 2007 2010

V obdobi 2004-2005 byly u radioterapie pouzivany pouze strategie NF a HF. CB5w a CB6w strategie jsou pouzivany az v
letech 2006-2010. Zastoupeni jednotlivych strategii se mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky vyznamné lisi (Mann-

Whitney U test p=0,04)

Zastoupeni strategii radioterapie je u muzl a Zen rozdilné, u Zen se vice uziva NF oproti muzim (72% vs. 59%) a méné se

uziva HF (6% vs.15%).

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739)

=

Radioterapie u pacientl s nadory hlavy a krku — technika RT

Obdobi stanoveni

; p Pohlavi Celkem
diagnézy
p<0,001
p<0,001 p=0,566
N=159  N=294  N=286 N=141  N=598 N=739

100% 1
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

L

L

L

L

L

100
92

L

L

52

L

L

20 22

22

78

0% T T

2004-
2005

2006-
2007

2008-
2010

Zeny

Muzi

Celkem

OIMRT

kD]

V obdobi 2004-2005 byla pouzivana pouze 3D technika radioterapie. IMRT technika je pouzivana az v letech 2006-2010.
Pouziti jednotlivych technik radioterapie se mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky vyznamné li§i (Mann-Whitney U test
p<0,001).

Zastoupeni technik radioterapie je u muzl a Zen stejné.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . m-
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Radioterapie u pacientl s nadory hlavy a krku — objem pro RT

Obdobi stanoveni

diagnézy Pohlavi Celkem
p<0,001
p=0,013 p=0,087
N=159  N=294  N=286 N=141  N=598 N=739
100% -
90%
80% -
70% -
60% - °
50% -
40% -
30% | o =
20% 1 2 .
10% - 20
0% T T T :

2004- 2006- 2008-
2007 2010

2005

[ zadni kréni LU + NJ
[[] zadni kréni LU

M Pied michu

Ny

V obdobi 2004-2005 byly pouzivany témér vyhradné objemy pro RT pfed michu. Zadni kréni LU s nebo bez NJ jsou
pouzivany az v letech 2006-2010 a to dominantné. Pouzité objemy se mezi lety 2006-2007 a 2008-2010 statisticky
vyznamné li$i (Mann-Whitney U test p=0,013)

Zastoupeni objemu pro radioterapie je u muzu a Zen stejné.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739)

Radioterapie u pacientl s nadory hlavy a krku — taktika a

technika
Celkovy prehled: Technika RT
Kurativni Iécba Paliativni Iécha
N=739
3D IMRT 3D IMRT Celkem
o CB5w 57(7,7%) 52(7,0%) 109 (14,7%)
fg” £ CBéw 47 (6,4%) 34 (4,6%) 81 (11,0%)
£ HF 93 (12,6%) 3 (0,4%) 96 (13,0%)
@ NF 289 (39,1%) 73 (9,9%) 90 (12,2%) 1(0,1%) 453(61,3%)
Celkem 486 (65,8%) 159 (21,5%) 93 (12,6%) 1(0,1%) 739 (100%)
2004-2005: Technika RT
N=159 Kurativni Iécba Paliativni Iécha
3D IMRT 3D IMRT Celkem
o CB5w
e CBéw
B HF 84 (52,8%) 3(1,9%) 87 (54,7%)
« NF 54 (34,0%) 18 (11,3%) 72 (45,3%)
Celkem 138 (86,8%) 21 (13,2%) 159 (100%)
2006-2010: Technika RT
— Kurativni lécba Paliativni Iécba
(= 3D IMRT 3D IMRT Celkem
° CB5w 57(9,8%) 52 (9,0%) 109 (18,8%)
B CBéw 47 (8,1%) 34 (5,9%) 81 (14,0%)
gk HF 10 (1,7%) 10 (1,7%)
@ NF 234 (40,3%) 73 (12,6%) 72 (12,4%) 1(0,2%) 380 (65,5%)
Celkem 348 (60,0%) 159 (27,4%) 72 (12,4%) 1(0,2%) 580 (100%)
Nejvice pacientll s nadory hlavy a krku Ié¢enych radioterapii je zafeno NF strategii s pouzitim 3D techniky (40%). HF
strategie byla pouzivana pfevazné v obdobi 2004-2005, v obdobi 2006-2010 jsou pouzivany CB5w a CB6w strategie.

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739)

) e

159



Radioterapie u pacientt s nadory hlavy a krku — objem pro RT a

technika
Celkovy prehled: Technika RT
N=739 Kurativni Iécba Paliativni Iécba
"~ 3D IMRT 3D IMRT Celkem
- NJ 6 (0,8%) 1(0,1%) 7 (0,9%)
qE, ¢ |Pfed michu 237 (32,1%) 7 (0,9%) 55 (7,4%) 299 (40,5%)
] g_ Zadni kréni LU 29 (3,9%) 6 (0,8%) 17 (2,3%) 52 (7,0%)
Zadni kréni LU + NJ 214 (29,0%) 146 (19,8%) 20 (2,7%) 1(0,1%) 381 (51,6%)
Celkem 486 (65,8%) 159 (21,5%) 93 (12,6%) 1(0,1%) 739 (100,0%)
2004-2005: Technika RT
N=159 Kurativni Iécba Paliativni Iécha
3D IMRT 3D IMRT Celkem
NJ 1(0,6%) 1(0,6%) 2 (1,3%)
EE |Ped michu 133 (83,6%) 20 (12,6%) 153 (96,2%)
) g |Zadni kréni LU 3 (1,9%) 3 (1,9%)
fﬁdnl kréni LU + 1(0,6%) 1(0,6%)
Celkem 138 (86,8%) 21 (13,2%) 159 (100,0%)
2006-2010: Technika RT
N=580 Kurativni Iécba Paliativni lécha
3D IMRT 3D IMRT Celkem
NJ 5 (0,9%) 5 (0,9%)
E & |Pred michu 103 (23,1%) 7 (1,2%) 35 (6,0%) 145 (25,0%)
&2 |zadni krtniLu 27 (4,9%) 6 (1,0%) 17 (2,9%) 50 (8,5%)
2 | Zadni kréni LU + NJ 213 (51,8%) 146 (25,2%) 20 (3,4%) 1(0,2%) 380 (65,5%)
Celkem 348 (60,0%) 159 (27,4%) 72 (12,4%) 1(0,2%) 580 (100%)

Nejvice pacient s nadory hlavy a krku Ié¢enych radioterapii je zafeno pfed michu s pouzitim 3D techniky (32%). V obdobi
2006-2010 se v8ak vice pouziva zareni zadni kréni LU (+NJ) s pouzitim 3D (57%)

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . ﬁt

Radioterapie u pacientt s nadory hlavy a krku — objem pro RT a
taktika

Celkovy prehled: Strategie RT
=739 Kurativni Iécba Paliativni Iécba
A= CB5w CBéw HF NF HF NF Celkem
NJ 1(0,1%) 5 (0,5%) 1(0,1%) 7(0,7%)
_qE, & |Pred michu 89 (12,0%) | 156 (21,1%) 2(0,2%) 52 (7,0%) 299 (40,5%)
g g_ Zadni kréni LU 4(0,5%) 3(0,4%) 2 (0,2%) 26 (3,5%) 17 (2,3%) 52 (7,0%)
Zadni kréni LU + NJ 105(14,2%) 78 (10,5%) 1(0,1%) 176 (23,8%) 21 (2,8%) 381 (51,6%)
Celkem 109(14,7%) | 81(11,0%) | 93 (12,6%) | 364 (49,3%) 3(0,3%) 90 (12,2%) 739 (100%)
2004-2005: Strategie RT
N=159 Kurativni Iécba Paliativni Iécba
CB5w. CBéw HF NF HF NF Celkem
NJ 1(0,6%) 1(0,6%) 2 (1,3%)
_5 % |Pred michu 82 (51,6%) 51 (32,1%) 2(1,3%) 18 (11,3%) 153 (96,2%)
g £ |zadni kréni LU 1(0,6%) 2 (1,3%) 3(1,9%)
Zadni kréni LU + NJ 1(0,6%) 1(0,6%)
Celkem 84 (52,8%) 54 (34,0%) 3 (1,9%) 18 (11,3%) | 159 (100,0%)
2006-2010: Strategie RT
N=580 Kurativni Iécba Paliativni Iécba
CB5w CBéw HF NF HF NF Celkem
NJ 5(1,6%) 5 (2,3%)
E,‘E Pfed michu 8(2,3%) 103 (21,5%) 34 (5,5%) 145 (29,6%)
& £ |zadni kréni LU 4(0,3%) 3(0,7%) 1(0,3%) 25 (3,9%) 17 (2,0%) 50 (7,2%)
Zadni kréni LU + NJ 105 (10,4%) | 78 (18,2%) 1(0,3%) 175 (30,6%) 21 (1,3%) 380 (60,9%)
Celkem 109 (11,4%) | 81 (19,2%) 10 (2,9%) 308 (57,7%) 72(8,8%) | 580 (100,0%)
Nejvice pacientli s nadory hlavy a krku Ié¢enych radioterapii je zafeno pred michu s pouzitim NF strategie (28% celkem, 2004-
2005 43%, 2006-208 27%). V obdobi 2006-2010 se vSak vice pouziva zafeni zadni kréni LU (+NJ) s pouzitim NF strategie (38%)
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Radioterapie u pacienti s nadory hlavy a krku — hlavni typy dle
cilového objemu, taktiky a techniky

Obdobi stanoveni

diagnézy Pohlavi Celkem
p<0,001 p=0,009
100% N=159 N=580 N=141 N=598 N=739
b
90% - - 21 24 23
80% -
DOstatni
70% ? 15 14
60% - 18 [] zadni kréni LU (+NJ), CB5w/CB6w, 3D
22
50% - 24 23 [[] zadni kréni LU (+NJ), NF, 3D
40% - 29 [ Pied michu, NF, 3D
30% = [[] ped michu, HF, 3D
20% -
22
10% o 14 12
0% ——— T 2 T T T )
2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

V obdobi 2004-2005 byly pouzivany téméf vyhradné objemy pro RT pfed michu strategiemi NF a HF s pouzitim 3D techniky.
V obdobi 2006-2010 je pouzivano zafeni zadni kréni LU s pouzitim NF nebo CB5w/CB6w strategie a 3D techniky a dale
zareni pred michu NF strategii a 3D technikou.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . mt

Radioterapie u pacientl s nadory hlavy a krku — hlavni typy dle
cilového objemu, taktiky a techniky

[ Pfed michu, HF, 3D B Pfed michu, NF, 3D [ Zadni kréni LU (+NJ), NF, 3D [0 Zadni kréni LU (+NJ), CB5w/CB6w, 3D [ Ostatni

2004-2005: 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) | 65 33 N=52
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 61 N=57
- nazofarynx (C11) 0 I R N=5
Hrtan (C32) 32 58 [3T6 ] N=31
Dutina nosni a dutiny p alni (C30-C31) 100 N=2
Slinné zlazy (C07-C08) 7 83 N=6
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) ‘—Eﬁ_ N=6
Celkem j 52 45 2] N=159
2006-2010: 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 18 36 T 16 T 30 ] N=159
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) [3]lE] 31 | 26 [ 31 ] N=197
Nosohltan - nazofarynx (C11) 7 1 53 N=15
Hrtan (C32) N=155
Dutina nosni a dutiny p: alni (C30-C31) ] N=1
Slinné zlazy (C07-C08) ] N=27
arni a &eny ZN (C77) N=13
Celkem e 29 [ 18 I 29 ] N=580
Zareni pred michu NF strategii a 3D technikou je pouzivano predevsim u nadorli hrtanu, nosni a paranazalni dutiny a
slinnych zlaz. V obdobi 2006-2010 je zafeni zadni kréni LU s pouzitim NF nebo CB5w/CB6w strategie a 3D techniky
pouzivano predevsim u nadort rtu, dutiny Ustni a hitanu.
:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . E
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Radioterapie u pacienti s nadory hlavy a krku — hlavni typy dle
cilového objemu, taktiky a techniky

[0 Pred michu, HF, 3D [l Pred michu, NF, 3D [ Zadni kréni LU (+NJ), NF, 3D [ Zadni kréni LU (+NJ), CB5w/CB6w, 3D [ jiné

2004-2005: 0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%
Operace + RT S N=55
Operace + RT + CHT e e— o0
RT 7 N=73
RT + GHT ] N
Paliativni RT 7 I I 7] N=14
Paliativni RT + CHT I E—— N=T
Celkem 53 43 N=159

2006-2010: 0%  10%  20% 30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%

Operace + RT

N=140

a3 2] 31

Operace + RT + CHT

N=36

RT

N=247

RT + CHT

N=84

Paliativni RT

N=65

Paliativni RT + CHT

N=8

Celkem

T—— % R z | N=580

V obdobi 2006-2010 je zafeni zadni kréni LU s pouzitim CB5w/CB6w strategie a 3D techniky pouzivano témeéf vyhradné u
samostatné kurativni radioterapie, pfipadné u samostatné kurativni radioterapie v kombinaci s chemoterapii.

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . mj

Radioterapie u pacientt s nadory hlavy a krku — celkova
dosazena davka dle aplikované Iécby

p<0,001
0y ——m—
80 - l l
70 1 |:| 1. Operace + RT
_. 604 [l 2. Operace + RT + CHT
>
[9)
5 507 O s.rr
£ 0
>
& a0 M 4.RT+CHT
30 [ s. Paliativni RT
20 4 Maximum [l 6. Paliativni RT +CHT
Median
10 4 Minimum
0 . . — . — [J An: celkem
1. 2. 3. 4. 5. 6. All
N 194 42 321 88 78 14 739
Pramér 65 64 70 70 42 55 65
Median 66 66 70 72 46 60 70
Minimum 24 24 4 18 2 30 2
Maximum 81 76 81 77 66 76 81

U pacientu kurativné Ié¢enych radioterapii je mezi skupinami dle pouzité l1é¢by statisticky vyznamny rozdil v celkové
dosaZené davce zafeni (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,001). U operovanych pacientt je stfedni davka 66 Gy, u pacientti bez

operace pak 70-72 Gy.

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vsichni pacienti Iééeni radioterapii (N = 739) . B
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Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —

celkova dosazena davka dle stadia

p<0,001
90
80 q ‘-|' ‘D|'
n{ D
60 1
g
= 504
©
=
5
S 404
30 4
20 A
10 4
0 T T T
1. 2. 3. 4. X. All
N M 68 114 399 23 645
Pramér 64 67 68 69 61 68
Median 70 70 70 70 60 70
Minimum 6 30 16 4 24 4
Maximum 74 81 81 81 81 81

Maximum
Median
Minimum

1. Stadium 1

2. Stadium 2

3. Stadium 3

4. Stadium 4

OmE0OOoO

X. Stadium x

[ An: celkem

U pacientu kurativné Ié¢enych radioterapii je mezi stadii onemocnéni statisticky vyznamny rozdil v celkové dosazené davce
zéreni (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,001). Stfedni davka se li§i u pacientd s neuréenym stadiem.

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni r

pii (N = 645)

Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —
celkova dosazena davka

Maximum
Median
p<0,001 p=0,027 Minimum
90 4
80
70 4
3 60 |
9 54
£
3 404
9 30
20
10 -
0 - - - - : : :
2004-2005 2006-2010 Zeny Muzi Celkem

N 138 507 125 520 645

Pramér 7 67 66 68 68

Median 78 70 70 70 70

Minimum 8 4 20 4 4

il 81 81 81 81 81

% pacientu

% pacientu

[ 2004-2005 (N=138)
[ 2006-2010 (N=507)

DS S B S S
NS S S

N
Davka [Gy]

[ Zeny (N=125)
B Muzi (N=520)

\J
B\

S oS S S
AP “?;9 & @5‘9 PO
Davka [Gy]

U pacientu kurativné Iééenych radioterapii je mezi obdobim 2004-2005 a 2006-2010 statisticky vyznamny rozdil v celkové
dosazené davce zafeni (Mann-Whitney test, p<0,001). V obdobi 2004-2005 byla stfedni hodnota 78 Gy, v obdobi 2006-2010
pak 70 Gy. Mezi Zenami a muzi je také zjiStén statisticky vyznamny rozdil v celkové davce (Mann-Whitney test, p=0,027),
stiedni hodnoty jsou v§ak stejné (70 Gy). Rozdil je zplisoben odli$nym rozlozenim proménnych.

fex
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Baze: vSichni

é léceni r

ii (N = 645)
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Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —

celkova dosazena davka

p<0,001

90

N I l l l

70 A

60 1
5
S 5
]
x
E 40

30

20 4

104 p<0,001

0 T T \
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. All

N 186 222 16 166 14 26 15 645
Pramér 68 70 67 68 64 65 59 68
Median 70 70 70 70 66 68 60 70
Minimum 8 4 48 6 50 50 24 4
Maximum 81 81 76 81 74 70 81 81

Maximum
Median
Minimum

[ 1. Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

2. Hitan - orofarynx, hypofarynx

O (Co1, C09-C10, C12-C14)

[ 3. Nosohitan - nazofarynx (C11)

[ 4. Hrtan (Cc32)

[ 5. Dutina nosni a dutiny
paranazalni (C30-C31)

Il 6. Slinné zlazy (C07-C08)

[] 7. sekundami a neuréeny ZN (C77)

[ An: celkem

U pacientu kurativné Ié¢enych radioterapii je mezi diagnostickymi skupinami statisticky vyznamny rozdil v celkové dosazené
davce zafeni (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,001). Stfedni hodnota je u vétSiny diagnéz 70 Gy, u nadort nosni a paranazalni

dutiny a slinnych Zlaz je celkova davka nizsi (66 — 68 Gy).

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni

pii (N = 645)

Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku

— kategorie celkové dosazené davky

Celkova davka pfi kurativni radioterapii

% pacientl

[

0 e e

M@a"s%"é‘é%%%*@%%%‘@e%“\\“«%‘\”\“\“«*\%%\

Davka [Gy]

N=645

=

Kategorie celkové davky

13,0%

62,3%

[] do 65 Gy
M 66 -75 Gy
M 76-81Gy

24,7%

=

U vétSiny kurativné Ié¢enych pacientu byla aplikovana celkova stfedni davka radioterapie (66 — 75 Gy; 62%). Pacienti s

nizkou davkou (do 65 Gy) piedstavuji 25% z kurativné lécenych radioterapii a pacienti s vysokou davkou (76-81Gy) 13%.

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni r

ii (N = 645)

B
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Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku
— kategorie celkové dosazené davky

Obdobi stanoveni

. N Pohlavi Celkem
diagnézy
p<0,001 p=0,045
100% - GN=138 N=507 N=125 N=520 N=645
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -| M 76 - 81 Gy
[ 66 - 75 Gy
30% 1 [ do 65 Gy
20% - ®
10% - 22 € 23 25
0% T T T T T T ]
2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

U pacientu kurativné Ié€enych radioterapii byla v obdobi 2004-2005 pouzivana nejcastéji celkova davka 76-81 Gy (51%), v
obdobi 2006-2010 pak davka 66-75 Gy (75%). Vysoké davky radioterapie byly také vice pouzivany u muzi nez u zen (15%
vs 6%).

I‘ PROJEKT HARDROCK Béze: vsichni ienti ivné léceni radi pii (N = 645) . E

Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku
— kategorie celkové dosazené davky dle diagnozy

Odo65Gy M66-75Gy M 76-81Gy

2004-2005: 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 32 I N N=50
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) [ 177 N I - D N=47
Nosohltan - nazofarynx (C11) 50 I — N=2
Hrtan (C32) 7 9 N=26
Dutina nosni a dutiny p alni (C30-C31) 00 N=1
Slinné lazy (C07-C08) 50 0 N=6
Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 83 N=6
Celkem 33 17 51 N=138

2006-2010: 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Ret, dutina tstni (C00, C02-C06) 28 70 A N=136
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) [ 19 |/ Dl N=175
Nosohltan - nazofarynx (C11) 2T e e . N=14
Hrtan (C32) [ 16 ] N=140
Dutina nosni a dutiny p alni (C30-C31) 7 N=13
Slinné Zlazy (C07-C08) 40 T R N=20

arni a &eny ZN (C77) a7 N=9

Celkem 22 N=507

Vysoké celkové davky radioterapie 76-81 Gy jsou pouzivany u nadorl rtu, dutiny Ustni, hltanu, nosohltanu a hrtanu a nejsou
pouZity u nadorli nosni a paranazalni dutiny a slinnych zlaz.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni ienti ivné Iéceni radi ii (N = 645) . ﬁ-

165



Radioterapie u pacientt s nadory hlavy a krku
— kategorie celkové dosazené davky dle lIécby

[Odo65Gy M66-75Gy M 76-81Gy
0%  10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%

Operace + RT a —  Peees e NG N=195
Operace + RT + CHT — | E 0 2 R
RT v s T N=322
RT + CHT [ T Pl N=88
Paliativni RT 99  N=78
Paliativni RT + CHT 86 N=14
Celkem 34 55 12 N=739

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

L
pcoser LT T ——
Operace + RT + CHT ;ggg:ﬁg?g I_W e _E—’ ::gs

RT e it
weom

Paliativni RT 2002000

2004-2005
2006-2010

Paliativni RT + CHT

2004-2005
2006-2010 |

Celkem

U kurativné IéEenych pacientu jsou rezimy s nizkou davkou do 65 Gy pouzivany pfedevsim u adjuvantni radioterapie po
operaci. Vysoké davky 76-81 Gy jsou pouzivany predevsim v obdobi 2004-2005 v reZzimech samostatné RT nebo pooperaéni
adjuvantni RT bez chemoterapie.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . E

Radioterapie u pacient( s nadory hlavy a krku — celkova doba
dle aplikované lécby

p<0.001

(srovnani pouze kurativni RT)

0 —

80 - T -
01 T [ 1.Operace + RT
_ 60 [ 2. operace + RT + CHT
>
c
S 50+ .
5 ] g 4 O s.rr
8 404 [l 4.RT+CHT
30 [ s. Paliativni RT
20 4 Maximum [l 6. Paliativni RT +CHT
4 Median
10 A Minimum
0 . — . . . — [J An: celkem
1. 2. 3. 4. 5. 6. All
N 194 42 321 88 78 14 739
Pramér 47 47 45 45 27 39 44
Median 49 48 a7 44 29 40 45
Minimum 15 16 2 17 1 22 1
Maximum 72 64 82 59 50 62 82

Doba zafeni u pacientt kurativné Iéenych radioterapii se vyznamné li§i mezi skupinami dle aplikované |écby. Stfedni doba
zareni je 44 - 49 dn(.

: PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . ﬁ-
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Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —
celkova doba dle stadia

p<0,001
90 -
80 - T T
70 T [ 1. Stadium 1
_ 601 [ 2. stadium2
>
c
S 504 (] X i
- n O [ 3.stadium3
-3
S 40 B 4. stadium 4
30 4 D X. Stadium x
20 4 Maximum
. Median
10 Minimum [ An: celkem
0 . . —_— . —
1. 2. 3. a. X. Al
N M 68 114 399 23 645
Pramér a7 a7 45 46 41 46
Median 51 50 46 a7 43 a7
Minimum 2 15 12 2 15 2
Maximum 65 72 66 82 54 82

[Doba zareni u pacientll kurativné l1é¢enych radioterapii se mezi v§emi stadii onemocnéni lisi. Stfedni doba zareni je 43 -51 }
dna.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni ienti ivné Iéceni radi pii (N = 645) . m—

Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —
celkova doba

[ 2004-2005 (N=138)
[ 2006-2010 (N=507)

Maximum 70
Median 60
k=1
Minimum z 50
p=0,051 p=0,254 £
90 g
80 4 8 30
® 20
70
6 10
= 0 .
s 501 NI I I ]
5 401 SRS NS S 7
o 30 Doba [dnu]
o
20 3
104 [0 Zeny (N=125)
. 60 1 M Muzi (N=520)
2004-2005 2006-2010 Zeny Muzi Celkem —
£ 40
N 138 507 125 520 645 T 30
Pramér 48 45 47 46 45 S
Median 50 46 47 47 47 10
Minimum 6 2 12 2 2 0
i 72 82 82 72 82 S S o e o
AP “?;9 & @5‘9 PO

Doba [dnu]

Stredni doba zafeni u pacientll kurativné Ié¢enych radioterapii je 47 dnu. Doba zafeni je del$i v obdobi 2004-2005 oproti
2006-2010. Rozdil je hrani¢né statisticky signifikantni.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni ienti ivné Iéceni radi ii (N = 645) . E
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Kurativni radioterapie u pacientti s nadory hlavy a krku —

celkova doba

90 -

804 T T

70 - T

60 -
=
5 504
r B 0 o |
3
S 40

30 1

20 A

p=0,362
10
0 — = . —
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. Al

N 186 222 16 166 14 26 15 645
Pramér 46 45 49 46 46 48 41 26
Median 47 46 53 48 47 50 43 47
Minimum 6 2 27 2 36 28 15 2

i 82 69 59 72 57 61 54 82

Maximum
Median
Minimum

[ 1. Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

|:| 2. Hitan - orofarynx, hypofarynx
(Co1, C09-C10, C12-C14)

[ 3. Nosohitan - nazofarynx (C11)

[ 4. Hrtan (Cc32)

[ 5. Dutina nosni a dutiny
paranazalni (C30-C31)

Il 6. Slinné zlazy (C07-C08)

[] 7. sekundami a neuréeny ZN (C77)

[ An: celkem

[Doba zareni u pacientll kurativné Ié¢enych radioterapii je srovnatelna mezi vSemi diagnostickymi skupinami. Stfedni doba

zareni je 47 dna.

1

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni r

pii (N = 645)

PROJEKT HARDROCK
i HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,

RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE - KEYPOINTS

Analyza dat projektu k 30.9.2010

4c. Lécba pacientu

- toxicita lécby

Masarykova univerzita, Brno

fex

Institut biostatistiky a analyz, .._"
LékaFska a Pfirodovédecka fakulta, IBA
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Akutni toxicita Iécby radioterapii u pacientti s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle lokalizace

N=739

[0 Grade 0 [ Grade 1

0% 10% 20% 30%

60%

70%

80%

[0 Grade2 [OGrade3 M Grade4

40% 50%

90%

100%

Kize

[

44

Sliznice

24 |

40

35

Oko

90

Ucho

60

Slinna zlaza

Hitan ajicen

29

29

Hrtan

29

Horni éast GIT

100

Dolni ¢ast GIT véetné panve

100

Plice

100

Srdce

100

CNS

100

Leukopenie

40

20

Trombopenie

5 [ 24 I

33

Neutropenie

il 64

, it

100

Celkem

37

dal$i hodnoceni bude pouzivana celkova zjisténa nejvyssi toxicita bez ohledu na postizenou lokalizaci.

[Akutnl’ toxicitou pfi Ié¢bé nadorl hlavy a krku radioterapii je nej¢astgji postizena kuze, sliznice, slinna Zlaza, hitan a jicen. Pro }

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . b'l'
- .- . 7w . .y . o -
Pozdni toxicita Ié€by radioterapii u pacientti s nadory hlavy a
krku — celkovy piehled dle lokalizace
[OGrade0 [0 Grade1 [ Grade2 [ Grade3 M Grade4
N=739 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Kuze 1] 80 [ 8 1
Podkozi [ 75 I 18 |
Sliznice 71 81 [0 ]
Slinna 2laza il | 28 ]
Micha 100 ]
Mozek 100 |
Oko 100 ]
Hrtan 7| 63 | 26 4]
Plice 100 |
Srdce 100 |
Jicen 22 | 61 I 7 |
Tenké/tlusté stievo 100 |
Jatra 100 |
Ledvina 100 |
Moéovy méchyi 100 ]
Kosti 100 |
Klouby 100 |
Celkem | 74 | 20 Ml
Pozdni toxicitou pfi [éEbé nadord hlavy a krku radioterapii je nejcastéji postizena klize, podkoZzi, sliznice, hrtan a slinna zlaza.
Pro dal$i hodnoceni bude pouzivana celkova zjisténa nejvyssi toxicita bez ohledu na postizenou lokalizaci.
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . E
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Toxicita Ié¢by radioterapii u pacientti s nadory hlavy a krku —
celkovy prehled dle pouzité Iécby

[0 Grade0 []Grade1 [JGrade2 [0 Grade3 [l Grade4
Akutni toxicita RTOG
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Operace + RT 14 [ 10 ] 31 44 1 N=194
Operace + RT + CHT 0 21 I 29 I 36 IS N=42
RT 1| 14 I 27 | a7 H N=321
RT + CHT 13 | 14 | 38 I 35 1l N=88
Paliativni RT (+CHT) 19 9 1 29 I 39 T8l N=94
Celkem T—= 1T B 1 30 73 | N=739
Pozdni toxicita RTOG
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Operace + RT 37 [ 45 [ 16 il N=194
Operace + RT + CHT 33 [ 50 | 7 ] N=42
RT 61 [ 26 [ 12 N=321
RT + CHT 49 [ 28 [ 2 fil N=88
Paliativni RT (+CHT) 84 [ 9 [ 7 ] N=94

Celkem

55 |

14 fll N=739

Bez zaznamenané akutni toxicity je 13% pacientu kurativné Ié¢enych radioterapii. Nej¢astéj$im stupném akutni toxicity je
grade 3 (celkem 43% lécenych). Bez pozdni toxicity je 55% lé¢enych radioterapii, stupen 1 nebo vyssi se vyskytuje u 45%

lécenych.

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . ﬁ-
, .. -~ . . . o -
Akutni toxicita Ié€by radioterapii u pacientti s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle obdobi a pouzité 1é€by
O Grade 0 [0 Grade1 [0Grade2 [OGrade3 M Grade4
0%  10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%  90%  100%
2004-2005 |2 22 I 45 I 27 Il N=55
Operace + RT 20062010 18 T 1] a1 T @ 1 N=140
20042005 | 7 I 50 I 33 ] N=6
Operace + RT + CHT . 5049 | = T = T El G N=36
RT 2004-2005 [3] 5 37 I 55 ] N=73
2006-2010 | 12 | 15 | 29 I 44 | N=247
2004-2005 | 50 T 50 ] N=4
RT + CHT 20082010 [ 15 ] 72 ED I Ef I N=84
. 20042005 [ 1@ 5] 2 I % IO N=21
Paliativni RT (+CHT) 2006.2010 = ] - : - /i N=73
20042005 [4] 11 ] 20 T 73 Bl N=159
Celkem 20062010 [ 1 [ 14 ] 31 I 41 ] N=580
{Akutni toxicita lécby radioterapii je srovnatelna v obou sledovanych obdobich 2004-2005 a 2006-2010. }
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . E
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Pozdni toxicita Iécby radioterapii u pacientti s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle obdobi a pouzité 1é¢by

[0 Grade 0 [J Grade 1

[0 Grade2 [OGrade3 M Grade4

0% 20% 40% 60% 80% 100%
2004-2005 9 T 27 T4 N=55
Operace + RT 2006-2010 | 36 T 74 19 [l N=140
2004-2005 | 50 T 50 ] N=6
Operace + RT + CHT 00 2010 % I 7 o ] N=36
RT 2004-2005 | 56 [ 73] N=73
2006-2010 | T 27 @] N=247
2004-2005 | % I 75 ] N=4
RT + CHT B
2006-2010 1 50 | 26 | 23 fil N=84
- 2005 | 700 N=21
Paliativni RT (+CHT) 20042005 | ]
2006-2010 | 82 [0 & N=73
g T 79 8 3] N=159
Celkem 2004-2005 | I 3]
20062010 5 30 | i N=580

{Pozdnl’ toxicita |éCby radioterapii je v obdobi 2004-2005 nizSi nez v obdobi 2006-2010 (21% vs. 47%).

Ii PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti 1é¢eni radioterapii (N = 739) . b'l'
.« » . ryz > . ar . o e
Toxicita kurativni Ié€by radioterapii u pacientu s nadory hlavy a
krku — celkovy prehled dle stadia onemocnéni
[0 Grade0 []Grade1 []Grade2 [0 Grade3 [ Grade4
Akutni toxicita RTOG
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Stadium 1 2] 17 | 30 | 51 ]  N=41
Stadium 2 K] [ 17 [ 27 [ 45 ] N=68
3 13 I 12 I 37 I 38 I N=114
Stadium 4 12 I 13 I 30 I a4 B N=399
Stadium x 22 | 22 | 17 39 ] N=23
Celkem 12 | 14 | 30 | 43 l N=645
Pozdni toxicita RTOG
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Stadium 1 47 [ 42 | ] N=#1
Stadium 2 a7 | 33 | 20 ] N=68
Stadium 3 43 | 37 | 20 fl N=114
ium 4 54 T 32 [ 13 N=399
x 1 26 I I ] N=23
Celkem 1 50 T 35 15 | N=645
Podil 3. a vy$s$iho stupné akutni toxicity kurativni |é¢by radioterapii se pohybuje mezi 39% u stadia 3 a 51% u stadia 1.
Pozdni toxicita je vy$$i u neuréeného stadia (74%). U stadii 1-4 je zastoupena srovnatelné.
I; PROJEKT HARDROCK Baze: vichni & légeni r pii (N = 645) . H;
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Akutni toxicita kurativni Ié¢by radioterapii u pacientli s nadory

hlavy a krku

[OGrade0 [JGrade1 [0Grade2 [OGrade3 M Grade4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu T 50 [ 33 1 N=6
C01 ZN kofene jazyka 9 T I 26 I 50 1 N=34
C02 ZN jinych a neurgenych Casti jazyka T il I 28 I a1 B N=58
CO03 ZN déasné - gingivy 9 8 I 36 I 36 ] N=11
C04 ZN ustni spodiny a7 16 I 38 I 41 Wl N=74
o CO05 ZN patra 6 16 [ 38 [ 50 —_1 N=16
> CO06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust 10 T 19 T 67 Bl N=21
é C07 ZN piusni (paroticke) Zlazy 5] 18 1 36 I 41 — 1 N=22
Py C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 50 I 50 1 N=4
o C09 ZN mandle - tonzily T 12 T 34 [ 38 B N=99
i C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu 51 7 1 3; | 56 1 N=41
2 C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 31 1 38 | I 31 1 N=16
&  C12 ZN pyriformniho sinu T 38 I 50 — 1 N=8
8 C13ZN hypofaryngu 1 76 I 18 [ 15 [ 38 Bl N=34
C14 ZN jinych a nepresné uréenych lokalizaci 33 [ 17 T 33 17 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 20 I 60 20 ] N=5
C31 ZN vedlejsich dutin 22 [T T 33 33 N=9
C32 ZN hrtanu [ 12 1 12 I % 1 N=166
C77 Sekundarni a neuréeny ZN BT 7 B ) | 40 N=15
S Ret, dutina astni (C00, C02-C06) e 13 33 a7 N=186
5 ] Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) N=222
g E & Nosohltan - nazofarynx (C11) 31 I 38 31 N=16
> F & Hrtan (C32) 2T 177 27 T 46l N=166
.g_% & Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) il [ 71 a3 2 N=14
2 X Slinné Zlazy (C07-C08) jEa| 3 I 3T I 427 ] N=26
2] Sekundarni a neuréeny ZN (C77) BT Z I 20 | 40 N=15
Celkem 2 T T T 30 I 22 1l N=645

P¥i kurativni radioterapeutické lé¢bé je akutni toxicita 3. a vy$§iho stupné zaznamenavana vice u nadort rtu, dutiny dstni,
hltanu, a hrtanu (44-46%). U nadord nosni a paranazalni dutiny je podil 3. a vy$§iho stupné toxicity mensi (29%).

)

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni r

pii (N = 645)

Pozdni toxicita kurativni Ié¢by radioterapii u pacientti s nadory

hlavy a krku

Diagnézy dle MKN10

[J Grade 0

0%

[0 Grade 1

20%

[ Grade 2

40%

60%

O Grade 3

80%

B Grade 4

100%

CO00 ZN rtu

33

N=6

CO01 ZN kofene jazyka

C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka

N=34
N=58

CO03 ZN dasné - gingiv'

N=11

C04 ZN ustni spodiny

N=74

CO05 ZN patra

N=16

CO06 ZN jinych a neuréenych &asti ust

N=21

CO07 ZN pfiusni (parotické) Zlazy

N=22

C08 ZN jinych a neuréenych slinnych zlaz

C09 ZN mandle - tonzily

C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu

C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu

C12 ZN pyriformniho sinu

C13 ZN hypofaryngu

C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci

C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha

C31 ZN vedlejsich dutin

C32 ZN hrtanu

C77 Sekundarni a neur¢eny ZN

fex

Skupiny diagnéz
dle TNM
klasifikace

Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) |
Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14)

Nosohltan - nazofarynx (C11)

Hrtan (C32)
Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31)

Slinné zlazy (C07-C08)

Sekundarni a neurceny ZN (C77)

Celkem

[Pozdnl’ toxicita po kurativni radioterapeutické lé¢bé je zaznamenavana vice u nadort nosohltanu (63%).

I PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni

é léceni r

pii (N = 645)

W
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PROJEKT HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE — KEYPOINTS

4d. Lécba pacientu
- compliance lé€by

Institut biostatistiky a analyz,
Lékarska a Piirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno

Analyza dat projektu k 30.9.2010

e -

Dodrzeni Ié€ebného planu pfii Ié€bé nadort hlavy a krku

Dodrzen davkové, ale Nedodrzen davkové /

s '
iBA

[ Zcela dodrzen [ se zpozdénim danym [ Lécba predcasné ukoncena / [0 Neznamo
komplikacemi Neprovedena planovana operace
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Operace ’ 92 | 8 | N=24
Operace + RT ’ 84 | 9 | 7 | N=193
Operace + RT + CHT ’ 50 |2| 48 | N=42
- | . ] | wesao
RT + CHT ’ 60 | 7 | 33 | N=88
Paliativni RT ’ 67 | 4 | 29 | N=78
Paliativni RT + CHT ’ 57 | 1 | 2 | N=14
Celkem ’ 76 | 8 | 16 | N=759

Lécebny plan je zcela dodrzen u 76% lé¢enych pacientti s nadory hlavy a krku. Nejvy$si podil dodrzeni planu je u pacienttl
léCenych operaci (92%), operaci + radioterapii (84%) a radioterapii (81%). Nejvy$si podil nedodrzeni planu je u pacient(i

|é¢enych operaci, radioterapii a chemoterapii (48%).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni Ié¢eni pacienti (N = 774)

@ 5ex
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v 7

Dodrzeni Ié€ebného planu pri Ié€bé nadord hlavy a krku dle
obdobi

[0 Zcela dodrzen

Dodrzen davkové, ale
@ se zpozdénim danym
komplikacemi

0%

10% 20% 30%

Nedodrzen davkoveé /
[ Lécba predcasné ukoncena /
Neprovedena planovana operace

40% 50% 60%

70% 80%

90%

O Neznamo

100%

o 2004-2005 T00 | N=
perace 2006-2010 | N ] N=20
2004-2005 7 IS N=55
Operace + RT 2006-2010 | o E=Ta] N=139
2004-2005 34 I € ] N=6
Operace + RT + CHT 55065019 | a7 51 50 ] N=36
RT 2004-2005 & ISR N=73
20062010 | & o] N=246
2004-2005 % I 75 | N=4
RT + CHT 20062010 | ) 71 31 ] N=84
L 2004-2005 | 5 81 5 ] N=14
Paliativni RT 2006-2010 | 71 T51 % ] N=65
AP 2004-2005 71 | S L) ] N=7
Paliativni RT + CHT >0 ] 76 I S 43 ] N=7
2004-2005 75 T N=163
Celkem 2006-2010 | 7 Bl 6] N=594

{Dodrienl’ lé¢ebného planu je srovnatelné u obou sledovanych obdobi 2004-2005 a 2006-2010.

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni Ié¢eni pacienti (N = 774)

-

Davody nedodrzeni Ié€ebného planu pfi IéEbé nadorl hlavy a
krku

[

Kurativni Ié€ba Paliativni Ié¢ba
Nedodrzen davkové / Nedodrzen davkové /
N=104 Dodrzen davkové, ale  Lééba pfedéasné | Dodrzen davk ,ale  Lé&ba pred Celkem
se zpozdénim danym ukonéena/ se zpozdénim danym ukonéena/
komplikacemi Neprovedena komplikacemi Neprovedena

planovana operace planovana operace
Odrrutnut| lécby 5 (2,7%) 5(2,7%) 10 (5,5%)
pacientem
Komplikace nebo o, o, o, o, o,
komorbidita 27 (14,8%) 71 (38,8%) 3(1,6%) 10 (5,5%) 111 (60,7%)

- nezadouci ucinky o, o, o o o

protinadorové 16¢by 15 (10,3%) 52 (35,6%) 2 (1,4%) 6 (4,1%) 75 (51,4%)

- infekéni onemocnéni 9 (6,2%) 18 (12,3%) 1(0,7%) 5(3,4%) 34 (22,6%)

- jiné onemocnéni 1(0,7%) 2 (1,4%) 1(0,7%) 6 (2,7%)

- jiné nezadouci prihody 11 (7,5%) 14 (9,6%) 1(0,7%) 5 (3,4%) 31 (21,2%)
Progrese o, o, o, o,
i 7 (3,8%) 1(0,5%) 12 (6,6%) 20 (10,9%)
Smrt 1(0,5%) 1(0,5%)
Jiny davod 28 (15,3%) 9 (4,9%) 1(0,5%) 2 (1,0%) 40 (21,9%)
Neznamo 1 (0,5%) 1(0,5%)
Celkem 55 (30,1%) 94 (51,4%) 5(2,6%) 29 (15,8%) 183 (100%)
Nejcastéjsi pri¢inou nedodrzeni [é¢ebného planu je komplikace Iécby nebo komorbidita (61%), jmenovité pak nezadouci }
ucinek lécby .

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: léceni pacienti, u nichz nebyl dodrzen lé¢ebny plan (N = 183)

) e
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Dodrzeni Ié€ebného planu pri Ié€bé nadord hlavy a krku dle

. 7
diagnézy
< Dodrzen davkové, ale se Nedodrzen davkové / LéEba predéasné -
W Zoela dodrzen = zpozdénim danym komplikacemi B ukoné I Nep! di p n a a
0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu 85 15 ] N=13
C01 ZN kofene jazyka 88 — BIL9 ] N=34
C02 ZN jinych a neurCenych &asti jazyka 73 =i
CO03 ZN dasné - gingivy
C04 ZN ustni spodiny 7
o .C052ZN patra 53
> CO06 ZN jinych a neuréenych ¢asti ust 74
é C07 ZN piusni (paroticke) Zlazy 8 T 97109 ]
o C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 50 N S R
o C09 ZN mandle - tonzily 78
X C10 2N ustni &asti hitanu - orofaryngu 76
e C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu 50
2  C12 2N pyriformniho sinu —_ 63
8  C13 ZN hypofaryngu R
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 60
C31 ZN vedlejSich dutin
C32 ZN hrtanu 81
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 79
b Ret, dutina stni (C00, C02-C06) 72
5 ] Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 8T
3 E g Nosohltan - nazofarynx (C11) 50
S FE Hrtan (C32) il
.g_% g_% Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) 79
El Slinné zlazy (C07-C08) 78
7] Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 79
Celkem 78 [ 8 1 14 ] N=669

Nejvétsi podil nedodrzeni Ié¢ebného planu u kurativné 1éenych pacientu je u nadort nosohltanu (50%). U ostatnich skupin
diagn6z je zastoupeni srovnatelné.

I; PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669) . E

Dodrzeni Ié€ebného planu pfi Ié€bé nadord hlavy a krku dle
diagnézy a stadia

” Dodrzen davkové, ale se Nedodrzen davkoveé / Lécba pf é -
O Zcela dodrzen =] zpozdénim danym komplikacemi B ykone I Nept d pla P O Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
1] %5 5 N=19
2 | %0 10 ]
Ret, dutina Gstni (C00, C02-C06) 3 | ] T 5] N3
4 66 [0 T 24 ] N=130
X | 100 ] N=1
1] 700 ] N=3
Hitan - orofarynx, hypofarynx g 4 - &7 LT3 - I N=15
| @7 N=29
(C01, C09-C10, C12-C14) 4] - o e R
X | 700 ] N=2
1] 7z
2 | 91
Hrtan (C32) 3 | 82
4] 78
X | 100
1] 81
2 87
Celkem 3] -5
4] 75
X ] %6
[Podil nedodrzeni lé&ebného planu je vy$si u stadii 3 a 4. }
I PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N =669) . E
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PROJEKT HARDROCK

HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAUSES OF RELAPSE — KEYPOINTS

5. Vysledky IéCby pacientl

) 3 Institut biostatistiky a analyz, .._"
Analyza dat projektu k 30.9.2010 Lékaiska a Pfirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Brno IBA

-

Dosazena odpovéd’ pri Ié€bé nadorl hlavy a krku

B CR OPR 0osb O Progrese [ Neznamo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

[« [« N=24
[s [[«]e] N=194
FEEE] v

Operace

Operace + RT

|

Operace + RT + CHT

RT [« 7 o] N=321
RT + CHT [2[ 6] n=s8
Paliativni RT [ 8 [ n=s
Paliativni RT + CHT 2 | 21 | 50 | N=14
Symptomaticka / o | = | N=10
podpurna

. a2

Kompletni remise dosahuje celkem 60% pacientt, parcialni remise dal$ich 23%. Nejlepsich vysledkt dosahuji operovani
pacienti, u nichz je podil kompletnich remisi 88-92%. Pacienti Ié¢eni pouze radioterapii (pfipadné s konkomitantni nebo
adjuvantni chemoterapii) dosahuji 52-57% kompletnich remisi a 32-35% parcialnich remisi.

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Dosazena odpovéd pri Iécbé nadoru hlavy a krku dle obdobi

[l CR OPR [ sb [ Progrese [0 Neznamo

0% 20% 40% 60% 80% 100%
2004-2005 N=4
Operace =
2004-2005 N=54
Operace +RT 2000700 E N-tdo
2004-2005 N
RT 2004-2005 39 [5T 12 M N=74
2006-2010 30 [4T7604] N=247

6
3

2004-2005 N=4
+
RT + CHT 2006-2010 36 [2T767] N=84
o 2004-2005 | 31 I 6 I 23 ] N=14
Paliativni RT 2006-2010 4— 70 T 76 T 7 Pl N=65
Paliativni RT + CHT 20042005 z [ G I £ ] N=7
aliat ¢ 20062010 | 29 I gl ] N=7
Symptomaticka / 2004-2005 |
podplrna 2006-2010 | 40 I ] N=10
2004-2005 | 73 [ 9 [0l N=162
{Celkové dosazené odpovédi na |éEbu jsou srovnatelné v obou sledovanych obdobich 2004-2005 a 2006-2010. }
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vichni pacienti (N = 774) . E

7

Dosazena odpovéd’ pri Ié€bé nadord hlavy a krku u kurativné

IéEenych pacientu

Obdobi stanoveni

. i Pohlavi Celkem
diagnézy
p=0,083 p=0,071
N=142 N=527 N=130 N=539 N=669
100% 1 K3 3
8 5 3 6 6
4 3 3
15
80% - o 21 2 21
60% -
HcRr
PR
4 0 -
0% [IsD
[ Progrese
20% [INeznamo
0% - ]
2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

DosaZené odpovédi na IéEbu u kurativné 1éEenych pacientl jsou srovnatelné v obou sledovanych obdobich 2004-2005 a
2006-2010, mezi muzi a zenami také neni vyznamny rozdil. Kurativné Ié¢eni pacienti dosahuji ze 68% kompletni remisi a
21% parcialni remisi.

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669) . m-
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Dosazena odpovéd pri Iécbé nadoru hlavy a krku u kurativné
Ié€enych pacientd dle diagnoézy

[l CR OPR [ sb [ Progrese [0 Neznamo
0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 8] N=13
CO01 ZN kofene jazyka 9 [[e[3]  N=34
C02 ZN jinych a neuréenych ¢asti jazyka Z Pep  N=63
CO03 ZN dasné - gingivy 8 N=12
C04 ZN ustni spodiny 219 N=78
- CO05 ZN patra 24 [ 12__Tazm N=17
> CO06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust 6 419 T4 N=23
X CO07 ZN priudni (parotické) Zlazy [ 13 T4 N=23
ﬁ C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 50 I 25 1 N=4
£ C09 ZN mandle - tonzily [ 1214130 N=100
& C10 ZN Ustni &asti hitanu - orofaryngu 1 72 N=41
e C11 ZN nosohltanu - nazofaryngu [ 19 161 N=16
2 C12 ZN pyriformniho sinu N=8
a C13 ZN hypofaryngu 35 BL616] N=34
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha N=5
C31 ZN vedlejsich dutin a4 N=9
C32 ZN hrtanu [ 13 _TIS5] N=168
C77 Sekundarni a neuréeny ZN [ 20 .71 N=15
+
N Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) N=206
S_@ Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) N=223
8 E $ Nosohltan - nazofarynx (C11) N=16
TEE Hrtan (C32) N=168
£ % % Dutina nosni a dutiny paranazalni (C30-C31) N=14
27 X “slinné zlazy (C07-C08) N=27
& Sekundarni a neuréeny ZN (C77) N=15
T
Celkem T 7T 31613 N=669
Nejvétsi podil kompletnich remisi u kurativné léenych pacientt je dosahovan u nadorti nosohltanu a hrtanu (75-76%), u
nadorti dutiny ustni je podil CR niz8i (59%).
I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669) . E
» - v oy we gz v W - o - v
Dosazena odpovéd’ pri Ié¢bé nadoru hlavy a krku u kurativné
7w - - o . - .
Ié€enych pacienttli dle diagnézy a stadia
H crR OPR O sb O Progrese [0 Neznémo
. 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Stadium:
1 N=19
2 N=20
Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 3 N=36
4 N=130
X N=1
1 N=3
Hitan - orofarynx, hypofarynx § N=15
€01, C09-C10, C12-C14; N=29
( ) 4 N=174
X N=2
1 N=27
2 N=32
Hrtan (C32) 3 N=38
4 N=69
X N=2
1 N=53
2 N=75
Celkem 3 N=117
4 N=401
X N=23
[Podil kompletnich remisi klesa s rostoucim stadiem onemocnéni (91-93% u stadii 1 a 2, 55% u stadia 4). }
:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669) . E
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Progrese a relaps onemocnéni u kurativné Ié¢enych pacientt

dle typu lécby

[ Progrese [ Relaps [] Bez progrese / relapsu
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Operace 21 [ 67 ] N=24
Operace + RT 1 81 ] N=194
Operace + RT + CHT 10 86 ] N=42
RT 10 64 ] N=321
RT + CHT (R 3 ] N=88
Celkem 1 [ 70 ] N=669
0% 20% 40% 60% 80% 100%
o 2004-2005 | % T 75 | N=4
perace 2006-2010 _ 20 I 65 ] N=20
2004-2005 3] 75 ] N=54
Operace + RT 2006-2010 r1 I 84 ] N=140
1
2004-2005 | 100 ] N=6
Operace + RT + CHT 506 2010 e [ ] N=36
RT 2004-2005 9 1 46 ] N=74
2006-2010 T T 69 ] N=247
1
2004-2005 | 100 ] N=4
RT + CHT
2006-2010 — 13 I il ] N=84 ©
1 3
2004-2005 i [ 62 ] N=142 5
Celkem 2
2006-2010 ik} I 72 ] N=527 J [S

V obdobi 2004-2005 je podil progresi a relapst vy$s$i nez v obdobi 2006-2010 (38% vs.27%), predevsim u pacientli [é¢enych

pouze radioterapii (54% vs. 31%).

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669)

Progrese a relaps onemocnéni u kurativné Ié¢enych pacientt

dle diagnozy

[ Progrese [ Relaps [ Bez progrese / relapsu

=

0% 20% 40% 60% 80% 100%
CO00 ZN rtu 69 N=13
C01 ZN kofene jazyka 74 N=34
C02 ZN jinych a neur¢enych &asti jazyka 67 N=63
C03 ZN dasné - gingivy 58 N=12
C04 ZN ustni spodiny [ 50 N=78
o .CO052ZN patra 59 N=17
S _C06 ZN jinych a neuréenych &asti Ust 4 N=23
X C07 ZN pfiusni (parotické) Zlazy 70 N=23
% C08 ZN jinych a neuréenych slinnych Zlaz 5 N=4
T _C09 ZN mandle - tonzily 84 N=100
R _.C10 ZN ustni Casti hitanu - orofaryngu 3 N=41
'€ C112ZN nosohltanu - nazofaryngu 69 N=16
2 _C12 ZN pyriformniho sinu 75 N=8
B _C13 ZN hypofaryngu 74 N=34
C14 ZN jinych a nepfesné urenych lokalizaci 1 50 N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 60 N=5
C31 ZN vedlejsich dutin 56 N=9
C32 ZN hrtanu 3 N=168
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 80 N=15
N Ret, dutina dstni (C00, C02-C06) 60 N=206
S_¢@ Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 8 N=223
s2 & Nosohltan - nazofarynx (C11) B 69 N=16
S F £ Hrtan (C32) ik 3 N=168
£ % & Dutina nosni a dutiny paranazélni (C30-C31) 141 57 N=14
S ° X slinné zlazy (C07-C08) I 70 N=27
& Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 71 80 N=15
Celkem _ T T 70 ] N=669

ur¢enych lokalizaci (50%).

LPod il progresi a relapsu je srovnatelny u vSech diagndz, vyssi je pouze u nadort Ustni spodiny (50%) a u nadort nepiesné

)

: PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669)
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Progrese a relaps onemocnéni u kurativné Ié¢enych pacientt

dle stadia a diagnézy

[ Progrese [ Relaps [ Bez progrese / relapsu

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60%  70%

Stadium:

80%  90%  100%

[ 26 [ 74

N=19

N=20

N=36

52

N=130

1
2

Ret, dutina astni (C00, C02-C06) 3 | 75
4
X

100

N=1

100

N=3

N=15

Hitan - orofarynx, hypofarynx 10

N=29

N=174

1

2

3 71 83
(Co1, C09-C10, C12-C14) 4 = 0T 74

X

100

N=2

T 89

N=27

N=32

N=38

N=69

1
2
Hrtan (C32) 3 7 i 7
4
X

100

N=2

N=53

N=75

N=117

N=401

1 15 [
2 5] 89
Celkem 3 ] 77
4 2 62
X 9 ] 83

N=23

{Podil progresi a relapst je nejvy$si ve stadiu 4 (26-49%).

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669)

Umrti u pacient s nadorem hlavy a krku

Obdobi stanoveni

" . Pohlavi Celkem
diagnézy

N=163 N=611 N=150 N=624 N=774
100% 1
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% T ]

2004- 2006- Zeny Muzi Celkem
2005 2010

L

L

L

L

L

L

65

L
1
R

L
R

L

M zemieli

O zZijici

[Podil zemielych ve sledovaném souboru pacientt je 42%. Podil zemrelych mezi pacienty diagnostikovanymi v obdobi 2004- }

2005 je 59%, mezi pacienty z let 2006-2010 je to 38%.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774)

) e
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Umrti u pacientd s nadorem hlavy a krku dle diagnézy

O Zijici E Zemeli
0% 20% 40% 60% 80% 100%
C00 ZN rtu —__ e s N=13
CO01 ZN kofene jazyka 4 I se ] N=36
C02 ZN jinych a neuréenych &asti jazyka 56 I N=72
C03 ZN dasné - gingivy 50 — S0 N=16
C04 ZN ustni spodiny 46 s N=84
o CO052ZN patra 44 I Se ] N=18
S CO06 ZN jinych a neurcenych &asti Gst 52 — s N=29
§ C07 ZN piiugni (parotické) Zlazy 7w A N=29
> .C08 ZN jinych a neurenych slinnych Zlaz [ 17 T s N=7
T C09 ZN mandle - tonzily N=109
X _C10 ZN ustni &asti hitanu - orofaryngu a7 IS N=53
'©  C112ZN nosohltanu - nazofaryngu 68 s N=22
®  C12 2ZN pyriformniho sinu 58 R N=12
B C13 2N hypofaryngu 42 I se  N=43
C14 ZN jinych a nepfesné uréenych lokalizaci 33 e N=6
C30 ZN nosni dutiny a stfedniho ucha 00 1 N=6
C31 ZN vedlejsich dutin 70 —_ IS0 N=10
C32 ZN hrtanu 65 — Iss  N=190
C77 Sekundarni a neuréeny ZN 58 2 N=19
S Ret, dutina ustni (C00, C02-C06) 51 e ] N=232
S, _ g Hitan - orofarynx, hypofarynx (C01, C09-C10, C12-C14) 55 _ s ] N=259
8 E E Nosohltan - nazofarynx (C11) 68 IS N=22
S FE Hrtan (C32) 65 85 N=190
.g_% & Dutina nosni a dutiny paranazaini (C30-C31) il E— e T
g X Slinné 2lazy (C07-C08) 64 — se ] N=36
» Sekundarni a neuréeny ZN (C77) 58 2 N=19
Celkem I N=T74

(19%)

[Podl’l zemfelych pacientu je srovnatelny u v8ech skupin diagnéz dle TNM. Niz$i je u nadorl nosnich a paranazalnich dutin

]

:‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Umrti u pacient s nadorem hlavy a krku dle typu lééby

O Zijl'ci [ Zemfeli 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Operace 7 I o] N=24
Operace + RT 78 27 N=194
Operace + RT + CHT 81 o N=42
RT 49 s N=321
RT + CHT N:
Paliativni RT
Paliativni RT + CHT
I podpurna
Celkem |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
2004-2005 B0 e s —— N=4
Operace 2006-2010 e s N=20
2004-2005 1z I N=54
Operace + RT 2006-2010 B0 20 N=140
Operace + RT + CHT 20002000 T Ness
2004-2005 z3 N=74
RT 2006-2010 56 N=247
2004-2005 N=
RT + CHT 2006-2010 57 N=84
Paliativni RT e—
Paliativni RT + CHT ~ 2504-2005 Y
Symptomaticka / 2004-2005
podpurna 2006-2010 |10 U N=10
2004-2005 N=163
Celkem 2006-2010 | = 5 N=611

U kurativné IéEenych pacientu je nejvétsi podil zemrelych ve skupiné 1é¢ené pouze radioterapii a ve skupiné Iééené
kombinaci radioterapie a chemoterapie, a to v obou sledovanych obdobich.

: PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)
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Umrti u pacient s nadorem hlavy a krku dle stadia a diagnézy

O Zijici @ Zemieli

. 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Stadium:

68 | 7 E—

70 | I — T

69 | S
TS5 T =130

100 ] N=1

N=19

Ret, dutina astni (C00, C02-C06)

45

X b wNn =

100 ] N=3

N=15

Hitan - orofarynx, hypofarynx
(Co1, C09-C10, C12-C14)

72

N=29

N=174

I |
| I E—
| S—
50 - e R
15 ]
|
| I S
- —

X b wn =

N=27

N=32

Hrtan (C32) 66 N=38

49 N=69

X b wNn =

N=2

N=53

]
] 75
I— N1

N=401

Celkem

52

X b wNn =
S

{Podil zemfelych pacientl roste s rostoucim stadiem. }

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669) . E

Celkové preziti pacienti s nadorem hlavy a krku

Celkové preziti (OS)
+ cenzorovani

rok podil Zijicich pacientd [%] (95% IS)
08 1 70,6 (67; 74,1)
B 2 53,2 (49; 57,3)

0.8 3 43,8 (39,2, 48,3)
s 07
5
5 06
©
Q
£ 05
o
©

0,4
=
S 03

N=446 (57,6%)
0,2 328 (42,4%)
median preZiti (95% IS): 26,5 (21,0;32,0) mésica
0,1
0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Cas [mésice]

Celkové preziti (overall survival, OS) je ¢asovy interval mezi datem stanovenim diagnézy a datem posledniho znamého stavu

zemfielych, median preziti je 26,5 mésicu.

:‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E
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Celkové preziti pacientti s nadorem hlavy a krku dle obdobi
stanoveni diagnézy

Celkové preziti (OS)
+ cenzorovani

1,0
\\‘ rok podil Zijicich pacientt [%] (95% 1S) |
0,9 do roku 2005 od roku 2006
\\ 1 66,2 (58,6; 73,8) 72 (68; 76)
08 2 | 53,5455, 616) | 52,8 (47,9;57,7)
3 42,6 (34,5; 50,7) 44,6 (39; 50,1)

-
.,
e
L‘\\_\_\_\; —0— Dpi
Zi
p=0,637
0,2
0 Diagnostikovani 2006-2010 N=611
' Zijici: N=379 (62,0%)
- N=232 (38,0%)
0.0 median preziti (95% IS): 27,2 (20,8; 33,6) mésict
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Cas [mésice]

V celkovém preziti pacientli diagnostikovanych v letech 2004-2005 a 2006-2010 neni statisticky vyznamny rozdil (Log-rank
test, p=0,637). U pacientli z obdobi 2004-2005 je median preziti 26,3 mésicl, u pacientt z let 2006-2010 je median preziti
27,2 mésicu.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 774) . E

Celkové preziti pacienti s nadorem hlavy a krku dle pohlavi

Celkové preziti (OS)
+ cenzorovani

1,0
0,9
0,8
-
S 07 Muzi
-é N=624
S o6 Zijici: N=349 (56,0%)
Q zemreli: N=275 (44,0%)
§ 0,5 median preziti: 25,8 mésicl
o
R 04
E 0,3
i Zeny
0,2 p=0105 N=150
' Zijici: N=97 (64,7%)
zemfeli: N=53 (35,3%)
0,1 e s 5
median preZiti: nedosazen
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Cas [mésice]

V celkovém preziti muz( a Zen s nadory hlavy a krku neni statisticky vyznamny rozdil. Median preziti je u muzd 25,8 mésicu
a u Zen nebyl dosazen.

I‘ PROJEKT HARDROCK Baze: vSichni pacienti (N = 489) . E
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Celkové preziti pacientli s nadorem hlavy a krku dle diagnozy

Celkové pre:

3iti (0S)

+ cenzorovani

1,0 —|
0,9
0,38
2 07
c
2
S 06
(-3
F-
S 05 —
K
°
o
o 03
02 p=0,123 V celkovém preziti neni mezi
: jednotlivymi skupinami
0.1 diagnoz statisticky vyznamny
rozdil.
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Cas [mésice]
Hitan - orofarynx, _— Dutina nosni a
Ret, dutina ustni hypofarynx :::::lalta:; Hrtan Slinné zlazy ?:tl:g::mzlﬁ dutiny
(C00, C02-C06)  (CO1, C09-C10, et 1’;’ (C32) (C07-C08) (07.,3’ paranazalni
C12-C14) (C30-C31)
- - —o— - -
232 259 22 190 36 19 16
119 (51,3%) 142 (54,8%) 15 (68,2%) 123 (64,7%) 23 (63,9%) 11 (57,9%) 13 (81,3%)
Zemieli 113 (48,7%) 117 (45,2%) 7 (31,8%) 67 (35,3%) 13 (36,1%) 8 (42,1%) 3 (18,8%)
Median preziti 19,5 mésict 24,9 mésicu nedosazen 33,5 mésicl nedosazen 44,2 mésicul 43,2 mésicl

I; PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni pacienti (N = 774)

Celkové preziti pacientli s nadorem hlavy a krku dle stadia
- kurativné lé€eni

Podil Zijicich pacient

Celkové preziti (OS)

+ cenzorovani

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
<0,001
0,2 p<t
0,1
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Cas [mésice]
1+2 3 4 X
128 17 401 23
106 (82,8%) 83 (70,9%) 210 (52,4%) 16 (69,6%)
22 (17,2%) 34 (29,1%) 191 (47,6%) 7 (30,4%)
Median preziti nedosazen nedosazen 21,1 mésicu nedosazen

&

|é¢enych pacientt je mezi
stadii onemocnéni statisticky
vyznamny rozdil (Log-rank
test, p<0,001).
Stadia 1 a 2 jsou hodnocena
spole¢né a dosahuji
nejlepSiho preziti (17%
zemfelych). Nejhorsiho
preziti dosahuiji pacienti ve
stadiu 4 s medianem preziti
21 mésich.

.

rV celkovém preziti kurativné h

I‘ PROJEKT HARDROCK

Baze: vSichni kurativné Iéceni pacienti (N = 669)
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Celkové preziti pacienti s nadorem hlavy a krku ve 4. stadiu dle
typu lécby

Celkové preziti (OS)

+ cenzorovani

1,0
0,9
0,8
2 07 r
s Pacienti s nadory hlavy a
§ 0.6 krku ve 4. stadiu dosahuji
< nejlepsiho preZiti pfi operacni
o 05 vy % - e axp X
K] lécbé, dale pfi lécbé
E‘ 0,4 radioterapii + chemoterapif
3 (median preziti 21,2 mésicu).
a 03 p<0,001 Nejhorsi preziti mezi
— kurativné l1éCenymi pacienty
0.2 ve stadiu 4 dosahuji pacienti
01 |éceni pouze radioterapii
(median preziti 14,3 mésicu).
0,0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 [T J
Cas [mésice]
Operace + RT gﬁe:aéﬁ; RT RT + CHT Paliativni RT RY 4 CHT podeimd I6cba
—o— - - - —o— -
N 89 32 206 72 59 13 10
Zijici 65 (73,0%) 25 (78,1%) 75 (36,4%) 44 (61,1%) 18 (30,5%) 2 (15,4%) 1(10,0%)
Zemieli 24 (27,0%) 7 (21,9%) 131 (63,6%) 28 (38,9%) 41 (69,5%) 11 (84,6%) 9 (90,0%)
Medién preziti | 48,2 mésici nedosazen 14,3 mésict 21,2 mésicu 7,2 mésicl 9,7 mésict 1,2 mésict

* 2 pacienti byli léeni pouze operacné — jeden zemrel, druhy stéle Zije
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Baze: vSichni pacienti ve stadiu 4 (N = 486)

Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnoézy:
grade G1 vs. G2+G3
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Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: rozsah
metastaz v regionalnich miznich uzlinach NO vs. N1-N3

Celé sledované obdobi (N=763)

p<0.001
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Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy:

pacienti s kurativni Ié¢bou (N = 669)

o Vsichni pacienti
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Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnozy:

pacienti s radioterapii (N = 739)
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Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti
s kurativni lécbou, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol (N = 498)
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Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnozy:
pacienti s radioterapii, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol (N = 528)
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Shrnuti

Popis souboru pacientt

V projektu HARDROCK je zafazeno celkem 774 pacientt z obdobi 10/2004 - 06/2010. Pfes 94%
pacientll je z Moravskoslezského kraje. Vzhledem ke zmé&nam v organizaci pracovi$té jsou primarné
sledovana dvé obdobi: 2004-2005 a 2006-2010.

Stiedni vék je 59 let.

MuZi tvofi 81% pacientt.

Diagnostika

Sledovany jsou diagnézy C00-C14, C30-C32, C77.0. Pfevazuji nadory rtu a dutiny Gstni, hitanu a hrtanu.
Stfedni doba sledovani pacientl je 12,2 mésicl, 42% pacientti zemfelo.

Zakladni diagnostické udaje jsou k dispozici u v8ech pacientll. Pfevazuje stadium 4 (63%), dale pak 17%
stadia 1+2 a 16% stadium 3. Pouze u 4% neni uvedeno stadium onemocnéni.

85% pacientu je aktualnimi nebo byvalymi kufaky, 37% je pravidelnymi nebo zavislymi konzumenty
alkoholu. 28% ma pozitivni rodinnou anamnézu.

Lécba pacientt

86% pacientu je kurativné 1é¢eno. 34% pacientu je operovano, radioterapii je Ié¢eno celkem 95%
pacientl, z toho 12% paliativné. V obdobi 2004-2005 bylo 39% pacientl IéEeno operativné, v obdobi
2006-2010 to bylo jen 32%. Konkomitantni nebo adjuvantni chemoterapii bylo |é€eno 6% pacientl v
letech 2004-2005 a 20% v letech 2006-2010. Operaci jsou lIé¢ena predev§im stadia 1-3.

V |é¢bé radioterapii jsou mezi obdobimi 2004-2005 a 2006-2010 zasadni rozdily. V letech 2004-2005
prevazuje HF strategie, zafeni pfed michu a uziti vysoké davky 76-81 Gy. V letech 2006-2010 prevazuje
NF strategie (nové také zavedeny CB5w a CB6w), zareni zadni kréni LU a uziti stfedni davky 66-75 Gy.
RTOG akutni toxicita 1é€by je srovnatelna u obou obdobi (42-46% akutni toxicity grade 3 a vysSi). Pozdni
toxicita je v obdobi 2004-2005 niz$i nez v obdobi 2006-2010 (21% vs. 47%). Dodrzeni Ié€ebného planu
je srovnatelné u obou obdobi (u 75-76% zcela dodrzen).
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Vysledky lécby

.

.

Dosazena lécebna odpovéd srovnatelna u obou obdobi (65-68% CR), podil CR je vyssi u klinickych
stadii 1-3 (80-93%) nez u stadia 4 (55%).

Podil progresi a relapsu po 1é¢bé je pak vy$si v obdobi 2004-2005 neZ v obdobi 2006-2010 (38% vs.
27%).

V celkovém preziti pacientu diagnostikovanych v letech 2004-2005 a 2006-2010 neni statisticky
vyznamny rozdil . U pacientt z obdobi 2004-2005 je median preziti 26,3 mésicu, u pacientd z let 2006-
2010 je median preziti 27,2 mésicu.

Nejhorsiho preziti dosahuji pacienti ve stadiu 4. Pacienti ve 4. stadiu s radioterapii, pod 80 let a bez
zavislosti na alkoholu dosahuji v obdobi 2006-2010 statisticky vyznamné vys$siho pfeziti nez v obdobi
2004-2005.

Podle typu Ié¢by 4. stadia onemocnéni dosahuji nejlepsiho preziti operovani pacienti, dale pacienti s
radioterapii a konkomitantni / adjuvantni chemoterapii. Nejhor$i pfeziti mezi kurativné lé¢enymi pacienty
ve stadiu 4 dosahuji pacienti Ié¢eni pouze radioterapii.
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