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Souhrn 
 
Radiochemoterapie s týdenním režimem cisplatiny v léčbě karcinomu hlavy a krku. 

 

Cíl: Cílem studie bylo zhodnocení proveditelnosti, toxicity a efektivity pooperační a definitivní 

radiochemoterapie s týdenní cisplatinou u lokoregionálně pokročilého nebo rizikového karcinomu 

hlavy a krku. 

Metodika a soubor pacientů: Do studie pooperační radiochemoterapie byli zařazeni pacienti 

s karcinomem hlavy a krku klinického stádia III-IVB nebo s nedostatečnými resekčními okraji po 

iniciálním chirurgickém výkonu. Plánovaná dávka radioterapie byla 70 Gy/ 7 týdnů/ 35 frakcí po  

R1/2 resekci nebo 60-64 Gy/ 6-6,5 týdnů/ 30-32 frakcí po R0 resekci. Do studie definitivní 

radiochemoterapie byli zařazeni pacienti s karcinomem hlavy a krku klinického stádia II-IVB bez 

iniciální resekce. Plánovaná dávka radioterapie byla 70 Gy / 7 týdnů / 35 frakcí. Všem pacientům 

byla podána konkomitantní cisplatina v dávce 40 mg/m
2
 týdně. 

Výsledky: Pooperační radiochemoterapie: V období 6/2002 až 12/2008 bylo léčeno 100 

následných pacientů WHO  2, poměr muži/ženy 84/16, medián věku 54 let. Nejčastěji se 

vyskytovaly nádory orofaryngu (49%), převažovaly nádory klinického stádia IV (86%). 96% 

pacientů absolvovalo plánovanou dávku radioterapie. Medián celkové dávky byl 66 Gy. 

Compliance týdenní cisplatiny byla limitována, nejčastější příčinou předčasného ukončení 

chemoterapie byla hematologická toxicita. 32% léčených dosáhlo slizniční toxicity 3/4 stupně. 

V průběhu léčby nezemřel žádný pacient. Pozdní toxicita byla nízká, převažovala podkožní 

toxicita a pozdní xerostomie. U 6 pacientů byla diagnostikována osteoradionekróza. 2 a půl leté 

celkové přežití, lokoregionální kontrola, doba do progrese a přežití bez nemoci byly 64%, 88%, 

79% a 59%. Multivariační analýza určila status centra, kde byl proveden chirurgický výkon jako 

nezávislý prognostický faktor pro celkové přežití.. 

Definitivní radiochemoterapie: V období 2/2002 až 8/2009 bylo léčeno 148 následných pacientů 

WHO  2, poměr muži/ženy 6/1, medián věku 56 let. Nejčastěji se vyskytovaly nádory 

orofaryngu (46%), převažovaly nádory klinického stádia IV (80%). 89% pacientů absolvovalo 

plánovanou dávku radioterapie. Medián celkové dávky byl 70 Gy. Compliance týdenní cisplatiny 

byla limitována, nejčastější příčinou předčasného ukončení chemoterapie byla hematologická 

toxicita. 32% léčených dosáhlo slizniční toxicity 3/4 stupně. V průběhu léčby zemřelo 12 

pacientů. Pozdní toxicita byla nízká, převažovala podkožní toxicita a pozdní xerostomie. U 5 

pacientů byla diagnostikována osteoradionekróza. 3 leté celkové přežití, lokoregionální kontrola, 

doba do progrese a přežití bez nemoci byly 34%, 60%, 52% a 29%. Multivariační analýza určila, 

že rozsah N ≥ 2a, anamnéza chronického nikotinismu, denní konsumpce alkoholu, celková dávka 

radioterapie  70 Gy, počet cyklů chemoterapie  4 jako nezávislé prognostický faktory. 

Závěr: Pooperační a definitivní radiochemoterapie s týdenním režimem cisplatiny je zatížena 

vysokým stupněm toxicity, která je ale léčebně zvládnutelná. Nízká renální a gastrointestinální 

toxicita favorizují týdenní aplikaci před standardním režimem. Léčba vykazuje dlouhodobou 

efektivitu při hodnocení lokoregionální kontroly a přežití. Přesnou odpověď na otázku, zda 

týdenní aplikace cisplatiny přináší vyšší benefit než aplikace třítýdenní může dát až přímé 

randomizované porovnání. 
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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 III-IVb 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 R0 resection, respectively. Patients with head and neck 

cancer of stage II-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
2
 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. 
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Úvod 
 

   Randomizované klinické studie a jejich metaanalýzy prokázaly benefit definitivní a pooperační 

radiochemoterapie oproti radioterapii samotné ve zlepšení lokoregionální kontroly a prodloužení 

přežití u pacientů s karcinomem hlavy a krku. Konkomitantní chemoterapie zvyšuje účinnost jak 

konvenčně frakcionované radioterapie tak radioterapie s alterovanou frakcionací. Optimální režim 

konkomitantní chemoterapie stejně jako optimální frakcionační režim radioterapie není znám       

a jeho bližší určení je předmětem dalšího klinického zkoumání. Metaanalýza individuálních dat 

randomizovaných klinických studií poukázala na nejlepší výsledky při užití radiochemoterapie     

s platinovými deriváty, přičemž nebyly zaznamenány významné rozdíly mezi jejich podáním       

v monoterapii nebo v kombinaci s jinými cytostatiky. Důkazy prokazující vyšší účinnost 

radiochemoterapie s alterovanou frakcionací oproti normofrakcionované radiochemoterapií 

podány nebyly.  

   Nejčastěji aplikovaným režimem radiochemoterapie, jak v klinickém testování, tak ve vlastní 

klinické praxi, je podání 3 sérií cisplatiny 100 mg/m
2 

v třítýdenním intervalu v průběhu 

normofrakcionované radioterapie. Tato dávková intenzita, na jedné straně prokazatelně efektivní, 

vykazuje nezanedbatelnou míru toxicity (nefrotoxicity, gastrointestinální toxicity, ototoxicity, 

neurotoxicity) na straně druhé. S cílem snížení nežádoucích účinků vysokodávkované třítýdenní 

cisplatiny při zachování efektivity jsou do léčby zaváděny režimy podávání nižších dávek 

cisplatiny v kratších časových intervalech = zkrácené režimy podávání. Kromě předpokládané 

nižší toxicity se od zkrácených režimů podávání očekává možnost zásahu většího počtu buněk 

v radiosenzitivních fázích buněčného cyklu. Publikovaná prospektivní hodnocení definitivní 

radiochemoterapie s týdenním režimem cisplatiny 40 mg/m
2
 v průběhu konvenčně frakcionované 

radioterapie se dosud týkala pouze omezeného spektra pacientů, výsledky prospektivního 

hodnocení pooperační radiochemoterapie s týdenním režimem cisplatiny 40 mg/m
2
 u pacientů    

po iniciálním chirurgickém výkonu dosud publikováno nebylo.  

 

Cíl práce 
 

   Cílem práce je zhodnocení tolerance, toxicity a efektivity kurativní radiochemoterapie 

s týdenním režimem cisplatiny 40 mg/m
2
 u pacientů s lokálně / regionálně pokročilým nebo 

rizikovým karcinomem hlavy a krku. Jedná se o prospektivní klinické hodnocení souborů 

pacientů léčených ve zvoleném časovém období v rámci jednoho onkologického centra. 

Hodnoceny jsou dva soubory pacientů: 

 soubor pacientů s lokálně / regionálně pokročilým nebo rizikovým karcinomem hlavy  

a krku léčený pooperační radiochemoterapií. 

 soubor pacientů s lokálně / regionálně pokročilým karcinomem hlavy a krku, léčený 

definitivní radiochemoterapií. 

   Výsledky hodnocení jsou porovnány s výsledky studií publikovanými v odborné literatuře. 

S pomocí univariační a multivariační analýzy je zhodnocen dopad zvolených prognostických 

faktorů na výsledky léčby. U podskupiny pacientů je hodnocena kvalita života prostřednictvím 

standardizovaných dotazníků.  
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Metodika a soubor pacientů 
    

   POOPERAČNÍ RADIOCHEMOTERAPIE:Do hodnocení byli zařazeni pacienti s histologicky 

ověřeným karcinomem hlavy a krku (s výjimkou karcinomu nazofaryngu a karcinomu neznámého 

primárního zdroje metastazujícího do krčních uzlin) klinického stádia III / IV nebo klinického 

stádia nižšího s pozitivními nebo úzkými ( 5mm) okraji resekce, bez vzdálených metastáz.  

   DEFINITIVNÍ RADIOCHEMOTERAPIE: Do hodnocení byli zařazeni pacienti s histologicky 

ověřeným karcinomem hlavy a krku (s výjimkou karcinomu neznámého primárního zdroje 

metastazujícího do krčních uzlin) klinického stádia II - IV, bez vzdálených metastáz.  

   Podmínkou zařazení byl dobrý celkový výkonnostní stav (KPS ≥ 70%) a uspokojivé 

hematologické a renální parametry. Před zahájením byl vyžadován písemný informovaný souhlas.  

 

Vstupní vyšetření 

 Anamnéza. 

 Fyzikální celkové vyšetření. 

 ORL vyšetření včetně endoskopie. 

 Histopatologické vyšetření.  

 CT nebo NMR krku. 

 RTG nebo CT hrudníku. 

 Hematologické a renální parametry. 

 Výška / hmotnost, Karnofsky performance status. 

 Kvalita života před zahájením léčby u podskupiny pacientů. 
 

Léčba 

   Chirurgie: U pooperační radiochemoterapie iniciální chirurgický výkon s cílem radikálního 

odstranění primárního nádoru a metastaticky postižených krčních uzlin. Umožněno bylo zařazení 

pacientů po R0, R1 a R2 resekci. U definitivní  radiochemoterapie byl chirurgický výkon omezen 

na bioptickou verifikaci primárního nádoru případně postižených uzlin. Umožněno bylo rovněž 

zařazení pacientů, u kterých byla provedená krční disekce bez resekce primárního nádoru. 

   Radioterapie: U pooperační radiochemoterapie zevní radioterapie do celkové dávky 60 – 64 Gy 

v případě R0 resekce a 70 Gy v případě R+ resekce nebo v případě resekce s otaznou radikalitou. 

U definitivní  radiochemoterapie zevní radioterapie do celkové dávky 70 Gy. Radioterapie byla 

provedena na lineárním urychlovači s energií fotonového svazku 5-6 MeV v dávce 2 Gy v 1 denní 

frakci 5 x týdně. V průběhu ozařování byli pacienti obligatorně imobilizováni termoplastickými 

maskami v supinační poloze. Cílové objemy byly definovány pomocí plánovacího CT. Iniciální 

cílový objem zahrnoval všechny oblasti rizika subklinického šíření a uzlinové oblasti 

k elektivnímu ozáření podle institucionálního protokolu pro různé primární lokalizace (ve většině 

případů uzlinové oblastí Ib – V + retrofaryngeální oboustranně).  

   Chemoterapie: Intravenozní systémová cytostatická chemoterapie byla podávána režimem 

cisplatina v monochemoterapii 40 mg/m
2
 1 x týdně v průběhu radioterapie v hydratačním režimu  

s antiemetickou profylaxí. Před každým podáním byly hodnoceny hematologické a renální 

parametry. Plánovaný počet sérií chemoterapie byl 6 nebo 7 podle celkové plánované dávky 

radioterapie. U pacientů s karcinomem nazofaryngu klinického stádia II - IV byly podány 3 cykly 

adjuvantní chemoterapie v kombinaci cisplatina a 5-fluorouracil.  

   Podpůrná léčba:  S ohledem na předpokládanou toxicitu bylo pacientům doporučeno zavedení 

perkutánní endoskopické gastrostomie. Při poklesu hmotnosti o ≥ 5% vstupních hodnot byla 

pacientům podávána nutriční podpora ve formě sippingu a/nebo enterální výživa do nutritivní 

sondy – v závislosti na polykacích schopnostech. Podávání radioprotektiva amifostinu bylo 

umožněno (s výjimkou pacientů ozařovaných technikou IMRT), pokud byla signifikantní část 

objemu obou slinných žláz v ozařovaném objemu.  
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Výsledky  
 

POOPERAČNÍ RADIOCHEMOTERAPIE 

   V období od 6/2002 do 12/2008 bylo v ÚRO léčeno 100 pacientů (poměr muži/ženy  5/1, 

medián věku 54 let), kteří splnili kritéria pro zařazení. Pacienti s anamnézou nikotinismu tvořili 

84%, denní konsumpci alkoholu udávalo 60% pacientů. Nejčastější lokalizací primárního nádoru 

byl orofarynx (49%). Soubor byl s ohledem na rozsah nádorů prognosticky vysoce nepříznivý      

s 86% pacientů s nádorem IV. klinického stádia. Plná radikalita R0 byla zachována pouze u 57% 

pacientů, u 10% byla detekována R2 reziduální přítomnost nádoru již peroperačně.  

   Plánovanou dávku záření absolvovalo 96% pacientů. U 25% pacientů byla celková doba 

radioterapie prodloužena o ≥ 4 dnů. 59% léčených absolvovalo ≥ 5 cyklů chemoterapie (celková 

dávka cisplatiny ≥ 200 mg/m
2
). Nejčastější příčinou předčasného ukončení chemoterapie byla 

hematologická toxicita.  

   Jakýkoli typ akutní toxicity 3. / 4. stupně byl zaznamenán u 74% pacientů. Dominovala akutní 

slizniční toxicita (32%) a toxicita jícnu / hltanu (40%). Průměrný hmotnostní úbytek v průběhu 

léčby byl 10,5% vstupní hmotnosti (průměr 7,62 kg) i přes nutriční podporu většiny léčených 

pacientů. U 2% pacientů bylo nutné provést v průběhu léčby zajišťovací tracheostomii pro edém 

s hrozící sufokací. Neutropenie 3. / 4. stupně byla zaznamenána u 19% pacientů, u 3 pacientů 

vyústila ve febrilní neutropenii. Renální toxicita byla nízká, u žádného pacienta nebylo zastiženo 

těžší akutní poškození ledvin. Emetogenní potenciál týdenní aplikace cisplatiny byl nízký; těžkou 

nauzeou / zvracením 3. stupně byly v průběhu léčby postiženi 2 pacienti. Mukozitida 3. / 4. stupně 

byla redukována při užití IMRT oproti 2D-/3D- radioterapii (24% vs. 33% / 36%), rovněž toxicita 

slinných žláz 2. stupně byla s IMRT výrazně snížena (48% vs. 67% / 59%). U pacientů léčených 

konformními technikami jsme rovněž zaznamenali nižší stupeň systémové toxicity. V průběhu 

léčby nezemřel žádný pacient v důsledku toxicity konkomitantní radiochemoterapie. Pozdní 

toxicita byla nízká a týkala se především těžkých podkožních fibróz a xerostomií. Tuhou stravu 

bylo schopno polykat po léčbě v prvním roce 60% pacientů, pouze 2 pacienti byli zcela odkázáni 

na výživu nutritivní sondou. V průběhu následného follow-up bylo zaznamenáno 6 případů 

osteoradionekrózy 5 - 61 měsíců od skončení léčby. S výjimkou 1 pacienta byla diagnostikována 

u pacientů IV. klinického stádia, u všech byla aplikovaná dávka záření 70 Gy. Osteoradionekróza 

byla zachycena u všech užitých ozařovacích technik (2D-radioterapie 2 pacienti, 3D-radioterapie 

3 pacienti, IMRT 1 pacient). Tracheostomie byla v 1. roce po léčbě přítomna u 27 pacientů (28%), 

ve 2. roce u 14 pacientů (26%), tedy počet výrazně nepřevyšující počet pacientů s definitivní 

tracheostomií po totální laryngektomii před zahájením léčby (24%). Nebyly zaznamenány 

výrazné rozdíly v pozdní toxicitě v 1. roce po skončení léčby podle provedené ozařovací techniky.  

   Při mediánu follow-up všech pacientů k datu hodnocení 29,5 měsíce (7 - 83) bylo 

pravděpodobné 2,5 leté celkové přežití 64% (95% CI 52-75%), 2,5 letá lokoregionální kontrola 

88% (95% CI 80-96%), 2,5 letá doby do progrese 79 % (95% CI 69-89%) a 2,5 leté přežití       

bez nemoci 59% (95% CI 47-70%). V multivariační analýze se pouze statut centra, které provedlo 

iniciální chirurgický výkon (univerzitní vs. regionální) prokázal jako významný nezávislý faktor 

s dopadem na celkové přežití. 

   Průměrné skóre pro celkovou kvalitu života, funkce a tíži příznaků před zahájením 

radiochemoterapie bylo 60%, 82% a 16%; skóre tíže specifických příznaků bylo 20%. V průběhu 

léčby dochází k výraznému zhoršení ve všech parametrech kvality života. K původním hodnotám 

se stav vrací po 6 – 12 měsících. 12 měsíců po skončení léčby je průměrné skóre pro celkovou 

kvalitu života, funkce a tíži příznaků 63%, 80% a 17%; skóre specifických příznaků je 26%. 

 

DEFINITIVNÍ RADIOCHEMOTERAPIE 

   V období od 2/2002 do 8/2009 bylo v ÚRO léčeno 148 pacientů (poměr muži/ženy  6/1, 

medián věku 56 let), kteří splnili kritéria pro zařazení. Pacienti s anamnézou nikotinismu tvořili 
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89%, denní konsumpci alkoholu udávalo 61% pacientů. Nejčastější lokalizací primárního nádoru 

byl orofarynx (46%). Soubor byl s ohledem na rozsah jednotlivých nádorů prognosticky vysoce 

nepříznivý s 80% pacientů s nádorem IV. klinického stádia.  

   Plánovanou dávku záření absolvovalo 89% pacientů. 64% pacientů U 32% pacientů byla 

celková doba radioterapie prodloužena o ≥ dnů. 64% léčených absolvovalo 5 a více cyklů 

konkomitantní chemoterapie (celková dávka cisplatiny ≥ 200 mg/m
2
). Nejčastější příčinou 

předčasného ukončení konkomitantní chemoterapie byla hematologická toxicita.  

   Jakýkoli typ akutní toxicity 3. / 4. stupně byl zaznamenán u 83% pacientů. Dominovala akutní 

slizniční toxicita (32%) a toxicita jícnu / hltanu (38%). Průměrný hmotnostní úbytek v průběhu 

léčby byl 10,7% vstupní hmotnosti (průměr 8,12 kg) i přes nutriční podporu většiny léčených 

pacientů. U 5% pacientů bylo nutné provést v průběhu léčby zajišťovací tracheostomii pro edém 

s hrozící sufokací. Neutropenie 3. / 4. stupně byla zaznamenána u 24% pacientů, u 4 pacientů 

vyústila ve febrilní neutropenii. Renální toxicita byla nízká, u 3 pacientů bylo zastiženo závažnější 

postižení ledvin 3. stupně (2%). Emetogenní potenciál týdenní aplikace cisplatiny byl nízký; 

těžkou nauzeou / zvracením 3. stupně byly v průběhu léčby postiženi pouze 4 pacienti. 

Mukozitida 3. / 4. stupně byla výrazně redukována při užití IMRT oproti 2D-/3D- radioterapii 

(18% vs. 40% / 41%), rovněž toxicita slinných žláz 2. stupně byla s IMRT výrazně snížena (50% 

vs. 70% / 64%). U pacientů léčených konformními technikami jsme rovněž zaznamenali nižší 

stupeň systémové toxicity. V průběhu léčby zemřelo 12 pacientů (8%), nejčastějšími příčinami 

úmrtí byla bronchopneumonie a plicní embolie. Pozdní toxicita byla nízká a týkala se především 

těžkých podkožních fibróz a xerostomií. Tuhou stravu bylo schopno polykat po léčbě v prvním 

roce 74% pacientů, pouze 4 pacienti byli zcela odkázáni na výživu nutritivní sondou. V průběhu 

následného follow-up bylo zaznamenáno 5 případů osteoradionekrózy 1 - 43 měsíců od skončení 

léčby. Všechny případy byly zaznamenány u pacientů IV. klinického stádia, u kterých byla 

aplikovaná dávka záření ≥70 Gy. Osteoradionekróza byla zachycena u pouze u pacientů léčených 

ne-IMRT technikami. Tracheostomie byla v 1. roce po léčbě přítomna u 22% pacientů, ve 2. roce 

u 17% pacientů. Nebyly zaznamenány výrazné rozdíly v pozdní toxicitě v 1. roce po skončení 

léčby podle provedené ozařovací techniky.  

   Celková odpověď na léčbu byla 83% (70% kompletních, 13% parciálních remisí). Při mediánu 

follow-up všech pacientů k datu hodnocení 30 měsíců (4 - 93) bylo pravděpodobné 3 leté celkové 

přežití 34% (95% CI 25-44%), 3 letá lokoregionální kontroly 60% (95% CI 49-71%), 3 letá doba 

do progrese 52% (95% CI 41-62%) a 3 leté přežití bez nemoci 29% (95% CI 20-38%).     

Multivariační analýza (Tab.1) prokázala statisticky významný dopad některých prognostických 

parametrů naa celkové přežití (OS), lokoregionální kontrolu (LRC), dobu do progrese (TTP)        

a přežití bez nemoci (DFS). 

   Průměrné skóre pro celkovou kvalitu života, funkce a tíži příznaků před zahájením 

radiochemoterapie bylo 59%, 83% a 13%; skóre tíže specifických příznaků bylo 20%. V průběhu 

léčby dochází k výraznému zhoršení ve všech parametrech kvality života. K původním hodnotám  

se stav vrací po 6 – 12 měsících. 12 měsíců po skončení léčby je průměrné skóre pro celkovou 

kvalitu života, funkce a tíži příznaků 62%, 83% a 13%; skóre specifických příznaků je 27%. 

  

Prognostický faktor Parametr 

N>N2a OS, DFS,TTP 

nikotinismus / exnikotinismus  5 roků OS 

denní konsumpce alkoholu OS, LRC, TTP, DFS 

dávka RT  70 Gy OS 

počet sérií CHT  4 OS, LRC, TTP, DFS 

nutritivní sonda  150 dnů LRC, TTP, DFS 

 

Tab. 1: Statisticky významné faktory (multivariační analýza). 
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Diskuse 
 

POOPERAČNÍ RADIOCHEMOTERAPIE: 

   Compliance radioterapie byla excelentní, pouze jeden pacient nedokončil plánovanou dávku 

z důvodů toxicity. Compliance konkomitantní chemoterapie byla limitována. 5 cyklů odpovídající 

kumulativní dávce 200 mg/m
2
 (tedy 2 cyklům vysokodávkované cisplatiny) dokončilo 59% 

pacientů a tento počet týdenních aplikací je limitující pro většinu pacientů. Nejčastějším důvodem 

pro předčasné ukončení chemoterapie byla hematologická toxicita. V randomizovaných studiích 

nebyly zaznamenány signifikantní rozdíly v efektivitě pooperační radiochemoterapie mezi 

pacienty, kteří absolvovali 2 cykly (200 mg/m
2
) a 3 cykly (300 mg/m

2
) vysokodávkované 

cisplatiny. Celková dávka cisplatiny 200 mg/m
2
 se tak ukazuje jako dostatečná k dosažení 

potřebného radiosenzibilizačního účinku. Univariační analýza našeho souboru neprokázala dopad 

snížené dávky chemoterapie ( 4 cykly vs.  ≤ 4 cykly) na léčebné výsledky. 

   S režimem naší studie byla toxicita léčby vysoká, ale léčebně zvládnutelná. Porovnáním lokální 

toxicity s referovanou toxicitou experimentálních ramen zásadních klinických studií s třítýdenní 

cisplatinou jsme nezaznamenali významné rozdíly. Vysoký emetogenní potenciál třítýdenního 

režimu cisplatiny byl u našeho režimu téměř vyloučen (2% pacientů). Vysoká lokální toxicita je 

sama o sobě prvkem, který u pacientů může zvyšovat nucení ke zvracení, a toxicita 

vysokodávkované cisplatiny pak může tyto obtíže nejen prohloubit, ale v konečném důsledku 

vyústit až v těžkou metabolickou dysbalanci a hyponutrici. Výrazné snížení emetogenního 

potenciálu týdenní cisplatiny proto týdenní režim favorizuje stejně jako úplná absence závažnější 

renální toxicity. V průběhu léčby jsme rovněž nezaznamenali žádné úmrtí pacienta. Tíže               

a rozložení jednotlivých stupňů akutní toxicity se lišily v závislosti na používané technice 

radioterapie. Užití konformních technik vedlo ke snížení jak lokální tak systémové toxicity.         

U pacientů s vysokou lokální toxicitou radiochemoterapie dochází ke snadnějšímu prohloubení 

hyponutrice a hypohydratace, ať už v důsledku zhoršení schopnosti polykání při těžké a mnohdy 

bolestivé mukozitidě, tak v důsledku částečné či plné ztráty chuťových vjemů při těžké 

xerostomii. Kvalitativní a kvantitativní nedostatek v nutrici pacienta pak může negativně 

ovlivňovat jeho systémovou toleranci. Vysoká míra závažných polykacích obtíží spolu s vysokým 

hmotnostním úbytkem v průběhu léčby (10,5% původní hmotnosti i přes bazální formu nutriční 

podpory) ukazuje na vhodnost profylaktického zavádění nutritivních sond před / po zahájení léčby 

a potřebu akcentace nutriční podpory u takto léčených pacientů. Pozdní toxicita konkomitntní 

radiochemoterapie byla nízká, u většiny hodnocených parametrů nižší než v citovaných 

randomizovaných studiích. Oproti údajům v literatuře bylo v našem souboru procento těžkých 

dysfágií a PEG-dependentních pacientů výrazně nižší. 1 rok po léčbě mělo zavedenou nutritivní 

sondu 15 pacientů, ale pouze u 2 z nich přetrvala afágie s plnou dependencí na PEG. V průběhu 

poléčebného sledování jsme zaznamenali 6 případů osteoradionekrózy mandibuly. Zvýšený 

výskyt osteradionekróz ve zkoumané populaci oproti klinickým studiím EORTC a RTOG může 

být důsledkem navýšení dávky radioterapie u rizikových pacientů. Všechny zaznamenané případy 

v našem souboru se týkaly pacientů, u kterých byla celková dávka radioterapie navýšena na 70 Gy 

(oproti dávce do 66 Gy v obou randomizovaných studiích).  
   Efektivita našeho režimu byla srovnatelná s výsledky experimentálních ramen výše zmíněných 

randomizovaných studií. 2 leté celkové přežití bylo 64% resp. 71% ve studii RTOG resp. EORTC 

(naše studie 64% ve 2,5 letech), 2 letá lokoregionální kontrola 60% resp. 78% (u nás 88% ve 2,5 

letech) a 2 leté přežití bez známek onemocnění 54% resp. 63% (naše studie 59% ve 2,5 letech).  

   V našem hodnocení se pozitivita resekčních okrajů neukázala jako důležitý prognostický faktor 

pro lokoregionální kontrolu nebo přežití. Eskalace dávky záření u pacientů po R+ resekci 

v kombinaci s konkomitantní chemoterapií toto riziko činí méně naléhavým. Interval mezi 

chirurgickým výkonem a zahájením radioterapie nebyl rovněž oproti publikovaným datům 

shledán jako důležitý prognostický faktor ovlivňující lokoregionální kontrolu nebo přežití. 

Prodloužení tohoto intervalu za přítomnosti konkomitantní chemoterapie tak nemusí být zásadní. 
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Faktor OS (p) LRC (p) TTP (p) DFS (p) 

Pohlaví 0,042    

Nikotinismus 0,017   0,007 

pN  0,009  0,025 0,009 

Stádium 0,010   0,019 

Angio-/ lymfangioinvaze  0,048 0,008  

Perineurální invaze   0,022  

Centrum 0,004   0,047 
 

Tab. 2: Statisticky významné prognostické faktory – univariační analýza. 

   Ze všech potencionálně významných prognostických faktorů z univariační analýzy (Tab.2) se 

pouze statut centra (univerzitní vs. regionální) prokázal jako významný nezávislý faktor 

s dopadem na celkové přežití (Graf 1), tedy výsledek, který u pooperační radiochemoterapie 

dosud nebyl publikován. Naše hodnocení ukázalo, že typ centra, kde pacienti podstoupili 

chirurgický výkon, bylo nezávislým prognostickým faktorem nikoli pro lokoregionální kontrolu, 

ale pro přežití. Rozdíly byly zaznamenány v zastoupení úmrtí z důvodů přidružených 

onemocnění. Lze předpokládat, že pacienti léčeni iniciálním chirurgickým výkonem 

v regionálních nemocnicích pocházejí většinou z venkova a malých měst, kde je autodestrukční 

styl života spojený s nadužíváním nikotinu a alkoholu silněji vyjádřen než v metropoli. S ohledem 

na průvodní onemocnění častá u pacientů s karcinomem hlavy a krku, svou roli může rovněž 

sehrát snížená dostupnost lékařské péče v těchto lokalitách. Nelze vyloučit ani možnost horší 

kvality histopatologického vyšetření na menších regionálních pracovištích. 

  

 

DEFINITIVNÍ RADIOCHEMOTERAPIE:  

   Plánovanou dávku 70 Gy absolvovalo 89% pacientů. Důvodem pro nedosažení plné plánované 

dávky záření bylo ve většině případů úmrtí pacienta před ukončením léčby. Dosažení nižší 

celkové dávky radioterapie ( 70 Gy) se ukázalo jako nezávislý negativní prognostický faktor   

pro celkové přežití (13% vs. 37%, HR 0,16 95% CI 0,07-0,36, p=0,0001) a přežití bez nemoci 

(13% vs. 31%, HR 0,24 95% CI 0,12-0,46, p=0,0001). Compliance konkomitantní chemoterapie 

byla limitována především hematologickou toxicitou. 5 cyklů, odpovídající dávce 0 mg/m
2
, (tedy 

2 cyklům vysokodávkované cidsplatiny) dokončilo 64% pacientů a tento počet cyklů se ukazuje 

jako limitující pro většinu pacientů. Multivariační analýza prokázala závislost mezi počtem cyklů 

týdenní cisplatiny a celkovým přežitím. Podání méně než 5 cyklů chemoterapie (< 200 mg/m
2
) 
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bylo spojeno s kratším celkovým přežitím (28% vs. 39%, HR 0,50 95% CI 0,30-0,81, p=0,052), 

nižší lokoregionální kontrolou (56% vs. 69%, HR 2,20 95% CI 1,06-4,59, p=0,0355) a kratší 

dobou do progrese (46% vs. 66%, HR 2,20 95% CI 1,13-4,27). V souhlasu s publikovanými daty 

se tak potřeba udržení jak dostatečné dávky radioterapie, tak dostatečné dávkové intenzity           

(≥ 200 mg/m
2
) chemoterapie jeví jako vysoce naléhavá.  

   Závažná akutní toxicita 3. / 4. stupně byla pozorována u většiny pacientů našeho souboru. 

Porovnáním s referovanou lokální toxicitou experimentálních ramen klinických studií s třítýdenní 

cisplatinou jsme nezaznamenaly významné rozdíly. Výskyt závažné slizniční a hematologické 

toxicity byl v rozmezí referovaném v těchto studiích. Vysoký emetogenní potenciál třítýdenního 

režimu cisplatiny je u týdenního režimu výrazně nižší, těžká emeze postihla pouze 3% pacientů. 

Nízký emetogenní potenciál a nízká akutní nefrotoxicita jsou dva prvky, které mohou 

upřednostňovat zkrácený režim podání cisplatiny. Častěji aplikované nižší dávky cisplatiny oproti 

standardnímu třítýdennímu režimu způsobují vyšší míru kožní toxicity. Tíže a rozložení 

jednotlivých stupňů akutní toxicity se lišily v závislosti na používané technice radioterapie. Užití 

konformních technik vedlo k výraznému snížení lokální toxicity. Naše hodnocení nepřímo 

ukazuje na výraznější radioprotektivní efekt IMRT na činnost slinných žláz v průběhu 

radioterapie oproti radioprotektivnímu účinku amifostinu v kombinaci s užitím ne-IMRT 

ozařovacích technik. Pacienti léčení konformními technikami vykazovali i nižší stupeň systémové 

toxicity. U pacientů s vysokou lokální toxicitou radiochemoterapie dochází k snadnějšímu 

prohloubení hyponutrice, ať už v důsledku zhoršení schopnosti polykání při těžké a mnohdy 

bolestivé mukozitidě, tak v důsledku částečné či plné ztráty chuťových vjemů při těžké 

xerostomii. Kvalitativní a kvantitativní nedostatek nutričních potřeby pacienta pak může 

negativně ovlivňovat jeho systémovou toleranci k léčbě. Vysoká míra závažných polykacích 

obtíží spolu s vysokým hmnotnostním úbytkem v průběhu léčby ukazuje vhodnost 

profylaktického zavádění nutritivních nutritivních sond před nebo po zahájení léčby stejně jako 

potřebu akcentace nutriční podpory u takto léčených pacientů. Pozdní toxicita u přežívajících 

pacientů byla nízká, ve většině případů omezená na pozdní xerostomii a těžší podkožní fibrózu. 

Oproti údajům v literatuře bylo v našem souboru procento těžkých dysfágií a PEG-dependentních 

pacientů výrazně nižší. V multivariační analýze byla delší doba (150 dnů) zavedené nutritivní 

sondy spojena se zlepšením lokoregionální kontroly, doby do progrese i přežití bez nemoci. 

V průběhu léčby bylo zastiženo 5 případů osteonekrózy mandibuly. Všechny případy 

osteoradionekrózy se týkaly pacientů s nádory IV. klinického stádia, u kterých byla celková dávka 

radioterapie ≥ 70 Gy. Počet zachycených osteoradionekróz v našem souboru byl na dolní hranici 

rozmezí uváděném v literárních pramenech.  

   Přibližně u jedné třetiny léčených pacientů jsme nezaznamenali souvislost mezi úmrtím pacientů 

a nádorovým onemocněním nebo důsledky jeho léčby. To ukazuje na vysoké procento 

„nenádorové“ mortality často spojené s devastujícím životním stylem. Značný dopad na celkové 

přežití našeho souboru měla vysoká mortalita v průběhu léčby. U pacientů léčených v prvních 3 

letech hodnocení byla tato mortalita dvojnásobná oproti pozdějšímu období hodnocení. Rozdíl 

může být důsledkem několika faktorů: 

- Přísnější selekce pacientů s ohledem na věk, celkový stav a závažnost komorbidit. 

- Nárůst zkušeností s léčbou a léčbou a prevencí jejích komplikací.     

- Zlepšování podpůrné a nutriční péče v průběhu hodnocení.                  

- Používání konformních technik s nižší akutní toxicitou v pozdějších fázích hodnocení.                    

   Naše hodnocení nezaznamenalo dopad závažných komorbidit na výsledky léčby. Hodnocena 

byla přítomnost / nepřítomnost závažné komorbidity, bez přesnějšího výpovědi o stupni jejich 

závažnosti. Téměř třetina pacientů byla navíc zatížena kombinací závažných komorbidit, což 

analýza nezohlednila. Z tohoto pohledu mají hodnocené údaje stran komorbidit jen omezenou 

výpovědní hodnotu. Žádoucí by proto bylo zařazení a validace vhodného nástroje pro určení 

rizika dopadu komorbidit na léčebné výsledky např. nástroje ACE-27.  
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   V našem souboru nebylo oproti publikovaným údajům shledáno prodloužení celkové doby jako 

negativní prognostický faktor. Můžeme usuzovat, že prodloužení tohoto intervalu za přítomnosti 

konkomitantní chemoterapie, nemusí být zásadní. Multivariační analýza našeho souboru 

prokázala, že rozsah uzlinového postižení N  2a je nezávislým negativním prognostickým 

faktorem pro celkové přežití (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 přežití bez nemoci (24% vs. 

39%; 2,37; 95% CI 1,49-3,78, 0,0003). Jak kouření v anamnéze tak denní konsumpce alkoholu se 

ukázaly jako silné nezávislé negativní prognostické faktory - anamnéza chronického nikotinismu  

pro celkové přežití (26% vs. 63%; HR 2,38 95% CI 1,02-5,57,  p=0,045); denní konsumpce 

alkoholu pro celkové přežití (19% vs. 64%; HR 3,58; 95%CI 1,82-7,04, p=0,0002), 

lokoregionální 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 přežití bez nemoci (16% vs. 49%, HR 3,04 95% CI 

1,78-5,21, p=0,0001). Analýza detekovala nejen souvislost obou autodestruktivních životních 

prvků s celkovým přežitím, ale v případě etylismu rovněž souvislost s lokoregionální kontrolou    

a dobou do progrese. Ke zhoršení léčebných výsledků tak mohou přispívat imunosupresivní 

dopady takového životního stylu, narušující pacientovu schopnost eliminovat nádorové buňky. 

   U obou hodnocených souborů se kvalita života ve srovnání se stavem před zahájením léčby 

výrazně zhoršuje v jejím průběhu; po skončení radiochemoterapie dochází k návratu k původním 

hodnotám po 6 - 12 měsících (Graf 1.,2). Stejný závěr podala některá publikovaná hodnocení. 

 

  

 Graf 1.,2.: Kvalita života u pooperační a definitivní radiochemoterapie. 

 

Závěr 
 

   Konkomitantní radiochemoterapie s cisplatinou prokázala svou účinnost oproti radioterapii 

samotné u karcinomu hlavy a krku jak v rámci definitivní léčby u pacientů s funkčně nebo 

anatomicky neresekabilním nádorem, tak v rámci léčby pooperační u pacientů se zvýšeným 

rizikem po chirurgickém výkonu. Optimální režim radiochemoterapie s cisplatinou není znám. 

Nedostatek dat rovněž neumožňuje jasně odpovědět na otázku, zda jsou režimy radiochemoterapie 

aplikovatelné u běžné populace pacientů nepodléhající selekčnímu tlaku vstupních parametrů 

randomizovaných studií. Nejčastěji užívaný režim vysokodávkované cisplatiny 100 mg/m
2
 

v třítýdenním intervalu v průběhu radioterapie je provázen vysokou toxicitou, která může benefit 

intenzifikovaného přístupu ponížit. S cílem snížení toxicity jsou proto do léčby zaváděny 

zkrácené režimy podávání nižších dávek cisplatiny. Jedním z akceptovaných režimů 

konkomitantní chemoterapie je týdenní režim cisplatiny v dávce 40 mg/m
2
 v kombinaci 

s konvenčně frakcionovanou radioterapií. Prospektivní zhodnocení tohoto režimu u pacientů 

s neresekabilním karcinomem hlavy a krku jsou nepočetná, u pooperační léčby tato hodnocení 

chybí.   
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   Cílem mé práce bylo komplexní zhodnocení účinnosti konvenčně frakcionované radioterapie 

v kombinaci s týdenním režimem cisplatiny u pacientů s lokoregionálně pokročilým / rizikovým 

karcinomem hlavy a krku léčených pooperační nebo definitivní radiochemoterapií s kurativním 

záměrem.  

   Compliance radioterapie jako „nosné“ léčby byla u obou souborů dobrá za cenu snížené 

dávkové intenzity konkomitantní chemoterapie  Medián počtu podaných cyklů chemoterapie byl 5 

a tento počet je limitující pro většinu pacientů. Nebyly zaznamenány rozdíly v compliance 

chemoterapie podle jednotlivých technik radioterapie. Dosažení nižší celkové dávky radioterapie  

se ukázalo jako nezávislý negativní prognostický faktor pro celkové přežití a přežití bez nemoci, 

podání nižší dávky chemoterapie jako nezávislý negativní prognostický faktor pro celkové přežití, 

lokoregionální kontrolu a dobu do progrese u pacientů léčených definitivní radiochemoterapií.  

   Toxicita léčby byla vysoká, ale léčebně zvládnutelná. Porovnáním s referovanou lokální 

toxicitou randomizovaných studií jsme u našeho souboru nezaznamenali podstatné rozdíly. Nízký 

emetogenní potenciál a nízká závažná akutní renální toxicita mohou upřednostňovat týdenní režim 

oproti třítýdennímu podání. Užití konformních technik, především IMRT vede ke snížení jak 

akutní tak pozdní toxicity. Užití IMRT vedlo rovněž ke snížení akutní toxicity slinných žláz a to   

i přes radioprotekci amifostinem u většiny pacientů léčených ne-IMRT technikami. Závažná 

pozdní toxicita byla nízká, ve většině parametrů nižší než je referováno v randomizovaných 

studiích.  Počet zachycených osteoradionekróz nepřekračuje údaje z klinických hodnocení. Méně 

závažný dopad na polykací funkce může opět upřednostňovat týdenní režim proti třítýdennímu.  

   Porovnáním s randomizovanými studiemi jsme nezaznamenali sníženou účinnost pooperační 

radiochemoterapie s týdenní cisplatinou oproti publikovaným výsledkům s třítýdenním režimem  

a to i přes vysokou prognostickou nepřízeň hodnoceného souboru. Radikalita výkonu se 

neprokázala jako prognostický faktor pravděpodobně v důsledku eskalace dávky radioterapie       

u neradikálních výkonů. V přítomnosti konkomitantní chemoterapie se prodloužení ozařovací 

doby ani prodloužení intervalu mezi chirurgickým výkonem a zahájením radioterapie neprokázaly 

jako prognosticky významný faktor. V multivariační analýze se pouze provedení chirurgického 

výkonu na neuniverzitním pracovišti prokázalo jako nezávislý negativní prognostický faktor pro 

celkové přežití. I přes vysoký počet iniciálních kompletních remisí a příznivou 3 letou 

lokoregionální kontrolu bylo 3 leté přežití pacientů léčených definitivní radiochemoterapií nízké. 

Třetina pacientů zemřela v důsledku nenádorové mortality. Výsledky odpovídají prognosticky 

nepříznivému složení souboru. Prodloužení ozařovací doby za přítomnosti konkomitantní 

chemoterapie neprokázalo negativně prognostický význam. Rozdíl v mortalitě v průběhu léčby je 

pravděpodobně důsledkem odlišného složení obou skupin pacientů. Zatímco k operaci přicházejí 

pouze pacienti, kteří úspěšně prošli sítem předoperačních interních vyšetření, definitivní 

radiochemoterapii podstupují většinou pacienti bez proběhlého interního šetření nebo pacienti,     

u kterých bylo toto šetření neúspěšné. Vyšší mortalita definitivní radiochemoterapie v kontrastu 

s nulovou mortalitou u pacientů léčených pooperačně ukazuje na nutnost zařazení nástroje pro 

vhodnější zhodnocení interního stavu pacienta, který by umožňoval pacienty vhodněji selektovat 

k intenzifikované léčbě..  

   Chronický nikotinismus se ukázal jako nezávislý negativní prognostický faktor pro celkové 

přežití (v souboru pooperační léčby pouze v univariační analýze), denní konsumpce alkoholu jako 

negativní faktor pro celkové přežití, lokoregionální kontrolu, dobu do progrese a přežití bez 

nemoci u pacientů léčených definitivní radiochemoterapií. Negativní prognostický dopad 

chronického etylismu na lokoregionální kontrolu a dobu do progrese ukazuje na zhoršení kontroly 

nad nádorovým onemocněním v důsledku imunosupresivních účinku konsumpce alkoholu. 

   Možností pro zlepšení efektivity radiochemoterapie s týdenní cisplatinou se jeví zvýšení  

lokoregionálního účinku eskalací dávky. Akceptovatelná lokální toxicita a nízká pozdní toxicita 

radiochemoterapie s týdenní cisplatinou v kombinaci s ozařováním IMRT, tak jak jsme ji 

zaznamenali v našem hodnocení, k takovému kroku opravňuje. Možnosti užití méně toxických 

forem platinových derivátů naznačují iniciální fáze klinických studií s liposomální cisplatinou.   
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   Konkomitantní radiochemoterapie s týdenním režimem cisplatiny 40 mg/m
2
 je efektivní léčebný 

přístup v léčbě pokročilého / rizikového karcinomu hlavy a krku jak v rámci léčby pooperační, tak 

v rámci léčby definitivní. Je vhodnou alternativou „standardní“ vysokodávkované třítýdenní 

cisplatiny. Některé parametry, především příznivější profil akutní a pozdní toxicity, tento režim 

oproti třítýdennímu podání upřednostňují. Zásadním nedostatkem, který snižuje průkaznost 

závěrů, je forma provedeného hodnocení – tedy hodnocení bez kontrolního ramene. Všechna 

provedená porovnání tak byla pouze nepřímá. Definitivní odpověď na otázky, které řešila má 

práce, může dát až přímé randomizované porovnání režimů konkomitantní radiochemoterapie 

s cisplatinou. 
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