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Souhrn

Cil: Cilem této prace je zhodnoceni toxicity a prognostickych faktord celkového preziti (overall
survival — OS) pfi pouziti hyperfrakcionované akcelerované radioterapie s modulovanou in-
tenzitou u pacientl s pokrocilymi nadory hlavy a krku nevhodnych ke konkomitantni radio-
chemoterapii. Metodika: Od kvétna 2008 do dubna 2013 bylo léceno 122 pacientu s lokalné
pokrocilym nemetastazujicim spinoceluldrnim karcinomem hrtanu (14 %), hypofaryngu (30 %),
orofaryngu (30 %) a dutiny Ustni (27 %). Stfedni vék, KPS (Karnofského performance status)
a GTV (gross tumor volume) byly 63 let (46-87 let), 80 % (50-100 %) a 46 ml (5-250 ml). Stfedni
davka radioterapie byla 72,6 Gy (62-77) a 1,4-1,5 Gy na oblast GTV (primarni tumor a lymfa-
denopatie) s lemem 0,7cm a 55 Gy a 1,1 Gy na regionalni lymfatické oblasti s lemem 0,3 cm.
Pomoci linearniho urychlovace 6 MeV byla dorucena lécebna davka 2x denné s prestavkami
6-8 hod. OS bylo zhodnoceno Kaplan-Meierovou metodou. Prediktory OS byly analyzovany
pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik. Vysledky: Primérna doba radioterapie trvala
37 dni (32-45 dni). Vyskyt akutni toxicity 3. stupné byl 62 % na sliznicich (dutina Gstni, hltan)
a 0 % na kizi. Konfluentni zanét sliznice se zotavil ve viech pfipadech do 21 dni. Stupen toxicity
4 nebo 5 nebyl zaznamenan. U pacientl v kompletni remisi neni zadna zavislost na PEG (perku-
tanni endoskopické gastrostomii). Jednoleté a 2leté OS bylo 65, resp. 32 %. Multivariantni ana-
lyzou byly zjistény negativni faktory OS — KPS horsi nez 80 % (RR 2,4, 95% Cl 1,3-4,2; p = 0,004),
jiny karcinom nez orofaryngu nebo hrtanu (RR 2,0, 95% Cl 1,1-3,5; p = 0,016) a velikost GTV
(RR 1,006, 95% Cl 1,001-1,011; p = 0,018). Dva roky po Ié¢bé preziva pfiblizné 30 % pacientl
a vykonnostni stav pred zahajenim 1é¢by je nejsilnéjsim faktorem pro OS. Dalsi prediktory OS je
potieba hledat na molekularni drovni.
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Summary

Aim: The aim of this study was to evaluate overall survival (OS) and prognostic factors in patients ineligible for chemotherapy who were treated
with a hyperfractionated accelerated schedule with simultaneous integrated boost. Material and Methods: From May, 2008, to April, 2013,
122 patients with locally advanced nonmetastatic squamous laryngeal (14%), hypopharyngeal (30%), oropharyngeal (30%), and oral cavity (27%)
cancer were treated at our institution. The median age, Karnofsky Performance Status (KPS), and gross tumor volume (GTV) of the patients were
63 years (range, 46-87 years), 80% (range, 50-100%), and 46 ml (range, 5-250 ml), resp. The median total dose of radiotherapy was 72.6 Gy (range,
62-77 Gy) at 1.4-1.5 Gy per fraction, and 55 Gy at 1.1 Gy per fraction was delivered for GTV (primary and lymphadenopathy) with a margin of
0.7 cm and regional lymphatic areas with a margin of 0.3 cm. The dose was delivered 2x a day, with a 6-8 hour interval between doses, via a 6 MeV
linear accelerator. OS was estimated using the Kaplan-Meier method, and predictors of OS were analyzed using Cox proportional hazards regres-
sion. Results: The median duration of the radiotherapy series was 37 days (range, 32-45 days). The incidence of grade 3 acute toxicity was 62%
for mucosa (oral cavity and/or pharynx) and 0% for skin. Confluent mucositis cleared in all cases within 21 days. No grade 4 or 5 toxicities were
recorded. PEG was introduced before treatment in 55 patients (45%). The 1- and 2-year OS was 65% and 32%, resp. KPS less than 80% (RR 2.4,
95% Cl 1.3-4.2; p = 0.004), cancers other than oropharyngeal or laryngeal cancer (RR 2.0, 95% Cl 1.1-3.5; p = 0.016), and capacity of high GTV
(RR 1.006, 95% Cl 1.001-1.011; p = 0.017) were found to be negative prognostic factors for OS. Conclusion: More than 30% of patients with poor

prognosis survived for longer than 2 years. KPS before treatment was the strongest prognostic factor for better OS.
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Uvod

Radioterapie zaujima v l1é¢bé nadorl
hlavy a krku zasadni roli, ale i pres
znaény pokrok jsou léc¢ebné vysledky
stale neuspokojivé. Zlepseni celkového
preziti (overall survival — OS) o 8 % je
mozno ocekdvat od pfidani konkomi-
tantni chemoterapie, event. biologické
[é¢by [1], ale za cenu toxicity, kterd zp0-
sobuje nizky terapeuticky index [2].
Vlastni Ucinnost radioterapie lze zvy-
Sit na zakladé znalosti z radiobiologie
a s vyuzitim moderni ozafovaci tech-
niky [2]. Publikovana metaanalyza kli-
nickych studii potvrdila, Ze je vyhodné
pfi ozafovani volit alterované frakcio-
nacni rezimy, zejména hyperfrakcionaci
a akceleraci [3]. Kvalitnéjsi ozafeni ci-
lového objemu za soucasného Setieni
okolnich orgéanu, tedy ptiznivéjsich do-
zimetrickych vlastnosti, Ize docilit pou-
zitim techniky IMRT (radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou), a to zejména
je-li naplanovéana jako konkomitantni
integrovany boost [4]. Tento protokol
[é¢by integruje poznatky z radiobio-
logie a radiacni fyziky, vyuziva tfi vyse
uvedené vyhody (hyperfrakcionace,
akcelerace, dozimerie), a je tedy teo-
reticky pfedpoklad pro zvyseni tera-
peutického indexu, resp. zlepseni lé-
¢ebnych vysledkl bez nutného zvyseni
nezadoucich Gcinkd. Cilem této prace je
zhodnoceni toxicity a prognostickych
faktorG OS u pacientd nevhodnych ke
konkomitantni chemoterapii.

Material a metody

V obdobi od kvétna 2008 do dubna
2013 bylo protokolem (hyperfrakcinovand
akcelerovand radioterapie s konkomitant-
nim integrovanym boostem - HARTCIB)
léceno 122 pacientl s pokrocilym ne-
metastatickym nddorem ORL oblasti.
Mezi kritéria patfi inoperabilni nemeta-
staticky spinocelularni karcinom oro/hy-
pofaryngu, hltanu nebo dutiny ustni;
objemny primarni tumor > 40 ml; Kar-
nofského performance status (KPS) > 60;
podepsany informovany souhlas; kon-
traindikace konkomitantniho podavani
chemoterapie. Perkutanni endoskopicka
gastrostomie (PEG) byla pfed radiotera-
pii zavedena 55 pacientim (45 %), ktefi
méli potize s polykanim nebo méli vahovy
Ubytek > 10 % v poslednich 3 mésicich.
Staging byl proveden pomoci standard-
nich klinickych a paraklinickych procedur,
podle potteby byla pred zahdjenim radio-
terapie provedena sanace chrupu a nu-
tri¢ni intervence. PET, scintigrafie skeletu
a CT bficha nebo hrudniku byly prove-
deny pouze ve vybranych pfipadech.

Radioterapie

GTV (gros tumor volume) zahrnuje pri-
marni tumor a lymfatické uzliny ur-
¢ené pomoci CT a fyzikalniho vysetieni
a/nebo endoskopie. CTV (clinical target
volume) zahrnoval GTV + 4mm izome-
tricky. Elektivni oblasti lymfatickych
uzlin zahrnuji oboustranné spadové
lymfatické oblasti uzlin II-V (I-V pro tu-

mory dutiny Ustni). Bezpe¢nostni lem
CTV-PTV (planning target volume) byl
3 mm. Rizeni obrazem bylo provadéno
pomoci cone beam CT v tydennich in-
tervalech (¢astéji v pfipadé zjisténi chyb
v nastaveni > 3mm) (tab. 1).

Radioterapie probihala 2x denné
s pauzou min. 6 hod, celkem 10 frakci
tydné (50 frakci v 5 tydnech). Primarni
tumor s lymfadenopatii (PTV, ) obdrZel
celkovou davku 70-75 Gy a 1,4-1,5 Gy.
Elektivni oblasti PTV _ byly oza-
feny davkou 55 Gy a 1,1 Gy. Ozafovaci
plan byl normalizovédn na prdmérnou
davku (D, ). Bylo pouZito inverzni pla-
novani (Precise PLAN® 2.11, Elekta, Cra-
wley, UK) pro step-and-shoot IMRT
6 MeV. Pozadavek na maximalni davku
(D,,,) michy < 48 Gy byl spInén ve viech
pfipadech. Pokud bylo mozné chranit
priusni zlazy, byl pozadavek na stfedni
déavku < 26 Gy. Hltan, dutina Ustni a hrtan
byly definovany jako kritické struktury,
pokud nebyla zjisténa nadorova infilt-
race.V téchto pfipadech byla stredni hod-
moznou hodnotu bez konkrétnich dav-
kové-objemovych parametr(. Dolni Ce-
list, mozkovy kmen nebo brachidlni ple-
xus byly jako kritické struktury zakresleny
ve specifickych pfipadech.

Zhodnoceni toxicity a reakce

Akutni toxicita byla vyhodnocovéana jed-
nim onkologem béhem |é¢by a po ni
jednou tydné az do zotaveni podle skaly
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Tab. 1. Radiobiologicka analyza riznych frakciona¢nich rezima.

Rezim 70 Gy/NF
celkovad déavka 70
dopoledne 2
odpoledne 0
celkové doba (dny) 47
pocet frakci 35
EQD, akutni 42,0
EQD pozdni 70,0
EQD tumor 70,0

CB72Gy/ CB69,5Gy/ HFR81,6Gy/
/6 tydnt /5 tydnt /7 tydnt
72 69,5 81,6
1,8 1,8 1,2
1.5 1,5 1,2
40 33 47
42 40 68
47,0 49,4 48,2
68,0 66,2 68,5
74,4 76,1 76,2

CiBa CIBb CIBc
(1,4 Gy) (1,45 Gy) (1,5 Gy)
70 72,5 75
14 1,45 1,5
14 1,45 1,5
33 33 33
50 50 50
49,8 52,5 55,2
61,6 64,5 67,5
74,5 77,2 79,9

CB - konkomitantni boost, CIB - konkomitantni integrovany boost, HFR - hyperfrakcionace, NF — normofrakcinace, EQD, - ekviva-

lentni dévka a 2 Gy NF

Funkce prezivani

O ukoncené + cenzorované

h

fezivajicic

kumulativni podil p

........................................................................................................................................

0,2 i

Graf 1. Celkové preziti.

RTOG/EORTC. Toxicita byla povazovéna
za akutni, pokud byla zjisténa béhem
radioterapie nebo do 90 dnl od ukon-

1095

cas prezivani (dny)

Ceni [é¢by. Pacienti byli ndsledné vyhod-
nocovani v 3mési¢nich intervalech oto-
laryngologem a radia¢nim onkologem.

Pozdni toxicita byla zaznamenéna podle
$kaly RTOG/EORTC pro pacienty v kom-
pletni remisi.
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kumulativni podil prezivajicich
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Graf 2. Doba do lokalné regionalni progrese.

Statisticka analyza

U OS bylo zapocteno datum umrti z ja-
kékoli pfi¢iny. Kumulativni pravdépo-
dobnosti preziti, lokdlni kontroly a doby
do generalizace od zahajeni radioterapie
byly vypocteny na zdkladé Kaplan-Meie-
rovy metody. Faktory potencidlné ovliv-
nujici OS byly testovany nejprve univa-
riantni analyzou. Pro spojité proménné
byl v rdmci univariantni analyzy pou-
Zit jednoduchy Coxdv model proporcio-
nalnich rizik, pro kategoridlni proménné
potom Gehan-Wilcoxon(v test. Prognos-
tické faktory s hladinou vyznamnosti
p < 0,25 z univariantni analyzy byly otesto-
vany nasledné v ramci multivariantni ana-
lyzy s vyuzitim Coxova modelu proporcio-
ndlnich rizik. Hladina vyznamnosti v rdmci
multivariantni analyzy byla stanovena na
0,05. Pro statistické zpracovani byl pouzit
software STATISTICA 12 (StatSoft CR).

730 1095

cas prezivani (dny)

Vysledky

Od kvétna 2008 do dubna 2013 bylo
podle HARTCIB protokolu lé¢eno 122 pa-
cientd s pokrocilym nemetastatickym
inoperabilnim karcinomem hlavy a krku
stadia Il (2 %), Il (16), IV (82 %). Median
OS byl 473 dni, median doby do lokore-
gionalni progrese byl 583 dni, medianu
u generalizace pak nebylo dosazeno
(graf 1-3).

V ramci univariantni analyzy vysly jako
statisticky vyznamné faktory objem na-
dorové infiltrace v dobé zahajeni radio-
terapie GTV (p = 0,005), vykonnostni
stav KPS horsi nez 80 % (p = 0,0007),
jiny karcinom nez orofaryngu nebo hr-
tanu (p = 0,047) a doba radioterapie
(p = 0,02). Nebyl prokazan vliv klinic-
kého stadia lll vs. IV (p = 0,117), gradingu
(p=0,462), véku v dobé zahdjeniradiote-
rapie (p = 0,24), pohlavi (p = 0,688), fyzi-

1460 1825

kalni davky zareni (p = 0,885) nebo vyse
biologicky ekvivalentni davky (p = 0,74)
(graf 4a’5).

Multivariantni analyzou byly na-
sledné otestovany faktory s hodnotou
p < 0,25 z univariantni analyzy. Byly zjis-
tény nasledujici negativni faktory OS:

KPS horsi nez 80 % (RR 2,4, 95% Cl

1,3-4,2; p = 0,004), pacienti s KPS hor-

$im nez 80 % maji 2,4 vyssi riziko umrti
nez pacienti s KPS lepsim nez 80 %.

Karcinom jiny nez orofaryngu nebo

hrtanu (RR 2,0, Cl 1,1-3,5; p = 0,016),

pacienti s karcinomem jinym nez oro-

faryngu nebo hrtanu maji 2x vyssi ri-
ziko Umrti nez pacienti s karcinomem
orofaryngu nebo hrtanu.

Velikost GTV (RR 1,006, Cl 1,001-1,011;

p =0,018) - zvysi-li se objem nadorové

infiltrace o 1 ml, zvysi se riziko umrti

pacienta 1,006x.
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Graf 3. Doba do vzniku vzdalenych metastaz.

V rdmci multivariantni analyzy nebyl
prokézan vliv na OS u véku (p = 0,82),
klinického stadia (p = 0,75) a délky ra-
dioterapie (p =0,10) (tab. 2).

Toxicita

Vsichni pacienti dokoncili naplanovanou
[écbu; nebyla zaznamendna toxicita, ktera
by vyZadovala preruseni Ié¢by. Primérna
doba radioterapie byla 37 dni (rozsah
32-45 dni) zdGvodu planovanych a nepla-
novanych odstavek pfistroje nebo svatka.
Vyskyt akutni toxicity 3. stupné byl 62 %
na sliznice (dutina Ustni/hltan) a 0 % na
kdzi. Konfluentni zanét sliznic se u vsech
pacientl zotavil do 21 dni. Nebyla zazna-
mendana zadna toxicita 4. nebo 5. stupné.
Parenteralni vyziva kvli zdvazné mukozi-
tidé byla dGivodem pro hospitalizaci v Sesti
ptipadech (15 %), PEG byl zaveden pred
[é¢bou 55 pacientlim (45 %).

Pozdni toxicita byla zaznamenana
u pacientl v kompletni remisi. Podkozni
fibréza 1. stupné byla zjisténa u 71 %,
2. stupné u 29 %, xerostomie 1. stupné
u 79 % a xerostomie 2. stupné u 21 %
pacient(. Vy3si stupné pozdni toxicity ne-
byly zaznamenany, neni Zddna zavislost
na PEG u pacient(l v kompletni remisi.

Diskuze

Lécebné vysledky pokrocilych nadorud
hlavy a krku jsou i pres jisté zlepseni
stdle neuspokojivé [1,2]. Metaanalyza
hodnotici intenzifikované alterované
frakcionacni rezimy ukazuje na pfinos
OS v fadu nékolika malo jednotek pro-
cent [3]. Alternované frakcionacni re-
a protoze ne kazdy pacient z intenzifiko-
vané radioterapie profituje, jsou hledany
prognostické faktory [5-9].

1460 1825

Silnou strdnkou nasi studie je veli-
kost souboru s neménnou technikou ra-
dioterapie. Median OS byl v nasem sou-
boru 473 dni, rozsah nadorové infiltrace,
nizky KPS a jiny nez orofaryngealni ¢i la-
ryngedlni primdrni nddor jsou nejsiln&;jsi
negativni prediktivni faktory OS.

Zvysi-li se objem nadorové infiltrace
o 1ml, zvysi se riziko umrti pacienta
1,006x (p = 0,018). Zaroven nebyl pro-
kazan vliv klinického stadia Ill vs. IV
(p = 0,752). Objem nadorové infiltrace
je lepsim prediktorem nez T a/nebo
N stadium [10]. Tsou et al hodnotili
objem u 51 pacientd, OS u pacientl
s nadory mensimi nez 19 ml bylo dvoj-
nasobné [11]. Podobné Chun et al sta-
novuji v pfipadé orofaryngeélnich kar-
cinomu kritickou velikost nadoru na
35ml [12]. Z radiobiologického po-
hledu nejsou tyto zavéry prekvape-
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Kumulativni podil pfezivajicich (Kaplan-Meier)

O ukoncené + cenzorované

kumulativni podil prezivajicich
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Graf 4. Celkové preziti dle Karnofsky performance statusu.

Tab. 2. Multivariantni analyza.

Parametr

vék pacienta

diagno6za dle MKN10 (dvé skupiny)
GTV (ml)

klinické stadium Il vs. IV

KPS > 80 vs. KPS < 80

délka radioterapie (dny)

RR 95% Cl p
0,82
2,0 (1,1;3,5 0,016
1,006 (1,001; 1,014) 0,018
0,75
24 (1.3;4,2) 0,004
0,10

GTV - gross tumor volume, RR - relativni riziko

nim, ucinnost radioterapie souvisi
s poctem klonogennich nadorovych
bunék, a tedy i s velikosti nadorové
infiltrace [13].

Vykonnostni stav je pro OS statis-
ticky vyznamny (p = 0,004), pacienti

s KPS hor$im nez 80 % maiji 2,4% vyssi ri-
ziko Umrti nez pacienti s KPS lepsim nez
80 %. Podobné zavéry plynou z podrob-
néjsiho rozboru vysledkl studie RTOG
90-03 a 91-11, KPS < 80 % pred léc¢bou
byl shledan jako silny negativni faktor

— KPS=80
-~ - KPS<80

OS [14]. Siddiqui et al v této praci uva-
déji, ze KPS mze byt pro navrh opti-
malni 1é¢ebné strategie lepSim para-
metrem nez vysledek méfeni kvality
Zivota.

Jiny karcinom nez orofaryngealni
nebo laryngealni se vyznacuje dvojna-
sobnym rizikem selhani lé¢by (p =0,016).
V piipadé karcinoml orofaryngu je zfej-
mou pfi¢inou HPV, kde je dobfe po-
psana vyssi radiosenzitivita [15]. V pfi-
padé karcinom( hrtanu je vysledek
prekvapujici, protoze laryngealni karci-
nom je popisovan jako jediny se zhor-
Sujicim se prezitim pfi ¢astéjsim pouziti
radioterapie [16].

Zavér

Hyperfrakcionovana akcelerovana tech-
nika radioterapie s modulovanou in-
tenzitou se vyznacuje pfiznivym profi-
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O ukoncené

Kumulativni podil prezivajicich (Kaplan-Meier)

+ cenzorované

kumulativni podil prezivajicich

Cas prezivani (dny)

— (32,09, 13,01
--- C04,14,31

Graf 5. Celkové preziti dle origa tumoru.

lem toxicity. Dva roky po lé¢bé preziva
pfiblizné 30 % pacientl a vykonnostni
stav pfed zahajenim lé¢by je nejsilnégj-
$im faktorem pro OS. Dalsi prediktory
preziti je potfeba hledat na molekularni
urovni.
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