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Souhrn

Radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny v 1é¢bé karcinomu hlavy a krku.

Cil: Cilem studie bylo zhodnoceni proveditelnosti, toxicity a efektivity pooperacni a definitivni
radiochemoterapie s tydenni cisplatinou u lokoregionalné pokrocilého nebo rizikového karcinomu
hlavy a krku.

Metodika a soubor pacientii: Do studie pooperacni radiochemoterapie byli zafazeni pacienti
s karcinomem hlavy a krku klinického stadia I11-1VB nebo s nedostate¢nymi resekénimi okraji po
inicialnim chirurgickém vykonu. Planovana davka radioterapie byla 70 Gy/ 7 tydnd/ 35 frakci po
R1/2 resekci nebo 60-64 Gy/ 6-6,5 tydnu/ 30-32 frakci po RO resekci. Do studie definitivni
radiochemoterapie byli zafazeni pacienti s karcinomem hlavy a krku klinického stadia 11-1VB bez
inicialni resekce. Planovana davka radioterapie byla 70 Gy / 7 tydnu / 35 frakci. VSem pacientim
byla podana konkomitantni cisplatina v davce 40 mg/m? tydné.

Vysledky: Pooperacni radiochemoterapie: V obdobi 6/2002 az 12/2008 bylo léceno 100
naslednych pacientdt [WHO < 2, pomér muzi/Zzeny 84/16, median véku 54 let]. Nejcastéji se
vyskytovaly nadory orofaryngu (49%), pievazovaly nadory klinického stadia IV (86%). 96%
pacienti absolvovalo planovanou davku radioterapie. Median celkové davky byl 66 Gy.
Compliance tydenni cisplatiny byla limitovana, nejcastéj$i pfi¢inou piedasného ukonceni
chemoterapie byla hematologicka toxicita. 32% lé¢enych dosahlo slizni¢ni toxicity 3/4 stupné.
V prubéhu 1éCby nezemiel zadny pacient. Pozdni toxicita byla nizka, pievazovala podkozni
toxicita a pozdni xerostomie. U 6 pacientll byla diagnostikovdna osteoradionekroza. 2 a pul leté
celkové preziti, lokoregionalni kontrola, doba do progrese a pieziti bez nemoci byly 64%, 88%,
79% a 59%. Multivaria¢ni analyza ur¢ila status centra, kde byl proveden chirurgicky vykon jako
nezavisly prognosticky faktor pro celkové preziti..

Definitivai radiochemoterapie: V obdobi 2/2002 az 8/2009 bylo 1é¢eno 148 naslednych pacientd
[WHO < 2, pomér muzi/zeny 6/1, median v€ku 56 let]. Nejcastéji se vyskytovaly nadory
orofaryngu (46%), ptevazovaly nadory klinického stadia IV (80%). 89% pacienti absolvovalo
planovanou davku radioterapie. Median celkové davky byl 70 Gy. Compliance tydenni cisplatiny
byla limitovana, nejCastéjsi pfi¢inou predcasného ukonceni chemoterapie byla hematologicka
toxicita. 32% Iécenych dosahlo slizni¢ni toxicity 3/4 stupné. V prubéhu 1é¢by zemielo 12
pacientll. Pozdni toxicita byla nizkd4, ptfevazovala podkoZni toxicita a pozdni xerostomie. U 5
pacientli byla diagnostikovana osteoradionekréza. 3 leté celkové pieziti, lokoregionalni kontrola,
doba do progrese a pieziti bez nemoci byly 34%, 60%, 52% a 29%. Multivaria¢ni analyza ur¢ila,
ze rozsah N > 2a, anamnéza chronického nikotinismu, denni konsumpce alkoholu, celkova davka
radioterapie < 70 Gy, pocet cykli chemoterapie < 4 jako nezavislé prognosticky faktory.

Zavér: Pooperacni a definitivni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny je zatizena
vysokym stupném toxicity, ktera je ale 1éCebné zvladnutelna. Nizka renalni a gastrointestinalni
toxicita favorizuji tydenni aplikaci pfed standardnim reZimem. Lécba vykazuje dlouhodobou
efektivitu pfi hodnoceni lokoregionalni kontroly a pteziti. Pfesnou odpovéd na otazku, zda
tydenni aplikace cisplatiny pfinasi vysSi benefit nez aplikace tfitydenni mlze dat az piimé
randomizované porovnani.



Summary
Radiochemotherapy with weekly cisplatin in the treatment of head and neck cancer.

Purpose: The objective of this study was to evaluate the feasibility, toxicity and efficacy of
postoperative and definitive radiochemotherapy with weekly cisplatin in locoregionally advanced
or high risk head and neck cancer.

Material and methods: Patients with head and neck cancer of stage IlI-1Vb or patients with
insufficient margins of resection after initial surgery were included in the study of postoperative
radiotherapy. Radiotherapy consisted of 70 Gy/ 7 weeks/ 35 fraction after R1/2 resection and 60-
64 Gy/ 6-6,5 weeks/ 30-32 fraction after RO resection, respectively. Patients with head and neck
cancer of stage IlI-IVb without initial resection were included in the study of definitive
radiochemotherapy. Radiotherapy consisted of 70 Gy / 7 weeks / 35 fraction. All patients received
concurrent cisplatin 40 mg/m? weekly.

Results: Postoperative radiochemotherapy: Between 6/2002 and 12/2008, 100 consecutive
patients [WHO < 2, male to female ratio 84/16, median age 54 years] were treated. Tumours of
the oropharynx were the most frequent (49%) and stage IV was predominant (86%). 96% patients
received the full radiation treatment as planned. Median total tumor dose was 66 Gy. Omission of
weekly cisplatin had been occurring frequently, the most frequent reason for its early cessation
were hematological toxicitie. Grade 3/4 mucosal toxicity developed in 32%. No death was
observed during the treatment. The late toxicities were acceptable, predominantly subcutaneous
fibrosis and xerostomia in most of the cases. We recorded six cases of osteonecrosis. Two and
half year overall survival, locoregional control, time to progression and disease free survival were
64%, 88%, 79% and 59%, respectively. Multivariete analysis revealed that the only prognostic
factor for survival was primary surgery at the University centre.

Definitive radiochemotherapy: Between 2/2002 and 8/2009, 148 consecutive patients [WHO < 2,
male to female ratio 6/1, median age 56 years] were treated. Tumours of the oropharynx were the
most frequent (46%) and stage IV was predominant (80%). 89% patients received the full
radiation treatment as planned. Median total tumor dose was 70 Gy. Omission of weekly cisplatin
had been occurring frequently, the most frequent reason for its early cessation were hematological
toxicities. Grade 3/4 mucosal toxicity developed in 32%. 12 deaths were observed during the
treatment. The late toxicities were acceptable, predominantly subcutaneous fibrosis and
xerostomia in most of the cases. We recorded five cases of osteonecrosis. Three-year overall
survival, locoregional control, time to progression and disease free survival were 34%, 60%, 52%
and 29%, respectively. Multivariete analysis revealed that negative prognostic factors were
N > 2a, smoking status, daily consumption of alcohol, total dose of radiotherapy < 70 Gy,
number of chemotherapy cycles < 4.

Conclusion: Postoperative and definitive radiochemotherapy with weekly cisplatin is toxic, but
tolerable and highly effective in terms of locoregional control and survival. Low renal and
gastrointestinal toxicity favor the weekly application over the standard high-dose regimen. A
randomized trial is warranted to finally answer the question whether weekly cisplatin adds more
substantial benefit to radiotherapy than a three-weekly regimen.



Uvod

Randomizované klinické studie a jejich metaanalyzy prokazaly benefit definitivni a pooperacni
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné ve zlepseni lokoregionalni kontroly a prodlouzeni
preziti u pacientli s karcinomem hlavy a krku. Konkomitantni chemoterapie zvysuje u€innost jak
konvenc¢né frakcionované radioterapie tak radioterapie s alterovanou frakcionaci. Optimalni rezim
konkomitantni chemoterapie stejn¢ jako optimalni frakcionacni rezim radioterapie neni zndm
a jeho blizsi urceni je pfedmétem dalSiho klinického zkoumani. Metaanalyza individudlnich dat
randomizovanych klinickych studii poukéazala na nejlepsi vysledky pfi uziti radiochemoterapie
s platinovymi derivaty, pfi¢emz nebyly zaznamendny vyznamné rozdily mezi jejich podanim
vV monoterapii nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky. Dukazy prokazujici vys$i ucinnost
radiochemoterapie s alterovanou frakcionaci oproti normofrakcionované radiochemoterapii
podany nebyly.

Nejcastéji aplikovanym rezimem radiochemoterapie, jak v klinickém testovani, tak ve vlastni
klinické praxi, je podani 3 sérii cisplatiny 100 mg/m? v tiitydennim intervalu v pribshu
normofrakcionované radioterapie. Tato davkova intenzita, na jedné stran€ prokazatelné efektivni,
vykazuje nezanedbatelnou miru toxicity (nefrotoxicity, gastrointestinalni toxicity, ototoxicity,
neurotoxicity) na strané druhé. S cilem snizeni nezadoucich G¢inkli vysokodavkované tfitydenni
cisplatiny pifi zachovani efektivity jsou do lé¢by zavadény rezimy podavani niz$ich davek
cisplatiny v kratSich casovych intervalech = zkracené reZimy podéavani. Krom¢ piedpokladané
nizsi toxicity se od zkracenych rezimt podavéani ofekava moznost zdsahu vétsiho poctu bunck
v radiosenzitivnich fazich bunécného cyklu. Publikovand prospektivni hodnoceni definitivni
radiochemoterapie s tydennim reZimem cisplatiny 40 mg/m? v prib&hu konvenéné frakcionované
radioterapie se dosud tykala pouze omezeného spektra pacientl, vysledky prospektivniho
hodnoceni pooperaéni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m? u pacientil
po iniciadlnim chirurgickém vykonu dosud publikovano nebylo.

Cil prace

Cilem prace je zhodnoceni tolerance, toxicity a efektivity kurativni radiochemoterapie
S tydennim rezimem cisplatiny 40 rng/rn2 u pacientll s lokaln€¢ / regionadlné pokrocilym nebo
rizikovym karcinomem hlavy a krku. Jedna se o prospektivni klinické hodnoceni souborl
pacientll lé¢enych ve zvoleném casovém obdobi v ramci jednoho onkologického centra.
Hodnoceny jsou dva soubory pacientu:

e soubor pacientl s lokaln¢ / regionalné pokro¢ilym nebo rizikovym karcinomem hlavy
a krku 1é¢eny pooperacni radiochemoterapii.

e soubor pacientd s lokdln¢ / regiondlné¢ pokroCilym karcinomem hlavy a krku, 1éceny
definitivni radiochemoterapii.

Vysledky hodnoceni jsou porovnany s vysledky studii publikovanymi v odborné literatuie.
S pomoci univaria¢ni a multivariaéni analyzy je zhodnocen dopad zvolenych prognostickych
faktori na vysledky lécby. U podskupiny pacientll je hodnocena kvalita zivota prostfednictvim
standardizovanych dotaznikii.



Metodika a soubor pacienti

POOPERACNI RADIOCHEMOTERAPIE:Do hodnoceni byli zafazeni pacienti s histologicky
ovéfenym karcinomem hlavy a krku (s vyjimkou karcinomu nazofaryngu a karcinomu nezndmého
primarniho zdroje metastazujiciho do krénich uzlin) klinického stadia III / IV nebo klinického
stadia nizSiho s pozitivnimi nebo tzkymi (< Smm) okraji resekce, bez vzdalenych metastaz.

DEFINITIVNI RADIOCHEMOTERAPIE: Do hodnoceni byli zafazeni pacienti s histologicky
ovéfenym karcinomem hlavy a krku (s vyjimkou karcinomu neznamého primarniho zdroje
metastazujiciho do krénich uzlin) klinického stadia II - IV, bez vzdalenych metastaz.

Podminkou zatazeni byl dobry celkovy vykonnostni stav (KPS > 70%) a uspokojivé
hematologické a renalni parametry. Pfed zah4jenim byl vyzadovan pisemny informovany souhlas.

Vstupni vySetieni
e Anamnéza.
Fyzikélni celkové vySeteni.
ORL vysetteni vcetné endoskopie.
Histopatologické vySetieni.
CT nebo NMR krku.
RTG nebo CT hrudniku.
Hematologické a rendlni parametry.
Vyska / hmotnost, Karnofsky performance status.
Kvalita zivota pied zahdjenim 1é¢by u podskupiny pacientt.

Lécba

Chirurgie: U poopera¢ni radiochemoterapie inicialni chirurgicky vykon s cilem radikalniho
odstranéni primarniho nadoru a metastaticky postizenych krénich uzlin. Umoznéno bylo zatazeni
pacientll po RO, R1 a R2 resekci. U definitivni radiochemoterapie byl chirurgicky vykon omezen
na bioptickou verifikaci primarniho nadoru ptipadné postizenych uzlin. UmoZnéno bylo rovnéz
zafazeni pacientd, u kterych byla provedena kréni disekce bez resekce primarniho nadoru.

Radioterapie: U poopera¢ni radiochemoterapie zevni radioterapie do celkové davky 60 — 64 Gy
v piipadé RO resekce a 70 Gy v piipadé R+ resekce nebo v piipadé resekce s otaznou radikalitou.
U definitivni radiochemoterapie zevni radioterapie do celkové davky 70 Gy. Radioterapie byla
provedena na linearnim urychlovaci s energii fotonového svazku 5-6 MeV v davce 2 Gy v 1 denni
frakci 5 x tydné. V priibé¢hu ozafovani byli pacienti obligatorn¢ imobilizovani termoplastickymi
maskami Vv supina¢ni poloze. Cilové objemy byly definovany pomoci planovaciho CT. Inicialni
cilovy objem zahrnoval vSechny oblasti rizika subklinického S$ifeni a uzlinové oblasti
k elektivnimu ozafeni podle institucionalniho protokolu pro rtizné primarni lokalizace (ve vétsing
piipadii uzlinové oblasti Ib — V + retrofaryngealni oboustranng¢).

Chemoterapie: Intravenozni systémova cytostaticka chemoterapie byla podavana rezimem
cisplatina v monochemoterapii 40 mg/m? 1 x tydné& v priibdhu radioterapie v hydrataénim rezimu
s antiemetickou profylaxi. Pfed kazdym poddnim byly hodnoceny hematologické a rendlni
parametry. Planovany pocet sérii chemoterapie byl 6 nebo 7 podle celkové planované davky
radioterapie. U pacientt s karcinomem nazofaryngu klinického stadia II - IV byly podany 3 cykly
adjuvantni chemoterapie v kombinaci cisplatina a 5-fluorouracil.

Podpiirna lécba: S ohledem na predpoklddanou toxicitu bylo pacientiim doporuceno zavedeni
perkutanni endoskopické gastrostomie. Pti poklesu hmotnosti o > 5% vstupnich hodnot byla
pacientim podavana nutri¢ni podpora ve formé sippingu a/nebo enterdlni vyziva do nutritivni
sondy — v zavislosti na polykacich schopnostech. Podavani radioprotektiva amifostinu bylo
umoznéno (s vyjimkou pacientll ozatovanych technikou IMRT), pokud byla signifikantni ¢ast
objemu obou slinnych zl4z v ozafovaném objemu.
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Vysledky

POOPERACNI RADIOCHEMOTERAPIE

V obdobi od 6/2002 do 12/2008 bylo v URO lé&eno 100 pacientd (pomér muzi/Zzeny ~ 5/1,
median véku 54 let), ktefi splnili kritéria pro zafazeni. Pacienti s anamnézou nikotinismu tvofili
84%, denni konsumpci alkoholu udavalo 60% pacienttl. Nejcastéjsi lokalizaci primarniho nadoru
byl orofarynx (49%). Soubor byl s ohledem na rozsah nador prognosticky vysoce nepiiznivy
s 86% pacientll s nadorem IV. klinického stadia. Plna radikalita RO byla zachovéana pouze u 57%
pacientli, U 10% byla detekovana R2 rezidudlni pfitomnost nadoru jiz peroperacné.

Planovanou davku zafeni absolvovalo 96% pacienti. U 25% pacientd byla celkova doba
radioterapie prodlouzena o > 4 dnli. 59% lécenych absolvovalo > 5 cykld chemoterapie (celkova
davka cisplatiny > 200 mg/m?). Nejcast&jsi pricinou predéasného ukon&eni chemoterapie byla
hematologicka toxicita.

Jakykoli typ akutni toxicity 3. / 4. stupné byl zaznamenan u 74% pacientd. Dominovala akutni
slizni¢ni toxicita (32%) a toxicita jicnu / hltanu (40%). Primérny hmotnostni tbytek v pribehu
1écby byl 10,5% vstupni hmotnosti (pramér 7,62 kg) i ptes nutricni podporu vétSiny léCenych
pacientil. U 2% pacientil bylo nutné provést v pribéhu 1écby zajistovaci tracheostomii pro edém
s hrozici sufokaci. Neutropenie 3. / 4. stupné byla zaznamenana u 19% pacienti, u 3 pacientl
vyustila ve febrilni neutropenii. Rendlni toxicita byla nizka, u Zddného pacienta nebylo zastizeno
t€z8i akutni poskozeni ledvin. Emetogenni potencial tydenni aplikace cisplatiny byl nizky; tézkou
nauzeou / zvracenim 3. stupné byly v pribéhu 1é¢by postizeni 2 pacienti. Mukozitida 3. / 4. stupné
byla redukovana pfi uziti IMRT oproti 2D-/3D- radioterapii (24% vs. 33% / 36%), rovnéz toxicita
slinnych zlaz 2. stupné byla s IMRT vyrazné snizena (48% vs. 67% / 59%). U pacientid 1éCenych
konformnimi technikami jsme rovnéz zaznamenali niz$i stupenn systémové toxicity. V prubéhu
1écby nezemtel zadny pacient v disledku toxicity konkomitantni radiochemoterapie. Pozdni
toxicita byla nizka a tykala se piedevsim tézkych podkoznich fibroz a xerostomii. Tuhou stravu
bylo schopno polykat po 1é¢bé v prvnim roce 60% pacientil, pouze 2 pacienti byli zcela odkézani
na vyzivu nutritivni sondou. V priubéhu nasledného follow-up bylo zaznamenano 6 ptipadu
osteoradionekrozy 5 - 61 mésicii od skonceni 1é¢by. S vyjimkou 1 pacienta byla diagnostikovana
u pacienttl IV. klinického stadia, u vSech byla aplikovana davka zateni 70 Gy. Osteoradionekroza
byla zachycena u vSech uzitych ozafovacich technik (2D-radioterapie 2 pacienti, 3D-radioterapie
3 pacienti, IMRT 1 pacient). Tracheostomie byla v 1. roce po 1é¢bé ptitomna u 27 pacientt (28%),
ve 2. roce u 14 pacientii (26%), tedy pocet vyrazné nepievySujici pocet pacientl s definitivni
tracheostomii po totalni laryngektomii pfed zahajenim 1écby (24%). Nebyly zaznamenany
vyrazné rozdily v pozdni toxicité v 1. roce po skonceni 1écby podle provedené ozarovaci techniky.

Pfi medianu follow-up vSech pacienti k datu hodnoceni 29,5 mésice (7 - 83) bylo
pravdépodobné 2,5 leté celkové preziti 64% (95% CI 52-75%), 2,5 leta lokoregionalni kontrola
88% (95% CI 80-96%), 2,5 leta doby do progrese 79 % (95% CIl 69-89%) a 2,5 leté pieziti
bez nemoci 59% (95% CI 47-70%). V multivariacni analyze se pouze statut centra, které provedlo
inicialni chirurgicky vykon (univerzitni vs. regionalni) prokéazal jako vyznamny nezavisly faktor
s dopadem na celkové preziti.

Primérné skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tiZi pfiznakd pfed zahdjenim
radiochemoterapie bylo 60%, 82% a 16%; skore tize specifickych ptiznaki bylo 20%. V priubéhu
1é¢by dochazi k vyraznému zhorSeni ve vSech parametrech kvality zivota. K piivodnim hodnotam
se stav vraci po 6 — 12 mésicich. 12 mésicti po skonceni 1écby je primérné skoére pro celkovou
kvalitu zivota, funkce a tizi ptiznakd 63%, 80% a 17%; skore specifickych piiznaku je 26%.

DEFINITIVNI RADIOCHEMOTERAPIE
V obdobi od 2/2002 do 8/2009 bylo v URO lé¢eno 148 pacientii (pomér muzi/zeny ~ 6/1,
median véku 56 let), ktefi splnili kritéria pro zafazeni. Pacienti s anamnézou nikotinismu tvofili
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89%, denni konsumpci alkoholu udavalo 61% pacientd. Nej€astéjsi lokalizaci primarniho nadoru
byl orofarynx (46%). Soubor byl s ohledem na rozsah jednotlivych nadorti prognosticky vysoce
nepiiznivy s 80% pacientl s nadorem IV. klinického stadia.

Planovanou davku zafeni absolvovalo 89% pacientt. 64% pacientt U 32% pacienti byla
celkovad doba radioterapie prodlouzena o > dnl. 64% IléCenych absolvovalo 5 a vice cykld
konkomitantni chemoterapie (celkova davka cisplatiny > 200 mg/m?). Nejcast&jsi pricinou
pied¢asného ukonceni konkomitantni chemoterapie byla hematologicka toxicita.

Jakykoli typ akutni toxicity 3. / 4. stupné byl zaznamenan u 83% pacientli. Dominovala akutni
slizni¢ni toxicita (32%) a toxicita jicnu / hltanu (38%). Primérny hmotnostni bytek v pribchu
lécby byl 10,7% vstupni hmotnosti (primér 8,12 kg) i pfes nutriéni podporu vétSiny lécenych
pacientli. U 5% pacientii bylo nutné provést v pribéhu 1écby zajistovaci tracheostomii pro edém
s hrozici sufokaci. Neutropenie 3. / 4. stupné byla zaznamenana u 24% pacientl, u 4 pacientl
postizeni ledvin 3. stupné (2%). Emetogenni potencial tydenni aplikace cisplatiny byl nizky;
téZkou nauzeou / zvracenim 3. stupné byly v prib&hu 1éEby postizeni pouze 4 pacienti.
Mukozitida 3. / 4. stupné byla vyrazné redukovana pii uziti IMRT oproti 2D-/3D- radioterapii
(18% vs. 40% / 41%), rovnéz toxicita slinnych Zlaz 2. stupné byla s IMRT vyrazné snizena (50%
vs. 70% / 64%). U pacient 1é¢enych konformnimi technikami jsme rovnéZz zaznamenali niz$i
stupenn systémové toxicity. V prub&hu 1é¢by zemielo 12 pacientt (8%), nejéastéjSimi pii¢inami
umrti byla bronchopneumonie a plicni embolie. Pozdni toxicita byla nizka a tykala se pfedevsim
tézkych podkoznich fibroz a xerostomii. Tuhou stravu bylo schopno polykat po 1é¢bé v prvnim
roce 74% pacientl, pouze 4 pacienti byli zcela odkazani na vyzivu nutritivni sondou. V prib&hu
nasledného follow-up bylo zaznamenéno 5 piipadl osteoradionekrézy 1 - 43 mésict od skonceni
1écby. VSechny ptipady byly zaznamendny u pacienti IV. klinického stddia, u kterych byla
aplikovana déavka zareni >70 Gy. Osteoradionekroza byla zachycena u pouze u pacientli 1é¢enych
ne-IMRT technikami. Tracheostomie byla v 1. roce po 1é¢bé pritomna u 22% pacientd, ve 2. roce
U 17% pacientii. Nebyly zaznamenany vyrazné rozdily v pozdni toxicité v 1. roce po skonceni
1é€by podle provedené ozatovaci techniky.

Celkova odpovéd’ na 1é¢bu byla 83% (70% kompletnich, 13% parcialnich remisi). Pii medianu
follow-up vSech pacientii k datu hodnoceni 30 mésict (4 - 93) bylo pravdépodobné 3 leté celkové
preziti 34% (95% CI 25-44%), 3 leta lokoregionalni kontroly 60% (95% CI1 49-71%), 3 leta doba
do progrese 52% (95% CI 41-62%) a 3 leté pieziti bez nemoci 29% (95% CI 20-38%).
Multivariaéni analyza (Tab.1) prokézala statisticky vyznamny dopad nékterych prognostickych
parametrti naa celkové preziti (OS), lokoregionalni kontrolu (LRC), dobu do progrese (TTP)
a preziti bez nemoci (DFS).

Primé&mé skore pro celkovou kvalitu Zivota, funkce a tiZi pfiznakd pfed zahdjenim
radiochemoterapie bylo 59%, 83% a 13%; skore tize specifickych pfiznaki bylo 20%. V priubéhu
l1écby dochazi k vyraznému zhorSeni ve vSech parametrech kvality Zivota. K piivodnim hodnotam
se stav vraci po 6 — 12 mésicich. 12 mésicti po skonceni 1é¢by je primérné skore pro celkovou
kvalitu zivota, funkce a tizi pfiznak 62%, 83% a 13%; skore specifickych piiznaki je 27%.

Prognosticky faktor Parametr

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

denni konsumpce alkoholu OS, LRC, TTP, DFS
davka RT <70 Gy 0S

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

Tab. 1: Statisticky vyznamné faktory (multivariacni analyza).
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Diskuse

POOPERACNI RADIOCHEMOTERAPIE:

Compliance radioterapie byla excelentni, pouze jeden pacient nedokoncil planovanou davku
z diivodi toxicity. Compliance konkomitantni chemoterapie byla limitovana. 5 cykli odpovidajici
kumulativni davce 200 mg/m2 (tedy 2 cyklim vysokodavkované cisplatiny) dokoncilo 59%
pacientll a tento pocet tydennich aplikaci je limitujici pro vétSinu pacientd. Nejéastéjsim divodem
pro piedcasné ukonceni chemoterapie byla hematologicka toxicita. V randomizovanych studiich
nebyly zaznamendny signifikantni rozdily v efektivité pooperacni radiochemoterapie mezi
pacienty, kteii absolvovali 2 cykly (200 mg/m?) a 3 cykly (300 mg/m?) vysokodavkované
cisplatiny. Celkova davka cisplating 200 mg/m’® se tak ukazuje jako dostate¢na k dosaZeni
potiebného radiosenzibiliza¢niho u¢inku. Univaria¢ni analyza naseho souboru neprokazala dopad
snizené davky chemoterapie (> 4 cykly vs. <4 cykly) na 1écebné vysledky.

S rezimem nasi studie byla toxicita 1é¢by vysoka, ale 1é¢ebné zvladnutelnd. Porovnanim lokalni
toxicity s referovanou toxicitou experimentalnich ramen zasadnich klinickych studii s tfitydenni
cisplatinou jsme nezaznamenali vyznamné rozdily. Vysoky emetogenni potencial tfitydenniho
rezimu cisplatiny byl u naSeho reZimu témét vyloucen (2% pacientil). Vysoka lokalni toxicita je
sama o sob¢ prvkem, ktery u pacienti muze zvySovat nuceni ke zvraceni, a toxicita
vysokodavkované cisplatiny pak mulze tyto obtize nejen prohloubit, ale v kone¢ném duisledku
vyustit az v tézkou metabolickou dysbalanci a hyponutrici. Vyrazné snizeni emetogenniho
potencialu tydenni cisplatiny proto tydenni rezim favorizuje stejné jako Giplna absence zavazné&jsi
renalni toxicity. V pribéhu 1é¢by jsme rovnéZ nezaznamenali zadné umrti pacienta. Tize
a rozlozeni jednotlivych stupiii akutni toxicity se liSily v zavislosti na pouzivané technice
radioterapie. Uziti konformnich technik vedlo ke snizeni jak lokalni tak systémové toxicity.
U pacientl s vysokou lokalni toxicitou radiochemoterapie dochéazi ke snadnéjSimu prohloubeni
hyponutrice a hypohydratace, at’ uz v disledku zhorSeni schopnosti polykani pti t¢zké a mnohdy
bolestivé mukozitidé, tak v disledku c¢aste€né ¢i plné ztraty chutovych vjemi pii tézké
xerostomii. Kvalitativni a kvantitativni nedostatek v nutrici pacienta pak mize negativné
ovlivilovat jeho systémovou toleranci. Vysoka mira zavaznych polykacich obtizi spolu s vysokym
hmotnostnim ubytkem v prabéhu 1é¢by (10,5% ptvodni hmotnosti i pfes bazalni formu nutri¢ni
podpory) ukazuje na vhodnost profylaktického zavadéni nutritivnich sond pted / po zahajeni 1écby
a potiebu akcentace nutricni podpory u takto 1é¢enych pacientli. Pozdni toxicita konkomitntni
radiochemoterapie byla nizkd, u vétSiny hodnocenych parametr niz8§i neZ V citovanych
randomizovanych studiich. Oproti tdajim v literatuie bylo v naSem souboru procento tézkych
dysfagii a PEG-dependentnich pacientti vyrazné niz$i. 1 rok po 1é¢bé mélo zavedenou nutritivni
sondu 15 pacientt, ale pouze u 2 z nich pietrvala afagie s plnou dependenci na PEG. V priubéhu
polécebného sledovani jsme zaznamenali 6 piipadd osteoradionekrozy mandibuly. Zvyseny
vyskyt osteradionekroz ve zkoumané populaci oproti klinickym studiim EORTC a RTOG mtize
byt disledkem navyseni davky radioterapie u rizikovych pacientli. VSechny zaznamenané piipady
V naSem souboru se tykaly pacientti, u kterych byla celkova davka radioterapie navySena na 70 Gy
(oproti davce do 66 Gy v obou randomizovanych studiich).

Efektivita naSeho reZimu byla srovnatelnd s vysledky experimentalnich ramen vyse zminénych
randomizovanych studii. 2 leté celkové preziti bylo 64% resp. 71% ve studii RTOG resp. EORTC
(nase studie 64% ve 2,5 letech), 2 leta lokoregionalni kontrola 60% resp. 78% (u nas 88% ve 2,5
letech) a 2 leté preziti bez znamek onemocnéni 54% resp. 63% (nase studie 59% ve 2,5 letech).

V nasem hodnoceni se pozitivita resekénich okraji neukazala jako dulezity prognosticky faktor
pro lokoregiondlni kontrolu nebo preziti. Eskalace davky zéafeni u pacientdi po R+ resekci
v kombinaci s konkomitantni chemoterapii toto riziko ¢ini méné naléhavym. Interval mezi
chirurgickym vykonem a zahdjenim radioterapie nebyl rovnéz oproti publikovanym datim
shledan jako dilezity prognosticky faktor ovlivitujici lokoregiondlni kontrolu nebo pieziti.
Prodlouzeni tohoto intervalu za pfitomnosti konkomitantni chemoterapie tak nemusi byt zasadni.
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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. 2: Statisticky vyznamné prognostické faktory — univaria¢ni analyza.

Ze vsech potencionalné vyznamnych prognostickych faktorti z univaria¢ni analyzy (Tab.2) se
pouze statut centra (univerzitni vs. regionalni) prokazal jako vyznamny nezavisly faktor
s dopadem na celkové pieziti (Graf 1), tedy vysledek, ktery u pooperacni radiochemoterapie
dosud nebyl publikovan. NaSe hodnoceni ukazalo, ze typ centra, kde pacienti podstoupili
chirurgicky vykon, bylo nezavislym prognostickym faktorem nikoli pro lokoregionalni kontrolu,
ale pro pfeziti. Rozdily byly zaznamendny v zastoupeni uUmrti z davodi ptidruZzenych
onemocnéni. Lze ptredpokladat, Ze pacienti léCeni inicidlnim chirurgickym vykonem
Vv regiondlnich nemocnicich pochazeji vétSinou z venkova a malych mést, kde je autodestrukéni
styl zivota spojeny s naduzivanim nikotinu a alkoholu silngji vyjadien nez v metropoli. S ohledem
na privodni onemocnéni Castd u pacientil s karcinomem hlavy a krku, svou roli mize rovnéz
sehrat snizena dostupnost lékaiské péce v téchto lokalitdich. Nelze vyloucit ani moznost horsi
kvality histopatologického vySetfeni na mensich regionalnich pracovistich.
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DEFINITIVNI RADIOCHEMOTERAPIE:

Planovanou davku 70 Gy absolvovalo 89% pacient. Divodem pro nedosazeni plné pldnované
davky zatfeni bylo ve vétSin€ piipadl umrti pacienta pfed ukoncenim 1écby. Dosazeni 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 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. 5 cykld, odpovidajici davce 0 mg/mz, (tedy
2 cyklim vysokodavkované cidsplatiny) dokoncilo 64% pacientd a tento pocet cykla se ukazuje
jako limitujici pro vétSinu pacienti. Multivariacni analyza prokézala zavislost mezi poctem cykli
tydenni cisplatiny a celkovym preZitim. Podani méng nez 5 cykléi chemoterapie (< 200 mg/m?)
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bylo spojeno s kratsim celkovym ptezitim (28% vs. 39%, HR 0,50; 95% CI 0,30-0,81, p=0,052),
niz$i 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). V souhlasu s publikovanymi daty
se tak potieba udrzeni jak dostate¢né davky radioterapie, tak dostate¢né¢ davkové intenzity
(=200 mg/mz) chemoterapie jevi jako vysoce naléhava.

Zavazna akutni toxicita 3. / 4. stupné byla pozorovana u vétSiny pacientii naseho souboru.
Porovnanim s referovanou lokalni toxicitou experimentalnich ramen klinickych studii s téitydenni
cisplatinou jsme nezaznamenaly vyznamné rozdily. Vyskyt zdvazné slizni¢ni a hematologické
toxicity byl v rozmezi referovaném v téchto studiich. Vysoky emetogenni potencial tiitydenniho
rezimu cisplatiny je u tydenniho rezimu vyrazné nizsi, t€zka emeze postihla pouze 3% pacientd.
Nizky emetogenni potencial a nizka akutni nefrotoxicita jsou dva prvky, které mohou
uptednostiiovat zkraceny rezim podani cisplatiny. Cast&ji aplikované nizsi davky cisplatiny oproti
standardnimu tfitydennimu rezimu zpusobuji vy$$i miru kozni toxicity. TiZze a rozlozeni
jednotlivych stupiti akutni toxicity se liSily v zavislosti na pouzivané technice radioterapie. Uziti
konformnich technik vedlo k vyraznému sniZeni lokdlni toxicity. Nase hodnoceni nepiimo
ukazuje na vyrazngj$i radioprotektivni efekt IMRT na cinnost slinnych zlaz v priabéhu
radioterapie oproti radioprotektivnimu u¢inku amifostinu v kombinaci s uzitim ne-IMRT
ozarovacich technik. Pacienti 1éceni konformnimi technikami vykazovali i niZsi stupen systémové
toxicity. U pacientl s vysokou lokalni toxicitou radiochemoterapie dochazi k snadnéjSimu
prohloubeni hyponutrice, at’ uz v disledku zhorSeni schopnosti polykani pifi tézké a mnohdy
bolestivé mukozitidé, tak v diasledku ¢astecné ¢i plné ztraty chutovych vjemid pii te€zké
xerostomii. Kvalitativni a kvantitativni nedostatek nutricnich potieby pacienta pak muze
negativné ovliviiovat jeho systémovou toleranci k 1é€bé. Vysokd mira zévaznych polykacich
obtizi spolu svysokym hmnotnostnim ubytkem v pribéhu 1é¢by ukazuje vhodnost
profylaktického zavadéni nutritivnich nutritivnich sond pted nebo po zahajeni 1é¢by stejné jako
potfebu akcentace nutricni podpory u takto 1écenych pacientd. Pozdni toxicita u piezivajicich
pacientll byla nizka, ve vétSiné ptipadli omezend na pozdni xerostomii a t€z8i podkozni fibrozu.
Oproti udajim v literatufe bylo v nasem souboru procento tézkych dysfagii a PEG-dependentnich
pacientil vyrazné niz$i. V multivariacni analyze byla delsi doba (>150 dntli) zavedené nutritivni
sondy spojena se zlepSenim lokoregiondlni kontroly, doby do progrese i1 preziti bez nemoci.
V pribéhu 1écby bylo zastizeno 5 pfipadl osteonekrozy mandibuly. VSechny ptipady
osteoradionekrozy se tykaly pacientd s nadory IV. klinického stadia, u kterych byla celkova davka
radioterapie > 70 Gy. Pocet zachycenych osteoradionekr6z v nasem souboru byl na dolni hranici
rozmezi uvadéném v literarnich pramenech.

Piiblizné u jedné tfetiny lécenych pacientli jsme nezaznamenali souvislost mezi umrtim pacient
a nadorovym onemocnénim nebo dusledky jeho 1é¢by. To ukazuje na vysoké procento
,»henadorové mortality Casto spojené S devastujicim Zivotnim stylem. Zna¢ny dopad na celkové
pieziti naSeho souboru méla vysoka mortalita v pribéhu 1écby. U pacientt 1é¢enych v prvnich 3
letech hodnoceni byla tato mortalita dvojnasobna oproti pozdejsimu obdobi hodnoceni. Rozdil
muze byt disledkem nékolika faktori:

- Prisngjsi selekce pacientli s ohledem na vék, celkovy stav a zavaznost komorbidit.

- Nartst zkuSenosti s 1écbou a 1écbou a prevenci jejich komplikaci.

- ZlepSovani podplrné a nutri¢ni péce v pribéhu hodnoceni.

- Pouzivani konformnich technik s nizsi akutni toxicitou v pozd¢jsich fazich hodnoceni.

Nase hodnoceni nezaznamenalo dopad zavaznych komorbidit na vysledky 1ééby. Hodnocena
byla pfitomnost / nepiitomnost zavazné komorbidity, bez presnéjsiho vypovédi o stupni jejich
zévaznosti. Témet tietina pacientll byla navic zatizena kombinaci zédvaznych komorbidit, coz
analyza nezohlednila. Z tohoto pohledu maji hodnocené udaje stran komorbidit jen omezenou
vypovédni hodnotu. Zadouci by proto bylo zafazeni a validace vhodného néstroje pro uréeni
rizika dopadu komorbidit na lécebné vysledky napft. nastroje ACE-27.
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V naSem souboru nebylo oproti publikovanym udajim shledano prodlouzeni celkové doby jako
negativni prognosticky faktor. Mizeme usuzovat, ze prodlouzeni tohoto intervalu za ptitomnosti
konkomitantni chemoterapie, nemusi byt zisadni. Multivaria¢ni analyza naSeho souboru
prokazala, ze rozsah uzlinového postizeni N > 2a je nezavislym negativnim prognostickym
faktorem 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 pteziti bez nemoci (24% vs.
39%; 2,37; 95% CI 1,49-3,78, 0,0003). Jak koufeni v anamnéze tak denni konsumpce alkoholu se
ukazaly jako silné nezavislé negativni prognostické faktory - anamnéza chronického nikotinismu
pro celkové preziti (26% vs. 63%; HR 2,38; 95% CI 1,02-5,57, p=0,045); denni konsumpce
alkoholu pro celkové pieziti (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) i preziti bez nemoci (16% vs. 49%, HR 3,04; 95% CI
1,78-5,21, p=0,0001). Analyza detekovala nejen souvislost obou autodestruktivnich Zivotnich
prvka s celkovym prezitim, ale v pripadé etylismu rovnéz souvislost s lokoregionalni kontrolou
a dobou do progrese. Ke zhorSeni 1é¢ebnych vysledkli tak mohou pfispivat imunosupresivni
dopady takového Zivotniho stylu, narusujici pacientovu schopnost eliminovat nadorové bunky.

U obou hodnocenych souborti se kvalita Zivota ve srovnani se stavem pied zahdjenim l1écby
vyrazné zhorsuje v jejim prabéhu; po skonceni radiochemoterapie dochazi k navratu k pivodnim
hodnotam po 6 - 12 mésicich (Graf 1.,2). Stejny zavér podala n€ktera publikovana hodnoceni.
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Graf 1.,2.: Kvalita Zivota u pooperac¢ni a definitivni radiochemoterapie.

Zavér

Konkomitantni radiochemoterapie s cisplatinou prokazala svou ucinnost oproti radioterapii
samotné u karcinomu hlavy a krku jak v ramci definitivni 1écby u pacientli s funkéné nebo
anatomicky neresekabilnim nadorem, tak v ramci 1écby poopera¢ni u pacientd se zvySenym
rizikem po chirurgickém vykonu. Optimalni rezim radiochemoterapie s cisplatinou neni znam.
Nedostatek dat rovnéz neumoziuje jasne odpoveédet na otdzku, zda jsou rezimy radiochemoterapie
aplikovatelné u bézné populace pacientli nepodléhajici selekénimu tlaku vstupnich parametri
randomizovanych studii. Nejcastéji uzivany rezim vysokodavkované cisplatiny 100 mg/m2
v tiitydennim intervalu v prib&hu radioterapie je provazen vysokou toxicitou, ktera mize benefit
intenzifikovaného pfistupu ponizit. Scilem sniZeni toxicity jsou proto do lécby zavadény
zkracené rezimy podavani nizSich davek cisplatiny. Jednim =z akceptovanych rezimt
konkomitantni chemoterapie je tydenni reZim cisplatiny v davece 40 mg/m® v kombinaci
s konvencné frakcionovanou radioterapii. Prospektivni zhodnoceni tohoto rezimu u pacient
s neresekabilnim karcinomem hlavy a krku jsou nepocetnd, u pooperacni 1é€by tato hodnoceni
chybi.
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Cilem mé prace bylo komplexni zhodnoceni uc¢innosti konven¢né frakcionované radioterapie
v kombinaci s tydennim rezimem cisplatiny u pacientl s lokoregionalné pokrocilym / rizikovym
karcinomem hlavy a krku 1é¢enych poopera¢ni nebo definitivni radiochemoterapii s kurativnim
zamérem.

Compliance radioterapie jako ,,nosné“ 1écby byla u obou souborti dobra za cenu snizené
davkové intenzity konkomitantni chemoterapie Median po¢tu podanych cyklt chemoterapie byl 5
a tento pocet je limitujici pro vétSinu pacienti. Nebyly zaznamenany rozdily v compliance
chemoterapie podle jednotlivych technik radioterapie. Dosazeni nizsi celkové davky radioterapie
se ukazalo jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové pieziti a preziti bez nemoci,
podani nizsi davky chemoterapie jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové preziti,
lokoregionalni kontrolu a dobu do progrese u pacientii 1é€enych definitivni radiochemoterapii.

Toxicita 1écby byla vysokd, ale léCebné zvladnutelna. Porovnanim s referovanou lokalni
toxicitou randomizovanych studii jsme u naseho souboru nezaznamenali podstatné rozdily. Nizky
emetogenni potencial a nizka zdvazna akutni rendlni toxicita mohou upfednostiovat tydenni rezim
oproti tfitydennimu podani. Uziti konformnich technik, pfedevsim IMRT vede ke snizeni jak
akutni tak pozdni toxicity. Uziti IMRT vedlo rovnéz ke snizeni akutni toxicity slinnych 714z a to
1 pres radioprotekci amifostinem u vétSiny pacientli 1é€enych ne-IMRT technikami. Zavazna
pozdni toxicita byla nizkd, ve vétSiné parametrti niz8§i nez je referovano v randomizovanych
studiich. Pocet zachycenych osteoradionekr6z nepiekracuje tidaje z klinickych hodnoceni. Méné
zavazny dopad na polykaci funkce mlize opét uptfednostiiovat tydenni rezim proti tfitydennimu.

Porovndnim s randomizovanymi studiemi jsme nezaznamenali sniZenou ucinnost pooperacni
radiochemoterapie s tydenni cisplatinou oproti publikovanym vysledkiim s tfitydennim rezimem
a to i pres vysokou prognostickou nepfizet hodnoceného souboru. Radikalita vykonu se
neprokazala jako prognosticky faktor pravdépodobné v dusledku eskalace davky radioterapie
u neradikélnich vykonid. V pfitomnosti konkomitantni chemoterapie se prodlouzeni ozatovaci
doby ani prodlouzeni intervalu mezi chirurgickym vykonem a zahajenim radioterapie neprokazaly
jako prognosticky vyznamny faktor. V multivariacni analyze se pouze provedeni chirurgického
vykonu na neuniverzitnim pracovisti prokazalo jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro
celkové preziti. I pres vysoky pocet inicidlnich kompletnich remisi a piiznivou 3 letou
lokoregionalni kontrolu bylo 3 leté pteZiti pacientli Ié€enych definitivni radiochemoterapii nizké.
Tietina pacienti zemiela v disledku nenadorové mortality. Vysledky odpovidaji prognosticky
nepiiznivému sloZeni souboru. ProdlouZeni ozafovaci doby za pfitomnosti konkomitantni
chemoterapie neprokazalo negativné prognosticky vyznam. Rozdil v mortalit€ v pribéhu 1écby je
pravdépodobné dusledkem odlisného slozeni obou skupin pacientdi. Zatimco k operaci pfichazeji
pouze pacienti, ktefi Usp&Sn€ prosli sitem piredoperacnich internich vySetteni, definitivni
radiochemoterapii podstupuji vétSinou pacienti bez probéhlého interniho Setfeni nebo pacienti,
u kterych bylo toto Setfeni neuspésné. Vyssi mortalita definitivni radiochemoterapie v kontrastu
s nulovou mortalitou u pacienti 1é€enych pooperacné ukazuje na nutnost zafazeni néstroje pro
vhodnéjsi zhodnoceni interniho stavu pacienta, ktery by umoznoval pacienty vhodnéji selektovat
k intenzifikované 1é¢bé..

Chronicky nikotinismus se ukazal jako nezavisly negativni prognosticky faktor pro celkové
preziti (v souboru poopera¢ni 1é€by pouze v univariacni analyze), denni konsumpce alkoholu jako
negativni faktor pro celkové pieziti, lokoregionalni kontrolu, dobu do progrese a pteziti bez
nemoci u pacientli lécenych definitivni radiochemoterapii. Negativni prognosticky dopad
chronického etylismu na lokoregionélni kontrolu a dobu do progrese ukazuje na zhorSeni kontroly
nad nddorovym onemocnénim v disledku imunosupresivnich uc¢inku konsumpce alkoholu.

Moznosti pro zlepSeni efektivity radiochemoterapie stydenni cisplatinou se jevi zvyseni
lokoregionalniho uc¢inku eskalaci davky. Akceptovatelna lokélni toxicita a nizkd pozdni toxicita
radiochemoterapie s tydenni cisplatinou v kombinaci s ozafovanim IMRT, tak jak jsme ji
zaznamenali v nasem hodnoceni, k takovému kroku opraviiuje. Moznosti uziti mén¢ toxickych
forem platinovych derivati naznacuji inicialni faze klinickych studii s liposomalni cisplatinou.
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Konkomitantni radiochemoterapie s tydennim rezimem cisplatiny 40 mg/m2 je efektivni lécebny
ptistup v 1é¢be pokrocilého / rizikového karcinomu hlavy a krku jak v ramci 1é¢by pooperacni, tak
vramci 1éCby definitivni. Je vhodnou alternativou ,,standardni® vysokodavkované tfitydenni
cisplatiny. Nékteré parametry, pfedevSim piiznivéjsi profil akutni a pozdni toxicity, tento rezim
oproti tfitydennimu podéani uptednostiuji. Zasadnim nedostatkem, ktery sniZzuje prukaznost
zavéra, je forma provedeného hodnoceni — tedy hodnoceni bez kontrolniho ramene. VSechna
provedend porovnani tak byla pouze nepiima. Definitivni odpovéd’ na otdzky, které fesila ma
prace, mize dat az pfimé randomizované porovnani rezimti konkomitantni radiochemoterapie
s cisplatinou.
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