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Souhrn

Vychodiska: Projekt HARDROCK je koncipovén jako retrospektivni sbér klinickych dat v lokalné
provozovaném databazovém systému, ktery spliiuje pozadavky na zakladni verzi elektronické
zdravotnické dokumentace onkologického pacienta. Diagnosticka skupina nadori ORL byla
vybrana cilené, nebot predstavuje velkou zatéz pro Onkologické centrum v Ostravé a jeji sledo-
vani je také aktudlini s ohledem na pomérné vysokou incidenci a mortalitu v Moravskoslezském
kraji. Cilovymi parametry hodnoceni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky Ié¢by pacientl
s nadory hlavy a krku hodnocené standardnimi ukazateli dosazené lé¢ebné odpovédi a preZiti.
Zvlastni ddraz je kladen na hlavni 1é¢ebné modality, tedy chirurgii a radioterapii, a na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Soubor pacientii a metody: V tomto ¢lanku prezentujeme
malou ¢ast vysledk( ziskanych z dat z registru HARDROCK. Data byla rozdélena do dvou skupin
podle doby lécby pacient(: data ziskana od pacientl lécenych v letech 2004-2005 a data z let
2006-2010. Toto rozdéleni bylo dano zménou organizace pracovisté a protokoll 1é¢by. V roce
2006 bylo do standardnich postup(i zavedeno ozafeni v akcelerovaném rezimu s vyuzitim kon-
kominantniho boostu a déle byly do ozafovaciho pole zahrnuty dalsi oblasti lymfatickych uzlin
(zadni kr¢ni uzliny, nadklicky). Oproti tomu pied rokem 2006 byli pacienti ozafovani témér vy-
hradné v rezimu normofrakcionace a hyperfrakcionace. Vysledky: Prezentujeme zde, Ze nové
ozarovaci techniky nezvysuji podil ¢asné toxicity, mirné zvysuji pocet pacientl s pozdni toxi-
citou nizkého stupné. Dllezitym zjisténim bylo, Ze u pacientli s onemocnénim ve IV. stadiu lé-
cenych v letech 2006-2010 doslo ke snizeni vyskytu relapst onemocnéni a zlepseni celkového
preziti. Zdvér: Vysledky projektu metodicky pfispéji k exaktnimu hodnoceni diagnostiky a |é¢by
pacientl s touto chorobou a napomohou optimalizaci Iécebné péce.
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Summary

Background: The HARDROCK project has been designed as a retrospective data collection study in a locally run database system, which fulfils the
requirements on the basic version of electronic medical records of cancer patients. The diagnostic category of head and neck tumors has been
selected on purpose, as it presents a major problem in the Comprehensive Cancer Centre of Ostrava, and it is relevant given the high incidence
and mortality in the Moravian-Silesian Region. The target parameters of the assessment include short-term as well as long-term treatment results
in patients with head and neck tumors, evaluated with standard indicators of treatment response and survival. A special emphasis is put on major
treatment modalities, i.e. surgery and radiation therapy, and on related complications. Patients and Methods: In this article, we present a sample
of collected data. The data from patients has been separated into two groups based on the time of their acquisition: data from patients treated
in 2004-2005 versus patients treated in 2006-2010. This division was given by the change of treatment protocols in 2006 introducing acceler-
ated radiotherapy with concomitant boost and expanded lymph node irradiation field compared to normofractionation and hyperfractionation
regimes used before 2006. Results: Introduction of new irradiation techniques did not increase the rate of acute toxicity but slightly increased late
toxicity. Further, we found a decrease of number of relapse and improved overall survival in patients with stage IV disease treated in 2006-2010.
Conclusion: The project results will contribute methodically to the exact evaluation of diagnostics and treatment of patients with head and neck

cancer and will help to optimize their medical care.
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Uvod

Zhoubné nadory otorinolaryngologické
a stomatologické oblasti zahrnuji malig-
nity dutiny nosni, nazofaryngu, rtd, du-
tiny ustni, slinnych zl&z, nddory hltanu
a hrtanu. V radioterapeutické terminolo-
gii se oznacuji jako tzv. HaN nadory (,na-
dory hlavy a krku®).

Vznik dlazdicobunéc¢nych nadord HaN
je tzv. multifaktoridlni. V Evropé a Se-
verni Americe je ¢asto nachdzena sou-
vislost s chronickym drazdénim sliznic
pfi abuzu alkoholu a s koufenim tabako-
vych vyrobkd. Riziko se zvysuje pfi sou-
¢asné kombinaci téchto dvou faktor( -
predpokladem je snizena detoxikacni
schopnost jater a lepsi vstrebdvani kan-
cerogeni tabakovych derivata v alko-
holu [1,2].

Asi u 25-50 % tumor0 HaN (nejcas-
téji téch, které zahrnuji postizeni ton-
zil, orofaryngu a dutiny uUstni) se pfi
vysetieni bioptickych vzorkd nacha-
zeji onkogenni varianty HPV (human
papiloma virus), které se integruji do
bunécného genetického materidlu
a spoustéji mutace v bunééném ge-
nomu. Jedna se o papilomaviry HPV 2,
HPV 11 a nejvyznamnéji HPV 16 [2-4].
Vyskyt dlazdicobunéénych karcinom
v souvislosti s infekci HPV je castéjsi
u mladsich skupin pacientd (v pru-
méru o 3-4 roky oproti pacientlim bez
pozitivity HPV), dale u bélosské popu-
lace - u této skupiny pacientu jsou po-
zorovany pokrocilejsi lokoregionalni
nalezy [5].

Dalsimi faktory pfispivajicimi k vy-
skytu tumor( jsou chronické mecha-
nické drazdéni v dutiné Ustni napriklad
Spatné nasedajicimi zubnimi nahradami,
poskozenymi zuby ¢i iritace chronickymi
infekcemi [2]. Nespecificky se na vzniku
nadorl podili imunodeficience, avitami-
noézy a malnutrice, které jsou vzhledem
ke stravovacim ndvykdm a abuzu u této
skupiny pacientt casté [1].

Data zaznamenavajici vyskyt nadort
v Ceské republice jsou velmi dobte do-
kumentovana diky Narodnimu onkolo-
gickému registru a déle zvefejiiovéna
v publikacich Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky [6]. Systematicky
sbér dat dovoluje mit pfehled o inci-
denci a mortalité nadord. Incidence (vy-
skyt) véech novotvar(i v Ceské republice
meziro¢né mirné stoupa, naopak morta-
lita (Umrtnost) meziro¢né klesa. Pfi¢iny
stoupajici incidence v CR nejsou zcela
objasnény. Jednou z pfi¢in je genofond
populace a neoptimalni zivotni styl zahr-
nujici nevhodné dietni, pohybové ¢i jiné
navyky, dale profesionalni expozice rizi-
kam. Dalsim faktorem, ktery sice nezvy-
Suje incidenci nadorl sensu stricto, nic-
méné projevuje se takto statisticky, je
vyrazné zlepsend diagnostika, kterd de-
tekuje vétsi mnozstvi nddorovych one-
mocnéni, ktera by v minulosti viibec dia-
gnostikovana nebyla. Klesajici mortalita
je déna nékolika faktory. Jednim z hlav-
nich faktoru je ¢asna detekce nepokro-
Cilych stadii onemocnéni (tzv. ¢asnych)
predeviim diky osvété a screeningovym

programdm. Pravé diky zlepsujicimu se
odhalovéni nddord je mozné nasazeni
ucinné onkologické terapie jiz v [é¢bé
casnych stadii onemocnéni. Dalsim fak-
torem pfiznivé ovliviujicim mortalitu je
vyrazné se zlep3ujici onkologickd tera-
pie diky vyraznému rozvoji viech jejich
modalit a zlep3ujici se podpurné l1écbé.
Lécba nadorl hlavy a krku se odviji od
stadia pokrocilosti onemocnéni v dobé
stanoveni diagnézy. Pravé stadium one-
mocnéni, resekabilita ¢i neresekabilita
tumoru, uzlinové postizeni a celkovy
stav pacienta predurcuji Ié¢ebnou stra-
tegii. Casto se jedna o multimodalni te-
rapii, s individualnim nacasovanim jed-
notlivych |é¢ebnych modalit. Kazdého
pacienta je nutno posuzovat individu-
alné v rdmci mezioborové spoluprace
a doporucit individudlIni postup, ktery
vychazi nejen z urceni stadia onemoc-
néni dle TNM (tumour-node-metastasis)
klasifikace, z celkového stavu pacienta
(KI, WHO PS), z nérodnich ¢&i mezinarod-
nich doporucenych postupd, ale v nepo-
sledni fadé i z preference pacienta.
Onemocnéni ve stadiu | a Il jsou lokali-
zovana a ohrani¢ena danym organem ¢i
anatomickou oblasti (tzv. ¢asna stadia).
Velmi obecné Ize Fici, Ze terapii 1. volby
v téchto pfipadech byva lé¢ba chirur-
gicka, kterd je u téchto stadii onemoc-
néni feSenim radikdlnim. V nékterych
pripadech operace zajistujici dostatec-
nou radikalitu mGze pusobit zbytecnou
mutilaci ¢i ztrdtu funkce orgdnu/funkéni
oblasti. Casto lIze volit i radioterapii ja-

Klin Onkol 2012; 25(4): 274-281

275




PROJEKT HARDROCK: PARAMETRICKY SBER A ANALYZA DAT PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU

kozto lé¢bu 1. volby a v téchto stadiich
onemocnéni mohou obé tyto moda-
lity terapie zajistit rovnocenné vysledky
lécby [2,7].

U pokrocilych stadii onemocnéni, sta-
dia lll nebo IV, je situace slozitéjsi. Zde
stomatochirurgové a otorinolaryngolo-
gové museji rozhodnout, zda a za jakych
okolnostije udaného pacientamoznére-
sekce tumoru, spadovych lymfatik a bez-
pecnostnich lem okolnich tkani. Kritéria
resekability nejsou arbitrarné stanovena
a jsou zavisla nejen na rozsahu onemoc-
néni u daného pacienta, jeho periope-
rativnich zdravotnich rizicich, ale také
na zkusenostech daného centra, schop-
nostech operatérll a technickém zazemi
pracovist [7]. Koncept, kdy u resekabil-
nich onemocnéni byla vzdy provadéna
chirurgicka resekce s naslednym poope-
racnim ozarenim, je postupné opoustén.
Cim dale ¢&astgji je i u pokrocilych sta-
dii onemocnéni zafazovana predope-
ra¢ni radioterapie ¢i primarné kurativni
radioterapie s ponechanim operace jako
zachranného vykonu pfi selhani 1é¢by
(tzv. salvage). V rGznych anatomickych
lokalizacich je zkoumdn pfinos toho ci
onoho pfistupu a jsou identifikovany ri-
zikové a prognostické faktory, které by
mohly poslouzit jako voditko pfi rozho-
dovani o strategii 1é¢by [2]. Tam, kde je
onemocnéni primarné hodnoceno jako
neresekabilni, je zdkladem |é¢by ra-
dioterapie. Ke zlepseni vysledkl tera-
pie je pfi kurativnim zdméru 1écby za-
fazovana potencia¢ni chemoterapie,
recentné na zdakladé studia nitro-
bunécnych drah také tzv. biologicka te-
rapie [8,9] nebo alternativni (optimali-
zovana) schémata radioterapie — akcele-
race, hyperfrakcionace [10-12].

Vyuziti hyperfrakcionované radiote-
rapie pfi ozafovani nador( HaN je zalo-
Zeno na radiobiologickych propoctech
dle linearné kvadratického modelu (LQ).
Hyperfrakcionace dovoluje ozéafeni ci-
lového objemu vysokou davkou zareni
bez navyseni pozdni toxicity okolnich
zdravych tkani. Napf. 6tydenni rezim
konkomitantni radioterapie vyuziva fak-
toru navyseni davky na den a ¢asového
faktoru akcelerace. Parametry vypoctu
jsou: celkova davka 72 Gray v 6 tydnech,
jednotlivé frakce 30 x 1,8 Gy a soucasné
12 x 1,5 Gy v poslednich 2,5 tydnech ra-

dioterapie, tj. 54 Gy dopoledni davky,
18 Gy odpoledni davky, a/f pomér pro
nadory hlavy a krku = 10, o/ pomér pro
pozdni nasledky na podkozi = 2, fak-
tor zkraceni radioterapie o 1 den ozafo-
vani = 0,8 Gy. Po vypoctu dle LQ modelu
dojde oproti normofrakcionaci k navy-
$eni davky na ozafovany tumor 04,53 Gy,
zatimco pokud se tyce pozdnich na-
sledkd radioterapie na zdravé tkané, je
vypocitan pokles davky o 2 Gy. Podrobné
vypocty i tabulky parametrd k vypoctu
jsou prezentovany v pfiruéce radiobiolo-
gie [13]. Retrospektivni klinicka srovnani
prokazala, Zze hyperfrakcionovana akce-
lerovana radioterapie poskytuje zlep-
$eni lokoregiondlni kontroly ve srov-
nani s normofrakcionaci [10]. Obdobné
vysledky pfinesla i meta-analyza zamé-
fend na celkové pfeziti zahrnujici rdznd
hyperfrakcionacni a akcelera¢ni sché-
mata [11].

Nadory HaN maji v Moravskoslezském
kraji oproti jinym regiondm CR vyso-
kou incidenci i mortalitu. Na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
byl proto proveden parametricky sbér
dat k identifikaci prognostickych fak-
tord, rizik, lé¢ebnych postupl a léceb-
nych vysledkd (registr HARDROCK -
HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT
OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAU-
SES OF RELAPSE - KEYPOINTS). Cilovymi
parametry hodnoceni byly kratkodobé
i dlouhodobé vysledky Iécby pacientud
s nadory HaN hodnocené standard-
nimi ukazateli dosazené Iécebné odpo-
védi a preziti. Zvlastni ddraz v hodno-
ceni sebranych dat byl kladen na hlavni
Iécebné modality, chirurgii a radiotera-
pii, na techniky iradiace a déle na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Pre-
zentace projektu je verejné pfistupna
na strankdch http://hardrock.registry.
cz [14].

Soubor pacientii registru
HARDROCK

Sbér dat byl proveden retrospektivné
z obdobi od 10/2004-06/2010, celkem
bylo hodnoceno 774 pacientd. U 4 pa-
cientll nebylo mozno zpétné dohledat
zakladni Udaje, a tito 4 pacienti nebyli
tedy do prezentovanych analyz zahrnuti.
Ro¢né bylo ve spadovém regionu FN Os-

trava 148 az 167 pacientl s nadory hlavy
a krku. V roce 2006 doslo ke zméné or-
ganizace pracovisté Kliniky onkologické
Fakultni nemocnice v Ostravé, byly zave-
deny nové metodiky Ié¢by a sledovani
pacientd, a proto veskeré analyzy a srov-
navani byly rozdéleny do dvou skupin:
a) obdobi 10/2004-12/2005 (163 pa-
cientd),
b) obdobi 01/2006-06/2010 (611 pa-
cientq).

Vysledky analyz parametrickych dat
byly tedy provadény v ramci téchto
2 skupin a nasledné byly vystupy
srovnavany.

Demografie pacientt

Mezi pacienty je vyrazné vyssi zastou-
peni muzl (80,6 %) nez zen (19,4 %).
Stredni vék muzi pfi diagndze je 58 let,
zen 62 let.

Anatomicka distribuce malignit
K nej¢etnéjsim diagn6zam patfily novo-
tvary rtu a dutiny Ustni — 30 % (z toho
ustni spodiny - 10,9 %), hrtanu - 24,5 %,
hltanu - 33,5 % (z toho tonzily 14,1 %).
K minoritnim nadorlm patfily nadory
slinnych zI4z-4,7 %, nadory nosohltanu -
2,8 %, nadory dutiny nosni a paranazal-
nich dutin - 2,1 %. U 2,5 % se jednalo
o sekundarni ¢i neuréené zhoubné na-
dory (graf 1).

Zastoupeni zen u nador0 rtu a dutiny
ustni bylo 25 %, u nador0 hltanu 18 %

ca nosohltanu 3 %
caslinnych ostatni 4 %
Zlaz
5%

cartu a dutiny
ustni (bez ca.
baze Ust)
19%
ca baze Ust
11%

ca tonzily
14 %

ca hrtanu (bez

ca. tonzily) ca hrtanu

25%

19%

Graf 1. Procentudlni rozloZeni anato-
mické lokalizace tumoru HaN.
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Tx3%

T1,T233%

T443 %

T321%

Graf 2. Procentualni rozlozeni vyskytu
stadia lokalni pokrocilosti nadoru (T).

a u nadorl hrtanu 8 %. Podil zen u na-
dord hrtanu je ve srovnani s obéma dal-
$imi pocetnymi skupinami statisticky vy-
znamné nizsi (Fisher exact test, p < 0,05).

TNM, stadium

V dobé zjisténi malignity byla vétsina
tumor® v lokalné pokrocilém stadiu,
43 % tumor( bylo ve stadiu hodnoce-
ném jako T4, 21 % jako T3, pouze 33 %
nador( bylo lokalné nepokrocilych — T1
¢i T2 (graf 2) (u 4 % nalez(l nebyl rozsah
tumoru definovén). Podil pokrocilych
a nepokrocilych stadii lokalniho nalezu
tumoru u jednotlivych anatomickych lo-
kalit se samoziejmé lisil, nap¥. u nadord
dasni, spodiny Ustni, orofaryngu ¢i hypo-
faryngu presahl pocet T4 onemocnéni

Nx 2 %

N2 41 %

N116 %

Graf 3. Procentualni rozlozeni vyskytu sta-
dia regionalniho uzlinového postizeni (N).

60 %, u nadordl rtd vétsina onemocnéni
byla ve stadiuT1 ¢i T2.

Analyza byla provedena i ve vztahu
k postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin (graf 3). U 33 % nador0 hlavy a krku
nebyly zaznamenany lokalni metastazy
do miznich uzlin (N0). U nékterych dia-
gnoz, jako karcinom hrtanu, paranazal-
nich dutin ¢i slinnych Zlaz, byl podil NO
az 50 i vice procent. Celkové v nasem
souboru pacient(l s nddory hlavy a krku
16 % pacientdl mélo uzlinové postizeni
v rozsahu N1, 41 % pacientd v rozsahu
N2 a 8 % v rozsahu N3.

Je obecné znamo, Zze nadory hlavy
a krku zakladaji vzdalené metastazy
pozdné. Analyza z registru HARDROCK
ukazala, Ze v celém souboru pacientl je
vyskyt metastdz v dobé diagnézy kolem
5 %. Toto plati pro nadory rtd, hitanu,
nosohltanu, hrtanu. U nadort slinnych
Zl4z a dutiny nosni a paranazalnich dutin
bylo toto procento vyssi.

Ve stadiu IV je diagnostikovana vét-
$ina nadorl hlavy a krku (63 %). Podil
prognosticky vyrazné pfiznivéjsich sta-
dii I a Il ¢inil jen 17 %, lokélné pokroci-
lych nddorud ve stadiu lll bylo diagnos-
tikovano také 17 %. RozlozZeni stadii
onemocnéni v populaci muzl ¢i Zen se
nelisi. Vzhledem k primarnimu ucelu re-
gistru (srovnavani Uspésnosti rliznych
léCebnych postupll) nas zajimalo, zda
skladba pacientl pred rokem 2005 a po
roce 2005 byla jina. Ukazalo se, Ze co se
tyce stadii onemocnéni, byly tyto sou-
bory srovnatelné.

Klinicky stav pacientt

Klinicky stav pacientd a predevsim je-
jich vyzivovy status je jednim z faktord
ovliviujicich toleranci lé¢by a timto
i prognézu pacientd. Do parametric-
kého sledovéni jsme zahrnuli parametr
Kl (Karnofsky performance status index),
BMI (body mass index) a vahovy po-
kles o vice nez 10 % v poslednim pul-
roce pred stanovenim diagndzy. Zjistili
jsme, ze 35 % pacientl s nadorem hlavy
a krku mélo pred zahajenim lécby Kl 90
a vice procent (jsou tedy samostatné ak-
tivni), ve stavu vyzadujicim cizi pomoc
(KI 60-50 %) bylo 8 % pacientd. 26 % pa-
cientd s nadory hlavy a krku zazname-
nalo pred zahdjenim |é¢by vyznamny
vahovy ubytek. Mezi zenami a muzi

nebyl v téchto kategoriich statisticky vy-
znamny rozdil. Zajimavym zjisténim viak
bylo, Ze mezi pacienty diagnostikova-
nymi v letech 2004-2005 a pacienty z let
2006-2010 byl statisticky vyznamny roz-
dil v kategoriich Kl i vdhového Ubytku.
Podil pacientli s hodnotami Kl 90 a vice
procent v letech pred 2005 a po tomto
roce je 23 % oproti 39 %. Stejné tak
podil pacientd s vdhovym ubytkem 10
a vice procent pfi stejném casovém roz-
loZeni je 33 % u pacientl z let 2004~
2005 oproti 24 % u pacientl z let 2006-
2010. Z uvedeného vyplyva, Ze pacienti
z let 2004-2005 byli pred lé¢bou cel-
kové v hor$im stavu nez pacienti z let
2006-2010. Stiedni hodnota BMI pa-
cientl s nddory hlavy a krku je 23,4 kg/m?.
Mezi jednotlivymi skupinami diagnéz
je statisticky vyznamny rozdil, nejvyssi
hodnoty byly zjistény u pacient( s nddo-
pak u nadorl rtu a dutiny Ustni. Mezi Ze-
nami a muzi opét nebyl nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil. A stejné tak jako
u Kl je i u BMI vyznamné vyssi statisticky
vyznamny rozdil u pacientt z let 2006—
-2010 (Mann-Whitney test, p = 0,027).

Rizikové faktory

Samoziejmé Ze ve sbéru dat a jejich ana-
lyze jsme se pokusili identifikovat rizi-
kové faktory vzniku onemocnéni. Vét-
$ina pacientl s nadorem hlavy a krku
byla aktivnimi nebo byvalymi kufaky,
celkem 85 %. Zastoupeni aktivnich nebo
byvalych kufdkl se statisticky nelisilo
mezi obdobimi stanoveni diagnézy, nic-
méné podil aktivnich kufakd byl v ob-
dobi 2006-2010 lehce nizsi (64 % proti
67 %). U Zzen bylo oproti muzdm statis-
ticky vyznamné nizsi zastoupeni aktiv-
nich nebo byvalych kufakd, 66 % u zen
oproti 89 % u muzl. U hlavnich dia-
gnostickych skupin nadorl (nadory rta,
dutiny Ustni, hltanu, hrtanu) bylo za-
stoupeni aktivnich a byvalych kufaka
85-89 %. U méné cetnych diagndz (na-
dory nosohltanu, nosnich a paranazal-
nich dutin a slinnych Zlaz) byl podil ku-
fakd vyrazné nizsi, 33-56 %.

V projektu HARDROCK byla konzu-
mace alkoholu sledovana v relaci na stav
v dobé stanoveni diagnézy (soucasny
konzument, dfivéjsi konzumace, absti-
nence), v pfipadé konzumace alkoholu
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nyni nebo dfive byla dale sledovéana
mira konzumace. Bylo zjisténo, Ze mezi
pacienty s ndadorem hlavy a krku bylo
37 % pravidelnych nebo zavislych kon-
zument( alkoholu. Zastoupeni pravidel-
nych nebo zavislych konzument( bylo
vyznamné vyssi u pacient(l diagnosti-
kovanych v letech 2004-2005 (52 %)
ve srovnani s pacienty z let 2006-2010
(33 %). U muzl bylo zastoupeni pravi-
delnych nebo zavislych konzumentd vy-
znamné vyssi nez u Zzen (42 % vs 15 %).

Terapie

Z celkového poctu 774 pacientt bylo in-
dikovano k potencialné kurativni [é¢bé
669 z nich (86,4 %), z toho 250 k opera-
tivnia 419 k neoperativni - radioterapii ¢i
radioterapii s dalsi Iécebnou modalitou.
95 pacientd (12,3 %) bylo Iéceno palia-
tivnéa 10 (1,3 %) symptomaticky (graf 4).

Z pacientl indikovanych ke kura-
tivni [é¢bé 3 % podstupuji pouze ope-
raci, 25 % je operovano s naslednou ad-
juvantni radioterapii a 5 % operovano
s dalsi radioterapii s chemoterapii. Sa-
mostatnou radioterapii podstupuje
41 % pacient(, 11 % pacient( je lé¢eno
radioterapii a chemoterapii.

Zastoupeni klinickych stadii onemoc-
néni bylo rozdilné u jednotlivych typl
pouzité 1écby. U kurativné lé¢enych pa-
cientll byl zaznamenan nejvétsi podil
stadia IV mezi pacienty lé¢enymi pouze
radioterapii, radioterapii s chemotera-
pii ¢i operaci v kombinaci s radioterapii
a chemoterapii (64-82 %). U pacienta

symptomaticky postup 1%

paliativni
lécba
12% kurativni lécba
zahrnujici
operaci

33%

kurativni 1écba
bez operace
54 %

Graf 4. Procentualni rozloZeni vyuzité lé-
cebné strategie.

Tab. 1. Strategie radioterapie v letech 2006-2010.

Kurativni lécba

Paliativni lé¢ba

3D IMRT 3D IMRT
CB5w 9,80 % 9,00 %
CBéw 8,10 % 5,90 %
HF 1,70 %
NF 40,30 % 12,60 % 12,40 % 0,20 %

CB5w - rezim pétitydenniho konkomitantniho boostu (67,5 Gray/40 frakci -
faze 1: 45 Gray/25 frakci/5 tydnt a faze 2: 22,5 Gray/15 frakci/3 tydny)

CB6w - rezim Sestitydenniho konkomitantniho boostu (72 Gray/42 frakci —
faze 1: 54 Gray/30 frakci/6 tydn( a faze 2: 18 Gray/12 frakci/2,5 tydne)

HF — hyperfrakcionacni rezimy (rGzné rezimy s vice nez 1 frakci denné kazdy den, re-

dukce davky na kazdou frakci)

NF - normofrakcionace (10 Gray/5 frakci/1 tyden)
3D - technika pldnovani radioterapie s vyuzitim trojrozmérného planovani
IMRT - |é¢ba zafenim s modulovanou intenzitou zareni

s operaci a radioterapii byl podil IV. sta-
dii 46 %, u pouze operovanych jen 8 %.
Zajimavé je, ze podil jednotlivych moda-
lit [é¢by byl rozdilny v rGznych casovych
obdobich. V obdobi 2004-2005 bylo
39 % pacientli Ié¢eno operativné, v ob-
dobi 2006-2010 to bylo jen 32 %. Pouze
radioterapii s chemoterapii podstoupila
v letech 2004-2005 2 % pacientq, v le-
tech 2006-2010 pak 14 %.

Operacni lécba
Operativni 1é¢ba byla uplatiiovana pre-
devsim u nadord rtu a dutiny Ustni (ve
43 %) a u nadorG slinnych zlaz (v 59 %).
U néadord hltanu, hrtanu a nosnich
a paranazalnich dutin bylo operovano
23-50 % pacientd, u nadorl nosohltanu
pouze 5 %. Celkové byla u stadiionemoc-
néni I-lll aplikovdna operativni [é¢ba sa-
mozfejmé castéji nez u stadia IV (47 %
proti 25 %). Naopak u stadia IV byla pak
ve srovnani se stadii I-lll ¢astéji pouzi-
vana nekurativni [é¢ba a chemoterapie.

U nadorl hlavy a krku celkové byl
podil operaci nejvyssi u stadia I, a to ve
49 %. Pocet operaci klesal s rostoucim
stadiem onemocnéni, u stadia lll to bylo
47 %, u stadia IV jen 26 %. Vyjimkou jsou
nadory hrtanu, kde podil operaci naopak
roste s rostoucim stadiem, stadium | —
2 %, stadium Il = 5 %, stadium Il -
14 % a 22 % u stadia IV.

Ze 774 pacientl v registru HARDROCK
bylo 32,3 % primarné operovano. Z této
skupiny pacientd u méné nez 10 %

z nich byla operace definitivnim fe3e-
nim, vice nez 90 % pacientd podstoupilo
déle adjuvantni radioterapii ¢i radiotera-
pii a chemoterapii.

Radioterapie
Celkem je radioterapii [éceno 96 % pa-
cient(l, z toho 12 % paliativné (tab. 1).

Rezim frakcionace zafeni: V obdobi
2004-2005 byla pouzivdna pouze 3D
technika radioterapie. V obdobi 2004-
—-2005 byly u radioterapie vyuzivany
pouze strategie normofrakcionace (NF)
a hyperfrakcionace (HF). Technika konko-
mitantniho boostu v péti tydnech (CB5w)
a Sesti tydnech (CB6w) byla pouzivana az
v letech 2006-2010. Technika IMRT byla
zavedena az v letech 2006-2010.

Celkem bylo v registru HARDROCK
zaznamenano 559 pacientd lécenych
radioterapii s kurativnim zamérem. V le-
tech 2004-2005 bylo |é¢eno 138 pa-
cientll a byli é¢eni v normofrakcionac-
nim ¢i hyperfrakciona¢nim rezimu. Od
roku 2006 do 2010 bylo do registru vlo-
Zeno 507 pacientu. Zde jiz 37,5 % pa-
cientd bylo ozafovano v rezimu 5- ¢i 6ty-
denniho konkomitantniho boostu.

Ozarovaci objemy: V obdobi 2004-
-2005 byly pouzivany téméf vyhradné
objemy zafeni pfed michu. Zadni kréni
lymfatické uzliny s ozafenim nebo bez
ozéfeni nadkli¢ckovych jamek byly do
ozafovaciho pole zahrnuty az v letech
2006-2010, a to az v 75 % (NB: z toho
v 9 % bez nadklicka).

278

Klin Onkol 2012; 25(4): 274-281




PROJEKT HARDROCK: PARAMETRICKY SBER A ANALYZA DAT PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU

Davka zareni: U vétsiny kurativné 1é-
¢enych pacientt (62 %) byla aplikovéna
celkova stredni davka zareni 66-75 Gy.
Pacienti s nizkou dédvkou zareni do 65 Gy
tvofili 25 % z kurativné lé¢enych radio-
terapii a pacienti s vysokou davkou nad
75 Gy pak 13 %.V obdobi 2004-2005 bylo
nejcastéji dosazenou celkovou déavkou
zafeni 76-81 Gy, v obdobi 2006-2010
pak davka 66-75 Gy.

DodrzZeni lIé¢ebného planu bylo srov-
natelné u obou obdobi (u 75-76 % zcela
dodrzen).

Vysledky terapie nadori HaN
Toxicita lécby

Toxicita byla a nadale je na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
hodnocena dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) kritérii [15]. Akutni to-
xicitou pfi lé¢bé nadorl hlavy a krku ra-
dioterapii jsou nejcastéji postizeny kize,
sliznice dutiny Ustni a hltanu, slinné Zlazy,
hltan a jicen. Do registru HARDROCK byla
zanesena nejvyssi toxicita bez ohledu
na postizenou lokalizaci (tab. 2). Nejcas-
t&jsi byl vyskyt akutni toxicity dle RTOG
1. stupné (42 %) &i 2. stupné (37 %). Na-
piiklad co se tyce dermatitidy a mukosi-
tidy, zdvaznd akutni toxicita 3. ¢i 4. stupné
se vyskytla u 5 %, resp. 35 % pacientl. Vy-
skyt toxicity 4. stupné byl velmi vzacny
a jednalo se vyhradné o pfechodné neu-

tropenie, které se vyskytovaly u pacient(
|é¢enych chemoterapii.

Pozdni toxicitou pfi l1é¢bé nadorl
hlavy a krku radioterapii byla nejcastéji
postizena klze, podkozi, sliznice, hrtan
a slinné zlazy (tab. 3). Vétsina pacienta
méla mirné potize stupné 1 ¢i 2. 6 %
pacientl nemélo viibec Zadné projevy
pozdni toxicity, naopak 1 % pacientl
mélo znamky pozdni toxicity 3. stupné,
vétsinou se jednalo o postizeni hrtanu.

PFi srovnani toxicity 1é¢by v obdobi
2004-2005 a 2006-2010 signifikantni
rozdil zjistén nebyl. U pozdni toxicity je
situace jind. Pozdni toxicita Ié¢by radio-
terapii byla v obdobi 2004-2005 nizsi
nez v obdobi 2006-2010 (21 % vs 47 %).

Vysledky lécby

V celém souboru vsech pacienttdl kom-
pletni remise dosahlo celkem 60 % pa-
cientll, parcidlni remise dalSich 23 %.
Nejlepsich vysledka dosahli operovani
pacienti, u nichz byl podil komplet-
nich remisi 88-92 %. Pacienti Ié¢eni ra-
dioterapii (pfipadné s konkomitantni
nebo adjuvantni chemoterapii) dosahli
52-57 % kompletnich remisi a 32-35 %
parcialnich remisi.

Pacienti léCeni primarné s kurativnim
zamérem dosahli po [é¢bé kompletni re-
mise v 68 % a parcialni remise ve 21 %.
Samoziejmé pocet dosazenych kom-

Tab. 2. Nejcastéji se vyskytujici pfipady akutni toxicity v %.

Grade dle RTOG kritérii GO
kize 0
sliznice 0
slinné zlazy 1
hltan, jicen 4

G1 G2 G3 G4
51 44 5 0
24 40 53 0
57 42 0 0
58 29 8 0

G - grade, stupen zavaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

Tab. 3. Nejcastéji se vyskytujici pripady pozdni toxicity v %.

Grade dle RTOG kritérii GO
kize 1
podkozi 1
sliznice 7
slinné zlazy 1
hrtan 7

G1 G2 G3 G4
80 8 1 0
75 18 0 0
81 10 0 0
69 28 1 0
63 26 4 0

G - grade, stupen zavaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

pletnich remisi po kurativhé minéné
[é¢bé byl zavisly na stadiu onemocnéni,
v I. a Il. stadiu onemocnéni bylo dosa-
Zzeno kompletni remise u vice nez 90 %
pacient(, ve stadiu lll jiz jen u 80 % pa-
cientl a ve stadiu IV u 55 % pacient(.

Dosazené odpovédi na lé¢bu u ku-
rativné lé¢enych pacientd byly srovna-
telné v obou sledovanych obdobich, tj.
2004-2005 a 2006-2010, mezi muzi
a Zenami taktéz nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil. Mohlo by se zdat, ze
zavedeni novych postupl v terapii ne-
pfineslo zadny lé¢ebny benefit, nicméné
podrobnéjsi analyzy a delsi sledovéni
pacientl odhalily dlilezité informace.

Co se tyce poctud relapst a progresi
onemocnéni, ukazalo se, Ze v obdobi
2004-2005 byl podil progresi a relapsu
vyssi 0 11 % nez v obdobi 2006-2010
(38 % vs 27 %). Tento rozdil se v terape-
utickém efektu projevil pfedevsim u pa-
cient(l Ié¢enych pouze radioterapii (54 %
v letech 2004-2005 oproti 31 % v letech
2006-2010). Nejvétsi pocet relapst byl
zaznamenan u nadord ve stadiu IV -
26 % u nadord hltanu, 42 % u nadord hr-
tanu a 49 % u nador0 rtd a dutiny Ustni.
Jak bylo zminéno vyse, pravé v obdobi
2006-2010 doslo ke zméné v planovani
radioterapeutickych objemi a technik,
do ozafovacich objemu byly zahrnuty
nadklickové a zadni kréni lymfatické uz-
liny a mnozstvi pacient bylo [é¢eno
v akcelerovanych rezimech s konkomi-
tantnim boostem.

Celkové preziti
Podil zemrelych ve sledovaném souboru
vsech pacientl byl 42 %. Podil umrti
mezi pacienty diagnostikovanymi v ob-
dobi 2004-2005 byl 59 %, mezi pacienty
z let 2006-2010 pak 38 %. U kurativné
[écenych pacientll v obou sledovanych
obdobich byl nejvétsi podil zemielych
ve skupiné pacientli [é¢enych pouze ra-
dioterapii (76 % u pacientl lécenych
do roku 2006 a 44 % po roce 2006) a ve
skupiné lé¢ené kombinaci radioterapie
a chemoterapie (75 % u pacientl léce-
nych do roku 2006 a 33 % po roce 2006).
Celkové preziti (overall survival) de-
finované jako interval mezi datem sta-
noveni diagnézy a datem posledniho
zndmého stavu pacienta bylo prove-
deno Kaplanovou-Meierovou metodou.
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V celém netiidéném souboru 774 pa-
cientll je 58 % Zijicich a 42 % zemfelych,
median preZiti je 26,5 mésice.

V celkovém preziti viech pacientt
diagnostikovanych v letech 2004-2005
a 2006-2010 nebyl statisticky vyznamny
rozdil (log-rank test, p = 0,637). U pa-
cientl z obdobi 2004-2005 byl me-
didn preziti 26,3 mésice, u pacientll z let
2006-2010 byl median preziti 27,2 mé-
sice.

V celkovém preziti kurativné lé¢enych
pacient byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi stadii onemocnéni. Samo-
zifejmé stadia | a Il dosahuji nejlepsiho
preziti (17 % zemfrelych), nejhorsiho pre-
Ziti dosahuji pacienti ve stadiu IV.

Je viak zajimavé, ze u kurativné |é-
¢enych pacient(l ve stadiu IV se rozdil
v preziti lisi u pacientl [écenych pred
rokem 2006 a po roce 2006. Co se tyce
IéCby pacientd, operacni postupy ne-
zaznamenaly vyraznou zménu, nejvétsi
rozdil spocival v technice zéreni, jak jiz
bylo zminéno dfive (graf 5).

Toto bylo potvrzeno i pfi zhodno-
ceni soubord pacientq, ktefi v pribéhu
své lécby podstoupili radioterapii. U pa-
cientll s onemocnénim ve stadiu IV byl
opét zjistén signifikantni profit v cel-
kovém preziti u lé¢enych po roce 2006
oproti pacientim lé¢enym v letech
2004-2005 (graf 6).

Dalsi zlep3eni celkového preziti bylo
zaznamenano u pacientli pod 80 let
a bez zavislosti na alkoholu (graf 7).

Diskuze

Nadory HaN jsou vyznamnou diagnos-
tickou skupinou v radia¢ni onkologii.
Terapie téchto nador(i se v ¢ase méni
a upravuje a jsou hledany optimalni po-
stupy v jejich [é¢bé.

Projekt HARDROCK je zaloZen na re-
trospektivné-prospektivnim sbéru
dat, ktera maji za cil vyhodnotit dopad
zmény lé¢ebného protokolu na terape-
utické vysledky. Hlavnim vystupem pro-
jektu je tedy zpétna vazba v oblasti indi-
kator( kvality péce. V radia¢ni onkologii
muzeme definovat Ctyfi zdkladni para-
smyslu slova. Pro management kvality
potiebujeme znat:

dostupnost (pacient se vcas dostane

k 1é¢bé zarenim),

0,0 T T T T

—— diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p = 0,069

0 10 20 30

40 50 60 70

Graf 5. Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-

tivni lé¢bou ve stadiu IV.

standardnost (Ié¢ba je provedena podle
ndarodnich ¢i mezinarodnich standardd),
bezpecnost (Ié¢ba je bezpecnd, jsou
monitorovany vedlejsi Ucinky terapie),
ucinnost.

Projekt HARDROCK se pfi dobré do-
stupnosti radioterapie na nasi klinice

a po zméné lécebnych standard(l za-
méfil na parametry bezpecnosti a Gcin-
nosti. V prvni ¢asti prezentace dat uva-
dime demograficky prehled, rozlozeni
tumord dle anatomickych lokalit i roz-
sah rizikovych faktor(. Tato data nepfi-
naseji pralomové objevy, koresponduji
s velkymi soubory pacientl [10], nic-

diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p=0,129

0,0 T T T
0 10 20 30

40 50 60 70

Graf 6. Stratifikovand analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s radio-

terapii ve stadiu IV.
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—— diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p=0,114
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Graf 7. Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-
tivni lécbou, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol ve stadiu IV.

méné jsou dulezitd k hodnoceni charak-
teru pacientskych souborl. Prezentace
vysledkl 1écby by bez kontextu téchto
popisnych charakteristik neméla smysl.

Samotné vysledky 1é¢by pfinesly pre-
hled o 1é¢bé tumord HaN za nékolik let,
rozdéleni do dvou skupin dle ¢asovych
obdobi dovoluje srovnani |é¢ebnych
vysledkd.

V [é¢bé radioterapii jsou mezi obdo-
bimi 2004-2005 a 2006-2010 zéasadni
rozdily. Zménila se taktika provedeni ra-
dioterapie, a to jak ve smyslu definice ci-
lového objemu, tak i frakcionace. Hy-
perfrakcionace a v urcitych pfipadech
i normofrakcionace byly v kurativni
Ié¢bé nahrazeny konkomitantnim boos-
tem, tj. akcelerovanou radioterapii.

RTOG akutni toxicita [é¢by byla srov-
natelnd u obou obdobi. Pozdni toxi-
cita byla v obdobi 2004-2005 nizsi nez

v obdobi 2006-2010 z dGvodu napro-
sto nedostatecného zaznamenavani
pozdni toxicity ve follow-up v obdobi
2004-2005.

Zavér

Vzhledem k tomu, Ze do databaze byli
zahrnuti vsichni pacienti, a data tudiz
neprosla zadnou selekci, mizeme kon-
statovat, ze diky tomuto registru presné
vime, jak tuto konkrétni skupinu diagné6z
Ié¢ime, a to véetné vyvoje v Case. Zjistili
jsme, Ze zména objemu a frakcionace ra-
dioterapie vede ke snizeni poctu relapsu
a zlepseni celkového preZiti u pacientt
s onemocnénim ve stadiu IV.

Vysledky projektu déle dokazuji, ze
jednotlivé parametry kvality spolu velmi
Uzce souviseji: zménou standard(l se
pfi nezménéné bezpecnosti zvysuje
ucinnost terapie.

Podobné projekty doporucujeme
jako idealni zdroj indikatord kvality
v onkologii.
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