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MUZE BYT RADIOCHEMOTERAPIE LOKALNE POKROCILYCH NADORU
HLAVY A KRKU POVAZOVANA ZA STANDARDNI LECBU?

CAN RADIO-CHEMOTHERAPY BE CONSIDERED STANDARD TREATMENT
IN LOCALLY ADVANCED CARCINOMA OF HEAD AND NECK?

KOVARIK J.
3. LEKARSKA FAKULTA UNIVERZITY KARLOVY A KATEDRA RADIACNI ONKOLOGIE IPVZ PRAHA

Souhrn: Konkomitantni radiochemoterapie je na mnoha onkologickych pracovistich povazovana za standardni 1é¢bu lokalné pokroci-
lych nadort oblasti hlavy a krku. Terapeutické protokoly se opiraji o vysledek Pignonovy metaanalyzy MACH-NC collaborative group,
kterd prokdzala zisk v preZiti 0 4 % ve 2 letech a dalSi 4 % v 5 letech ve prospéch kombinovanych reZimi. V soucasné dob& oviem neni
k dispozici diikaz o tom, Ze pfidani cytostatik k radioterapii zlepSuje terapeuticky pomér a vySe uvedeny zisk v pfeZiti miZe byt vysled-
kem chybného designu vétSiny studii. Tyto porovnavaji agresivni kombinovanou radiochemoterapii se suboptimalni radioterapii (LD
66-70 Gy aplikovand konven¢ni frakcionaci). Zasadnim problémem je pozdni toxicita kombinovanych reZimi, kterd neni fadné vyhod-
nocena. Smyslem ¢lanku je upozornit onkology na tento fakt a apelovat na dodrZeni kvality procesu planovani a aplikace radioterapie.
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Summary: At the present time concomitant radio-chemotherapy of locally advanced head and neck carcinoma is considered as
a standard treatment. This approach is based mainly on the result of Pignon’s meta-analysis MACH-NC collaborative group which
suggested 4% benefit in overall survival at 2 years and further 4% benefit in overall survival at 5 years in favour of combined regimens.
However, there is no evidence that addition of cytotoxic chemotherapy improves therapeutic ratio and the improvement in survival is
based on bias. Most of the randomised trials compare aggressive radio-chemotherapy arm with exclusive radiotherapy consisting of
66-70 Gy given conventionally. According to present standards this regime can’t be considered as radical treatment. The main problem
is late toxicity of combined regimens which is not sufficiently assessed in most of the trials (51% of long term survivors depending on
continuous tube feeding in one trial). The addition of any cytotoxic agent should not compromise the quality of planning process and

precision of radiotherapy delivery.

Uvod

V CR je v soucasné dob& na mnoha pracovistich povaZovéana radioche-
moterapie lokdln€ pokrocilych nadorti hlavy a krku za standardni 1é¢bu
(8). Tvuirci 1é¢ebnych protokoli pfitom odkazuji pfedevsim na metaana-
Iyzu MACH-NC collaborative group (7).

V literatute se ovSem objevuji divodné ndmitky zpochybiiujici tvrzeni,
Ze kombinace radioterapie a chemoterapie v 16¢bé nadorli oblasti hlavy
a krku poskytuje lepsi terapeuticky pomér neZ moderni reZimy radiote-
rapie (predevsim akcelerovand hyperfrakcionace nebo akcelerace meto-
dou konkomitantniho boostu) (5). Nasledujici text se podrobnéji zabyva
interpretaci zavéri MACH-NC collaborative group a dalSich relevant-
nich studii publikovanych po vydan{ této zakladni metaanalyzy.

Analyza literatury

Pignon a Bourhis v metaanalyze MACH-NC colaborative group (7) ana-
lyzuji vysledky celkem 63 studii, ve kterych bylo randomizovéano 10 741
pacientl. V Zadném pripad¢ vSak nejde o homogenni soubor.

Studie byly rozd€leny dle nacasovéni cytotoxické chemoterapie ve vzta-
hu k radioterapii do 3 skupin:

— neoadjuvantni (31 studii, randomizovano 5269 pacientit),

— konkomitantni (26 studii, randomizovano 3727 pacientl),

— adjuvantni (8 studii, randomizovéno 1954 pacienti).

Dal3i text se nebude zabyvat problematikou neoadjuvantni a adjuvantni
chemoterapie, protoZe tyto metody jednoznacné nepiindsi pacientim Zad-
ny prospéch. Autofi studie MACH-NC collaborative group nedoporucu-
Jji pouZivat neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii mimo klinické
studie.

Problematika konkomitantniho podani cytotoxické chemoterapie je pod-

K dispozici jsou nasledujici data:
A) materidl MACH-NC collaborative group - 26 studii, 3727 pacienti —
zlep3eni preZiti 0 4% za 2 roky a 4% za 5 let. Ovem i v piipad€ konko-

mitantniho podéni cytotoxické chemoterapie jde o pomérné heterogenni

soubor, ktery se sklada ze:

a) skupiny 12 studii — homogenni (identickd radioterapie v obou rame-
nech, konven¢ni frakcionace 2516 pacientil),

b) skupiny 14 studif — heterogenni (1211 pacienti), ze kterych byli:

— v 5 studiich pacienti lé¢eni kombinaci chirurgie + preoperativni ¢i

postoperativni RT +/- konkomitantni CHT,

— v 7 studiich pacienti 1é¢eni v rameni s RT-CHT niZ§i divkou RT

nebo stejnou davkou RT aplikovanou v del$im celkovém Case,

— ve 4 studiich pacienti lé¢eni chemoterapii alternovanou s RT.
Autofi v Zddném piipad€ neinterpretuji vysledek studie jednozna¢né.
V zavéru doslova uvadéji: JelikoZ hlavni metaanalyza prokdzala pouze
maly zisk v pfeZiti ve prospéch chemoterapie, zistava rutinni pouZivani
pfedmétem diskuze.

Hlavni nédmitky proti struktufe studii jsou nasledujici:

1) Jsou porovndvény reZimy, které nejsou ekvitoxické - s vysledkem kon-
vecné frakcionované RT (celkova LD typicky 66-70 Gy) jsou porovna-
vany vysledky kombinované RCT (tj. k identické radioterapii v obou
ramenech je v experimentilnim rameni pfidina CHT). Jsou tedy porov-
ndvany dva lé¢ebné reZimy, z nichZ jeden je agresivnéjsi. V kombinova-
nych ramenech je moZné pozorovat podstatné vyssi toxicitu 1é¢by, prak-
ticky ve vSech studiich byla aplikace radiochemoterapie spojena s vy3si
akutni reakci v porovndni s kontrolnim ramenem. Pozdni toxicita byla
vyhodnocena pouze v 6 studiich — meta-analyza pozdnich projevi 1é¢by
byla provedena Henkem a prokdzala vyznamné zvyseni toxicity spojené
s aplikaci chemoterapie — odds ratio 1.82 (95 % confidence interval 1.02
—3.26, P<0.05) (5).

2) Terapeutické vysledky v kontrolnich ramenech (pouze RT) jsou hlu-
boce pod vysledky kvalitnich praci. Obvyklé Sleté vysledky jsou: celko-
vé preZiti 10-20 %, lokoregiondlni kontrola 20-30 %. KdeZto naptiklad
v Horiotové studii EORTC 22791 jsou odpovidajici ddaje 39% (celkové
preZiti) a 57 % (lokoregiondlni kontrola) (6). Terapeutické vysledky jsou
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tedy v kontrolnich ramenech pfiblizné polovi¢ni v porovnéni s terapeu-
tickymi vysledky kvalitnich praci pouZivajicich alterovanych frakcio-
nac¢nich reZimil radioterapie.

3) Konven¢ni frakcionace by viibec neméla byt pouzivina. V soucasné

dobé jsou k dispozici dikazy o faktu, Ze alterované frakciona¢ni reZimy

poskytuji lepsi terapeutické vysledky v porovndni s konvencni frakcio-

naci (3).

NCCN Practice Guidelines in Oncology nyni doporucuje pro orofaryn-

gedlni karcinomy stadia T2, T3-4, N1-3 nésledujici reZimy:

— akcelerovand radioterapie s konkomitantnim boostem 72 Gy/6 tyd-
nech (1.8 Gy/frakci velkym polem s 1.5 Gy boost jako druhd dédvka/den
v pribéhu poslednich 12 1é¢ebnych dni)

— hyperfractionace 81.6 Gy/7 tydni (1.2 Gy/frakci 2 x denné).

Doporuceni NCCN se opiréd pfedevsim o jiZ zminénou praci Fu a Paja-

ka, kterd porovnévala terapeutické vysledky nasledujicich reZimii:

1. Konvencni frakcionace 70 Gy/35 f/7 W

2. Hyperfrakcionace 81.6 Gy/68 f/7 W

3. Akcelerovani frakcionace + split 67.2 Gy/42 f/6 W

4. Akcelerovana frakcionace s konkomitantnim boostem 72 Gy/42 f/6 W

K dispozici jsou 2letd data:

(%) 1. 2. 3. 4.

LCC 46.0 54.4 47.5 54.5
DFS 317 37.6 332 393
(0N 46.1 54.5 46.2 50.9

(LCC - lokoregiondlni kontrola, DFS - pieZiti specifické pro dany kar-
cinom, OS - celkové preZiti).

Z vy$e uvedenych hodnot jednoznacné vyplyvd, Ze konvencné frakcio-
novanou radioterapii (nebo split) lokaln€ pokrocilych nddorti hlavy akrku
nelze povaZovat za optimélni 1écbu (3).

B) studie publikované po metaanalyze MACH-NC collaborative group,

z nich jsou nejvyznamé;jsi 3 studie.

1. Price Denise a Garauda z ledna 2004 (2). Tato préce je snadno napad-
nutelnd ze dvou divodd. Prvnim je suboptiméln{ radioterapie v kon-
trolnim rameni. Jak jiZ bylo zminéno vy3e, aplikaci 70 Gy konven¢ni
frakcionaci nelze v souCasné dobé povazovat za radikélni 1é¢bu. Ten-
to fakt se projevil ve velmi $patném terapeutickém vysledku kontrol-
niho ramene, kde 5 let celkové preZilo pouze 16% pacienti, a bez loko-
regiondlniho relapsu zlstalo 25% pacientt. TaktéZ pozdni toxicita
v experimentdlnim rameni (radiochemoterapie) byla téméf dvojna-
sobnd v porovnéni s kontrolnim ramenem (radioterapie) 56 versus 30 %
komplikaci 3. a 4. stupné dle RTOG/EORTC a NCI/CTC $kdly. Sta-
tistickd nevyznamnost je ddna malym poctem preZivsich pacienti.

2. Prace Susanne Staar z Kolina z roku 2001 (9). I kdy?Z tato prace je kri-
tizovdna pro nerovnomérnou (a nespecifikovanou) dysbalanci v pro-
fylaktické aplikaci G-CSF je dileZitd z jednoho aspektu — demonstru-
je limit v radikalité pfistupu vzhledem k vysoké toxicité. V obou
ramenech byly pouZity identické radioterapeutické rezimy (akcelero-
vand radioterapie s konkomitnantim boostem 69.9 Gy aplikované ve
38 dnech), v experimentdlnim rameni byly k radioterapii pfiddny dva
cykly konkomitant& aplikované chemoterapie 5-FU + karboplatina.
Prvni rok pfeZivalo bez lokoregiondlniho relapsu 69 % pacientii v expe-
rimentdlnim rameni (radiochemoterapie) versus 58 % v kontrolnim
rameni (signifikantni rozdil p = 0.05), druhy rok polécebného sledo-
vani se tento rozdil zmensil a stal se nevyznamnym, 51 % v experi-
mentilnim rameni versus 45 % v kontrolnim rameni (p = 0.14). Pod-

statnym je vSak udaj tykajici se pozdnich nasledki terapie. Celkem
51% pacientl z experimentdlniho ramene, ktefi prezili 2 roky, je zavis-
lych na vyZivé nasogastrickou sondou nebo gastrostomii. Takova toxi-
cita je bezpochyby neakceptovatelna.

3. Préce Gupty a Swindella z Manchester z roku 2001 (4). I kdyZ nebyl
prokdzén rozdil v celkovém pieZiti v experimentdlnim rameni (radio-
chemoterapie) a kontrolnim rameni (radioterapie), poskytuje studie
vyznamné idaje ve dvou smérech. Prvnim je vyhodnoceni pozdni toxi-
city vzhledem k dostate¢né délce polécebného sledovéni (15 let), dru-
hym je peclivé vyhodnoceni mistarelapsu. Je dileZité, Ze v obou rame-
nech nebyl rozdil ve vyskytu zdvazné pozdni morbidity, i kdyZ autofi
referuji pouze vysky kostnich nekréz a neuvadéji pouZitou Skalu hod-
noceni. Ten fakt je mozné vysvétlit pfesnosti planovani distribuce dav-
ky dané tradici a zku3enosti pracovisté. Ukazuje se, Ze kratké rezimy
typické pro Christie Hospital v Manchester (50-55 Gy v 15 a7 16 frak-
cich denné, 3.44 Gy na frakci), identické v obou ramenech, nejsou pii
peclivém provedeni pfekdZkou. Druhym aspektem je identicka distri-
buce oblasti relapsu v obou ramenech. Nezd4 se, Ze by podani cyto-
statika mélo vyznamnou systémovou protektivni funkci.

Diskuze

Jsou dva mozné mechanizmy, kterymi by mohla konkomitantni radio-
chemoterapie zlepsit preZiti pacienti.

Prvnim je systémovy efekt eliminace subklinické choroby, druhym je
zvySeni lokdlni kontroly, tedy zvySeni efektivity radioterapie.

SniZeni incidence vzdélenych metastédz nebylo nikdy popsdno v Zadné
studii porovndvajici radiochemoterapii s radioterapii u spinoceluldrnich
nador.

Zbyvé tedy pravdépodobnost zlepSeni lokélni kontroly. V roce 1968 jeden
z pionyrii radiochemoterapie Roger Berry zdliraznil v diskuzi o zdiivod-
néni kombinace téchto 1é¢ebnych modalit, Ze touto kombinaci ,,chceme
usetfit Zivoty, a ne graye* (1). Abychom tohoto dosahli, musime piida-
nim chemoterapie zvySit terapeuticky pomér, tedy pomér efektu na nddor
a efektu na okolni zdravé tkang.

BohuZel je nutno konstatovat, Ze za vice neZ 35 let vyzkumu v této oblas-
ti neni k dispozici nenapadnutelny diikaz o tom, Ze pfiddni chemoterapie
k radioterapii terapeuticky pomér zvysuje.

Pridani chemoterapie k radioterapii nemé potenciacni, ale pouze aditiv-
ni efekt (10).

Tvrzeni autorl piehledového ¢ldnku v Casopise 1ékatt ¢eskych (8):
,»-..konkomitantni chemoterapie u lokdlné pokro€ilych niddorti hlavy
a krku (T3-4, uzlinové postiZeni) je efektivnéj$i neZ aplikace samostat-
nych modalit 1é¢by vzhledem k supraaditivnimu efektu soucasného poda-
ni zéfeni a cytostatik. .. neni opodstatnéné.

Zavér

Z praktického hlediska, v terapii ambulantniho pacienta, ktery jednou
denné dojizdi na konvencné frakcionovanou radioterapii, neni konkomi-
tantni aplikace chemoterapie chybou. Aplikace hyperfrakcionovaného
reZimu by byla ve vétSiné ptipadii spojena s potiebou hospitalizace paci-
enta, coZ je bezpochyby ekonomicky netinosné.

Smyslem tohoto ¢lanku je naléhavé doporucent, aby pfi aplikaci chemo-
terapie ke konvencné frakcionovanému reZimu radioterapie nedochéze-
lok alteraci kvality planovaciho procesu. ReZimy radiochemoterapie jsou
spojeny se zdvaznou lokalni pozdni toxicitou, které je mozné se vyhnout
pouze piesnou distribuci dévky zéfeni.
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