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Souhrn

Radioterapie je kli¢ovou modalitou v terapii karcinomu nazofaryngu. V Ustavu radiaéni onkologie jsme v poslednich 15 letech 1é¢ili
62 nemocnych s timto karcinomem, v jednotlivych obdobich se protokoly 1é¢by lisily. Od dfive pouzivané neoadjuvantni chemotera-
pie nastal odklon a pouZivédna je konkomitantni chemoradioterapie nisledovéna tfemi cykly adjuvantni chemoterapie. Protokol 1é¢by
karcinomu nasofaryngu pouzivany v URO FNB je v souhlase s vysledky poslednich klinickych studii III. faze, zavéry ASCO i ECCO
a NCCN protokoly. Pétileté preziti v naSem souboru je srovnatelné s pétiletym pteZitim uddvanym ve svétové literatufe.

Kli¢ova slova: karcinom nasofaryngu, radioterapie, neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, konkomitantni chemoradioterapie, péti-
leté preZiti.

Summary

Radiotherapy plays the main role in the treatment of the nasopharyngeal carcinoma. We have treated 62 patients with this carcinoma
at the Institute of Radiation Oncology in the last fifteen years. Different protocols were used in different time periods, from neoadju-
vant chemotherapy to concomitant chemoradiotherapy followed by adjuvant chemotherapy. The used protocol was based on phase 111
studies and recommendations of ASCO, ECCO conferences and NCCN. The five year survival in our group is relevant to five year
survival data reported in the literature.

Key words: carcinoma of the nasopharynx, radiotherapy, neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy,

five year survival.

Uvod:

Karcinom nazofaryngu se od ostatnich karcinomd, které se
vyskytuji v oblasti hlavy a krku, 1i8i nejen anatomif orga-
nu, ze kterého vychéazi, ale i svou epidemiologii a chova-
nim. Z toho vyplyva i logika managementu 1é¢by, ve které
je prioritni modalitou radioterapie.

Karcinom nazofaryngu je nador vyskytujici se v bélosské popu-
lacizhruba v 0,19 piipadech na 100 tisic obyvatel. Nejvétsiinci-
denci m4 tento nador v jihovychodni Asii: 20,5/ 100 tisic oby-
vatel. Vzhledem k rozdiliim incidence zaznamenanym v Evropé
aSeverni Americe oproti jihovychodni Asii a vzhledem k tomu,
Zeriziko jeho vzniku se pro bélochy zvySuje, narodi-li se a Ziji-
li v Asii a pro Asiaty sniZuje, narodi-1i se a Ziji-li v Evropé ¢i
Americe, pfedpoklada se, Ze v etiologii tohoto nddoru nehraji
roli pouze genetické vlivy, EBV aradiace v détstvi, ale i lokal-
ni dietetické navyky (slané ryby v jihovychodni Asii).
NejcastéjSim mistem vzniku tohoto nadoru je lateralni sté-
nanazofaryngu a diky bohatému lymfatickému fecisti vzni-

ka kréni lymfadenopatie u 90% nemocnych. Vyskyt vzda-
lenych metastdz koreluje s vyskytem metastdz v krénich
uzlinach a s histologickym typem nadoru vice, nez s veli-
kosti priméarniho nadoru.

Mezi prognostické faktory se fadi: typ nadoru, grading
nadoru, stadium nadoru, performance status pacienta.
Zatimco v terapii hraje prim radia¢ni onkolog, v diagnostice je
to ORL specialista a rentgenolog. Mezi obligatorni vySetfeni,
ktera se tykaji primarniho nadoru a regionélnich lymfatickych
uzlin, by méla patfit kromé odbéru anamnézy a kvalitniho fyzi-
kdlniho vySetfeni i pfimd a nepfimd nazofaryngoskopie
a nasledné panendoskopie s odbérem mnohocetnych biopsii.
Vzhledem k moZnému poskozeni VIII. hlavového nervu je
doporuc¢ovano vstupni audiologické vySetieni /1/.
Magnetickd rezonance dokdze nejlépe posoudit vztah tumo-
ru ke zdravym mékkym tkdnim, ale vzhledem k nepfili$
dobré dostupnosti magnetické rezonance v nasich podmin-
kéch, je pocitatova tomografie metodou plné€ vyhovujici,
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ktera 1épe posoudi vztah tumoru ke kosténnym strukturdm.
V ramci stagingu by mél byt proveden rentgen plic a UZ
jater. Scintigrafie skeletu je doporu¢ovana u anaplastickych
karcinomil a u pacient se skeletdlnimi bolestmi.
Radioterapie je zdkladni 1éCebnou modalitou, zatimco chi-
rurgie je rezervovana piipadné pro disekci lymfatickych
uzlin. K radioterapii jsou pouZivany vysokoenergetické oza-
fovace (linedrni urychlovace). Ozatuje se ddvkou minimal-
né 70 Gy v denni frakcionaci 1,8-2 Gy pondé&li aZ patek na
oblast tumoru a davkou 50 Gy taktéZ normofrakcionované
na oblast vSech lymfatik krku a nadkli¢ki. Slibné vypadaji
rezimy hyperfrakcionované ¢i akcelerované, které zatim
nejsou standardné pouZivany. Samostatna radioterapie je
pouZivana k terapii stadia I event. stadia II. U stadia II-IVB
(Intergroup 0099 study) je pouZivana konkomitantni che-
moradioterapie. Radioterapie opét ve standardni farkciona-
ciacelkové davce spolu s platinovym derivatem, nejlépe cis-
platinou (cDDP), poddvanym bud jednou tydné v davce 40
mg/m2 ¢i jednou za tfi tydny v davece 75-100 mg/m2. Po kon-
komitantni chemoradioterapii by méla nasledovat adjuvant-
ni chemoterapie reZimem PF ¢j. cisplatina a 5- fluorouracil
(5-FU): ¢cDDP 75-100 mg/m?2 dl a 5-FU 1000 mg v konti-
nudlni infuzi/ 24 h dI-5 po 28 dnech, celkem 3x.

Stadium IVC je IéCeno bud paliativni chemoterapii (ve vyse
uvedeném reZimu PF), dovoluje-l1i tuto terapii stav pacien-
ta nebo je podavana 1é¢ba symptomaticka.

Radikélni 1é¢ba karcinomu nazofaryngu sebou pfinasifadu
neZzadoucich tc¢inkid zplsobenych nejen radioterapii, ale
i chemoterapii. Mezi akutni reakce fadime: mucositidy
a xerostomii, které pak mohou zptsobit bolesti, polykaci
potiZe a hubnuti, reakce koZni, nauseu a zvraceni a hema-
tologickou ¢i rendlni toxicitu. Pozdni toxicita miiZe pro paci-
enta znamenat napf.: xerostomii, defekty chrupu a osteora-
dionekrosu. Proto tato terapie vyZaduje dobrou lécbu
podpirnou, tj. péci o dutinu Gstni, péc¢i o kiZi v ozarované
oblasti, podavani antiemetik, zavedeni perkutidnni endo-
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skopické gastrostomie (PEG) a event. radioprotekci pfi-
pravkem amifostin (Ethyol).

Metody zpracovani:

Vysledky byly zpracoviany pomoci MS Excel a dile pro-
gramem Statistika 7.0,Stat Soft, Inc. (2004) STATISTIKA
(data analysis software systém) version 7. Vypocet media-
nu preZiti byl proveden pomoci Kaplan-Meierova odhadu.
Vstupni hodnoty analyzy byly dokumentoviny ve frek-
vencnich tabulkéch.

Vysledky:

Soubor je tvofen 62 pacienty, kteii byli 1é¢eni s diagnosou kar-
cinomu nazofaryngu (Ciselné diagnosa- C110, C111, C112,
C118, C119 podle MKN 10. verze) v Ustavu radiatni onkolo-
gie FN Bulovka Praha od 1.1.1990 do 28.11.2005. Pocetnéjsi
skupinou byli muZi nez Zeny ( 44: 18, coZ je 77%: 33%). Pri-
mérny veék v dobe stanoveni diagnosy byl 53,6 let a medién 55
let, nejmlad$imu pacientovi bylo 14 a nejstar§imu 84 let (graf
¢. 1). VSichni pacienti (100%) méli histologicky ovéfenou
malignitu. NejCastéjsim byl epidermoidni karcinom (74,2%),
nediferencovany karcinom (9,7%) a adenokarcinom (6,5%),
ale vyskytly se i jiné typy nadorti a to malobunécny karcinom,
maligni melanom, esthesioneuroblastom, juvenilni angiofib-
rom, nediferencovany karcinosarkom a jednou nebyl histolo-
gicky typ nadoru ur€en, Lymfomy byly ze souboru vyjmuty
zcela. Ve 33,9% nebyl stanoven histologicky grading, nej¢as-
t&ji se vyskytl grade 4 (27,4%) a déle grade 3 (22,6%). Spatng
diferencované a nediferencované aZ anaplastické karcinomy
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tvori tedy 50% celkového poctu nddord. Nejcastéjsi potiZi, kte-
rd dovedla pacienta k 1ékafi byla bolest (29%), zhor3eni sluchu
(24%) ahmatnérezistence nakrku (21%). Mezi dalsi Casté poti-
Ze patfil pocit zalehnuti usi, ryma a nepriichodnost nosu. Do
kategorie ostatni byly zahrnuty- diplopie, nasolalie, maxilarni
sinusitida, externi otitida, epistaxe, pocit ciziho télesa v krku.
U 5 pacientl potiZe pied stanovenim diagnosy znamy nebyly.
Primérm4 doba, po kterou méli pacienti potiZe pred stanove-
nim diagnosy je 21,7 tydne a median 13,5 tydne.

Rozdé€leni do stadii je ndsledujici: kategorie T- nezatazenych
je 22,6%, nejcastéji se vyskytuje stddium T3 (30,6%) a T4
(29%), 1okalné pokrocilé nadory tvoti 59,6% celkového poctu
nadorti v souboru. V kategorii N- nezafazenych je 27,4%, nej-
pocetnéjsi skupinou je N2- 19 pacienti (30,7%). V dobé dia-
gnosy bylo 54,9% pacientl fazeno do kategorie N1-3. V kate-
gorii NO je v8ak pouze 17,7%. Vzdalené metastazy v dobé
diagnosy byly zjiSt€ny pouze u 1 pacienta tj. v 1,6%. U jed-
noho pacienta, ktery byl u nés reiradiovan a k ndm odeslan
s recidivujicim karcinomem z jiného pracovi$té, nebyla
plvodni TNM Kklasifikace zminéna, proto je fazen do kate-
32,3%) a stadium 111 (29,0%), zatimco stadium I se vyskytu-
jepouzev 1,6% astadiumII v 3,2% nezataditelnych je 33,9%-
viz graf ¢.2. Stadium IVC se vyskytlo v 1 ptipadé.

Pacienti byli 1éCeni podle protokoldi terapie platnych
v daném obdobi. V 1é¢be 61 pacientl byla pouZita aktino-
terapie ( 1 pacientka z téchto uvedenych byla primarnim
zéfenim 1é€ena ve FNM, v tabulce je proto fazena v fadce
nezafeno). Nejcastéj$im zdrojem zéieni byl linedrni urych-
lova¢ v 70,9%, kobaltovy zafi¢ byl pouZit ve 25,9%. V péti
ptipadech bylo pouZito k ozafeni lymfatickych uzlin elek-
tronové zareni (7,1%) v kombinaci s gama zafenim kobal-
tového ozafovace 4 krat (6,5%) a 1 krat v kombinaci se zife-
nim elektromagnetickym (1,6%). Primérna aplikovana
déavka (fyzikalni) na oblast tumoru byla 61,8 Gy,mediin 68
Gy. Ve vétSiné ptipadt byla pouZita normofrakcionace 1,8-
2 Gy denné, Ctyfi pacienti byli ozafeni hyperfrakcionaci
(6,5%), 1 pacient concomitant boostem (1,6%), v jednom
pfipadé byla pouZzita brachyradioterapie jako boost (1,6%)
ajedenkrat byla pouZita alternativni frakcionace s ohledem
na stav pacienta (1,6%).

Neoadjuvantni chemoterapie byla aplikovana v 25,8% ( nej-
castéji v kombinaci 2-3krat PF,ale vyskytla se i jina sche-
mata napf. DDP+MTX) , konkomitnatni chemoradiotera-
pie v 29,0% (nejcastéji od roku 2000 1x tydné DDP
40mg/m?2 po dobu zafeni, ale jiZ v roce 1993 byl v konko-
mitanci pouzit BLM 3x tydné€ 15 mg) a adjuvantni chemo-
terapie v 17,7% (nejCastéji 3 krat PF).

Vzhledem k naro¢nosti konkomitantni chemoradioterapie,

kterd zptsobuje nemalé nezadouci Gc¢inky akutni (napf.
mukositidy, xerostomie a tim potiZe s polykdnim), jsou od
roku 2001 pacientim zavadény perkutanni endoskopické
gastrostomie (PEG). V tomto souboru to bylo 11,7% .
S ohledem na pozdni nezddouci ucinky (xerostomie) je od
roku 2001 aplikovéno radioprotektivum amifostin- v tom-
to souboru 17,7%.

Akutni toxicita: Akutni toxicita je hodnocena podle
RTOG. Nejpocetnéjsi v naSem souboru je toxicita sliznic-
ni a to nejcastéji stupné 2 (38,4%), ale mucositida 3. stup-
né byla vyjadrena ve 25,5%, 4. stupeil se vyskytl v jednom
pifipadé, bez slizni¢ni toxicity bylo 17,7% pacientii. Bolest
se vyskytla celkem u 55% pacienti, stupeii 4 v 15%.
Pozdni toxicita: Dokumentovali jsme i pozdni toxicitu.
Jeden z nejneptijemnéjSich a zdrovei nejCastéj§ich pozd-
nich neZadoucich efektd, je xerostomie, v naSem soubo-
ru se grade 2 vyskytl ve 4 ptipadech (4,8%) a grade 3 v 1
pfipadé (1,6%). 20 pacientll vSak hodnoceno nebylo
vibec.

Rekurence: Mista rekurenci choroby: lokoregionélni relaps
(n-6;9,7%) a vzdilené metastizy: do jater (n-2; 3,3%), ske-
let (n-1; 1,6%) a do jater, plic a kosti soucasné (n-2, 3,3%).
Rekurence choroby byly léCeny systémovou paliativni che-
moterapii a 2 lokoregiondlni relapsy reiradiaci (3,3%).

U 5 pacientl (8%) se vyskytl duplicitni tumor (1x ca prsu,
I1x SCLC, 2x ca prostaty a 1x ca nezndmého primérniho
zdroje).

Median celkového preZiti je 45,4 mésicti a median bezpii-
znakového obdobi 18,6 mésict (ten vSak bylo moZno tes-
tovat pouze na 24 pacientech).

Ucinnost terapie: Kompletni remise bylo dosaZeno u 23
pacientt (37,1%), parcidlni remise u 2 pacient( (3,2%) a sta-
bilizace choroby u 3 pacientt (4,8%). Odpovéd na 1écbu
v8ak nemiZeme zhodnotit u 25 pacientii (40,3%), ti z polé-
¢ebného sledovani unikli. U 9 pacientt (14,5%) doSlo k pro-
gresi onemocnéni, graf ¢.3.

Pé&tileté preZiti pacientti 1é¢enych v URO je 48 % (graf 4).

Zavér:

V literatufe publikované pétileté preziti pacientll s nazofa-
ryngealnim karcinomem je 35-57% a praimérné pétileté pre-
Ziti 40%. NaSe vysledky jsou tedy konformni.
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