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Souhrn

Vychodiska: Nazofaryngealni tumory jsou v nasich zemépisnych sitkach vzacnym onemoc-
nénim. Kvali anatomickym pomériim a $patné operabilité je jako primarni Ié¢ebna moda-
lita vyuzivana radikalni radioterapie s chemoterapii nebo bez ni. Vzhledem k ocekavanému
dlouhodobému preziti jsou hledany cesty ke zvyseni lokaIni kontroly za inosné toxicity |écby.
Soubor pacientti a metody: Na Klinice onkologické Fakultni nemocnice Ostrava bylo v letech
2010-2014 léceno 14 pacientli s pokrocilym nemetastatickym spinoceluldrnim karcinomem
nazofaryngu stadia ll-IVa. Jedenact (79 %) pacientd bylo Ié¢eno davkou 70 Gy na primarni
tumor a postizené lymfatické uzliny normofrakcionované (a 2 Gy) a 56 Gy (a 1,6 Gy) na elektivni
lymfatické uzliny technikou radioterapie s modulovanou intenzitou s integrovanym konko-
mitantnim boostem. T¥i (21 %) pacienti z divodd komplikaci nebo celkového stavu ukondili
radioterapii diive. Devét (64 %) pacientl bylo ozéfeno s konkomitantni chemoterapii a 6 (43 %)
pacientd dale podstoupilo adjuvantni chemoterapii. Ctrnact (100 %) pacient(i do mésice od
radikalni radioterapie absolvovalo cyberboost na oblast primarniho tumoru a metastatickych
lymfatickych uzlin, 5 (36 %) nemocnych 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) nemocnych 10 Gy ve 2 frakcich.
Vysledky: Z 14 pacientl dosahlo lokalni kompletni remise po 1é¢bé 10 (71 %) pacient(. Dva
(14 %) pacienti méli polécebny lokélni ndlez zhodnocen jako stacionarni, u 1 byla konstato-
vana lokalni progrese s generalizaci za 18 mésicd a u druhého pacienta za 13 mésict. Jeden
pacient s poradiacni kompletni remisi zgeneralizoval za 43 mésicu pfi lokalni kompletni remisi
onemocnéni. Primér 24,6 mésice do progrese. Pétiletého preziti dosahlo 9 (64 %) pacientll za
akceptovatelné akutni i pozdni toxicity. Zdvér: Stereotakticky boost po absolvovéni komplex-
niho radia¢niho programu, s pridanim konkomitantni a adjuvantni chemoterapie nebo bez ni,
pfindsi dobrou lokalni kontrolu a 5leté preziti za uspokojivé toxicity lécby.
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Summary

Background: Nasopharyngeal tumors are a rare disease in our latitudes. Due to anatomical conditions and poor operability, radical radiotherapy
with or without chemotherapy is used as a primary treatment modality. Due to the unsatisfactory treatment outcomes, ways to intensify the
therapy and increase the curable potential under tolerable toxicity are sought. Patients and methods: Fourteen patients with advanced nasopha-
ryngeal non-metastatic squamous cell carcinoma, stage lI-IVa, were treated at the Department of Oncology of the University Hospital Ostrava
in 2010-2014. Eleven (79%) patients were treated with 70 Gy per primary tumor normalized (2 Gy) and affected lymph nodes and with 56 Gy
(@ 1,6 Gy) for elective lymph nodes by intensity modulated radiotherapy with integrated concomitant boost. Three (21%) patients completed
radiotherapy earlier due to complications or general condition. Nine (64%) patients were exposed to concomitant chemotherapy and 6 (43%)
received adjuvant chemotherapy. Fourteen (100%) patients underwent cyberboost in the primary tumor and affected lymph nodes (if any) area
within a month of radical radiotherapy, five (36%) patients received 5 Gy in one fraction and nine (64%) patients received 10 Gy in 2 fractions.
Results: Out of the 14 patients, local complete remission was achieved in 10 (71%) of them after the treatment. Two (14%) patients had a post-
-treatment local finding as stationary, local progression with generalization occurred in one case at 18 months and in another patient at 13 mon-
ths. In one patient with complete remission after the primary treatment, distant metastasis occurred in 43 months at the time of local complete
remission of the disease. The average time to progression was 24.6 months. Five (64%) patients achieved 5-year survival with satisfactory toxicity
of treatment. Conclusion: Stereotactic boost after a comprehensive radiation program, with or without addition of concomitant and adjuvant

chemotherapy, provides good local control and 5-year survival with satisfying toxicity of the treatment.
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Uvod

Nazofaryngeélni tumory jsou v nasich
zemépisnych Sitkach pomérné vzacnou
diagndzou, nejvétsi prevalenci maji v ji-
hovychodni Asii a severni Cing, kde je je-
jich vyskyt endemicky [1]. Podle dat Na-
rodniho onkologického registru byla
vroce 2016 incidence karcinomu nazofa-
ryngu v CR 0,49 pfipadu na 100 000 oby-
vatel za rok, mortalita 0,26 pfipadu na
100 000 obyvatel za rok. V Moravsko-
slezském kraji byla incidence 0,66 a mor-
talita 0,41 na 100 000 obyvatel za rok.
Mezi rizikové faktory patii muzské po-
hlavi, nikotinizmus, etylizmus a infekce
virem Epstein-Baarové. Vzhledem k ana-
tomickym pomériim a dobré radiosenzi-
tivité je hlavni Ié¢ebnou modalitou radi-
kalni radioterapie, dle stadia a klinického
stavu a komorbidit pacienta s konkomi-
tantni a adjuvantni chemoterapii na bazi
platinového derivatu nebo bez ni, ktera
ale zvy3uje toxicitu Ié¢by. Pacienti s lo-
kalné pokrocilym (T3 a T4) karcinomem
Iéceni pouze radioterapii maji kumula-
tivni incidenci perzistence primérniho
tumoru 13 % a 10leté preziti bez lokalni
recidivy 61 % [2], pficemZ je lokalni od-
povéd na primarni radioterapii silnym
prediktivnim faktorem [3]. Diky radiote-
rapii s modulovanou intenzitou (inten-
sity modulated radiotherapy - IMRT) je
dnes dosazeno dobré davkové distri-
buce pomoci 3D konformniho plédno-
vani, dobré lokalni kontroly a uspokojivé
toxicity 1écby. Diky IMRT je mozné oza-

fit primdrni tumor davkou 70 Gy, déle je
jiz limitovano davkou na kritické organy
a velikosti ozafované plochy. K navyseni
davky na tumor s ohledem na okolni ri-
zikové orgdny je historicky pouzivana in-
trakavitarni brachyterapie, ktera dispo-
nuje vysokym spadem davky a kratkym
¢asem ozafeni [4]. Kombinaci téchto
metod obdrzi primarni tumor maximalni
davku zafeni s inosnou toxicitou. Nové
techniky stereotaktického ozafeni dnes
nahrazuji ponékud zastaralou intraka-
vitarni brachyterapii, kdy je mozné ap-
likovat kumulativni davku az 80 Gy na
primarni tumor. Diky radiosenzitivité ko-
reluje vyska radiacni davky s Uspésnosti
lokalIni kontroly onemocnéni [5].

Soubor pacientti

Na Klinice onkologické Fakultni nemoc-
nice Ostrava bylo v letech 2010-2014 |é-
¢eno 14 pacientl s pokrocilym nemeta-
statickym spinocelularnim karcinomem
nazofaryngu stadia ll-IVa podle TNM kla-
sifikace dle International Union Against
Cancer, 7. edice. Byliléceniradikalniradio-
terapii s konkomitantni a adjuvantni che-
moterapii nebo bez ni a stereotaktickym
boostem na oblast primarniho tumoru.
Ctyfi (29 %) zeny, 10 (71 %) muz(, vékovy
median 65 let, primér 60 let (24-77 let).
Vsichni pacienti podstoupili probatorni
excizi s verifikaci lokalné pokrocilého spi-
noceluldrniho tumoru nazofaryngu. Po-
depsali informovany souhlas s radiotera-
pii, chemoterapii a zpracovanim udajl ve

studiich. Pacienti podstoupili standardni
stagingové vysetfeni — endoskopické vy-
Setfeni s histologickou verifikaci, vypo-
Cetni tomografii (computed tomography
- CT) krku, rentgen srdce a plic, ultrazvuk
bficha, fakultativné magnetickou rezo-
nanci krku, celotélové vysetfeni pozit-
ronovou emisni tomografii / vypocetni
tomografii (PET/CT), CT plic a bficha.
Tfi (22 %) pacienti ve stadiu Il onemoc-
néni, osm (56 %) ve stadiu lll a tfi (22 %)
ve stadiu IV. Median velikosti tumoru
(gross tumor volume - GTV) 55 cm?, pru-
meér 57,2 cm?dle CT.

Radioterapie

Jedenact (79 %) pacientl bylo lé¢eno
dévkou 70 Gy jak na primarni tumor nor-
mofrakcionované (a 2 Gy), tak na posti-
Zené lymfatické uzliny a 56 Gy (a 1,6 Gy)
na elektivni lymfatické uzliny (Il.-V. sku-
pina) technikou IMRT s integrovanym
konkomitantnim boostem na primarni
tumor a makroskopicky metastatické
lymfatické uzliny krku. Tfi (21 %) pa-
cienti kvlli komplikacim nebo celko-
vému stavu ukoncili radioterapii dfive
z dlivodu hematotoxicity, plicni embo-
lie a celkového stavu (64, 60, 50 Gy na
primum a 51, 54 a 50 Gy na spadové
lymfatické uzliny). GTV zahrnoval pri-
marni tumor a postizené lymfatické uz-
liny, s izometrickym 7mm lemem na
klinicky cilovy objem (clinical target
volume - CTV) CTV2 a 3mm lemem
na planovaci cilovy objem (planning

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S60-S64

S61




CYBERKNIFE BOOST 5-10 GY U LOKALNE POKROCILYCH KARCINOMU NAZOFARYNGU

target volume - PTV) PTV2 izometricky.
CTV1 zahrnovalo elektivni kréni lymfa-
tické uzliny v¢. CTV2, s lemem 3mm na
PTV1 izometricky. Pozadavek na maxi-
malni davku (Dmax) michy do 48 Gy byl
splnén ve vsech pripadech. Jako rizikové
orgény byly zakresleny mozkovy kmen,
micha, chiazma, optické nervy, parotidy,
oci, dutina Ustni, trachea, hltan, hrtan.
Hodnota radiace na tyto organy byla mi-
(64 %) pacientll bylo ozdfeno konkomi-
tantni chemoterapii cisplatinou tydné
35-40mg/m? (8 pacientd, 56 %) nebo
a 3 tydny 100mg/m? (1 pacient, 7 %),
6 (43 %) déle podstoupilo adjuvantni
dvojkombinaci chemoterapie s cisplati-
nou 80-100mg/m? 1. den a 5-fluoroura-
cilem 1 000 mg/m? 1.-4. den a 4 tydny.
Ctrnact (100 %) pacient( absolvovalo
do 4 tydn(l od primarni radioterapie ste-
reotakticky boost na primarni tumor,
5(36 %) 5 Gy v 1 frakci a 9 (64 %) 10 Gy
ve 2 frakcich. Stereotaktické bezramové

[ *' @ I
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Obr. 1. Stereotakticky boost karcinomu nazofaryngu.

GTV Cervené, PTV oranzové, lem GTV = PTV 2 mm. Rizikovy orgdn — mozkovy kmen (modfe).
GTV - plvodni rozsah tumoru, PTV - planovaci cilovy objem

ozareni bylo provedeno pomoci 6D skull byl zakreslen perzistujici lokdIni tumor
(8 pacientll, 56 %) nebo Xsight spine s eventualni metastatickou lymfade-
(6 pacientq, 44 %) trekovani. Jako GTV  nopatii s lemem 2mm na PTV (obr. 1).

Obr. 2. Stereotakticky boost karcinomu nazofaryngu.

GTV Cerveng, PTV oranzové, lem GTV = PTV 2 mm. Rizikovy orgdn — mozkovy kmen (modfre). Izod6zy — mista se stejnou hodnotou davky
v procentech, distalné od GTV se snizuji (ostatni barvy).

GTV - plvodni rozsah tumoru, PTV - pldnovaci cilovy objem
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Graf. 1. Celkové preziti pacientid s lokalné pokrocilym nemetastatickym nazofaryn-

gealnim karcinomem.

Medidn na izodézu 80 %, pramér
78 % (64-81 %) (obr. 2). Ozafovaci cas,
median i prdmér 30 min.

Vysledky

Ze 14 pacientd dosahlo lokalni kom-
pletni remise po lé¢bé 10 (71 %) pa-
cientl, 2 (14,5 %) pacienti se po lé¢bé
do naseho zdravotnického zafizeni jiz
nedostavili a nebyli dale dispenzari-
zovani. Dva (14,5 %) pacienti méli po-
|écebny lokélni nalez zhodnocen jako
stacionarni, u 1 byla konstatovana lo-
kalni progrese s generalizaci za 18 mé-
sicti a u druhého pacienta za 13 mésicu.
Jeden pacient s poradia¢ni kompletni re-
misi zgeneralizoval za 43 mésicl pfi lo-
kalni kompletni remisi onemocnéni. Pri-
mér 24,6 mésice do progrese. Pétiletého
preziti dosahlo 9 (64 %) pacientd, stav
trvdikdatu 1.7.2019 (graf 1), u 4 (29 %)
zemfelych byla pfi¢inou smrti genera-
lizace nazofaryngedlniho karcinomu,
u 1 (7 %) pficina nezndma. Radia¢ni to-
xicita byla hodnocena osetfujicim onko-
logem tydné do zotaveni podle kritérii
RTOG/EORTC (Radiation Therapy Onco-
logy Group / European Organisation for
Research and Treatment of Cancer). Za
akutni toxicitu byla povazovéna ta, kterd
vznikla béhem lé¢by a 90 dni po ni, dale
pak byla toxicita pozdni. Po ozafeni tr-
pélo 10 (71 %) pacientl akutni kozni
toxicitou 1. a 4. stupné (29 %) pacienti

toxicitou stupné Il. Akutni slizni¢ni toxi-
citou stupné | trpélo 5 (36 %) pacientd
a stupné Il 9 (64 %) pacient(l. Toxicitou
hltanu stupné | trpéli 3 pacienti (22 %),
stupné Il 6 pacientll (43 %) a stupné llI
2 (14 %) pacienti. Toxicitou slinnych Zlaz
stupné | trpéli 2 (14 %) pacienti a stupné
Il 4 (14 %) pacienti. Pozdni toxicitu neslo
u 2 (14 %) pacientl vypadlych z dispen-
zarizace zhodnotit. Pozdni toxicitou na
kazi stupné | trpélo 7 (50 %) nemocnych,
stupné | na sliznicich 4 (29 %), stupné
I na slinnych zlazach 4 (29 %) a stupné
I na hltanu 1 (7 %). Dva (14 %) lidé trpi
poradia¢nim trizmem.

Diskuze

Vzhledem k dobrym vysledkdim onkolo-
gické Ié¢by nazofaryngediniho tumoru
je motivaci maximalizace lokalni kont-
roly pfi dlouhodobém preziti. Le et al [6]
konstatuji u 45 pacientl stadia Il-IV ne-
metastatického tumoru nazofaryngu,
lé¢enych 66 Gy normofrakcionované
se stereotaktickym boostem 7-15 Gy
v 1 frakci s chemoterapii nebo bez ni,
3leté celkové preziti 75 % a lokalni kon-
trolu 100 %, za standardni akutni to-
xicity. Kromé standardni pozdni toxi-
city nezhor3ujici kvalitu Zivota pacienta
stoji za zminku 4 pacienti s prechod-
nou kranialni neuropatii, 1 s retinopatii
a 3 asymptomatické nekrézy temporal-
niho laloku u pokrocilych tumord s in-

trakranialni expanzi. Co et al [7] pro-
vedli metaanalyzu studii od roku 2000,
ve které zhodnotili polé¢ebné vysledky
2 145 pacientll s nemetastatickym nazo-
faryngedlnim tumorem lécenych eskalo-
vanou davkou > 70 Gy na tumor pomoci
brachyterapie, stereotaktického ozareni
nebo konvenc¢ni radioterapie s integro-
vanym boostem, neceld polovina s che-
moterapii. Trileté preziti ani lokaIni kon-
trola nebyly eskalaci davky signifikantné
zvyseny, signifikantné vy3si 5letd lokalni
kontrola byla konstatovana u pacientd,
ktefi absolvovali radioterapii bez che-
moterapie. S eskalaci davky nebyla na-
vy$ena poradiacni toxicita. Podle Hara
et al [8] z 82 pacientl stadia II-IV pred-
l[é¢enych 66 Gy a nasledné stereotak-
tickym boostem 7-15 Gy v 5letém ob-
dobi: bez lokalni progrese 98 %, 83 %
kontrola metastaz lymfatickych uzlin,
68 % vzdalenych metastaz, 68 % kon-
trola celkového relapsu a celkové pre-
Ziti 69 %. Ze zavaznych pozdnich toxicit
postihla 3 pacienty retinopatie, 1 aneu-
rysma karotidy, 8 asymptomatickych
a 2 symptomatické nekrézy temporal-
niho laloku, z téchto 10 pacientd mélo
9 pokrocily tumor T4. V nasem souboru
14 pacientl dosahlo lokalni kompletni
remise po |é¢bé 10 (71 %) pacientd. Dva
(14,5 %) méli polécebny lokalni nalez
zhodnocen jako stacionarni, 1 pacient
s poradia¢ni kompletni remisi zgene-
ralizoval za 43 mésicU pfi lokalni kom-
pletni remisi onemocnéni. Pétiletého
preziti dosahlo 9 (64 %) pacient(, stav
trva i k datu 1. 7. 2019. Stereotaktickym
boostem je mozno zvysit kumulativni ra-
dia¢ni ddvku na tumor na 80 Gy za cenu
unosné toxicity lé¢by. Pacienti museji
byt pouceni o nutnosti intenzivni péce
0 ozafované pole béhem radioterapie,
toxicita se zvySuje s pfidanim chemo-
terapie [9]. V nasem souboru pacientd,
ktefi obdrzeli boost 5 Gy v 1 frakci nebo
10 Gy ve 2 frakcich, nebyla konstatovana
zavazna toxicita Iécby. Slabou strankou
studie je maly vzorek pacientl, data
budou nadale shromazdovana a pra-
bézné analyzovana. Na zdkladé nasich
zkuSenosti konstatujeme, Ze stereotak-
ticky boost po absolvovéni komplex-
niho radia¢niho programu, s pfiddnim
konkomitantni a adjuvantni chemotera-
pie nebo bez ni dle fyzickych moznosti
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pacienta, pfindsi dobrou lokalni kont-
rolu a 5leté preziti za uspokojivé toxicity
[é¢by.

Literatura

1. 1. Flores AD, Dickson RI, Riding K et al. Cancer of the
nasopharynx in British Columbia. Am J Clin Oncol 1986;
9(4): 281-291. doi: 10.1097/00000421-198608000-00002.
2. Lee AW, Poon YF, Foo W et al. Retrospective analysis of
5037 patients with nasopharyngeal carcinoma treated
during 1976-1985: overall survival and patterns of fail-
ure. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992; 23(2): 261-270. doi:
10.1016/0360-3016(92)90740-9.

3. Toya R, Murakami R, Saito T et al. Radiation therapy
for nasopharyngeal carcinoma: the predictive value of
interim survival assessment. J Radiat Res 2016; 57(5):
541-547. doi: 10.1093/jrr/rrw038.

4. International Atomic Energy Agency. Implementation
of high dose rate brachytherapy in limited resource set-
tings. Vienna: IAEA 2015.

5.Yan JH, Xu GZ, Hu YH et al. Management of local re-
sidual primary lesion of nasopharyngeal carcinoma: Il. re-
sults of prospective randomized trial on booster dose.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1990; 18(2): 295-298. doi:
10.1016/0360-3016(90)90092-x.

6. Le QT, Tate D, Koong A et al. Improved local control
with stereotactic radiosurgical boost in patients with na-
sopharyngeal carcinoma. [online]. Available from: https:

//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S03603016
03001172#BIB7.

7. Co LB, Agas RA, Jacinto JC et al. Radiotherapy dose es-
calation in the primary treatment of nasopharyngeal
carcinoma: a systematic review and meta-analysis. [on-
line]. Available from: http://anpc.amegroups.com/arti-
cle/view/4961/pdf.

8. Hara W, Loo BW Jr, Goffinet R et al. Excellent local con-
trol with stereotactic radiotherapy boost after external
beam radiotherapy in patients with nasopharyngeal car-
cinoma. Int J Oncol 2008; 71(2): 393-400. doi: 10.1016/
}ijrobp.2007.10.027.

9. Corvo R. Evidence- based radiation oncology in head
and neck squamous cell carcinoma. Radiother Oncol
2007; 85(1): 156-170. doi: 10.1016/j.radonc.2007.04.002.

S64

Klin Onkol 2020; 33(Suppl 1): S60-S64




