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I. Uvod do problematiky

I.1. Lécba karcinomu hlavy a krku

Karcinom hlavy a krku je rocné ve svété diagnostikovan piiblizn€ u 650 000 pacienti;
350 000 nemocnych pak na toto onemocnéni ro¢né umird [1]. Dominujicim histologickym
typem je epidermoidni (dlazdicobunécny) karcinom. Jeho incidence stoupd [2].
Nejdilezitéjsimi rizikovymi faktory, zodpovédnymi za jeho wvznik, jsou chronicky
nikotinismus a etylismus [3]. V poslednich letech stoupaji dikazy o vyznamné roli HPV virt,

predevsim ve vztahu ke vzniku karcinomu orofaryngu [4].

Casna stadia karcinomu hlavy a krku 1é¢ime pom&mé uspé$né pouzitim jedné 1écebné
modality — chirurgicky nebo samostatnou radioterapii. Oba 1écebné zplisoby zarucuji vysokou
(70 - 90%) kurabilitu [5]. BohuZzel, u vice nez dvou tfetin pacienti jsou diagnostikovany
nadory lokalné¢ nebo regiondln€ pokrocilé, s vysokou tendenci k recidivim a piezitim
nepiekracujicim v 5 letech 30%. S cilem zlepsit neuspokojivé vysledky u této skupiny nadora
jsou do lécby zavadény intenzifikované multimodalitni 1écebné postupy, které kombinuji

1é¢bu chirurgickou, radioterapii, chemoterapii a cilenou biologickou lécbu.
I.2. Lécba lokoregionalné pokrocilého karcinomu hlavy a krku

V 1écbé lokdlne a regionalné pokrocCilého karcinomu hlavy a krku rozeznavdme dva
zakladni 1écebné pfistupy, které poskytuji moznost kurativniho vysledku. Prvnim je
chirurgicky vykon s cilem radikalniho odstranéni lokaln€é a regionaln¢ se Siticiho nddoru
s naslednou pooperacni radioterapii. Druhym pfistupem je definitivni radioterapie, kde je
ptipadny chirurgicky vykon rezervovan az pro piipad jejiho selhdni. Pro jednoznacnou
preferenci jednoho z téchto 1écebnych postupt v soucasné dob¢ neexistuje dostatek jasnych
dat. K dispozici mame pouze jednu randomizovanou studii, kterd se zabyvala jejich pfimym

porovndnim u resekabilnich karcinomt hlavy a krku.

Singapurska studie autord Soo a kol [6] porovnavala radikdlni chirurgicky vykon
nasledovany radioterapii (60 Gy u RO resekei, 70 Gy u RI1 resekci) oproti definitivni
radiochemoterapii do celkové davky 66 Gy s potenciaci cisplatinou a 5-fluorouracilem (2 x
CDDP 20 mg/m*/5d + FU 1000 mg/m*/5d). Létbu podstoupili pacienti s resekabilnim
karcinomem III. - IV. klinického stadia (n=119). Studie sice neprokézala signifikantni rozdily

v 5 letém celkovém pieziti (50% vs. 40%) a v 3 letém pieziti bez nemoci (54% vs. 43%), je



vsak kritizovana pro nizky pocet zafazenych pacientd, ktery neumoznil, aby trend ve prospéch

primarné chirurgické 1écby dosahl statistické vyznamnosti (mozna statistickd chyba II. typu).

Priméarni chirurgickd a nechirurgickd lécba karcinomu hlavy a krku byla porovnavéna
rovnéz v randomizovanych studiich hodnoticich organ zichovné postupy u karcinomu
laryngu a hypofaryngu. Efektivita kombinace indukéni chemoterapie s naslednou radioterapii
u respondujicich karcinomii laryngu a hypofaryngu byla ovéfovana ve dvou velkych
randomizovanych studiich [7,8]. Zadna z nich neprokazala signifikantni rozdily v celkovém
pfeziti mezi pacienty lécenymi organ zachovnym postupem (indukéni chemoterapie
nasledovana radioterapii) a pacienty, ktefi podstoupili totalni laryngektomii s pooperacni
radioterapii. Zachovy laryngu bylo dosazeno u vysokého procenta nechirurgicky lé¢enych

pacientd.

Pro uplnost je tfeba zminit je$t¢ starSi randomizovanou studii RTOG 73-03 [9],
porovnavajici u¢innost predoperacni a pooperacni radioterapie. Jeji soucasti bylo 1 hodnoceni
podskupiny pacientii s karcinomem orofaryngu III. - IV. klinického stadia, lécené
samostatnou radioterapii v porovnani s pacienty léCenymi chirurgicky v kombinaci
s ozafovanim. S ohledem na nizky pocet hodnocenych pacientii (n=43) nebyly zaznamenany
signifikantni rozdily v 4 letém celkovém pfteziti (pfedoperacni vs. pooperacni vs. definitivni
radioterapie 30% vs. 36% vs. 33%). Definitivni radioterapie s rezervaci chirurgického vykonu
pro ptipad jejiho selhani tak miize byt podle autor alternativou primarné chirurgického

postupu.

Oba lécebné ptistupy — chirurgickd resekce s pooperacni radioterapii a definitivni
radioterapie tak zlstavaji i nadale soucasti lécebnych protokolll pro lokoregionalné pokrocily
karcinom hlavy a krku. Volba 1é¢ebného postupu je urcovana lokalizaci nadoru, jeho
rozsahem, histopatologickymi charakteristikami, potencionalnim dopadem lécebnych zpisobt
na naslednou kvalitu Zivota a preferencemi pacienta. Tato volba by méla byt konsensualnim
rozhodnutim, na némz by se mél podilet jak multidisciplinarni tym, tak sam pacient. Ve snaze
dosahnout trvalejsi 1é¢ebné odpovedi jsou do 1écby uvadény nékteré intenzifikované 1écebné
postupy. K témto postuptim se fadi konkomitantni radiochemoterapie a radioterapie s uzitim

alterovanych frakcionac¢nich rezimu.

Oba intenzifikované postupy — radiochemoterapie a alterované frakcionovana radioterapie
pfedpokladaji zlepSeni léCebnych vysledkli dosazenim vys§i lokoregionalni kontroly.

Piezivani pacientl s lokoregiondlné pokrocilym karcinomem hlavy a krku je na dosazené



lokoregionalni kontrole pfimo zavislé. Miru této zavislosti hodnotili Wadsley a Bentzen ve své
analyze 19 randomizovanych klinickych studii [10]. 10% zlepSeni v 2 leté lokoregionalni
kontrole vedlo ke zlepSeni celkového pieziti o 6,7%. Analyza vice nez 2500 pacienti RTOG
databaza prokazala statisticky vyznamny rozdil v detekci vzdalenych metastdz u pacientd,
jejichz onemocnéni nebylo lokoregionalné pod kontrolou oproti pacientim, kde bylo
onemocnéni lokoregionalné kontrolovano (38% vs. 21%) [11]. Metaanalyza MARCH [12]
individualnich dat vice nez 6000 pacienti z 15 randomizovanych studii, porovnavajicich
alterovanou a konvenc¢ni frakcionaci radioterapie, ukazala 3,4% benefit v 5 letém celkovém
pieziti pfi uziti alterovaného frakciona¢niho rezimu. Tento benefit byl nejvyraznéjsi u skupiny
pacienti lécenych hyperfrakcionaci, kde dosahl 8% (p<0,0001), a bylo ho dosaZeno

zlepSenim lokalni kontroly pfi uZziti alterované frakcionace radioterapie.
1.3. Konkomitantni radiochemoterapie u karcinomu hlavy a krku

Cytostatickd chemoterapie tvotila dlouho ,,pouze* soucast paliativni 1écby karcinomu hlavy
a krku. Teprve v poslednich dvou desetiletich se jeji vyznam piesouva i do 1é€by kurativni.
Kombinace radioterapie s neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii se ukazala jako
nepiinosnd. Provedené metaanalyzy randomizovanych klinickych studii nepotvrdily jeji
dopad na zlepSeni celkového pieziti [13-15]. V poslednich letech se tak predmétem
intenzivniho klinického vyzkumu stdva soufasné podani radioterapie a chemoterapie -
konkomitantni neboli simultdnni radiochemoterapie (chemoradioterapie). Metaanalyzy
randomizovanych  klinickych  studii, = porovnavajicich  efektivitu = konkomitantni
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné (Tab. 1), zaznamenaly konzistentni pozitivni
dopad konkomitantni chemoterapie na celkové pieZiti, byt za cenu nariistu akutni toxicity
lécby [13-17]. Vzhledem k vys$i toxicit¢ a vySSimu poctu komplikaci spojenych

s kombinovanou 1é¢bou stoupaji rovnez jeji ndklady [18].

Metaanalyza MACH-NC individualnich dat vice nez 10 tisic pacientd z 63
randomizovanych studii z let 1965-1993 [15] oziejmila 4% benefit v 5 letém celkovém pieziti
pii kombinaci chemoterapie s lokoregionalni radioterapii. Tento benefit byl nejvice vyjadien
ve studiich, kde byla chemoterapie podana konkomitantnég, ve kterych dosahl 8% (p<0,0001).
Posledni aktualizace MACH-NC [19], zahrnujici jiz 87 randomizovanych studii (> 16 tisic
pacientll) z let 1965-2000, poukazuje na pretrvavajici benefit radiochemoterapie, vyjadieny
sniZzenim relativniho rizika umrti o 19% (HR 0,81; 95% CI 0,78-0,86, p<0,0001). Snizeni

rizika amrti koresponduje s prodlouzenim 5 letého celkového preziti o 6,5 + 1% (Tab. 2).



Munro El-Sayed Pignon Browman Budach

1995 [13] 1996 [14] 2000 [15] 2000 [16] 2006 [17]
n studii 54 25 63 18 32
n studii s RCHT 16 11 26 18 32
OR 0,56 NR NR 0,62 NR
RR NR 0,78 0,81 0,83 NR
RD %O0S 13,7 5 8 11 NR
% 2yOS NR NR NR NR 15

Tab. 1: Metaanalyzy randomizovanych klinickych studii porovnavajicich radioterapii oproti
konkomitantni radiochemoterapii.

Pozn.: NR=nereferovano, RCHT=radiochemoterapie, OR=o0dds ratio, RR=relative risk,
RD-=risk difference, OS=overall survival.

n=16485 Sy OS HR (95% CI)

87 randomizovanych studii

Neoadjuvantni CHT 2,4+ 1,4% 0,96 (0,90-1,02)
Konkomitantni CHT 6,5 £ 1% (p< 0,0001) 0,81 (0,78-0,86) (p< 0,0001)
Adjuvantni CHT -1,0+2.2% 1,06 (0,95-1,18)

CHT celkem 4,5 + 0,08% (p< 0,0001) 0,88 (0,85-0,92) (p< 0,0001)

Tab. 2: Posledni publikovana aktualizace metaanalyzy MACH-NC.
Pozn.: CHT=chemoterapie, OS=overall survival, HR=hazard ratio, Cl=confidence interval.

Konkomitantni radiochemoterapie se tak stavd novym standardnim postupem v 1écbé
lokoregionalné pokroc¢ilého karcinomu hlavy a krku. Optimdlni reZzim konkomitantni
chemoterapie stejné jako optimalni frakcionacni rezim radioterapie neni znam a jeho blizsi

uréeni je predmétem dalSiho klinického vyzkumu.

1.4. Konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty

Cisplatina je anorganickd koordina¢ni slouc¢enina dvojmocné platiny se dvéma labilnimi
atomy chloru v poloze cis [cisPt(NH3),Cl], tedy cis-diamino-dichlor-platnaty komplex. Radi
se mezi cytostatika plisobici alkylacnim mechanismem. Jeji protinddorovy ucinek byl zjistén
vicemén¢ ndhodné. V 60. letech védci na Michiganské univerzité studovali vliv elektrického
pole na rust bakterii Escherichia coli. Pokud védci vlozili do nddobky s bakteriemi dvé
platinové elektrody, mezi které vlozili elektrické napéti, doslo k zastavé déleni bakterii. Jako
hlavni faktor zodpovédny za tento jev byly identifikovany platinové koordina¢ni slou€eniny,

vznikajici pii elektrolytickych déjich na platinovych elektrodach. Preklinicka, pozdéji klinicka
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zkouseni potvrdila, Ze tyto koordina¢ni platinové slouceniny rovnéz brzdi rlst bunék
nadorovych.

Biochemicky mechanismus uc¢inku cisplatiny spociva v jejim navdzani na DNA a non-DNA
cile s naslednymi dé&ji, které v konecném disledku vedou k bunééné smrti. Hlavnim cilem
cisplatiny je jadernd DNA. Vyzkumy ukazuji i na vazbu cisplatiny na mitochondrialni
membranové proteiny. PoSkozeni jaderné DNA mize interferovat s normalnimi
transkripénimi a/nebo replikacnimi DNA mechanismy. Cisplatina vytvaii kovalentni vazbu
s dusikem purinovych a pyrimidinovych bazi jaderné DNA. Nejcastéji se vyskytuje vazba
spojujici dvé bezprostitedné sousedici baze v jednom fetézci DNA, ptednostné zbytky
guaninu. Tato spojeni = cross-link (vnitrofetézcova, v mensi mife mezifetézcova) vyraznym
zpusobem ovliviuji strukturni a dalsi fyzikalni vlastnosti DNA. Vzniklé kovalentni vazby
mezi fetézci brani jejich separaci pfi replikaci, zaroven dochézi k inhibici transkripce. Poté, co
je rozpoznano poskozeni DNA, se rozbihd tada proapoptotickych i1 antiapoptotickych
signalnich cest a dochézi k akumulaci a aktivaci fady proteinti regulujicich bunéénych cyklus.

To v konecném diisledku vede k reparaci nebo k eliminaci postizené bunky.

Doposud bylo identifikovano n€kolik desitek proteind, které se specificky vazi k tisekiim
DNA poskozenym cisplatinou. Patii k nim napfiklad proteiny rodiny NER (nucleotide
excision repair), MMR (mismatch repair system) nebo proteiny obsahujici tzv. doménu HMG.
Proteiny obsahujici HMG doménu hraji diilezitou roli pfi tvorbé komplexti DNA-protein, jsou
také molekulami signalnimi v procesech reparace DNA a jsou Casto tzv. transkripénimi
faktory pro transkripci DNA. Soucasny stav znalosti o mechanismu protinadorového plisobeni
cisplatiny je zaloZen na schopnosti fady proteinti specificky rozliSovat a vazat se k DNA

modifikované cisplatinou [20,21].

Dnes je cisplatina soucasti 1é¢ebnych algoritmt riznych druhti nddort napt. nadori varlat,
plic, ¢ipku délozniho, vajecnikd, Zaludku, jicnu, mocového méchyfe, non-hodgkinskych
lymfomt a dalSich. Cytostatickd 1écba cisplatinou je zatiZzena vysokou toxicitou.
NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky podéavani cisplatiny jsou — nefrotoxicita, myelosuprese,
neurotoxicita, ototoxicita, gastrointestindlni toxicita, ocni komplikace z neuritidy oc¢niho
nervu, dentdlni obtize, vaskularni Uc¢inky, poruchy sérovych proteinl, hypomagnesemie,
hypokalcemie, hyponatremie, hypokalemie a hypofosfatemie nejspiSe jako disledek

poskozeni rendlnich tubulll a vzacné alergické reakce.
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Soucasné podani radioterapie a chemoterapie se jevi jako zcela racionalni [22-26]. Hlavni
mechanismy, kterymi se chemoterapie miize podilet na zlepSeni ucinku lécby ozatfovanim,

jsou:

e preklenuti vrozené radiorezistence nadorovych bunék

e cradikace pfipadnych mikrometastaz

e zasazeni riznych subpopulaci nddorovych bunék

e zabranéni vzniku radiorezistentnich bunécnych klonti

e indukce apoptozy

e selektivni radiosenzibilizace hypoxickych bunck

¢ inhibice reparace ze subletalniho a letdlniho poskozeni DNA indukovaného zafenim

e zlepSeni krevniho zasobeni redukci nadorové masy a tim zvySeni ucinnosti
radioterapie

e redistribuce bunék navozena chemoterapii, ktera miize vyustit v nartst frakce bunck

v radiosenzitivnich fazich bunééného cyklu

Nejcastéji uzivanymi cytostatiky v kombinaci se zafenim jsou platinové derivaty, predevSim
cisplatina. Interakce cisplatiny s ionizujicim zafenim vede k narGstu toxickych produkti
cisplatiny v pfitomnosti volnych kyslikovych radikdlti. Radiosenzibizujiciho efektu je

dosazeno zafenim indukovanym zvySenym vychytavani cisplatiny nddorovymi bunikami.

Spatna progndza pacientli s karcinomem hlavy a krku je vysledkem dvou nepfiznivych
faktord [10-12]:
1. lokalni a regiondlni recidiva je nejcastéjsi prekazkou v dosazeni trvalé kurability.
2. ztrata lokoregionalni kontroly ma za nasledek zvySeni rizika ztraty kontroly distan¢ni.
Klinické studie prokazuji, Ze hlavnim mechanismem, ktery zlepSuje pfezivani u pacientii
lécenych radiochemoterapii, je jeji lokoregiondlni G¢inek - radiosenzibilizace. Detekovatelny
dopad konkomitantni chemoterapie na eliminaci distan¢nich mikrometastdz se ukazal pouze
v mensiné provedenych klinickych studii. Ztohoto pohledu by se konkomitantni
chemoterapie dala nahradit pouhou eskalaci davky radioterapie. Prace hodnotici biologicky
ekvivalent radioterapie a radiochemoterapie u kontrolovanych klinickych studii poukézala na
to, ze ptinos chemoterapie odpovida navyseni davky o 12 Gy pti konvenéni frakcionaci [27].
Takova eskalace davky by znamenala vysoké riziko lokédlniho poSkozeni zafenim at' uz

¢asného nebo pozdniho.
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1.4.1. Konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty v monochemoterapii

Prvni publikovana zprava o podani konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty
pacientim s karcinomem hlavy a krku se datuje do roku 1981. Lécba byla aplikovana 3
pacientim a zaznamenala vysokou toxicitu radiochemoterapie [28]. V roce 1987 byly
zvefejnény vysledky klinické studie II. faze iniciované skupinou RTOG [29], hodnotici
efektivitu 3 cykli cisplatiny v ddvee 100 mg/m® podané v prib&hu konvenéné frakcionované
radioterapie 66 - 74 Gy u neresekabilnich karcinomt hlavy a krku II. az I'V. klinického stadia
(n=134, 82% Kklinické stadium IV). Bylo zaznamendno 69% kompletnich remisi;
pravdépodobnost 2 leté¢ho celkového pieziti byla 60%, uspokojivy byl rovnéz profil toxicity.
Nasledovaly randomizované studie faze III s ozfejmenym pozitivnim dopadem konkomitantni
radiochemoterapie s platinovymi derivaty v monoterapii na prodlouZeni celkového pieziti

nebo na organ zachovné vysledky 1é€by [30-35].

U neresekabilnich karcinomt III. a IV. klinického stadia (n=130) sledovali Jeremic a kol.
[30] benefit konkomitantni chemoterapie s cisplatinou 6 mg/m® v kazdém ozafovacim dnu v
kombinaci s hyperfrakcionaci (77 Gy / 70 frakei / 7 tydnti). Pfi medianu follow-up 79 mésict
bylo 5 leté celkové preziti 46% vs. 25% (p=0,0075) ve prospéch kombinované 1é¢by oproti
radioterapii samotné; 5 letd lokoregiondlni kontrola byla 50% vs. 36% (p=0,041). Tato
randomizovana studie prokazala rovnéZ prodlouZeni 5 letého obdobi bez distan¢nich metastaz
u kombinované 1é¢by z 57% na 86% (p=0,0013). Incidence akutni mukozitidy 3. - 4. stupné
byla obdobna v obou ramenech (49% vs. 42%).

Recka tfiramenna randomizovana studie autortt Fountzilas a kol. [31] hodnotila efektivitu ti
1éebnych pristupti: 1. radiochemoterapie s cisplatinou 100 mg/m® ve 3 cyklech, 2.
radiochemoterapie s karboplatinou 7 AUC ve 3 cyklech, 3. radioterapie samotné (70 Gy
konvenéni frakcionaci ve vSech 3 ramenech). U 124 hodnocenych pacienti byl medidn
celkového preziti 49 mésicil v rameni s cisplatinou, 25 mésicii v rameni s karboplatinou a 12
meésicli v rameni se samostatnou radioterapii (p=0,0003), median doby do progrese 45 mésict
vs. 18 mésici vs. 6 mésicti (p=0,0002). Pii 3 letém follow-up bylo celkové preziti 52% resp.
42% resp. 17,5% (p<0,001), tedy vysledek uptednostiiujici radiochemoterapii. Nepiimo tak
byla zaznamenéna vyssi efektivita cisplatiny oproti karboplating. Vyskyt distanénich metastaz

se v jednotlivych ramenech vyrazn¢ nelisil, akutni toxicita byla vyssi u kombinované 1écby.
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Ttiramenna randomizovana studie Intergroup 026 autort Adelstein a kol. [32] porovnavala
ucinnost 1. samostatné radioterapie (70 Gy konvencni frakcionaci), 2. konkomitantni
radiochemoterapie s cisplatinou (100 mg/m” v tfitydennich cyklech se stejnym rezimem
radioterapie) a 3. konkomitantni radiochemoterapie s cisplatinou a 5-fluorouracilem (CDDP
75 mg/m’, 5-FU 1000 mg/m*/4d) v kombinaci s radioterapii se splitem. Nepiimo tak byla
porovnavana efektivita konkomitantni monochemoterapie a polychemoterapie na bazi
cisplatiny u neresekabilnich karcinomii hlavy a krku. Studie byla pfed¢asné uzaviena
vzhledem k pomalému nébéru pacientll (n=295). Pti medidnu follow-up 41 mésict bylo 3 leté
celkové preziti v rameni s cisplatinou v monochemoterapii 37% (p=0,014), vrameni
s cisplatinou v polychemoterapii 27% (nesignifikantni) oproti 23% u radioterapie samotné.
Rozdily v akutni mukozitidé 3. — 4. stupné (30% vs. 37% vs. 36%) byly statisticky
nevyznamné. Celkové akutni toxicita se zhorSila u radiochemoterapie oproti samotné
radioterapii z 52% na 89% (p<0,0001) a 77% (p<0,001). Vyskyt distan¢nich metastaz byl
obdobny ve vSech ramenech (18% vs. 22% vs. 19%).

Porovnanim mono- a polychemoterapie s cisplatinou se zabyvala téz retrospektivni analyza
souboru pacientll s karcinomem orofaryngu III. - IV. klinického stadia autord Barkati a kol.
[36], ktera porovnavala efektivitu cisplatiny (n=53) a kombinace cisplatiny s fluorouracilem
(n=200). Hodnoceni nedetekovalo rozdily ve 3 letém celkovém pieziti ani v 3 letém preziti

bez nemoci a 3 leté lokoregionalni konrole.

Svycarska randomizovana studie autort Huguenin a kol. [37] hodnotila efekt 2 cykli
konkomitantni cisplatiny (20 mg/m*/5d) v kombinaci s hyperfrakcionovanou radioterapii
(74,4 Gy; 1,2 Gy b.i.d.) oproti samotné radioterapii ve stejném frakciona¢nim rezimu. Pfesto,
ze v primarnim cili, kterym bylo obdobi do selhani, nebylo dosazeno signifikantnich rozdila
(2,5 leté preziti bez selhani 45% vs. 33%), v rameni s konkomitantni chemoterapii byla
statisticky vyznamné vy$si lokoregionalni kontrola a pfeziti bez distancniho selhéni. Rozdily
v celkovém pieziti nedosahly statistické vyznamnosti, akutni i pozdni toxicita byla obdobna.
Oba cykly chemoterapie byly podany u 71% pacient. 5 letd data benefit konkomitantni
chemoterapie potvrdila (5 letd lokoregiondlni kontrola 59% vs. 27%; 5 leté celkové preziti

46% vs. 32%).
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1.4.2. Konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty v polychemoterapii

Konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty a 5-fluorouracilem s konvencni
nebo alterovan¢ frakcionovanou radioterapii byl nejcastéji testovanym reZimem

randomizovanych klinickych studii I1I. faze [38-50].

Italskd randomizovana studie autortt Merlano a kol. [38] porovnavala efektivitu alternujici
chemoterapie (4x CDDP 20 mg/m*/5d a 5-FU 200 mg/m*/5d) a radioterapie (3 cykly / kazdy
20 Gy se 7 denni ptestavkou do celkové davky 60 Gy) se samostatnou radioterapii (70 Gy
konvencni frakcionaci) u neresekabilnich nadori III. a I'V. klinického stadia (n=157). LepSich
vysledkl bylo dosazeno v rameni s alternujici chemoterapii - 5 leté celkové pieziti bylo 24%
vs. 10% (p=0,01), 5 leté pteziti bez progrese 21% vs. 9% (p=0,008). Stejna skupina [39]
porovnavala experimentdlni alternujici rezim ptedchozi studie se samostatnou radioterapii
technikou konkomitantniho boostu, v niz byla druhd denni frakce radioterapie 1,5 Gy
aplikovdna v poslednich 2 tydnech do celkové davky 75 Gy ve 40 frakcich (n=136). Pfi
medianu follow-up 60 mésicti nebylo dosaZzeno signifikantnich rozdila v 3 letém celkovém
preziti a 3 letém pieZziti bez progrese. Slizni¢ni a kozni toxicita byla niz8i u pacientd, ktefi

absolvovali radiochemoterapii.

Prikladem specificky cilené studie na karcinom orofaryngu je randomizovana studie
francouzské skupiny GORTEC 94-01 [40], ktera hodnotila efektivitu radiochemoterapie u 226
pacientl s karcinomem orofaryngu III. - IV. klinického stddia. Chemoterapie byla podana ve
slozeni karboplatina (70 mg/m®) a 5-fluorouracil (600mg/m*/4d) celkem ve 3 sériich
v pribéhu normofrakcionované radioterapie do davky 70 Gy. Studie zaznamenala vy$si
efektivitu konkomitantni radiochemoterapie (3 leté celkové preziti 51% vs. 31%; 3 leté preziti
bez nemoci 42% vs. 20%; 3 letd lokoregionalni kontrola 66% vs. 42%). Aktualizovana data
pti medianu follow-up 5,5 roku [41] poukdzala na pietrvavajici benefit kombinované 1écby -
celkové preziti bylo zlepSeno z 16% na 22% (p=0,05), 5 leté pieziti bez nemoci se prodlouzilo
z 15% na 27% (p=0,001), 5 letd lokoregionalni kontrola z 25% na 48% (p=0,002). Te¢zka
akutni mukozitida 3. — 4. stupné byla Cast&jsi v experimentalnim rameni (71% vs. 39%,
p=0,005). Studie nezaznamenala z4dné¢ vyznamnéjsi rozdily v pozdni toxicité mezi obéma

rameny, ani v poctu distan¢nich metastaz (17% vs. 18%).

Dalsi specificky cilend randomizovana studie francouzské skupiny GORTEC [42] byla

zamefena na neresekabilni karcinom orofaryngu a hypofaryngu (n=163). I tato studie
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zaznamenala signifikantni zlepSeni celkového preziti (48% vs. 36%, p=0,05) v rameni
s konkomitantni radiochemoterapii (3 x CDDP 100 mg/m® + FU 750 mg/m” v prvnim cyklu a
430 mg/m” v cyklu druhém a tietim) a radioterapii hyperfrakcionaci. Benefit byl omezen na
pacienty s karcinomem orofaryngu (n=123), u kterych byl medidn pfeziti prodlouzen o 7

mésict (10 vs. 17 mésict, p < 0,05).

Brizel a kol. [43] porovnali radioterapii hyperfrakcionaci (75 Gy / 1,25 Gy b.i.d. / 6 tydntl)
s radioterapii hyperfrakcionaci do niz8i davky (70 Gy / 1,25 Gy b.i.d. / 7 tydnl s tydennim
pteruSenim po 40 Gy), zato v kombinaci s konkomitantni chemoterapii s cisplatinou a 5-
fluorouracilem ve 2 cyklech v priibéhu radioterapie. Pacienti v rameni s radiochemoterapii
navic absolvovali 2 cykly adjuvantni chemoterapie. Studie zahrnovala pacienty s nadory
rozsahu T3-4 a/nebo N3 (n=116). Pfi medianu follow-up 41 mésici bylo v rameni
s radiochemoterapii dosazeno signifikantniho zlepSeni v 3 leté lokoregiondlni kontrole 70%
vs. 44% (p=0,01), a rovnéz trendu ve zlepSeni 3 letého pteziti bez relapsu 61% vs. 41%
(p=0,08) a 3 letého celkového pieziti 55% vs. 34% (p=0,07). Nebyly zaznamenany vyrazné
rozdily v dosazené¢ akutni mukozitidé 3. - 4. stupné (77% vs. 75%), ani ve vyskytu
distan¢nich metastdz. Pozdg&ji byly referovany 5 leté¢ vysledky [44], ve kterych rozdily
v celkovém preZiti dosahly statistické vyznamnosti (42% vs. 28%, p=0,05).

Némeckd randomizovand studie autortt Wendt a kol. [45] hodnotila u€inky akcelerované
radioterapie se splitem (3 cykly po 23,4 Gy ve 13 frakcich po 1,8 Gy b.id. s 11 denni
prestadvkou mezi cykly do celkové davky 70,2 Gy v 51 dnech) s nebo bez konkomitantni
chemoterapie s cisplatinou (60 mg/m?), 5-fluorouracilem (350 mg/m* bolus, nasledovany 4
dennim kontinualnim podanim 350 mg/m*/d) a leukovorinem (50 mg/m’ bolus, nasledovany
4 dennim kontinualnim podanim 100 mg/m?/d) ve 3 cyklech u nadori III. a IV. klinického
stadia (n=270). Signifikantni navySeni 3 leté lokoregiondlni kontroly 35% vs. 17% (p<0,004)
a 3 letého celkového preziti 48% vs. 24% (p<0,0003) bylo opét ve prospéch kombinované
lécby. Akutni mukozitida 3. - 4. stupné vzrostla s podanim chemoterapie z 16% na 36%

(p<0,001), 2 cykly chemoterapie byly podany u 74% pacientti, 3 cykly pouze u 46% pacienti.

Ve dvou evropskych randomizovanych studiich [46,47], ve kterych byla konkomitantni
chemoterapie s cisplatinou a 5-fluorouracilem kombinovana s akcelerovanou radioterapii,
zlepSeni celkového pieziti v experimentalnich ramenech nedosédhlo statistické vyznamnosti,

byt numericky byly vysledky opét ptiznivejsi. Némecka studie autort Staar a kol. [46]

specificky cilend na neresekabilni karcinom orofaryngu a hypofaryngu III. - IV. klinického
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stadia (n=240) neprokédzala statisticky vyznamné prodlouzeni pfeziti pii uziti 2 cykla
radiochemoterapie s karboplatinou (70 mg/m*/5d) a 5-fluorouracilem (600 mg/m?/4d)
podanych v pribéhu radioterapie s konkomitantnim boostem (2. denni frakce radioterapie
aplikovana béhem poslednich 2,5 tydnt do davky 69,9 Gy v 38 dnech). Pii medianu follow-
up 22,3 mésict bylo 2 leté pieziti s lokoregionalni kontrolou 38% vs. 32% (p=0,03), 2 letd
lokoregiondlni kontrola 51% vs. 45% (p=0,14) a 2 leté celkové preziti 48% vs. 39% (p=0,11).
Zlepseni celkového pteziti bylo limitovano podobné jako u vyse uvedené studie GORTEC
[42] pfedevsim na karcinom orofaryngu. Akutni mukozitida 3. - 4. stupné byla zaznamenana

v 68% vs. 52% (p=0,01).

Randomizovana studie II. faze francouzské skupiny GORTEC 96-01 [47] porovnala
efektivitu samostatné intenzivni akcelerované radioterapie (62-64 Gy ve 3 tydnech) s méné
intenzivni akcelerovanou radioterapii (62-64 Gy v 5 tydnech) kombinovanou s konkomitantni
chemoterapii s cisplatinou a S5-fluorouracilem a nasledovanou 2 cykly adjuvantni
chemoterapie. Rovnéz tato klinicka studie cilend na pacienty se Spatnou prognédzou (n=109,
neresekabilni, 90% N3) nezaznamenala signifikantni rozdily v celkovém pteZziti mezi obéma

rameny. TéZzka mukozitida byla ¢astéj$i v rameni se samostatnou radioterapii.

Stejnd skupina publikovala vysledky tfiramenné randomizované studie GORTEC 99-02
(n=840), kterd porovnala 1. konven¢né frakcionovanou radiochemoterapii (70 Gy / 7 tydna +
3 série 4 denni CBDCA + FU), 2. radiochemoterapii s akcelerovanou radioterapii technikou
konkomitantniho boostu (70 Gy / 6 tydni + 2 série 5 denni CBDCA + FU) a 3. samostatnou
akcelerovanou radioterapii (64,8 Gy /3,5 tydne / 1,8 Gy b.i.d.) [48]. Primarnim cilem bylo
preziti bez progrese, ve kterém akcelerovand radiochemoterapie nepfinesla zlepSeni oproti
konvenéni radiochemoterapii nebo velmi akcelerované radioterapii. Konvenéni
radiochemoterapie prokazala signifikantni dopad na 3 leté pieziti bez progrese oproti velmi
akcelerované radioterapii (HR 0,82; 95% CI 0,67 - 0,99, p=0,041). Mukozitida 3. — 4. stupné
Ttileté pteziti bez progrese bylo v jednotlivych ramenech 38%, 34% a 32%. Tato studie
prokdzala, Ze lokoregionalni efekt radiochemoterapie nelze nahradit ,,pouhou* samostatnou
akcelerovanou radioterapii a Ze vpfipadé kombinace s chemoterapii akcelerovana

radioterapie nepfinasi benefit oproti konvenéné frakcionované radioterapii.

Ttiramennd italska studie ORO 93-01 [49,50], specificky cilend na lokoregionalné pokrocilé
karcinomy orofaryngu klinického stadia III. - IV. (s vyjimkou T1-2N1), randomizovala
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pacienty (n=192) do 3 vétvi: 1. samostatné radioterapie konvenéni frakcionaci do 66-70 Gy,
2. samostatné akcelerovana radioterapie se splitem do davky 64-67,2 Gy ve 2 dennich
frakcich po 1,6 Gy s ¢trnactidennim piferuSenim po 38,4 Gy, 3. radioterapie s2 cykly
chemoterapie rezimem CBDCA (75 mg/m*/4d) + 5-FU (1000 mg/m?*/4d). I piesto, Ze rozdily
ve sledovanych parametrech mezi jednotlivymi rameny nedosahly statistické vyznamnosti,
tém&f dvojnasobné 5 leté celkové preziti pacientl vrameni s konkomitantni
radiochemoterapii (21% vs. 21% vs. 40%, p=0,39) favorizovalo kombinovanou lécbu. Delsi
bylo rovnéz 5 leté preziti bez relapsu (15% vs. 17% vs. 36%) a 5 letd lokoregiondlni kontrola

(21% vs. 18% vs. 48%, p=0,07).
I.5. Konkomitantni radiochemoterapie s neplatinovymi cytostatiky
I.5.1. Konkomitantni radiochemoterapie s S-fluorouracilem

Lo a kol [51] sledovali efektivitu konkomitantni radiochemoterapie s 5-fluorouracilem
(bolus 5-fluorouracilu prvni 4 dny radioterapie, poté 3 x tydn€) u pacientd s pokrocilym
karcinomem dutiny Ustni a orofaryngu (n=163). 2 leté pieziti bez progrese u kombinované

1é¢cby bylo 32% oproti 14% u radioterapie samotné.

Sanchiz a kol. [52] porovnévali v tiiramenné studii (n=859) efektivitu 1. samostatné
konvenéné frakcionované radioterapie do 60 Gy, 2. samostatné radioterapie hyperfrakcionaci
do 70,4 Gy a 3. konven¢né frakcionované radioterapie do 60 Gy v kombinaci s konkomitantni
chemoterapii s 5-fluorouracilem (250 mg/m’/d ob den). Signifikantniho prodlouZeni pieziti
bylo dosazeno jak vrameni s hyperfrakcionaci (median 84 mésici), tak v rameni
s radiochemoterapii (medidn 85 mésicl) oproti samostatné konvencné frakcionované
radioterapii (median 38 mesicl). Rozdily v akutni mukozitidé a dermatitidé v jednotlivych

ramenech nedosahly statistické vyznamnosti.

Browman a kol. [53] hodnotili G¢innost kombinace 5-fluorouracilu a radioterapie u pacientt
s nadory III. a IV. klinického stadia (n=175) v placebem kontrolované randomizované studii.
5-fluorouracil byl podan v 3 denni kontinualni infuzi (1200 mg/m*/d) ve 2 cyklech. Kromé
vétsiho poctu kompletnich remisi (68% vs. 56%, p = 0,04) byl zaznamenan trend ve zlepSeni
celkového preziti (median 33 mésicti vs. 25 mésicl, p = 0,08) v rameni s konkomitantni
chemoterapii. Akutni mukozitida a akutni dermatitida byly cast¢jSi u kombinované 1écby
(32% vs. 11%, p=0,001 resp. 43% vs. 28%, p=0,03).
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1.5.2. Konkomitantni radiochemoterapie s mitomycinem C

Dvé randomizované studie provedené¢ v Yale University [54] zaznamenaly signifikantni
zlepSeni lokoregionalni kontroly a nador specifického pteziti u pacientii 1é€enych konvencni
frakcionovanou radioterapii v kombinaci s mitomycinem C oproti pacientim lécenym

radioterapii samotnou.

Ttiramennd randomizovana studie autord Dobrowsky a kol. [55] porovnavala efektivitu 1.
samostatné konvencné frakcionované radioterapie, 2. samostatné akcelerované radioterapie
rezimem V-CHART (55,3 Gy v 33 frakcich v 17 dnech) a 3. stejného akcelerovaného rezimu
v kombinaci s mitomycinem C 20 mg/m* podanym 5. den radioterapie (n=239). Statisticky
vyznamné zlepSeni lokoregionalni kontroly a celkového pieziti bylo dosazeno u pacientli
lécenych konkomitantni radiochemoterapii, rozdily u pacientli v ramenech se samostatnou
radioterapii nedosahly statistické vyznamnosti (3 letd lokoregionalni kontrola 31% vs. 32%
vs. 48%, p=0,05; 3 leté¢ celkové preziti 24% vs. 31% vs. 41%). Podani mitomycinu C

nezhorSovalo radiaci indukovanou tézkou mukozitidu.

Slovinska randomizovana studie autorti Zakotnik a kol. [56] aplikovala v experimentalnim
rameni kombinaci mitomycin C + bleomycin k radioterapii 66-70 Gy konven¢ni frakcionaci.
Nébor do studie byl pfedcasné ukoncen pro vyrazné lepsi vysledky radiochemoterapie (n=64).
Pii medidnu follow-up 3,5 roku byly rozdily v celkovém pteziti 26% vs. 7% (p=0,08),
v preziti bez nemoci 37% vs. 8% (p=0,01). Pocet kompletnich remisi byl u kombinované

lécby rovnéz vyssi (59% vs. 31%, p=0,04).

Budach a kol. [57] prezentovali vysledky randomizované studie ARO 95-6 srovnavajici
vysledky akcelerované radioterapie HART (77,6 Gy v 6 tydnech) oproti akcelerované
radioterapii C-HART (70,6 Gy v 6 tydnech) s mitomycinem C (10 mg/m®) a 5-fluorouracilem
(600 mg/m*/5d) ve 2 cyklech (n=384, klinické stadium IV 94,5%). 2 letd lokoregiondlni
kontrola 57% vs. 46% (p=0,03) a 2 leté celkové preziti 49% vs. 39% (p=0,05) favorizovaly
pacienty s konkomitantni chemoterapii, zatimco pozdni toxicita (s vyjimkou dysfagie zvySené
u samostatné radioterapie) byla srovnatelna. Vysledek je v souladu s jiz citovanou studii
Brizel a kol. [43] a poukazuje na to, ze radiochemoterapie s niz$i davkou zéfeni dosahuje
lepsich vysledkli nez samostatnd radioterapie v eskalované ddvce. Aktualizace vysledkl [58]
potvrdila pfetrvavajici benefit kombinované 1éby (5 letd lokoregionalni kontrola 50% vs.
37%, p = 0,001; 5 leté celkové preziti 29% vs. 24%, p = 0,023; 5 leté preziti bez progrese
29% vs. 27%, p = 0,009). Ani zde nebyly zaznamenany signifikantni rozdily ve vyskytu
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distan¢nich metastaz, rovnéz pozdni toxicita byla v obou ramenech studie obdobna. Posledni
publikované vysledky pfi medidnu follow-up 120 mésicl prokazuji pfetrvavajici pozitivni

dopad kombinované lécby na 10 leté vysledky [59].
1.5.3. Konkomitantni radiochemoterapie s methotrexatem

Starsi drobna randomizovana studie autortt Gupta a kol. [60] porovnavala rezZim samostatné
akcelerované radioterapie v davce 45-55 Gy = dva cykly methotrexatu (100 mg/m?”). Studie
zaznamenala signifikantné lep$i lokalni kontrolu a trend ke zlepSeni 4 letého celkového preziti

u kombinované 1écby (43% vs. 35%, p=0,075).

Randomizovand studie UKHANT1 [61] zahdjend pied 20 roky sledovala 966 pacientd,
z nichz vétSina nebyla operovana (n=713). Pacienti byli randomizovani do ¢tyi ramen: 1.
samostatna radioterapie, 2. radioterapie s adjuvantni chemoterapii, 3. radiochemoterapie a 4.
radiochemoterapie s adjuvantni chemoterapii. Aplikovany rezim chemoterapie byl bud’
methotrexat v monoterapii nebo v kombinaci s vincristinem, neomycinem a 5-fluorouracilem.
Median celkového preziti 4,7 roku byl u radiochemoterapie dvojndsobny oproti ostatnim
rezimim (p=0,09), median pteziti bez udalosti 2,2 roku dosahl u radiochemoterapie statistické
s konkomitantni chemoterapii (11% vs. 12% vs. 28% vs. 36%). U podskupiny pacientii
s inicidlnim chirurgickym vykonem (n=253) nebyly prokdzany rozdily v celkovém preziti
nebo pieziti bez udalosti mezi samostatnou radioterapii a radiochemoterapii, akutni toxicita

byla u konkomitantni 1écby dvojnasobna.

Piehled randomizovanych klinickych studii, porovnavajicich definitivni radiochemoterapii

s radioterapii, podava Tab. 3.
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Autor n RT | RCHT | CHT LRC DFS oS
Merlano 157 70 60 NR 5y, 9 x 21%* Sy, 10 x 24%*
1996 [38] CF AFX | CDPDPFFU
Wendt 270 70 70 3y, 17 x 35%* NR 3y, 24 x 48%*
1998 [45] AFX-S | AFX-S | ¢DPDP+FU
Brizel 116 75 70 3y, 44x 70%* | 3y, 41x61% 3y, 34x 55%
1998 [43] AFX-S | AFX-S | CDDP+FU 5y, 28 x 42%*
Zakotnik 64 | 66-70 | 66-70 NR 3y, 8 x 37%* 3y, 7 x 26%*
1998 [56] CF CF | MMCtBLM
Calais 226 70 70 3y, 42X 66%* | 3y,20x 42%* | 3y, 31x51%*
1999 [40] CF CF | CBDCATFU | 5y 25 x 48%* | 5y, 15x27%* | 5y, 16 x 22%*
Jeremic 130 77 77 5y, 50X 36%* | 5y,25x46%* | 5y, 25 x 46%*
2000 [30] HFX | HFX | ¢PDPP
Dobrowsky | 239 70 55 3y, 31 x 48%* NR 3y, 24x41%*
2000 [55] CF AFX | MMC
Staar 240 70 70 2y, 45x 51% NR 2y, 39 x 48%
2001 [46] AFX- | AFX- | CBDCA*FU

CB CB
Corvo 136 75 60 3y,27x32% | 3y,27x35% 3y, 29 x 37%
2001 [39] AFX AFX | CDDPHFU
Adelstein 295 70 70 NR 3y, 33x51%* | 3y,23x37%*
2003 [32] CF CF | CDDP
Olmi 192 | 66-70 | 66-70 5y,21x48% | 2y, 23x42% 2y, 40 x 51%
2003 [50] CF CF | CBDCATFU 5y, 15 x 36% 5y, 21 x 40%
Huguenin 224 74,4 74,4 Sy, 27 x 59%* Sy, 24 x 27% Sy, 32 x 46%
2004 [37] HFX HFX | ¢PPP
Fountzillas | 124 70 70 NR NR 3y, 18 x 52%*
2004 [31] CF CF | ¢DbDP
Budach 384 78 70 2y, 46 X 57%* | 5y, 27x29%* | 2y, 39 x 49%*
2005 [57] AFX | AFX | MMCHFU ) 5y 37 x 50%* 5y, 24 x 29%*
Bensadoun | 163 80 80 NR 2y, 25 x 48%* | 2y, 36 x 48%*
2006 [42] AFX AFX | CDDP+FU
Fallai 192 | 66-70 | 64-67 5y,21x48% | 5y, 15x36% 5y, 21 x 40%
2006 [49] CF | AFX-S | CBDCA+FU
Bourhis 840 | 6438 70 NR 3y, 32 x 38%* NR
2012 [48] AFX CF | CBDCATFU

Tab. 3: Piehled randomizovanych studii u neresekabilniho karcinomu ORL oblasti.




Pozn.: U tfiramennych klinickych studii je porovnavdn reZim radioterapie s reZimem
radiochemoterapie. *=statisticky vyznamny, NR=nereferovano, RT=radioterapie v kontrolni
skupin¢, RCHT=radioterapie v testované skupin€¢, CHT=chemoterapie, LRC=lokoregionalni
kontrola, DFS=disease free survival, OS=overall survival, AFX=akcelerovana radioterapie,
AFX-C=akcelerovana radioterapie s konkomitantnim boostem, AFX-S=akcelerovana
radioterapie se splitem, HFX-hyperfrakcionace, CF=konven¢né¢ frakcionovana radioterapie.

Randomizované klinické studie a jejich metaanalyzy prokazaly vyssi efektivitu a toxicitu
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné v rdmci definitivni 1é€by u neresekovaného
karcinomu hlavy a krku. Jiz zminénd metaanalyza MACH-NC [15] poukézala na nejlepsi
vysledky pfi uziti konkomitantni radiochemoterapie s platinovymi derivaty (Tab. 4).
Metaanalyza neprokédzala signifikantné¢ vyznamné rozdily mezi uZitim konkomitantni
cisplatiny podané v monochemoterapii nebo v polychemoterapii, v kombinaci s jinymi
cytostatiky. Benefit konkomitantni chemoterapie byl jen slabé vyjadien u pacientli ve véku
65-70 let a zcela se ztracel u pacientli starSich. Konkomitantni chemoterapie zvysuje G€innost
konventné a rovnéz alterované frakcionované radioterapie. Dikaz o vy$$i ucinnosti

kombinace konkomitantni chemoterapie a radioterapie s alterovanou frakcionaci podén nebyl.

n=16640 HR (95% CI)

87 studii

CDDP +/FU - 0,74 (0,67-0,82) p=0,006
CDDP +/FU + 0,75 (0,67-0,84)

CDDP -/ FU - 0,73 (0,52-1,01)

Jina mono CHT 0,89 (0,82-0,96)

Tab. 4: Metaanalyza MACH-NC, porovnani rezimli konkomitantni chemoterapie.
Pozn.: HR=hazard ratio, CI=confidence interval, CHT=chemoterapie.

1.6. Konkomitantni radiochemoterapie u resekabilniho karcinomu hlavy a krku

VétSina randomizovanych studii hodnoticich pfinos konkomitantni radiochemoterapie
zahrnovala pacienty s neresekabilnimi nadory. Pfesto madme k dispozici nékolik klinickych
studii, které posuzovaly jeji efektivitu u nadord resekabilnich v rdmci testovani orgéan

zachovnych postupii 1écby.

Randomizovand klinick4 studie provedena v Cleveland Clinic [62] randomizovala pacienty
s resekabilnim karcinomem hlavy a krku (n=100) do skupiny podstupujici samostatnou

radioterapii (66-72 Gy konvencni frakcionaci) nebo skupiny s radiochemoterapii s cisplatinou
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(20 mg/m?*/4d) a 5-fluorouracilem (1000 mg/m*/4d) v celkovém poétu 2 cykld v prib&hu
shodného rezimu radioterapie. Po dosazeni davky 55 Gy probéhlo zhodnoceni odpovédi.
Pacienti s nerespondujicim nebo progredujicim onemocnénim podstoupili naslednou resekei,
pacienti s respondujicim nadorem pak pokracovali v nechirurgické 1é¢bé. Pii medianu follow-
up 5 let bylo 5 leté obdobi bez relapsu 62% vs. 51% (p=0,04) ve prospéch radiochemoterapie;
5 leté celkové preziti 50% vs. 48% se vyrazné nelisilo, pravdépodobné v disledku pozitivniho
dopadu vtazeného chirurgického vykonu. 5 letd lokalni kontrola bez nutnosti chirurgického
vykonu byla 77% vs. 45% (p<0,001), 5 leté celkové preziti se zachovou primarni lokalizace
nadoru bylo 42% vs. 34% (p=0,004). Zaznamenan byl rovnéz trend ve zlepSeni distan¢ni
kontroly (84% vs. 75%, p=0,09). Akutni mukozitida 3. - 4. stupn¢ byla dle ptredpokladu vice
vyjadiena u radiochemoterapie (84% vs. 26%, p=0,001).

Ttfiramennd randomizovand studie Intergroup R 91-11 [35] cilend na resekabilni
supraglotické a glotické karcinomy laryngu III. a IV. klinického stddia (n=547), jejichz
chirurgické odstranéni by vyzadovalo provedeni totalni laryngektomie, znamenala vyraznou
zménu v pojeti organ zachovnych postupti. Studie porovndvala 3 rezimy 1écby: 1. indukéni
chemoterapii s cisplatinou (100 mg/m®) a 5-fluorouracilem (1000 mg/m*/5d) ve 3 cyklech
nasledovanou radioterapii, 2. konkomitantni radiochemoterapii s cisplatinou (100 mg/m* ve 3
cyklech), 3. samostatnou radioterapii. Radioterapie byla aplikovana shodné¢ ve vSech
ramenech v davce 70 Gy konvencni frakcionaci. Studie neprokazala signifikantni rozdily
v celkovém pieziti mezi testovanymi lécebnymi postupy. Pfi medianu follow-up 3,8 roku
vSak bylo dosazeno zachovani laryngu v 88% pii uziti chemoterapie v konkomitantnim
podani oproti 75% (p=0,005) pti podani sekvencnim a 70% (p<0,001) pii uziti samostatné
radioterapie. 2 letd lokoregionalni kontrola byla rovnéZz nejvy$§i u konkomitantni
radiochemoterapie (61% vs. 78% vs. 56%). 2 leté pfeziti bez nutnosti provedeni
laryngektomie dosdhlo v porovnani mezi konkomitantni radiochemoterapii a samostatnou
radioterapii statistické vyznamnosti (66% vs. 53%, p=0,01, indukéni chemoterapie 59%).
Nejvyssi efektivita konkomitantni 1é¢by byla vykoupena nejvyssi akutni toxicitou (81% vs.
82% vs. 61%). Pocet imrti v souvislosti s 1é¢bou nezaznamenal vyznamnych rozdilt (3% vs.
5% vs. 3%). Aktualizované vysledky ptfi medianu polééené¢ho sledovani 6,9 rokl [63]
prokazaly trvajici benefit konkomitantni radiochemoterapie: 5 leta lokoregionalni kontrola
55% vs. 69% vs. 51% (p=0,0018 pro radiochemoterapii a indukéni chemoterapii, p=0,0005
pro radiochemoterapii a radioterapii). V5 letém pteziti bez laryngektomie nebyly

zaznamenany statisticky vyznamné rozdily mezi obéma rameny s chemoterapii, ob&é ramena
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vSak méla vysledky zlepSené oproti samotné radioterapii (45% vs. 47% vs. 34%, pro obé
srovnani p=0,011). Hrtan ziistal zachovan u 71% resp. 84% vs. 66% léCenych pacientli
(p=0,029 pro radiochemo- a indukéni chemoterapii, p=0,00017 pro radiochemo- a
radioterapii). Rovnéz 5 leté preziti bez nemoci bylo vyssi u pacientli, u kterych byla 1écba
rozsitena o chemoterapii (39% vs. 39% vs. 27%, p=0,0058 resp. p<0,0016). 5 leté celkové
preziti (59% vs. 55% vs. 54%) bylo obdobné mezi vSemi rameny, obdobn¢ jako vyskyt
zavazné pozdni toxicity. Vyskyt distancnich metastaz zaznamenal trend sniZzeni v obou

ramenech s chemoterapii (14% vs. 13% vs. 22%, p=0,06).

Vysledky randomizovanych studii tak prokazuji vysoky orgédn zachovny potencial
konkomitantni radiochemoterapie u resekabilnich karcinomi hlavy a krku bez negativniho

dopadu na celkové preziti.
1.7. Konkomitantni radiochemoterapie u karcinomu nazofaryngu

Karcinomy nazofaryngu maji mezi nadory hlavy a krku specifické postaveni. Vyznacuji se
jednak vysokou radiosenzitivitou a chemosenzitivitou, jednak vyssi tendenci k zakladani
distan¢nich metastdz a to zvlasté u pacientli s regionaln¢ pokro¢ilym onemocnénim. V jejich
lécbé¢ ma dominantni Ulohu ozafovani. Vzhledem k limitované efektivité¢ samostatné
radioterapie, 1 zde byly testovany rezimy, které do lécebného algoritmu viadily chemoterapii.
Podéni chemoterapie jak v neoadjuvantnim tak v adjuvantnim sledu nepftineslo vyrazny dopad

na zlepSeni celkového pteziti [64-70].

VSechny metaanalyzy randomizovanych klinickych studii cilenych na karcinom
nazofaryngu, které porovndvaly efektivitu radiochemoterapie oproti radioterapii samotné
(Tab. 5), prokazaly pfinos kombinované 1écby na celkové pieziti [71-76]. Metaanalyza
individudlnich dat 1753 pacienti 8 randomizovanych klinickych studii [75] prokazala
statisticky vyznamny pfinos konkomitantni radiochemoterapie na prodlouzeni 5 letého
celkového pteziti z 56% na 62% (HR 0,76; 95% CI 0,67-0,86). Rovnéz metaanalyza
zahrnujici pouze pacienty z endemickych oblasti [73] zaznamenala dopad kombinované 1écby
na 5 leté preziti (RR 0,72; 95% CI 0,54-0,95).
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Huncharek | Thephamongkhol Zhang Langendijk Baujat
2002 [71] 2004 [72] 2008 [73] 2004 [74] 2006 [75]
n studii 6 78 6 10 8
(endemicky)
n 1528 9279 1483 2450 1753
Sy OS +21% OR 0,68 RR 0,72 +20% +6%

Tab. 5: Metaanalyzy klinickych studii porovnavajicich samostatnou radioterapii oproti
radiochemoterapii u karcinomu nazofaryngu.
Pozn.: OS=overall survival, OR=o0dds ratio, RR=relative risk.

Prvni randomizovanou studii III. faze byla Intergroup 0099 [33,77], kterd zaznamenala
vyznamné prodlouZeni pfeziti u pacientd s karcinomy nazofaryngu III. a I'V. klinického stadia
(n=147) lé¢enymi radiochemoterapii s cisplatinou (100 mg/m®) v titydennim rezimu
nasledovanou adjuvantni chemoterapii s cisplatinou (80 mg/m’) spolu s 5-fluorouracilem
(1000 mg/m*/4d) ve tiech cyklech oproti samostatné radioterapii (ob& ramena 70 Gy
konvenc¢ni frakcionaci). Studie byla predCasné ukoncena pro vyznamné zlepSeni vysledki
kombinované 1écby, zaznamenané pii prvni analyze. Pfi minimalnim 5 letém follow-up bylo
zaznamenano zlepSeni preziti bez progrese 58% vs. 29% (p<0,001) a zlepSeni celkového
preziti 67% vs. 37% (p=0,001) ve prospéch kombinované 1écby. Konkomitantni
radiochemoterapii podle protokolu dokoncilo 63% pacientli, adjuvantni chemoterapii pak

55%. Akutni toxicita 3. — 4. stupné byla vyssi v kombinovaném rameni (75% vs. 50%).

Vroce 2003 referovali Lin a kol. [78] vysledky radiochemoterapie u endemického
nazofaryngealniho karcinomu. Klinickda studie porovnavala efektivitu konkomitantni
radiochemoterapie (CDDP 20 mg/m*/4d + FU 400 mg/m’/4d v prab&hu 1. a 5. tydne
radioterapie) oproti radioterapii samotné u 284 pacientd s karcinomem nazofaryngu III. a I'V.
klinického stadia. Pievazovaly pacienti s méné diferencovanymi karcinomy nazofaryngu
(WHO typ I/III > 95%). Pti délce medidnu follow-up 65 mésicti vysledky favorizovaly
konkomitantni radiochemoterapii: 5 leté¢ celkové pteziti 72% vs. 54% (p=0,0022), 5 leté
pteziti do progrese 72% vs. 53% (p=0,0012), 5 leté pieziti bez lokalni recidivy 89% vs. 73%
(p=0,0009). Byl rovn¢Zz zaznamenan dopad na vyskyt distancnich metastaz (19% vs. 29%,
p=0,0446) 1 pres nepfitomnost adjuvantni chemoterapie v této studii. U pacientl
v experimentdlnim rameni bylo zaznamenano vice leukopenii a gastrointestindlni toxicity.

Celkové byla tolerance kombinovaného rezimu velmi dobra, 2 série konkomitantni
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chemoterapie byly podany u 94% pacientd, nebylo zaznamenano zadné umrti v souvislosti
s lécbou. Lécba tak prokézala vhodnost konkomitantni radiochemoterapie i pro endemické

oblasti vyskytu karcinomu nazofaryngu.

Obdobny profil jako studie Intergroup 0099 méla singapurskd randomizovand studie
SQNPO1 (n=221, klinické stadium III/IV, WHO II/IIT 100%) [79,80]. Tato klinicka studie
uzila rovn&Z cisplatinu konkomitantn& ve tiech cyklech (25mg/m%dl1-4) s naslednou
adjuvantni chemoterapii ve 3 cyklech v kombinaci cisplatina (20 mg/m*/4d) a 5-fluorouracil
(1000 mg/m*/4d). Pfi medianu follow-up 4,9 roku zaznamenala prodlouZeni 5 letého
celkového preziti (65% vs. 46%) a pteziti bez nemoci (55% vs. 45%) u pacienti 1é¢enych
radiochemoterapii. Studie zaznamenala signifikantni dopad chemoterapie na vyskyt pozdnich
metastdz (17% vs. 40% v 5 letech, p=0,0014). 3 série konkomitantni chemoterapie
absolvovalo 71%, 3 série adjuvantni chemoterapie 50% pacientii. HR pro pieziti bez nemoci a
redukei rizika amrti bylo 0,67 (95%CI 0,45-0,98, p=0,0393) resp. 0,58 (95%CI 0,39-0,88,
p=0,0106). 1 tato studie tedy prokdzala vhodnost a efektivnost radiochemoterapie
v endemickych oblastech vyskytu nazofaryngu.

Lee a kol. [81] publikovali vysledky randomizované klinické studie NPC 9901 potadané
Hong Kong Nasopharyngeal Cancer Study Group. Studie porovndvala efektivitu samostatné
radioterapie oproti radiochemoterapii s titydennim rezimem cisplatiny (100 mg/m?)
nasledované adjuvantni cisplatinou (80 mg/m?®) a 5-fluorouracilem (1000 mg/m*/4d).
Zatazeno bylo 348 pacienti (klinické stadium II/IV, WHO II/IIT 100%). Celkovéa compliance
konkomitantni a adjuvantni chemoterapie byla 65%. Studie nedetekovala signifikantni rozdily
vS5 letém celkovém preziti (68% vs. 64%). Statistické vyznamnosti bylo dosazeno
v parametru 5 letého poctu bez selhdni (failure free rate 67% vs. 55%, p=0,014) a 5 let¢ho
pteziti bez progrese (62% vs. 53%, p=0,035). Studie zaznamenala narist akutni toxicity
v testovaném reZimu chemoterapie (z 53% na 84%, p<0,001), nartst pozdni toxicity nedosahl
statistické vyznamnosti (z 24% na 30%). Nebyl zaznamenan dopad chemoterapie na vyskyt
distanénich metastaz. Umrti v disledku toxicity bylo 2% v experimentdlnim rameni (Z4dné

v rameni se samostatnou radioterapii).

Kromé ,konvencnich* tfitydennich rezimt s cisplatinou byly u karcinomu nazofaryngu
testovany rezimy cisplatiny se zkrdcenym intervalem podani mezi cykly pfipadné rezimy
vyuzivajici jiné slozeni konkomitantni chemoterapie. 4 randomizované studie hodnotily

ucinnost tydenniho rezimu cisplatiny v konkomitantnim podani.
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Chan a kol. [82,83] referovali vysledky randomizované studie, hodnotici efektivitu
radioterapie (66 Gy konven¢ni frakcionaci + parafaryngealni boost) s nebo bez konkomitantni
chemoterapie s cisplatinou (40 mg/m’ tydn&) u pacientii s karcinomy nazofaryngu (n=350,
N1>4 cm, N2, N3 Ho klasifikace, WHO II/III 99% v obou ramenech). Pti medidnu follow-up
5,5 roku byly zaznamenany signifikantni rozdily v 5 letém celkovém pieziti (70% vs. 59%,
HR = 0,71; 95% CI 0,5-1,0, p=0,049). Podrobna subanalyza ukazala zfejmy ptinos
konkomitantni chemoterapie u lokalné pokrocilych nadort (T3-4). Ani v této studii nebyl
zaznamenan dopad chemoterapie na vyskyt distancnich metastaz, 4 série chemoterapie

absolvovalo 78% pacientt, 6 sérii bylo mozné podat pouze u 44% pacienttl.

Chen a kol. [84] rozsifili rezim radiochemoterapie s tydenni cisplatinou o adjuvantni
chemoterapii s cisplatinou a 5-fluorouracilem (3 cykly CDDP 80 mg/m” + FU 800 mg/m*/5d).
Zatazeno bylo celkem 316 pacientli ¢inské populace (klinické stddium III/IV, WHO II/IIT
100%). 7 cykla tydenni cisplatiny bylo aplikovdno u 68% pacientli, 3 série adjuvantni
chemoterapie u 61% pacintii. Pfi medidnu follow-up 29 mésict bylo zaznamenéno statisticky
vyznamné zlepSeni 2 letého celkového preziti (90% vs. 80%, p=0,003) a déle 2 letého preziti
bez lokoregiondlni progrese (98% vs. 92%, p=0,007), 2 letého pteziti bez distan¢nich
metastdz (87% vs. 79%, p=0,024) a 2 letého preziti bez selhani (85% vs. 73%, p=0,001).

Lepsich vysledki bylo dosazeno za cenu naristu akutni toxicity (63% vs. 32%).

Randomizovana studie autortt Chen a kol. [85] byla cilend na karcinom nazofaryngu II.
klinického stadia (n=230) a k 1é¢b& uzila v experimentalnim rameni cisplatinu (30 mg/m’
tydn¢) v kombinaci s radioterapii. Studie zaznamenala zlepSeni 5 letého pteziti (95% vs. 86%,
p=0,007), 5 letého pteziti bez progrese (88% vs. 78%, p=0,017) a zaznamenala rovnéz dopad
na vyskyt distan¢nich metastaz (5 leté pieziti bez metastaz 95% vs. 84%, p=0,007). Nebyl
zaznamenan dopad na lokoregionalni kontrolu. Jedinym nezévislym prognostickym faktorem
spojenym s témito parametry byl pocet cykli chemoterapie. Akutni toxicita byla signifikantné

zvySena u radiochemoterapie, hodnoceni pozdni toxicity nezaznamenalo vyznamné rozdily.

Cinskd skupina iniciovala randomizovanou klinickou studii [86] porovnavajici
konkomitantni radiochemoterapii s tydenni cisplatinou oproti stejné 1écbé nasledované
adjuvantni chemoterapii s cisplatinou a 5-fluorouracilem. Zatazeni byli pacienti s karcinomem
nazofaryngu stadia III / IV kromé& NO (n=508). Radioterapie byla aplikovana v davce > 66 Gy.
2 leté vysledky neprokazaly benefit adjuvantni systémové chemoterapie na preziti bez selhani

(86% vs. 84%). u této skupiny pacientd.
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Drobnéjsi randomizovana studie autort Zhang a kol. [87] uzila konkomitantn¢ Oxaliplatinu
v tydennim rezimu (6 x 70 mg/m’) u karcinomu nazofaryngu klinického stadia III / IV
(n=115). VSech 6 cykll chemoterapie absolvovalo 93% pacientl. I tato studie zaznamenala
dopad konkomitantni chemoterapie na 2 leté celkové preziti (100% vs. 77%, p=0,01) a 2 leté
preziti bez selhani (92% vs. 80%, p=0,02).

Ctyiramenna hongk-kongkska studie s dvoji randomizaci [88] porovnavala: 1. samostatnou
radioterapii, 2. radioterapii s adjuvantni chemoterapii, 3. konkomitantni radiochemoterapii, 4.
konkomitantni radiochemoterapii s adjuvantni chemoterapii (n=219, T3, N1>4 cm, N2,N3 Ho
klasifikace). Konkomitantni chemoterapie byla podavana rezimem UFT 200 mg
(uracil:tegafur 4:1) 3 x denn¢ v prubéhu radioterapie, adjuvantni chemoterapie sestavala
z alternace rezimu PF (CDDP 100 mg/m” a FU 1000 mg/m*/3d) a rezimu VBM (6x vinkristin
2 mg, neomycin 30 mg a methotrexat 150 mg/m?). Pii medidnu follow-up 65 mésicti byl
zaznamenan dopad konkomitantni chemoterapie na prodlouZeni pteziti bez distan¢nich
metastaz a preziti bez selhani. Adjuvantni chemoterapie sviij pfinos neprokazala. Piehled
randomizovanych studii, porovnévajicich definitivni radiochemoterapii s radioterapii, podava

Tab. 6.

Randomizované klinické studie, metaanalyzy randomizovanych klinickych studii,
metaanalyza individudlnich dat pacientli randomizovanych klinickych studii tedy prokézaly
vyssi efektivitu a vyssi toxicitu radiochemoterapie oproti radioterapii samotné u karcinomu
nazofaryngu. Tato efektivita byla zaznamenana jak v rezimech s tfitydenni
vysokodavkovanou cisplatinou, tak v rezimech s jeji tydenni aplikaci. VétSina klinickych
studii u endemického 1 neendemického karcinomu hodnotila ptfinos konkomitantni
radiochemoterapie v kombinaci s adjuvantni chemoterapii. Dopad chemoterapie na snizeni
vyskytu distan¢nich metastdz, tak jak ho zaznamenala vétSina klinickych studii u karcinomu

nazofaryngu, tento postup podporuje.
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autor n RT CHT | compl. LF RF DF PFS oS
Al-Sarraf | 147 70 CDDP | 63% NR NR Sy, Sy, 3y,
1998 [77] —PF 1 550, 35x 13%* | 29x58% 47 x 78%*
5y,
37 x 67%*
Lin 284 70 PF 94% Sy, Sy, Sy, Sy, Sy,
2002 [78] 34 x 6x3% | 29x19%* | 53 x 72%* 54 x 72%*
9%*
Chan 350 | 66+ | CDDP | 78% >4x NR NR 4y, Sy, Sy,
2002 [82] boost 44% 6x 52 x 34% 52 x 60% 59 x 70%*
Wee 221 | 70 | CDDP | 71% NR NR 5y, 5y, 5y,
2005 [80] —PE 1509 40 x 17%* | 45 x55%* | 46 x 65%*
Lee 348 | >66 | CDDP | 65% 6x 3y, 3y, 3y, 3y, 3y,
2005 [81] —PF 11x5% | 8x4% | 22x19% | 61x70% | 78x78%
5y, 5y,
53 x 62%* 64 x 68%
Zhang 115 70 OxPt | 93% 2y, ly, NR 2y, 2y,
2005 [87] 12x4% | 6x0% 80 x 92%* | 77 x 100%*
Chen 316 | 70 | CDDP | 68% 2y, 2y, 2y, 2y, 2y,
2008 [84] —PF 1 61% 10x3% | 1x1% | 24x16%* | 92 x 98%* 80 x 90%*
Chen 230 70 CDDP | NR Sy, Sy, Sy, Sy,
2008 [85] 9x 7% 16 x 5%* | 78 x 88%* 86 x 95%*

Tab. 6: Piehled randomizovanych klinickych studii s radiochemoterapii s platinovymi
derivaty u karcinomu nazofaryngu.

Pozn.: *=statisticky vyznamné, RT=radioterapie, CHT=chemoterapie, compl.=compliance,
LF=local failure, RF=regional failure, DF=distant failure, PFS=progression free survival,
OS=overall survival.

1.8. Pooperacni konkomitantni radiochemoterapie u karcinomu hlavy a krku

Tradi¢ni koncept radikalniho chirurgického vykonu s naslednou pooperacni radioterapii je
v poslednich letech rozsiten o dal§i modalitu — poopera¢ni konkomitantni radiochemoterapii.
Podkladem pro inkorporaci chemoterapie do pooperacni 1écby jsou vysledky metaanalyz
oziejmujici benefit konkomitantni radiochemoterapie u pacientii podstupujicich definitivni
nechirurgickou 1é¢bu. Dvé zédsadni randomizované studie, hodnotici pfinos pooperacni
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné, byly publikovany ve stejném roce, ve stejném

periodiku, dokonce ve stejném cisle tohoto periodika [89,90].

Prvni byla evropska klinicka studie IIl. faze EORTC 22931 [89], kterd randomizovala
pacienty s karcinomem orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a dutiny tstni. Podminkou zatazeni
byl rozsah vyjadreny stagingem pT3-4 (s vyjimkou karcinomu laryngu pT3NO) nebo rozsah

niz8i pT1-2 za ptitomnosti dalSich rizikovych faktori (N 2/3, extrakapsuldrni propagace
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v metastaticky postizenych lymfatickych uzlindch, pozitivni okraje resekatu, neuroinvaze,
ptitomnost naddorového trombu v cévach, nadory orofaryngu s metastdzami do oblasti IV/V).
Randomizovano bylo 334 pacientd, 167 v kontrolnim rameni se samostatnou pooperacni
radioterapii v davce 66 Gy konvenéni frakcionaci, 167 v rameni experimentalnim, kde byl
stejny rezim pooperacni radioterapie rozsifen o konkomitantni chemoterapii s cisplatinou
v davce 100 mg/m” jednou za tfi tydny. Pii medianu poléceného sledovani 60 mésici byl
zaznamenan dopad na 5 leté preziti bez progrese (47% vs. 36%; median 55 vs. 23 mésict,
p=0,04, HR 0,75; 95% CI 0,56-0,99), 5 leté celkové preziti (53% vs. 40%, p=0,02, HR 0,70;
95% CI 0,52-0,95) a 5 letou lokoregionalni kontrolu (82% vs. 69%, p=0,007) ve prospéch
radiochemoterapie. Benefit kombinované 1écby vykazoval postupem casu klesajici trend.
Nebyl zaznamenan dopad na vyskyt distan¢nich metastaz (23% vs. 20%) a druhych
primarnich nador (12% vs. 13%). Akutni toxicita byla podle ocekavani vyssi
v kombinovaném rameni (akutni mukozitida 3. / 4. stupné 41% vs. 21%, p=0,001), 3
planované série chemoterapie byly podany u 49% pacientl. Pozdni toxicita nedoznala

vyraznych rozdili mezi obéma lé€ebnymi piistupy.

Americkd RTOG 95-01 [90] méla sice obdobnou strukturu (pooperacni radioterapie v davce
60 — 66 Gy konven¢ni frakcionaci, v experimentdlnim rameni v kombinaci s cisplatinou
v davce 100 mg/m* jednou za t¥i tydny) zato odligna vstupni kritéria pro zafazeni pacient.
Randomizovani byli pacienti s karcinomem orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a dutiny Ustni
svice nez 2 pozitivnimi uzlinami, extrakapsuldrni propagaci v metastaticky postizenych
lymfatickych uzlinach a pacienti s pozitivnimi okraji resekce. Randomizovano bylo 459
pacienti — 228 do ramene se samostatnou radioterapii, 231 do ramene s konkomitantni
radiochemoterapii. Pfi medianu poléceného sledovani 46 mésicli byl opét zaznamenan kladny
dopad konkomitantni radiochemoterapie na primarni hodnoceny parametr, kterym byla 2 leta
lokoregiondlni kontrola (82% vs. 72%, HR 0,61, p=0,01), na 2 leté preziti bez progrese
(median 28 vs. 20 mésict, HR 0,78, p=0,04). Dopad na celkové preziti nedosahl statistické
vyznamnosti. Ani tato studie neprokdzala UCinnost chemoterapie na snizeni vyskytu
distan¢nich metastdz (20% vs. 23%) a podpofila tak fakt, ze hlavnim u¢inkem konkomitantni
chemoterapie je jeji ucinek lokoregiondlni. Akutni toxicita byla opét vyssi u kombinované
1écby (akutni toxicita 3. / 4. stupné 77% vs. 34%, p<0,001, slizni¢ni toxicita 30% vs. 18%).
Toxicita byla pficinou umrti u 4 pacientli, planované 3 série chemoterapie byly aplikovany
pouze u 61% pacienti. RovnéZ v této studii nebyly zaznamenany vyznamné rozdily v toxicité

pozdni (pozdni toxicita 3. / 4. stupné 21% vs. 17%). Aktualizovand 5 letd data [91] poukazuji
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na trvajici benefit kombinované 1écby (5 leta lokoregionalni kontrola 80% vs. 71%, HR 0,72;
5 leté preziti bez nemoci 37% vs. 29%, HR 0,82). Dlouhodobé vysledky pti desetiletém
follow-up ukazuji, Ze benefit kombinované 1écby zlstava statisticky vyznamny u pacientd,
kde nebyla zachovana plna radikalita resekéniho vykonu a u pacientll s extrakapsularni
propagaci nadoru v lymfatickych uzlinach [92]. Tento vysledek je v souladu s niZe citovanou

spole¢nou analyzou.

Rozdilnd vstupni kritéria pro zatfazeni pacientli vedla k nerovnomérnému zastoupeni
rizikovych skupin v obou studiich. Zatimco v RTOG studii bylo zastoupeni pacientd rozsahu
N2/3 94%, v EORTC studii byla pokro¢ild nadorovd lymfadenopatie zastoupena v niz$im
procentu (57%). Opacny pomér panoval v zatazeni neradikdlnich R+ resekei (31% u EORTC,
17% u RTOG). Kombinovanou analyzou [93] téchto dvou randomizovanych klinickych studii
byly definovany dva hlavni rizikové faktory, pro které je konkomitantni chemoterapie
zieteln€ benefitni. Jsou to 1. extrakapsularni propagace pies pouzdro metastaticky
postizenych lymfatickych uzlin a 2. radikalita nebo 1épe feceno neradikalita (R+) primarniho

chirurgického vykonu.

Pro uplnost je tfeba doplnit tieti klinickou studii III. fdze [94], kterd hodnotila Uc¢innost
cisplatiny tentokrat v polychemoterapii. Chemoterapie byla aplikovdna v experimentdlnim
rameni opé&t v tfitydennim intervalu, v pribchu radioterapie byly pldnovany 2 cykly cisplatiny
(20 mg/m*/5d) a 5-fluorouracilu (600 mg/m*/5d), radioterapie pak v davce 64 Gy konvenéni
frakcionaci. Vstupni kritéria byla opét rozdilnd oproti pfedchozim studiim III. faze.
Randomizovano bylo 440 pacientl rozsahu pT3 s pozitivnimi okraji fezu nebo rozsah pT4
nebo pacienti s 3 a vice pozitivnimi uzlinami nebo extrakapsularni propagaci, 226 pacientl
doramene se samostatnou radioterapii, 214 pacienti do ramene s konkomitantni
radiochemoterapii. I tato studie ozfejmila benefit kombinované 1écby ve vétSin€ sledovanych
parametrl. 5 leta lokoregiondlni kontrola (87% vs. 72%, p=0,003) a 5 leté preziti bez progrese
(62% vs. 50%, p=0,024) hovoii opét ve prospéch pooperacni konkomitantni
radiochemoterapie. 5 leté celkové pieziti a vyskyt distancnich metastdz dosahly statistické
vyznamnosti pouze v univariaéni analyze (58% vs. 49%, p=0,11, HR 0,7 resp. 19% vs. 26%)).
Akutni toxicita byla opét vyssi v kombinovaném rameni (mukozitida 3. / 4. stupné 21% vs.
13%, p=0,04; leukopenie 3. / 4. stupné¢ 4% vs. 0%, p=0,007). Data o pozdni toxicit¢ nebyla

referovana.
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Vsechny tfi klinické studie sledovaly Uc¢innost cisplatiny podavané v tfitydennim reZimu.
Efektivita jinych rezimli podavani cisplatiny v rdmci pooperacni radiochemoterapie byla
sledovéana pouze u jedné starsi klinické studie faze III o malém poctu hodnocenych pacientt
[95,96]. Tato studie sledovala ucinnost cisplatiny v tydennim rezimu podéani a byla zacilena
na vysoce rizikové pacienty klinického stadia III a IV, kdy podminkou zatfazeni byla
extrakapsularni propagace mimo pouzdro metastaticky postizené uzliny. Randomizovano bylo
88 pacientli, 45 do ramene se samostatnou radioterapii 65-74 Gy, 43 do ramene
s konkomitantni radiochemoterapii s cisplatinou v plosné davce 50 mg. Pfi minimélnim
follow-up 5 rokii bylo oziejmeno zlepsSeni 5 letého celkového preziti (36% vs. 13%, p<0,01;
medidn 40 vs. 22 meésicl), 5 letého preziti bez lokoregionalniho relapsu (70% vs. 55%,
p=0,05), 5 letého pteziti bez pfiznakdi onemocnéni (45% vs. 23%, p<0,02) a 5 letého tumor
specifického preziti (47% vs. 23%, p<0,05). Akutni toxicita 3. / 4. stupné byla vyssi
v experimentdlnim rameni (41% vs. 18%), pozdni toxicita neprokazovala vyznamnou
diferenci (20% vs. 15%). Ani tato klinicka studie nezaznamenala dopad konkomitantni
chemoterapie na Cetnost vyskytu vzdalenych metastdz. Benefit pooperacni konkomitantni
radiochemoterapie byl prokdzan rovnéz v klinickych studiich s neplatinovymi derivaty,

konkrétn¢ s mitomycinem C a kombinaci mitomycinu C a bleomycinu [97-99].

Metaanalyza 8 randomizovanych studii (n=1808) s poopera¢ni radiochemoterapii (3 studie
s cisplatinou, 2 s mitomycinem C, 2 s karboplatinou a 1 s cisplatinou a 5-fluorouracilem)
prezentovana na konferenci ASCO 2010 [100] zaznamenala sniZeni rizika imrti (OR=0,68;
95% CI 0,52-0,86, p<0,0001) u radiochemoterapie oproti radioterapii samotné. Tento benefit
byl nejvice vyjadfen u radiochemoterapie s cisplatinou v monoterapii (OR=0,62; 95% CI
0,47-0,82, p=0,0008). Metaanalyza rovnéz oziejmila zlepSeni lokalni kontroly (OR=0,46;
95% CI 0,37-0,58, p<0,0001) u vSech reziml s vyjimkou karboplatiny. Ptehled

randomizovanych studii s pooperacni radiochemoterapii s cisplatinou podava Tab. 7.

Randomizované klinické studie a jejich metaanalyzy prokazaly vyssi efektivitu a toxicitu
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné¢ v rdmci poopera¢ni lécby u resekovaného
karcinomu hlavy a krku. Tato efektivita byla zaznamenana jak v rezimech s tfitydenni
cisplatinou, tak (v jedné studii) s tydenni aplikaci plo$n¢ davkované cisplatiny. Benefit
pooperacni radiochemoterapie je nejvice vyjadien u pacientll s nedostateCnou radikalitou
resekéniho vykonu a u pacientl s extrakapsularni propagaci karcinomu mimo pouzdro

lymfatickych uzlin.
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studie n vstupni R+ | CHT LRC DFS OS AT>Gr.3 | LT>Gr.3
kritéria
Bachaud 88 III/IV + ECE NR CDDP NR 5y, 5y, 18 x 41%* 15 x20%
(1996) 23 x 45%* 13 x 36%*
[95]
EORTC | 334 | pT3-4/pTI-2 31% | CppP Sy, 5y, Sy, 21 x 41%* NS
(2004) +N2-3/ 69x82%%* 36 x 47%* 40 x 53%*
[89] ECE/R+/
neuro/angio
RTOG 459 | >2N+/ 17% CDDP 2y, S* 2y, 18 x 30%* 17 x 21%
(2004) ECE/R+ 72x82%* 58 X 65%
[90]
ARO 440 | pT3aR1/pT4/ NR | cppp 5y, 5y, 5y, 13 x 21%* NR
(2006) > 3N+/ ECE FU 72x87%* | 50 x 62%* | 49 x 58%*
[94]

Tab. 7: Piehled randomizovanych klinickych studii s pooperacni radiochemoterapii
s cisplatinou u karcinomu hlavy a krku.

Pozn.:  *=Statisticky =~ vyznamné. = NR=nereferovano, = R+=neradikdlni  resekce,
CHT=chemoterapie, LRC=lokoregionalni kontrola, DFS=disease free survival, OS=overall
survival, AT=akutni toxicita, LT=pozdni toxicita, ECE=extrakapsularni propagace,
S=signifikantni, NS=nesignifikantni.

1.9. Radiochemoterapie se zkracenymi reZimy podavani platinovych derivati

Nejcastéji aplikovanym rezimem konkomitantni chemoterapie, jak v klinickém testovani,
tak ve vlastni klinické praxi, je podani 3 sérii cisplatiny 100 mg/m’ v tiitydennim intervalu
v prubéhu radioterapie. Tato davkovéa intenzita, na jedné strané¢ prokazatelné efektivni,
vykazuje nezanedbatelnou miru toxicity na strané druhé. K zdvaznym komplikacim patii
pfedevsim nefrotoxicita (riziko 2-5%), ototoxicita, neurotoxicita (riziko ~5%) a toxicita
gastrointestinalni (riziko 20-25%). Pouze pfiblizné¢ 60% pacientii je schopno podstoupit
vSechny 3 cykly konkomitantni vysokodavkované cisplatiny. S cilem sniZit toxicitu tohoto

rezimu byly v klinickych studiich testovany 1 jiné zpisoby aplikace cisplatiny:

e Regiondlni chemoterapie = superselektivni intraarterialni chemoterapie [101-110].
e Modifikace se zachovanim ttitydenniho rytmu podéani [111-113].
1. RozloZeni davky cisplatiny 100 mg/m* do nékolika (&tyt - péti) naslednych dnd
2. Snizeni davky cisplatiny 100 mg/m* (na 70-80 mg/m?)
e Podavani nizSich davek cisplatiny v kratSich Casovych intervalech = zkracené rezimy

podavani (tydenni, denni rezim cisplatiny).
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Kromé piedpokladané nizsi toxicity se od zkracenych reziml podavéani o¢ekava moznost
zasahu vétSiho poctu bunék v radiosenzitivnich fazich bunécného cyklu. Marcu a kol. [114]
sledovali zavislost Gi¢innosti na intervalu podani cisplatiny s radioterapii u ristovych modelt
karcinomu hlavy a krku. Denni nizké davky cisplatiny bezprosttedné pied kazdou frakei
radioterapie prokazovaly nejvysSi radiosenzibilizacni efekt. Od podavani nizSich davek
cisplatiny v kratSich ¢asovych intervalech tedy ocekdvame nizsi miru morbidity bez snizeni
efektivity 1écby oproti “standardnimu” tfitydennimu rezimu vysokodavkované cisplatiny.
Klinické studie I. fdze u karcinomu hlavy a krku pro zkracené rezimy konkomitantni
cisplatiny nebyly provedeny. Prvni publikované klinické vysledky jsou z konce 80. a pocatku
90. let minulého stoleti [115-116] a vedly k testovani zkracenych rezimi v klinickych studiich
nizSich fazi [117-119]. Randomizovanych studii, které piimo porovnavaji efektivitu
radiochemoterapie se zkracenym rezimem cisplatiny oproti radioterapii samotné, bylo dosud
publikovano jen n¢kolik. Pfimé randomizované porovnani tfitydenniho a zkraceného rezimu

cisplatiny provedeno dosud nebylo.
1.9.1. Randomizované studie s tydennim reZimem cisplatiny

Tydenni rezim cisplatiny byl testovan v randomizované klinické studii autortt Sharma a kol.
[120], hodnotici efektivitu radiochemoterapie s cisplatinou (40 mg/m” v 6 tydennich frakcich)
oproti radioterapii samotné (70 Gy konvencni frakcionaci v obou ramenech). Zatazeno bylo
153 pacientl s karcinomem orofaryngu (n=115) a nazofaryngu (n=38). Kombinovana lécba
demonstrovala svou vys$s$i u¢innost na prodlouzeni pteziti (62% vs. 42%, pro karcinom
nazofaryngu p=0,2, pro karcinom orofaryngu p=0,016), byt’ za cenu ndrastu akutni toxicity

stupné 3 / 4 z 20% na 40% (p<0,05).

Naopak nizsi tydenni davky cisplatiny (20 mg/mz) testované ve stars$i randomizované studii
RTOG 84-06 [121] svij potenciacni efekt neprojevily. Randomizovano bylo 319 pacientl
s neresekabilnimi nadory klinického staddia III / IV. Radioterapie probihala konvenc¢ni
frakcionaci do davky 68-78 Gy. Studie nezaznamenala signifikantni rozdily v celkovém
pteziti a lokoregionalni kontrole mezi obéma rameny. U pooperacni radiochemoterapie byla
referovdna pouze drobnd klinicka studie faze III autort Bachaud a kol. [96], podrobnéji
zminéna v kapitole vénované pooperacni radiochemoterapii. Randomizované studie, které
testovaly tydenni rezimy podavani cisplatiny u karcinomu nazofaryngu byly, podrobné

zminény v piislusné kapitole. Jejich piehled podava Tab. 8.
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autor n RT CHT | compl. LF RF DF PFS oS
Chan 350 | 66+ | CDDP | 449%, NR NR 4y, 5y, 5y,
2002 [82] boost 52 x34% 52 x 60% 59 x 70%*
Chen 316 70 CDDP 68% 2y, 2y, 2y, 2y, 2y,
2008 [84] — PF 10x3% | 1x1% | 24x16%* | 92x98%* | 80x 90%*
Chen 230 70 CDDP NR Sy, Sy, Sy, Sy,
2008 [86] 9x 7% 16 x 5%%* 78 x 88% 86 x 96%

Tab. 8: Prehled randomizovanych klinickych studii s radiochemoterapii s tydennim rezimem
cisplatiny u karcinomu nazofaryngu.

Pozn.: *=statisticky vyznamné, RT=radioterapie, CHT=chemoterapie, compl.=compliance,
LF=local failure, RF=regional failure, DF=distant failure, PFS=progression free survival,
OS=overall survival.

Randomizované klinické studie tedy prokazaly wvyssi efektivitu radiochemoterapie
s tydennim rezimem cisplatiny v ddvce 30-40 mg/m’® oproti radioterapii samotné. Nizii
tydenni davky cisplatiny svou ucinnost neprokazaly. Vyssi efektivita tydenni cisplatiny byla
prokédzana jak u definitivni tak u pooperacni radiochemoterapie. Prikkazni hodnota je ov§em
limitovdna malym poctem provedenych randomizovanych porovnani, navic vétSina studii
byla cilena pouze na urcité podkupiny karcinomu hlavy a krku (karcinom nazofaryngu,

extrakapsularni propagace).
1.9.2. Nerandomizovana hodnoceni s tydennim reZimem cisplatiny

Skupina indickych autort Gupta a kol. [122] provedla retrospektivni zhodnoceni
konkomitantni radiochemoterapie s tydenni cisplatinou (30 mg/m?) v kombinaci s radioterapii
66-70 Gy u 264 pacientt klinického stadia III / IV. Pfi primérném follow-up 19 mésict byla
5 leta lokoregionalni kontrola a pfeziti bez nemoci 46% resp. 43%. Akutni mukozitida resp.
dermatitida 3. / 4. stupné byla referovana u 29% resp. 35% pacientli. Median podanych cykla

chemoterapie byl 6, u 65% pacientl bylo aplikovano nejméné 85% celkové davky.

Na konferenci ASCO 2011 byla prezentovana dvé retrospektivni hodnoceni ucinnosti
radiochemoterapie s tydenni cisplatinou. Prvni byla prace indickych autort Sharma a kol.
[123]. Autofi hodnotili u vysokého poctu pacientii (n=713, 43% klinické stadium IV) u€innost
konvenéné frakcionované radioterapie (70 Gy / 35 frakci / 7 tydnli) v kombinaci s tydennim
rezimem cisplatiny (40 mg/m?). Compliance chemoterapie byla piiznivd (> 5 sérii

chemoterapie bylo poddno u 70% pacientll), compliance radioterapie byla naopak nizsi
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(celkovou davku > 60 Gy absolvovalo pouhych 80% pacientil). Akutni toxicita 3. / 4. stupné
byla zaznamendna u 39% pacient (mukozitida 30%, myelosuprese 3%, vomitus 5%). 8
pacientli zemfelo v dusledku toxicity 1éCby. 5 leté celkové preziti hodnoceného souboru bylo
velmi dobré (62%), pravdépodobné jako nasledek ptevahy pacientd intermedidlné

pokrocilych klinickych stadii (IV. klinické stadium u necelé poloviny pacientit).

Druhé retrospektivni hodnoceni australskych autorti Otty a kol. [124] zahrnulo 102 pacientt
(62 definitivni radiochemoterapie, 40 pooperacni radiochemoterapie) lécenych kombinaci
ozafovani s 6 sériemi tydenni cisplatiny (40 mg/m?®). Compliance chemoterapie byla vyrazné
nizsi nez u piedchozi prace (5 sérii chemoterapie bylo poddno 69% pacientim, 6 sérii pak
pouhym 37%). 3 leté celkové pieziti pro pacienty lécené definitivni resp. pooperacni
radiochemoterapii bylo 64,5% resp. 71,5%. Pocet sérii chemoterapie se ukdzal jako vyznamny

prognosticky faktor pro celkové pteziti (< 5 sérii vs. > 5 sérii 53% vs. 75%, p=0,018).

Kombinace konkomitantni chemoterapie s tydenni cisplatinou s radioterapii s alterovanym
frakcionacnim rezimem byla testovana v nékolika klinickych studiich nizsich fazi (Tab. 9).
Beckmann a kol. [125] hodnotili efektivitu akcelerované radioterapie technikou
konkomitantniho boostu do celkové davky 69,9 Gy v kombinaci s cisplatinou 40 mg/m” tydné
u inoperabilnich karcinomt oro- a hypofaryngu klinického stadia III - IV (n=37, staddium IV
95%). Toxicita rezimu byla vysokd (mukozitida stupné 3 / 4 u 84% pacientil, neutropenie
stupn€¢ 3 / 4 u 18% pacientli, trombocytopenie 4. stupné 1 pacienta). 29 pacientli (78%)
nedostalo planovany pocet sérii chemoterapie a autofi stanovili limit 4 sérii konkomitantni
chemoterapie pro vétSinu pacientll. Pfi medianu poléceného sledovani 28 mésicli bylo 2 leté

celkové preziti 67%.

Medina a kol. [126] referovali vysledky klinické studie II. fdze u neresekabilnich karcinomi
III. - IV. klinického stadia (n=94) léCenych radioterapii technikou konkomitantniho boostu
(72 Gy) v kombinaci s tydenni cisplatinou (40 mg/m?). Pii medianu follow-up 41 mésict bylo
4 leté celkové preziti 41% s medidnem pieziti a doby do progrese 27 mésicii resp. 25 mésicu.
Stupeni 3 slizni¢ni a jicnové toxicity byl zaznamenan u 89% resp. 50% pacientii. 4% pacientd

zemieli v disledku akutni toxicity 1écby.

Jako nevhodny byl naopak referovan rezim konkomitantniho boostu (70 Gy / 6 tydni)
v kombinaci s tydenni cisplatinou (35 mg/m”) v klinické studii fize II indickych autort
Kumar a kol. [127]. Pfi medidnu follow-up 39 mésici byla u pacientd s pokrocilym

karcinomem hlavy a krku (n=95) 3 let4 lokoregionalni kontrola a 3 leté celkové preziti 25%
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(median 9 mésicli) resp. 27% (median 12 mésicti). Toxicita 1écby byla vysokd, davku 70 Gy
v dobé do 44 dnii obdrzelo pouhych 66%, 6 sérii chemoterapie pak 73% pacienti. Akutni
mukozitida 3. / 4. stupné se vyskytla v 79% pacientli, mortalita do 30 dnli po skonceni 1écby
dosahla 14%. Nelze ovSem nezminit nizky nutriéni status zatfazenych pacienti (primérna
inicidlni hmotnost 51kg, primérny vahovy ubytek v prib¢hu 1é€by 7,9 kg). Pozdni iradiacni

fibrozy stupné 3 doséhly 21%.

Boulmay a kol. [128] podévali u pacientl s karcinomem orofaryngu, hypofaryngu a laryngu
klinického stadia II - IV (n=35, stadium IV 83%) tydenni cisplatinu (30 mg/m?) k radioterapii
s alterovanou frakcionaci do celkové davky 74,4 Gy. Bylo zaznamenano 26% leukopenii,
11% anémii, 6% trombocytopenii, 23% mukozitid 3. - 4. stupn¢ a 1 umrti v souvislosti
s toxicitou lécby. Pii medianu follow-up 1,8 roku byla 3 letd lokoregionalni kontrola 85%,

pteziti bez nemoci 56%, tumor specifické pieziti 59% a celkové pieziti 47%.

autor n RT CDDP LRC DFS oS
Beckmann 37 69,9 AFX-CB | 40 mg/m’ NR NR 2y, 67%
2005 [125]
Kumar 95 69,9 AFX-CB | 35 mg/m’ 3y, 25% NR 3y, 27%
2005 [127]
Medina 94 72 AFX-CB 40 mg/m” 4y, 59% 4y, 40% 4y, 41%
2006 [126]
Boulmay 35 74,4 AFX 30 mg/m” 3y, 85% 3y, 56% 3y, 47%
2009 [128]

Tab. 9:  Ptehled klinickych studii stydennim reZimem cisplatiny a alterovanym
frakcionacnim rezimem Pozn.: NR=nereferovano, RT=radioterapie, LRC=lokoregionalni
kontrola, DFS=disease free survival, OS=overall survival, AFX-akcelerovana radioterapie,
AFX-CB=akcelerovana radioterapie s konkomitantnim boostem.

1.9.3. Porovnani tritydenniho a tydenniho reZimu s cisplatinou

K porovnani ,klasického tfitydenniho a tydenniho rezimu cisplatiny v kombinaci
s radioterapii nejsou data z pfimého porovnani, k dispozici mame pouze retrospektivni prace.
Retrospektivni hodnoceni toxicity tiitydenniho (100 mg/m’, n=51) a tydenniho (40 mg/m’,
n=32) rezimu v kombinaci s konvencné frakcionovanou radioterapii pooperacni a definitivni
provedli autoii Geeta a kol. [129]. Ve skupiné pacientli 1éCenych tydenni cisplatinou bylo
zaznamenano vysSi procento kozni a slizni¢ni toxicity 3. — 4. stupné, vys$i hematologicka

toxicita, vys$Si hmotnostni ubytek v pribchu lécby a vyssi pocet preruseni 1écby. Ttitydenni
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rezim byl zatiZzen vy$$im stupném toxicity hltanu. Toxicita nebyla rozdilnd mezi pacienty

podstupujicimi pooperacni a definitivni radiochemoterapii.

Turecké skupina autort Uygun a kol. [130] porovnavala retrospektivné toxicitu a inicidlni
odpovéd u 50 pacienti léCenych tfitydennim (n=30) a tydennim (n=20) rezimem
konkomitantni chemoterapie s cisplatinou. Oba rezimy vykazovaly obdobnou miru inicidlni
toxicita 3. - 4. stupné¢ zaznamenana u 40% pacientl (slizni¢ni 25%, kozni 15%),
hematologické toxicita 3. - 4. stupné u 30% pacientl. 6 sérii tydenni cisplatiny bylo podano

65% pacienttl.

Retrospektivni porovnani toxicity téitydenniho (80-100 mg/m®) a tydenniho (33-40 mg/m’)
rezimu cisplatiny autortt Ho a kol. [131] hodnotilo 51 pacientii I'V. klinického stadia 1é¢enych
radioterapii 66-70 Gy. Celkovad primérna davka cisplating byla 202 mg/m’u pacienti
s tydennim reZimem oproti 203 mg/m* a 180 mg/m” u tfitydenniho rezimu. Odklady a vice

vynechanych cykli chemoterapie bylo zaznamenéno u tfitydenniho rezimu.

Na konferenci ASCO 2011 byla prezentovana ve formé abstraktu 2 retrospektivni porovnani
tydenniho a tfitydenniho rezimu. Prvni prace autorit Espeli a kol. [132] hodnotila 94 pacient
HI. - IV. klinického staddia lécenych technikou IMRT. Pacientim vrameni s tydenni
cisplatinou byla podana niZ§i celkova davka cisplatiny (186 vs. 228 mg/m?, p=0,0002). Pii
medidnu follow-up 2.8 roku byl median pteziti do progrese 1,5 vs. 2,1 roku (p=0,47), rozdily
v celkovém pieziti dosahly statistické vyznamnosti (p=0,041). Davka cisplatiny > 240 mg/m”
byla spojena s del§im celkovym piezitim. Akutni renélni toxicita byla zaznamenana u 35% vs.
54% (p=0,07), chronickd u 5% vs. 30% (p=0,04); zadny s pacienti nevyzadoval nutnost
dialyzacni 1écby. Druhd prace autorG Kose a kol. [133], kterd hodnotila 55 pacientd,
nezaznamenala signifikantni rozdily v 3 letém celkovém pfeziti mezi obéma skupinami (63%
vs. 52%). Ackoli bylo v rameni s tydenni cisplatinou vice lokdlnich a distan¢nich relapsi,

numericky rozdil nedosahl statistické vyznamnosti.

Provedend retrospektivni porovnani ukazuji na obdobnou efektivitu vysokodavkovaného
ttitydenniho a nizcedavkovaného tydenniho rezimu cisplatiny. Referované vysledky ovSem
neumoziuji zhodnoceni superiority ¢i inferiority jednoho rezimu proti druhému. Prikaznost
je limitovana omezenym poc¢tem hodnoceni sniz§i vypovédni hodnotou (retrospektivni
charakter pozorovani), stejné¢ jako obtiznou porovnatelnosti publikovanych dat. Vysledky

toxicity nicméné naznacuji rozdilnou intenzitu nékterych hodnocenych nezadoucich ucinkl
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(vyssi slizni€ni a hematologicka toxicita tydenniho rezimu, vy$s$i nefrotoxicita a hltanova

toxicita rezimu tfitydenniho).
1.10. Kombinace induk¢ni chemoterapie a konkomitantni radiochemoterapie

Klinické studie prokazaly, Ze k prodlouZeni pieziti pii radiochemoterapii dochdzi predevsim
v disledku zvySené lokoregionalni kontroly. Dopad na eliminaci vzdalenych metastaz byl
detekovan pouze v menSin€é randomizovanych klinickych studii. Nedostate¢na distancni
kontrola radiochemoterapie byla hlavnim divodem zahijeni jejiho testovani v kombinaci
s induk¢ni chemoterapii. Cilem je dosazeni vys$si ddvkové intenzity prostiednictvim indukéni
chemoterapie a tim zvySeni eliminace vzdalenych metastaz pii zachovani lokoregionalné

elimina¢niho G¢inku konkomitantni chemoterapie.

Moznosti kombinace indukéni chemoterapie nasledované konkomitantni radiochemoterapii
testovala randomizované studie II. faze autort Paccagnella a kol. [134]. V obou ramenech
pacienti podstoupili radiochemooterapii s cisplatinou a 5-fluorouracilem (CDDP 20 mg/m*/4d
+ FU 800 mg/m*/4d) ve 2 cyklech. V experimentilnim rameni ji pfedchazely 3 cykly
indukéni systémové chemoterapie rezimem TPF (docetaxel 75 mg/m*> + CDDP 80 mg/m’ +
FU 800 mg/m2/4d v tfitydennim intervalu). Zatazeni byli pacienti klinického stadia 111 / IV
(n=101). Pfedbézné vysledky ukazaly, ze v rameni s induk¢ni terapii bylo dosazeno vyssiho
procenta radiologickych kompletni remisi (51% vs. 21%), delSiho pieziti bez progrese (30%
vs. 20%) a celkového preziti (40% vs. 33%). Hematologicka i nehematologicka toxicita byla

obdobnd mezi obéma rameny.

Spanélské tiiramenna studie IIl. fize autort Hitt a kol. [135] porovnavala ,stndardni‘
rameno konkomitantni radiochemoterapie (téitydenni cisplatina 100 mg/m®) se dvéma rameny
se shodnym rezimem radiochemoterapie, kterému ptedchazela indukéni chemoterapie
rezimem PF (cisplatina + 5-fluorouracil) resp. TPF (docetaxel + cisplatina + 5-fluorouracil).
Studie hodnotila 439 pacientli s neresekabilnim karcinomem hlavy a krku s pfevahou
karcinomi orofaryngu a dutiny Ustni. Primarnim cilem studie byla doba do selhani, ktera se
ukdzala statisticky vyznamné prodlouzena v rameni s indukéni chemoterapii (median 12,5 vs.
4,9 mésici, p<0,001, HR 0,57; 95% CI 0,44-0,74). Rovnéz lokoregionalni kontrola zde byla
vyssi (61% vs. 45%, p = 0,003, OR = 0,52; 95% CI 0,3-0,81). Lepsich vysledki bylo
dosazeno za cenu dal$i akcentace toxicity. Akutni toxicita 3. / 4. stupné dosahla v ramenech
s indukéni chemoterapii 83% (oproti 69% v rameni bez indukéni chemoterapie) a zahrnovala

febrilni neutropenii u 10% pacientii (oproti 1%), mukozitidu v 44% (oproti 37%).
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Efektivitu radiochemoterapie (66 Gy) s tydenni cisplatinou (40 mg/m’) s/bez indukéni
chemoterapie ve formé¢ 3 sérii rezimem PF hodnotila drobnad studie indickych autort
Satapathy a kol. [136]. PtedbéZzné vysledky u 50 pacientl pfevazné klinického stadia I1I byly
referovany na ASCO 2011. Pii medianu follow-up 9 meésicti bylo zaznamenano vice

kompletnich remisi v rameni s indukéni 1é¢bou (60% vs. 28%) pii porovnatelné toxicité.
p prip

Randomizované klinické studie tedy poukazuji na vyS$$i efektivitu radiochemoterapie
v kombinaci s indukéni chemoterapii oproti radiochemoterapii samotné. MoZny pozitivni
dopad indukéni chemoterapie ovSem muzZe byt znevazen vyssi toxicitou neumoziujici dodrzet
planovanou intenzitu radiochemoterapie. Retrospektivni hodnoceni autorti Atassi a kol. [137]
zaznamenalo negativni dopad indukéni chemoterapie (rezim PF nebo TPF) na compliance
nasledné radioterapie. Z celkového poctu 72 pacientli nebyla u 20 pacientl dosaZena
planovana davka radioterapie nebo doslo k jejimu pferuSeni na dobu delsi nez jeden tyden.
Byla zaznamenana rovné€z 3 umrti pfed zahdjenim nebo v pribéhu konkomitantni 1écby.
Celkové preziti non-compliance pacientil bylo vyrazné nizsi (median 11,3 vs. 38.4 mésict,

p=0,0319).
I.11. Teoretické predpoklady - shrnuti

e Randomizované Kklinické studie, metaanalyzy randomizovanych klinickych studii,
metaanalyzy individualnich dat pacient randomizovanych klinickych studii prokazuji

superioritu definitivni radiochemoterapie v dopadu na lokoregionalni kontrolu a celkové

pteziti proti radioterapii samotné, za cenu naristu akutni toxicity (iroven diukazu IA).

e Randomizované klinické studie, metaanalyzy randomizovanych klinickych studii,
metaanalyza individudlnich dat pacientli randomizovanych klinickych studii prokazuji

superioritu _radiochemoterapie s cisplatinou oproti ostatnim hodnocenym rezimim.

Konkomitantni chemoterapie zvySuje u€innost jak konvenéné frakcionované radioterapie,

tak radioterapie s alterovanou frakcionaci (aroven diikazu IA).

e Randomizované klinické studie a jejich metaanalyzy prokazuji superioritu pooperacni

radiochemoterapie v dopadu na lokoregionalni kontrolu a celkové pieziti oproti

radioterapii samotné, byt za cenu nartistu akutni toxicity. Metaanalyzy randomizovanych

klinickych studii prokazuji nejvys$si priikaznost u nddorG s nedostatecnou radikalitou
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resekéniho vykonu a / nebo s extrakapsuldrni propagaci karcinomu mimo pouzdro

lymfatickych uzlin (iroven dikazu IB).

e Randomizované klinické studie prokazuji superioritu radiochemoterapie a indukéni

chemoterapie v dopadu na lokoregiondlni kontrolu a celkové pfeziti oproti
radiochemoterapii samotné. Dukazni hodnota je limitovana poctem a kvalitou
provedenych hodnoceni. Dopad indukéni chemoterapie mliZe byt znevazen vyssi toxicitou

neumoziujici dodrzet planovanou intenzitu radiochemoterapie (iroven dikkazu IIB).

e Nejcastéji aplikovanym rezimem konkomitantni chemoterapie je podani 3 sérii cisplatiny
100 mg/m* v tfitydennim intervalu v priibéhu radioterapie. Randomizované klinické

studie prokazuji superioritu definitivni a pooperacni radiochemoterapie s tydenni

cisplatinou v davee 30-40 mg/m” oproti radioterapii samotné v dopadu na lokoregionalni
kontrolu a celkové preziti, byt za cenu nartistu akutni toxicity. Dikazni hodnota je

limitovana poc¢tem a kvalitou provedenych hodnoceni (iiroven diikazu IIB).

e Provedena retrospektivni porovnani ukazuji obdobnou efektivitu tfitydenniho a tydenniho

rezimu cisplatiny. Referované vysledky neumoziuji zhodnoceni superiority ¢i inferiority

jednoho rezimu proti druhému.

e Optimalni rezim konkomitantni chemoterapie s cisplatinou stejné¢ jako optimalni

frakcionaéni rezim radioterapie v kombinované 1é¢bé neni znam.

Na né&kterych onkologickych pracovistich v CR je radiochemoterapie s tydennim rezimem
cisplatiny uzivana v 1écb€ karcinomu hlavy a krku i pfes to, Ze prospektivni data o jeji
ucinnosti  jsou pomérné spord. Prospektivni zhodnoceni poopera¢ni konkomitantni
radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplating 40 mg/m® u pacientd po inicidlnim
chirurgickém vykonu dosud publikovano nebylo. Publikovana prospektivni hodnoceni
definitivni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m* v priibéhu konvenéné
frakcionované radioterapie se tykala pouze omezeného spektra pacientli (karcinom

nazofaryngu, 1 studie karcinom orofaryngu a nazofaryngu).
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I1. Cil disertaé¢ni prace

Prace je koncipovana jako komplexni klinick¢é hodnoceni Ilé¢ebného postupu -
konkomitantni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m”* u pacientd

s lokalné / regionalné pokrocilym nebo rizikovym karcinomem hlavy a krku.

Jednd se o prospektivni klinické hodnoceni souborti pacientii lécenych ve zvoleném

¢asovém obdobi v ramci jednoho onkologického centra.
Hodnoceny jsou dva soubory pacientii:

e soubor pacientil s lokaIné / regionalné pokrocilym nebo rizikovym karcinomem hlavy
a krku lé€eny poopera¢ni radiochemoterapii.
e soubor pacientll s lokalné€ / regionalné¢ pokrocilym karcinomem hlavy a krku léceny

definitivni radiochemoterapii.

Cilem prace je zhodnoceni tolerance, toxicity a efektivity kurativni radiochemoterapie

s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m”.

Vysledky hodnoceni jsou porovnany s vysledky studii publikovanymi v odborné literatuie.
S pomoci univaria¢ni a multivaria¢ni analyzy je zhodnocen dopad zvolenych prognostickych
faktori na vysledky 1éby. U podskupiny pacientl je hodnocena kvalita Zivota

prostrednictvim standardizovanych dotazniku.
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III. POOPERACNI RADIOCHEMOTERAPIE S TYDENNIM REZIMEM
CISPLATINY

I11.1. Metodika a soubor pacienti

Do h
(krome

odnoceni byli zafazeni pacienti s histologicky ovéfenym karcinomem hlavy a krku

karcinomu nazofaryngu a karcinomu neznamého primarniho zdroje metastazujiciho

do krénich uzlin) klinického stadia III nebo IV nebo klinického stadia nizSiho s pozitivnimi

nebo uzkymi (< 5mm) okraji resekce, bez vzdalenych metastdz. Podminkou zatfazeni byl

dobry celkovy vykonnostni stav (Karnofsky performance status > 70%). Pfed zahdjenim 1écby

byl vyZadovan pisemny informovany souhlas.

IIL.1.1.

I11.1.2.

Cile

Celkové preziti vyjadiené pravdépodobnosti 2 letého celkového preziti pti medianu
follow-up > 24 mésict.

Lokoregionalni kontrola vyjadiend pravdépodobnosti 2 leté¢ lokalni a regionalni
kontroly pfi medianu follow-up > 24 mésici.

Doba do progrese vyjadiena pravdépodobnosti 2 leté lokoregionalni a distan¢ni
kontroly pfi medianu follow-up > 24 mésici.

Preziti bez zndmek onemocnéni vyjadiené pravdépodobnosti 2 letého pieziti bez pfi-
znakl onemocnéni ptfii medianu follow-up > 24 mésici.

Akutni toxicita vyjadiena procentudlnim zastoupenim jednotlivych sledovanych typt
akutni radiacni a systémové toxicity podle mezinarodnich klasifikacnich kritérii.
Pozdni toxicita vyjadfena procentudlnim zastoupenim jednotlivych sledovanych typt
pozdni radia¢ni toxicity podle mezinarodnich klasifika¢nich kritérii.

Univariani a multivariaéni analyza zvolenych proménnych potencionalné
ovliviwyjicich vysledky 1é¢by.

Kvalita 7Zivota vyjadfend hodnotou skore podle metodiky mezindrodnich

standardizovanych dotaznikli u podskupiny pacienti souboru.
Kritéria zarazeni

Dosud neléceny vzdalené nemetastazujici karcinom hlavy a krku.
Inicidlni chirurgicky vykon se zamérem radikalniho odstranéni primarni nadorové léze

a nadorem postizenych krénich lymfatickych uzlin.
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I11.1.3.

Klinické stadium III nebo IV nebo klinické stadium niz8i s pozitivnimi nebo tzkymi
(£ 5mm) okraji resekce.

Vek > 18 let.

Uspokojivé hematologické parametry (po&et neutrofilnich leukocytt > 1,5. 10°/1, pocet
trombocytt > 100.10°/1, hemoglobin > 90 g/1).

Uspokojivé rendlni parametry (clearance kreatininu > 50 ml/min).

KPS > 70%.

Souhlas pacienta s provedenim 1éCby.
Kritéria vyrazeni

Karcinom nazofaryngu nebo karcinom neznamého primarniho zdroje s metastdzami
do krénich uzlin nebo karcinom kiize metastazujici do krénich uzlin.

Chirurgicky vykon omezeny na kréni disekci (bez resekce primarniho nadoru).
Klinické stadium I, II v ptipad¢ plné (RO) radikality chirurgického vykonu.
Neuspokojivé hematologické a rendlni parametry.

Synchronni duplicitni zhoubny nador (kromé karcinomu kiize nebo karcinomu in situ
¢ipku délozniho) nebo duplicitni zhoubny nador po pfedchozi kurativni 1écbé < 6
mésictt v kompletni remisi.

KPS <70%.

Zavazné interni / psychiatrické onemocnéni neumoziujici radikalni radioterapii nebo
konkomitantni chemoterapii s cisplatinou.

Téhotna nebo kojici pacientka.

Nesouhlas pacienta s 1écbou.
Vstupni vySetieni

Anamnéza.

Fyzikalni celkové vySetieni.

ORL vysSetteni v¢etné endoskopie.
Histopatologické vySetieni.

CT nebo NMR krku.

RTG nebo CT hrudniku.

Hematologické a rendlni parametry.
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e Vyska/ hmotnost, Karnofsky performance status.

e Kvalita Zivota pted zahajenim 1écby u podskupiny pacientd.
II1.1.5. Lécba

Chirurgie: Inicidlni chirurgicky vykon s cilem radikalniho odstranéni primarniho nadorové
léze a metastaticky postizenych krénich uzlin. Do hodnoceni byli zafazeni pacienti po RO
resekci (bez rezidudlniho onemocnéni), R1 resekci (mikroskopicky detekované rezidualni
onemocnéni), R2 resekci (makroskopicky detekované rezidudlni onemocnéni). Doba mezi

chirurgickym vykonem a zahéjenim radioterapie < 120 dnd.

Radioterapie: Zevni radioterapie do celkové davky 60 Gy v piipadé RO resekce a 70 Gy
v piipad¢ R+ resekce nebo v pripadé resekce s otaznou radikalitou. U pacientll ozafovanych
konformni radioterapii a radioterapii s modulovanou intenzitou svazkl byla u pacienti po RO
resekci davka navySena na 64 Gy. Radioterapie byla u vSech pacientii provedena na linearnim
urychlovaci s energii fotonového svazku 5-6 MeV v davce 2 Gy v 1 denni frakei 5 x tydné.
V pribéhu ozafovani byli pacienti obligatorné¢ imobilizovani termoplastickymi maskami
v supinac¢ni poloze. Povoleny byly 2D-radioterapie, 3D-konformni radioterapie a IMRT.
Cilové objemy byly definovany pomoci planovaciho CT. Inicidlni cilovy objem zahrnoval
vSechny oblasti rizika subklinického §ifeni a uzlinové oblasti k elektivnimu ozéfeni podle
institucionalniho protokolu pro rizné primarni lokalizace (ve vétSing piipadl uzlinové oblasti

Ib — V + retrofaryngeélni oboustrann¢).

Chemoterapie: Intravenozni systémova chemoterapie byla aplikovdna rezimem cisplatina
v monochemoterapii 40 mg/m® 1 x tydnd. Chemoterapie byla podavana v hydrata¢nim
rezimu s antiemetickou profylaxi. Profylaxe sestavala ze setronovych antiemetik (ondasetron
nebo granisetron), dexamethasonu a metoclopramidu. Pfed kazdym podanim chemoterapie
byly hodnoceny hematologické a renalni parametry. Planovany pocet sérii chemoterapie byl 7

(u pacientl ozafovanych do 70 Gy) nebo 6 (u pacientd ozatovanych do 60 / 64 Gy).

Podpurna lécha: S ohledem na ptedpokladanou toxicitu bylo pacientlim doporuceno zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie, pii nemoznosti jejiho zavedeni pak inzerce jiného typu
nutritivni sondy (klasickd gastrostomie, nazogastricka sonda). Pfi poklesu hmotnosti 0 > 5%
vstupnich hodnot byla pacientim podavéna nutriéni podpora ve formé sippingu a/nebo
enterdlni vyziva do nutritivni sondy — v zévislosti na polykacich schopnostech. Podavani

radioprotektiva amifostinu bylo umoznéno (s vyjimkou pacientll ozafovanych technikou
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IMRT), pokud byla signifikantni ¢ast objemu obou slinnych 714z v ozafovaném objemu.
Pacienti byli hospitalizovani v pribéhu celé 1écby s vyjimkou vikendovych dnil a oficidlnich

svatku.

Toxicita léchy: Akutni toxicita radiatni 1é€by byla hodnocena uzitim kritérii RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) [138] 1 x tydné v pribéhu 1écby a dale v ramci
polécebného sledovani < 90 dnti po skonceni radioterapie; sledovana byla toxicita slizni¢ni,
kozni, toxicita slinnych 714z, o¢i, usi, hrtanu, hltanu/jicnu a gastrointestinalni toxicita. Akutni
toxicita systémové 1é€by byla hodnocena uzitim kritérii NCI-CTC (National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) verze 3.0 [139] 1 x tydné v priibéhu 1écby; sledovana byla toxicita
hematologickd, rendlni a gastrointestindlni toxicita poddvané chemoterapie. Pozdni toxicita
byla hodnocena uzitim RTOG/EORTC kritérii (Radiation Therapy Oncology Group /
European Organization for Research and Treatment of Cancer) pti kazdé kontrole v ramci
polécebného sledovani > 90 dnii po skonceni radiochemoterapie) [140]. Sledovana byla
toxicita slizni¢ni, kozni, podkozni, toxicita slinnych zlaz, o¢i, hrtanu, mozku a michy. Akutni
bolest byla hodnocena tydné v prabéhu 1écby WHO kritérii hodnoceni bolesti [141]. Akutni
toxicita byla zaznamenavdna do preformovanych formuldfd hodnoceni akutni toxicity
(Priloha I), které byly zaklddany do dokumentace pacienta, pozdni toxicita byla

zaznamenavana do bézné dokumentace pacienta v ramci polécebného sledovani.

Polécebné sledovani: Pacienti byli sledovani 1 a 3 mésice po skonceni 1écby a dale kazdé 3
meésice v priabéhu prvnich 12 mésict, kazdé 4 mésice v prubehu druhych 12 mésicii, kazdych
6 mésict v nasledujicich 3 letech a poté jednou roéné. Kontroly probihaly stéidavé v Ustavu
radiacni onkologie onkologem a ORL specialistou a dale ORL chirurgem na pracovisti, kde

byl proveden inicialni chirurgicky vykon.
I1I.1.6. Statistické zhodnoceni

Sledované parametry byly zadadvany v programu Microsoft Office Excel. Zadavané byly
tyto udaje: poradové Cislo, jméno, rodné Cislo, hlavni ¢islo (tzn. identifikacni Cislo v databazi
URO), pohlavi, forma 1é¢by (ambulantni, nemocniéni), anatomicka lokalizace, kod MKN,
hlavni diagnéza, cTNM staging, pTNM staging, klinické stadium, histologicky typ,
histopatologicky kod, cislo histologie, datum histologie, podrobny histologicky nalez,
grading, onkologicka rodinnd anamnéza, zdvazné komorbidity, pocatek a forma ptiznakd,
konsumpce nikotinu, alkoholu a drog, zaméstnani, vysledky klinického vySetieni, vysledky

zobrazovacich metod (pro pfipadnou reklasifikaci pii zméné TNM systému), radikalita
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chirurgického vykonu, typ chirurgického vykonu, datum a misto chirurgického vykonu,
datum zahdjeni a ukonCeni radioterapie, celkovd doba radioterapie, celkovd davka
radioterapie, technika radioterapie, energie ozatfovace, rezim chemoterapie, datum ukonceni
chemoterapie, pocet sérii chemoterapie, jednotlivé davky chemoterapie, akutni toxicita
radiochemoterapie, podplrna 1écba (aplikace radioprotektiv, ristovych faktorti, transfuzi,
nutritivni sonda), inicidlni vysledek lécby < 3 meésiclh po skonceni 1éCby, data follow-up

(vysledky a pozdni toxicita), datum a typ ptipadného relapsu, datum a pfic¢ina umrti.

Potencionalni délka follow-up byla pocitdna od data provedeni inicidlniho chirurgického
vykonu k datu hodnoceni (12. prosince 2008) pro vSechny pacienty. Data pro celkové preziti,
lokoregionalni kontrolu, dobu do progrese a preziti bez nemoci byla analyzovana podle
technik Kaplan-Meiera s 95% confidence intervalem (CI). Celkové pteziti bylo definovano
jako doba k umrti z jakékoli pfi¢iny. Lokoregionalni kontrola byla definovdna jako doba
k detekci prvniho lokédlniho nebo regiondlniho selhani. Doba do progrese byla definovéana
jako doba k detekci prvniho lokalniho nebo regionalniho nebo distan¢niho selhani. Pteziti
bez nemoci bylo definovano jako doba k umrti z jakékoli pfi¢iny nebo k detekci prvniho

lokéalniho nebo regionalniho nebo distanéniho selhani.

Univaria¢ni a multivaria¢ni regresni analyza byla provedena s cilem zhodnoceni zvolenych
prognostickych faktorli potencionalné¢ spojenych s celkovym piezitim, lokoregionalni
kontrolou, dobou do progrese a pfezitim bez nemoci. V univariacni analyze byl uzit log-rank
test, v multivariacni pak Coxova regrese. Aplikovana byla hladina vyznamnosti p < 0,05.
Analyzovany byly — vk, pohlavi, nikotinismus, pocet zdvaznych komorbidit (PFiloha II),
lokalizace priméarniho nadoru, klinické stadium, pT- klasifikace, pN-klasifikace, radikalita
resekce, lymfangio-/angioinvaze, perineurdlni invaze, grading, statut centra, které provedlo
chirurgicky vykon, interval mezi provedenym chirurgickym vykonem a zahdjenim
radioterapie, celkovd doba radioterapie, celkovd davka radioterapie, pocet cykla
konkomitantni chemoterapie, ubytek hmotnosti v prib&hu 1é€by, doba zavedené nutritivni

sondy.
I11.1.7. Hodnoceni kvality Zivota

U podskupiny pacientl bylo provedeno globalni hodnoceni kvality zivota pomoci EORTC
Quality of Life Questionnaire QLQ-C30 verze 3.0 [142] (PFiloha III) a specifické hodnoceni
kvality zivota pro pacienty s nadory hlavy a krku pomoci EORTC QLQ-H&N35 verze 3.0
[143] (Priloha IV). Dotazniky byly vyplhovany pacienty pied zahajenim 1é¢by, v poslednim
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tydnu 1écby a dale v 6 mésicich, 12 mésicich, 24 mésicich a 36 mésicich po skonceni 1é¢by.
Do kone¢ného hodnoceni byli zatazeni pacienti, ktefi Usp&Sné vyplnili nejméné: vstupni
hodnoceni pred zahajenim 1é¢by, hodnoceni v poslednim tydnu 1écby a déale nejméné jedno
hodnoceni > 3 mésice od skonceni 1é¢by. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota bylo
stanoveno linedrni transformaci podle metodiky EORTC. Vyssi skore pro fyzickou
vykonnost, celkovy zdravotni stav a jednotlivé ptiznaky reprezentuje vyssi troven funkci,

kvality zivota, ale rovnéz i zavaznosti piiznaki. Schéma lécebného protokolu ukazuje Graf 1.
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Karcinom hlavy a krku

Klinické stadium 11/ IV
Klinické stadium I/ II a R+ resekce

Radioterapie
60 - 64 Gy u RO resekce / 70 Gy u R+ resekce

konvencéni frakcionaci
+

Chemoterapie

CDDP 40 mg/m* qw

Follow - up

Graf 1: Schéma lé¢ebného protokolu.
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II1.2. Vysledky

I11.2.1. Soubor pacienti

V obdobi od &ervna 2002 do prosince 2008 bylo v URO lé&eno 100 pacientt, ktefi splnili

kritéria pro zafazeni. Pocet zafazenych pacientll vzristal imérné s postupnym naristem

celkového poétu pacientl s diagnozou karcinomu hlavy a krku 1é¢enych v URO (Graf 2,

Tab. 10). Vyjimku tvofil pokles vroce 2006, kdy byl pocet lécenych pacientd aktivné

regulovén z ditvodii nedostatecnych kapacit pfi obméné¢ ozafovaci techniky.

A
-
) e
N/
OE 120 ' AA. v‘
s — NV
'g 100 Radiochemoterapie
- .
= 80
AN
60 . .
----- Radiochemoterapie pooperacni
¥ i
20
0 Zarazeni
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Rok Celkem Radiochemoterapie Pooperacni radiochemoterapie | Zarazeni
2002 47 23 7 5
2003 111 27 7 2
2004 109 37 15 9
2005 139 38 21 18
2006 106 36 17 14
2007 170 74 39 28
2008 188 69 30 24
Celkem 870 304 136 100

Graf 2, Tab. 10: Pacienti s karcinomem hlavy a krku 1é¢eni v URO ve sledovaném obdobi.
Pozn.: udaje pro rok 2002 jsou vztaZzeny k obdobi pocatku hodnoceni (¢erven 2002).
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V &asovém obdobi, ve kterém probihalo zafazeni pacientii, bylo v URO lé¢eno pooperaéni
radiochemoterapii pro karcinom hlavy a krku celkem 136 pacientd. 36 pacientl nespliiovalo
kritéria zatfazeni (Tab. 11). 3 pacienti byli ztraceni z poléebného sledovani, posledni

vySetfeni absolvovali v odstupu 2, 8 a 33 mésict od skonceni 1éCby.

Diivod vyrazeni n
Odli$né slozeni konkomitantni chemoterapie 2
Odlisny rezim konkomitantni chemoterapie s cisplatinou 2
Odlisna frakcionace radioterapie 1
Chirurgicky vykon omezeny na kréni disekei 12
Metastazy do krénich uzlin z nezndmého primarniho zdroje 8
Metastazy kozniho karcinomu do krénich uzlin 1
Recidiva karcinomu hlavy a krku po ptredchozim radikélnim chirurgickém vykonu 4
Reiradiace pro recidivu v terénu piedchozi radioterapie 6
Celkem 36

Tab. 11: Pacienti nezafazeni do hodnoceni.

V hodnoceném souboru pfevazovali muzi (pomér muzi/zeny ~ 5/1). Vékové rozmezi,
vztazené k datu chirurgického vykonu, bylo 32 - 71 let (medidn 54, primér 54,68); nejvice
pacientl bylo zastoupeno ve vékovém rozmezi 51 — 60 let. Zékladni demografické udaje

udava Tab. 12.

VEk (roky) n \ %

median 54 (32-71)
pramér 54,68

18-40 3 3%
41 -50 26 26%
51-60 46 46%
61-70 23 23%
>71 2 2%
Celkem 100 100%
Muzi/Zeny 84/16

Tab. 12: Demografické udaje sledovaného souboru.
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V rodinné anamnéze jsme zaznamenali vyskyt zhoubného nadoru u piibuznych 1. a 2. linie
u 43 pacientl (43%). Celkem bylo u ptibuznych 1. a 2. linie zaznamenano 54 zhoubnych

nadorii (Tab. 13). Pfevazovaly nadory plic, nasledovany nadory zaludku a prsu.

Zhoubné nadory v RA n zhoubnych niadori v RA %
Plice 11 20%
Zaludek 7 13%
Prs 6 11%
Tlusté stfevo 6 11%
Ledviny 5 9%
Hematologické 4 7%
Gynekologické 3 6%
ORL 2 4%
Zluénik 1 2%
Prostata 1 2%
Varlata 1 2%
Kuze 1 2%
Maligni melanom 1 2%
Sarkom 1 2%
Jatra 1 2%
CNS 1 2%
Neurceno 2 4%
Celkem 54 100%

Tab. 13: Zhoubné nadory v rodinné anamnéze.
Pozn.: RA=rodinnd anamnéza.

Pouze neceld polovina pacientii neudévala zdvazné onemocnéni v osobni anamnéze. VétSina

N 24

Zavazné komorbidity n pacientii %
Zédna 48 48%
1 komorbidita 25 25%
2 komorbidity 16 16%
3 komorbidity 9 9%
4 komorbidity 1 1%
5 komorbidit 1 1%
Celkem 100 100%

Tab. 14: Zavazné komorbidity.
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Pacienti zastavali ve vétSin€ rtizné délnické a femeslnické profese (77%), vysokoskolského

vzdélani dosahlo pouze 7% pacientt (Tab. 15).

DosaZzené vzdélani n pacientii %
Zakladni 77 77%
Stredoskolské 15 15%
Vysokoskolské 7 7%
Neuvedeno 1 1%
Celkem 100 100%

Tab. 15: Stupeni dosazeného vzdélani.

Vétsina pacientt byli kufaci piipadné byvali kutéaci. Tyto dvé skupiny tvorily 84% pacientl

sledovaného souboru. Denni konsumpci alkoholu udavalo 60% pacientt (Tab. 16).

| n pacientii Y%
Koufeni
Chronicky nikotinismus / exnikotinismus < 5 let 67 67%
Exnikotinismus > 5 let 17 17%
Nekurak 13 13%
Neznamo 3 3%
Celkem 100 100%
Alkohol
Denni konsumpce 60 60%
Ptilezitostna konsumpce 33 33%
Abstinence 5 5%
Neznamo 2 2%
Celkem 100 100%

Tab. 16: Nikotinismus a konsumpce alkoholu.

Dobu od pocatku piiznakl do prvni navstévy lékate pacienti udavali v rozmezi 1-12 mésict

(medidn 4 mésice, pramér 4,53 mésice). NejcastéjSimi prvnimi piiznaky, které predchazely

navstéve lékatre, byla pfitomnost rezistence zevné na krku (29%) a odynofagie (24%).

Podrobné udaje o prvnich ptiznacich ukazuje Tab. 17.
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Prvni priznaky n pacientii %
Rezistence zevné na krku 29 29%
Odynofagie 24 24%
Dysfonie 9 9%
Dysfagie 7 7%
Cizi téleso v krku 4 4%
Dyskomfort v duting Gstni 3 3%
DusSnost 3 3%
Péleni v krku 3 3%
Cefalgie 2 2%
Kasel 2 2%
Bolest zubil 1 1%
Otalgie 1 1%
Vytok z nosu 1 1%
Edém tvare 1 1%
Stomatitis 1 1%
Tlak zevné na krku 1 1%
Neznamo 8 8%
Celkem 100 100%
Doba od pocatku priznaku do navstévy 1 — 12 mésict

1ékare medidn 4 mésice (priamér 4,53)

Tab. 17: Prvni pfiznaky onemocnéni.

Nejcastéjsi lokalizaci primarniho nadoru byl orofarynx (49%), nasledovaly nadory laryngu
(24%), dutiny ustni (11%) a hypofaryngu (10%). Podrobné informace o lokalizaci primarniho
nadoru podava Graf 3 a Tab. 18.

* Orofarynx
¥ Larynx

® Dutina astni

¥ Hypofarynx

® Priuinizlaza
¥ Sinus maxillaris

® Dutina nosni
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Anatomicka lokalizace n pacientii )
Orofarynx 49 49%
Larynx 24 24%
Larynx - glottis 15 15%
Larynx — supraglottis 9 9%
Dutina ustni 11 11%
Hypofarynx 10 10%
Ptiusni zldza 3 3%
Sinus maxillaris 2 2%
Dutina nosni 1 1%
Celkem 100 100%

Graf 3, Tab. 18: Lokalizace nadord.

Soubor byl s ohledem na rozsah jednotlivych nddorti prognosticky vysoce neptiznivy s 86%

pacient s nddorem IV. klinického stadia (Tab. 19). Podrobné informace o rozsahu nadoru

udava Tab. 20.

n=% T1 T2 T3 T4 Celkem
NO 2 2 4 14 22
N1 1 3 2 7 13
N2 8 16 21 16 61
N3 1 2 1 0 4
Celkem 12 23 28 37 100

Tab. 19: Staging nadord.

Ve vySettenych resekatech ptevazoval epidermoidni karcinom (93%). Dominovaly nizce
diferencované nadory (50%). Plné radikalita resekce byla zachovéna pouze u 57% pacienti,
10% pacienti mélo linii fezu ve vzdalenosti < Smm, u ostatnich pacientli pak byla potvrzena
mikroskopickd (21%) nebo makroskopicka (10%) rezidua nddoru. U 2 pacient nebylo mozné
z histologického vySetieni radikalitu potvrdit. Histopatologické charakteristiky sledovaného

souboru zachycuje Tab. 21.
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Rozsah n pacientii %

T-staging
T1 12 12%
T2 23 23%
T3 28 28%
T4a 36 36%
T4b 1 1%
Celkem 100 100%
N-staging
NO 22 22%
N1 13 13%
N2a 3 3%
N2b 45 45%
N2c 13 13%
N3 4 4%
Celkem 100 100%
Klinické stadium
I 2 2%
11 2 2%
111 10 10%
IVA 81 81%
IVB 5 5%
Celkem 100 100%

Tab. 20: Rozsah nadort.

I11.2.2. Lécba

Chirurgie

Pacienti byli do URO odeslani z ORL oddéleni 12 zdravotnickych zatizeni — 4 univerzitnich
nemocnic (64% pacientll) a 8§ nemocnic neuniverzitnich, regiondlnich (36% pacientt).

Nejvice pacientl podstoupilo chirurgicky vykon na ORL oddé¢leni FN Motol (42%).

Vsichni pacienti podstoupili inicialni chirurgicky vykon s radikélnim zdmérem, jehoZz cilem
bylo odstranéni priméarniho nadoru a nadorem postizenych krénich uzlin. Plna radikalita RO
byla zachovana pouze u 57 pacientd. U 10 pacientd byla detekovana R2 rezidualni pfitomnost
nadoru jiz makroskopicky peroperacné. Procento neradikalnich vykonil pfipadné vykonl

s nejasnou radikalitou kolisalo mezi jednotlivymi pracovisti od 25% do 80% (Tab. 22).
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Histologicka charakteristika n pacientii %
Histologicky typ
Epidermoidni 93 93%
Nediferencovany 4 4%
Adenoidné-cysticky 2 2%
Karcinom z ptfechodnich bun¢k 1 1%
Celkem 100 100%
Grading
Gl 5 5%
G2 33 33%
G3/4 50 50%
Neznamo 2 2%
Celkem 100 100%
Rizikové faktory
Lymfangioinvaze 16 16%
Angioinvaze 9 9%
Perineuralni $ifeni 8 8%
Extrakapsuldrni propagace 11 11%
Radikalita
Resekéni okraj > Smm 57 57%
Uzky resekéni okraj < Smm 10 10%
Pozitivni okraj 21 21%
Makroskopické reziduum 10 10%
Neznamo 2 2%
Celkem 100 100%
Tab. 21: Histopatologické charakteristiky nadort.
ORL pracovisté n RO (n) % R+ /RX (n) %
Fakultni nemocnice Motol Praha 42 26 62% 16 38%
Nemocnice Kladno 12 9 75% 3 25%
Thomayerova nemocnice Praha 11 6 55% 5 45%
Nemocnice Kolin 8 2 25% 6 75%
Stomatologicka klinika VFN Praha 7 2 29% 5 71%
Nemocnice Mladé Boleslav 5 4 75% 1 25%
Nemocnice Nymburk 5 1 20% 4 80%
Nemocnice Na Bulovce Praha 4 3 75% 1 25%
Ustiedni vojenska nemocnice Praha 3 2 66% 1 33%
Nemocnice Na Homolce Praha 1 0 1
Nemocnice Ji¢in 1 1 0
Nemocnice BeneSov 1 1 0
Celkem 100 57 43

Tab. 22: Radikalita resekce podle pracovist.
Pozn.: v procentudlnim vyjadfeni nezahrnuta pracovisté, ktera odeslala pouze 1 pacienta.
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Pouze u 4 pacientl se chirurgicky vykon omezil na resekci primarniho nadoru bez dalsi
chirurgické intervence v oblasti krénich uzlin (karcinom hypofaryngu pT1NOMO, karcinom
orofaryngu pT2NOMO, karcinom piiusni zlazy pT4aNOMO, karcinom dutiny nosni
pT3NOMO), u 1 pacienta s karcinomem laryngu byla provedena pouze oboustranna revize
krénich uzlin, bez jejich histologického vySetieni. U vSech ostatnich pacientii byla provedena
resekce primarniho nadoru spolu s jedno-/oboustrannou radikalni / selektivni kréni disekei.
Pievazovaly vykony s unilateralni radikalni kréni disekci (Tab. 23). Z celkového poctu 34
karcinomi laryngu a hypofaryngu jich bylo 24 feSeno totalni laryngektomii, 10 pacientl

podstoupilo konzervativnéjsi chirurgické zakroky.

Typ vykonu na krénich uzlinach n pacientii %
Jednostranna radikalni kréni disekce 45 45%
Jednostranna selektivni kréni disekce 23 23%
Jednostranna radikalni + druhostranna 13 13%
selektivni kréni disekce

Oboustranna selektivni kréni disekce 12 12%
Oboustranna radikalni kréni disekce 2 2%
Oboustranna revize krénich uzlin 1 1%
Bez vykonu na krénich uzlinach 4 4%
Celkem 100 100%

Tab. 23: Typy vykont na krénich uzlinach.

Radiochemoterapie

Pouze 1 pacient absolvoval celou lécbu ambulantni formou, 4 pacienti byli pfijati
k hospitalizaci na pocatku nebo v zavérecnych etapach 1€cby, 95 pacientti bylo po dobu 1écby
hospitalizovano s moznosti vikendovych propustek (Tab. 24). Median intervalu mezi
chirurgickym vykonem a zahdjenim radioterapie byl 54 dnt (19 — 119). Pouze u 53 %
pacientii byla radioterapie zahijena do 8 tydnid od chirurgického vykonu (Tab. 25).
Radioterapie byla provedena pomoci ozatfovacich technik v zavislosti na vybaveni
radioterapeutického pracovisté v pritbéhu provadéného hodnoceni — 36 pacient 2D ozatovaci
technikou 3 fotonovych poli se zadnim miSnim blokem [144] (PFiloha V), 40 pacientd 3D

konformni radioterapii a 24 pacientii radioterapii s modulovanou intenzitou svazki (IMRT).
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Vsichni pacienti byli 1é¢eni na linearnim urychlovaci o energii 5-6 MeV. U 3 pacientii byla

radioterapie kombinovana se superficialni hypertermii (Tab. 26).

Forma lécby n pacientii %
PIna ambulantni 1 1%
Céste¢na hospitalizace 4 4%
Plna hospitalizace 95 95%
Celkem 100 100%

Tab. 24: Forma lécby.

Interval chirurgie - radioterapie n pacientii )

<42 dnt 26 26%
43 — 56 dnil 27 27%
> 57 dni 47 47%
Celkem 100 100%

Tab. 25: Interval chirurgie — radioterapie.

| n pacientii | %
Technika radioterapie
2D technika 3 poli 36 36%
3D konformni radioterapie 39 39%
IMRT 25 25%
Celkem 100 100%
Energie svazki

5 MeV 29 29%
6 MeV 69 69%
5+6MeV 2 2%
Celkem 100 100%
Hypertermie 3 3%

Tab. 26: Charakteristiky radioterapie.
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Podpiirna lécba

U 72 pacientli lécenych ne-IMRT technikami bylo poddvano radioprotektivum amifostin.
Amifostin byl podédvan rozdélené¢ ve 2 davkach subkutanné 30 minut pred kazdou frakci
radioterapie. U 92 pacientl byla profylakticky zavedena perkutanni endoskopicka
gastrostomie, u 2 pacientll pak ,klasicka“ nutritivni gastrostomie. 6 pacienti zavedeni sondy

k nutri¢ni podpote odmitlo (Tab. 27).

Typ podpory n pacientii | %
Nutritivni sonda
PEG 92 92%
Klasické gastrostomie 2 2%
Odmitnuti nutritivni sondy 6 6%
Celkem 100 100%
Amifostin 72 72%
Erytropoetin 3 3%
Riistové faktory 3 3%
Krevni prevody 1 1%

Tab. 27: Podplrna 1écba.
Pozn.: PEG=perkutanni endoskopicka gastrostomie.

I11.2.3. Compliance 1é¢by

Median dosazené celkové davky radioterapie byl 66 Gy (18 — 72; priimér 65,8), u pacienti
po RO resekci byl medidn dosazené celkové davky 64 Gy, u pacientli po R+ resekci 70 Gy.
Lécba byla u 1 pacienta ukon¢ena pii ddvee 68 Gy pro téZkou radia¢ni dermatitidu 4. stupné,
3 dalsi pacienti pfed¢asné ukoncili radioterapii z osobnich diivoda pti celkové davce 16 Gy,
36 Gy a 68 Gy. Celkem tedy ukoncilo 1écbu piedepsanou davkou zafeni 96% pacientd.
Median odchylky celkové doby ozafovani od ,,idedlni* nepferusované celkové doby byl 2 dny
(1-19; pramér 2,75). U ¢Etvrtiny pacientt (25%) byla celkové doba radioterapie prodlouzena o
4 a vice dnti. Compliance radioterapie a diivody prodlouZeni celkové doby ozatfovani ukazuji

Tab. 28 a Tab. 29.
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n pacientii %
Bez preruseni 21 21%
1 den 22 22%
2 dny 19 19%
3 dny 13 13%
4 dny 4 4%
5 dnti 6 6%
6 dnti 2 2%
7 dnil 4 4%
8 dnli 5 5%
9 dnil 1 1%
>10 dni 3 3%
Celkem 100 100%

Tab. 28: Compliance radioterapie.

n pacientii %
Bez prodlouZeni 21 21%
Radny svatek 30 30%
Porucha/odstavka ozafovace 16 16%
Radny svétek + porucha/odstivka ozafovade 13 13%
Toxicita 4 4%
Radny svatek + porucha/odstavka ozafovace + zhorSeni PS 2 2%
Toxicita + porucha/odstavka ozafovace 1 1%
Zhorseni PS 1 1%
Zavadéni PEG 1 1%
Zavadéni tracheostomie 1 1%
Radny svatek + toxicita 1 1%
Radny svétek + zhor§eni PS 1 1%
Radny svatek + zavadéni tracheostomie 1 1%
Radny svatek + zhoreni PS + zavadéni PEG 1 1%
Radny svatek + porucha/odstdvka ozafovade + zavadéni PEG 1 1%
Porucha/odstavka ozafovace + zhorSeni PS 1 1%
Porucha/odstavka ozatovace + zavadéni PEG 1 1%
Porucha/odstavka ozatrovace + osobni divody 1 1%
Nespolupréce pacienta 1 1%
Neznamy 1 1%
Celkem 100 100%

Tab. 29: Priciny prodlouzeni celkové doby ozatovani.

Pozn.: PS=performance status, PEG=perkutanni endoskopicka gastrostomie.
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Celkem bylo podano 461 sérii konkomitantni chemoterapie. Medidn poctu podanych sérii
chemoterapie byl 5 (1-8; primér 4,61). 5 a vice sérii chemoterapie (celkova davka cisplatiny
> 200 mg/m®) absolvovalo 59% pacientii, 6 a vice sérii pak pouhych 29% pacientt; u 41%
pacientli pak byly podiny nejvysSe 4 série konkomitantni chemoterapie. Primérnd déavka
cisplatiny byla 175,6 mg/m’. Nejcast&jsi piicinou piedtasného ukondeni konkomitantni

chemoterapie byla hematologicka toxicita. Compliance chemoterapie a divody jejiho

pred¢asného ukonceni ukazuji Tab. 30 a Tab. 31.

Pocet cyklu n pacientii %
8 sérii 1 1%
7 sérii 6 6%
6 sérii 22 22%
5 sérii 30 30%
4 série 21 21%
3 série 11 11%
2 série 3 3%
1 série 6 6%
Celkem 100 100%
Tab.30: Compliance konkomitantni chemoterapie.

Pri¢ina n pacienti %
Bez predfasného ukonceni 23 23%
Hematologicka toxicita 34 34%
Renalni toxicita 17 17%
Gastrointestinalni toxicita 7 7%
In-field radiaéni toxicita 5 5%
ZhorSeni celkového stavu 5 5%
Infekce 3 3%
Odmitnuti pacientem 6 6%
Celkem 100 100%

Tab. 31: Pficiny pfedcasného ukonceni konkomitantni chemoterapie.
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1I1.2.4. Akutni toxicita

Akutni toxicita byla hodnocena u celého souboru pacienti (n=100). Jakykoli typ akutni
toxicity 3. - 4. stupné byl zaznamenan u 74% pacientii. Dominovala akutni slizni¢ni toxicita

(32%) a toxicita jicnu / hltanu (40%).

S ohledem na pfedpoklddanou toxicitu byla u 94 (94%) pacientii profylakticky zavedena
nutritivni sonda (perkutanni endoskopickd gastrostomie u 92 pacientii, klasickd nutritivni
gastrostomie u 2 pacientll) s medidnem doby zavedené sondy 173 dnt (29 — 886; primér
215,3); 6 pacientli zavedeni sondy odmitlo (6%). Béhem 1écby bylo 40% pacientli v Casti
ozafovaciho cyklu zcela odk4dzano na vyzivu prostiednictvim nutritivni sondy, dalSich 40%
bylo schopno polykat pouze tekutiny a sondu uzivali k nutriéni podpofe. Primérnd vstupni
hmotnost pfed zahajenim radiochemoterapie byla 74,14 kg (45-110), primérnd vystupni
hmotnost na konci 1é¢by byla 66,54 kg (41,5-97). Primérny hmotnostni ubytek v prubéhu
lécby byl 10,5% vstupni hmotnosti (median 7 kg, primér 7,62 kg) i pres nutriéni podporu

vétSiny 1éCenych pacienti.

U 2 pacientil (2%) bylo nutné provést v prubéhu lécby zajistovaci tracheostomii pro edém

s hrozici sufokaci. Pfehled akutni radiacni toxicity ukazuje Tab. 32.

Stupent | Sliznice | KiiZe Slinné O¢i Usi Hrtan Hitan/ GIT

n=% n=% Zlazy n=% n=% n=% jicen n=%
n=% n=%

0 0 2 4 89 78 57 8 0

1 8 31 37 9 11 31 12 14

2 60 49 59 2 11 7 40 68

3 30 13 - 0 0 3 39 18

4 2 5 0 0 0 2 1 0

3/4 32 18 0 0 0 5 40 18

Tab. 32: Akutni lokdlni toxicita radiochemoterapie.
Pozn.: GIT=horni gastrointestinalni trakt.

24

3. — 4. stupn€ byla zaznamenina u 19% pacientli, u 3 pacientil vyustila hematologicka
toxicita ve febrilni neutropenii. Nizky byl dopad tydenni cisplatiny na zmény v Cetnosti

dalSich krevnich elementt.
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RovnéZ rendlni toxicita byla nizkd, u Zadného pacienta nebylo zastiZzeno t€z8i akutni
poskozeni ledvin. Emetogenni potencidl tydenni aplikace cisplatiny byl rovnéz maly; tézkou
nauzeou / zvracenim 3. stupné byly v prubehu 1é¢by postizeni pouze 2 pacienti. Prehled

akutni systémové toxicity ukazuje Tab. 33.

Stupern Leu Neu Hb Tr Ledviny N/V
n=% n=% n=% n=% n=% n=%

0 17 34 28 77 43 67

1 20 23 49 21 44 19

2 33 24 20 1 13 12

3 23 16 3 0 0 2

4 7 3 0 1 0 0

3/4 30 19 3 1 0 2

Tab. 33: Akutni systémova toxicita radiochemoterapie.
Pozn.: Leu=leukocyty, Neu=neutrofilni leukocyty,
N/V=nauzea/ vomitus.

Hb=hemoglobin, Tr=trombocyty,

Vysoka mira slizni€ni a koZni toxicity byla provazena znacnou bolestivosti. V pritbéhu

radiochemoterapie vyzadovalo 1é¢bu silnymi opioidy 42% pacientii (Tab. 34).

Stuperi bolesti n pacientii %
0 10 10
1 17 17
2 31 31
3/4 42 42

Tab. 34: Bolest v priibéhu radiochemoterapie.

Zavaznost a rozloZeni akutni toxicity se liSily podle pouzité techniky ozatovani (Tab. 35,
Tab. 36). Mukozitida 3. — 4. stupné byla redukovana pii uziti IMRT oproti 2D- a 3D-
radioterapii (24% vs. 33% resp. 36%), rovnéz toxicita slinnych 714z 2. stupné byla s IMRT
vyrazn€ snizena (48% vs. 67% resp. 59%). Oc¢ni toxicita a usni toxicita byla v naSem souboru
nizka, presto i zde uziti konformnich technik vedlo k jejimu sniZeni (o¢ni toxicita 1. - 4.
stupn€ 22% vs. 8% vs. 0%, ototoxicita 1. - 4. stupné 44% vs. 8% vs. 8%). Rovnéz jicnova /
hltanova toxicita 3. — 4. stupné byla pfi ozafovani konformnimi technikami nizsi (56% vs.

26% vs. 44%). Kozni toxicita 3. — 4. stupné byla niz8i u pacientd ozafovanych IMRT
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technikami (8% vs. 23% resp. 19%). U pacientii 1éCenych konformnimi technikami jsme
rovnéz zaznamenali niZ§i stupen systémové toxicity — niz§i pocet zadvaznych leukopenii /
neutropenii a anémii 3. — 4. stupné, u IMRT byla zaznamendna rovnéz nizsi renalni toxicita
stupné 1 - 4 (48% vs. 58% resp. 62%). VSechny 3 pfipady febrilni neutropenie byly
zaznamenany u pacientll 1é€enych 2D- radioterapii. Pocet podanych sérii konkomitantni
chemoterapie se u jednotlivych technik radioterapie vyrazné nelisil (median 5 vs. 4 vs. 5;

pramér 5,00 vs. 4,05 vs. 4,92).

stupeii | sliznice | kiZe [ slzlaizy [ ofi | w$i | hrtan | hltan | GIT | bolest
2D - radioterapie
0 0 1 1 28 20 20 3 0 3
0% 3% 3% 78% 56% 55% 8% 0% 8%
1 1 11 11 7 9 14 2 4 8
3% 30% 30% 19% 25% 39% 6% 11% 22%
2 23 17 24 1 7 1 12 25 10
64% 47% 67% 3% 19% 3% 33% 69% 28%
3 11 4 - 0 0 1 19 7 7
30% 11% - 0% 0% 3% 53% 19% 19%
4 1 3 0 0 0 0 0 0 8
3% 8% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 22%
3D-radioterapie
0 0 1 0 36 36 23 2 0 4
0% 3% 0% 92% 92% 59% 5% 0% 10%
1 4 8 16 2 1 11 9 5 6
10% 21% 41% 5% 3% 28% 23% 13% 15%
2 21 21 23 1 2 2 18 29 10
54% 54% 59% 3% 5% 5% 46% 74% 26%
3 14 9 - 0 0 1 10 5 4
36% 23% - 0% 0% 3% 26% 13% 10%
4 0 0 0 0 0 2 0 0 15
0% 0% 0% 0% 0% 5% 0% 0% 38%
IMRT
0 0 0 3 25 23 14 3 0 2
0% 0% 12% 100% 92% 56% 12% 0% 8%
1 3 12 10 0 2 6 1 5 4
12% 48% 40% 0% 8% 24% 4% 20% 16%
2 16 11 12 0 0 4 10 14 9
64% 44% 48% 0% 0% 16% 40% 56% 36%
3 5 0 - 0 0 1 10 6 1
20% 0% - 0% 0% 4% 40% 24% 4%
4 1 2 0 0 0 0 1 0 9
4% 8% 0% 0% 0% 0% 4% 0% 36%

Tab.35: Akutni radiacni toxicita u jednotlivych ozafovacich technik.
Pozn.: sl.z1azy=slinné zlazy, GIT=horni gastrointestinalni trakt.
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stupeti | Leu | Newu | Hb | Trombo | Ledviny | N/V
2D-radioterapie
0 7 12 8 33 15 28
19% 33% 22% 92% 42% 78%
1 3 7 17 2 19 6
8% 19% 47% 8% 53% 17%
2 13 7 10 0 2 1
36% 19% 28% 0% 5% 3%
3 7 8 1 0 0 1
19% 22% 3% 0% 0% 3%
4 6 2 0 0 0 0%
17% 6% 0% 0% 0% 0%
3D-radioterapie
0 7 14 13 28 15 25
18% 36% 33% 72% 38% 64%
1 13 12 19 9 16 8
33% 31% 49% 23% 41% 21%
2 10 9 5 1 8 5
26% 23% 13% 3% 21% 13%
3 8 3 2 1 0 1
21% 8% 5% 3% 0% 2%
4 1 1 0 0 0 0
3% 3% 0% 0% 0% 0%
IMRT
0 3 8 7 16 13 14
12% 32% 28% 64% 52% 56%
1 4 4 13 9 9 5
16% 16% 52% 36% 36% 20%
2 10 8 5 0 3 6
40% 32% 20% 0% 12% 24%
3 8 5 0 0 0 0
32% 20% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0%

Tab.36: Akutni systémova toxicita u jednotlivych ozafovacich technik.
Pozn.: Leu=leukocyty, Neu=neutrofilni leukocyty, Hb=hemoglobin, Trombo=trombocyty,
N/V=nauzea/vomitus.

Mortalita v pritbéhu lécby

V pribéhu 1écby nezemiel zadny pacient v disledku toxicity konkomitantni

radiochemoterapie. Nebylo zaznamenano zddné umrti z jinych pficin.
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II1.2.5. Pozdni toxicita

Pozdni radia¢ni toxicitu bylo mozné hodnotit v prvnim roce u 95 pacientli, v druhém roce
pak u 54 pacientli. Pozdni toxicita byla nizka a tykala se pfedevsim tézkych podkoZnich fibroz

a tézkych xerostomii. Piehled pozdni toxicity ukazuje Tab. 37.

Stupeni | Rok | Sliznice | Kiize | Podkozi | Sl.Zlazy Oci Hrtan | Mozek | Micha
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
0 1. 31 12 24 8 98 84 98 95
2. 33 9 4 11 98 83 91 92
1 1. 62 85 40 54 0 14 2 5
2. 61 87 52 52 0 13 9 8
2 1. 7 3 29 32 2 2 0 0
2. 6 4 39 30 2 4 0 0
3 1. 0 0 6 6 0 0 0 0
2. 0 0 6 7 0 0 0 0
4 1. 0 0 0 0 0 0 0 0
2. 0 0 0 0 0 0 0 0
3/4 1. 0 0 6 6 0 0 0 0
2. 0 0 6 7 0 0 0 0

Tab. 37: Pozdni toxicita 1écby.
Pozn.: Sl.zlazy=slinné zlazy.

Tuhou stravu bylo schopno polykat v prvnim roce po 1é¢bé 60% pacientil, pouze 2 pacienti
byli zcela odkazédni na vyzivu nutritivni sondou. Jednalo se o pacienta s rozsdhlym
karcinomem orofaryngu po bukofaryngektomii s parcialni resekci mandibuly, dale o pacienta
s rozsahlym karcinomem maxilarniho sinu po rozséhlé resekci maxily a mandibuly s plastikou
tvrdé pleny mozkové. Oba byli 1é¢eni 2D- radioterapii. Do 1 roku po ukonceni lécby byla
nutritivni sonda odstranéna u 79 pacientl, 15 pacienti mélo sondu zavedenu 1 rok po 1écbé

(Tab. 38).

Polykani 1.rok 2.rok

n % n %
Tuha 57 60 39 72
KaSovita 25 26 12 22
Tekuta 11 12 2 4
Afagie 2 2 1 2

Tab. 38: Polykani po 1é¢bé.
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V pribéhu nasledného follow-up bylo zaznamenano 6 ptipadi osteoradionekrdzy v rozmezi
5 - 61 mésicti od skonceni 1écby. VSechny ptipady byly zaznamendny u pacientti, u kterych
byla aplikovand davka zafeni 70 Gy. S vyjimkou 1 pacienta byla osteradioonekréoza
diagnostikovana u pacientd, u kterych byl nador ve IV. klinickém stadiu. Osteoradionekréza
byla zachycena u vSech uzitych ozafovacich technik (2D-radioterapie 2 pacienti, 3D-
radioterapie 3 pacienti, IMRT 1 pacient). 1 pacient byl 1écen konzervativné hyperbarickou

komorou, u 5 pacientli komplikace vyZzadovala chirurgické feSeni.

Trvalé tracheostomie byla v 1. roce po 1é¢bé pritomna u 27 pacienti (28%), ve 2. roce u 14
pacientli (26%), tedy pocet piiblizn¢ odpovidajici poctu pacientd s definitivni tracheostomii
po provedeni totalni laryngektomie pied zahajenim 1é¢by (24% z celkového poctu pacientit).
Postradiani hypotyredza s nutnosti 1ékové substituce byla v priibéhu poléebného sledovani

zaznamenana u 8 pacientil.

Nebyly zaznamenany vyrazné rozdily v pozdni toxicité¢ v 1. roce po skonceni lécby podle
provedené ozafovaci techniky (Tab. 39, Tab. 40). Pouze toxicita slinnych Zlaz stupné 2/3
byla zlepsena u IMRT a 2D-radioterapii oproti 3D-radioterapii (32% a 35% vs. 45%), rovnéz
polykani bylo za uziti IMRT mirn¢ zlepSeno (toxicita 2. — 4. stupné 32% vs. 41% a 45%).

Oba pacienti s afagii s plnou dependenci na nutritivni sondé byli 1éceni 2D radioterapii.

I11.2.6. Celkové preziti

Median follow-up vSech pacientl k datu hodnoceni byl 29,5 mésice (7-83; primér 35,16).

cey

Median follow-up Zijicich pacientti pak 28 mésict (7-82; pramér 32,25).

V pribéhu konkomitantni radiochemoterapie nebylo zaznamendno umrti pacienta.
V priibéhu poléceného sledovani bylo zastizeno 29 Umrti pacienti. Pfi¢inou umrti byla
progrese zékladniho onemocnéni (12 pacientll), progese druhého primarniho nddoru (3
pacienti) a tmrti v disledku zavaznych komorbidit (14 pacientli). Tento pocet se projikoval
do pravdépodobného 2,5 letého celkového preziti 64% (95% CI 52-75%). Prubeh kiivky

celkového preziti ukazuje Graf 4.
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ofi |

hrtan | mozek | micha

stupeti | sliznice | kiZe | podkozi | slilizy |
2D-radioterapie
0 11 8 8 3 32 25 33 31
32% 23% 23% 9% 94% 73% 97% 91%
1 22 25 16 19 0 7 1 3
65% 74% 47% 56% 0% 21% 3% 9%
2 1 1 9 12 2 2 0 0
3% 3% 26% 35% 6% 6% 0% 0%
3 0 0 1 0 0 0 0 0
0% 0% 3% 0% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3D-radioterapie
0 11 1 4 1 36 33 36 35
31% 3% 11% 3% 100% 91% 100% 97%
1 21 34 15 19 0 3 0 1
58% 94% 42% 53% 0% 9% 0% 3%
2 4 1 14 11 0 0 0 0
11% 3% 39% 31% 0% 0% 0% 0%
3 0 0 3 5 0 0 0 0
0% 0% 9% 14% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
IMRT
0 7 2 11 4 25 22 25 24
28% 8% 44% 16% 100% 88% 100% 96%
1 16 22 7 13 0 3 0 1
64% 88% 28% 52% 0% 12% 0% 4%
2 2 1 5 7 0 0 0 0
8% 4% 20% 28% 0% 0% 0% 0%
3 0 0 2 1 0 0 0 0
0% 0% 8% 4% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Tab.39: Pozdni radia¢ni toxicita u jednotlivych ozatovacich technik.
Pozn.: sl.zlazy=slinné zlazy.
Polykani 2D 3D IMRT
n % N % n %
Tuha 20 59% 20 56% 17 68%
KaSovita 10 29% 10 28% 5 20%
Tekuta 6% 17% 12%
Afagie 6% 0% 0 0%

Tab. 40: Polykani po 1é€b¢ u jednotlivych ozatovacich technik.

69




1,00 -

> 075-
E

©

L0

O

& 050 -

©

b=

£

@ 025 -

0,00 . . . . . .

Time (years)

Graf 4: Kiivka Kaplan-Meiera pro celkové preziti.

V univaria¢ni analyze se prokazaly jako negativni prognostické faktory pro celkové pieziti -
muzské pohlavi (p=0,042), chronicky nikotinismus (p=0,017), pN > pN2a (p=0,009), klinické
staddium IV (p=0,010), provedeni chirurgického vykonu na neuniverzitnim pracovisti
(p=0,004). Do multivaria¢ni analyzy byly zafazeny vSechny proménné s p < 0,05 (Tab. 41).
V multivaria¢ni analyze se provedeni chirurgického vykonu na neuniverzitnim pracovisti
ukdzalo jako jediny nezavisly statisticky vyznamny negativni prognosticky faktor ovliviiujici

celkové preziti (p=0,015, HR 2,67; 95%CI 1,21-5,87).

Pribéh kiivek pro celkové preziti pro pT-staging a pN-staging ukazuji Graf 5 a Graf 6.
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Faktor Skupiny p (log- HR 95% CI1
rank)
Veék <55 let vs >55 let 0,543 0,80 0,39-1,66
Pohlavi muz vs Zena 0,042%* 5,99 2,31-15,57
Nikotinismus ano vs nikdy 0,017* NR NR
Lokalizace dut.ist. + orofarynx vs ostatni | 0,784 0,90 0,43-1,91
pT T1/T2 vs T3/T4 0,116%* 0,52 0,24-1,09
pN NO-N2a vs N2b-N3 0,009* 0,30 0,15-0,64
Stadium I-IIT vs IV 0,010%* NR NR
Angio-/ lymfangioinvaze | ne vs ano 0,200** 0,61 0,26-1,43
Perineuralni invaze ne vs ano 0,190** 0,50 0,13-2,01
Grade G1/G2 vs G3 0,466 0,76 0,36-1,61
Typ resekce RO vs R+ 0,494 0,77 0,35-1,69
Centrum univerzitni centrum vs ostatni | 0,004* 0,37 0,16-0,85
Interval chir-RT <8 tydnt vs >8 tydnii 0,230 0,65 0,31-1,36
Protrakce RT 0-3 dny vs >3 dny 0,543 1,32 0,57-3,03
Celkova davka RT <66 Gy vs >66 Gy 0,229 0,63 0,30-1,31
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,598 1,21 0,59-3,51
Pocet cyklit CHT <4 serie vs >4 serie 0,923 1,04 0,49-2,18
Nutritivni sonda <200 dni vs >200 dni 0,810 0,92 0,44-1,91

Tab. 41: Univaria¢ni analyza — celkové preziti.

Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** proménné s p < 0,200, NR:

pocet udalosti v jedné skupiné je 0.
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Graf 5: Ktivky Kaplan-Meiera pro celkové preziti v zavislosti na T-stagingu.
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Graf 6: Ktivky Kaplan-Meiera pro celkové preziti v zavislosti na N-stagingu.

I11.2.7. Lokoregionalni kontrola

V pribéhu polécebného sledovani bylo zastizeno 10 lokoregiondlnich selhani — v oblasti
primarniho nadoru u 6 pacientil, v oblasti regionalnich krénich uzlin u 2 pacientti, u 2 pacientli
pak bylo selhdni zastizeno soucasné¢ v obou lokalitdich. Lokoregionalni recidiva byla
detekovéana v rozmezi 5 — 62 mésicl od chirurgického vykonu (median 13 mésicii). VSechna
selhani (s vyjimkou 1 pacienta s karcinomem hypofaryngu klinického stadia I po R1 resekci)
byla zastiZzena u lokoregiondlné pokro€ilych nddort IV. klinického stadia. VétSina recidiv se

vyvinula do 2 let (80%).

Pouze u 2 pacientll byl proveden zachranny chirurgicky vykon — u pacienta s regionalnim
selhdnim to byla selektivni kréni disekce (zemfel 13 mésicti poté), u druhého pacienta byla
provedena parcialni glossektomie se selektivni kréni disekci (zije bez recidivy 3 mésice). U 2
pacientli byla podana paliativni chemoterapie (1 zemfel 3 mésice od zachytu recidivy, druhy
zije 32 mésici od zachytu), u 6 pacientli nebyla Zadna zachranna lécba podana (vSichni

zemieli v rozmezi 1-3 mésice od detekce recidivy).
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Pravdépodobnost 2,5 leté lokoregionélni kontroly sledovaného souboru byla 88% (95% CI
80-96%). Prub¢h kiivky pro lokoregionalni kontrolu ukazuje Graf 7.
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Graf 7: Ktivka Kaplan-Meiera pro lokoregionalni kontrolu

Rizikové faktory (rozsah T3-4, vicecetné postizeni krénich uzlin, klinické stadium III-1V,
neradikalita resekce, lymfangioinvaze, angioinvaze, perieurdlni invaze, extrakapsularni

propagace) byly u kazdého selhaného pacienta zastoupeny nejméné 2 (Tab. 42).

V univariacni analyze pouze pfitomnost lymfangio-/angioinvaze prokazala negativni dopad
na lokoregionalni kontrolu (p=0,048). Do multivaria¢ni analyzy byly zafazeny vSechny
proménné sp < 0,05 (Tab. 43). V multivariacni analyze Z4dnd s proménnych nedoséhla

statistické vyznamnosti.
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Pac | Relaps pT pN Stadium Resekce Lymfangio- | Angio- Perineuro- | ECE | Sko-
invaze invaze invaze re
1 reg T2 N3* IVB* RO 2
2 lok T2 N2b* | IVA* RO +* +* 4
3 lokoreg | T4a* N2b* | IVA* R+* +%* 5
4 lok T4a* N2b* | IVA* RO +* 4
5 lokoreg | Tl NO I R+* +* +* 3
6 lok T3* N2b* | IVA* RO 3
7 reg T4a* N1 IVA* R+* +* +* 5
8 lok T4a* N2b* | IVA* RO 3
9 lok T2 N2c* | IVA* R+* +%* 4
10 lok T3* N3* IVB +1* | R+* +* +* 6

Tab. 42: Kumulace rizikovych faktorii u pacientii s lokoregionalni recidivou.
lokoreg=lokoregionalni,

Pozn.:  *=rizikovy

faktor,

ECE=extrakapsularni propagace

lok=lokalni,

reg=regionalni,

Faktor Skupiny p (log- HR 95%CI
rank)
Veék <55 let vs >55 let 0,217 0,44 0,13-1,52
Pohlavi muz vs Zena 0,168** NR NR
Nikotinismus ano vs nikdy 0,172%* NR NR
Lokalizace dut.Gst. + orofarynx vs ostatni | 0,590 0,72 0,20-2,52
pT T1/T2 vs T3/T4 0,737 1,24 0,34-4,54
pN NO-N2a vs N2b-N3 0,143** 0,34 0,10-1,18
Stadium - vs IV 0,650 0,63 0,11-3,55
Angio-/ lymfangioinvaze | ne vs ano 0,048* 0,31 0,07-1,33
Perineuralni invaze ne vs ano 0,199** 0,38 0,04-3,44
Grade G1/G2 vs G3 0,668 0,76 0,22-2,67
Typ resekce RO vs R+ 0,629 0,73 0,20-2,74
Centrum univerzitni centrum vs ostatni | 0,909 0,92 0,23-3,66
Interval chir-RT <8 tydnti vs >8 tydni 0,981 1,01 0,29-3,59
Protrakce RT 0-3 dny vs >3 dny 0,280 2,95 0,70-12,41
Celkova davka RT <66 Gy vs >66 Gy 0,079** 0,28 0,08-0,96
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,681 1,30 0,37-4,49
Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,517 1,50 0,42-5,32
Nutritivni sonda <200 dni vs >200 dni 0,930 1,06 0,30-3,72

Tab. 43: Univaria¢ni analyza — lokoregionalni kontrola.

Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** proménné s p < 0,200, NR:

pocet udalosti v jedné skupiné je 0.

HR nelze vyjadtit, protoze

Pribéh kiivek pro lokoregionalni kontrolu pro pT-staging a pN-staging ukazuji Graf 8 a

Graf 9.
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Graf 8: Ktivky Kaplan-Meiera pro lokoregionalni kontrolu v zavislosti na pT-stagingu.
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Graf 9: Ktivky Kaplan-Meiera pro lokoregionalni kontrolu v zavislosti na pN-stagingu.
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I11.2.8. Doba do progrese

V pribehu polé€eného sledovani bylo zastizeno 10 lokoregiondlnich selhdni a 8 distan¢nich
selhani; u 5 pacientli se jednalo o metastazy do oblasti plic, u 3 byly ozifejmeny distan¢ni
metastazy do jinych organt - jater, kosti a kize. Distan¢ni selhdni byla zastizena 6 — 33
meésicl po chirurgickém vykonu (median 19 mésicit). VEtSina selhdni se vyvinula do 2 let
(75%). U 5 pacienti byla poddna paliativni chemoterapie (1 zemiel mésic od zachytu
recidivy, ostatni ziji 5, 7, 11, 25 mésicl od zachytu vzdalenych metastaz), u 3 pacientli nebyla

zachranna 1écba podana (zemieli v rozmezi 1-6 mésicl od ozfejmeni generalizace). VSechna

distan¢ni selhani byla zastiZzena u lokoregionalné pokrocilych nadort I'V. klinického stadia.

Pravdépodobnost 2,5 leté doby do progrese sledovaného souboru je 79 % (95% CI 69-89%).
Prabéh kiivky pro dobu do progrese ukazuje Graf 10.
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Graf 10: Ktivka Kaplan-Meiera pro dobu do progrese.

Rizikové faktory (rozsah T3-4, viceCetné postizeni krénich uzlin, klinické stadium III-1V,
neradikalita resekce, lymfangioinvaze, angioinvaze, perieurdlni invaze, extrakapsularni

propagace) byly u kazdého distancné selhané¢ho pacienta zastoupeny nejméné 2 (Tab. 44).
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Relaps | pT pN Stadium | Resekce | Lymfangio- | Angio- | Perineuro | ECE | Sko
Pac invaze invaze -invaze -re
1 PUL T2 N2c* | IVA* R1* +* +* 5
2 HEP T4a* | N2c* | IVA* R2* +* +* 6
3 SKI T3* N2c* | IVA* RI* 4
4 PUL T3* N2b* | IVA* RO +* +* 5
5 PUL T3* N2c* | IVA* RO 3
6 PUL T4a* | NO IVA* RO 2
7 OSS T4a* | N2b* | IVA* R1 4
8 PUL T4a* | N2b* | IVA* R2* +* 5

Tab. 44: Kumulace rizikovych faktorii u pacientii s lokoregionalni recidivou.

Pozn.:*=rizikovy faktor, PUL=plice, HEP=jatra, SKI=ktze, OSS=kosti, ECE=extrakapsularni

propagace.

V univariani analyze zaznamenaly negativni prognosticky dopad - pN-staging > pN2a

(p=0,025), angio-/lymfangioinvaze (p=0,008), perineuralni invaze (p=0,022) Do multivaria¢ni

analyzy byly zafazeny vSechny proménné s p < 0,05 (Tab.45). V multivariacni analyze Zadna

s proménnych nedosahla statistické vyznamnosti.

Faktor Skupiny p (log- HR 95% CI
rank)

Veék <55 let vs >55 let 0,339 0,63 0,25-1,60
Pohlavi muz vs Zena 0,195%%* 3,44 1,00-11,83
Nikotinismus ano vs nikdy 0,055** NR NR
Lokalizace dut.tst.torofarynx vs ostatni 0,158** 0,52 0,20-1,35
pT T1/T2 vs T3/T4 0,446 0,67 0,26-1,76
pN NO-N2a vs N2b-N3 0,025%* 0,27 0,11-0,69
Stadium I-IT vs IV 0,188%%* 0,29 0,08-0,98
Angio-/ lymfangioinvaze | ne vs ano 0,008* 0,31 0,11-0,92
Perineuralni invaze ne vs ano 0,022* 0,30 0,05-1,66
Grade G1/G2 vs G3 0,873 0,93 0,36-2,36
Typ resekce RO vs R+ 0,115%* 0,49 0,18-1,30
Centrum univerzitni centrum vs ostatni | 0,668 1,27 0,45-3,61
Interval chir-RT <8 tydnti vs >8 tydnii 0,553 1,33 0,52-3,43
Protrakce RT 0-3 dny vs >3 dny 0,386 1,71 0,59-4,94
Celkova davka RT <66 Gy vs >66 Gy 0,100%* 0,43 0,17-1,10
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,192%%* 1,88 0,75-4,73
Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,719 1,18 0,46-3,04
Nutritivni sonda <200 dni vs >200 dni 0,796 0,89 0,35-2,26

Tab.46: Univariacni analyza — doba do progrese.
Pozn.:* proménné s p < 0,05, ** proménné s p < 0,200, NR: HR nelze vyjadrit, protoze pocet
udalosti v jedné skupiné je 0.

Pribeh kiivek pro dobu do progrese pro pT- a pN-staging ukazuji Graf 11 a Graf 12.
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Graf 11: Kiivky Kaplan-Meiera pro dobu do progrese v zavislosti na pT-stagingu.
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Graf 12: Kiivky Kaplan-Meiera pro dobu do progrese v zdvislosti na pN-stagingu.
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Druhé primarni nadory

U pacientl byly v pribéhu poléceného sledovani diagnostikovany 3 druhé primérni nadory
— bronchogenni karcinom, maligni melanom jicnu a karcinom zZaludku v odstupu 23, 17 a 10

mésicl od skonceni radiochemoterapie.

111.2.9. Preziti bez nemoci

Pravdépodobnost 2,5 letého pieziti bez nemoci je 59% (95%CI 47-70%). Prabéh kiivky

pteziti bez nemoci ukazuje Graf 13.
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Graf 13: Kfivka Kaplan-Meiera pro pteziti bez nemoci.

V univariani analyze se ukézaly jako nepfiznivé faktory s negativnim prognostickym
dopadem na dobu do progrese — chronicky nikotinismus (p=0,007), pN-staging > pN2a

(p=0,009), klinické stadium IV (p=0,019), provedeni chirurgického vykonu na neuniverzitnim
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pracovisti (p=0,047). Do multivariacni analyzy byly zatfazeny vSechny proménné s p<0,05

(Tab. 46). V multivaria¢ni analyze zadna s proménnych nedosahla statistické vyznamnosti.

Faktor Skupiny p (log- HR 95% CI
rank)

Veék <55 let vs >55 let 0,400 0,75 0,39-1,46
Pohlavi muz vs Zena 0,062** 3,51 1,47-8,38
Nikotinismus ano vs nikdy 0,007* NR NR
Lokalizace dut.tst.torofarynx vs ostatni 0,224 0,67 0,34-1,32
pT T1/T2 vs T3/T4 0,135%%* 0,57 0,29-1,13
pN NO-N2a vs N2b-N3 0,009* 0,35 0,18-0,69
Stadium I-IIT vs IV 0,019%* 0,14 0,06-0,32
Angio-/ lymfangioinvaze | ne vs ano 0,167** 0,62 0,29-1,34
Perineuralni invaze ne vs ano 0,156** 0,51 0,15-1,76
Grade G1/G2 vs G3 0,654 0,86 0,44-1,69
Typ resekce RO vs R+ 0,290 0,70 0,34-1,42
Centrum univerzitni centrum vs ostatni | 0,047* 0,52 0,24-1,11
Interval chir-RT <8 tydnti vs >8 tydnii 0,445 0,78 0,39-1,53
Protrakce RT 0-3 dny vs >3 dny 0,716 1,16 0,54-2,47
Celkova davka RT <66 Gy vs >66 Gy 0,267 0,68 0,35-1,33
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,473 1,27 0,66-2,47
Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,514 1,24 0,63-2,44
Nutritivni sonda <200 dni vs >200 dni 0,583 0,83 0,43-1,63

Tab. 46: Univariacni analyza — pieziti bez nemoci.

Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** proménné s p < 0,200, NR: HR nelze vyjadtit, protoze

pocet udalosti v jedné skupiné je 0.

Pribéh kiivek pro pieziti bez nemoci pro jednotlivé lokalizace, pT-staging, pN-staging,

klinické staddium ukazuji Graf 14, Graf 15 a Graf 16.
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Graf 14: Kiivky Kaplan-Meiera pro pfeziti bez nemoci v zavislosti na lokalizaci nadoru.
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Graf 15: Kiivky Kaplan-Meiera pro pfeziti bez nemoci v zavislosti na pT-stagingu.
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Graf 16: Kiivky Kaplan-Meiera pro pfeziti bez nemoci v zavislosti na pN-stagingu.

111.2.10. Kvalita Zivota

Do hodnoceni kvality Zivota vstoupilo celkem 40 pacientli, 5 pacienti bylo pozdé&ji
vyfazeno pro insuficientni tdaje. Celkem tak byla kvalita zivota hodnocena u 35 pacientt.

Téméft tietinu tvofili pacienti po totalni laryngektomii (Tab. 47).
Pied zahajenim 1é¢by:

Pacienti udéavaji jako nejvice zatézujici financni a socidlni problémy a dale horsi zvladani
zivotnich funkei; z ptiznakli dominuje slabost a nespavost. Skoére pro jednotlivé parametry
kvality Zivota ukazuje Tab. 48. Celkové primérné skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce,

tizi ptiznakt pfed zah4jenim radiochemoterapie bylo 60%, 82% a 16%.

V hodnoceni specifickych ptiznakli ptfed zahajenim 1é¢by dominuje zhorSeni sexualnich
funkei, zhorSené otevirani ust, kaSel a ztrata pocitu zdravi. Vysoké skore je uvadéno u ubytku
hmotnosti. Celkové skore tize priznaki pied zahdjenim 1écby bylo 20%. Skore pro jednotlivé

specifické parametry kvality Zivota ukazuje Tab. 49.
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Lokalizace n/ %

Orofarynx 15 43%
Larynx 10 29%
Dutina ustni 4 11%
Hypofarynx 4 11%
Ostatni 2 6%
Klinické stadium n / %
| 2 6%
11 0 0%
111 4 11%
IVA 27 77%
IVB 2 6%
Vykon na hrtanu n/ %
Bez vykonu na laryngu 21 60%
Totélni laryngektomie 11 31%
Konzervativni vykon 3 9%
Tab. 47: Soubor pacientti hodnocenych pro kvalitu Zivota.
Parametr Rozmezi Prumér Skore
Celkova kvalita zivota 1-7 4,63 60%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,39 87%
Zvladani zivotnich 1-4 1,74 75%
funkci
Emoc¢ni funkce 1-4 1,57 81%
Kognitivni funkce 1-4 1,24 92%
Socialni funkce 1-4 1,97 68%
Priznaky
Slabost 1-4 1,76 25%
Nauzea/vomitus 1-4 1,09 3%
Bolest 1-4 1,46 15%
Dusnost 1-4 1,26 9%
Nespavost 1-4 1,63 21%
Nechutenstvi 1-4 1,57 19%
Zacpa 1-4 1,23 8%
Prijem 1-4 1,23 8%
Finan¢ni problémy 1-4 2,06 35%

Tab. 48: Celkova kvalita Zivota pfed zahajenim 1écby (n=35).
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Parametr Rozmezi Primér Skore
Bolest 1-4 1,46 15%
Polykani 1-4 1,41 14%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,44 15%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,34 11%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,31 10%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,47 16%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,29 43%
Chrup 1-4 1,31 9%
Otevreni ust 1-4 2,00 33%
Suchost v ustech 1-4 1,51 17%
Vazké sliny 1-4 1,43 14%
Kasel 1-4 1,69 23%
Ztréta pocitu zdravi 1-4 1,69 23%
Léky proti bolesti 1-2 1,26 26%
Potravinové¢ dopliky 1-2 1,31 31%
Sonda 1-2 1,09 9%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,26 26%
Narast hmotnosti 1-2 1,43 43%

Tab. 49: Hodnoceni specifickych ptiznakii pfed zahajenim 1é€by (n=35).

Posledni tyden radioterapie:

Dochazi ke zhorSeni vSech sledovanych parametrii celkové kvality Zivota. Pacienti udavaji
jako nejvice zatézujici obtize se zvladanim zivotnich roli a socialni funkce; z ptiznaka
dominuji nechutenstvi a slabost, dale nespavost a bolest. Nejvétsi zhorSeni oproti vstupnim
hodnotdm je zaznamenano u ztraty chuti k jidlu. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota
ukazuje Tab. 50. Celkové prumérné skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tizi ptiznakt

na konci radioterapie bylo 44%, 61% a 40%.

Rovnéz u vsech specifickych ptiznakl kvality zivota doSlo na konci 1é€by k jejich zhorSeni.
Jako dominujici udavaji pacienti zhorSeni polykéani a poruchy sexualnich funkei, vysoké skore
je rovnéz pro vazké sliny, zhorSené otevirani Ust, bolest, suchost v tstech, zhorSeni mluvy,
obtize v kontaktu s okolim a celkovou ztratu pocitu zdravi. Zavazny je rovnéz ubytek
hmotnosti a spotfeba Ikt proti bolesti. Nejvetsi zhorSeni oproti vstupnim hodnotdm je
zaznamenano u polykani. Celkové skore tize ptiznakli na konci 1écby bylo 49%. Skore

jednotlivych specifickych parametrti kvality Zivota ukazuje Tab. 51.
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Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 3,61 44%
Funkce
Télesné funkce 1-4 2,18 61%
Zvladani zivotnich roli 1-4 2,54 49%
Emoc¢ni funkce 1-4 2,04 65%
Kognitivni funkce 1-4 2,10 63%
Socialni funkce 1-4 2,43 53%
Priznaky
Slabost 1-4 2,54 51%
Nauzea/vomitus 1-4 2,06 35%
Bolest 1-4 2,24 41%
Dusnost 1-4 1,86 29%
Nespavost 1-4 2,29 43%
Nechutenstvi 1-4 2,86 62%
Zacpa 1-4 1,57 19%
Priijem 1-4 1,49 16%
Finan¢ni problémy 1-4 2,18 39%
Tab. 50: Celkova kvalita Zivota na konci 1écby (n=35).
Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Bolest 1-4 2,39 46%
Polykani 1-4 2,88 63%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,77 26%
ZhorSeni mluvy 1-4 2,33 44%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 2,03 34%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 2,33 44%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,86 62%
Chrup 1-4 1,77 26%
Otevreni ust 1-4 2,66 55%
Suchost v tustech 1-4 2,34 45%
Vazké sliny 1-4 2,74 58%
Kasel 1-4 2,03 34%
Ztréta pocitu zdravi 1-4 2,60 53%
Léky proti bolesti 1-2 1,74 74%
Potravinové dopliky 1-2 1,60 60%
Sonda 1-2 1,80 80%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,89 89%
Narast hmotnosti 1-2 1,03 3%

Tab. 51: Hodnoceni specifickych ptiznakii na konci 1écby (n=35).
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6 mésicii po skonceni 1écby:

Dochazi k opétovnému zlepSeni témeét ve vSech sledovanych parametrech celkové kvality
zivota, zhorSeni pacienti udavaji pouze ve finan¢ni oblasti. Pacienti udavaji jako nejvice
zatéZujici obtize se zvladanim Zivotnich roli a socialni funkce; z pfiznaki dominuji slabost,
nespavost a nechutenstvi. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota ukazuje Tab. 52.
Celkové primérné skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tizi ptiznak bylo v prvnim

pulroce po skonceni 1é€by 60%, 79% a 21%.

Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,61 60%
Funkce

Télesné funkce 1-4 1,63 79%
Zvladani zivotnich 1-4 1,74 75%
roli

Emoc¢ni funkce 1-4 1,61 80%
Kognitivni funkce 1-4 1,43 86%
Socialni funkce 1-4 1,76 75%

Priznaky

Slabost 1-4 1,99 33%
Nauzea/vomitus 1-4 1,11 4%
Bolest 1-4 1,56 19%
Dusnost 1-4 1,37 12%
Nespavost 1-4 1,89 30%
Nechutenstvi 1-4 1,83 28%
Zacpa 1-4 1,40 13%
Prijem 1-4 1,10 2%
Finan¢ni problémy 1-4 2,31 44%

Tab. 52: Celkova kvalita Zivota 6 mésicli po skonceni 1é¢by (n=35).

V hodnoceni specifickych parametrii dochazi rovnéz ke zlepSeni téméf vSech hodnocenych

24

obtize z nedostatecné funkce slinnych zlaz — vysychdni st a vazké sputum. Celkové skore
ptiznakt se zlepsilo na 32%. Skore pro jednotlivé specifické ptiznaky kvality Zivota ukazuje

Tab. 53.
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Parametr Rozmezi Primér Skore
Bolest 1-4 1,59 20%
Polykani 1-4 1,99 33%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,94 31%
ZhorSeni mluvy 1-4 2,04 34%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 2,01 34%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,51 17%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,60 52%
Chrup 1-4 2,14 38%
Otevreni ust 1-4 2,14 38%
Suchost v ustech 1-4 2,77 59%
Vazké sliny 1-4 2,49 50%
Kasel 1-4 1,80 27%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,83 28%
Léky proti bolesti 1-2 1,26 26%
Potravinové dopliky 1-2 1,37 37%
Sonda 1-2 1,34 34%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,29 29%
Narust hmotnosti 1-2 1,37 37%

Tab. 53: Hodnoceni specifickych piiznaki 6 mésicii po skonceni [é€by (n=35).

12 mésicii po skonceni 1é¢by:

Dochazi k dals$imu mirnému zlepSeni celkové kvality zivota. Pacienti rovnéZz referuji
zlepSeni ve zvlddani Zivotnich roli. Finan¢ni problémy spojené s lécbou piestavaji byt
zasadni. Trva postupné zlepSovani v socialni oblasti. Slabost a nespavost jsou z ptiznakl
Celkové primérné skore pro celkovou kvalitu zivota, funkce, tizi ptiznakd je 63%, 80% a

17%.

Hodnoceni specifickych ptiznakt kvality Zivota v 12 mésicich od skonceni 1é€by ukazuje
postupné zlepSeni vétSiny sledovanych parametri. I naddle hodnoti pacienti jako
ZhorSuji se rovnéZ obtize s oteviranim ust. ZvySené skdre pretrvava v hodnoceni sexualnich
funkci, ale 1 zde dochazi ke zlepSeni. Celkové skore ptiznakl se zlepSilo na 26%. Skoére

jednotlivych specifickych ptiznaki kvality Zivota ukazuje Tab. 55.
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Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,81 63%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,57 81%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,44 85%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,57 81%
Kognitivni funkce 1-4 1,46 85%
Socialni funkce 1-4 1,65 78%
Priznaky
Slabost 1-4 1,85 28%
Nauzea/vomitus 1-4 1,12 4%
Bolest 1-4 1,54 18%
Dusnost 1-4 1,46 18%
Nespavost 1-4 1,85 28%
Nechutenstvi 1-4 1,73 24%
Zacpa 1-4 1,23 8%
Priijem 1-4 1,12 4%
Finan¢ni problémy 1-4 1,81 27%
Tab. 54: Celkova kvalita Zivota 12 mésicii po skonceni 1écby (n=26).
Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Bolest 1-4 1,52 17%
Polykani 1-4 1,77 26%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,81 30%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,85 28%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,83 28%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,33 11%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,21 40%
Chrup 1-4 2,31 44%
Otevreni ust 1-4 2,38 46%
Suchost v tustech 1-4 2,85 62%
Vazké sliny 1-4 2,27 42%
Kasel 1-4 1,69 23%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,81 27%
Léky proti bolesti 1-2 1,23 23%
Potravinové¢ dopliky 1-2 1,15 15%
Sonda 1-2 1,00 0%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,15 15%
Narast hmotnosti 1-2 1,58 58%

Tab. 55: Hodnoceni specifickych parametri 12 mésicti po skonceni 1é€by (n=26).
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24 mésict po skonéeni 1é¢by:

Celkova kvalita Zivota se jiz ptili§ neméni. ZhorSuji se kognitivni funkce, mirn¢ se zhorsuje
téz fyzickd vykonnost. Tize ptfiznakl zlistdvd obdobnd, i nadale dominuji slabost, nespavost,
nechutenstvi. Skoére pro jednotlivé parametry kvality zivota ukazuje Tab. 56. Celkové

priamérné skore pro celkovou kvalitu zivota, funkce a tizi ptiznaki je 63%, 78% a 17%.

Parametr Rozmezi Pramér Skore
Celkova kvalita zivota 1-7 4,75 63%
Funkce
Té&lesné funkce 1-4 1,69 77%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,62 79%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,63 79%
Kognitivni funkce 1-4 1,71 76%
Socialni funkce 1-4 1,58 81%
Priznaky
Slabost 1-4 1,83 27%
Nauzea/vomitus 1-4 1,13 4%
Bolest 1-4 1,48 16%
Dusnost 1-4 1,50 17%
Nespavost 1-4 1,77 26%
Nechutenstvi 1-4 1,69 23%
Zacpa 1-4 1,15 5%
Prijem 1-4 1,19 6%
Finan¢ni problémy 1-4 1,65 22%

Tab. 56: Celkova kvalita Zivota 24 mé&sicli po skonceni 1é€by (n=26).

V hodnoceni specifickych ptiznakli kvality Zivota v 24 mésicich od skonceni 1écby

nenastaly Zadné zavazné zmény. Mirné zhorSeni je zaznamenano u polykani a vazkych slin.

wewr

sexudlnich funkci. Celkové skore ptiznakli se jen mirné zhorSilo z26% na 29%. Skore

jednotlivych parametrii kvality zivota ukazuje Tab. 57.
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Parametr Rozmezi Pramér Skore
Bolest 1-4 1,62 21%
Polykéni 1-4 1,97 32%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,98 33%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,95 32%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,84 28%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,44 15%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,58 53%
Chrup 1-4 2,15 38%
Otevieni ust 1-4 2,38 46%
Suchost v ustech 1-4 2,92 64%
Vazké sliny 1-4 2,58 53%
KasSel 1-4 1,81 27%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,77 26%
Léky proti bolesti 1-2 1,31 31%
Potravinové dopliky 1-2 1,19 19%
Sonda 1-2 1,08 8%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,12 12%
Narust hmotnosti 1-2 1,27 27%

Tab. 57: Hodnoceni specifickych piiznakd 24 mésict po skonceni 1écby (n=26).

36 mésicii po skonceni 1é¢by:

Oproti pfedchozimu hodnoceni nedochazi k vyraznym zménam v celkové kvalité Zivota.
Z ptiznakl nadale dominuje nespavost, slabost a nechutenstvi. Skore pro jednotlivé specifické
parametry kvality Zivota ukazuje Tab. 58. Celkové primérné skore pro celkovou kvalitu

zivota, funkce a tizi ptiznaki bylo 64%, 86% a 17%.

V hodnoceni specifickych pfiznakli rovnéZ nenastaly Zadné vyrazné zmény ve srovnani
s ptedchozim hodnocenim. Dominuji obtiZe pfi xerostomii a s otevirdnim Ust. ZlepSeni je
referovano v sexualni oblasti. Zadny z pacientil jiz nezaznamenal hmotnostni tibytek. Celkové
skore ptiznakl se zlepsilo na 25%. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota ukazuje

Tab. 59.

Porovnani skore kvality Zivota v jednotlivych ¢asovych obdobich uvadi Tab. 60 a Tab. 61.
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Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,76 64%
Funkce
Té&lesné funkce 1-4 1,56 81%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,67 78%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,50 83%
Kognitivni funkce 1-4 1,55 82%
Socialni funkce 1-4 1,45 85%
Priznaky
Slabost 1-4 1,83 28%
Nauzea/vomitus 1-4 1,14 5%
Bolest 1-4 1,45 15%
Dusnost 1-4 1,52 17%
Nespavost 1-4 1,86 29%
Nechutenstvi 1-4 1,62 21%
Zacpa 1-4 1,05 2%
Priijem 1-4 1,19 6%
Finan¢ni problémy 1-4 1,86 29%
Tab. 58: Celkova kvalita Zivota 36 mésicii po skonceni 1écby (n=21).
Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Bolest 1-4 1,60 20%
Polykani 1-4 2,04 35%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,74 25%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,87 29%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,62 21%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,38 13%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,02 34%
Chrup 1-4 2,10 37%
Otevreni ust 1-4 2,50 51%
Suchost v tstech 1-4 2,76 59%
Vazké sliny 1-4 2,14 38%
Kasel 1-4 1,76 25%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,52 17%
Léky proti bolesti 1-2 1,24 24%
Potravinové dopliky 1-2 1,24 24%
Sonda 1-2 1,14 14%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,00 0%
Narast hmotnosti 1-2 1,33 33%

Tab. 59: Hodnoceni specifickych ptiznakii 36 mésict po skonceni 1é€by (n=21).
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Parametr Pred Konec 6 12 24 36
RT RT mésici mésici mésicu mésicu
Celkova kvalita 60 44 60 63 63 64
Funkce %
Télesné funkce 87 61 79 81 77 81
Zvladani roli 75 49 75 85 79 78
Emoc¢ni funkce 81 65 80 81 79 83
Kognitivni funkce 92 63 86 85 76 82
Socidlni funkce 68 53 75 78 81 85
Piiznaky %
Slabost 25 51 33 28 27 28
Nauzea/vomitus 3 35 4 4 4 5
Bolest 15 41 19 18 16 15
Dusnost 9 29 12 18 17 17
Nespavost 21 43 30 28 26 29
Nechutenstvi 19 62 28 24 23 21
Zacpa 8 19 13 8 5 2
Prijem 8 16 2 4 6 6
Finan¢ni problémy 35 39 44 27 22 29
Tab. 60: Porovnani skore celkové kvality zivota v jednotlivych ¢asovych obdobich.
Pozn.: RT=radioterapie.
Parametr Pred Konec 6 12 24 36
RT RT mésici mésici mésicu mésicu
Bolest 15% 46% 20% 17% 21% 20%
Polykani 14% 63% 33% 26% 32% 35%
Zhorseni chuti, ¢ichu 15% 26% 31% 30% 33% 25%
Zhor$eni mluvy 11% 44% 34% 28% 32% 29%
Jidlo ve spole¢nosti 10% 34% 34% 28% 28% 21%
Kontakt s lidmi 16% 44% 17% 11% 15% 13%
Sexualni funkce 43% 62% 52% 40% 53% 34%
Chrup 9% 26% 38% 44% 38% 37%
Otevieni Ust 33% 55% 38% 46% 46% 51%
Suchost v ustech 17% 45% 59% 62% 64% 59%
Vazké sputum 14% 58% 50% 42% 53% 38%
Kasel 23% 34% 27% 23% 27% 25%
Ztréata pocitu zdravi 23% 53% 28% 27% 26% 17%
Léky proti bolesti 26% 74% 26% 23% 31% 24%
Potravinové dopliky 31% 60% 37% 15% 19% 24%
Sonda 9% 80% 34% 0% 8% 14%
Ubytek hmotnosti 26% 89% 29% 15% 12% 0%
Nartist hmotnosti 43% 3% 37% 58% 27% 33%

Tab. 61: Porovnani skore specifickych ptiznaki v jednotlivych ¢asovych obdobich.

Pozn.: RT=radioterapie.
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II1.3. Diskuse

Radikalni chirurgicky vykon, nésledovany pooperaéni radioterapii, byl tradi¢nim
standardnim lécebnym pfistupem u pacientli s lokoregiondlné pokrocilym nebo rizikovym
karcinomem hlavy a krku. Ve snaze zlepsit 1écebné vysledky, je tento 1é¢ebny algoritmus
roz$ifen o konkomitantni chemoterapii.

Randomizované studie EORTC 22931, RTOG 9501 a ARO 96-3 [89, 90, 94], testujici
ptispévek konkomitantni chemoterapie k pooperacni radioterapii, poukazaly na benefit
kombinované 1é€by ve zlepSeni lokoregiondlni kontroly a v prodlouzZeni celkového preziti.
Tyto studie se liSily ve vstupnich kritériich zatazenych pacientl. Studie EORTC hodnotila
pacienty s nadory rozsahu pT3/pT4 nebo pacienty s nadory mensSiho rozsahu za pfitomnosti
dalSich rizikovych faktorG (viceCetné wuzlinové postizeni, extrakapsularni propagace
v metastaticky postizenych lymfatickych uzlinach, nedostatecné okraje resekatu, neuroinvaze,
pfitomnost nadorového trombu v cévach, nadory orofaryngu suzlinovymi metastdzami
oblasti IV/V). Studie RTOG zaradila pacienty s extrakapsularni propagaci v metastaticky
postizenych lymfatickych uzlindch, s nedostatenymi okraji resekdtu nebo pacienty
s viceCetnym uzlinovym postizenim. A kone¢n¢ studie ARO randomizovala pacienty s nddory
rozsahu pT3 a s nedostate¢nymi okraji resekdtu nebo pacienty s nadory rozsahu pT4 nebo
pacienty s 3 a vice postizenymi krénimi uzlinami nebo extrakapsuldrni propagaci mimo
pouzdro postizenych uzlin. Zatimco EORTC a RTOG studie testovaly u¢innost samotné
tiitydenni cisplatiny, ve studii ARO byla cisplatina podavana v kombinaci s 5-fluorouracilem.
Vsechny tyto studie prokazaly vyssi efektivitu radiochemoterapie oproti radioterapii samotné
za cenu narustu toxicity kombinované 1écby. Odlisnd vstupni kritéria pro zafazeni pacientll
stejn¢ jako rozdily v taktice provedené pooperacni 1écby mohou byt pri¢inou nékterych

rozdilnych vysledkt téchto randomizovanych studii.

Na rozdil od vySe uvedenych randomizovanych studii, které testovaly vysokodavkovanou
tiitydenni cisplatinu, na$ soubor podstoupil pooperacni radiochemoterapii s tydennim
rezimem cisplatiny. V odborné literatufe dosud nebyly publikovany vysledky prospektivniho
hodnoceni pooperacni konkomitantni radiochemoterapie s tydenni aplikaci cisplatiny v davce
40 mg/m’. K podavani rezimu jsme se rozhodli z divodi piedpokladané snizené akutni
toxicity pfi zachovani efektivity radiochemoterapie, na podkladé naSich zkuSenosti s timto
rezimem z jinych nadorovych lokalizaci. Nasim cilem bylo zhodnotit toleranci, toxicitu a

Gi¢innost tydenniho rezimu cisplatiny 40 mg/m* v kombinaci s konvenéné frakcionovanou
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radioterapii u souboru pacientti 1é¢enych podle jednotného protokolu v Ustavu radiaéni

onkologie Nemocnice Na Bulovce.

Compliance radioterapie byla excelentni (96%). Pouze jeden pacient nedokoncil pldnovanou
davku z divodt toxicity. ProdlouZeni celkové doby ozatfovani oproti ,,idedlni* nepferuSované
celkové dobé radioterapie bylo zaznamenano u 79% pacientl, u vétSiny pacientd toto
prodlouzeni neptekrocilo tyden (91% pacientli < 7 dnii prodlouZeni celkové ozafovaci doby).
Toxicita vlastni 1écby byla pfic¢inou jejiho pferuSeni pouze u malého poctu pacientll. Naprosta

vétSina preruSeni byla v disledku odstavky / poruchy ozatovace a statnich svatk.

Compliance konkomitantni chemoterapie byla limitovana. V RTOG, EORTC a ARO
studiich byla chemoterapie podle pldnu ukoncena u 49%, 61% a 73%. V nasem hodnoceni
pouze 29% pacientli ukoncilo 6 cykld tydenni cisplatiny. 5 cyklt odpovidajici kumulativni
davce 200 mg/m® dokon&ilo 59% pacientd (EORTC 66%, RTOG 84%) a tento pocet
tydennich aplikaci se ukazuje jako limitujici pro vétSinu pacientii. NejcastéjSim divodem
pfed¢asného ukonceni chemoterapie byla v naSem souboru hematologicka toxicita. Oproti
experimentalnim ramenim vysSe uvedenych randomizovanych studii, byla tedy u naSeho
souboru davkova intenzita cisplatiny niz§i. V randomizovanych studiich [89, 90] nebyly
zaznamenany signifikantni rozdily v efektivité poopera¢ni radiochemoterapie mezi pacienty,
kteii absolvovali 2 cykly (200 mg/m®) a 3 cykly (300 mg/m®) vysokodavkované cisplatiny.
Celkova davka cisplatiny 200 mg/m” se tak ukazuje jako dostate¢na k dosaZeni potiebného
radiosenzibiliza¢niho Gi¢inku. Univaria¢ni analyza naSeho souboru neprokazala dopad celkové

davky radioterapie ani poctu sérii chemoterapie na sledované parametry.

Zasadnim problémem kombinované 1écby radioterapii a chemoterapii je nariist akutni
radia¢ni a systémové toxicity. S rezimem nasi studie byla toxicita 1éCby vysoka, ale 1é¢ebné
zvladnutelna. Zavazna akutni toxicita 3. - 4. stupné pozorovana u 74% pacientll naseho
souboru (Priloha VI). Porovndnim s referovanou toxicitou experimentdlnich ramen obou
zasadnich klinickych studii s tfitydenni cisplatinou v monochemoterapii jsme nezaznamenali
vyznamné rozdily (Tab. 62 a Tab. 63). Vyskyt slizni¢ni toxicity 3. / 4. stupné (32% pacientl)
byl obdobny jako ve studii RTOG (30%) a niz§i nez ve studii EORTC (41%), rovnéz
hematologicka toxicita byla obdobna (neutropenie 3. / 4. stupné 19% oproti 13% u EORTC,
33% u RTOG studie). V naSem souboru byl vyssi ndrlst toxicity hltanu/jicnu (40% oproti
referovanym 25% u RTOG studie).
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Vysoky emetogenni potencial tfitydenniho rezimu cisplatiny (12% EORTC, 20% RTOG)
byl u naseho rezimu téméi vyloucen (2% pacientll). Uzitd premedikace dokazala utlumit
nauzeu / vomitus u naprosté vétSiny lécenych pacientl. Vysoka lokélni toxicita je sama o sob¢
prvkem, ktery u pacienti mize zvySovat nuceni ke zvraceni, a toxicita vysokodavkované
cisplatiny pak muze tyto obtiZe nejen prohloubit, ale v kone¢ném disledku vyustit az v t€Zkou
metabolickou dysbalanci a hyponutrici. Vyrazné sniZzeni emetogenniho potenciadlu tydenni
cisplatiny mize tento rezim favorizovat stejn¢ jako uplnad absence t€zké rendlni toxicity.

V pribéhu 1écby jsme rovnéZ nezaznamenali zadné tmrti pacienta (4 umrti u RTOG studie).

Studie Celkem | Sliznice Kuze Slinné Hrtan Hltan/ GIT
Zlazy jicen

EORTC NR 41% NR NR NR NR NR

2293 [89]

RTOG T7% 30% 7% 53%%* 3% 25% 16%

9501 [90]

URO 74% 32% 18% 59%%* 5% 40% 18%

Tab. 62: Porovnani akutni toxicity 3. - 4. stupné nasSeho souboru a experimentdlnich ramen
nékterych randomizovanych klinickych studii.
Pozn.: *=toxicita 2. stupné, GIT=horni gastrointestinalni trakt, NR=nereferovano.

Studie Hemat. | Leu Neu Hb Trombo | Ledviny | N/V
EORTC | NR 16% 13% NR NR NR 12%
2293 [89]

RTOG 38% 38% 33% 3% 4% 3% 20%
9501 [90]

URO 34% 30% 19% 3% 1% 0% 2%

Tab. 63: Porovnani akutni toxicity 3. - 4. stupné nasSeho souboru a experimentdlnich ramen
nékterych randomizovanych klinickych studii.

Pozn.:  NR=nereferovano, Hemat.=celkovd hematologickd toxicita, Leu=leukocyty,
Neu=neutrofilni leukocyty, Hb=hemoglobin, Trombo=trombocyty, N/V=nauzea / vomitus.

Tize a rozloZeni jednotlivych stupnii akutni toxicity se liSily v zavislosti na pouZivané
technice radioterapie. UZiti konformnich technik vedlo ke sniZeni lokalni toxicity. Pfi uziti

IMRT byla redukovéna tézka mukozitida (z 36% resp. 33% na 24%) a kozni toxicita (z 19%
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resp. 23% na 8%). Rovnéz toxicita slinnych Z1az byla s IMRT vyznamné snizena (z 67% resp.
59% na 48%). U 71 pacientl 1é€enych ne-IMRT technikami bylo v pritbéhu 1é€by aplikovano
radioprotektivum amifostin (95% pacienti léCenych ne-IMRT technikami, PFiloha XV).
Ukazuje se tak, ze radioprotektivni efekt IMRT na cinnost slinnych zldz v prabéhu
radioterapie je U¢inné&j$i nez radioprotektivni ucinek amifostinu v kombinaci s uZzitim ne-
IMRT ozatovacich technik radioterapie. Uziti konformnich technik vedlo rovnéz ke snizeni
akutni o¢ni toxicity, uSni toxicity a toxicity hltanu/jicnu. Piekvapivé je zjisténi, Ze pacienti
léceni konformnimi technikami vykazovali 1 niZ8i stupeil systémové toxicity. U pacientl
s vysokou lokélni toxicitou radiochemoterapie dochazi ke snadnéjSimu prohloubeni
hyponutrice a hypohydratace, at’ uz v disledku zhorSeni polykani pfi t€Zké a mnohdy
bolestivé mukozitidé, tak v disledku castecné ¢€i plné ztraty chutovych vjemi pii tézké
xerostomii. Kvalitativni a kvantitativni nedostatek v nutrici pacienta pak muize negativné
ovliviiovat jeho systémovou toleranci. V naSem souboru z celkového poctu 34 pacientl
s hematologickou toxicitou 3. — 4. stupné byla mukozitida 3. — 4. stupné¢ pozorovana u 44%,
2. stupné u 56% pacientli. Xerostomie 2. stupné byla pozorovéna u 65% a jicnova / hltanova
toxicita 3. — 4. stupné u 56% pacientti, 2. stupné u 35% pacientl se zavaznou hematologickou

toxicitou.

40% pacientd bylo v pribéhu 1écby zcela odkdzéno na pfijem prostiednictvim nutritivni
sondy, 40% pacienti pak bylo schopno tolerovat nejvySe tekutou dietu. Vysokd mira
zavaznych polykacich obtizi spolu s vysokym hmotnostnim ubytkem v pribéhu 1é¢by (10,5%
pivodni hmotnosti 1 pfes bazdlni formu nutricni podpory) ukazuje na vhodnost
profylaktického zavddéni nutritivnich sond pied / kratce po zahdjeni 1éCby a potitebu

akcentace nutri¢ni podpory u takto lécenych pacientt.

Pozdni toxicita konkomitntni radiochemoterapie byla nizka, u vétSiny hodnocenych

parametrl nizs§i nez v obou citovanych randomizovanych studiich (Tab. 64, Priloha VII).

1 rok po 1é¢bé mélo zavedenou nutritivni sondu 15 pacientd, ale pouze u 2 z nich pietrvala
afagie s plnou dependenci na PEG. Tuha resp. kaSovita dieta byla tolerovana 1 rok po 1écbé
86% pacientl. NaSe vysledky poukazuji na to, Ze profylaktické zavadéni nutritivni sondy neni

spojeno s vyssim rizikem plné PEG dependence.

V pribéhu polécebného sledovani jsme zaznamenali 6 piipadi osteoradionekrozy
mandibuly, tedy pocet vyssi nez v EORTC a RTOG studii (3% resp. 2%), ale nijak

nevybocujici z tdaji publikovanych v odborném tisku (2 - 15%). Za hlavni rizikové faktory
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pro vznik osteoradionekrozy jsou povazovany — vék, klinické staddium IV, pooperacni
radioterapie, celkova davka radioterapie, absence dentdlnich extrakci pfed zahdjenim
radioterapie [145-151]. U 5 z 6 pacientd se zachycenou osteoradionekrézou byl nador ve IV.
klinickém stadiu. ZvySeny vyskyt osteradionekréz ve zkoumané populaci oproti klinickym
studiim EORTC a RTOG muze byt disledkem navySeni davky radioterapie u rizikovych
pacientll. VSechny zaznamenané ptipady v naSem souboru se tykaly pacientl, u kterych byla
celkovd davka radioterapie navySena na 70 Gy (oproti ddvce do 66 Gy v obou

randomizovanych studiich).

Studie Sliznice Kiize Podkozi | Slinné Hrtan Hltan Micha ORN
Zlazy

EORTC NR NR 10% 14% 2% 10% NR 2%

2293 [89]

RTOG 2% 3% 2% 4% 3% 10% 2% 3%

9501 [90]

URO 0% 0% 6% 6% 0% 6% 0% 6%

Tab. 64: Porovnani pozdni toxicity 3. - 4. stupné naSeho souboru a experimentdlnich ramen
nékterych randomizovanych klinickych studii.
Pozn.: NR=nereferovano, ORN=osteoradionekroza.

Nas soubor byl prognosticky vysoce neptiznivy, vétsina nadorti vykazovala n¢které znamé
rizikové faktory jako pokrocily rozsah nadoru (86% klinické stddium IV), nedostate¢né okraje
resekce (41%), pokrocilé uzlinové postizeni (62%), tedy charakteristiky, které soubor
prognosticky znevyhodniuji (PFiloha VIII). I pfesto, sohledem na limitovanou délku
poléceného sledovani, jsou vysledky srovnatelné s vysledky experimentdlnich ramen vyse
zminénych randomizovanych studii. 2 leté celkové pteziti bylo 64% resp. 71% ve studii
RTOG resp. EORTC (v nasi studii 64% ve 2,5 letech), 2 letd lokoregionalni kontrola 60%
resp. 78% (v nasi studii 88% ve 2,5 letech), a 2 leté preziti bez zndmek onemocnéni 54% resp.
63% (v nasi studii 59% ve 2,5 letech). Kratkodobé vysledky tak tydenni rezim favorizuji. Je
nutné mit napaméti, Ze mezi porovnavanymi hodnocenimi panuje urcitd nerovnomernost
z divodli odlisnych vstupnich kritérii 1 taktiky lécby, kterda prikaznost takového zéavéru
omezuji (Tab. 65). Z univariacni analyzy vzesl¢ statisticky vyznamné proménné ve vztahu ke

kontrole onemocnéni a preziti shrnuje Tab. 66.
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studie n vstupni R+ rezim CHT 2y LRC 2y DFS 2y OS
kritéria
EORTC | 167 | pT3-4/pT1-2+ | 31% | CDDP q3w 78% 63% 71%
2004 [89] N2-3/ ECE/R+/
neuro/angio
RTOG 231 | 22N+/ECE/R+ | 17% | CDDP q3w 60% 54% 64%
2004 [90]
ARO 214 | pT3aR1/pT4/ | NR CDDP+FU 86% 73% 80%
2006 [94] > 3N+/ ECE q3w
URO 100 | H/IV/R+ 41% | CDDP qw 88%* 59%%* 64%%*

Tab. 65: Porovnani efektivity 1é€by naseho souboru a experimentdlnich ramen nékterych
randomizovanych studii.

Pozn.: *=2.5 ro¢ni data, CHT=chemoterapie, LRC=lokoregionalni kontrola, OS=celkové
pteziti, DFS=pfieziti bez nemociR+=neradikélni vykon, ECE=extrakapsularni propagace.

Faktor OS (p) LRC (p) TTP (p) DFS (p)
Pohlavi 0,042

Nikotinismus 0,017 0,007
pN 0,009 0,025 0,009
Stadium 0,010 0,019
Angio-/ lymfangioinvaze 0,048 0,008

Perineuralni invaze 0,022

Centrum 0,004 0,047

Tab. 66: Statisticky vyznamné prognostické faktory — univariacni analyza.

Jednim z nejrizikovéjSich faktorh pro ztrdtu lokoregiondlni kontroly je nedostatecna
radikalita chirurgického vykonu [152,153]. Analyza studii EORTC a RTOG ukazala, Ze
pozitivni okraje resekce spolu s extrakapsularni propagaci v metastaticky postizenych
hodnocenich [154-156] byl zaznamenan vztah mezi vys$i davky a dosaZzenymi vysledky
v ptipadech pozitivnich resekénich okrajii. V nasem hodnoceni se pozitivita resekénich okraju
neukdzala ani v univariacni analyze jako dileZity prognosticky faktor pro lokoregionalni
kontrolu nebo pieziti. VyS$$i davka zéafeni u pacienti po R+ resekci v kombinaci

s konkomitantni radiochemoterapii proto toto riziko ¢ini méné naléhavym.

Nékteré studie referovaly o negativnim dopadu prodlouzeného intervalu mezi chirurgickym

vykonem a zahajenim radioterapie na lé€ebnou progndzu [157,158]. Prodlouzeni ¢ekaci doby
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na radioterapii je spojeno se signifikantné nizsi lokoregionalni kontrolou a celkovym pfezitim.
V naSem souboru pouze polovina pacientii zahdjila radioterapii do 8 tydni po provedeni
chirurgického vykonu. Pfesto interval mezi chirurgickym vykonem a radioterapii nebyl
shledan jako dulezity prognosticky faktor ovliviiujici lokoregionalni kontrolu nebo pieziti.
ProdlouZeni tohoto intervalu za pfitomnosti konkomitantni chemoterapie tak nemusi byt

zasadni.

Ze vSech statisticky vyznamnych prognostickych faktor z univaria¢ni analyzy (pohlavi,
nikotinismus, pN-staging, klinické stadium, perineurdlni invaze, lymfangio/angioinvaze,
statut centra) se pouze statut lécebného centra prokdzal jako vyznamny nezavisly faktor
s dopadem na celkové preziti. N&které prace demonstrovaly vztah mezi centrem a dosaZzenymi
vysledky u nadort riznych lokalizaci, bohuZel v oblasti 1é¢by karcinomu hlavy a krku jsou
tyto zpravy sporé [159-162]. V naSem souboru byl inicialni chirurgicky vykon provadén jak
v univerzitnich centrech, tak na ORL oddélenich regionélnich zdravotnickych zatizeni a praveé
status zdravotnického zafizeni (univerzitni nebo regiondlni) vyrazné¢ nezavisle koreloval
s prezitim pacientli lécenych pooperacni radiochemoterapii (Graf 17, Graf 18), tedy
vysledek, ktery u pooperacni radiochemoterapie dosud nebyl publikovan. Pro tento jev
nezname jasné vysvétleni. Procento pacientil s dostate¢nymi resekénimi okraji se mezi obéma
skupinami lécebnych center liSilo jen miniméln€ (regiondlni nemocnice 55%, universitni
centra 58%), obdobn¢ procento lokoregionalnich recidiv bylo mezi obéma skupinami center
obdobné (regiondlni 9%, univerzitni 10%). NaSe hodnoceni ukdzalo, ze typ centra, kde
pacienti podstoupili inicidlni chirurgicky vykon, bylo nezavislym prognostickym faktorem
nikoli pro lokoregiondlni kontrolu, ale pro pteziti. Procento umrti spojenych s progresi
zakladniho onemocnéni bylo shodné vobou skupinach (12%), proto rozdily byly
zaznamenany v zastoupeni umrti z divoda pfidruzenych onemocnéni. Lze ptedpokladat, Ze
pacienti léceni inicidlnim chirurgickym vykonem v regiondlnich nemocnicich pochazeji
vétSinou z venkova a malych mést, kde je autodestrukeni styl Zivota spojeny s naduzivanim
nikotinu a alkoholu silnéji vyjadien nez v metropoli. S ohledem na privodni onemocnéni
Castd u pacientll s karcinomem hlavy a krku, svou roli miZe sehrat i snizena dostupnost
1€katské péce v téchto lokalitach. Nelze vyloucit ani moZnost horsi kvality histopatologického

vySetieni na mensSich regionalnich pracovistich.
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Graf 17: Celkové preziti pacientll operovanych v regionalnich a univerzitnich centrech.
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Graf 18: Preziti bez nemoci pacientl operovanych v regionalnich a univerzitnich centrech.
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Kvalita zivota pfed zahajenim 1é€by byla pomérné vysoké a to i pies to, Ze téméf tietina
pacientll podstoupila pfed radiochemoterapii uplné odstranéni laryngu. Celkové primérné
skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tizi ptiznaki pted zahdjenim radiochemoterapie
bylo 60%, 82% a 16%; celkové skore tize specifickych ptiznakl pted zahdjenim lécby bylo
20%. V prubéhu 1é¢by dochdzi k vyraznému zhorSeni ve vSech parametrech kvality Zivota.
K plivodnim hodnotdm pied zahdjenim 1écby se stav vraci po 6 — 12 mésicich po jejim
skonceni (Graf 19). 12 mésicl po skonceni 1écby je celkové primérné skore pro celkovou

kvalitu zZivota, funkce a tizi ptiznakd 63%, 80% a 17%:; celkové skore ptiznakil je 26%.
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Graf.19: Porovnani skore kvality Zivota v jednotlivych ¢asovych obdobich.
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IV. DEFINITIVNI RADIOCHEMOTERAPIE S TYDENNIM REZIMEM
CISPLATINY

IV.1. Metodika a soubor pacientt

Do hodnoceni byli zatfazeni pacienti s histologicky ovéfenym karcinomem hlavy a krku
(kromé& karcinomu nezndmého primarniho zdroje metastazujiciho do krénich uzlin) klinického
stadia II - IV, bez vzdalenych metastdz. Podminkou zatazeni byl dobry celkovy vykonnostni
stav (Karnofsky performance status > 70%). Pfed zahdjenim 1é¢by byl vyzadovan pisemny

informovany souhlas.
IV.1.1. Cile

e Inicidlni odpovéd’ vyjadfena procentudlnim zastoupenim inicidlnich kompletnich
remisi (CR), parcidlnich remisi (PR), staciondrniho onemocnéni (SD) a progresi
onemocnéni (PD).

e Celkové preziti vyjadiené pravdépodobnosti 2 letého celkového preziti pii medianu
follow-up > 24 mésict.

e Lokoregionalni kontrola vyjadiend pravdépodobnosti 2 leté lokalni a regionalni
kontroly pfi medianu follow-up > 24 mésici.

e Doba do progrese vyjadiend pravdépodobnosti 2 leté lokoregiondlni a distanéni
kontroly pfi medianu follow-up > 24 mésici.

e Preziti bez zndmek onemocnéni vyjadfené pravdépodobnosti 2 letého pieziti bez pii-
znakl onemocnéni pfii medianu follow-up > 24 mésici.

e Akutni toxicita — vyjadiend procentudlnim zastoupenim jednotlivych sledovanych
typt akutni radiacni a systémové toxicity podle mezinarodnich klasifika¢nich kritérii.

e Pozdni toxicita vyjadfena procentudlnim zastoupenim jednotlivych sledovanych typl
pozdni radia¢ni toxicity podle mezinarodnich klasifika¢nich kritérii.

e Univariacni a multivariatni analyza zvolenych proménnych potenciondlné
ovliviwyjicich vysledky 1é¢by.

e Kbvalita zivota vyjadfena hodnotou skore podle metodiky mezinarodnich

standardizovanych dotaznikli u podskupiny pacienti souboru.
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Iv.1.2.

IV.1.3.

Kritéria zarazeni

Dosud neléceny vzdalen€ nemetastazujici karcinom hlavy a krku.

Inicidlni chirurgicky vykon umoznén pouze ve formé kréni disekce bez resekce
primarniho nadoru.

Klinické stadium II-IV.

Vek > 18 let.

Uspokojivé hematologické parametry (po&et neutrofilnich leukocytd > 1,5.10%/1, pocet
trombocyt > 100.10°/1, hemoglobin > 90 g/1).

Uspokojivé rendlni parametry (clearance kreatininu > 50 ml/min).

KPS > 70%.

Souhlas pacienta s provedenim 1éCby.
Kritéria vyrazeni

Karcinom nezndmého primarniho zdroje metastazujici do krénich uzlin nebo karcinom
ktize metastazujici do krénich uzlin.

Chirurgicky vykon s cilem radikélniho odstranéni priméarniho nadoru.

Klinické stadium I.

Neuspokojivé hematologické a renalni parametry.

Synchronni duplicitni zhoubny nador (kromé synchronniho karcinomu hlavy a krku
nebo karcinomu kiize nebo karcinomu in situ ¢ipku délozniho) nebo duplicitni
zhoubny nador po kurativni 16b€ < 6 mesicti v kompletni remisi.

KPS <70%.

Zavazné interni / psychiatrické onemocnéni neumoziujici radikalni radioterapii nebo
konkomitantni chemoterapii s cisplatinou.

Téhotna nebo kojici pacientka.

Nesouhlas pacienta s 1écbou.
Vstupni vySetieni

Anamnéza.
Fyzikalni celkové vySetieni.

ORL vysSetteni v¢etné endoskopie.
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e Histopatologické vySetieni.

e CT nebo NMR krku.

e RTG nebo CT hrudniku.

e Hematologické a renalni parametry.

e Vyska/ hmotnost, Karnofsky performance status.

e Kvalita zivota pted zahajenim 1écby u podskupiny pacientd.
IV.1.5. Lécba

Chirurgie: Chirurgicky vykon byl omezen na bioptickou verifikaci primarniho nadoru
pfipadné postizenych uzlin. UmoZnéno bylo rovnéZz zatazeni pacientli, u kterych byla

provedena kréni disekce bez resekce primarniho nadoru.

Radioterapie: Zevni radioterapie do celkové davky 70 Gy na linedrnim urychlovaci s energii
fotonového svazku 5-6 MeV v davce 2 Gy v 1 denni frakci 5 x tydné. V prubéhu ozafovani
byli pacienti povinné imobilizovani termoplastickymi maskami v supina¢ni poloze. Povoleny
byly 2D-radioterapie, 3D-konformni radioterapie a IMRT. Cilové objemy byly definovany
pomoci planovaciho CT. Inicidlni cilovy objem zahrnoval vSechny oblasti rizika
subklinického S$ifeni - primdrni nddor a postizené lymfatické uzliny a uzlinové oblasti
k elektivnimu ozareni podle institucionalniho protokolu pro rtizné primarni lokalizace nadort
(ve vétsSing€ piipadi uzlinové oblasti Ib — V + retrofaryngeédlni oboustranné€). V dalsi fazi

zahrnoval pouze primarni nddor + postizené lymfatické uzliny.

Chemoterapie: Intravenozni systémova chemoterapie byla aplikovdna reZimem cisplatina
v monochemoterapii 40 mg/m* 1 x tydn&. Chemoterapie byla podavana v hydrata¢nim
rezimu s antiemetickou profylaxi. Profylaxe sestavala ze setronovych antiemetik (ondasetron
nebo granisetron), dexamethasonu a metoclopramidu. Pfed kazdym podanim chemoterapie
byly hodnoceny hematologické a rendlni parametry. Planovany pocet sérii chemoterapie byl
7. U pacientii s karcinomem nazofaryngu klinického stadia II - IV byla podéna adjuvantni
chemoterapie v kombinaci cisplatina (80 mg/m?*) a 5-fluorouracil (1000 mg/m*/4d).
Adjuvantni chemoterapie byla zahajena v intervalu > 28 dnli po skonceni radiochemoterapie
v zavislosti na celkovém stavu a hematologickych parametrech. Chemoterapie byla podavéana
v hydratacnim rezimu s antiemetickou profylaxi. Profylaxe sestdvala ze setronovych
antiemetik (ondasetron nebo granisetron), dexamethasonu a metoclopramidu. Pied kazdym

podanim chemoterapie byly hodnoceny hematologické a renalni parametry. Planovany pocet
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sérii adjuvantni chemoterapie byl 3 v intervalu 3-4 tydnt. Pokud celkovy stav, laboratorni
parametry nebo jiné skute¢nosti neumoznily zahajeni adjuvantni 1é¢by < 90 dnii od skonceni

radiochemoterapie, chemoterapie nebyla podana.

Podpiirna lécba: S ohledem na pfedpokladanou toxicitu bylo pacientim doporuceno zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie, pfi nemoznosti jejiho zavedeni pak inzerce jiného typu
nutritivni sondy (klasickd gastrostomie, nazogastricka sonda). Pfi poklesu hmotnosti o0 > 5%
vstupnich hodnot byla pacientim podavana nutricni podpora ve formé sippingu a/nebo
enteralni vyziva do nutritivni sondy — v zavislosti na polykacich schopnostech. Podéavani
radioprotektiva amifostinu bylo umoznéno (s vyjimkou pacientli ozafovanych technikou
IMRT), pokud byla signifikantni ¢ast objemu obou slinnych Zlaz v ozafovaném objemu.
Pacienti byli hospitalizovani v pribéhu celé 1écby s vyjimkou vikendovych dnil a oficidlnich

svatku.

Toxicita léchy: Akutni toxicita radiaéni 1é€by byla hodnocena uzitim kritérii RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) [138] 1 x tydné v pribéhu lécby a dale v ramci
polécebného sledovani sledovani < 90 dnli po skonceni radioterapie; sledovéna byla toxicita
slizni¢ni, kozni, toxicita slinnych Zlaz, o¢i, usi, hrtanu, hltanu/jicnu a gastrointestindlni
toxicita. Akutni toxicita systémové 1écby byla hodnocena uzitim kritérii NCI-CTC (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) verze 3.0 [139]. Pozdni toxicita byla hodnocena
uzitim RTOG/EORTC kritérii (Radiation Therapy Oncology Group / European Organization
for Research and Treatment of Cancer) pii kazdé kontrole v ramci polécebného sledovani
> 90 dnti po skonceni radiochemoterapie) [140]. Akutni bolest byla hodnocena WHO kritérii
hodnoceni bolesti [141]. Akutni toxicita byla zaznamenavana do preformovanych formulait
hodnoceni akutni toxicity (P¥iloha I), které byly zakladany do dokumentace pacienta, pozdni

toxicita byla zaznamendvana do bézné dokumentace pacienta v rdmci polécebného sledovani.

Polécebné sledovani: Pacienti byli sledovéani 1 a 3 mésice po skonceni 1écby a dale kazdé
3 mésice v pribéhu prvnich 12 mésicl, kazdé 4 mésice v pribéhu druhych 12 mésict,
kazdych 6 mésicti v nasledujicich 3 letech a poté jednou roéné. Kontroly probihaly v Ustavu
radiacni onkologie onkologem a ORL specialistou, v individudlnich pfipadech v soucinnosti

s ORL specialisty na spadovych pracovistich.
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IV.1.6. Statistické zhodnoceni

Sledované parametry byly zadadvany v programu Microsoft Office Excel. Zadavané byly
tyto udaje: poradové Cislo, jméno, rodné Cislo, hlavni ¢islo (tzn. identifikacni Cislo v databazi
URO), pohlavi, forma 1écby (ambulantni, nemocni¢ni), anatomické lokalizace, k6d MKN,
hlavni diagnéza, ¢cTNM staging, (cTpNM staging v pifipadé¢ provedené kréni disekce),
klinické stadium, histologicky typ, histopatologicky kod, €islo histologie, datum histologie,
podrobny histologicky nalez, grading, onkologick4 rodinnd anamnéza, zavazné komorbidity,
pocatek a forma ptiznakli, konsumpce nikotinu, alkoholu a drog, zaméstnani, vysledky
klinického vySetfeni a zobrazovacich metod (pro ptipadnou reklasifikaci pii zméné¢ TNM
systému), typ chirurgického vykonu na krénich uzlinach (byl-li proveden), datum a misto
chirurgického vykonu na krénich uzlinach (byl-li proveden), datum zahajeni a ukonceni
radioterapie, celkovd doba radioterapie, celkova davka radioterapie, technika radioterapie,
energie ozafovace, rezim chemoterapie, datum ukonceni chemoterapie, pocet sérii
chemoterapie, jednotlivé davky chemoterapie, akutni toxicita radiochemoterapie, podplrna
lécba (aplikace radioprotektiv, rstovych faktort, transfizi, nutritivni sonda), inicidlni
vysledek 1écby < 3 mésicli po skonceni 1écby, data follow-up (vysledky a pozdni toxicita),

datum a typ ptipadného relapsu, datum a pficina umrti.

Potencionalni délka follow-up byla pocitana od data zahdjeni radiochemoterapie k datu
hodnoceni (31. srpna 2009) pro vSechny pacienty. Data pro celkové pieziti, lokoregionalni
kontrolu, dobu do progrese a preziti bez nemoci byla analyzovana podle technik Kaplan-
Meiera s 95% confidence intervalem (CI). Inicidlni odpovéd’ na protinddorovou lécbu byla
hodnocena podle WHO kritérii do 3 mésicli po skonceni radiochemoterapie [163]. Celkové
pteziti bylo definovano jako doba k umrti z jakékoli pficiny. Lokoregionalni kontrola byla
definovana jako doba k detekci prvniho lokédlniho nebo regiondlniho selhani; v piipade
lokoregionalni perzistence po radioterapii je jako datum selhdni zvoleno datum ukonceni
radioterapie. Doba do progrese byla definovana jako doba k detekci prvniho lokalniho nebo
regionalniho nebo distan¢niho selhani. PreZiti bez nemoci bylo definovano jako doba k Gmrti
z jakékoli pfi¢iny nebo k detekci prvniho lokalniho nebo regiondlniho nebo distanéniho

selhani.

Univaria¢ni a multivaria¢ni regresni analyza byla provedena s cilem zhodnoceni zvolenych
prognostickych faktorti potenciondlné spjatych s celkovym pfezitim, lokoregionalni

kontrolou, dobou do progrese a pfezitim bez nemoci. V univariaéni analyze byl uzit log-rank
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test, v multivariacni pak Coxova regrese. Aplikovana byla hladina vyznamnosti p < 0,05.
Analyzovany byly — vek, nikotinismus, denni konsumpce alkoholu, pocet zavaznych
komorbidit (PFiloha II), klinické¢ stddium, T- klasifikace, N-klasifikace (pN-klasifikace
v pfipadé¢ provedené kréni disekce), grading, provedeni kréni disekce, celkovd doba
radioterapie, celkova ddvka radioterapie, pocet cyklli konkomitantni chemoterapie, ubytek

hmotnosti v pribéhu lécby, doba zavedené nutritivni sondy.
IV.1.7. Hodnoceni kvality Zivota

U podskupiny pacientl bylo provedeno globalni hodnoceni kvality zivota pomoci EORTC
Quality of Life Questionnaire QLQ-C30 verze 3.0 [142] (P¥iloha III), specifické hodnoceni
kvality Zivota pro pacienty s naddory hlavy a krku pomoci EORTC QLQ-H&N35 verze 3.0
[143] (Priloha IV). Dotazniky byly vyplhovany pacienty pied zahajenim 1é¢by, v poslednim
tydnu 1écby a dale v 6 mésicich, 12 mésicich, 24 mésicich a 36 mésicich po skonceni 1é¢by.
Do kone¢ného hodnoceni byli zatazeni pacienti, ktefi Usp&Sné vyplnili nejméné: vstupni
hodnoceni pfed zahajenim 1é¢by, hodnoceni v poslednim tydnu lécby a dédle nejméné jedno
hodnoceni > 3 mésice od skonceni 1é€by. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota bylo
stanoveno linedrni transformaci podle metodiky EORTC. Vyssi skore pro fyzickou
vykonnost, celkovy zdravotni stav a jednotlivé ptiznaky reprezentuje vyssi troven funkci,

kvality zivota, ale rovnéZ 1 zavaZznosti piiznaki.

Schéma lécebného protokolu ukazuje Graf 20.
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Karcinom hlavy a krku

Klinické stadium II - IVB

Radioterapie
70 Gy konvenéni frakcionaci
+
Chemoterapie

CDDP 40 mg/m* qw

Adjuvantni chemoterapie
CDDP 80 mg/m” + 5-FU 1000mg/m*/4d q3-4w

(pouze u karcinomu nazofaryngu)

Follow - up

Graf 20: Schéma lé¢ebného protokolu.

108



IV.2. Vysledky

IV.2.1. Soubor pacientii

V obdobi od tinora 2002 do srpna 2009 bylo v URO lééeno 148 pacienti se 149 karcinomy
hlavy a krku, ktefi splnili kritéria pro zatazeni. Pocet zafazenych pacientli vzristal umérné
s postupnym ndaristem celkového poctu pacientll s diagnézou karcinomu hlavy a krku
1é¢enych v URO (Graf 21, Tab. 67). Vyjimku tvofil pokles vroce 2006, kdy byl pocet

lé¢enych pacientl regulovan z ditvodii nedostate¢nych kapacit pfi obméné ozarovaci techniky.

200
18

[

Celkem
160

14

(=]

Radiochemoterapie

—_
[\
(=]

n pacienti
—_
(=]
(e

80
Radiochemoterapie definitivni
60
40
20 Zatazeni
0
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Rok Celkem Radiochemoterapie Definitivni radiochemoterapie Zarazeni
2002 47 23 19 13
2003 111 27 28 19
2004 109 37 29 16
2005 139 38 22 5
2006 106 36 24 10
2007 170 74 46 33
2008 188 69 49 33
2009 102 48 28 19
celkem 972 352 245 148

Graf 21, Tab. 67: Pacienti s karcinomem hlavy a krku lé&eni v URO ve sledovaném obdobi.
Pozn.: udaje pro rok 2002 jsou vztazeny k obdobi pocatku hodnoceni: tnor—prosinec 2002,
udaje pro rok 2009 jsou vztazeny k obdobi ke konci hodnoceni: leden—srpen 2009.
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V &asovém obdobi, ve kterém probihalo zafazeni pacientii, bylo v URO lé¢eno definitivni
radiochemoterapii pro karcinom hlavy a krku 245 pacientl. 97 pacientli nespliiovalo kritéria
zatfazeni (Tab. 68). 1 pacient byl ztracen z poléeného sledovani, posledni vySetfeni

absolvoval v odstupu 10 mésicti od skonceni 1écby.

Diivod vyrazeni n
Odlisné slozeni konkomitantni chemoterapie 4
Odlisny rezim konkomitantni chemoterapie s cisplatinou 21
Neoadjuvantni + konkomitantni chemoterapie 15
Odlisna frakcionace radioterapie 17
Metastazy do krénich uzlin z nezndmého primarniho zdroje 18
Recidiva po pfedchozim chirurgickém vykonu 9
Reiradiace pro recidivu v terénu pfedchozi radioterapie 11
Paliativni zdmér 2
Celkem 97

Tab. 68: Pacienti nezafazeni do hodnoceni.

Ve sledovaném souboru pievazovali muzi (pomér muzi/Zzeny ~ 6/1). Vékové rozmezi,
vztazené k datu zahdjeni radioterapie, bylo 19 - 76 let (medidn 56, primér 55,41). Nejvice
pacientl bylo zastoupeno ve vékovém rozmezi 51 — 60 let. Zakladni demografické udaje

udava Tab. 69.

VEk (roky) n | %

median 56 (19-76)
primér 55,41

0-40 6 4%
41 - 50 29 19%
51 -60 63 43%
6170 47 32%
>71 3 2%
Celkem 148 100%
MuZi/Zeny 127 /21

Tab. 69: Demografické udaje sledovaného souboru.
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V rodinné anamnéze jsme zaznamenali vyskyt zhoubného nadoru u piibuznych 1. a 2. linie
u 65 pacientll (44%). Celkem bylo u ptibuznych 1. a 2. linie zaznamenéno 87 zhoubnych

nadort (Tab. 70). Pfevazovaly nadory plic, nasledovany nddory ORL oblasti a kolorektalnim

karcinomem.

Zhoubné nadory v RA n zhoubnych niadori v RA %
Plice 14 16%
ORL 12 14%
Tlusté stfevo 12 14%
Prs 11 13%
Gynekologické 8 9%
Zaludek 7 8%
Zluénik 4 5%
Ledviny 3 3%
CNS 3 3%
Hematologické 3 3%
Pankreas 2 2%
Prostata 1 1%
Neurceno 7 8%
Celkem 87 100%

Tab. 70: Zhoubn¢é nadory v rodinné anamnéze.
Pozn.: RA=rodinna anamnéza.

Pouze tietina pacientli neudavala zadvazné onemocnéni v osobni anamnéze. VéEtSina pacientll

wvewr

Zavazné komorbidity n pacientii %
Z4dna 52 35%
1 komorbidita 50 34%
2 komorbidity 25 17%
3 komorbidity 11 7%
4 komorbidity 5 3%
5 komorbidit 3 2%
6 komorbidit 1 1%
7 komorbidit 1 1%
Celkem 148 100%

Tab. 71: Zavazné komorbidity.
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Lécbu podstoupilo 1 8 pacientl s duplicitnimi nadory, které byly v dobé zahdjeni

radiochemoterapie v kompletni remisi. Jejich pfehled udava Tab. 72.

Duplicitni nador Rozsah Doba pired RCHT (r) | Typ lécby
1. | Karcinom sigmatu T3NOMO 2 CHIR
2. | Karcinom t¢la délozniho T2NOMO 3,5 CHIR + RT
3. | Non-Hodgkinsky lymfom | Neuvedeno 37 CHT + RT
4. | Karcinom prostaty Neuvedeno 10 CHIR + HRT
5. | Hodgkinsky lymfom IBE 6 CHT + RT
6. | Karcinom plic Neuvedeno Neuvedeno CHT + CHIR
7. | Karcinom prostaty Neuvedeno Neuvedeno CHIR
8. | Karcinom plic T4N2MO 2 RT + CHT

Tab. 72: Duplicitni nadory ve sledovaném souboru.

Pozn.:  CHIR=chirurgicky

zakrok, RCHT=radiochemoterapie,

RT=radioterapie, CHT=chemoterapie.

HRT=hormonoterapie,

Pacienti zastavali ve vétSin€ rtizné délnické a femeslnické profese (82%), vysokoskolského

vzdélani dosahly pouze 3% pacientt (Tab. 73).

DosaZené vzdélani n pacientii %
Zakladni 122 82%
Stredoskolské 15 10%
Vysokoskolské 4 3%
Neuvedeno 7 5%
Celkem 148 100%

Tab. 73: Stupeni dosazené¢ho vzdélani

VeétSina pacientil byli kufaci ptipadné byvali kutaci. Tyto dvé skupiny tvofili 89% pacientl

sledovaného souboru. Denni konsumpci alkoholu udavalo 61% pacientt (Tab. 74).

Dobu od pocatku piiznakt do prvni navstévy lékare pacienti udavali v rozmezi 1-24 mésict

(median 2 meésice, pramér 3,93 mésice). NejcastejSimi prvnimi ptiznaky, které predchazely
navsteéve lékare, byly odynofagie (32%) a pfitomnost rezistence zevné na krku (29%).

Podrobné udaje o prvnich ptiznacich ukazuje Tab. 75.
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| n pacientii Y%
Koureni
Chronicky nikotinismus / exnikotinismus < 5 let 112 76%
Exnikotinismus > 5 let 19 13%
Nekurak 17 11%
Celkem 148 100%
Alkohol

Denni konsumpce 91 61%
Ptilezitostna konsumpce 47 32%
Abstinence 9 6%
Neznamo 1 1%
Celkem 148 100%
Tab. 74: Nikotinismus a konsumpce alkoholu.
Prvni priznaky n pacientii %
Odynofagie 47 32%
Rezistence zevné na krku 35 23%
Dysfonie 19 13%
Otalgie, zhorSeni sluchu 13 9%
Dysfagie 12 8%
ZhorSend prichodnost nosu 4 3%
Cizi téleso, vied intraoralné 3 2%
Oc¢ni obtize 2 1%
Krvaceni 2 1%
Edém mékkych tkani 2 1%
Dusnost 1 <1%
Péleni v krku 1 < 1%
Sucho v krku 1 <1%
Cefalgie 1 <1%
Porucha ¢ichu 1 <1%
Vytok z nosu 1 <1%
Sinusitis 1 <1%
Zhorseni mluvy 1 <1%
Neznamo 1 <1%
Celkem 148 100%

Doba od pocatku priznaku do navstévy
1ékare

1 — 24 mésice

medidn 2 mésice (pramér 3,93)

Tab. 75: Prvni pfiznaky onemocnéni.
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Nejcastejsi lokalizaci primarniho nadoru byl orofarynx (46%), nasledovaly nadory

nazofaryngu (17%), laryngu (15%), hypofaryngu (11%) a dutiny astni (6%). Jeden pacient byl

1é¢en pro duplicitni karcinom hlavy a krku — karcinom orofaryngu T3 a karcinom dutiny Gstni

T2. Podrobné informace o lokalizaci nadoru udava Graf 22 a Tab. 76.

¥ Orofarynx

¥ Nazofarynx

™ Larynx

® Hypofarynx

¥ Dutina dstni

™ Sinus maxillaris
® Slinné Zlazy

® Dutina nosni

Anatomicka lokalizace n nadoru %
Orofarynx 68 46%
Nazofarynx 25 17%
Larynx 23 15%
Larynx - glottis 15 10%
Larynx — supraglottis 8 5%
Hypofarynx 17 11%
Dutina 0stni 9 6%
Sinus maxillaris 5 3%
Slinné zlazy 1 <1%
Dutina nosni 1 <1%
Celkem 149 100%

Graf 22, Tab. 76: Lokalizace nadori.

Soubor byl s ohledem na rozsah jednotlivych nadort prognosticky vysoce nepiiznivy s 80%

pacient s nddorem IV. klinického stadia (Tab. 77). Podrobné informace o rozsahu nadoru

udava Tab. 78.
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n (%) T1 T2 T3 T4 Celkem

NO 0 (0%) 4 (3%) 3 (2%) 15 (10%) | 22 (15%)

N1 4 (3%) 5 (3%) 4 (3%) 12 (8%) | 25 (17%)

N2 5 (3%) 13 (9%) | 18 (12%) | 50 (34%) | 86 (58%)

N3 1(<1%) | 0(0%) 2 (1%) 13 (9%) | 16 (10%)

Celkem | 10 (7%) | 22 (15%) | 27 (18%) | 90 (60%) | 149 (100%)
Tab. 77: Staging nadora.
Rozsah n nadoru %
T-staging
T1 10 7%
T2 16 11%
T2a 4 3%
T2b 2 1%
T3 27 18%
T4 5 3%
T4a 74 50%
T4b 11 7%
Celkem 149 100%
N-staging
NO 22 15%
N1 25 17%
N2 15 10%
N2a 9 6%
N2b 30 20%
N2c 32 21%
N3 16 11%
Celkem 149 100%
Klinické stadium

11 8 5%
111 23 15%
IVA 96 65%
IVB 22 15%
Celkem 149 100%

Tab. 78: Rozsah nadort.
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U 103 pacientii byl primarni ndlez shledan jako neresekabilni z dvodl rozsahu. U 20
pacienti byl ndlez hodnocen jako resekabilni a primarni radiochemoterapie byla volena
zdbvodl jeji preference pacientem. U 25 pacientll s karcinomem nazofaryngu byla

radiochemoterapie volena jako metoda volby.

Ve vysetfovanych biopsiich pfevazoval epidermoidni karcinom (91%). Dominovaly nadory
se stfednim (42%) a nizkym (35%) stupném diferenciace. Histopatologické charakteristiky

sledovaného souboru zachycuje Tab. 79.

Histologicka charakteristika \ n pacientii \ %
Histologicky typ
Epidermoidni 136 91%
Nediferencovany 8 5%
Karcinosarkom 2 1%
Adenoskvamozni karcinom 1 1%
Adenokarcinom 1 1%
Mukoepidermoidni karcinom 1 1%
Celkem 149 100%
Grading
Gl 18 12%
G2 62 42%
G3/4 53 35%
Neznamo 16 11%
Celkem 149 100%

Tab. 79: Histopatologické charakteristiky nadort.

IV.2.2. Lécba
Chirurgie

U 11 pacientl (7%) byla pfed zahdjenim radiochemoterapie provedena kréni disekce
rizného typu (Tab. 80)

Typ vykonu na krénich uzlinich n pacientii %
Jednostranna selektivni kréni disekce 4 3%
Oboustranna selektivni kréni disekce 4 3%
Jednostranna radikalni kréni disekce 2 1%
Jednostranna radikalni + druhostranna 1 <1%
selektivni kréni disekce

Bez vykonu na krénich uzlinach 137 93%
Celkem 148 100%

Tab. 80: Typy vykont na krénich uzlinach.
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Radiochemoterapie

Pouze 1 pacient absolvoval celou lécbu ambulantni formou, 3 pacienti byli pfijati
k hospitalizaci pouze na pocatku nebo v zav€re¢nych etapach 1écby, 144 pacientl bylo 1éceno

za hospitalizace (Tab. 81).

Forma lécby n pacientii %
Plna ambulantni 1 1%
Céste¢na hospitalizace 3 2%
Plna hospitalizace 144 97%
Celkem 148 100%

Tab. 81: Forma lécby.

Radioterapie byla provedena pomoci ozafovacich technik v zédvislosti na vybaveni
radioterapeutického pracovisté v pritbéhu provadéného hodnoceni — 53 pacient 2D ozafovaci
technikou 3 fotonovych poli se zadnim misnim blokem [144], 39 pacientii 3D konformni
radioterapii kombinaci vice fotonovych poli a 56 pacientli radioterapii s modulovanou
intenzitou svazkti (IMRT). Pacienti byli 1é€eni na linearnim urychlovaci s energii 5-6 MeV.

U 29 pacientt byla radioterapie kombinovéna se superficidlni hypertermii (Tab.82).

n pacientii %
Technika radioterapie
2D technika 3 poli 53 36%
3D konformni radioterapie 39 26%
IMRT 56 38%
Celkem 148 100%
Energie svazki

5 MeV 50 34%
6 MeV 96 64%
5+ 6 MeV 2 2%
Celkem 148 100%
Hypertermie 29 20%

Tab. 82: Charakteristiky radioterapie.
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Podpiirna lécba:

U 85 pacientli léCenych ne-IMRT technikami (92%) bylo poddvano radioprotektivum
amifostin. Amifostin byl podavan rozdélené ve 2 davkach subkutdnné 30 minut pied kazdou
frakci radioterapie. U 125 pacientii byla profylakticky zavedena perkutdnni endoskopicka
gastrostomie, u 8 pacientli pak ,,klasickd* nutritivni gastrostomie, 3 pacienti absolvovali 1é¢bu

se zavedenou nazogastrickou sondou, 12 pacientli zavedeni sondy odmitlo (Tab. 83).

Typ podpory n pacientii \ %
Nutritivni sonda
PEG 125 84%
Klasické gastrostomie 8 6%
Nazogastricka sonda 3 2%
Odmitnuti nutritivni sondy 12 8%
Celkem 148 100%
Amifostin 85 57%
Erytropoetin 19 13%
Riistové faktory 6 4%
Krevni derivaty 10 7%

Tab. 83: Podptirna 1écba.
Pozn.: PEG=perkutanni endoskopicka gastrostomie.

IV.2.3. Compliance 1é¢by

Median dosazené celkové davky radioterapie byl 70 Gy (26 — 74 Gy, prumér 68,32).
Nejcastéjsi pricinou nedosazeni plné davky radioterapie bylo tumrti pacienta pred dosazenim
planované déavky, 2 pacienti odmitli posledni frakci radioterapie, u 2 pacientli byla 1écba
ukoncéena predcasné pfi celkové davce 58 Gy a 66 Gy z ditvodd zhorSeni klinického stavu
pacienta. Celkem tedy ukoncilo 1écbu piedepsanou davkou zafeni 89% pacienti. Median
odchylky celkové doby ozafovani od ,,idealni* nepterusované celkové doby byl 2 dny (1-17;
pramér 3,13). U tietiny pacientti (32%) byla celkové doba radioterapie prodlouzena o 4 a vice
dnt. Compliance radioterapie, pfi¢iny pfedcasného ukonceni radioterapie a davody

prodlouzeni celkové doby ozatovani ukazuji Tab. 84, Tab. 85 a Tab. 86.
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n pacientii %
Bez preruseni 32 22%
1 den 21 14%
2 dny 30 20%
3 dny 16 11%
4 dny 11 7%
5 dnti 12 8%
6 dnti 5 3%
7 dnil 5 3%
8 dnli 5 3%
9 dnil 4 3%
>10 dni 7 5%
Celkem 148 100%
Tab. 84: Compliance radioterapie.
Pric¢ina pred¢asného ukonceni radioterapie n %
Umrti v priib&hu 1é¢by 12 8%
Odmitnuti posledni frakce pacientem 2 1%
ZhorSeni klinického stavu 2 1%
Ukonceni 1é€by podle planu 132 89%
Celkem 148 100%

Tab. 85: Priciny pfed¢asného ukonceni radioterapie.

Celkem bylo podano 717 sérii konkomitantni chemoterapie. Medidn poctu podanych sérii
chemoterapie byl 5 (1-8, prumér 4,84). 5 a vice sérii chemoterapie (celkova davka CDDP >
200 mg/m®) absolvovalo 64% pacientii, 6 a vice sérii 38% a plnych 7 sérii pak pouhych 18%
pacientd; u 36% pacientli pak byly podany nejvySe 4 série konkomitantni chemoterapie.
Priméma podana davka cisplatiny byla 189,6 mg/m* (median 200 mg/m?). U 10 pacientt
s karcinomem nazofaryngu byla podéna adjuvantni chemoterapie rezimem CDDP + 5-FU
vpoctu 1 — 3 sérii (medidn 2). Nejcastéjsi pric¢inou pred¢asného ukonceni konkomitantni

chemoterapie byla hematologicka toxicita. Compliance chemoterapie a divody jejiho

pfedc¢asného ukonceni ukazuji Tab. 87 a Tab. 88.
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n pacientii %
Bez prodlouZeni 32 22%
Radny svatek 36 24%
Porucha/odstavka ozatovace 27 18%
Radny svatek + porucha/odstdvka ozafovace 23 16%
Toxicita 5 3%
Porucha/odstavka ozatrovace + zhorSeni PS 3 2%
Radny svétek + zavadéni tracheostomie 2 1%
Toxicita + neodkladné vySetieni 1 <1%
Zhorseni PS 1 <1%
Radny svatek + toxicita 1 <1%
Radny svatek + zhorSeni PS 1 < 1%
Radny svatek + nedisciplinovanost pacienta 1 <1%
Radny svatek + zavadéni TS 1 <1%
Radny svétek + neodkladné vy3etfeni 1 <1%
Radny svatek + porucha/odstavka ozafovaée + zhorseni PS 1 < 1%
Radny svatek + porucha/odstavka ozafovace + provedeni 1 < 1%
tracheostomie
Porucha/odstavka ozatovace + toxicita + zhorSeni PS 1 <1%
Porucha/odstavka ozatrovace + zavadéni PEG 1 <1%
Porucha/odstavka ozatovace + zavadéni tracheostomie 1 <1%
Porucha/odstavka ozatovace + osobni divody 1 <1%
Neodkladné vySetteni 1 <1%
Zavéadéni PEG 1 <1%
Osobni ditvody pacienta 1 <1%
Nespoluprace pacienta 1 <1%
Neznamy 3 2%
Celkem 148 100%

Tab. 86: Priciny prodlouzeni celkové doby ozatovani.

Pozn.: PS=performance status, PEG=perkutanni endoskopicka gastrostomie.

n pacientii %
8 sérii 6 4%
7 sérii 20 14%
6 sérii 30 20%
5 sérii 38 26%
4 série 24 16%
3 série 13 9%
2 série 7 5%
1 série 10 7%
Celkem 148 100%

Tab. 87: Compliance konkomitantni chemoterapie.
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Pri¢ina n pacientii %
Bez predfasného ukonceni 26 18
Hematologicka toxicita 56 38
Rendlni toxicita 27 18
In-field radia¢ni toxicita 10 7
ZhorSeni celkového stavu 9 6
Gastrointestindlni toxicita 5 3
Infekce 5 3
Exitus letalis 5 3
Odmitnuti pacientem 3 2
Pred¢asné ukonceni 1écby 1 1
Interni komplikace 1 1
Celkem 148 100

Tab. 88: Priciny pfedcasného ukonceni konkomitantni chemoterapie.

1V.2.4. Akutni toxicita

Casna toxicita byla hodnocena u celého souboru pacientii (n=148). Jakykoli typ akutni

toxicity 3. - 4. stupn¢ byl zaznamenan u 83% pacientii. Dominovala akutni slizni¢ni toxicita

(32%) a toxicita jicnu / hltanu (38%).

S ohledem na ptfedpokladanou toxicitu byla u 136 (92%) pacientii profylakticky zavedena
nutritivni sonda (perkutdnni endoskopickd gastrostomie u 125 pacientd, klasickd nutritivni
gastrostomie u 8 pacientl, nazogastrickd sonda u 3 pacientil) s medidnem doby zavedené
sondy 153,5 dnti (8-706; primér 197,4)), 12 pacientli zavedeni sondy odmitlo (8%). Béhem
lécby bylo 38% pacientl v ¢asti ozatovaciho cyklu zcela odkézano na vyzivu prostfednictvim
nutritivni sondy, dalSich 34% bylo schopno polykat pouze tekutiny a sondu uzivali k nutri¢ni
podpote. Primérna vstupni hmotnost pted zahdjenim 1écby byla 72,80 kg (35-131), primérna
vystupni hmotnost na konci 1é¢by byla 64,74 kg (30-117). Primérny hmotnostni ubytek
v pribéhu 1écby byl 10,74% vstupni hmotnosti (median 8 kg, pramér 8,12 kg) i ptes nutri¢ni

podporu vétSiny lécenych pacientil.

U 8 pacientli (5%) bylo nutné provést v prubehu 1écby zajisSt'ovaci tracheostomii pro edém

s hrozici sufokaci. Pfehled akutni radiacni toxicity ukazuje Tab. 89.

24

3. — 4. stupné byla zaznamenana u 24% pacientd, u 4 pacientd vyustila hematologicka toxicita
ve febrilni neutropenii. Nizky byl pak dopad tydenni cisplatiny na zmény v Cetnosti dalSich

krevnich elementu.
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Stupent | Sliznice | KiiZe Slinné O¢i Usi Hrtan Hitan/ GIT
n (%) n (%) Zlazy n (%) n (%) n (%) jicen n (%)
n (%) n (%)
0 0 1 6 128 113 81 11 2
(0%) (1%) (4%) (87%) (76%) (55%) (7%) (1%)
1 10 49 52 18 29 45 31 12
(7%) (33%) (35%) (12%) (20%) (30%) (21%) (8%)
2 91 74 90 2 6 14 50 82
(61%) (50%) (61%) (1%) (4%) (10%) (34%) (56%)
3 46 20 - 0 0 5 56 52
(31%) (14%) (0%) (0%) (3%) (38%) (35%)
4 1 4 0 0 0 3 0 0
(1%) (3%) (0%) (0%) (0%) (2%) (0%) (0%)
3/4 47 24 0 0 0 8 56 52
(32%) 17%) (0%) (0%) 0%) (5%) (38%) (35%)

Tab. 89: Akutni lokalni toxicita radiochemoterapie.
Pozn.: GIT=horni gastrointestinalni trakt.

o 24

ledvin 3. stupné (2%). Emetogenni potencidl tydenni aplikace cisplatiny byl rovnéz maly;
tézkou nauzeou / zvracenim 3. stupné byly v pribéhu lécby postizeni pouze 4 pacienti.

Piehled akutni systémové toxicity ukazuje Tab. 90.

Stupen Leu Neu Hb Tr Ledviny N/V

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0 22 (15%) 49 (33%) 16 (11%) 102 (69%) 63 (43%) 90 (61%)
1 27 (18%) 29 (20%) 58 (39%) 26 (18%) 54 (36%) 39 (26%)
2 48 (32%) 34 (23%) 62 (42%) 11 (7%) 28 (19%) 15 (10%)
3 44 (30%) 30 (20%) 10 (7%) 7 (5%) 3 (2%) 4 (3%)
4 7 (5%) 6 (4%) 2 (1%) 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
3/4 51 (35%) 36 (24%) 12 (8%) 9 (6%) 3 (2%) 4 (3%)

Tab. 90: Akutni systémova toxicita radiochemoterapie.

Pozn.:

Leu=leukocyty,

N/V=nauzea/ vomitus

Vysoka mira slizni€ni a koZni toxicity byla provazena znacnou bolestivosti. V pritbéhu

Neu=neutrofilni

leukocyty,

Hb=hemoglobin,

radiochemoterapie vyzadovalo 1é¢bu silnymi opioidy 41% pacientii (Tab. 91).
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Tr=trombocyty,




Stupei n pacientii %
0 13 9

1 23 16

2 51 34
3/4 61 41

Tab. 91: Bolest v pribéhu radiochemoterapie.

Zavaznost a rozloZeni akutni toxicity se liSily podle pouzité techniky ozatovani (Tab. 92,
Tab. 93). Mukozitida 3. — 4. stupné byla vyrazné redukovéna pfi uziti IMRT oproti 2D- a 3D-
radioterapii (18% vs. 40% resp. 41%), rovnéz toxicita slinnych 714z 2. stupné byla s IMRT
vyrazné snizena (50% vs. 70% resp. 64%). Oc¢ni toxicita a usni toxicita byla v naSem souboru
nizka, presto 1 zde uziti konformnich technik vedlo k jejimu sniZeni (o¢ni toxicita 1. - 4.
stupné 28% vs. 3% vs. 7%, ototoxicita 1. - 4. stupné 51% vs. 8% vs. 9%). Rovnéz jicnova /
hltanova toxicita 3. — 4. stupné byla pfi ozafovani konformnimi technikami nizsi (47% vs.
36% vs. 30%). Kozni toxicita 3. — 4. stupn¢ byla obdobnd u vSech ozatovacich technik,
toxicita horntho GIT byla mirné¢ zhorSena u 3D- radioterapie. U pacientii lécenych
konformnimi technikami jsme rovnéz zaznamenali niz8i stupenn systémové toxicity — nizsi
pocet zadvaznych leukopenii a neutropenii 3. — 4. stupn€ a anémii 2. — 4. stupné. Ze 4 ptipad
febrilni neutropenie byli 3 1éCeni 2D- radioterapii a 1 pacient technikou IMRT. Pocet
podanych sérii konkomitantni chemoterapie se u jednotlivych technik radioterapie vyrazné

neliSil (medidn 5 vs. 4 vs. 5; primér 4,92 vs. 4,85 vs. 4,77).

Mortalita v priibéhu lécby

V priibéhu 1é€by zemielo 12 pacientl (8%). Pfi¢ina umrti byla urcena na podklad¢ pitevniho
nalezu u 7 pacientl (bronchopneumonie 2, plicni embolie 1, srde¢ni selhdni 1, Sokovy stav po
operaci pro sterkoralni peritonitidu 1, perforace zaludku po zavedeni PEG 1, cévni mozkova
ptihoda 1). U 1 pacienta pitevni nalez nedokézal urcit pfi¢inu tmrti. U 4 pacientl nebyla pitva
provedena pro technicko-organizacni problémy patologického oddéleni NNB. Z téchto 4
pacientl, ktefi nepodstoupili pitvu, byla u 1 pacienta urena pfi¢ina tmrti na podkladé
rentgenového nalezu (bronchopneumonie), u dalSich 3 pacientli pak pouze na podklade

klinického obrazu (plicni embolie 2, bronchopneumonie 1). Pfi¢iny umrti v pribéhu 1écby
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shrnuje Tab. 94. Dv¢ tietiny vSech imrti byly zaznamendny v prvnich 2,5 letech od zahajeni

sledovani. Pocet timrti v jednotlivych letech sledovani ukazuje Tab. 95.

stupen | sliznice | kiiZe | sl.Zlazy | ofi | usi | hrtan | hltan | GIT | bolest
2D - radioterapie
0 0 1 1 38 26 33 1 0 6
0% 2% 2% 72% 49% 62% 2% 0% 11%
1 3 19 15 14 22 18 12 4 6
5% 36% 28% 26% 42% 34% 23% 7% 11%
2 23 24 37 1 5 2 15 30 22
55% 45% 70% 2% 9% 4% 28% 57% 42%
3 21 7 - 0 0 0 25 19 8
40% 13% - 0% 0% 0% 47% 36% 16%
4 0 2 0 0 0 0 0 0 11
0% 4% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 20%
3D-radioterapie
0 0 0 3 38 36 18 3 0 3
0% 0% 8% 97% 92% 46% 8% 0% 8%
1 2 8 11 1 2 14 8 3 7
5% 20% 28% 3% 5% 36% 20% 8% 18%
2 21 24 25 0 1 6 14 18 10
54% 62% 64% 0% 3% 15% 36% 46% 26%
3 15 7 - 0 0 1 14 18 4
38% 18% - 0% 0% 3% 36% 46% 10%
4 1 0 0 0 0 0 0 0 15
3% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 38%
IMRT
0 0 0 2 52 51 30 7 2 4
0% 0% 4% 93% 91% 54% 12% 4% 7%
1 5 22 26 3 5 13 11 5 10
9% 39% 46% 5% 9% 23% 20% 9% 18%
2 41 26 28 I 0 6 21 34 19
73% 46% 50% 2% 0% 11% 38% 60% 34%
3 10 6 - 0 0 4 17 15 3
18% 11% - 0% 0% 7% 30% 27% 5%
4 0 2 0 0 0 3 0 0 20
0% 4% 0% 0% 0% 5% 0% 0% 36%

Tab. 92: Akutni radia¢ni toxicita u jednotlivych ozatovacich technik.
Pozn.: sl.z1azy=slinné zlazy, GIT=horni gastrointestinalni trakt.
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stupeti | Leu Neu | Hb Tr | N/V
2D-radioterapie
0 10 19 4 43 28
19% 36% 7% 81% 53%
1 6 6 14 3 17
11% 11% 26% 6% 32%
2 14 10 30 2 7
26% 19% 57% 4% 13%
3 20 15 4 4 1
38% 28% 8% 7% 2%
4 3 3 1 1 0
6% 6% 2% 2% 0%
3D-radioterapie
0 3 12 5 28 11
7% 30% 13% 72% 28%
| 10 10 19 5 20
26% 26% 49% 13% 51%
11 14 10 12 5 8
36% 26% 31% 13% 21%
111 10 5 3 1 0
26% 13% 7% 3% 0%
v 2 2 0 0 0
5% 5% 0% 0% 0%
IMRT
0 9 18 7 31 24
15% 32% 12% 55% 43%
| 11 13 25 18 17
20% 23% 45% 32% 30%
11 20 13 20 4 13
36% 23% 36% 7% 23%
111 14 10 3 2 2
25% 18% 5% 4% 4%
v 2 1 1 1 0
4% 2% 2% 2% 0%

Tab. 93: Akutni systémova toxicita u jednotlivych ozatovacich technik.

Pozn.: Leu=leukocyty,
N/V=nauzea/ vomitus.

Neu=neutrofilni

leukocyty,

Hb=hemoglobin,

Tr=trombocyty,

Pri¢ina amrti

n pacientii

Bronchopneumonie 4
Plicni embolie 3
Srdec¢ni selhani 1
Sterkoralni peritonitida 1
Perforace Zaludku PEG 1
Cévni mozkové ptihoda 1
Neznadmo 1
Celkem 12

Tab. 94: Pticiny umrti v prib¢hu radiochemoterapie.
Pozn.: PEG=perkutanni endoskopicka gastrostomie.
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Rok n umrti
2002 0
2003 3
2004 5
2005 1
2006 0
2007 1
2008 2

Tab. 95: Umrti v priib&hu 1é¢by dle roku sledovani.

IV.2.5. Pozdni toxicita

Pozdni radia¢ni toxicitu bylo mozné hodnotit v prvnim roce u 96 pacientli, v druhém roce
pak u 47 pacientil, ve tfetim roce u 20 pacientl. Pozdni toxicita byla nizkd a tykala se

pfedevsim tézkych podkoZnich fibroz a xerostomii. Piehled pozdni toxicity ukazuje Tab. 96.

Tuhou stravu bylo schopno polykat v prvnim roce po 1é¢bé 74% pacientli, 4 pacienti byli
zcela odkazani na vyzivu nutritivni sondou (Tab. 97). VSichni pacienti, u kterych pretrvavala
plna afagie, byli muzi, kutéci, ve 3 ptipadech se jednalo o karcinom laryngu, v 1 pfipadé pak
o karcinom orofaryngu s propagaci do laryngu a hypofaryngu. 2 pacienti byli 1é¢eni pomoci
IMRT, 2 pacienti 3D technikami. V odstupu 1 roku po skonceni 1écby pietrvavala nutritivni
sonda u 18 pacientd (15% z celkového poctu, 26% z poctu prezivajicich 1 rok), v odstupu 2

let ptetrvavala u 1 pacienta (1% z celkového poctu, 3% z poctu prezivajicich 1 rok).

V pribéhu follow-up bylo zaznamenéno 5 ptipadii osteoradionekrozy v rozmezi 1 - 43
mésici od skonceni 1écby. VSechny ptipady byly zaznamenany u pacientl s karcinomem IV.
klinického stadia, u kterych byla aplikovana davka > 70 Gy. Osteradionekrdza byla zachycena
u pacientil 1é¢enych 2D- radioterapii (4 pacienti) a 3D- radioterapii (1 pacient). 2 pacienti byli
léceni konzervativné hyperbarickou komorou, u 3 pacienti komplikace vyzadovala
chirurgické feSeni. Definitivni tracheostomie byla v 1. roce po 1é€bé pfitomna u 22%
pacientil, ve druhém u 17% pacienti (Tab. 98). Postradiacni hypotyre6za s nutnosti 1€kové
substituce byla zaznamenina u 4 pacientl. V pribéhu polécebného sledovani zemreli 2
pacienti na v disledku arteridlniho krvaceni bez ozfejmené piitomnosti nadorového
onemocnéni. U téchto 2 pacientli nelze vyloucit, Ze k tomuto krvaceni doSlo v disledku

pozdni radia¢ni toxicity.
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Stupeii | Rok | Sliznice | Kiize | PodkoZi | Slzlazy Oc¢i Hrtan | Mozek | Micha
n (%) | n(%) n (%) n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%)
0 1 29 12 16 15 94 68 95 88
(30%) | (13%) (17%) (16%) | (98%) | (71%) | (99%) | (92%)
2. 15 9 6 5 45 45 45 46
(32%) | (19%) (13%) (10%) | (96%) | (96%) | (96%) | (98%)
3. 7 7 4 1 18 20 19 18
(35%) | (35%) (20%) (5%) (90%) | (100%) | (95%) | (90%)
1 1 63 82 41 39 1 22 1 8
(66%) | (85%) (43%) (41%) (1%) (23%) (1%) (8%)
2. 29 37 23 17 1 1 2 1
(62%) | (79%) (49%) (36%) (2%) (2%) (4%) (2%)
3. 12 13 8 5 1 0 1 2
(60%) | (65%) (40%) (25%) (5%) (0%) (5%) (10%)
2 1 4 2 37 35 0 6 0 0
(4%) (2%) (38%) (36%) (0%) (6%) (0%) (0%)
2. 3 1 15 21 0 0 0 0
(6%) (2%) (32%) (45%) (0%) (0%) (0%) (0%)
3. 1 0 7 11 1 0 0 0
(5%) (0%) (35%) (55%) (5%) (0%) (0%) (0%)
3 1 0 0 2 7 0 0 0 0
0%) | (0%) (2%) (7%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%)
2. 0 0 3 4 0 0 0 0
(0%) | (0%) (6%) O%) | (0% | 0% | (0%) | (0%)
3. 0 0 1 3 0 0 0 0
(0%) (0%) (5%) (15%) (0%) (0%) (0%) (0%)
4 1 0 0 0 0 1 0 0 0
(0%) | (0%) (0%) 0%) | %) | %) | (0%) | (0%)
2. 0 0 0 0 1 1 0 0
(0%) | (0%) (0%) 0%) | 2% | 2% | (0%) | (0%)
3. 0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) | (0%) (0%) 0%) | (0%) | (0%) | (0%) | (0%)
3/4 1. 0 0 2 7 1 0 0 0
(0%) | (0%) (2%) (%) | %) | (0%) | (0%) | (0%)
2. 0 0 3 4 1 1 0 0
(0%) | (0%) (6%) O%) | 2% | Q2% | (0%) | (0%)
3. 0 0 1 3 0 0 0 0
(0%) (0%) (5%) (15%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Tab. 96: Pozdni toxicita 1écby.
Polykani n (%) 1.rok 2.rok 3.rok
Tuha 71 (74%) 36 (77%) 16 (80%)
Kasovita 15 (16%) 7 (15%) 4 (20%)
Tekuta 6 (6%) 2 (4%) 0 (0%)
Afagie 4 (4%) 2 (4%) 0 (0%)

Tab. 97: Polykéni po 1éCbe.
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rok Tracheostomie + Tracheostomie -
1.rok 21 (22%) 75 (78%)
2.rok 8 (17%) 39 (83%)
3.rok 3 (15%) 17 (85%)

Tab. 98: Pritomnost / nepfitomnost tracheostomie po 1éCbé.

Nebyly zaznamenany vyrazné rozdily v pozdni toxicité v 1. roce po skonceni lécby podle
provedené ozafovaci techniky (Tab. 99, Tab. 100). Snizena byla toxicita podkozi 2. / 3.
stupn€ u konformnich technik (58% vs. 30% vs. 34%), rovnéz postradiaéni myelopatie je

konformnimi technikami téméf eliminovana.
IV.2.6. Inicialni odpovéd’

Casné odpovéd’ byla zhodnocena do 3 mésicti od skonéeni 1é¢by (P¥iloha IX-XII). Celkova
odpovéd’ (ORR) byla 83% (70% kompletnich odpovédi, 13% parcidlnich odpovédi). Inicidlni
odpovéd ukazuje Tab. 101. Z 31 pacienti s perzistujicim onemocnénim po skonceni
radioterapie (PR + SD + PD) byla v 11 pfipadech perzistence lokéalni, v 7 regionalni, v 9

lokoregionalni. U 4 pacientl byl nalez hodnocen jako progrese distan¢nich metastaz.
IV.2.7. Celkové preziti

Median follow-up vSech pacientii k datu hodnoceni, bez ohledu na jejich vitalni status, byl

30 mésich (4-93; prumér 39,64). Median follow-up zijicich pacientl pak 23 mésicti (4-86;
pramér 29,51).

V pribéhu konkomitantni radiochemoterapie bylo zaznamenano 12 Umrti (Tab. 94),
v prub¢hu poléceného sledovani bylo zastizeno 71 umrti pacientli. Nej€astjsi pficinou umrti
byla progrese zékladniho onemocnéni (39 pacientd). U 16 pacientll nebyla ptic¢ina tmrti
zjisténa. U 13 z nich bylo pfi poslednim kontrolnim vySetfeni onemocnéni v kompletni remisi
v odstupu 2 — 30 mésicti od umrti, u 3 zbyvajicich nebylo mozné odpovéd’ na 1écbu hodnotit.
Pficiny amrti v priibéhu polécebného sledovani shrnuje Tab. 102. Tento pocet se projikoval
do pravdépodobného 3 letého celkového preziti 34% (95% CI 25-44%). Median celkového
preziti je 10,32 mésict (0-82,56). Prib¢h kiivky pro celkové preziti ukazuje Graf 23.
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ofi |

hrtan | mozek | micha

stupeti | sliznice | kiZe | podkozi | slilizy |
2D-radioterapie
0 12 6 6 5 30 21 30 24
39% 19% 19% 16% 97% 68% 97% 77%
1 19 23 7 13 1 8 1 7
61% 74% 23% 42% 3% 26% 3% 23%
2 0 2 18 12 0 2 0 0
0% 6% 58% 39% 0% 6% 0% 0%
3 0 0 0 1 0 0 0 0
0% 0% 0% 3% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
3D-radioterapie
0 8 4 7 4 29 21 30 30
27% 13% 23% 13% 97% 70% 100% 100%
1 19 26 14 12 0 8 0 0
63% 87% 46% 40% 0% 27% 0% 0%
2 3 0 8 14 0 1 0 0
10% 0% 27% 47% 0% 3% 0% 0%
3 0 0 1 0 0 0 0 0
0% 0% 3% 0% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 1 0 0 0
0% 0% 0% 0% 3% 0% 0% 0%
IMRT
0 9 2 3 6 35 26 35 34
26% 6% 9% 17% 100% 74% 100% 97%
1 25 33 20 14 0 6 0 1
71% 94% 57% 40% 0% 17% 0% 3%
2 1 0 11 9 0 3 0 0
3% 0% 31% 26% 0% 9% 0% 0%
3 0 0 1 6 0 0 0 0
0% 0% 3% 17% 0% 0% 0% 0%
4 0 0 0 0 0 0 0 0
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Tab. 99: Pozdni radia¢ni toxicita u jednotlivych ozafovacich technik.
Pozn.: sl.zlazy=slinné zlazy.
Polykani 2D 3D IMRT
n % n % n %
Tuhd 24 77% 19 63% 28 80%
KaSovita 6 19% 7 23% 2 6%
Tekutd 1 3% 2 7% 3 9%
Afagie 2 6% 0 0% 2 6%

Tab. 100: Polykani po 1écbé u jednotlivych ozatovacich technik.
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Inicialni odpovéd’ n nadoru %
CR 105 70%
PR 19 13%
SD 6 4%
PD 6 4%
Neznamo 13 9%
Celkem 149 100%

Tab. 101: Inicidlni odpovéd.
Pozn.: CR=kompletni remise, PR=parcialni remise, SD=stable disease, PD=progressive
disease.

Pri¢ina amrti n pacientii

Progrese primarniho nadoru 39

Bronchopneumonie

Arteridlni krvaceni bez pfitomnosti nadoru

Toxicita paliativni chemoterapie

Toxicita radiochemoterapie

Progrese duplicitniho tumoru

Srdeéni selhani

Suicidium

Chronicka obstrukéni nemoc plic

Plicni edém

Plicni embolie

Plicni tuberkuldza

Metabolicky rozvrat

Dehydratace

Neznamo

ﬂ;»—»—»—»—»—»—»—»—»—»—[\)[\)[\)

Celkem

Tab. 102: Pfi¢iny umrti v prib&hu polécebného sledovani.
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Graf 23: Kiivka Kaplan-Meiera pro celkové preziti.

V univaria¢ni analyze se prokéazaly jako negativni prognostické faktory pro celkové preziti —
chronicky nikotinismus (p<0,01), denni konsumpce alkoholu (p<0,01), N > N2a (p<0,01),
klinické stadium IV (p<0,01), dobie a stiedné¢ diferencovany karcinom (p=0,03), celkova
davka zatfeni < 70 Gy (p<0,01), pocet sérii chemoterapie < 4 (p=0,01), pfitomnost nutritivni
sondy < 150 dnti (p<0,01), nedosazeni kompletni remise (p<0,01). Do multivaria¢ni analyzy
byly zatfazeny vSechny proménné sp < 0,05 s vyloucenim inicialni odpovédi (Tab. 103).
V multivariacni analyze (Tab. 104) se pro celkové preziti ukazaly jako nezdvislé negativni
prognostické faktory - denni konsumpce alkoholu (p=0,0002, HR 2,67; 95%CI 1,82-7,04),
chronicky nikotinismus / exnikotinismus < 5 roku (p=0,045, HR 2,38; 95% CI 1,02-5,57),
celkovad davka zafeni < 70 Gy (p<0,0001, HR 0,16; 95% CI 0,07-0,605), pocet sérii
chemoterapie < 4 (p=0,0052, HR 0,50; 95% CI 0,30-0,81), N > N2a (p=0,001, HR 2,38;
95% CI 1,46-4,39).
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Faktor Skupiny p (log- Diference skupin
rank)

Vek <55 let vs >55 let 0,39 34 vs 32%

Nikotinismus >5 let ne vs ano <0.01* 63 vs 26%

Alkohol prilezitostna/zadna vs denni <0.01* 64 vs 19%

T T1-T3 vs T4 0,07** 43 vs 31%

N NO-N2a vs N2b-N3 <0.01* 47 vs 28%

Stadium I-III vs IV <0.01* 66 vs 29%

Grade G1/G2 vs G3 0,03* 19 vs 50%

Kréni disekce ne vs ano 0,78 34 vs 45%

Protrakce RT 0-4 dny vs > 4 dny 0,19%* 37 vs 29%

Celkova davka RT | <70 Gy vs >70 Gy <0.01* 13 vs 37%

Ubytek hmotnosti | <10% vs >10% 0,48 30 vs 39%

Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,01* 28 vs 39%

Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni <0.01* 30 vs 39%

Odpoved CR ne vs CR ano <0.01* 5vs 50%

Komorbidita ne vs ano 0,30 42 vs 28%

Tab. 103: Univariacni analyza — celkové pieziti.

Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** promeénné s p < 0,200.

Faktor Skupiny p (log- | HR 95% CI
rank)

Nikotinismus >5 let ne vs ano 0,0455* 2,38 1,02-5,57

Alkohol ptilezitostna/zadna vs denni 0,0002* 3,58 1,82-7,04

N NO-N2a vs N2b-N3 0,0010%* 2,53 1,46-4,39

Stadium [-III vs IV 0,3938 1,48 0,60-3,65

Grade G1/G2 vs G3 0,5854 1,16 0,68-1,99

Celkova davka RT <70 Gy vs =70 Gy 0,0001* 0,16 0,07-0,36

Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,0052* 0,50 0,30-0,81

Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0,1543 0,68 0,40-1,16

Tab. 104: Multiivariacni analyza — celkové pieziti.

Pozn.: * statisticky vyznamné.

IV.2.8. Lokoregionalni kontrola

Po skonceni radiochemoterapie byla oziejmena lokoregionalni perzistence u 27 pacientt (11
lokalnich, 7 regiondlnich, 9 lokoregiondlnich), v pribéhu polécené¢ho sledovani pak bylo
zastizeno 19 lokoregionalnich selhdni (13 lokalnich, 1 regiondlni, 3 lokoregionalni; soucasné

lokoregionalni a distancni selhani u 2 pacientll). Celkem tak bylo zastizeno 46

132




lokoregionalnich selhdni. U pacientl v inicidlni kompletni remisi byla lokoregionalni recidiva
zastizena vrozmezi 5 — 66 mésicl od skonCeni radioterapie (medidn 9 mésict). 37
recidivujicich nddort bylo u pacientl s ptivodné diagnostikovanym pokrocilym karcinomem
I'V. klinického stadia (80%), 6 u pacientli s nadorem klinického stadia III (13%), 3 u pacientil

s nadorem klinického stadia II. VétSina recidiv se vyvinula do 2 let (84%).

Z celkového poctu 44 selhani, omezenych na vychozi lokoregionalni oblast, byl zdchranny
chirurgicky vykon proveden pouze u 7 pacientt (16%). Typ zachranného vykonu a vysledky

zachranné chirurgické 1é€by ukazuje Tab. 105.

n Recidiva / Zachranny vykon Doba k Preziti od Soucasny
perzistence zachranné zachranného | stav
1é¢bé (m) vykonu (m)
1. | lokalni resekcetunilaterdlni CND 8 81 zZije bez
recidivy
2. | regiondlni oboustrannd SND 2 5 zemiel -
progrese
3. | lokdlni resekce+unilateralni CND 4 33 zemiel -
progrese
4. | lokoregionalni | unilaterdlni SND+CHT 3 62 Zije bez
recidivy
5. | lokdlni resekce+unilateralni SND 4 22 zije s
recidivou
6. | regionalni unilateradlni SND 12 2 zemiel -
progrese
7. | regionalni unilateradlni SND 3 3 zZije s
recidivou

Tab. 105: Zachranna chirurgicka lécba.
Pozn.: CND=radikalni kréni disekce, SND=selektivni kr¢ni disekce, CHT=chemoterapie.

Ostatni zachranné postupy zahrnovaly reiradiaci (4 pacienti) a paliativni systémovou
chemoterapii (12 pacientll). U 21 pacientii nebyla aplikovdna zadna forma zéchranné 1écby,
pacienti byli 1éCeni pouze symptomaticky. Prehled o zachranné 1é€bé u lokoregionalnich
selhani udava Tab. 106. 2 pacienti, u kterych byl zaznamendn soucasny vyskyt

lokoregionalniho a distan¢niho selhdni, byli 1é¢eni paliativni chemoterapii (PFiloha XIII).
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Typ zachranné 1écby n pacientii %
Chirurgicky vykon 7 16
Reiradiace zevni radioterapii 1 2
Reiradiace brachyradioterapii 1 2
Reiradiace Leksellovym gama nozem 2 5
Paliativni chemoterapie 12 27
Symptomatické lécba 21 48
Celkem 44 100

Tab.106: Zachranna 1éc¢ba.

Pravdépodobnost 3 leté lokoregionalni kontroly byla 60% (95% CI 49-71%). Priibéh kiivky
pro lokoregionalni kontrolu ukazuje Graf 24. Prib¢h kiivek pro jednotlivé lokalizace ukazuje

Graf 25.
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Graf 24: Kiivka Kaplan-Meiera pro lokoregionalni kontrolu.
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Graf 25: Kfivka Kaplan-Meiera pro lokoregiondlni kontrolu pro jednotlivé lokalizace.

V univariacni analyze (Tab. 107) se pro lokoregionalni kontrolu prokazaly jako negativni
prognostické faktory - denni konsumpce alkoholu (p<0,01), nedosazeni kompletni remise
(p<0,01), pfitomnost nutritivni sondy < 150 dnd (p=0,02). Do multivariani analyzy byly
zafazeny vSechny proménné sp < 0,05 svyjimkou inicidlni odpovédi (Tab. 108).
V multivariani analyze se jako negativni prognosticky faktor pro lokoregionalni kontrolu
ukédzala denni konsumpce alkoholu (p=0,0032, HR 3,12; 95%CI 1,46-6,63), pocet sérii
chemoterapie < 4 (p=0,0355, HR 2,20; 95% CI 1,06-4,59) a piitomnost nutritivni sondy
<150 dni (p=0,0020, HR 0,38; 95% CI1 0,21-0,71).

135



Faktor Skupiny p (log- Diference skupin
rank)

Vek <55 let vs >55 let 0,18%* 53 vs 68%

Nikotinismus >5 let ne vs ano 0.08** 74 vs 55%

Alkohol prilezitostna/zadna vs denni <0.01* 74 vs 50%

T T1-T3 vs T4 0,78 54 vs 59%

N NO-N2a vs N2b-N3 0.17%* 64 vs 59%

Stadium [-III vs IV 0,47 59 vs 61%

Grade G1/G2 vs G3 0,56 60 vs 57%

Kréni disekce ne vs ano 0,86 60 vs 58%

Protrakce RT 0-4 dny vs >4 dny 0,22 63 vs 52%

Celkova davka RT <70 Gy vs =70 Gy 0.37 68 vs 60%

Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,62 61 vs 60%

Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,06** 69 vs 56%

Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0.02* 48 vs 72%

Odpoved CR ne vs CR ano <0.01* 10 vs 75%

Komorbidita ne vs ano 0,29 64 vs 59%

Tab. 107: Univariacni analyza — lokoregionalni kontrola.

Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** promeénné s p < 0,200.

Faktor Skupiny p (log- HR 95% CI1
rank)

Nikotinismus >5 let ne vs ano 0,5132 1,31 0,58-2,98

Alkohol ptilezitostna/zadna vs denni 0,0032* 3,12 1,46-6,63

Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,0355* 2,20 1,06-4,59

Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0,0115%* 0,50 0,29-0,85

Tab. 108: Multiivaria¢ni analyza — lokoregionalni kontrola.
Pozn.: * statisticky vyznamné.

1V.2.9. Doba do progrese

Po skonceni radiochemoterapie byla oziejmena lokoregiondlni perzistence u 27 pacienti,
v priabéhu poléceného sledovani pak byla zachycena lokoregionalni recidiva u 19 pacientd.
Celkem bylo tedy zastizeno 46 lokoregionalnich selhdni, z toho u 2 pacientli bylo zastizeno
soucasné lokoregiondlni a distan¢ni selhani (v obou ptipadech plicni metastazy). Distan¢ni
selhani bez detekce lokoregionalni recidivy bylo zastiZzeno celkem u 11 pacientii. U 4 pacientd
se jednalo o metastazy do plic, u 2 pacientd souc¢asné do plic a do jater, u 1 pacienta soucasné

do plic a skeletu, u 4 pacientll byly ozifejmeny distan¢ni metastazy do jinych vzdalenych

136




organt - kize a podkozi, skeletu, pleury a perikardu (Tab. 109). Distan¢ni selhani byla
zastizena vrozmezi 1 — 21 mésici od ukonceni radiochemoterapie (median 6 mésicl).
Vsechna distan¢ni selhdni se vyvinula do 2 let od skonceni 1écby (100%). U 2 pacientt byla
podana paliativni chemoterapie, z toho u jednoho v kombinaci s paliativni radioterapii, u 2
pacientl byla aplikovana paliativni radioterapie, u zbyvajicich 9 pacientli byla volena pouze
lécba symptomaticka. VSechna distanc¢ni selhani s vyjimkou jediného pacienta (klinické

stadium III) byla zastizena o lokoregionalné pokroc€ilych nadori IV. klinického stadia.

Lokalizace vzdalenych metastaz

plice

plice + jatra

plice + skelet

ktze, podkoZzi

skelet

— =N~ (NN =

pleura, perikard

celkem 13

Tab. 109: Lokalizace distan¢nich metastaz.

Pravdépodobnost 3 leté¢ doby do progrese sledovaného souboru je 52% (95% CI 41-62%)).
Prabéh kiivky pro dobu do progrese ukazuje Graf 26.

V univariacni analyze (Tab. 110) zaznamenaly na dobu do progrese negativni prognosticky
dopad - denni konsumpce alkoholu (p=0,01), N > N2a (p=0,01), pocet sérii chemoterapie < 4
(p=0,03), ptitomnost nutritivni sondy < 150 dnl (p=0,03), nedosazeni kompletni remise
(p<0,01). Do multivaria¢ni analyzy byly zafazeny v§echny proménné s p < 0,05 s vylou¢enim
inicialni odpovédi (Tab. 111). V multivariacni analyze se jako negativni prognosticky faktor
pro dobu do progrese ukdzala denni konsumpce alkoholu (p=0,0154, HR 2,19; 95%CI
1,16-4,11), pocet sérii chemoterapie < 4 (p=0,02, HR 2,20; 95% CI 1,13-4,27), N > N2a
(p=0,0307, HR 1,89; 95% CI 1,06-3,36) a ptitomnost nutritivni sondy < 150 dna (p=0,0115,
HR 0,50; 95% CI 0,29-0,85).
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Graf 26: Ktivka Kaplan-Meiera pro dobu do progrese.

Faktor Skupiny p(log- Diference skupin
rank)

Vek <55 let vs >55 let 0,39 47 vs 58%
Nikotinismus nikdy vs ano 0.10%* 65 vs 47%
Alkohol ptilezitostnd/zadna vs denni 0.01* 64 vs 42%
T T1-T3 vs T4 0,77 46 vs 57%
N NO-N2a vs N2b-N3 0.01* 62 vs 45%
Stadium [ vs IV 0,22 56 vs 51%
Grade G1/G2 vs G3 0,51 52 vs 50%
Kréni disekce ne vs ano 0,87 51 vs 53%
Protrakce RT 0-4 dny vs >4 dny 0,36 54 vs 47%
Celkova davka RT | <70 Gy vs 270 Gy 0.24 63 vs 52%
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,43 49 vs 54%
Pocet cyklid CHT <4 serie vs >4 serie 0,03* 46 vs 66%
Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0.03* 41 vs 63%
Odpoved CR ne vs CR ano <0.01* 0 vs 66%
Komorbidita ne vs ano 0,12%* 58 vs 49%

Tab. 110: Univaria¢ni analyza — doba do progrese.
Pozn.:* proménné s p < 0,05, ** proménné s p < 0,200.
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Faktor Skupiny p (log- HR CI 95%
rank)

Nikotinismus ne vs ano 0,4384 1,33 0,65-2,72

Alkohol prilezitostna/zadna vs denni 0,0154* 2,19 1,16-4,11

N NO-N2a vs N2b-N3 0,0307* 1,89 1,06-3,36

Pocet cyklt CHT <4 serie vs >4 serie 0,0200* 2,20 1,13-4,27

Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0,0115* 0,50 0,29-0,85

Tab. 111: Multiivaria¢ni analyza — doba do progrese.
Pozn.: * statisticky vyznamné.

Druhé primarni nadory

U pacientti byly v pribéhu polé¢ebného sledovani diagnostikovany 4 druhé primarni nadory
— bronchogenni karcinom ve 2 ptipadech (oba pacienti byli 1é€eni paliativni chemoterapii),
maligni melanom cévnatky u 1 pacienta (feSen brachyradioterapii) a papildrni karcinom

dutiny nosni (feSen radikalni resekci).

1V.2.10. Preziti bez nemoci

Pravdépodobnost 3 letého preziti bez nemoci je 29% (95% CI 20-38%). Priibéh kiivky

pteziti bez nemoci ukazuje Graf 27.

V univariacni analyze (Tab. 112) se prokazaly jako faktory s negativnim prognostickym
dopadem na pieziti bez nemoci - denni konsumpce alkoholu (p<0,01), chronicky nikotinismus
(p<0,01), N > N2a (p<0,01), klinické stadium IV (p=0,01), celkova davka zatfeni < 70 Gy
(p<0,01), pfitomnost nutritivni sondy < 150 dnl (p<0,01), nedosazeni kompletni remise
(p<0,01). Do multivariacni analyzy byly zafazeny vSechny proménné s p < 0,5 s vyjimkou
inicidlni odpovédi (Tab. 113). V multivaria¢ni analyze se jako negativni prognostické faktory
pro preziti bez nemoci ukazaly - denni konsumpce alkoholu (p<0,0001, HR 3,04; 95%CI
1,78-5,21), pocet sérii chemoterapie < 4 (p=0,0052, HR 0,50; 95% CI 0,30-0,81), N > N2a
(p=0,0003, HR 2,37; 95% CI 1,49-3,78) a ptitomnost nutritivni sondy <150 dnti (p=0,0115,
HR 0,50; 95% CI 0,29-0,85).
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Graf 27: Kfivka Kaplan-Meiera pro preziti bez nemoci.

Faktor Skupiny p(log- Diference skupin
rank)

Vek <55 let vs >55 let 0,55 29 vs 26%
Nikotinismus >5 let ne vs ano <0.01* 52 vs 22%
Alkohol ptilezitostnd/zadna vs denni <0.01* 49 vs 16%
T T1-T3 vs T4 0,25 32 vs 28%
N NO-N2a vs N2b-N3 <0.01* 39 vs 24%
Stadium [-I vs IV 0,01* 49 vs 25%
Grade G1/G2 vs G3 0,25 18 vs 40%
Kréni disekce ne vs ano 0,43 27 vs 45%
Protrakce RT 0-4 dny vs >4 dny 0,24 30 vs 26%
Celkova davka RT | <70 Gy vs >70 Gy <0.01* 13vs 31%
Ubytek hmotnosti <10% vs >10% 0,87 30 vs 29%
Pocet cyklid CHT <4 serie vs >4 serie 0,28 26 vs 31%
Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni <0.01* 24 vs 35%
Odpoved CR ne vs CR ano <0.01* 0vs 42%
Komorbidita ne vs ano 0,13** 38 vs 22%

Tab. 112: Univariacni analyza — pfeziti bez nemoci.
Pozn.: * proménné s p < 0,05, ** promeénné s p < 0,200.
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Faktor Skupiny p (log- HR CI 95%
rank)

Nikotinismus >5 let ne vs ano 0,1930 1,52 0,81-2,86
Alkohol ptilezitostna/zadn4 vs denni 0,0001* 3,04 1,78-5,21
N NO-N2a vs N2b-N3 0,0003* 2,37 1,49-3,78
Stadium - vs IV 0,6843 0,88 0,47-1,65
Celkova davka RT <70 Gy vs 270 Gy 0,0001* 0,24 0,12-0,46
Nutritivni sonda <150 dni vs >150 dni 0,0127* 0,57 0,36-0,89

Tab. 113: Multiivariacni analyza — pieziti bez nemoci.
Pozn.: * statisticky vyznamné.

1V.2.11. Kvalita Zivota

Do hodnoceni kvality zivota vstoupilo celkem 40 pacientl, 15 pacienti bylo pozdéji
vyfazeno pro insuficientni udaje. Celkem tak byla kvalita zivota hodnocena u 25 pacienti

(Tab. 114).

Lokalizace n / %

Orofarynx 8 32%
Larynx 8 32%
Nazofarynx 5 20%
Hypofarynx 3 12%
Sinus maxillaris 1 4%
Klinické stadium n / %
11 1 4%
111 6 24%
IVA 16 64%
IVB 2 8%

Tab. 114: Soubor pacienti hodnocenych pro kvalitu zivota.

Pied zahajenim lécby:

Pacienti udavaji jako nejvice zatézujici socidlni a emocni obtiZe; z ptiznakli dominuje
nespavost a slabost, pretrvavaji finan¢ni obtize spojené s onemocnénim. Skore pro jednotlivé
parametry kvality zivota ukazuje Tab. 115. Celkové primérmé skore pro celkovou kvalitu

zivota, funkce a tizi pfiznakt pfed zahajenim radiochemoterapie bylo 59%, 83% a 13%.

V hodnoceni specifickych parametrii pfed zahdjenim 1€¢by dominuje zhorSeni sexualnich

funkci, ztrata pocitu zdravi, kaSel a vazké sliny. Vysoké skore pacienti uvadéji pro ubytek

141




hmotnosti a spotifebu 1ékt proti bolesti. Celkové skore tize ptiznakli pred zahajenim 1€cby

bylo 18%. Skdre pro jednotlivé specifické parametry kvality Zivota ukazuje Tab. 116.

Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,56 59%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,32 89%
Zvladani zivotnich funkci 1-4 1,54 82%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,74 75%
Kognitivni funkce 1-4 1,30 90%
Socialni funkce 1-4 1,76 75%
Priznaky
Slabost 1-4 1,80 24%
Nauzea/vomitus 1-4 1,12 4%
Bolest 1-4 1,72 22%
Dusnost 1-4 1,36 12%
Nespavost 1-4 1,96 32%
Nechutenstvi 1-4 1,56 19%
Zacpa 1-4 1,36 12%
Prijem 1-4 1,08 3%
Finan¢ni problémy 1-4 1,68 23%

Tab. 115: Celkova kvalita zivota pied zahajenim 1é€by (n=25).

Parametr Rozmezi Prumér Skore
Bolest 1-4 1,41 14%
Polykani 1-4 1,39 13%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,27 9%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,67 22%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,49 16%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,42 14%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 1,84 28%
Chrup 1-4 1,36 12%
Otevieni ust 1-4 1,50 17%
Suchost v ustech 1-4 1,64 21%
Vazké sliny 1-4 1,73 24%
KagSel 1-4 1,82 27%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,82 27%
Léky proti bolesti 1-2 1,36 36%
Potravinové doplnky 1-2 1,23 23%
Sonda 1-2 1,05 5%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,45 45%
Narast hmotnosti 1-2 1,18 18%

Tab. 116: Hodnoceni specifickych parametrli pfed zah4jenim lécby (n=22).
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Posledni tyden radioterapie:

Dochazi ke zhorSeni vSech sledovanych parametrti celkové kvality Zivota, s vyjimkou
emocnich funkci a dusnosti, které se vyrazné nemeéni. Pacienti udavaji jako nejvice zatézujici
Spatné socialni funkce a obtiZe se zvladdnim Zivotnich roli; z ptiznakti dominuji nechutenstvi
a nespavost, dale slabost a bolest. Nejvetsi zhorSeni oproti vstupnim hodnotdm je
zaznamenano u ztraty chuti k jidlu. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota ukazuje
Tab. 117. Celkové primérmné skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tiZi pfiznakt bylo

v poslednim tydnu radiochemoterapie 48%, 76% a 27%.

Rovnéz u vsech specifickych ptiznakl kvality zivota doslo na konci 1é€by k jejich zhorSeni.
Jako dominujici udévali pacienti suchost v Gstech a vazké sliny, vysoké skore je pro poruchy
sexualnich funkci, senzorickych funkci, polykani, ztratu pocitu zdravi, bolest, zhorSeni mluvy
a stravovani ve spolecnosti. Zavazny je rovnéz Ubytek hmotnosti a spotieba &kl proti bolesti.
Nejvétsi zhorSeni oproti vstupnim hodnotam je zaznamenéno u poruch slinnych zlaz. Celkové
skore tize ptiznakli na konci 1écby bylo 38%. Skére pro jednotlivé specifické parametry

kvality zivota ukazuje Tab. 118.

Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 3,88 48%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,77 74%
Zvladani zivotnich roli 1-4 2,00 67%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,60 80%
Kognitivni funkce 1-4 1,40 87%
Socialni funkce 1-4 2,18 61%
Priznaky
Slabost 1-4 2,00 33%
Nauzea/vomitus 1-4 1,68 23%
Bolest 1-4 1,98 33%
Dusnost 1-4 1,28 9%
Nespavost 1-4 2,08 36%
Nechutenstvi 1-4 2,52 51%
Zacpa 1-4 1,60 20%
Prijem 1-4 1,08 3%
Finan¢ni problémy 1-4 1,80 27%

Tab. 117: Celkova kvalita zivota v poslednim tydnu radioterapie (n=25).
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Parametr Rozmezi Primér Skore
Bolest 1-4 2,07 36%
Polykéni 1-4 2,28 43%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 2,41 47%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,95 32%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 2,07 36%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,62 21%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,50 50%
Chrup 1-4 1,73 24%
Otevreni ust 1-4 1,86 29%
Suchost v ustech 1-4 2,59 53%
Vazké sliny 1-4 3,05 68%
Kasel 1-4 1,91 30%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 2,27 42%
Léky proti bolesti 1-2 1,50 50%
Potravinové dopliky 1-2 1,45 45%
Sonda 1-2 1,50 50%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,73 73%
Narust hmotnosti 1-2 1,14 14%

Tab. 118: Hodnoceni specifickych parametri v poslednim tydnu radioterapie (n=22).

6 mésici po skonceni 1é¢by:

Dochazi k opétovnému zlepSeni témét ve vSech sledovanych parametrech celkové kvality
zivota, zhorSeni pacienti udavaji pouze u dusnosti, stalé jsou finan¢ni obtize spojené s 1écbou.
Pacienti udavaji jako nejvice zatézujici obtiZe se zvladanim Zivotnich roli a socialni funkce;
z ptiznakli dominuji slabost, nespavost, nechutenstvi a bolest. Skore pro jednotlivé parametry
kvality zivota ukazuje Tab. 119. Celkové prumérné skore pro celkovou kvalitu zivota, funkce

a tizi ptiznaka bylo v prvnim ptlroce po skonceni 1écby 63%, 81% a 13%.

V hodnoceni specifickych parametrii dochazi rovnéz ke zlepseni téméi vSech hodnocenych

parametrll, pouze u obtizi s chrupem a xerostomii zlistavaji tyto parametry proti pfedchozimu

wvewr

slinnych 714z — vysychani st a vazké sputum. Celkové skore ptiznakil se zlepSilo na 29%.

Skore pro jednotlivé specifické ptiznaky kvality Zivota ukazuje Tab. 120.
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Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,76 63%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,54 82%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,86 71%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,53 82%
Kognitivni funkce 1-4 1,20 93%
Socialni funkce 1-4 1,78 74%
Priznaky
Slabost 1-4 1,81 27%
Nauzea/vomitus 1-4 1,12 4%
Bolest 1-4 1,64 21%
Dusnost 1-4 1,44 15%
Nespavost 1-4 1,68 23%
Nechutenstvi 1-4 1,64 21%
Zacpa 1-4 1,40 13%
Priijem 1-4 1,08 3%
Finan¢ni problémy 1-4 1,84 28%
Tab. 119: Celkova kvalita zivota 6 mésicii po skonceni 1écby (n=25).
Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Bolest 1-4 1,75 25%
Polykani 1-4 1,98 33%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,84 28%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,74 25%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,94 31%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,54 18%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,27 42%
Chrup 1-4 1,73 24%
Otevreni ust 1-4 1,77 26%
Suchost v tustech 1-4 2,60 53%
Vazké sliny 1-4 2,55 52%
Kasel 1-4 1,86 29%
Ztréta pocitu zdravi 1-4 1,95 32%
Léky proti bolesti 1-2 1,32 32%
Potravinové dopliky 1-2 1,27 27%
Sonda 1-2 1,32 32%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,23 23%
Narast hmotnosti 1-2 1,23 23%

Tab. 120: Hodnoceni specifickych parametrti 6 mésicti po skonceni 1é€by (n=22).
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12 mésicii po skonceni 1écby:

12 mésici po skoneni lécby =zistava celkova kvalita Zivota obdobnd jako byla
zaznamenana v 6 meésicich. Dochazi ke zlepSeni ve zvladani zivotnich roli. Trvd postupné
zlepSovani v socialni oblasti. Nechutenstvi, nespavost a slabost jsou z pfiznakd hodnoceny

wevr

priamérné skore pro celkovou kvalitu zivota, funkce a tizi ptiznaka bylo 62%, 83% a 13%.

Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4,73 62%
Funkce
Fyzické funkce 1-4 1,49 84%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,68 77%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,49 84%
Kognitivni funkce 1-4 1,36 88%
Socialni funkce 1-4 1,50 83%
Ptiznaky
Slabost 1-4 1,73 24%
Nauzea/vomitus 1-4 1,18 6%
Bolest 1-4 1,55 18%
Dusnost 1-4 1,27 9%
Nespavost 1-4 1,90 30%
Nechutenstvi 1-4 1,95 32%
Zacpa 1-4 1,36 12%
Prijem 1-4 1,09 3%
Finan¢ni problémy 1-4 1,64 21%

Tab. 121: Celkova kvalita zivota 12 mésict po skonceni 1écby (n=22).

Ve 12 mésicich od skonceni 1é€by zlstavaji specifické parametry kvality Zivota obdobné
jako v pulroénim hodnoceni. Vyraznéjs$i zhorSeni udéavaji pacienti v obtizich s chrupem,
zhorsily se obtize s oteviranim Ust, zlepsil se kasel a vazkost slin. I nadale hodnoti pacienti
potravinovych doplitku a nutritivnich sond. Celkové skore ptiznakd 27% je obdobné jako

v pfedchozim hodnoceni. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota ukazuje Tab. 122.
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Parametr Rozmezi Primér Skore
Bolest 1-4 1,67 22%
Polykani 1-4 1,91 30%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,95 32%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,68 23%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,99 33%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,44 15%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 2,16 39%
Chrup 1-4 2,26 42%
Otevreni ust 1-4 2,05 35%
Suchost v ustech 1-4 2,68 56%
Vazké sliny 1-4 2,21 40%
Kasel 1-4 1,53 18%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,63 22%
Léky proti bolesti 1-2 1,26 26%
Potravinové dopliky 1-2 1,21 21%
Sonda 1-2 1,21 21%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,16 16%
Narust hmotnosti 1-2 1,16 16%

Tab.122: Hodnoceni specifickych parametrii 12 mésict po skonceni 1écby (n=19).

24 mésici po skonceni 1écby:

Celkova kvalita Zivota se mirn¢ zlepSuje. Vyrazngjsi zlepSeni pacienti udéavaji v oblasti
emocnich a socialnich funkci a zvladani Zivotnich roli, naopak dochédzi k mirnému poklesu
télesnych funkci. Zlepsila se i slabost, nespavost a nechutenstvi. Skore pro jednotlivé
parametry kvality Zivota ukazuje Tab.123. Celkové primémé skoére pro celkovou kvalitu

zivota, funkce a tizi ptiznakd bylo 69%, 89% a 8%.

Hodnoceni specifickych parametrii kvality Zivota v 24 mésicich od skonceni 1écby ukazalo
pokracovani ve zlepSeni vétSiny sledovanych parametr. Vyrazngjsi zlepSeni pacienti referuji

u polykani, zhorSené mluvy, obtizného stravovani ve spolec¢nosti a xerostomie. I nadéle

Celkové skore ptiznakii se zlepSilo na 18%. Skore pro jednotlivé parametry kvality Zivota

ukazuje Tab. 124.
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Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 5,13 69%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,37 79%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,47 84%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,22 93%
Kognitivni funkce 1-4 1,27 91%
Socialni funkce 1-4 1,27 91%
Ptiznaky
Slabost 1-4 1,47 16%
Nauzea/vomitus 1-4 1,10 3%
Bolest 1-4 1,47 16%
Dusnost 1-4 1,40 13%
Nespavost 1-4 1,47 16%
Nechutenstvi 1-4 1,60 20%
Zacpa 1-4 1,07 2%
Priijem 1-4 1,00 0%
Finan¢ni problémy 1-4 1,65 22%
Tab. 123: Celkova kvalita zivota 24 mésict po skonceni 1écby (n=15).
Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Bolest 1-4 1,56 19%
Polykani 1-4 1,48 16%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,81 27%
Zhor$eni mluvy 1-4 1,31 10%
Obtize s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,52 17%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,17 6%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 1,77 26%
Chrup 1-4 2,23 41%
Otevreni ust 1-4 1,85 28%
Suchost v tstech 1-4 2,31 44%
Vazké sliny 1-4 2,31 44%
Kasel 1-4 1,15 5%
Ztréta pocitu zdravi 1-4 1,63 22%
Léky proti bolesti 1-2 1,15 15%
Potravinové dopliky 1-2 1,23 23%
Sonda 1-2 1,00 0%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,15 15%
Narast hmotnosti 1-2 1,23 23%

Tab. 124: Hodnoceni specifickych parametri 24 mésicti po skonceni 1é€by (n=13).
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36 mésicii po skonceni 1é¢by:

36 mésici po skonCeni 1écby dochazi k mirnému zlepSeni v kvalit€¢ Zivota oproti
pfedchozimu hodnoceni. Zlepsuji se fyzické funkce a klesd skore nezadoucich piiznakd.
Z ptiznakli nadale dominuje slabost. Skore pro jednotlivé parametry kvality zivota ukazuje
Tab. 125. Celkové primérmé skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tizi pfiznakt bylo

65%, 90% a 7%.

Parametr Rozmezi Pramér Skoére
Celkova kvalita zivota 1-7 4.9 65%
Funkce
Télesné funkce 1-4 1,29 90%
Zvladani zivotnich roli 1-4 1,53 82%
Emoc¢ni funkce 1-4 1,23 92%
Kognitivni funkce 1-4 1,19 94%
Socialni funkce 1-4 1,27 91%
Ptiznaky
Slabost 1-4 1,54 18%
Nauzea/vomitus 1-4 1,04 1%
Bolest 1-4 1,27 9%
Dusnost 1-4 1,08 3%
Nespavost 1-4 1,31 10%
Nechutenstvi 1-4 1,31 10%
Zacpa 1-4 1,15 5%
Prijem 1-4 1,00 0%
Finan¢ni problémy 1-4 1,46 15%

Tab. 125: Celkova kvalita zivota 36 mésict po skonceni 1écby (n=13).

V hodnoceni specifickych pfiznakli rovnéZ nenastaly Zadné vyrazné zmény ve srovnani
s ptedchozim hodnocenim. Dominuji obtize pifi xerostomii, klesaji obtize s chrupem.
Pretrvava zlepSeni v sexudlni oblasti. Klesa bolestivost a uzivani 1éka proti bolesti. Celkové
skore ptiznakil (19%) je obdobné hodnoceni ve 24 mésicich. Skore pro jednotlivé parametry

kvality zivota ukazuje Tab. 126.

Porovnani skore kvality Zivota v jednotlivych ¢asovych obdobich uvadi Tab. 127 a Tab.

128.
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Parametr Rozmezi Primér Skore
Bolest 1-4 1,34 11%
Polykéni 1-4 1,61 20%
Zhorseni chuti, ¢ichu 1-4 1,59 20%
ZhorSeni mluvy 1-4 1,45 15%
ObtiZe s jidlem ve spole¢nosti 1-4 1,61 20%
Obtize v kontaktu s lidmi 1-4 1,35 12%
ZhorSeni sexualnich funkci 1-4 1,77 26%
Chrup 1-4 1,72 24%
Otevieni ust 1-4 1,72 24%
Suchost v ustech 1-4 2,55 52%
Vazké sliny 1-4 2,27 42%
Kasel 1-4 1,27 9%
Ztréata pocitu zdravi 1-4 1,55 18%
Léky proti bolesti 1-2 1,05 10%
Potravinové dopliky 1-2 1,27 27%
Sonda 1-2 1,00 0%
Ubytek hmotnosti 1-2 1,09 9%
Nartst hmotnosti 1-2 1,36 36%

Tab. 126: Hodnoceni specifickych parametr 36 mésicti po skonceni 1é¢by (n=11).

Parametr Pred Konec 6 12 24 36
RT RT meésici meésici mésicu meésici
Celkova kvalita zivota 59% 48% 63% 62% 69% 65%
Funkce

Té&lesné funkce 89% 74% 82% 84% 79% 90%
Zvladani zivotnich 82% 67% 71% 77% 84% 82%
roli

Emoc¢ni funkce 75% 80% 82% 84% 93% 92%
Kognitivni funkce 90% 87% 93% 88% 91% 94%
Socialni funkce 75% 61% 74% 83% 91% 91%

Priznaky

Slabost 24% 33% 27% 24% 16% 18%
Nauzea/vomitus 4% 23% 4% 6% 3% 1%
Bolest 22% 33% 21% 18% 16% 9%
Dusnost 12% 9% 15% 9% 13% 3%
Nespavost 32% 36% 23% 30% 16% 10%
Nechutenstvi 19% 51% 21% 32% 20% 10%
Zacpa 12% 20% 13% 12% 2% 5%
Priijem 3% 3% 3% 3% 0% 0%
Finan¢ni problémy 23% 27% 28% 21% 22% 15%

Tab. 127: Porovnani skére kvality zivota v jednotlivych casovych obdobich.

Pozn.: RT=radioterapie.
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Parametr Pred Konec 6 12 24 32
RT RT meésici meésici mésici mésici

Bolest 14% 36% 25% 22% 19% 11%
Polykani 13% 43% 33% 30% 16% 20%
Zhorseni chuti, ¢ichu 9% 47% 28% 32% 27% 20%
ZhorSeni mluvy 22% 32% 25% 23% 10% 15%
Jidlo ve spole¢nosti 16% 36% 31% 33% 17% 20%
Kontakt s lidmi 14% 21% 18% 15% 6% 12%
Sexualni funkce 28% 50% 42% 39% 26% 26%
Chrup 12% 24% 24% 42% 41% 24%
Otevreni ust 17% 29% 26% 35% 28% 24%
Suchost v tstech 21% 53% 53% 56% 44% 52%
Vazké sliny 24% 68% 52% 40% 44% 42%
Kasel 27% 30% 29% 18% 5% 9%

Ztréata pocitu zdravi 27% 42% 32% 22% 22% 18%
Léky proti bolesti 36% 50% 32% 26% 15% 10%
Potravinové¢ dopliky 23% 45% 27% 21% 23% 27%
Sonda 5% 50% 32% 21% 0% 0%
Ubytek hmotnosti 45% 73% 23% 16% 15% 9%
Nartst hmotnosti 18% 14% 23% 16% 23% 36%

Tab. 128: Porovnani skore specifickych ptiznakl v jednotlivych ¢asovych obdobich.

Pozn.: RT=radioterapie.
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IV.3. Diskuse

Definitivni radiochemoterapie je dnes standardnim lécebnym postupem u pacientli
s karcinomem hlavy a krku. Tato lécba je indikovdna jak u pacientl s neresekabilnim
nadorem, tak u pacientll s nddorem resekabilnim, u kterych by chirurgicky vykon znamenal
vyrazny zasah do nasledné kvality Zivota. Randomizované klinické studie prokazaly vyssi
efektivitu radiochemoterapie oproti radioterapii samotné; tento zisk je devalvovan narlistem
akutni a pozdni toxicity kombinované 1é€by. Optimalni rezim konkomitantni chemoterapie
neni znam. Nejéastéji je uzivana cisplatina v davece 100 mg/m* v tiitydennim intervalu
v prub¢hu radioterapie. Klinické studie sice oziejmily benefit tydenniho reZimu cisplatiny
v kombinaci s radioterapii oproti radioterapii samotné, studie ale zahrnovaly pouze omezené
spektrum pacientli. Pfimé porovnani se ,standardnim® tfitydennim rezimem publikovano
nebylo. Nasim cilem bylo zhodnotit toleranci, toxicitu a u¢innost tydenniho rezimu cisplatiny
v davce 40 mg/m” v kombinaci s radioterapii u souboru pacientd 1é&enych podle jednotného

protokolu v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce.

Planovanou davku 70 Gy absolvovalo 89% pacientli. Divodem pro nedosazeni plné
planované davky zéafeni bylo ve vétSin¢ piipadi umrti pacienta pfed ukoncenim 1écby.
Prodlouzeni celkové doby ozatfovani oproti ,,idedlni* nepterusované celkové dobé radioterapie
bylo zaznamenano u 78% pacientl, u vétsSiny pacientii toto prodlouzeni nepiekrocilo tyden
(88% pacientll < 7 dnil prodlouZzeni celkové ozafovaci doby). Toxicita vlastni 1écby byla
ptfi¢inou jejiho preruSeni pouze malého poctu pacientll. Naprostd vétSina preruseni byla
v disledku odstavky / poruchy ozafovace a statnich svatk. Poddni nizsi celkové davky
radioterapie (< 70 Gy) se ukazalo jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové
preziti (13% vs. 37%, HR 0,16; 95% CI 0,07-0,36, p=0,0001) a rovnéz pteziti bez nemoci
(13% vs. 31%, HR 0,24; 95% CI 0,12-0,46, p=0,0001).

Compliance konkomitantni chemoterapie byla limitovana pfedevS§im hematologickou
toxicitou. Ta byla nejcastéjsi pficinou jejiho pred¢asného ukonceni. 5 cykli, odpovidajici
kumulativni davce 200 mg/m’, dokonéilo 64% pacientd a tento podet cykla se ukazuje jako
limitujici pro vétSinu pacientil. 6 sérii tolerovalo 38% pacientli a vSech 7 cykli chemoterapie
pouze 18% pacientll. U vysokého procenta pacienti jsme tak nedokazali dodrZet plnou
davkovou intenzitu cisplatiny pro jeji systémové nezadouci ucinky. Piimou zavislost mezi
celkovou podanou davkou tydenni cisplatiny a lécebnymi vysledky prokazalo néckolik

hodnoceni:
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V jiz zminéné randomizované klinické studii autorG Chen a kol. [85], kterd hodnotila
Gi¢innost tydenni cisplatiny 30 mg/m” v kombinaci s radioterapii u karcinomu nazofaryngu,
byl jedinym nezdvislym faktorem spojenym s celkovym piezitim a pfezitim bez progrese
pocet cyklti chemoterapie. Retrospektivni hodnoceni w¢innosti cisplatiny 40 mg/m’ tydng
konkomitantn¢ s radioterapii u karcinomu nazofaryngu autort Loong a kol. [164] (n=241)
prokazalo, Ze u podskupiny pacientil klinického stadia II / I1I bylo signifikantniho prodlouzeni
celkového preziti a trendu k prodlouzeni doby do distan¢niho relapsu dosazeno u pacienti,
kteti absolvovali vice nez 5 sérii tydenni cisplatiny (HR 0,46; 95% CI 0,24 — 0,89, p=0,02
resp. HR 0,55; 95% CI 0,28-1,11, p=0,098). V jiném retrospektivnim hodnoceni autort
Otty a kol. [124] hodnoticim u&innost cisplatiny v tydenni davce 40 mg/m” se podet sérii
chemoterapie ukazal jako vyznamny prognosticky faktor pro celkové pieziti (<5 vs. > 5 sérii
53% vs. 75%, p=0,018). V retrospektivnim porovnani tfitydenniho a tydenniho rezimu
cisplatiny v kombinaci s IMRT autord Espeli a kol. [132] byla davka cisplatiny >240 mg/m’
spojena s delSim celkovym pfezitim. Pacientim v rameni s tydenni cisplatinou byla podana
niz8i celkova davka (186 vs. 228 mg/m’, p=0,0002). Pii medianu follow-up 2.8 roku byla
ucinnost tfitydenniho rezimu vys$s$i (median pieziti do progrese 1,5 vs. 2,1 roku, p=0,47,

celkové preziti 4,3 vs. 1,9 roku, p=0.041).

V na$em hodnoceni byla primérna celkova davka cisplatiny 189,6 mg/m’, coz odpovida
publikovanym hodnotdm a to i pfes to, ze 6 a vice sérii chemoterapie absolvovalo méné
pacientli nez v uvedenych studiich (Tab. 129). Multivariaéni analyza prokazala pfimou
zavislost mezi poctem sérii tydenni cisplatiny a celkovym piezitim. Podani méné nez 5 sérii
bylo spojeno s krat§Sim celkovym ptezitim (28% vs. 39%, HR 0,50; 95% CI 0,30-0,81,
p=0,052), nizsi lokoregionalni kontrolou (56% vs. 69%, HR 2,20; 95% CI 1,06-4,59,
p=0,0355) a kratsi dobou do progrese (46% vs. 66%, HR 2,20; 95%CI 1,13-4,27).

Nase hodnoceni tedy prokazuje, ze celkova davka radioterapie je nezavislym prognostickym
faktorem pro celkové pieziti a preziti bez nemoci, zatimco celkovd davka chemoterapie je
nezédvislym faktorem pro celkové preziti, lokoregiondlni kontrolu a dobu do progrese.
V souhlasu s publikovanymi daty se tak potfeba udrzeni jak dostate¢né davky radioterapie,

tak dostatecné davkové intenzity konkomitantni chemoterapie jevi jako vysoce naléhava.
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Studie RT CHT Davkova intenzita
Beckmann 69,9 40 mg/m° median 160mg/m”
2005 [125] AFX-CB < 4 série 22%
Kumar 69,9 35 mg/m” 6 sérii 73%
2005 [127] AFX-CB
Boulmay 74,4 30 mg/m” median 6 sérii
2009 [128] AFX
Geeta 66-70 40 mg/m” 6 sérii 66%
2006 (129) CF < 4 série 13%
Uygun 70 40 mg/m” 6 sérii 65%
2009 (130) CF
Gupta 70 30 mg/m” 6 sérii 66%
2009 [122] CF
Espeli 70 40 mg/m” median 186mg/m’
2011 [132] AFX
URO 70 40 mg/m’ median 200mg/m’

CF < 4 série 20%

6 sérii 39%

Tab. 129: Davkova intenzita konkomitantni chemoterapie v klinickych studiich s tydennim
rezimem cisplatiny.

Pozn.: RT=radioterapie, CHT=chemoterapie, AFX=akcelerovanad radioterapie, AFX-CB=
akcelerovanad radioterapie s konkomitantnim boostem, CF=konvenéné frakcionovana
radioterapie.

Zasadnim problémem kombinované 1éCby radioterapii a chemoterapii je nartist akutni
radiacni a systémové toxicity. Zavazna akutni toxicita 3. - 4. stupné byla pozorovéana u 83%
pacientli naseho souboru. Porovnanim akutni toxicity u naSeho souboru s referovanou
toxicitou experimentalnich ramen klinickych studii s tfitydenni cisplatinou jsme
nezaznamenaly vyznamné rozdily (Tab. 130, Tab. 131). Vyskyt slizni¢ni toxicity 3. - 4.
stupné (32% pacientll) byl vrozmezi referovaném v téchto studiich (30 - 60%), rovnéz
hematologickd toxicita byla obdobna (leukopenie 3. — 4. stupné 35% oproti 16 - 42%
v randomizovanych studiich). Oproti publikovanym datim byla v naSem souboru vyssi kozni

toxicita (17% oproti 2 - 7%).

Vysoky emetogenni potencial tfitydenniho rezimu cisplatiny referovany v 7 - 20% se ukazal
u tydenniho rezimu v nasem souboru vyrazné niz$i. Tézka emeze postihuje pouze 3% nasich
pacientt. Uzitd premedikace dokézala spolehlivé utlumit nauzeu / vomitus u naprosté vétSiny
pacientl. Lokalni radia¢ni toxicita radiochemoterapie mize v konecném dlsledku vést az
k tézké  hyponutrici, dehydrataci a iontové dysbalanci. Emetogenni potencial

vysokodavkované cisplatiny mlze vznik téchto zévaznych komplikaci urychlit pfipadné
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prohloubit. Tydenni rezim cisplatiny vykazuje takovy potencial zietelné nizsi. Nizky vyskyt
tézké rendlni toxicity (v naSem souboru toxicita 3. stupné postihla pouze 2% pacientl) je dalsi

ptiznivy prvek, ktery mize upiednostiiovat tydenni aplikaci.

Studie Toxicita | Sliznice Kuze Slinné Hrtan Hltan/ GIT
celkem Zlazy jicen
Adelstein 89% 45% 7% NR NR 45% NR
2003 [32]
Huguenin NR 60% NR NR NR 55% NR
2004 [37]
Fountzillas NR 34% 2% NR NR 5% NR
2004 [31]
EORTC NR 41% NR NR NR NR NR
2293 [89]
RTOG T7% 30% 7% 53%%* 3% 25% 16%
9501 [90]
URO 83% 32% 17% 61%* 5% 38% 35%

Tab.130: Porovnani akutni toxicity 3. - 4. stupné naSeho souboru a experimentalnich ramen
randomizovanych klinickych studii.
Pozn.: *=toxicita 2. stupn¢, GIT=horni gastrointestinalni trakt, NR=nereferovano.

Studie Hemat Leu Neu Hb Tr Ledviny N/V
Adelstein NR 42% NR 18% 3% 8% 16%
2003 [32]
Huguenin NR NR NR NR NR 2% 7%
2004 [37]
Fountzillas | NR 21% 9% 2% 4% NR NR
2004 [31]
EORTC NR 16% 13% NR NR NR 12%
2293 [89]
RTOG 38% 38% 33% 3% 4% 3% 20%
9501 [90]
URO 41% 35% 24% 8% 6% 2% 3%

Tab. 131: Porovnani akutni toxicity 3. - 4. stupné naSeho souboru a experimentalnich ramen
randomizovanych klinickych studii.

Pozn.: NR=nereferovano, Hemat.= hematologicka toxicita, Leu=leukocyty, Neu=neutrofilni
leukocyty, Hb=hemoglobin, N/V=nauzea/vomitus.
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Porovname-li nase vysledky s publikovanymi vysledky klinickych studii hodnoticich
zkracené rezimy cisplatiny, ani zde nenachdzime vyznamné odchylky (Tab. 132). U studii
s konvencné frakcionovanou radioterapii je referovdna zdvazna mukozitida u pfiblizné 30%
léCenych pacientl, vnasem souboru 32%. Studie, které uzily alterovanou frakcionaci
radioterapie, uvadeji slizni€ni toxicitu podle pfedpokladii vy$si. VyS$s§i mira zavazné akutni
kozni toxicity je stejné¢ jako v naSem souboru zaznamenana i v téchto studiich (15 - 35%) a
ukazuje, Ze Castéji aplikované niz8i davky cisplatiny oproti standardnimu tfitydennimu rezimu
zplisobuji vys$s$i miru kozni toxicity. ZvySena hematologické toxicita bilé krevni fady byla
hlavni pfiinou snizené compliance konkomitantni chemoterapie zaznamenané v naSem
hodnoceni oproti citovanym studiim. Mortalita v pribehu 1é€by u nasich pacientii (8%)

nepiekrocila publikovana data (3 - 14%).

Studie RT CHT Sliznice | Kiize | Leu N/V | Ledviny +
Jeremic 77 6mg/m’ 49% NR 12% 6% 5% NR
2000 [30] HFX qd

Beckmann | 69,9 | 40mg/m’ | 84% NR | 18%* NR NR NR
2005 [125] | AFX qw

Kumar 69,9 | 35mg/m* |  79% NR 2% NR NR 14%

2005[127] | AFX qw

Boulmay 744 | 30mgm’ | 23% NR | 26% NR 0%** 3%
2009 [128] | AFX qw

Gupta 70 | 30mg/m’ | 29% 35% 6% 3% 0% NR
2009 [122] CF qw
Sharma 70 | 40mg/m’ | 30% NR 3% 5% NR 8%
2011 [123] CF qw
Geeta 66-70 | 40 mg/m®> | 28% 16% | 16%* NR NR NR
2006 (129) | CF qw
Uygun 70 | 40mgm’ | 25% 15% | 15%* | 20% 5% NR
2009 (130) | CF qw
URO 70 | 40mg/m’ | 32% 17% | 35% 3% 3% 8%
CF qw 24%*

Tab. 132: Porovnani akutni toxicity s klinickymi studiemi se zkrdcenymi rezimy
konkomitantni cisplatiny.

Pozn.: U randomizované studie [30] a obou retrospektivnich porovnavacich studii [129,130]
se jednd o toxicitu v rameni se zkrdcenym reZimem cisplatiny. NR=nereferovano,
RT=radioterapie, CHT=chemoterapie, Leu=leukocyty, N/V=nauzea / vomitus, +=(mrti,
*granulocyty, ** toxicita 4. stupné.
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TiZze a rozloZeni jednotlivych stupnii akutni toxicity se liSily v zavislosti na pouZivané
technice radioterapie. UZiti konformnich technik vedlo ke sniZeni lokalni toxicity. Pfi uziti
IMRT byla vice nez dvojndsobné redukovana tézka mukozitida (z 40% resp. 41% na 18%).
Rovnéz toxicita slinnych zlaz byla IMRT vyznamné snizena (z 70% resp. 64% na 50%). U 85
pacientl lécenych ne-IMRT technikami bylo v pribéhu lécby aplikovano radioprotektivum
amifostin (92% pacientl 1écenych ne-IMRT technikami). Ukazuje se tak, Ze radioprotektivni
efekt IMRT na ¢innost slinnych Zlaz v prib¢hu radioterapie je i€¢innéj$i nez radioprotektivni
ucinek amifostinu v kombinaci s uzitim ne-IMRT ozatfovacich technik radioterapie. Uziti
konformnich technik vedlo rovnéZz ke snizeni akutni ocni toxicity, usni toxicity a toxicity
hltanu / jicnu. Pacienti léceni konformnimi technikami vykazovali 1 niZ$i stupenn systémové
toxicity. U pacientli s vysokou lokdlni toxicitou radiochemoterapie dochazi k snadnéjsimu
prohloubeni hyponutrice, at’ uz v dasledku zhorSeni schopnosti polykani pfi té¢zké a mnohdy
bolestivé mukozitidé, tak v disledku castecné ¢€i plné ztraty chutovych vjemi pii tézké
xerostomii. Kvalitativni a kvantitativni nedostatek nutricnich potieby pacienta pak miize
negativné ovlivitiovat jeho systémovou toleranci k 1é€b€. V nasem souboru z celkového poctu
57 pacientil se zaznamenanou hematologickou toxicitou 3. - 4. stupné byla mukozitida 3. — 4.
stupné pozorovana u 40%, 2. stupné u 56% pacientil; toxicita slinnych zlaz 2. stupné byla
pozorovana u 63% a jicnova / hltanova toxicita 3. — 4. stupn€ u 47% pacientli, 2. stupné
u 33% pacientl. 38% pacientii bylo v priabéhu [é¢by zcela odkdzdno na pfijem
prostfednictvim nutritivni sondy, 34% pacienti pak bylo schopno tolerovat nejvyse tekutou
dietu. Vysokd mira zavaznych polykacich obtizi spolu s vysokym hmnotnostnim ubytkem
v prubéhu 1écby (10,7% pivodni hmotnosti i1 ptfes bazalni formu nutri¢ni podpory) poukazuje
na vhodnost profylaktického zavadéni nutritivnich nutritivnich sond pfed nebo po zahdjeni

1é¢by a potiebu akcentace nutricni podpory u takto 1é€enych pacienta.

Pozdni toxicita u prezivajicich pacientii byla nizk4, ve vétSiné ptipadli omezena na pozdni
xerostomii a téz§1 podkozni fibrézu (Tab. 133). Machtay a kol. [165] analyzovali pozdni
toxicitu u pacientli lé€enych vramci tii kontrolovanych klinickych studii RTOG. U 98
ptezivajicich pacientil byla tézka toxicita zastizena u 43% pacientt (44 dysfagii, 27 dysfunkci
hrtanu, 13 Gmrti potenciondlné spjatych s toxicitou lé¢by; 25 pacienti mélo zavedenu
nutritivni sondu 2 roky po 1écb€). Hlavnimi rizikovymi faktory zodpovédnymi za tézké
pozdni poradia¢ni zmény byly — starsi v€k, pokrocilé stadium nadoru, lokalizace primarniho
nadoru v laryngu a hypofaryngu a provedeni kréni disekce po radiochemoterapii. V porovnani

s touto analyzou (Tab. 134) byla pozdni toxicita v naSem souboru vyrazn¢ niZsi.
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Studie Sliznice | KiiZze | Podkozi | Sl.Zldzy | Hrtan | Hltan | Micha | ORN
Huguenin 6% NR 6% 17% 3% 24% NR 4%
2004 [37]

EORTC NR NR 10% 14% 2% 10% NR 2%
2293 [89]

RTOG 2% 3% 2% 4% 3% 10% 2% 3%
9501 [90]

URO 0% 0% 6% 9% 2% 8% 0% 3%

Tab.133: Porovnani pozdni toxicity 3. — 4. stupné naSeho souboru a experimentalnich ramen
randomizovanych klinickych studii.
Pozn.: NR=nereferovano, Sl.Zlazy=slinné zlazy, ORN=osteoradionekroza.

Pozdni toxicita Machtay 2008 [165] URO
Dystégie 45% 23%
Dysfunkce laryngu 28% 17%
Nutritivni sonda 26% 3%
Umrti spjaté s toxicitou 13% 4%

Tab. 134: Porovnani pozdni toxicity naseho souboru a analyzy klinickych studii RTOG.

ZhorSeni polykacich funkci jako projev pozdni toxicity byva referovdno u vysokého
procenta pacientt 1é¢enych radioterapii. Jeho zadvaznost zavisi na mnoha faktorech — celkové
davce radioterapie, velikosti jednotlivé davky, frakciona¢nim rezimu, velikosti cilového
objemu, délce intervalu mezi jednotlivymi frakcemi, ozatfovaci technice, koufeni v pribéhu /
po skonceni radioterapie, lokalizaci nadoru, zavedeni perkutdnni endoskopické gastrostomie
nebo dlouhém intervalu bez peroralniho piijmu (1 - 2 tydny), pfipadné Spatném mentalnim
stavu [166-169]. Nékteré klinické studie poukazaly na fakt, ze konkomitantni chemoterapie
miZe tizi polykacich obtizi po radioterapii jesté¢ prohloubit. Dle literarnich udaji postihuje

zavazna dysfagie okolo 40 - 50% pacientil 1é¢enych radiochemoterapii [170-174].

V souboru 211 pacientii 1é¢enych radioterapii autoti Chen a kol. [170] zaznamenali
incidenci radia¢niho poskozeni jicnu 3. stupné ve 30% a 19% ve 3 a 6 mésicich po skonceni
1écby. Plna zavislost na nutritivni sond¢ byla zaznamenana u 20% resp. 11% pacientl. Vyssi

riziko bylo u pacientli lécenych pro hypofaryngalni karcinom, karcinom neznadmého
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primarniho zdroje, karcinom T4 a u pacientil, kde byla 1écba kombinovana s konkomitantni
chemoterapii. Langendijk a kol. [171] na podklad¢ prospektivniho hodnoceni polykacich
funkci v 6 mésicich po 1é¢bé u 529 pacientti, kteti podstoupili radio(chemo)terapii definovali
mezi rizikovymi faktory (rozsah T3/4, karcinom orofaryngu a nazofaryngu, oboustranna

radioterapie krku, akcelerovana radioterapie) rovnéz konkomitantni chemoterapii.

V naSem souboru byla schopnost polykani tuhé stravy zachovadna v prvnim roce u 74%
pacientil, kaSovité pak u 16% pacientl. Tézkd dysfagie (> 3. stupné) v prvnim roce po 1é¢bé
tak byla vyjadfena u 10% naSich pacientl. Z tohoto poctu byla plna afagie zastizena u 4
ptezivajicich pacienti. U 3 pacientil se jednalo o pokrocily karcinom laryngu, u 1 pacienta
karcinom orofaryngu s propagaci do laryngu a hypofaryngu. I pfes nizkou plnou dependenci
pfijmu stravy pomoci nutritivni sondy méla plnd ctvrtina pfezivajicich pacientl zaveden
néjaky typ vyzivové sondy (vétSinou PEG) v odstupu jednoho roku po skonceni 1éCby.
Dlivodem byla protrahovana toxicita podstoupené 1écby, kdy pacienti pouZzivaji nutritivni
sondu jako vhodnou cestu k doplnéni nélezité nutri¢ni podpory. Ve druhém roce po skonceni
lécby jiz byla nutritivni sonda pfitomna pouze u jednoho ptezivajicitho pacienta. V naSem
hodnoceni jsme nezaznamenali (oproti hodnoceni akutni toxicity) vyrazné rozdily v polykéani
u jednotlivych uzitych ozatovacich technik, mirné zhorSeni bylo zaznamenano u IMRT.
Tydenni rezim cisplatiny v kombinaci s konvenéné frakcionovanou radioterapii tak prokazuje
ptiznivy profil pozdni toxicity jicnu / hltanu u vSech ozafovanych technik. Oproti tdajim
v literatuie bylo v naS§em souboru procento tézkych dysfagii a PEG-dependentnich pacientd
vyrazné niz§i. V multivariacni analyze byla delsi doba (>150 dnil) zavedené nutritivni sondy
spojena se zlepSenim lokoregionalni kontroly, doby do progrese a pieziti bez nemoci. Nase
vysledky poukazuji i na to, Ze profylaktické zavadéni nutritivni sondy neni spojeno s vysSim

rizikem plné PEG dependence.

Logemann a kol. [175] ve své praci prokdzali, Ze stupenn polykacich obtizi v 6 mésicich
predikuje dlouhodobou schopnost polykani. Je tedy ucelné v tomto intervalu aktivné branit
vzniku t€zké dysfagie (cviceni v prib&hu a po skonceni ozafovani). Pacienti naSeho souboru
byli edukovani o riziku a prevenci tézké dysfagie a i ptes profylakticky zavedené nutritivni
sondy jim bylo doporucovano pokracovat v perordlnim piijmu stravy, pokud toho byli
schopni. Zarovein bylo pacientiim doporu¢ovano pravidelné cviceni na otevirdni a zavirani ust
jako prevence trismu v pribéhu radiochemoterapie a po jejim skon€eni. Nakolik se tento nas
aktivni pfistup pfimo podili na minimalizaci polykacich obtizi po radiochemoterapii nelze z

naseho hodnocenti urd¢it.
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V pribéhu polécebného sledovani jsme zachytili 5 piipadii osteoradionekrézy mandibuly.
Prevalence osteoradionekrézy po radioterapii v literatufe udavana mezi 2 — 15%. Za hlavni
rizikové faktory pro jeji vznik jsou povazovany — vek, klinické stadium IV, pooperacni
radioterapie, celkova davka radioterapie, absence dentdlnich extrakci pred zahajenim
radioterapie [89, 90, 145-151]. VSechny pfiipady osteoradionekrézy se tykaly pacientll
s nadory IV. klinického stadia, u kterych byla celkova davka radioterapie > 70 Gy. Pocet
zachycenych osteoradionekrdz v naSem souboru byl tedy na dolni hranici rozmezi uvadéném

v literarnich pramenech.

I ptes vysoky pocet dosazenych kompletnich remisi (70%) a vysokou lokoregionélni
kontrolu (3 leta lokoregionalni kontrola 60%), bylo 3 leté celkové pieziti 34%. V nasi studii
jsme hodnotili nasledny soubor pacientii 1écenych definitivni radiochemoterapii. Na§ soubor
komorbidity, duplicitni nddory, hor$i miru kooperace apod. Struktura pacientii 1écenych
v denni klinické praxi se mize liSit od struktury pacientl zatazovanych do klinickych studii.
Do téch jsou obecné zatazovani pacienti mladsi, edukovatelngjsi a celkové ,,zdravéjsi.
Vstupni kritéria mnohdy vylucuji pacienty s rizikovymi faktory, které by mohly konecné
vysledky vyrazn€ modifikovat. V samotné denni praxi pak tyto pacienty z lécby vyloucit
nemuzeme. Lécebné vysledky studijni* a nasledné populace tak mohou odlisné (Tab. 135,
Tab. 136). Vysoké procento pacientl s lokoregionalné nejpokrocilej$imi nadory (IV. klinické
stadium 80%, N>1 68%, Priloha XIV), s duplicitnimi nadory (9 pacientll) spolu s vysokym
procentem pacientd zatizenych autodestrukénim zivotnim stylem (témét 90% kurakt /
byvalych kuraki, dvé tietiny pacientli denné¢ konzumujicich alkohol) ukazuje na prognosticky
nepiiznivy soubor. 3 leté celkové preziti 34% pak odpovida této prognostické nepfizni.
Piiblizné u jedné tfetiny lécenych pacientli jsme nezaznamenali souvislost mezi Umrtim
pacientli a nadorovym onemocnénim nebo diisledky jeho Il€¢by. To ukazuje na vysoké
procento ,,nenddorové mortality v disledku komorbidit Casto spojenych s devastujicim
zivotnim stylem. Z tohoto pohledu je zajimava prace autorii Langenberg a kol. [176]. Tato
skupina hodnotila vysledky 1é¢by v nasledném souboru 87 pacientl, ktefi podstoupili
,»standardni* radiochemoterapii (70 Gy zevni radioterapie v kombinaci se 3 sériemi 3 tydenni
cisplatiny). V této studii dosahlo plné¢ davky radioterapie 91% pacientd. Pfi medidnu
polécebného sledovani 17 mésicti bylo 2 leté celkové preziti 44%, tedy vysledek shodny

s dvouletym celkovym piezitim naseho souboru.
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autor n RT RCHT | CHT 3y LRC 3yOS
Wendt 270 70 70 | CDDP+FU 17 x 35% 24 x 49%
1998 [45] AFX-S | AFX-S
Brizel 116 75 70 | CDDP+FU 44 x 70% 34 x 55%
1998 [43] AFX-S | AFX-S
Zakotnik 64 66-70 | 66-70 | MMC+BLM NR 7 x 26%
1998 [56] CF CF
Calais 226 70 70 | CBDCA+FU 42 X 66% 31x51%
1999 [40] CF CF
Dobrowsky | 239 70 55 | MMC 31x32x48% | 24x 31 x 41%
2000 [55] CF AFX
Corvo 136 75 60 | CDDP+FU 27 x 32% 29 x 37%
2001 [39] AFX AFX
Adelstein 295 70 70 | CDDP NR 23x37x27%
2003 [32] CF | AFX-S | CDDP+FU
Fountzillas 124 70 70 | CDDP NR 18 x 52 x 42%
2004 [31] CF CF | CBDCA
URO 148 70 CDDP 60% 34%

CF

Tab. 135: Porovnani efektivity 1écby s publikovanymi 3-letymi vysledky klinickych studii
II1. f4ze porovnavajicich konkomitantni radiochemoterapii oproti radioterapii samotné.

Pozn.:

NR=nereferovano,

RT=radioterapie

v kontrolni

skuping¢,

RCHT=radioterapie

v testované skupin¢, CHT=chemoterapie, LRC=lokoregionalni kontrola, OS=overall survival,

AFX=akcelerovand  radioterapie, = AFX-S=akcelerovanad  radioterapie se  splitem,
CF=konvencné¢ frakcionovana radioterapie.
autor n RT CHT 3y LRC 3y OS
Kumar 95 69,9 CDDP 25% 27%
2005 [127] AFX-CB 35 mg/m’
Boulmay 35 74,4 CDDP 85% 47%
2009 [128] AFX 30 mg/m’
URO 148 70 CDDP 60% 34%
CF 40mg/m’

Tab 136: Porovnani efektivity 1é¢by s publikovanymi 3-letymi vysledky klinickych studii
I1.faze s uzitim tydenniho rezimu cisplatiny a akcelerované radioterapie.

Pozn.:

NR=nereferovano,

RT=radioterapie,

CHT=chemoterapie,

LRC=lokoregionalni

kontrola, OS=overall survival, AFX-akcelerovana radioterapie, AFX-CB=akcelerovana
radioterapie s konkomitantnim boostem.

Znac¢ny dopad na celkové preziti naSeho souboru méla vysokd mortalita v pribéhu nebo

kratce po skonceni 1écby. Komplikace, které piinaseji intenzifikované lécebné postupy,
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mohou vyustit ve vy$$i procento toxickych umrti. V klinickych studiich porovnavajicich
radiochemoterapii oproti samotné radioterapii byly zaznamendny dvojnasobné pocty
toxickych umrti kombinované 1€cby [35, 41, 90]. V 5 klinickych studiich (n=324) hodnoticich
ucinnost ruznych rezimi konkomitantni radiochemoterapie Univerzity v Chicagu byla

zaznamenana mortalita 9,4% [177].

U naSeho souboru mortalita v pribé¢hu 1écby dosahla 8%. U pacientli 1écenych v prvnich
ttech letech hodnoceni jsme zaznamenali dvojndsobnou mortalitu v prubéhu lécby oproti

pozdéjsi etapé naseho hodnoceni. Tento rozdil mize byt disledkem nékolika faktort:

- Prisnéjsi selekci pacientl pfi indikaci kurativni radiochemoterapie s ohledem na vék,
celkovy stav a zavaznost komorbidit.

- Ziskanim vice zkuSenosti sradiochemoterapii a jejimi komplikacemi a jejich
zlepSujici se prevence a lécba.

- ZlepSovani podptirné a nutri¢ni péce v priibéhu hodnoceni.

- Pouzivanim technik radioterapie (konformni radioterapie, IMRT) sniz§i akutni

toxicitou v pozdé¢jsich fazich naseho hodnoceni.

Statistickd analyza naseho souboru neprokazala negativni prognosticky dopad pfitomnosti
zavazné komorbidity na zékladni hodnocené parametry. V univariani analyze sice byl
naznacen trend na zhorSeni celkového pteziti (z 28% na 42%, p=0,30) stejn¢ jako na pieziti
bez nemoci (z 22% na 38%, p=0,13) pfi pfitomnosti aspont jedné zavazné komorbidity, tento
trend ale nedosahl statistické vyznamnosti. Naproti tomu, holandska skupina, ktera provedla
zhodnoceni souboru 1371 pacientll s nové zjisténym karcinomem hlavy a krku detekovala
nepiiznivy vliv zdvaznych komorbidit na celkové pieziti [178]. Obdobny vysledek pftinesly
dalsi publikované prace [179-184]. Rozdilny vysledek je dan pravdépodobné povahou
hodnoceni. Hodnocena byla pfitomnost ¢i nepfitomnost zavazné komorbidity, aniz by
zafazeni vypovidalo o stupni jejich zavaznosti. Téméf tfetina pacientll byla navic zatizena
kombinaci zavaznych komorbidit, coz analyza nezohlednila. Z tohoto pohledu maji
hodnocené udaje stran komorbidit jen omezenou vypovédni hodnotu. Zadouci by proto bylo
zafazeni a validace vhodného ndstroje pro urceni rizika dopadu komorbidit na lécebné
vysledky napt. Adult comorbidity evaluation (ACE-27) [185], Cumulative Illness Rating
Scale (CIRS) [186], Kaplan-Feinstein Classification (KFC) [187,188], Charlson index [189],
Index of Coexistent Disease (ICED) [190] apod. S ohledem na mortalitu zaznamenanou

vnasem souboru se potfeba takového mechanismu ukazuje jako zadouci. Vhodnym
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mechanismem muze byt v klinickych hodnocenich uZzivany ndstroj Adult comorbidity
evaluation ACE-27, ktery urcuje ,Celkové skore komorbidit“ kombinaci zdznami

jednotlivych dil¢ich onemocnéni.

V ptipadech lokéalniho nebo regiondlniho selhani po radioterapii je metodou volby
zachranny chirurgicky vykon. V naSem souboru bylo mozné provést takovy zachranny vykon
pouze u 16% pacientll, kteii selhali po radiochemoterapii. Vysledek odpovidd vysledkiim
studie, kterd hodnotila moznosti provedeni zachranného chirurgického vykonu u 297 pacientti
lécenych radioterapii s konkomitantnim boostem =+ konkomitantni chemoterapii [191].
Z celkového poctu 75 pacientl s lokalnim a/nebo regionalnim selhdnim byl zachranny vykon
proveden u 23% pacientli. U nadort jinych nez laryngeélnich uspésnost klesla na 16 - 20%.
Median pieziti byl po zachranném vykonu signifikantné delsi (44 mésice vs. 11 mésici,
p=0,0001). Nejcastéjsimi divody k neprovedeni salvage chirurgického zékroku byl rozsah
onemocnéni (40%) a celkovy stav pacienta (30%). Nekteré prace referuji vyssi procento
provedenych zéachrannych operaci. Tan a kol. referovali u 91 pacientli s lokalizovanym
selhanim 40% zachrannych operaci a 60% paliativnich pfistupii s 2 letym celkovym piezitim

43% resp. 0% [192].

Nekterd provedend pozorovani referovala o negativnim dopadu prodlouzeni celkové doby
ozafovani na lécebné vysledky. Analyza 3864 pacientli databaze SEER ukazala, Ze pacienti
s karcinomem laryngu méli o 68% vys$i riziko imrti pfi pferuSované 1€€bé oproti pacientiim,
kteti 1éCbu absolvovali bez preruSeni [193]. V naSem souboru nebylo prodlouzeni celkové
doby ozatfovani shleddano jako dutlezity prognosticky faktor ovliviiujici lokoregionalni
kontrolu nebo pfeziti. MizZeme usuzovat, Ze prodlouzeni tohoto intervalu za pfitomnosti

konkomitantni chemoterapie nemusi byt zasadni.

Metastazy do krénich wuzlin jsou zndmy jako jeden znejsilnéjSich negativnich
prognostickych faktori u pacientli s karcinomem hlavy a krku [194]. Multivaria¢ni analyza
naseho souboru prokazala, Ze rozsah uzlinového postizeni N>2a je vyrazny negativni
prognosticky faktor pro celkové preziti (28% vs. 47%; HR 2,53; 95% CI 1,46-4,39, p=0,001),
dobu do progrese (45% vs. 62%; HR 1,89; 95% CI 1,06-3,36, p=0,0301) a pfeziti bez nemoci
(24% vs. 39%; 2,37; 95% CI 1,49-3,78, 0,0003).

Do procesu vzniku a vyvoje karcinomu hlavy a krku vstupuje vice faktorti zahrnujicich
vnitini genetickou vnimavost stejné jako zevni expozici Skodlivin. Koufeni a konsumpce

alkoholu jsou nejznaméj$imi rizikovymi faktory [195,196]. Freedman a kol. [197]
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prospektivné analyzovali vztah mezi koufenim a vyskytem nadort hlavy a krku uZzitim dat
National Institutes of Health-American Association of Retired Persons Diet and Health Study
(témét pul milionu participantl). V tomto souboru pacientli byl diagnostikovan karcinom
hlavy a krku u 584 muzi a 175 Zen. Incidence byla vyssi u souc¢asnych nebo byvalych kutakda.
U participantd, ktefi nikdy nekoufili, byl zaznamenéan vyskyt u zen 4,8 / 100 000 osob/rok,
u muzi 24,4 / 100 000 osob/rok, u byvalych kufakl se incidence zvysila na 17,2 a 36,9 /
100 000 osob/rok, u soucasnych kuiakt pak na 75,7 a 147,3 / 100 000 osob/rok. HR byl 12,96
u muzl a 5,45 u zen. Autofi postulovali, Ze koufeni se podili na vzniku nadort hlavy a krku
ze 45% u muzi a z75% u Zen. Prevalence zvySené konsumpce alkoholu mezi pacienty
s nadory hlavy a krku se predpokldda mezi 30 — 90% [198,199]. Stoupajici riziko vzniku
karcinomu hlavy a krku se stoupajici konsumpci tabaku a alkoholu oziejmila klinicka studie
autor Boccia a kol. [200]. Prospektivni hodnoceni [201] zahrnujici kohortu témét 364 000
respondentll osmi evropskych zemi ukézalo pfimou pficinnou souvislost mezi zvySenou
konsumpci alkoholu a vznikem zhoubnych nadort horniho aerodigestivniho traktu u 44%
(95% CI 31-56%) muzt a 25% (95% CI 5-46%) zen s témito nadory. V nasem souboru bylo
89% pacientli s anamnézou nikotinismu: 13% pacientti ptestalo koufit pied 5 a vice lety, 76%
pacientt byli bud’ soucasni kuféaci, nebo pacienti, kteti pfestali koufit pozdéji. Denni uzivani
alkoholickych népojii pfiznalo 61% pacientli, 32% pacienti udavalo pfileZitostnou

konsumpci.

Zatimco souvislost vyvoje karcinomu hlavy a krku s témito rizikovymi faktory je jasna,
jejich prognostickd vyznamnost je zndma jiz méné€. Prospektivni studie autort Duffy a kol.
[202] hodnotici nekteré rizikové faktory zivotniho stylu ve vztahu k celkovému pteziti u 504
pacientt s nadory hlavy a krku ukéazala jako nejsilngj$i negativni prognosticky faktor koufeni
at’ uz v anamnéze (HR 2,0; 95%CI 1,2-3,5) nebo v dobé diagnézy (HR 2.4; 95%CI 1,3-4,4).
Piimou zéavislost mezi spotfebou cigaret a prezitim u pacientil 1é¢enych pro karcinom dutiny
ustni referovala prace japonskych autort Kawakita a kol. [203]. Prospektivni studie hodnotici
649 pacientli s nadory hlavy a krku autord Deleyiannisis a kol. [204] demonstrovala, Ze
konsumpce alkoholu stanovend mnozstvim alkoholu, funk¢énimi zménami a anamnézou
zdravotnich obtizi v souvislosti s etylismem, mulze poskytnout dulezité prognostické
informace u pacienti skarcinomem hlavy a krku. Etylismus a anamnéza alkoholem
zpuisobenych zdravotnich obtizi byly spojeny se stoupajicim rizikem tmrti (RR 2,06; 95% CI
1,43-2,98 resp. RR 2,76; 95% CI 1,69-4,49), zatimco abstinence s rizikem umrti niz$im
(RR 0,62; 95% CI 0,39-0,97). Etylici, ktefi abstinovali pfed stanovenim diagnozy a neméli
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zdravotni obtiZze spojené s uzivanim alkoholu, vykazovali celkové preziti téméf identické
s neetyliky. Toto pfeziti klesalo u etylikl, u kterych byly zdravotni obtiZze v souvislosti
s alkoholem manifestovany. I u této skupiny pacienti byla abstinence pfed stanovenim
diagno6zy spojena s prodlouzenim pieziti. Negativni prognosticky dopad konsumpce alkoholu
na celkové preziti byl ozfejmen i1 u nékterych starSich studii hodnoticich efektivitu
multimodalitnich pfistupti [205-207]. Dtvody, které zptisobuji hor$i prognoézu u téchto
pacientll jsou - vys$si pokrocilost nadorit v dobé stanoveni diagnézy [201], imunosupresivni

efekt alkoholu [208] a vyss§i mortalita na nenddorova onemocnéni u téchto pacientt [178].

V naSem hodnoceni se jak koufeni tak konsumpce alkoholu ukézaly jako silné nezavislé
negativni prognostické faktory. Chronicky nikotinismus / exnikotinismus < 5 rokl jako
negativni prognosticky faktor pro celkové preziti (26% vs. 63%; HR 2,38; 95% CI 1,02-5,57,
p=0,045); denni konsumpce alkoholu jako negativni prognosticky faktor pro celkové pteziti
(19% vs.64%; HR 3,58; 95% CI 1,82-7,04, p=0,0002), lokoregionalni kontrolu (50% vs. 74%;
HR 3,12; 95% CI 1,46-6,63, p=0,0032), dobu do progrese (42% vs. 64%; HR 2,19; 95% CI
1,16-4,11) a pteziti bez nemoci (16% vs. 49%, HR 3,04; 95% CI 1,78-5,21, p=0,0001).
Analyza detekovala nejen souvislost obou autodestruktivnich zivotnich prvkl s celkovym
prezitim, ale u etylismu rovnéz souvislost s lokoregionalni kontrolou a dobou do progrese.
Ke zhorSeni léCebnych vysledkli tak mohou pfispivat imunosupresivni dopady takového
zivotniho stylu, naruSujici pacientovu schopnost eliminovat nddorové bunky. Nékteré
imunologické mechanismy jiz byly v literatufe popsany. U etylikii se Castéji setkavame
s riznymi imunologickymi alteracemi — granulocytopenii, lymfopenii, sniZenim poctu
T-lymfocytd, prodlouzenou hypersenzitivitou, sniZzenim cytotoxicity NK-bunék, zvySenim
hladiny IgA [208-215]. U pacientil s nadory hlavy a krku byla ozifejmena inverzni souvislost
mezi zvySenou hladinou IgA a pfezitim bez nemoci [216], n¢které prace ukazaly, Ze snizeni
funkce NK-bun¢k vede k vysSimu vyskytu metastdz [217-220]. Imunosupresivni ucinky
mohou byt zplisobeny rovnéz nepiimo v disledku malnutrice; absorpce, utilizace a ukladani

nutrientll mohou byt u etylikd alterovany [221].

Negativni prognosticky dopad anamnézy nikotinismu a etylismu na vysledky 1écby
radioterapii referovaly nékteré prace [132, 222]. V souhlasu s témito referencemi nase
hodnoceni prokézalo vyznamnou tlohu konsumpce nikotinu a alkoholu u pacientii 1é¢enych
kombinaci radioterapie a chemoterapie. Dle literarnich udaji vice nez pétina piezivajicich

pacientl s nadorem hlavy a krku, zatizenych chronickym nikotinismem, pokracuje ve svém
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navyku i po stanoveni diagndzy. Epidemiologickd studie (n=264), cilend na ptezivajici
pacienty s ¢asnym karcinomem hlavy a krku, ozfejmila dvojnasobné riziko imrti u pacienti,
kteti koufili 1 po stanoveni diagnoézy a trojnasobné pii pokracujici konsumpci alkoholu [223].
Nase analyza nezahrnovala hodnoceni ,,autodestrukéniho statusu® i po skonceni 1écby. Lze
pfedpokladat, Ze ¢ast pacientli pokracuje ve svém Zivotnim stylu a prohlubuje si tak riziko,
které takovy styl pfinasi. Jiz kratka perioda nekoufeni pfed chirurgickym vykonem (4 — 8
tydnil) vede k lepSimu hojeni po inicidlnim chirurgickém vykonu pro karcinom hlavy a krku.
Pokud pacient pokracuje po chirurgickém vykonu v koufeni, zvySuje se jak riziko recidivy,
tak riziko vzniku duplicitnich nddort [224]. Piehled negativnich prognostickych faktora
ukazuje Tab.137.

Prognosticky faktor Parametr

N>N2a OS, DFS, TTP
nikotinismus / exnikotinismus < 5 roku OS

denni konsumpce alkoholu OS, LRC, TTP, DFS
davka RT < 70 Gy oS

pocet sérii CHT < 4 OS, LRC, TTP, DFS
nutritivni sonda < 150 dni LRC, TTP, DFS

Tab. 137: Statisticky vyznamné faktory (multivaria¢ni analyza).
Pozn.: OS=overal survival, DFS=disease free survival, TTP=time to progression,
LRC=locoregional control.

Kvalita Zivota pfed zahdjenim 1écby byla pomérné vysokd; celkové primérné skore
hodnotici celkovou kvalitu zivota, funkce a tizi pfiznaki pted zahdjenim radiochemoterapie
bylo 59%, 83% a 13%; celkové skore tize pfiznakl pied zahdjenim lécby bylo 18%.
V priibéhu 1écby dochdzi k vyraznému zhorSeni ve vSech parametrech kvality zivota.
K plivodnim hodnotdm pied zahdjenim 1écby se stav vraci po 6 — 12 mésicich po jejim
skonceni (Graf 28). 12 mésicli po skonceni 1écby je celkové primérné skore pro celkovou

kvalitu Zivota, funkce a tizi ptiznak 62%, 83% a 13%; celkové skore ptiznaki je 27%.

166




100%
90%

80% \\/—""'/

70% /§A

60% \ / celkova kvalita zivota
50% > funkce

40% celkové priznaky
30% /\ e specifické ptiznaky
20% ,/ N

10%
0%

Om 2m 6m 12m 24m 36m

Graf. 28: Porovnani skore kvality zivota v jednotlivych casovych obdobich.

Prospektivni klinické studie autort Chaukar a kol. [225] hodnotila kvalitu zivota u 212
pacientli s nadory hlavy a krku pomoci stejnych dotaznikl, jako byly uZzity v naSem
pozorovani. Pacienti v dotazniku QLQ-C30 hodnotili jako nejnaléhavéjsi financni obtize
(54%), ztratu chuti (36%) a slabost (33%), H&N C35 skala méla nejhorsi skoére pro tyto
parametry — sucho v ustech (64%), dentalni obtize (42%), vazké sputum (40%), kasel (39%)
a obtize s oteviranim ust (32%). Vysledky jsou tedy velmi obdobné vysledkim u naseho
souboru (Tab. 138). Nase pozorovani ukéazalo, ze kvalita Zivota se ve srovnani se stavem pied
zahdjenim 1éby zhorSuje v jejim prabéhu; po skonceni 1é€by dochazi k navratu k plivodnim

hodnotdm po 6 - 12 mésicich. Stejny zadvér podala n¢ktera publikovand hodnoceni [226,227].

Parametr Chaukar 2009 [225] URO
Finan¢ni obtize 54% 21%
Nechutenstvi 36% 32%
Slabost 33% 24%
Sucho v ustech 64% 56%
Chrup 42% 42%
Vazké sliny 40% 40%
Kasel 39% 18%
Otevirani ust 32% 35%

Tab.138: Porovnani kvality Zivota u naseho souboru s praci Chaukar a kol.
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Zavéry

Konkomitantni radiochemoterapie s cisplatinou prokdzala svou Gc¢innost oproti radioterapii
samotné u karcinomu hlavy a krku jak v ramci definitivni 1é€by u pacientl s funkéné nebo
anatomicky neresekabilnim nadorem, tak v ramci 1é€by pooperaéni u pacientil se zvySenym
rizikem po chirurgickém vykonu. Optimdlni reZim radiochemoterapie s cisplatinou neni
znam. Nedostatek dat rovné¢Zz neumoziiuje jasné odpoveédét na otdzku, zda jsou rezimy
radiochemoterapie aplikovatelné u bézné populace pacienti nepodléhajici selekénimu tlaku
vstupnich parametri randomizovanych studii. Nej€ast&ji uzivany rezim vysokodavkované
(high-dose) cisplatiny 100 mg/m* v tiitydennim intervalu v pribéhu radioterapie je provazen
vysokou toxicitou, ktera miZe ponizit benefit tohoto intenzifikovaného pfistupu. S cilem
snizeni toxicity jsou proto do 1écby zavadény zkricené rezimy poddvani nizSich
(intermediate-dose, low-dose) davek cisplatiny. Jednim z akceptovanych rezimi
konkomitantni chemoterapie je tydenni rezim cisplatiny v ddvce 40 mg/m® v kombinaci
s konven¢né frakcionovanou radioterapii. Prospektivni zhodnoceni tohoto rezimu u pacientl
s neresekabilnim karcinomem hlavy a krku jsou nepocetnd, u pooperacni 1écby tato hodnoceni

chybi zcela.

Cilem m¢é prace bylo komplexni zhodnoceni Uuc¢innosti konvencné frakcionované
radioterapie v kombinaci s tydennim rezimem cisplatiny u pacienti s lokoregiondlné
pokroc¢ilym / rizikovym karcinomem hlavy a krku lé¢enych pooperaéni nebo definitivni
radiochemoterapii s kurativnim zdmérem. Jednid se o prospektivni hodnoceni nésledného
souboru pacientit lécenych v ramci jednoho onkologického centra. Do souboru pooperacni
radiochemoterapie byli zafazeni pacienti s karcinomem hlavy a krku klinického stadia 111 / IV
nebo klinického stadia niz§iho s mikroskopicky / makroskopicky detekovanou neradikalitou
chirurgického vykonu. VysSe celkové davky radioterapie zde byla 60 - 64 Gy / 70 Gy
v zavislosti na radikalité resekce. Do souboru definitivni radiochemoterapie byli zatazeni
pacienti s neresekovanym karcinomem hlavy a krku klinického stadia II - IV. Vyse celkové

davky radioterapie zde byla 70 Gy.

Compliance pooperacni radioterapie byla velmi dobra. Planovanou davku obdrZzelo 96%
pacientd, toxicita 1écby byla pficinou jejiho pfedcasného ukonceni u 1 pacienta (pfi dosazené
davce 68 Gy). U definitivni radiochemoterapie obdrzelo planovanou davku 89% pacienti.
Nejcastéjsi pficinou nedosaZeni planované davky bylo umrti pacienta pied ukoncenim 1é€by,

toxicita 1écby byla pfi¢inou jejiho predcasného ukonceni u 1 pacienta. Nedosazeni planované
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davky radioterapie 70 Gy se ukazalo jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové
preziti a pfeziti bez nemoci. Compliance konkomitantni chemoterapie byla limitovana jeji
systémovou toxicitou, pfedev§im toxicitou hematologickou. 5 cykli chemoterapie dokoncilo
59% pacienti vsouboru spooperatni a 64% pacientl vsouboru definitivni
radiochemoterapii. Kumulativni davka ~ 200 mg/m” tak byla limitujici pro vétsinu pacient.
Nebyly zaznamenany rozdily v compliance chemoterapie podle jednotlivych technik
radioterapie. Podani < 5 sérii chemoterapie se ukdzalo jako nezavisly negativni prognosticky
faktor pro celkové pteziti, lokoregionalni kontrolu a dobu do progrese u pacientil 1é¢enych

definitivni radiochemoterapii.

Toxicita lécby byla vysoka, ale lécebné zvladnutelnd. Zavaznou akutni toxicitu 3. - 4.
stupné jsme pozorovali u 74% pacientd v souboru pooperacni a 83% pacientll v souboru
definitivni radiochemoterapie. Porovnanim s referovanou toxicitou randomizovanych studii
s tfitydenni cisplatinou jsme nezaznamenali podstatné rozdily v toxicité obou rezimii. Nizky
emetogenni potencidl a nizkd zavazna akutni rendlni toxicita mohou upfednostiiovat tydenni
kozni toxicity. Zavaznost kozni toxicity se snizuje pii uziti IMRT. Lokalni toxicita se liSila
v zavislosti na uziti technik radioterapie. Uziti konformnich technik a pfedevs§im IMRT vedlo
kjejimu vyraznému snizeni (zdvazna mukozitida z 36% na 24% u pooperacni
radiochemoterapie, z 40% na 18% u definitivni radiochemoterapie). Uziti IMRT vedlo rovnéz
ke sniZzeni akutni toxicity slinnych Zlaz a to i pies radioprotekci amifostinem u vétSiny
pacienti léCenych ne-IMRT technikami. Zavazna pozdni toxicita byla nizkd, ve vétSiné
parametr niz8§i byla referovana v randomizovanych studiich.  Pocet zachycenych
osteoradionekrdz nepiekracuje udaje z klinickych hodnoceni. Mén€ zavazny dopad na
polykaci funkce miZze upfednostiovat tydenni rezim proti tfitydennimu. Zavazna toxicita
jicnu / hltanu postihla 13% resp. 10% pacientil, afagie s uplnou dependenci na nutritivni
sond¢ 2 resp. 4 pacienty obou soubort, tedy méné nez referuji klinické studie s tfitydennim

rezimem.

Predpokladané 2,5 leté celkové preziti, lokoregionalni kontrola, doba do progrese a pieziti
bez nemoci byly 64%, 88%, 79% a 59% u pacientli léCenych pooperacni radiochemoterapii.
Porovnanim s randomizovanymi studiemi jsme nezaznamenali sniZenou ucinnost
radiochemoterapie s tydenni cisplatinou oproti tfitydennimu reZimu a to i pfes vysokou
prognostickou nepfizenn hodnoceného souboru. Radikalita vykonu se neprokdzala jako

prognosticky faktor pravdépodobné v disledku eskalace davky radioterapie u neradikalnich
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vykonti. V pfitomnosti konkomitantni chemoterapie se prodlouzeni ozafovaci doby ani
prodlouzeni intervalu mezi chirurgickym vykonem a zahajenim radioterapie neprokazaly jako
prognosticky vyznamny faktor. V multivariaéni analyze se pouze provedeni chirurgického
vykonu na neuniverzitnim pracovisti prokazalo jako nezavisly negativni prognosticky faktor

pro celkové preziti.

I ptes vysoky pocet inicidlnich kompletnich remisi (70%) a ptfiznivou 3 letou lokoregionalni
kontrolu (60%) bylo 3 leté celkové preziti a preziti bez nemoci u pacientil 1é¢enych definitivni
radiochemoterapii nizké (34% resp. 29%). Tietina pacientli zemiela v disledku nenddorové
mortality Vysledky odpovidaji prognosticky nepfiznivému sloZeni souboru (IV. klinické
stadium 80%, zavazné komorbidity u 65% pacientli, duplicitni naddor u 5% pacientd).
ProdlouZzeni ozatovaci doby za ptitomnosti konkomitantni chemoterapie neprokazalo
negativné prognosticky vyznam. Rozdil v mortalit€¢ v pribéhu 1écby je pravdépodobné
disledkem odlisného slozeni obou skupin pacienti. Zatimco k operaci pfichdzeji pouze
pacienti, ktefi UspeSn€ prosli sitem predoperacnich internich vySetfeni, definitivni
radiochemoterapii podstupuji vétSinou pacienti bez prob&hlého interniho Setfeni nebo
pacienti, u kterych bylo toto Setfeni neusp&sné. Vyssi mortalita definitivni radiochemoterapie
v kontrastu s nulovou mortalitou u pacientii lé€enych pooperacné ukazuje na nutnost zarazeni
nastroje pro vhodnéjsi zhodnoceni interniho stavu pacienta (napt. hodnoceni ACE-27), ktery
by umozioval pacienty vhodnéji selektovat k intenzifikované 1€cbé. Podil na odlisné mortalité
obou souborti miize mit i celkova vyssi zatéZ komorbiditami u pacientli 1é€enych definitivni
radiochemoterapii. U 65% pacientd byla zaznamenana nejméné jedna zédvazna komorbidita
(oproti 52% u pooperacni radiochemoterapie). Pokrocilejsi nddorova lymfadenopatie N > 2a
se ukdzala jako negativni prognosticky faktor pro dobu do progrese, celkové pieziti a preziti

bez nemoci u pacientt 1é¢enych definitivni radiochemoterapii.

v

Ptizniveéjsi 1écebné vysledky, kterych bylo dosazeno v souboru pacientli lécenych
pooperacné, sice odpovidaji nékterym retrospektivnim hodnocenim [228], ale oba soubory
nelze pfimo porovnavat. U pooperacni 1écby byl u vSech pacienti nddor hodnocen jako
potencionalné resekabilni, u definitivni radiochemoterapie byla skupina resekabilnich nadort
zcela minoritni. Rozdil v Ié¢ebnych vysledcich hovoti spiSe o prognosticky horsi skupiné
pacientil, kteti podstupuji definitivni 1é¢bu. Hodnoceni nebylo zamysSleno jako srovnavaci
(rozdilna struktura obou soubord takové porovnani ani neumoznuje) a vysledky hodnoceni

obou soubort je nutné hodnotit spiSe komplementarng.
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Chronicky nikotinismus se ukazal jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové
pteziti (v souboru pooperacni 1écby pouze v univariacni analyze), denni konsumpce alkoholu
jako negativni faktor pro celkové pteziti, lokoregionalni kontrolu, dobu do progrese a pieziti
bez nemoci u pacientii lécenych definitivni radiochemoterapii. Negativni prognosticky dopad
chronického etylismu na lokoregiondlni kontrolu a dobu do progrese ukazuje na zhorSeni

kontroly nad nadorovym onemocnénim v dasledku imunosupresivnich ucinku konsumpce

alkoholu.

Moznost navySeni efektivity radiochemoterapie s cisplatinou je dale pfedmétem klinického
zkoumani. Randomizované klinické studie, které hodnotily, zda pfidani indukéni
chemoterapie zlepsi limitovanou ucinnost radiochemoterapie, sice naznacily moznost zvySeni
ucinnosti, toto zlepSeni mize byt ovSem na ukor tolerance ndsledné konkomitantni
radiochemoterapie pro narlst toxicity. U Casti pacientli tak miize byt takovd kombinace
naopak kontrabenefitni, nebot' neni dodrzena davkova intenzita jak radioterapie tak
konkomitantni chemoterapie. Nedodrzeni davkové intenzity konkomitantni chemoterapie se
ukdzalo u naSich pacientll léCenych definitivni radiochemoterapii jako vyrazny negativni
prognosticky faktor, stejné tak nedodrzeni planované davky radioterapie. U souboru pacientti
podstupujicich pooperacni radiochemoterapii pak byl naznaen trend ke zhorSeni
lokoregionalni kontroly a doby do progrese u pacientl s nizsi aplikovanou ozafovaci davkou.
Limitujicim faktorem nedodrzeni davkové intenzity chemoterapie byla vysokd hematologicka
toxicita konkomitantni chemoterapie. Vzhledem k myelosupresivnim u¢inkiim indukéni 1écby
lze predpokladat dalSi narhst hematologické toxicity konkomitantni chemoterapie a tim dalsi
mozné snizeni davkové intenzity. Z tohoto pohledu se pfipadna kombinace radiochemoterapie
s tydenni cisplatinou a indukéni chemoterapie s cytostatiky s myelosupresivnimi G¢inky jevi
jako nevhodnd. Moznosti uziti méné toxickych forem platinovych derivati naznacuji inicidlni
faze klinickych studii s liposomalni cisplatinou [229,230]. MoZnost kombinace akcelerované
radioterapie (70-72 Gy / 6 tydnl) s konkomitantni chemoterapii (2 cykly CDDP q3w) a s/bez
konkomitantniho cetuximabu (1 cyklus nasycovaci + 6-7 cykli konkomitantn€) u pacientd
s karcinomem orofaryngu, laryngu a hypofaryngu III. / IV. klinického stddia zkoumala
randomizovana studie autort Ang a kol. [231]. Pfedbézné vysledky u 940 zatazenych pacientd
neprokdzaly benefit v pfipojeni cetuximabu k radiochemoterapii (2 leté pieziti bez progrese
63 vs. 64%, p=0,66; 2 leté celkové preziti 83 vs. 80%). Limitovand systémova tolerance tak
ukazuje na omezenou moznost zvy$ovani davkové intenzity cisplatiny nad 200 mg/m’*. Pokles

radiacni toxicity pfi uziti IMRT, tak jak jsme ho zaznamenali v obou hodnocenych souborech,
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je vhodnym ptedpokladem pro uziti intenzivngjSich reziml vlastni radioterapie. Metaanalyza
individudlnich dat pacientd randomizovanych studii hodnoticich alterovanou frakcionaci
radioterapie potvrdila sice dopad akcelerované radioterapie a hyperfrakcionace na lécebné
vysledky v porovnani s konvenéné frakcionovanou radioterapii, pfinos alterované frakcionace
v kombinaci s chemoterapii v randomizovanych studiich uZ zaznamenan nebyl. Vhodné&;jsi
moznosti se tak stava navySeni lokoregionalniho efektu eskalaci davky zatreni. Akceptovatelna
lokélni toxicita a nizkad pozdni toxicita radiochemoterapie s tydenni cisplatinou v kombinaci
s ozafovanim IMRT, tak jak jsme ji zaznamenali v naSem hodnoceni, k takovému kroku

opraviiuje.

Konkomitantni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m’ je efektivni
lécebny ptistup v 1écbé pokrocilého / rizikového karcinomu hlavy a krku jak v rameci 1écby
pooperacni, tak vramci 1éCby definitivni. Je vhodnou alternativou ,standardni‘
vysokodavkované tfitydenni cisplatiny. Nekteré parametry, piedevSim piiznivéjsi profil
akutni a pozdni toxicity, tento rezim oproti tfitydennimu podéani upiednostiiuji. Zasadnim
nedostatkem, ktery snizuje prikaznost zavéri, je forma provedeného hodnoceni — tedy
hodnoceni bez kontrolniho ramene. VSechna provedend porovnani tak byla pouze neptfima.
Definitivni odpovéd’ na otazky, které feSila méa prace, mize dat az pfimé randomizované

porovnani rezimil konkomitantni radiochemoterapie s cisplatinou.
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Ptiloha I: Formulaf pro zaznamenavani akutni toxicity v prab¢hu 1écby.

jméno:

Ustav radiaéni onkologie
FNB Praha

HODNOCENI AKUTNI TOXICITY LECBY

ozarovana oblast: ORL

hlavni ¢islo

tyden

pred

zahdjenim

terapie

maximalni
toxicita
v prib¢hu
terapie

datum

KPS

hmotnost

RADIACNI TOXICITA (RTOG) / stupeii

sliznice

kiize

slinné Zlazy

o¢i

usi

hrtan

hltan

horni GIT

bolest (WHO)

HEMATOLOGICKA TOXICITA (NCI) /stupeit

leukopenie

neutropenie

anemie

trombocytopenie

TOXICITA CHEMOTERAPIE (NCI) / stupen

renalni toxicita

nausea/ vomitus

TOXICITA AMIFOSTINU (NCI) / stupeii
kozni
nausea/ vomitus
dalsi

OSTATNI TOXICITA (NCI) / stupen
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Piiloha II: Komorbidity hodnocené jako zédvazné.

Komorbidita

Ischemicka choroba srde¢ni

Arterialni hypertenze

St.p.cévni mozkové piithodé

St.p.akutni koronarni pfihodé

St.p.operacnim zasahu na koronarnich cévach

St.p.myokarditidé

Vyznamna srde¢ni arytmie

St.p.embolizaci na antikoagulacni 1écbé

Ischemicka choroba dolnich konéetin

Chronické obstrukéni nemoc plicni

Idiopaticka plicni fibroza

St.p.TBC plic

St.p.rozsahlé hrudni operaci

Diabetes mellitus

Viedova choroba gastroduodenalni

Epilepsie

St.p.rozsahlé biisni operaci

Jicnové varixy

Parkinsonova nemoc
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Ptiloha III: Dotaznik EORTC-QLQ-C30.

O

EORTC QLQ—(‘30 (version 3.0.)

CZECH

Zajimadme se o nekteré véci, které se tykaji Vas a Vadeho zdravi. Odpovézte prosim na viechny otazky tak, ze
zakrouzkujete ten nudaj, ktery Vam nejlépe odpovida. Neexistuji zadné "spravné" anebo "nespravné" odpovédi.
Informace, které poskytnete, zistanou piisné diveérné.

Uved'te prosim své inicialy: | I
Vage datum narozeni (den, mésic, rok): I | L
Dnesni datum (den, mésic. rok): 31 Ll o |
Viibec Trochu  Dost Velmi
ne hodné
1. Mate né&jaké potize pii vykonavani namahavéjdich ¢innosti
jako je noseni t&Zke nakupni tasky nebo kufiu? 1 2 3 4
2. Mivéte potiZe pii dlouhé prochazce? 1 2 3 4
3. Mivéte potize pii kratké prochazee venku? 1 2 3 4
4. Musite setrvat na lizku nebo v kiesle béhem dne? 1 2 3 4
5. Potiebujete pomoc pii jidle, oblékani, myti nebo pii
pouzivani zachodu? 1 2 3 4
Béhem minulého tvdne: Viibec Trochu  Dost Velmi
- ne hodné
6. Byl/a jste omezen/a ve své praci nebo pii
vykonu jinych kazdodennich ¢innosti? 1 2 3 4
7 Byl/a jste omezen/a v provadeéni svych konickua
nebo jinych ¢innosti ve volném ¢ase? 1 2 3 4
8. Nedostavalo se Vam dechu? 1 2 3 4
9. Mél/a jste bolesti? 1 2 3 4
10.  Potieboval/a jste si odpocinout? 1 2 3 4
11.  Mél/a jste potize se spanim? 1 2 3 4
12.  Citil/a jste se slaby/a? 1 2 3 4
13.  Chybéla Vam chut’ k jidlu? 1 2 3 4
14.  MEél/a jste zaludecni potize? 1 2 3 4
15.  Zvracel/a jste? 1 2 3 4
16.  Mel/a jste zacpu? 1 2 3 4

Prosim. piejdéte na nasledujici stranu
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Béhem minulého tydne:

18.

19.

26.

27.

28.

Mel/a jste prijem?
Byl/a jste unaven/a?
Narusovala bolest Vase kazdodenni aktivity?

Meél/a jste obtiZe soustiedit se na takové véci
jako je ¢teni novin nebo sledovéni televize?

Citil/a jste napéti?

Citil/a jste obavy?

Citil/a jste podrazdéni?

Citil/a jste se byt deprimovan/a?
Meél/a jste potize zapamatovart si véci?

Zasahovala Vage fyzicka kondice nebo lécba
do Vaseho rodinného zivota?

Zasahovala Vase fyzicka kondice nebo lécba
do Vasi spolecenskeé aktivity?

Zpusobila Vam Vase fyzicka kondice nebo
lécba finanéni obtize?

Viibec  Trochu

ne

(%]

(]

(]

(]

(]

Dost

Velmi
hodné

CZECH

U nasledujicich otazek prosim zakrouzkujte v rozmezi od 1 do 7 tu odpovéd’, ktera se
pro Vis nejlépe hodi

29. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdravi v pribéhu minulého tydne?
1 2 3 1 7

Velmi $patné Vynikajici

30. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu Zivota v prubehu minulého tydne?
1 2 3 4 7

Velmi $patna Vynikajici

© Copynght 1995 EORTC Quality of Life Group. Veskera prava vyhrazena. Verston 3.0
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Piiloha I'V: Dotaznik EORTC-H&N35.

CZECH

D

EORTC OLO - H&N35

Pacienti nekdy uvadeji, Ze maji nasledujici piiznaky nebo problémy. Oznacte, prosim, v jakém
rozsahu se tyto pfiznaky nebo problémy vyskytovaly u Vas v prubéhu minulého tydne. Svou
odpoved oznacte zakrouzkovanim ¢isla, které nejlépe vystihuje Vasi situaci.

Béhem minulého tydne: Viibec Trochu Dost  Velmi
ne hodné
31. Bolelo vas v tistech? 1 2 3 4
32.  Bolely vas celisti? 1 2 3 4
33, Vyskytlo se u vas bolestivé postizeni nst? 1 2 3 4
34.  Bolelo vas v kiku? 1 2 3 4
35, Meéli jste problémy pii polykani tekutin? 1 2 3 4
36.  MEeli jste problémy pii polykani kasovité stravy? 1 2 3 4
37.  Meli jste problémy pii polykani tuhé stravy? 1 2 3 4
38.  Dusili jste se pii polykani? 1 2 3 4
39.  MEeli jste problémy se zuby? 1 2 3 4
40.  Cinilo vam problémy $iroce rozeviit uista? 1 2 3 4
41.  Meli jste sucho v tstech? 1 2 3 4
42, Meéli jste lepkavé sliny? 1 2 3 4
43, Meli jste problémy s ¢ichovym smyslem? 1 2 3 4
44, Meli jste problémy s chut'ovym smyslem? 1 2 3 4
45,  Kaslali jste? 1 2 3 4
46.  Chrapteéli jste? 1 2 3 4
47, Citili jste se nemocni? 1 2 3 4
48.  Trépil vas vas vzhled? 1 2 3 4

Piejdéte prosim na nasledujici stranu
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Béhem minulého tydne:

49.

60.

Meli jste potize pii jidle?

Cinilo vam potize jist pied vasi rodinou?

Cinilo vam potize jist pied ostatnimi lidmi?

Cinilo vam potize vychutnat si jidlo?

Cinilo vam potize mluvit s ostatnimi lidmi?

Cinilo vam potize mluvit po telefonu?

Meli jste potize ve spolecenském styku se svou rodinou?
Meli jste potize ve spolecenském styku s prateli?

Cinilo vam potiZe vystupovat na veiejnosti?

Meli jste potize pii tyzickém kontaktu
s prateli nebo se svou rodinou?

Pocit'oval jste méné zajmu o sex?

Pocitfoval jste méné potéseni ze sexu?

Béhem minulého tydne:

61.

62.

63.

64.

65.

© Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group. verze 1.0 Viechna priva vyhrazena

Uzivali jste léky proti bolesti?

Vibec Trochu Dost

ne

Konzumovali jste néjaké potravinové dopliky (kromé vitamint)?

Byli jste vyzivovani sondou?
Zhubli jste?

Pribrali jste na vaze?
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(]
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CZECH

Velmi
hodné

4

(]

2

(]

[3%)
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Piiloha V: Technika 3 fotonovych poli se zadnim miSnim blokem uZzivana v 1é¢bé pacientli
hodnoceného souboru do roku 2006.

193



Priloha VI: Casna toxicita.

Tézka poradiaéni slizni¢ni reakce 4. stupné s krvacenim u pacienta podstupujiciho pooperacni
radiochemoterapii pro karcinom levé maxily a mandibuly pT4apN2bMO (foto autor).
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Priloha VII: Pozdni toxicita.

Postupnd progrese pozdni podkozni toxicity u pacienta s karcinomem hypofaryngu
pT3pN2bMO po provedené totalni laryngektomii s parcidlni faryngektomii a radikalni
pravostranné kréni disekci. Lé€en pooperacni radiochemoterapii (foto autor).

Akutni kozni toxicita 2.stupné (6. tyden lécby).

13/10/2006
13/10/2006

Pozdni podkozni toxicita 2.stupné (7. mésic follow-up).
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13/04/2007 - 13/04/2007

Pozdni podkozni toxicita 2.stupné (13. mésic follow-up).

Pozdni podkozni toxicita 3.stupné (42. mésic follow-up).
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Priloha VIII: Distan¢ni selhani.

05 /06/2007 _B5/067 2007

Podkozni metastaza u pacienta s karcinomem orofaryngu pT3pN2cMO0 24 mésicii po skonceni
pooperacni radiochemoterapie (foto autor).
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Piiloha IX: Casna efektivita radiochemoterapie.

Postupna regrese primarniho naddoru u pacienta s karcinomem orofaryngu T3N2bMO0. Lécen
definitivni radiochemoterapii (70 Gy + 5 sérii CDDP qw).

28/02/2007

Pied zahajenim 1éCby

10/04/2007

V 6.tydnu radiochemoterapie
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Priloha X: Kompletni odpovéd'.

Dosazeni kompletni regrese u pacienta s karcinomem nazofaryngu T2bN2MO pfi zobrazeni
nukledrni magnetickou rezonanci. Lécen definitivni radiochemoterapii (70 Gy + 5 sérii
CDDP gw) s néslednou adjuvantni chemoterapii (3 série rezimu PF).

Y

10mmJdiv

=

Pied zahajenim 1écby
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Dosazeni kompletni remise po skonceni 1éCby
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Priloha XI: Kompletni odpovéd'.

Dosazeni kompletni regrese u pacienta s karcinomem nazofaryngu T4N1MO pii zobrazeni
nukledrni magnetickou rezonanci. Lécen definitivni radiochemoterapii (70 Gy + 5 sérii CDDP
qw) s naslednou adjuvantni chemoterapii (2 série rezimu PF).

Y | O (o e I Tt % 50 10mmidiv
= 3

Pied zahajenim l1écby

Tommédiv
F

Dosazeni kompletni remise po skonceni 1éCby
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Priloha XII: Kompletni odpovéd'.

Dosazeni kompletni remise u pacienta s karcinomem orofaryngu, s metastdzou do pravo-
strannych krénich uzlin T4bN3MO. Lécen definitivni radiochemoterapii (70 Gy + 7 sérii
CDDP qw).

- 10/04/2007

Pied zahajenim 1écby s profylaktickou tracheostomii

16/11/2007

e

B 16/11/2007
2 |

Casna kompletni remise po provedené dekanylaci (6. mésic follow-up)
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Dlouhodobd kompletni remise (30. mésic follow-up)
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Priloha XIII: Lokalni selhani.

Lokalni selhdni u pacienta s karcinomem celistni dutiny c¢T3NOMO léceného definitivni
radiochemoterapii (70 Gy + 7 sérii CDDP qw) s dosazenim parcidlni remise; 28 mésict
po skonceni 1écby.
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Priloha XIV: Pokrocila nadorova lymfadenopatie.

Nédorova lymfadenopatie u pacienta s karcinomem orofaryngu T3N3MO pied zahdjenim
1écby.

Nédorova lymfadenopatie u pacienta s karcinomem orofaryngu T4aN3MO pied zahdjenim
1écby.

205



Priloha XV: KozZni toxicita amifostinu.

Pacient s karcinomem laryngu T4aN2aM(0. Léfen pooperacni radiochemoterapii
(70 Gy + 5 sérii CDDP qw) v kombinaci s radioprotektivem amifostin. Lokalizovany exantém
po amifostinu v obliceji (foto autor).

Pacient s karcinomem orofaryngu pT4apNIMO. Lécen pooperaéni radiochemoterapii
(64 Gy + 5 sérii CDDP qw) v kombinaci s radioprotektivem amifostin. Edém a exantém
po amifostinu v oblic¢eji a horni ¢asti hrudniku a jeho odeznéni po skonceni 1é¢by (foto autor).
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Pacient s karcinomem orofaryngu T4aN2cMO. Lécen pooperaéni radiochemoterapii
(70 Gy + 6 sérii CDDP qw) v kombinaci s radioprotektivem amifostin. Generalizovany
exantém v 7. tydnu radiochemoterapie (foto autor).

31/01/2005
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Pacient s karcinomem piiusni zlazy pT3pN2bMO. Lécen pooperacni radiochemoterapii
(70 Gy + 6 sérii CDDP qw) v kombinaci s radioprotektivem amifostin. Generalizovany
exantém v 5. tydnu radiochemoterapie a jeho regrese po vysazeni amifostinu (foto autor).
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