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Souhrn

Vychodiska: Orofaryngeélni spinocelularni karcinomy asociované s infekci lidskym papiloma-
virem (p16 pozitivni tumory) jsou navzdory casto pokrocilejSimu stadiu onemocnéni spojeny
s lepsi prognézou. Objem nddorové masy (gross tumor volume — tumor + nodes - GTVt+n) je
dilezitym faktorem ovliviujicim vysledky |écby ionizujicim zatenim. Cilem této prospektivni
nerandomizované studie je zhodnotit vliv velikosti nddorové masy na Ié¢ebnou odpovéd ve
skupiné pacientd s p16 negativnimi a p16 pozitivnimi nadory orofaryngu. Soubor pacientui:
Pacienti s nové diagnostikovanymi karcinomy orofaryngu stadia Il a IV. Hlavnimi vylucujicimi
kritérii byl paliativni zamér lé¢by nebo podani neoadjuvantni chemoterapie i terapie cetuxi-
mabem. Objem primdrniho tumoru (gross tumor volume - tumor — GTVt) a postizenych uzlin
(gross tumor volume - nodes — GTVn) byl odecten v planovacim systému pro radioterapii pro
nasledné statistické testovani rozdild velikosti nddorové masy s posouzenim dosazeni kom-
pletni remise (complete remission - CR) onemocnéni v obou skupinach (dle p16). Vysledky:
Celkem 49 pacientll (84 % muzi, median véku 60,5 roku, 25 (51 %) pacientl p16 pozitivnich).
Median GTVt v celém souboru je 40,2 cm?3, GTVn 11,78 cm?® a median GTVt+n 70,21 cm?. Objem
GTVn byl vétsi u p16 pozitivni skupiny pacienttd (p = 0,041). Median doby do dosazeni CR od
konce radioterapie byl v celém souboru 91 dni. Ve skupiné p16 negativnich pacientl dosahlo
CR 14 (61 %) z celkem 23 pacient(, v p16 pozitivni skupiné 20 (80 %) z 25 pacientd (p =0,111).
P16 negativni pacienti méli delsi dobu do dosazeni CR (p = 0,196; HR = 1,58; 95% Cl 0,79-3,18).
U p16 pozitivni kohorty nemél na dosazeni CR vliv ani jeden ze samostatné hodnocenych ob-
jemovych parametrd tumoru, tedy GTVt, GTVn ani GTVt+n, zatimco u p16 negativni kohorty
byl celkovy GTVt+n vyznamnym faktorem na dosazeni CR (median 58,1 cm? u pacientl s CR vs.
101,9 cm?; p = 0,018). Zdvér: Popsali jsme mensi zavislost GTVt+n u p16 pozitivnich tumor( na
dosazeni CR nez u p16 negativnich tumord. U p16 pozitivnich nadord orofaryngu nelze auto-
maticky na zakladé pouhého GTVt+n ustoupit od kurativniho zaméru lécby.
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Summary

Background: Oropharyngeal squamous cell tumors associated with human papillomavirus infection (p16 positive tumors) have better progno-
sis than p16 negative tumors regardless of the more advanced stage of the disease. Tumor volume (GTVt+n) is generally an important factor
affecting treatment results of ionizing radiation. The aim of this prospective non-randomized study is to evaluate the effect of tumor volume on
the (chemo)radiation treatment results in a group of patients with p16 negative and p16 positive oropharyngeal tumors. Patients and Methods:
Patients with confirmed squamous cell tumor of the oropharynx of stages Il and 1V, according to the 7% version of the TNM (tumor-nodes-me-
tastases) classification, were eligible for this study. The main exclusion criteria were palliative treatment, neoadjuvant chemotherapy or planned
concomitant therapy with cetuximab. Patients were treated according to standardized protocols with curative intent. Primary tumor volume
(GTVt) and involved nodes volume (GTVn) were obtained from radiotherapy planning system for further statistical analysis. The differences in
tumor volumes between the groups according to p16 expression were assessed with subsequent testing of probability to achieve complete
remission (CR) of the disease in both groups. Results: In total, 49 patients — 84% men, median age 60.5 years, 25 (51%) patients p16 positive,
40 (82%) underwent concomitant chemoradiotherapy. Median of GTVt in the whole patients group is 40.2ccm, GTVn 11.78 ccm and median vo-
lume of the whole tumor burden (GTVt+n) 70.21 ccm (range 11.05-249). Median of GTVn was greater in the p16 positive cohort (p = 0.041). In the
entire group, the median time to reach CR was 91 days (95% Cl 86-107 days) from the end of radiotherapy. In the group of p16 negative patients,
14 achieved CR (61%) out of 23 patients, in p16 positive group 20 (80%) out of 25 patients (p = 0.111). P16 negative patients had a longer time to
CR (p=0.196, HR 1.58, 95% Cl 0.79-3.18). None of the independently assessed volumetric parameters of the tumor (GTVt, GTVn, GTVt+n) affec-
ted CRin the p16 positive patients group, while there was a significant impact of the whole tumor burden (GTVt+n) in the p16 negative cohort
(median 58.1 ccm in CR patients vs. 101.9 ccm, p = 0.018). Conclusion: We have showed less GTVt+n dependence to achieve CR in p16 positive
tumors in comparison with p16 negative tumors. Thus, p16 positive oropharyngeal squamous cell cancers should not be withdrawn from the

curative treatment intent based on the greater GTVt+n.
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Uvod
Nadory orofaryngu jsou v fadé pfi-
padl i pres pokrocily lokédIni nalez |é-
¢eny s kurativnim zdmérem. V posledni
dobé vyznamné stoupd incidence oro-
faryngealnich spinocelularnich karci-
nomU asociovanych s infekci lidskym
papilomavirem (human papillomavirus —
HPV) [1]. Oproti klasickému” typu s pro-
kazanou etiologii spojenou s konzumaci
alkoholu a koutenim cigaret jsou tyto né-
dory typické pro mladsi, relativné zdravé
lidi a jejich vyssi incidence nejspise sou-
visi se zménou sexualniho chovéni [1,2].
HPV infekce je pozorovana u priblizné
20 % vsech nadoru hlavy a krku a u vice
nez 60 % nadoru orofaryngu [2]. Jeji inci-
dence celosvétoveé roste pfiblizné o 5 %
kazdym rokem a je zaroven nezavislym
pfiznivym prognostickym a prediktiv-
nim faktorem [3-6], ¢emuz odpovidaji
i slibné vysledky studii zabyvajicich se
deeskalaci davky radioterapie (RT) [7]
u HPV asociovanych tumor( orofaryngu.
Zastupnym markerem HPV infekce je
v bézné rutinni praxi hodnoceni exprese
tumor supresorového proteinu p16.
Objem néadorové masy (gross tumor
volume - tumor + nodes - GTVt+n) je
u nadord oblasti hlavy a krku dalsim
dulezitym faktorem majicim vliv na vy-
sledky |é¢by ionizujicim zafenim [8,9].

Praci hodnoticich vliv velikosti nadoro-
vého objemu ve spojitosti s HPV infekci
na lécebné vysledky vsak zatim neni
mnoho [10,11]. Cilem této prospektivni
nerandomizované studie je zhodnotit
vliv velikosti nadorové masy na lé¢ebnou
odpovéd ve skupiné pacientl s p16 ne-
gativnimi a p16 pozitivhimi nadory oro-
faryngu, ktefi byli 1é¢eni kurativni RT,
resp. kurativni radiochemoterapii.

Material a metody

Pacienti

Jedna se o sekundarni analyzu dat pro-
spektivné sledovanych pacientd léce-
nych v rdmci vyzkumného projektu
Moznosti molekularné fizené radikalni
radioterapie nebo radiochemoterapie
dle profilu mikroRNA u pacientl se spi-
nocelularnimi karcinomy hlavy a krku
(AZV 2014 No. 15-31627A) schvaleného
etickou komisi Masarykova onkologic-
kého ustavu (MOU) a podminéného
podpisem informovaného souhlasu
u viech zarazenych pacientd. Do této
subanalyzy jsou zahrnuti pacienti s nové
diagnostikovanymi spinoceluldrnimi
karcinomy orofaryngu referovani ke ku-
rativni RT nebo kurativni radiochemo-
terapii v obdobi od kvétna 2015 do pro-
since 2017 na Klinice radia¢ni onkologie
MOU. Vstupni kritéria jsou karcinom

orofaryngu klinického stadia lll a IV dle
7. verze TNM (tumor-nodes—metasta-
ses) klasifikace (American Joint Commi-
ttee on Cancer, cancer staging manual
vision 2011). V dobé naborl pacienta
jesté nebyla v platnosti nova 8. verze
této klasifikace, kterd jiz v pripadé spi-
noceluldrnich karcinomi orofaryngu zo-
hlednuje i HPV etiologii, proto byla pou-
Zita a pro zpracovani ponechdna 7. verze
TNM klasifikace. Podminkou vstupu do
studie byla dale planovana kurativni RT
(resp. konkomitantni radiochemoterapie
s platinovym derivatem) jako zdkladni lé-
¢ebna modalita. Vylu€ujicimi kritérii byly
paliativni zamér 1é¢by, neoadjuvantni
chemoterapie pfed RT nebo radioche-
moterapie, konkomitantni cilena lé¢ba
cetuximabem, jiny nez diagnosticky chi-
rurgicky vykon v oblasti primarniho na-
doru nebo postizenych uzlin, metasta-
tickd nemoc. Déle aktivni sekundarni
malignita, téhotenstvi, Ucast v jiné stu-
dii ¢i klinickém hodnoceni. Pacienti spl-
nujici vyse uvedena kritéria byli zafazeni
do této sekundarni analyzy.

Standardni lécba a sledovani

po lécbé

RT byla provedena v souladu s institu-
cionalnim protokolem MOU. Planovaci
CT vysetfeni bylo provedeno v supina¢ni
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poloze na zédech, Sitka fezll 3mm. Na
oblast priméarniho tumoru a postizenych
miznich uzlin byla pfedepsand davka
biologicky ekvivalentni 70 Gy. Uzlinové
oblasti ve vyss$im, resp. nizSim riziku po-
stizeni byly ozafeny davkou biologicky
odpovidajici 60, resp. 50 Gy dle rozhod-
nuti radiacniho onkologa bez vztahu
k protokolu studie.

U vétsiny pacientt bylo v pfipadé kon-
komitantni radiochemoterapie pou-
Zito techniky simultdnniho integrova-
ného boostu (SIB) bud's vyuzitim davek
69,95/62,7/56,1 Gy ve 33 frakcich, nebo
nejdfive SIB 60/54 Gy ve 30 frakcich
a nasledné 10 Gy v 5 frakcich do celkové
davky 70 Gy (v pfipadé samostatné de-
finitivni RT pak davky 66/60/54 Gy ve
30 frakcich). U nékterych pacientd byla
pouZzita tzv. technika postupné se zmen-
Sujicich poli neboli sekven¢niho boostu.
Oblast objemu primérniho tumoru (gross
tumor volume - tumor — GTVt) byla defi-
novana jako tumor a postizené mizni uz-
liny viditelné pfi vySetfeni pocitacovou
tomografii (computed tomography - CT),
pfipadné magnetickou rezonanci (mag-
netic resonance imaging - MRI). Jako
postizené uzliny (gross tumor volume —
nodes - GTVn) byly definovany mizni uz-
liny vétsi nez 1cm nebo uzliny s nekro-
tickym stfedem (pfipadné i mensi uzliny,
které byly PET pozitivni, pficemz ale hra-
nice patologie urcovalo CT vysetieni).

Lem k vytvoreni klinického cilového
objemu byl v pfipadé primarniho tu-
moru 5-10mm k pokryti mikrosko-
pické nemoci, v pfipadé postizenych
uzlin 3-5mm (se zahrnutim pfipad-
ného extrakapsularniho Sifeni). Bezpec-
nostni lemy na planovaci cilovy objem
byly 5mm (event. 7mm v subklaviku-
larni oblasti, kde je vétsiriziko intrafraké-
nich a interfrakénich pohyb pacienta).
Pri definici cilovych objem byl bran zfe-
teli na klinické vysetfeni a endoskopicky
nalez. Konkomitantni chemoterapie se-
stavala primarné z cisplatiny v monote-
rapii a byla aplikovédna bud' jednou za
3 tydny v davce 100 mg/m?, nebo jed-
nou tydné v ddvce 40 mg/m> U jednoho
pacienta byla jiZ inicidlné po dobu RT
aplikovana karboplatina jednou tydné
vzhledem k renalInfi insuficienci.

Po absolvovéni kurzu RT byli pacienti
prospektivné sledovani v pravidelnych

intervalech. Otorinolaryngologické
(ORL) vysetfeni bylo provedeno v roz-
mezi 4-6 tydn( po ukonceni RT, kon-
trolni CT nebo pozitronové emisni to-
mografie (PET)/CT po lé¢bé v rozmezi
10-12 tydnd. Dalsi zobrazovaci vysetfeni
byla indikovana dle rozhodnuti radia¢-
niho onkologa. V pfipadé nejasnosti na
prvnim zobrazovacim vysetfeni po |é¢bé
bylo toto opakovano v rozmezi 2-3 mé-
sicd. Pravidelné ORL vysetieni bylo v prv-
nich 2 letech v intervalech po 1-2 mési-
cich, dale v intervalech po 3 mésicich.
Kontrola radia¢nim onkologem probi-
hala v pravidelnych intervalech po 3 mé-
sicich. Jako kompletni remise (complete
remission — CR) byla v této analyze hod-
nocena kompletni odpovéd na kontrol-
nim CT nebo PET/CT (tedy bez zndmek
primarniho tumoru v popisu daného vy-
Setieni), ale zéroven i klinicka CR pf¥i ORL
vysetfeni. V3echny ostatni pripady byly
hodnoceny jako parcialni remise. V pfi-
padé, Ze byla splnéna radiologicka krité-
ria pro stabilizaci nemoci (stable disease
- SD) a zaroven byly pfitomny i zndmky

tumoru pfi ORL, byla lé¢ebnd odpovéd

klasifikovéna jako SD. V pfipadé diskre-
pance mezi ORL a CT vysetfenim byla
vysetfeni opakovana v intervalu 2-3 mé-
sich. V pripadé, Ze byl po RT proveden
»salvage” chirurgicky vykon s nélezem

vitélnich nddorovych bunék, odpovéd

po RT byla hodnocena jako nedosa-
zeni CR. Naopak v pfipadé nalezu avi-
talnich, resp. kompletné regredovanych
nadorovych bunék nebo jinych zmén
bez nélezu zhoubného novotvaru byla
odpovéd hodnocena jako CR k datu
posledniho CT vysetieni. Sledovany
inicidlni GTVt a GTVn byl nasledné po-
souzen ve vztahu k dosazeni CR.

Imunohistochemicka analyza

a stanoveni GTVt+n

Status p16 byl stanoven dle standard-
niho semikvantitavniho imunohistoche-
mického vysetieni, pficemz jako pozi-
tivni byla hodnocena difuzni nukleédrni
nebo cytoplazmatickd pozitiva v 75 %
tumordznich bunék.

Objem primarniho tumoru odpovida-
jici GTVt a postizenych uzlin odpovidajici
GTVn byl odecten radia¢nim onkologem
v planovacim systému pro RT (software
Eclipse, Palo Alto, Kalifornie, USA) po za-

konturovani téchto struktur v pldnova-
cim CT. Jejich matematickym sectenim
byl ziskan GTVt+n. Pro eliminaci interin-
dividualni variability byly kontury jed-
notlivych struktur zhodnoceny a schva-
leny dvéma radiacnimi onkology.

Statistické zpracovani

Pro popis souboru pacientl byly pou-
Zity standardni nastroje deskriptivni sta-
tistiky — pocty a procenta pro katego-
ridIni data a median a rozsah pro spojita
data. Pro testovani nezavislosti katego-
ridlnich proménnych ve dvou skupinach
byl vyuzit Fisherdv exaktni test. Testo-
vani rozdild ve velikosti nadorové masy
ve dvou skupinach bylo provedeno vy-
uzitim Mann-Whitneyho testu. Doba do
dosazeni CR byla analyzovana pomoci
metod analyzy preziti (Kaplan-Meie-
riv odhad kfivky pfeziti, log-rank test).
Vysledné objemy byly posuzovany ve
vztahu k dosaZeni CR jednak nezdvisle
jako GTVta GTVn a jednak spole¢né jako
GTVt+n.

Vysledky

Pacienti a lIécba

Od kvétna 2015 do prosince 2017 bylo
hodnoceno celkem 49 pacientl
(41 muzyd; 83,7 %). Median véku byl
60,5 roku (rozsah 47-79 let). Klinické
stadium Il dle 7. verze TNM klasifi-
kace bylo u 19 (38,8 %) a stadium IV
u 30 (61,2 %) pacient(. V souboru bylo
celkem 23 (46,9 %) pacientl p16 ne-
gativnich a 25 (51 %) pacientl p16 po-
zitivnich. U jednoho pacienta nebylo
mozné urcit status p16 pro nedosta-
tek bioptického materialu pro tuto ana-
lyzu. V souboru bylo celkem 37 kurak
(75,5 %) a 12 nekufakd (24,5 %). Celkova
zatéz koufenim vyjadiend v balickoro-
cich (packyears) je v medianu 22,5 balic-
koroku (rozsah 0-156). Vsichni pacienti
absolvovali predepsanou lé¢bu, konko-
mitantni radiochemoterapii podstoupilo
40 pacientt (81,6 %), 9 (18,4 %) pacientll
mélo samostatnou RT. V pfipadé apli-
kace cisplatiny v davce 100 mg/m? byly
ve skupiné p16— pacientl aplikovany
tfi cykly u 5 pacientl a ve skupiné p16+
u 4 pacientd, vSichni ostatni pacienti
méli pocet cykl dva, kromé pacient(,
u nichz byla pro nezadouci ucinky pou-
zita kombinovana chemoterapie v tfi-
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientt a jejich 1é¢by.

Charakteristika p16 negativni
n=23,(NA=1)

vék (roky)

medidn (rozmezi) 58,5 (51-76)

pohlavi

muzi - n (%) 18 (78 %)

kuraci - n (%) 22 (95,6 %)

nekufaci - n (%) 1 (4,4 %)

koufeni - balickoroky

median (rozmezi) 37 (0-156)

1.a 3. kvartil 22,5a46

tumor - n (%)

T1 -

T2 1 (4,4 %)

T3 9 (39,1 %)

T4a 12 (52,1 %)

T4b 1 (4,4 %)

uzliny — n (%)

NO 4(17,4 %)

N1 4(17,4 %)

N2a =

N2b 9(39,1 %)

N2c 5(21,7 %)

N3 1(4,4 %)

radioterapie

SIB - n (%) 15 (65,3 %)
SIB + boost - n (%) 3(13%)
shrinking field - n (%) 5(21,7 %)
CHT (konkomitantni) — n (%) 18 (78 %)
cisDDP 40 mg/m?/tyden - n (%) 8 (78,2 %)
median cykld, rozmezi 5(1-8)
cisDDP 100 mg/m?/3 tydny — n (%) 10 (43,5 %)
median cykld, rozmezi 2(2-3)

cisDDP 100 mg/m?/3 tydny + =
40mg/m? 1x tydné - n (%)

cisDDP 100 mg/m?/3 tydny + 1(4,3 %)
CBDCA dle AUC 1,5 1x tydné — n (%)

CBDCA dle AUC1,5 1x tydné — n (%) =

p16 pozitivni
n=25

64 (48-79)

22 (88 %)
14 (56 %)
11 (44 %)

2,5 (0-55)
0a20

2(8%)
3(12%)
4 (16 %)
14 (56 %)
2 (8 %)

2 (8 %)
1(4 %)
1 (4 %)
12 (48 %)
7 (28 %)
2(8 %)

21(84 %)
2 (8 %)
2 (8 %)

21 (84 %)
3(12%)
4 (2-5)

14 (56 %)
2(2-3)
1 (4 %)

2(8 %)

1 (4 %)

SIB — simultédnni integrovany boost, CHT — chemoterapie, cisDDP - cisplatina,
CBDCA - karboplatina, AUC - plocha pod kfivkou koncentrace Iéku

tydennim a nasledné tydennim rezimu.
Podrobnéjsi data o Ié¢bé jsou v tab. 1.
Radioterapii technikou SIB bylo lé¢eno
celkem 37 pacientll (75,5 %), kombinaci
SIB s naslednym boostem na tumor a po-
stizené uzliny celkem 5 pacient(i (10,2 %)
a technika normofrakcionované RT s po-
stupné se zmensujicim polem (shrinking
field technika) byla pouzita u 7 pacientt
(14,3 %). Celkovou predepsanou davku
zareni absolvovalo 44 pacientt (89,8 %),
k davkové redukci doslo u 5 (10,2 %) pa-
cientl z dUvodu lokalni toxicity souvi-
sejici s velikosti ozafovaného objemu.
Ve skupiné p16+ pacient(l byla redukce
v davce u jednoho pacienta o 1 frakci
u dalsiho pacienta o 4 frakce. Ve skupiné
p16— pacientl byla ve 2 pfipadech nor-
mofrakcionace davka redukovéna o 2,
resp. 5 frakci. VSichni ostatni pacienti ob-
drzeli predepsanou davku RT. Detailni
charakteristika souboru pacientl a je-
jich 1é¢by po rozdéleni na p16 negativni
a p16 pozitivni je v tab. 1.

Velikosti nadorové masy

Medidan GTVt v celém souboru je
40,2 cm? (rozsah 0,56-210,4), GTVn
11,78 cm?® (rozsah 0-170) a medidn
GTVt+n je 70,21 cm? (rozsah 11,05-249).
Median GTVt byl vétsi u p16 negativni
skupiny pacientd na hranici statistické
vyznamnosti p = 0,069, naopak GTVn byl
Vétsi u p16 pozitivni skupiny pacienta,
a to statisticky vyznamné p = 0,041.
GTVt+n byl pro obé skupiny velmi po-
dobny. Podrobnéji viz tab. 2, graf 1.

Vliv exprese p16 a dalsich
proménnych na dosazeni CR

Median doby sledovani byl 17,2 mésice,
(95% Cl 12,1-21,3), odhad dvouletého
preziti v celém souboru je 75,9 % (95% Cl
62,4-92,4). Median doby do dosazeni CR
od konce RT byl v celém souboru 91 dni
(95% Cl 86-107 dni). Ve skupiné p16 ne-
gativnich pacientd dosahlo CR 14 (61 %)
z celkem 23 pacientl, v p16 pozi-
tivni skupiné 20 (80 %) z 25 pacientl
(p = 0,111). P16 negativni pacienti méli
delsi dobu do dosazeni CR (p =0,196; HR
1,58;95% Cl 0,79-3,18).V celém souboru
pacientd mél vliv na dosazeni CR samo-
statné hodnoceny GTVt a GTVt+n (me-
dian 33,5 vs. 61,3 cm?; p = 0,030, resp.
median 63,3 vs. 96,5 cm3; p = 0,042). Sa-
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Tab. 2. Objemové charakteristiky nadorové masy v.cm? v celém souboru a v p16 negativni a p16 pozitivni skupiné pacienta.

cely soubor, n =49 (cm?)

GTVt GTVn GTVt+n GTVt GTVn GTVt+n
min. 0,56 0 11,05 15,66 0 18,77
1. kvartil 22,88 6,17 42,32 34,06 534 48,62
median 40,2 11,78 70,21 50,86 7,85 66,16
primér 53,08 24,96 78,04 60,17 17,34 77,5
2. kvartil 65,8 33,39 97,25 72,12 15,5 99,2
max. 2104 170 249 205,3 142,7 216,7

p16 negativni*, n = 23 (cm?)

p16 pozitivni*, n = 25 (cm?)

*exprese p16 nebyla stanovena u jednoho pacienta
GTVt - objem primarniho tumoru, GTVn - objem postizenych uzlin, GTVt+n - objem primarniho tumoru a postizenych uzlin

mostatné hodnoceny GTVn na dosazeni
CRvliv nemél (median 14,8 vs. 11, 4 cm3;
p =0,739).

Vanalyze p16 negativnikohorty se pro-
jevil objem GTVt+n jako vyznamny pro
dosazeni CR (median 58,1 vs. 101,9 cm3;
p = 0,018), jisty statisticky nevyznamny
trend pro dosazeni CR mél i GTVt (me-
dian 44,5 vs. 70,9 cm3; p = 0,073), GTVn
na dosazeni CR vliv nemél (median
7,6 vs. 11,4 cm3; p = 0,549).

U p16 pozitivni kohorty na dosazeni
CR nemél vliv ani jeden ze samostatné
hodnocenych objemovych parame-
trd tumoru, tedy GTVt a GTVn (median
31,0 vs. 53,4 cm?3; p = 0,373, resp. median
28,1vs.17,9 cm?; p=0,698) a ani GTVt+n
(median 71,4 vs.78,4cm3;p=0,727).Roz-
loZeni objemovych charakteristik podle
dosazZeni CR je zobrazeno v grafu 2.

Z dalsich hodnocenych faktor(i na do-
sazeni CR nemélo vliv koureni, a to jak
v celém souboru (p > 0,999), tak u p16 ne-
gativni, resp. p16 pozitivni skupiny samo-
statné (p > 0,999, resp. p = 0,300).

P¥i hodnoceni vlivu T stadia (7. verze
TNM klasifikace), a to stadia T1-3 oproti
T4, byl pozorovéan signifikantni roz-
dil v dosazeni CR v celém souboru
(p = 0,046), dale i samostatné u p16 ne-
gativni skupiny (p = 0,029). U p16 pozi-
tivni skupiny vliv T stadia na CR prokazan
nebyl (p > 0,999). Vliv stadia onemoc-
néni nebyl hodnocen vzhledem k ma-
Iému poctu pacientl (celkem 5) ve sta-
diu llI. Vliv konkomitantni chemoterapie
na dosazeni CR se potvrdil v celém sou-
boru (p = 0,027). Pfi nezavislém vyhod-

noceni p16 pozitivni skupiny byl pozo-
rovan jisty nesignifikantni trend k vlivu
CHT na CR (p = 0,061). U samostatné vy-
hodnocené p16 negativni skupiny nebyl
vliv konkomitantni chemoterapie pro-
kazan (p = 0,342). Maly pocet pacientu
v této pilotni analyze neumoznoval va-
lidni hodnoceni pomoci multivariaéni
analyzy.

Diskuze

V této prospektivni studii jsme hodno-
tili vliv GTVt+n na dosazeni CR v souvis-
losti s expresi p16 u pacientd |é¢enych
s kurativnim zamérem pro nové dia-
gnostikovany spinoceluldrni karcinom
orofaryngu. V souladu s teoretickym
pfedpokladem jsme popsali, ze vétsi
GTVt+n je spjaty s mensi pravdépodob-
nosti dosazeni CR v celém souboru pa-
cientl (bez ohledu na stav p16) a také
u podskupiny p16 negativnich pacientd.
Naopak u p16 pozitivni podskupiny pa-
cientl nebyl vliv GTVt+n na dosazeni
CR prokazan. S timto nalezem koreloval
i vliv velikosti, resp. rozsahu primarniho
tumoru T (dle 7. verze TNM klasifikace)
- tedy byl prokadzan v celém souboru
pacientl a u p16 negativni kohorty,
ale nebyl naopak prokdzan u p16 po-
zitivni skupiny pacientd. Z téchto zjis-
téni je patrnd i velmi pravdépodobnd
terapeuticka konsekvence, a sice to, ze
p16 pozitivni tumor orofaryngu nelze
na zdkladé jeho rozsahu v terapeutic-
kém pfistupu oznacit za ,jednoznacné
indikovany paliativni postup”. Analo-
gicky je proto velmi dalezité a nutné ru-

GTVt GTVn GTVt+n
0,56 0 11,05
21,86 8,51 37,74
334 26,52 70,9
46,55 31,98 78,53
47,49 38,86 93,68
2104 170 249

tinni stanovovani p16 u kazdého spi-
nocelularniho karcinomu orofaryngu.
Z dalSich faktor(i jsme prokdzali pozi-
tivni vliv konkomitantni chemoterapie,
ktery byl kromé celého souboru patrny
zejména u p16 pozitivni kohorty. Déle
se nepotvrdil vliv koufeni v souvislosti
s dosazenim CR - rozdil nebyl patrny
ve skupiné kurak ¢i nekufakd, a nebyl
prokazan ani v samostatné skupiné ku-
fakud dle vétsi ¢i mensi kontinudlni zatéze
koufeni vyjadiené v balickorocich (data
nepublikovéna).

GTVt+n u nadorld hlavy a krka léce-
nych RT je zndmym prognostickym fak-
torem [8,12-14]. Tento vliv je vyrazny
pfi hodnoceni celé skupiny spinocelu-
larnich nadord oblasti hlavy a krku, pfi
rozdéleni na podskupiny je nejpatrné;jsi
pfi nddorech hypofaryngu a laryngu v¢.
jeho supraglotické ¢asti. U nadorl oro-
faryngu jsou vysledky variabilngjsi [14],
to nejspise proto, Ze pfi hodnoceni ne-
byla brana do Uvahy HPV etiologie casti
téchto tumoril nebo jinych prognostic-
kych faktor( [14-16]. V souvislosti s po-
souzenim vlivu GTVt+n u tumord orofa-
ryngu v zavislosti od exprese p16 a tim
de facto HPV etiologie bylo recentné
publikovano nékolik retrospektivnich
praci [10-11]. V nasem pfipadé se jedna
o prvni publikovanou prospektivni ana-
lyzu této problematiky, v niz byli zafa-
zeni pacienti prospektivné sledovani dle
studiového protokolu k validnimu sta-
noveni CR v obou skupinach pacientd.
Vzhledem ke kratké dobé sledovani viak
nase pilotni analyza hodnoti zatim dosa-
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Graf 1. Velikost objemu nadorové masy s ohledem na expresi p16 v celém souboru pacientd.

A. Objem primarniho tumoru v cm? (GTVt) v p16 negativni skupiné (p16-) a p16 pozitivni skupiné (p16+).
B. Objem postizenych uzlin v cm?® (GTVn) v p16— a p16+ skupiné (p16+).
C. Velikost celé nadorové masy v cm?® (GTVt+n) v p16— a p16+ skupiné.

zeni¢inedosazeni CRve vztahu k GTVt+n
a expresi p16. Naproti tomu uvedené
retrospektivni prace hodnotily GTVt
a GTVn také ve vztahu k intervalu bez
znamek onemocnéni (disease free survi-
val - DFS) a k celkovému preziti (overall
survival — OS). Prvni uvedend prace Da-
vise et al hodnotila tyto vlivy jenom ve

skupiné p16 pozitivnich tumor( orofa-
ryngu napfi¢ viemi stadii [10]. Nejddle-
ZitéjSim zavérem této prace je zjisténi,
Ze GTVn byl asociovan s DFS, coz se ne-
potvrdilo u GTVt. Objemova charakteris-
tika celého nadorového postizeni byla
dale vice asociovana s DFS a OS nez kla-
sicky TNM staging. Také nebyl prokazan

vliv T stadia na DFS ¢i OS. Je nutné po-
dotknout, Ze se jednalo o 7. verzi TNM
klasifikace, ktera jesté status p16 ne-
zohlednuje. Dalsi citovand prace Car-
péna et al naopak posuzuje, podobné
jako nase prace, objemové charakteris-
tiky tumoru u p16 pozitivnich, ale i ne-
gativnich tumorl orofaryngu [11]. Vyu-
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Graf 2. Vliv exprese p16 na objemové charakteristiky nadorového onemocnéni dle dosazeni kompletni remise onemocnéni.
A.Vliv exprese p16 na objem primarniho tumoru (GTVt).

B. Vliv exprese p16 na objem uzlinového postizeni (GTVn).
C.Vliv exprese p16 na objem celé nadorové masy (GTVt+n).

Ziva ale jiz 8. verze TNM klasifikace, ktera
expresi p16 u tumoru orofaryngu Siroce
zohledruje [4]. GTVt byl v této préci sig-
nifikantnim nezavislym prognostic-
kym faktorem pro OS u p16 negativni
skupiny pacientd. GTVn byl spjat s hor-

sim OS i DFS a lokalni kontrolou (loco-
-regional control - LRC) u p16 nega-
tivni kohorty, u p16 pozitivni byl spjat
jen s DFS a LRC. Vliv stadia (Ill a IV) byl
v této praci pozorovan jen u p16 nega-
tivnich tumort v souvislosti s OS. GTVt

tak mlze byt pouzit jako nezavisly pro-
gnosticky faktor u p16 negativnich tu-
mord a GTVn by mohl byt nezavislym
prognostickym faktorem u p16 pozi-
tivni, ale i negativni skupiny pacientd
[éCenych kurativni RT, resp. radioche-
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moterapii. Nase prace se s uvedenymi
studiemi nedd pfimo srovnat, nicméné
jeji pilotni vysledky jsou v nékterych as-
pektech podobné citovanym pracim. Ze-
jména jde o mensi vliv GTVt+n a stadia T
na vysledky lé¢by u p16 pozitivnich tu-
morG. Neprokazali jsme sice vliv GTVn
na vysledky Ié¢by, resp. CR, ale tento fakt
nemusi znamenat, Ze se béhem dalsiho
sledovani neprojevi GTVn jako prognos-
ticky faktor pro nékteré z parametrq,
jako je DFS ¢i OS nebo LRC pii pozdéjsi
analyze s delSim follow up. Podobné se
muze nasledné projevit i vliv koufeni na
vysledky [é¢by, ktery v nasi analyze vliv
na dosazeni CR nemél. Je viak zndmym
rizikovym faktorem [17], a to i pfes né-
které nedostatky souvisejici se subjektiv-
nim faktorem pf¥i sbéru anamnestickych
dat tykajicich se pravé koureni a poctu
vykoufenych cigaret [18].

| pfes prospektivni charakter ma stu-
die nékolik limitaci. | kdyz je celkovy sou-
bor pomérné robustni a homogenni, pfi
rozdéleni na skupiny je v obou rame-
nech mensi pocet pacientll znemoznu-
jici zatim robustnéjsi analyzu parametrd
preziti. Dale celkem 5 pacientl nedo-
koncilo RT v predepsané davce, ale doslo
u nich k davkové redukci, coz mize byt
pfic¢inou jistého bias pfi hodnoceni CR.
Ne vsichni pacienti absolvovali konko-
mitantni chemoterapii, jejiz vliv se v nasi
studii potvrdil jako vyznamny na dosa-
Zeni CR a je dobfe znamy i z publikova-
nych dat [19]. | pfes své nedostatky nase
analyza ilustrovala rozdily mezi p16 pozi-
tivnimi a negativnimi tumory, a to nejen
v objemovych charakteristikach, ale
i v mensim vlivu téchto charakteristik na
dosazeni CR u p16 pozitivnich tumord.

Zaver

Lepsi progndza HPV asociovanych tu-
morU orofaryngu je jiz Siroce zndma.
V této pilotni studii jsme potvrdili mensi
zavislost vlivu GTVt+n u p16 pozitivnich
tumor( na dosazeni CR nez u p16 nega-
tivnich tumord. Tento fakt méze byt na-
konec i v souladu se slibnymi vysledky
deeskala¢nich studii u HPV asociova-
nych tumor( orofaryngu. | pres tyto na-
déjné parcialni vysledky je viak nutné
daldi studium moznych prediktivnich
a prognostickych faktord, které budou
mit v budoucnu potencidl k individuali-
zaci |é¢by téchto pacient(.
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