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Souhrn

Vychodiska: Zhodnoceni toxicity a efektivity chemoradioterapie s tydennim podanim cisplatiny u loko(regionaln&) pokrocilych kar-
cinomi ORL oblasti. Typ studie a soubor: Od 1/02 do 11/05 bylo 1é¢eno v URO 103 pacientii (pac.). Nej¢astgji se jednalo o karci-
nom orofaryngu, ptevladaly nddory I'V.stadia (85%). Radioterapie prob&hla reZimem 70 Gy/7 tydnii/35 frakci resp. 72 Gy/6 tydnii/kon-
komitantni boost v pfipadé samostatné 1é¢by nebo po R1/2 resekci, nebo 60 Gy/6 tydnti/30 frakci po RO resekci. VSem pacientiim byla
podana konkomitantné cisplatina 40 mg/m2 tydné. Metody a vysledKky: 87% pac. dosahlo pfedepsané davky zafeni. Median dosaZe-
né davky byl 70 Gy, medidn poctu sérii chemoterapie byl 5. Mukozitida 3/4 stupné se vyskytla v 34%, neutropenie 3/4 stupné pak ve
a xerostomii 1/2 stupné. U 87 hodnotitelnych pacientli bylo dosaZeno 84% kompletnich remisi. 1 a 2 letd pfedpoklddana lokoregio-
nalni kontrola byla 79% a 60%, 1 a 2 leté celkové pieZiti 64% a 52%, 1 a 2 leté bezptiznakové preZiti 59% a 46%. Zavéry: Konko-
mitantni chemoradioterapie s tydennim reZimem cisplatiny je toxicka, ale tolerovatelnd a vysoce efektivni v dosaZeni inicidlni odpo-
védi. I presto zlstdva celkové preZiti nizké. Ke stanoveni definitivnich zavéri je nutny delsi follow-up.

Klicova slova: karcinom hlavy a krku, konkomitantni chemoradioterapie, cisplatina.

Summary:

Backgrounds: Evaluation of the toxicity and efficacy of chemoradiotherapy with weekly cisplatin in loco(regional) advanced head
and neck cancer. Design and Subjects: Between 1/02 and 11/05, 103 consecutive patients (pts.) were treated. Tumors of the oro-
pharynx were the most frequent and stage IV was predominant (85%). Radiotherapy consisted of 70 Gy/7 weeks/35 fractions, or 72
Gy/6 weeks/concomitant boost in pts. with or without R1/2 resection, or 60 Gy/6 weeks/30 fraction after RO resection. All patients
received concurrent chemotherapy with cisplatinum 40 mg/m?2 weekly. Methods and Results: 87% pts. received the full planned dose
of radiation therapy. Median total tumor dose was 70 Gy, median number of chemotherapy courses was 5. Grade 3/4 mucosal toxicity
developed in 34%, and grade 3/4 neutropenia in 30%, representing the most frequent reason for the termination of chemotherapy. The
late toxicities were acceptable, comprising predominantly subcutaneous fibrosis and 1/2 grade xerostomia in most cases. Out of the
87 pts. in whom the response could be evaluated, 84% reached complete remission. 1- and 2-year estimated loco-regional control was
reached in 79% and 60%, 1- and 2-year overall survival in 64% and 52%, 1- and 2-year symptom free survival in 59% and 46% of
cases, respectively. Conclusions: Concomitant chemoradiotherapy with weekly cisplatinum is toxic, but tolerable and highly active
in terms of initial response. Despite these facts, the overall survival of patients remains poor. For definitive conclusions long term fol-
low-up is necessary.

Key words: head and neck neoplasms, chemotherapy, radiotherapy, cisplatin.

Uvod: moterapie miZe preklenout vrozenou radiorezistenci nido-

Ro¢ni incidence karcinomu ORL oblasti dosahuje ve své-
té kolem 500,000. Pacienti s lokoregionalné pokrocilymi
nadory byli tradi¢né 1éCeni chirurgicky s nislednou adju-
vantni radioterapii. Celkové preZiti takto 1é¢enych pacien-
tl bylo nizké zatimco funk¢ni a psychologické disledky
takového postupu vysoce zatéZujici. V piipad€ nereseka-
bilnich nadord pak byla metodou volby samostatna kura-
tivni radioterapie s limitovanou efektivitou.

S cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky za soucasného zlepSeni
kvality Zivota bylo provedeno klinické testovani kombino-
vanych postuptl, jejichZ soucasti se stala chemoterapie. Che-
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rovych bunék, eradikovat pfipadné mikrometastizy, zasah-
nout rizné subpopulace bunék v nadoru, indukovat apo-
ptozu, selektivné radiosenzibilizovat butiky hypoxické,
inhibovat reparaci ze subletdlniho a potencionalné letalni-
ho poskozeni DNA indukovaného zafenim. Redukci nado-
rové masy muZe zlepsit krevni zasobeni a tim zvysit u¢in-
nost radioterapie.

Zpocatku byla sledovéana efektivita chemoterapie v neoad-
juvantnim podani. Ac¢koli byla zaznamenéna ziejma proti-
nadorova aktivita a celkova odpovéd nadorti na 1é¢bu pre-
kracovala 80%, nebyl demonstrovin dopad na celkové
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preZziti. Pozdgji se stdva pfedmétem intenzivniho klinické-
ho vyzkumu soucasné podani chemoterapie a radioterapie
- konkomitantni chemoradioterapie. Provedené metaana-
lyzy randomizovanych studii porovnavajici konkomitant-
ni chemoradioterapii se samostatnou radioterapii oziejmi-
ly dopad kombinované 1é¢by na celkové pieZziti 1-4).
Posledni publikovana aktualizace metaanalyzy randomi-
zovanych studii skupiny MACH-NC Collaborative Group
(87 studii, 16640 pacientl) referovala zlepSeni 5 letého cel-
kového pfeZiti o 8% u pacientli 1écenych konkomitantni
chemoradioterapii oproti radioterapii samotné. Toto zlep-
Seni bylo nejvyrazngjsi v klinickych studiich s konkomi-
tantni cisplatinou poddvanou v monoterapii, kde dosaho-
valo 11% 5).

Konkomitantni chemoradioterapie se tak stivd metodou
volby u lokéIné a lokoregionalné pokrocilych neresekabil-
nich nddort ORL oblasti, pfipadné u nddort hrani¢né ope-
rabilnich,

unichZ by byla pfipadna resekce spojena s netinosnou muti-
laci a vyraznym sniZenim kvality Zivota. Pfinos konkomi-
tantni chemoradioterapie byl demonstrovan rovnéZ v pfi-
padech jejiho adjuvantniho poddni po predchozim
chirurgickém vykonu. Randomizované studie EORTC
a RTOG demonstrovaly benefit konkomitantni chemora-
dioterapie s cisplatinou v adjuvantnim podéni u pacienti
s lokoregiondlné pokrocilymi niddory oproti samotné adju-
vantni radioterapii 6,7). U pokrocilych karcinomil laryngu
se konkomitantni chemoradioterapie stava 1écebnym postu-
pem, ktery dokaZe uSetfit vysoké procento pacientl od total-
ni laryngektomie bez signifikantniho sniZeni celkového pie-
Ziti 8).

Konkomitantni chemoradioterapie je v soucasné dobé stan-
dardnim postupem. Pozornost je upfena predevsim na poda-
ni chemoterapie ve zkracenych intervalech mezi cykly
(tydenni, denni aplikace), kdy 1ze predpokladat dopad na
veétsi mnoZstvi bunék v senzitivnich fazich buné¢ného cyk-
lu a sniZeni rizika vzniku radiorezistentnich klont. Opti-
mélni rezim konkomitantni chemoterapie, stejné jako opti-
maélni reZim radioterapie v kombinované 1é¢bé neni zndm.

Material a metody:

Od ledna 2002 do listopadu 2005 podstoupilo v URO kura-
tivni konkomitantni chemoradioterapii s tydennim reZimem
cisplatiny 103 pacientti se 104 karcinomy ORL oblasti. Ve
vétSiné piipadil se jednalo o lokdlné ¢i lokoregiondlné
pokrocilé nadory (94% klinické stddium IIT aIV), vice nez
polovina nadort byla lokalizovana v oblasti orofaryngu
a dutiny ustni. VSichni pacienti méli vstupni vykonnostni
stav WHO <2.

Charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1 a 2.

Resekce primarniho nddoru riizného stupné radikality pred-
chézela u 30 pacientt, pouze u 11 pacientd v§ak bylo chi-
rurgické odstranéni hodnoceno jako radikilni. Samostatna
konkomitantni chemoradioterapie pak byla aplikovdnau 73
pacientil. Pacienti byli ozafovani na line4drnim urychlovaci
o energii 5-6 MeV technikou 3 poli se zadnim mi$nim blo-
kem a pfednim polem nadklickovym do FDmin 50 Gy,
s naslednou postupnou redukci ozatovaného objemu do
FDmin 70 Gy v piipadech samostatné 1é¢by a v ptipadech
predchozi neradikalni resekce resp. 60 Gy v pripadech resek-
ciradikdlnich. Konkomitantni chemoterapie byla poddvana
reZimem CDDP 40 mg/m?2 tydn€ v hydrata¢nim reZimu za

Tabulka 1: Charakteristika souboru

Celkem pacientii 103 100%
Pohlavi
muZzi 90 87%
Zeny 13 13%
Vék 19-70
Median 56
Anatomicka lokalizace
dutina tstni 7 7%
orofarynx 49 47%
larynx 16 15%
hypofarynx 13 12%
nazofarynx 8 8%
priudni Zlazy 1 1%
paranasalni dutiny 6 6%
nezndmy primdrni zdroj 4 4%
Klinické stadium
I 2 2%
I 4 4%
I 10 9%
v 88 85%
Histologicka klasifikace
epidermoidni ca 92 88%
ca Schneiderovy membrany 1 1%
mukoepidermoidni ca 1 1%
sarkomatoidni ca 1 1%
adenoskvamozni ca 1 1%
neuroendokrinni ca 1 1%
nediferencovany ca 7 7%
G
1 11 11%
2 36 34%
3/4 46 44%
neurceno 11 11%
Tabulka 2: Rozsah nadort (TNM 1997)

TO T1 T2 T3 T4
NO 2 3 5 12
N1 2 1 2 8
N2a 1 1 3
N2b 2 7 3 12
N2c 1 4 5 15
N3 5 1 2 6

premedikace setronovymi antiemetiky. Pacientiim bylo
v pribéhu 1é¢by podavano radioprotektivum amifostin
v d4vce 500mg s.c. 30 minut pied kaZdou frakci radiotera-
pie. U 25 pacientl byla 1é¢ba kombinovana s hypertermii.
Charakteristiku 1é¢by ukazuje tabulka 3.

Radiacni toxicita byla hodnocena podle RTOG/EORTC kri-
térii, ostatni toxicita podle CTC NCI kritérii v pribéhu 1é¢-
by 1x tydné a dile v rdmci pravidelného follow-up. Inici-
alni odpovéd nalécbu byla hodnocena podle WHO kritérii,
lokoregiondlni kontrola, celkové a bezptiznakové preZiti
pak byly urceny z kiivek Kaplan-Meierové.

Vysledky:

Tolerance léchy:

Predepsanou davku zéfeni dosdhlo 90 pacientll (87%). U 2
pacientd nebyla aplikovana posledni frakce zafeni (1 odmitl,
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Tabulka 4: Charakteristika 1é¢by

Tabulka 3: Casni toxicita 16¢by

Chirurgicky vykon 30 29% n=103 Gr.0 | Grd | Gr2 | Gr3 |(Grd4 Gr. 3+4 (%)
RO 11 11% Sliznice 0 4 64 34 1 34%
R1 14 13% Kiize 2 30 52 14 5 18 %
R2 5 5% Slinné zlazy 1 36 66 - 0 0%
Chemoterapie Oci 81 20 2 0 0 0%
Neoadjuvantni 8 8% Usi 56 37 10 0 0 0%
Konkomitantni 103 100% Hrtan 58 39 4 1 1 2%
Adjuvantni 3 3% Hltan 3 18 34 48 0 47 %
Radioterapie GIT 0 11 62 30 0 29%
3 pole se zadnim blokem 99 96% Leukocyty 16 11 34 32 10 41%
Ostatni techniky 4 4% Neutrofily 33 19 20 24 7 30%
Konven¢ni frakcionace 92 89% Erytrocyty 12 37 44 9 1 10%
Akcelerovana frakcionace 11 11% Trombocyty | 90 5 2 5 1 6%
Hypertermie 25 24% Kreatinin 51 37 14 1 0 1%
Radioprotekce amifostinem 100 97%
Nutri¢ni podpora Tabulka 5: Pozdni toxicita 16¢by
PEG 87 84% n=59 Gr.0 |Grl |Gr2 | Gr3 Gr4d |Gr.3+4 (%)
Nazogastrickd sonda 1 1% Sliznice 18 39 1 0 1 2%
Gastrostomie 3 3% Kuze 8 48 3 0 0 0%
Podkozi 6 26 24 3 0 5%
1 radia¢ni toxicita), 1 pacient odmitl pokradovat po dosa-  |SlimméZlazy| 8 | 30 | 16 > 0 8%
Zeni davky 26 Gy, 10 pacient zemfelo v pribéhu lé¢by (4 | O¢i 58 1 0 0 0 0%
bronchopneumonie, 3 plicni embolie, 1 maligni arytmie, 1 ~ |Hrtan 39 16 3 0 1 2%
cévni mozkova prihoda, 1 sterkordlni peritonitida). Medi- |Mozek 49 10 0 0 0 0%
an dosazené davky zéareni byl 70 Gy (26-74). Celkem bylo | Micha 43 16 0 0 0 0%
podano 485 sérif konkomitantni chemoterapie, s medidnem
5 sérif na pacienta (1-8). Medidn celkové doby ozafovéani Tabulka 6: Porovnéni s experimentdlnimi rameny randomizovanych studii
byl 51 dnt (18-68). Hematologicka toxicita vedla k pro- ReZim chemoradioterapie | npac. | %KSIV | 2y0S
dlouZeni celkové doby ozafovani u 6 pacientd, radialni toXi-  [Brizel 1998 9) CF/CDDP+FU X2+ 2 6 NR 47%
citau 4 pacienttl, kombinace hematologické aradiaCni toxi-  [Wendr199810) AFX-S/CDDP+FU X3 130 NR | 57%
city u 3 pacienti, zhorSeni celkového stavu u 3 pacientd, G999 11) CF/CBDCA+FUx3 109 % | 4%
ul pac1epta byla lecba pierusena pro sufokaci a nu.tnost Jeremic 200012) HFX/CDDP g0 1% 0% 3%
provedeni tfacheotomlei ul pacwqta pavlf pro komphkage Adelstein200013) | CF/CDDP+FUX2 5 % 5%
po zavedeni PEG. Ve v3ech ostatnich pfipadech byly pfi- 1 e AFX/CBDCA+FUx2 | 113 | 96% | 48%
S/l}’/np(;%kgrg(gl?ggs rgz;filfe?é\llﬁe(Sd6oggci(e)1Zl?1"rl;).van1 technické Corvo 200115) AFX-S/CDDP+FU x 4 70 80% 52%
Fountzillas 2004 16) | CF/CDDPx 3 45 84% 53%
Toxicita 16&h y: URO 2006 CF>AFX-C/CDDP qw 103 85% 52%

Casnd toxicita: Maximdlni ¢asn4 toxicita byla hodnocena
u vSech pacientt sledovaného souboru. Mukozitida 3.stup-
né se vyskytlau 33% pacientd, u 1 pacienta dosdhla 4.stup-
né. Z hematologické toxicity dominovala leukopenie -
u vice nez tetiny ptipada 3. a 4. stupné,

u 7 pacientl probéhla febrilni neutropenie, ve vSech ptipa-
dech lec¢ebné zvladnutelnd. Hematologickd toxicita byla
hlavni pfi¢inou pfed¢asného ukonceni konkomitantni che-
moterapie. Rendlni toxicita cisplatiny byla nizka. Primér-
ny hmotnostniho tibytek béhem 1é¢by byl 8,1 kg, coZ odpo-
vida 11% vstupni t€lesné hmotnosti.

Podrobny pfehled akutni toxicity podava tabulka 4.
Pozdni toxicita: Maximalni pozdni toxicita byla hodnoce-
nau 59 pacientil. Dominovala poradia¢ni fibroza podkoZi,
ve vétSing pripadi bez funkénich disledkt a pozdni xero-
stomie stfedné zdvazné intenzity, u 1 pacienta se vyvinula
poradiacni osteonekroza mandibuly, u 1 pacienta bylo nut-
né provést tracheotomii pro pozdni poradiacni edém laryn-
gu. Schopnost polykat tuhou resp.mékkou stravu zlstala
zachovédna u 39 pacientli (66%) resp.15 (25%). Pouze
1 pacient zlistal odkazén na vyZivu cestou nutri¢ni sondy.
Podrobny piehled pozdni toxicity podava tabulka 5.
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(CF = konvencni frakcionace, HFX = hyperfrakcionace, AFX = akcele-
rovana frakcionace,

AFX-S = akcelerovana frakcionace se splitem, AFX-C = akcelerovana
frakcionace

s konkomitantnim boostem)

Vysledky léchy:

Casnou odpovéd bylo mozné zhodnotit u 87 z 93 pieZiv-
Sich pacientl. Bylo dosazeno 73 kompletnich remisi (84 %),
8 parcidlnich remisi (9%), u 6 pacientti (7%) nebyla zazna-
mendna signifikantni lé¢ebnd odpovéd. U podskupiny paci-
entd, ktefi podstoupili samostatnou chemoradioterapii bez
pfedchoziho chirurgického vykonu bylo dosaZeno kom-
pletni remise v 72% piipadu.

Predpoklddand 1 resp. 2 letd lokoregiondlni kontrola pa
cientd, ktefi dosahli kompletni remise, je 79% resp. 60%,
1 resp. 2 leté celkové preZziti 64% resp. 52%, 1 resp. 2 leté
bezptiznakové preZiti pak 59% resp. 46%. (Graf 1.,2.)
VEk, pohlavi, anatomicka lokalizace, T staging, klinické
stddium, grading, anamnéza chronického nikotinismu, kon-
sumpce alkoholu, pfedchozi chirurgicky vykon, celkova
doba 1é¢by, frakcionace, pocet sérii chemoterapie, tibytek
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Graf 1: Celkové preZiti
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Graf 2: Bezpfiznakové preZiti

hmotnosti v priibéhu 1é¢by, podani erytropoetinu neproka-
zaly statistickou vyznamnost ve vztahu k celkovému a bez-
pfiznakovému prezZiti. N staging a inicidlni odpovéd na 1é¢-
bu pak statistické vyznamnosti dosahly.

Diskuse:

Préace hodnoti vysledky 1écby viech pacienttl 1éCenych
konkomitantni chemoradioterapii s tydennim pod4nim cis-
platiny v URO od roku 2002. Ze souboru byli vyfazeni
pouze pacienti, ktefi podstoupili odli$ny reZim konkomi-
tantni chemoradioterapie a ddle pacienti, ktefi podstoupi-
li shodny 1é€ebny reZim pro recidivujici onemocnéni. Dél-
ka follow-up je dosud pfili§ kratkd ke stanoveni
jednoznacénych zavér. Soubor je rovnéz zatiZen urcitou
miru nehomogenity (zafazeni pacienti s i bez pfedchozi-
ho chirurgického zédkroku, pacienti 1é€eni konvencni
i akcelerovanou frakcionaci).

Vysledky oziejmuji vysokou inicidlni odpovéd na 1é¢bu,
coZ vzhledem k pokrocilosti 1é¢enych nadort (85% klinic-
ké stadium I'V), podtrhuje jeji efektivitu. Casn4 toxicita 16¢-
by je vysokd, nevybocuje vSak z fady vysledki publikova-

(vl

nych klinickych studii, vy$§i je hematologicka toxicita (30%
neutropenie Gr.=3), kterd byla nejcast&jsi limitaci pokra-
¢ovani konkomitantni chemoterapie. MoZné prekroceni
téchto limitaci naznaCuje kombinace konkomitantni che-
moterapie s radioterapii akcelerovanou frakcionaci techni-
kou konkomitantniho boostu. Pozdni toxicita 1é¢by je i pfi
omezeném poctu hodnocenych pacientl akceptovatelnd
vyustujici v uspokojivou naslednou kvalitu Zivota takto
1é¢enych.

I pfes vysokou ¢asnou odpovéd na 1é¢bu zistava celkové
preziti pacientli nizké. Porovname-li naSe vysledky
s vysledky randomizovanych studif, které referovaly 2 leta
data, vidime Ze u konsekutivniho neselektovaného soubo-
ru dosahujeme obdobnych vysledkil jako jsou vysledky
experimentédlnich ramen klinickych studii s konkomitantni
chemoradioterapii, kde 1ze urcitou selektivitu predpokla-
dat samou existenci vstupnich a vylucovacich kritérii té€ch-
to studii (Tab.6). Z tohoto pohledu se pak jedna rovnéz
o rezim s vysokou efektivitou. Vzhledem k nehomogenité
naseho souboru je takovéto porovnavani pouze orientacni.
Celkové preZiti je ur€ovano nejen vlastnim nddorovym one-
mocnénim a jeho 1é¢bou, ale rovnéZ pacientem samotnym.
VétSina pacientti souboru byla totiz handicapovéna diisled-
ky svého autodestrukéniho stylu Zivota (91% chronicky
nikotinismus, 64% denni konsumpce alkoholu) a to nejen
pred 1écbou, ale neztidka i po jejim tspéSném ukonceni.
U 103 pacientt bylo zaznamendno 116 komorbidit s moz-
nym negativnim dopadem na pfeZivéani. Nakolik je ovliv-
néna exacerbace soubéZnych onemocnéni vlastni protina-
dorovou 1é¢bou ziistava otazné. I piesto Ze existuji mozZnosti
dalsiho zlepSeni 1écebnych vysledki jak na poli radiotera-
pie tak v uZiti efektivnéj$ich radisenzibilizatord, celkovy
stav a funk¢ni rezervy pacienta predstavuji limitaci jen
obtizné pfekonatelnou. MoZnosti prevence pak u takové-
hoto souboru selhavaji zcela.

Zavér:

Konkomitantni chemoradioterapie s tydennim reZimem cis-
platiny prokazuje vysokou efektivitu s akceptovatelnou
mirou toxicity, za cenu vysokych ekonomickych nakladi.
Vzhledem k limitacim danym celkovym stavem a komor-
biditami pacienta nelze ocekédvat vyrazny zvrat v dosaZe-
nych vysledcich dalsi intenzifikaci 1éCby.

Je tfeba zdliraznit, Ze zakladnim pilifem 1é¢by nadorit ORL
oblasti nadéle ziistava precizné provadénd radioterapie pii-
padné v kombinaci s chirurgickym vykonem. Konkomi-
tantni chemoterapie by méla tyto postupy dopliiovat a niko-
linahrazovat jejich neadekvatni provedeni. Jedna se o 1é¢bu
vysoce toxickou, balancujici ¢asto az na hranici tolerance
organimu. Limitujici pro jeji podani je tedy pfedevSim
interkurentnich onemocnéni. Nezbytnosti je vhodna a dosta-
te¢nd podplrnd 1é¢ba. Z téchto diivoda by méli byt pacien-
ti podstupujici konkomitantni chemoradioterapii soustie-
déni v onkologickych centrech, kterd jsou schopna
poskytnout 1é¢bu v celé jeji komplexnosti a kterd v ni dis-
ponuji Sirokymi zkuSenostmi.

Podékovani:

Finan¢ni prostfedky na tento projekt byly shromazdény na
Bézich Terryho Foxe v Ceské republice v roce 2004 orga-
nizovanych Ceskou obci sokolskou.
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